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Proces starenja pracen je promenama u svim organima i sistemima ljudskog organi-
zma. Smatra se da postoji uzajamna veza izmedu pada sekrecije hormona rasta, koji se luci u
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humanog psoasnog misic¢a, kod slu¢ajeva razli¢ite Zivotne dobi i pola primenom imunohisto-
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reoloSkih parametara izmedu slucajeva suprotnog pola; pad prosecnog nukleo-citoplazmat-
skog odnosa somatotropnih ¢elija tokom starenja; pad vrednosti astereoloSkih parametara
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hypophysis and their association with sarcopenia during human aging.
Abstract

The process of aging is associated with changes in all organs and systems of the
human body. It is believed that there is a relationsip between a reduced secretion of growth
hormone from somatotropic adenohypophyseal cells and loss of muscle mass, i.e. sarcopenia
in healthy elderly individuals. Having in mind this relationship, this research was focused on
the detection and quantification of changes in human sompatotropic cells of the adenohypo-
physis and changes in the muscle fibers of the human psoas muscle in the examinees of
different age and gender, using immunohistochemical and morphometric analysis (measure-
ment of volume density, area, perimeter, and Feret's diameter) in order to get an insight into
their dynamics during aging. The results of the study demonstrated a reduction of average
volume density of somatotropic cells and volume density of type II muscle fibers with advan-
cing age; different dynamics of volume density values of somatotropic cells in individuals of
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drop of the average nucleocytoplasmic ratio of somatotropic cells with aging; drop of values
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correlation of stereologic and astereologic parameters of somatotropic cells and age of the
analyzed cases, and that the above parameters in combination represent statistically signi-
ficant predictors of the respective stereologic and astereologic parameters of type II muscle
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Uvob

U vecitoj teznji coveka da sazna suStinu Zivota i svog postojanja, fokus
njegovog interesovanja oduvek je usmeren na istrazivanja koja ce dati odgovore
Sta je Zivot, kako starimo i zasto umiremo. Ova problematika nije samo biolosko
medicinska ve¢ duboko zadire i u druge naucne oblasti kao sto su psihologija,
sociologija i ljudsko drustvo u celini. Kao sto je osobina nezive materije, o kojoj
covek i u danasnjm vremenu malo zna, da je vecna i besmrtna, tako je odlika Zive
materije da je konacna i smrtna; od ovog postulata, odkad postoji Zivot, nije bilo
odstupanja i verovatno nikada nece ni biti. Ljudski vek se danas ipak znacajno
produzio, ne samo u tehnoloski visokorazvijenim zemljama, ve¢ i u zemljama u
razvoju i u nerazvijenim zemljama tako da je u svetu sve vise starih jedinki.
Predvida se da ¢e u buducnosti ovaj trend jos vise biti izrazen i da ljudskom rodu
predstoji dominantnost stare populacije, $to za sobom povlaci mnogobrojne medi-
cinske, psiholoske i socioekonomske probleme.

Starenje, kome podlezu sva Ziva bica, definise se kao niz promena u
strukturi i funkciji koje pocinju nakon postignute reproduktivne zrelosti, manife-
Stuju se u smanjenoj sposobnosti prilagodavanja i savladivanja spoljasnjih i
unutrasnjih uticaja na jedinku, Sto rezultira u povecanju mogucnosti za smrt.
Fenomen starenja ukljucuje Cetiri osnovne kategorije, a to su univerzalnost
(zahvacena su sva ziva bica), progresivnost i ireverzibilnost, inherentnost (stare-
nje je prirodna osobina zivog organizma) i neminovnost (uvek se zavrsava smrt-
nim ishodom). U naucnom svetu prisutan je veliki broj teorija koje pokusavaju da
daju odgovor i razjasne pitanje Zivota, starenja i smrti, ali jos uvek ni jedna od
njih ne daje potpune odgovore, cini se da i pored velikog broja radova i teorija o
starenju, navedena pitanja ostaju obavijena tajnom, a verovatno covek nikada
nece imati potpune odgovore na navedena pitanja.

Starenje za sobom povlaci smanjenu mogucnost adaptacije na stresne
faktore iz spoljasnje i unutrasnje sredine Sto uzrokuje niz bolesti koje su oznacene
kao "bolesti stare Zivotne dobi"; ostaje pitanje da li su one uzrokovane starenjem
tkiva i organizma u celini, ili je starenje posledica nastanka navedenih oboljenja.
Problematika koja ée biti tretirana u nasim istraZivanjima su promene misicnog
sistema oznacene u naucnim i medicinskim krugovima kao sarkopenija. One
najpre selektivno ali na kraju u celini zahvataju skeletni misic¢ni sistem dovodeci
do gubitka misicne mase, funkcionalne slabosti i samim tim nesposobnosti za
samostalno obavljanje osnovnih Zivotnih funkcija; to povlaci zavisnost jedinke od
drugih lica, hospitalizaciju i velike materijalne izdatke koje porodica i drustvo
moraju izdvajati za zbrinjavanje obolelih. Jos uvek se ne zna pravi uzrok nastan-
ka sarkopenije, a ona se oznacava kao multiuzrocni fenomen stare zivotne dobi. U
naucnim krugovima koji se bave ovom problematikom, istice se njena povezanost
sa deficitarnom funkcijom somatotropnih celija adenohipofize, odnosno smanje-
nim lucenjem GH (hormon rasta) hormona od strane navedenih celija. Ovako
postaviljen problem uklapa se u neuroendokrinu teoriju starenja i sigurno je da
disregulacija funkcije hipotalamo-hipofizno-gonadalne i hipotalamo-hipofizno-
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somatotropne osovine, odnosno smanjeno lucenje polnih hormona i hormona
rasta, jedan su od presudnih uzroka nastanka sarkopenije. Neki radovi na animal-
nim modelima nedvosmisleno ukazuju na vezu neuroendokrinog sistema i sarko-
penije; mi smo u nasim israzivanjima primenom morfometrijskih (stereoloskih i
astereoloskih) metoda pokusali da kvantifikujemo promene na somatotropnim
Celijama i misi¢nim vlaknima (tip 1 i tip 11) slabinskog misica kod coveka u funk-
ciji vremena, odnosno starenja. U daljem bice izloZeni rezultati nasih istrazivanja
koji ¢e, nadamo se, dati naucni doprinos boljem razumevanju uzroka nastanka i
patogeneze sarkopanije kao fenomena karakteristicnog za staru zivotnu dob, a
samim tim dati odgovor kako da se pristupi prevenciji i lecenju ovog procesa u
cilju produzenja aktivnog i adekvatnog Zivota starih jedinki.
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1.PREGLED LITERATURE

1.1. SKELETNI MISICNI SISTEM

Lokomotorni aparat, koga sacinjavaju kosti, zglobovi i miSiéi, je sistem koji omogu-
¢ava kretanje ili u Sirem smislu pokrete tela. Kretanje i pokreti su sustinska funkcija 1 naj-
bitnija osobina u zZivotinjskom svetu; kosti i zglobovi daju potporu, osnovu i ¢vrstinu telu bez
sposobnosti da ga samostalno pokrecu, a miSi¢i su njegov aktivni deo, koji ima sposobnost
kontrakcije 1 dekontrakcije (relaksacije) i sposobnost aktivnog stvaranja snage. Mada se ve-
¢ina miSica pripaja na kostima 1 ucestvuje u pokretanju skeletnih struktura, neki voljni misiéi,
kao Sto su misiéi larinksa i ezofagusa, ne prijanjaju za kostano tkivo.

Od ukupne tezine ljudskog tela miSi¢no tkivo je zastupljeno sa 40-50% (Mihalj i
Obradovi¢, 2004) 1 najveci je organ u odnosu na teZinu i volumen. Svi misiéi, pored zajedni-
¢kih svojstva, razlikuju se po veli¢ini, obliku i funkciji, zatim po makroanatomskim 1 histo-
loskim karakteristikama (Junqueira i Carneiro, 2005; Andelkovi¢ i sar., 2009). S obzirom na
gradu, inervaciju i na¢in kontrakcije, miSi¢no tkivo se deli na: glatko, sr¢ano i skeletno tkivo.
Ve¢ je Levenhuk 1685. godine zapazio da postoje miSi¢na vlakna na kojima se posmatranjem
na mikroskopu jasno opazaju poprecne pruge. Ova vlakna formiraju popre¢no prugasto
misi¢no tkivo. Postoje dve vrste popre¢no prugastih vlakana: vlakna koja se skracuju pod uti-
cajem volje 1 uCestvuju u izgradnji miSica koji se najceS¢e pripajaju na kostima gradeci
skeletnu muskulaturu i1 vlakna koja nisu pod uticajem naSe volje i izgraduju srcani misic.
MiSi¢na vlakna na kojima se ne zapaza poprecna ispruganost i ne podlezu uticaju volje, ¢ine
glatko misi¢no tkivo, koje se nalazi u unutrasnjim organima (Ross i sar., 2003; Mihalj i Obra-

dovi¢, 2004).
1.1.1. Skeletno miSiéno tkivo

Osnovna karakteristika skeletnog misi¢nog tkiva, zbog kojeg 1 nosi naziv ,,skeletno* je

njegova lokalizacija i predominantni pripoj za kostani, skeletni sistem; skeletni mi$i¢i se
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Pregled literature

ponekad pripajaju i za medukoStane membrane, za hrskavice ili zglobne ¢aure (Mihalj i
Obradovi¢, 2004).

Jedna od osnovnih osobina skeletnog misSi¢nog tkiva je ispruganost njegovih vlakana u
poprecnom smeru. To predstavlja opticki fenomen uslovljen molekularnom strukturom misic¢-
nih vlakana (miofibrila) koja se nalaze u miSiénim vlaknima. Naime, na svakom vlaknu se
naizmeni¢no smenjuju tamna i svetla mesta, koja u svim, paralelno poredanim, vlaknima leze
u istoj visini. Tako se stice utisak da je ¢itavo misSi¢no vlakno poprecno isprugano (Heffner 1
Balos, 2012).

Osnovna strukturna jedinica skeletnog misSi¢nog tkiva je popre¢no prugasto misi¢no
vlakno. MiSi¢na vlakna su viSejedarna, a nastaju stapanjem jednojedarnih nezrelih embrio-
nalnih miSi¢nih celija (mioblasta) u jedinstvenu masu citoplazme sa mnogo jedara. Ovalna
jedra miSi¢nih vlakana smesStena su na periferiji, ispod ¢elijske membrane (Andelkovi¢ i sar.,
2009). Ovakav karakteristican polozaj jedara pomaze da se razlikuje skeletno misi¢no tkivo
od sr¢anog i glatkog misSi¢nog tkiva, u kojima jedra imaju centralnu poziciju u ¢eliji. Dijame-
tar skeletnih miSi¢nih vlakana zavisi od vrste miSica, zivotne dobi, pola, uhranjenosti i fizicke
aktivnosti. Najtanja miSi¢na vlakna imaju spoljasnji miSi¢i ocne jabulice a najdeblja misici
koji pripadaju miSi¢ima ekstremiteta. MiSi¢na vlakna postaju deblja, hipertrofiraju, pod utica-
jem trajnog pojacanog misi¢nog rada, treninga. Duzina misi¢nih vlakana iznosi od 1 mm do

12 mm, a debljina od 10 do 100 mikrona (Bennington i sar., 1984).
1.1.2. Embriologija i postnatalni razvoj skeletnih miSi¢a

U gestacionom periodu razvoj skeletnih misi¢a odreduje mnostvo gena, od kojih se
neki jo$ 1 danas otkrivaju. Ovi geni reguliSu transformaciju mezenhima u misi¢no tkivo, 1
reorganizuju ranije formirano tkivo kroz proces kao Sto je apoptoza. Skeletni misi¢ embrio-
loski se razvija iz somatskog mezodermalnog tkiva. Paraaksijalni mezoderm prvobitno se
uocava 17. dana i iz njega nastaju somiti, koji se potpuno formiraju do 30. dana. U to vreme,
serija od 42 do 44 okruglih somita moze se naci u blizini notohorde po sredisnjoj liniji. Do 4.
nedelje, mezodermalni somiti dele se u dermatome i1 segmentalne miotome (Carlson, 2005;
Sadler, 2010). Od ovih drugih nastaju misi¢i telesnog zida. Dorzalni deo miotoma, epimere,
predstavljaju polaziste za misice leda, dok se hipomere ventralnog dela diferenciraju u late-
ralne 1 ventralne misi¢e, uklju¢uju¢i medurebarne, abdominalne kose i1 infrahioidne misice

vrata. MiSi¢i ekstremiteta nastaju iz pupoljaka ekstremiteta koji se formiraju iz lateralne ploce
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Pregled literature

mezoderma, koja je polaziste i za kosti, tetive, ligamente i krvne sudove. U embrionu coveka,
mezenhim pupoljaka ekstremiteta javlja se oko 4. nedelje gestacije i subjekat je indukcije od
strane somita. Na kraju 8. nedelje, mogu se uociti zameci pojedinacnih misi¢a. Misi¢no tkivo
ne poti¢e direktno iz lateralne plo¢e mezoderma, kako se ranije mislilo, ve¢ iz somitskog
mezoderma koji zauzima pupoljak ekstremiteta u 5. nedelji. Diferencijacija muskulature eks-
tremiteta odvija se cefalokaudalnom i proksimalno-distalnom progresijom. U svakom od
ekstremiteta, somitski mezenhim deli se na dorzalnu i ventralnu masu s obzirom na skeletne
elemente. MiSi¢i ekstenzori, abduktori i supinatori poti¢u iz dorzalne mase, dok fleksori,
aduktori i pronatori poticu iz ventralne mase (Carlson, 2005; Gilbert, 2010).

Misiéna vlakna se razlikuju od miotubula po tome $to su im jedra periferno postav-
ljena a filamenti su organizovani u sarkomere (Messina i sar., 2010; Gilbert, 2010). Nezrela
miSi¢na vlakna imaju multipna inervaciona mesta, od kojih sva osim jednog, na kraju nestaju.
Izmedu 15. 1 20. nedelje gestacije, javlja se primitivni progenitor obrasca Sahovske table u
kome svi miotubuli i miSi¢na vlakna imaju visoku aktivnost adenozin tri fosfataze (ATP-aze)
1 oksidativnih enzima; nakon 20. nedelje zadrzava se visoka aktivnost oksidativnih enzima, a
ATP-azna aktivnost smanjuje. Ova vlakna, koja su bazofilna na Hematoksilin Eozin (H&E)
bojenju, jesu tzv. Wohlfart tip B vlakna i najraniji su primer miSiénih vlakana tip I otkrivenih
u misicu u razvoju. Preostalih 90% vlakana (Wohlfart tip A) odgovaraju misi¢nim vlaknima
tip II sa pojacanom aktivno$éu ATP-aze. Mada miSi¢na vlakna tip Ila i IIb jo§ uvek nisu
vidljiva, prisutna su i miSi¢na vlakna tip Ilc koja se boje tamno u reakcijama i acidne i alkalne
ATP-aze. Zreliji histohemijski obrazac Sahovske table, koji se stimuliSe inervacijom vlakana,
formira se izmedu 26. i1 30. nedelje gestacije. Prilikom rodenja, histohemijski mozaik pocinje
da podseca na onaj kod zrelog, odraslog misi¢a. Oko 80% vlakana jasno se identifikuje kao
tip I ili tip II. Preostalih 20% su nediferentovana vlakna koja imaju dosta oksidativne enzim-
ske aktivnosti 1 boje se tamno u rutinskim reakcijama ATP-aze. U vreme rodenja, preostalo je
malo Wohlfart tip B vlakana. Vlakna tip Ilc se ne nalaze (Volpi i sar., 2004; Heffner i Balos,
2012; Nilwik i sar., 2013).

Razvoj skeletnih miSi¢a je pod kontrolom nekoliko kategorija gena i njihovih produ-
kata, a medu njima su transkripcioni faktori i signalni molekuli kao Sto su faktori rasta i
njihovi receptori. Miogeneza otpocinje sa populacijom mezenhimalnih ¢elija koje se postav-
ljaju na mestu loza miogenih ¢elija. U molekularnoj osnovi ove tranzicije nalazi se niz regu-
latornih faktora, a najjaca ekspresija u embrionalnim miSi¢ima je Pax-3 (Brooke i sar., 1970;

Carnac, 2007).
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Tokom prenatalnog perioda i detinjstva, miSi¢na vlakna nastavljaju svoj rast. Posto-
jece sarkomere se izduzuju, $to dovodi do longitudinalnog rasta vlakana; ovaj mehanizam
moze biti odgovoran za 25% porasta duzine vlakana i ukazuje na to da postoji relativni
,»viSak® sarkomera koje se mogu izduZiti tokom perioda brzog rasta skeleta (Vandevoort,
2002; Bennington i sar., 1984). MiSi¢na vlakna podlezu stvarnom longitudinalnom rastu do-
davanjem novih sarkomera, §to ukljucuje i sintezu kontraktilnih proteina (Welle i sar., 1993;
Balagopal 1 sar., 1997; Rooyackers 1 sar., 1996). Nove sarkomere se dodaju na kraju vlakana,
obi¢no na miotendinoznim spojevima, a smatra se da se dodaju i unutar unutrasnjih
segmenata. Da 1i se broj miSi¢nih vlakana povecava po rodenju pitanje je na koje nije dat
definitivan odgovor. S obzirom da su miSi¢ne ¢elije postmitotske, do nedavno se smatralo da
je populacija miSiénih vlakana relativno stabilna po rodenju i tokom Zivota odrasle jedinke.
Medutim, nekoliko novijih studija ukazuju na postepeni porast broja vlakana u periodu
izmedu rodenja i kraja 5. decenije Zivota; u nekim miSi¢ima ukupni porast vlakana moze
dosti¢i 80%-100% od nivoa novorodenceta (Brown, 1987; Degens i sar., 2006). S obzirom da
su miSi¢ne ¢elije postmitotske 1 da se ne mogu deliti, mehanizam odgovoran za porast broja
vlakana verovatno pripada populaciji mati¢nih ¢elija koje se dele i kasnije podlezu fuziji, te
tako nastaju nova zrela vlakna. Pored izduzivanja miSiénih vlakana po rodenju dolazi i do
povecanja precnika koji moze biti i petostruko uveéan kod odrasle osobe; u misi¢ima noge,
prosecni precnik zrelih vlakana iznosi 45 um, u poredenju sa 7 um prilikom rodenja (Ito i
sar., 1996; 2003; Kimura 1 sar., 2002). Pre¢nici vlakana povecavaju se sporo do puberteta, a
tada dolazi do erupcije rasta; u gastroknemijusu vlakna se viSe nego utrostruc¢uju od 12. go-
dine (u proseku 19 um) do 21. godine (u proseku 62 pm) (Kataoka,1987).

Vezivno-tkivni elementi miSi¢a izraZeniji su prilikom rodenja, posebno perimizijalne
komponente, pri ¢emu perimizijum ¢ini do 20% povrSine poprec¢nog preseka misica. Tokom
ranog detinjstva, perimizijum i druge vezivno-tkivne komponente se smanjuju na manje od

5% poprecne povrsine, jer se miSi¢na vlakana uvecavaju (Basmajian,1985).
1.1.3. Apoptoza u skeletnim miSi¢ima

Danas$nja saznanja o apoptozi u skeletnim miSi¢ima jo§ uvek su u pocetnoj fazi, ali se
medicinska literatura sve ¢es¢e bavi apoptozom kao regulatornim procesom u normalnom
razvoju misi¢a 1 njenom vezom sa mnogim patoloSkim stanjima, ukljucujuéi 1 starenje.

Tokom embrionalnog zivota, proces apoptoze utice 1 na neurone i na skeletne misice; vise se
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zna o programiranoj ¢elijskoj smrti u nervnim ¢elijama, ukljucuju¢i motorne neurone, nego u
misi¢nom tkivu (Adhihetty, 2003; Messina i sar., 2010). Embrionalni razvoj motornih neu-
rona 1 miSi¢a kulminira uspostavljanjem odnosa zreli nerv-misi¢. Tokom embriogeneze,
neophodno remodeliranje miSi¢a dogada se putem apoptoze, koja uklanja ,,nezeljene* Celije
ili strukture da bi se nacinio prostor za dalje sazrevanje. U humanim fetalnim miSi¢ima, pro-
gramirana Celijska smrt i primarnih i zrelih miotubula desava se izmedu 10. i 16. nedelje
gestacije (O’ Flaherty, 2006).

Sve je viSe informacija o apoptotickim deSavanjima u postnatalnom i adultnom mi-
Sicu; ispituju se i razlicita stanja kao Sto su neaktivnost misica, fizicka aktivnost i veZbanje,
ishemija, starenje i miopatije. Apoptoza skeletnih miSic¢a razlikuje se u nekoliko aspekata od
vecine drugih tkiva, jer su miSi¢ne ¢elije visSejedarne, a njihov mitohondrijalni sastav varira sa
tipom vlakna i1 drugim faktorima, kao Sto je veZbanje (Adhihetty i sar., 2003, O’ Flaherty,
2006). Misi¢ne Celije sadrze dve zasebne mitohondrijalne populacije, subsarkolemalne i inter-
miofibrilarne. Jo§ uvek nije jasno da li se ekspresija pro i anti apoptotickih agenasa razlikuje
u ove dve populacije. Kako se radi o viSejedarnoj ¢eliji, misi¢no vlakno ne podleze uvek
apoptozi na isti na¢in kao drugi tipovi ¢elija. OStecenje ogranic¢eno na pojedina¢ne mionukle-
use Cini se da je ceS¢e od smrti cele celije, te kod denervacije, mionuklearni gubitak vodi
atrofiji vlakana umesto smrti ¢elije (Dirks, 2005). Povecana ekspresija endogenih inhibitora,
kao Sto je kaspaza u miSi¢ima ¢ini se da pruza relativno vecu rezistenciju na apoptozu

misi¢nog tkiva (Carnac, 2007).
1.1.4. Anatomija skeletnih miSi¢a

U telu coveka ima 434 miSica, koja podlezu voljnoj aktivnosti. Oni ¢ine 25% ukupne
telesne tezine na rodenju 1 40-50% ukupne telesne teZine u odraslom dobu (Mihalj i Obra-
dovi¢, 2004). Poznato je da muskarci imaju ve¢u misiénu masu od Zena (Jansen i sar, 2000;
Bevier i sar., 1989). Misi¢i pojedina¢no znatno variraju po veli¢ini; najmanji misi¢ u telu
coveka, stapedijus, dugacak je samo 2 mm, a sartorijus i ostali veliki miSi¢i ekstremiteta du-
gacki su 1 do 60cm. Razlike u broju vlakana skeletni misi¢i takode su prisutne; lumbrikalni
misi¢ ima 10.000 vlakana, a gastroknemic¢ni mi$i¢ (m. gastrocnemius) do 1.000.000 vlakana
(Janssen, 2002).

Sa anatomskog aspekta spoljasnji izgled skeletnih miSic¢a je raznovrstan. NajceSci

oblik je vretenast ili fuziformni gde miSi¢ ima trbuh i dve tetive, vlakna su paralelna i
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konvergiraju prema tetivama. Ako skeletni miSi¢ ima vise trbuha, glava, radi se o dvoglavom,
troglavom ili ¢etvoroglavom misi¢u. Prema obliku mi$i¢i su Cetvrtasti, trouglasti ili rombo-
idni, zatim pljosnati sa Sirokim tetivama. Ako miSi¢ ima centralnu dugacku tetivu kojoj
vlakna pristupaju samo sa jedne strane radi se o unipenatnim miSi¢ima (mis$i¢ poput pera
ptice), ako vlakna pristupaju sa obe strane tetivi radi se o bipenatnim ili ako imaju vise takvih
jedinica o multipenatnim. Prema pravcu pruzanja vlakana skeletni misi¢i mogu biti sa para-
lelnim, kosim, spiralnim, ukrStenim i1 kruznim vlaknima; ako su vlakna usmerena ka jednoj
tetivi onda se radi o konvergentnim vlaknima, a ako se udaljavaju od jedne tetive govori se o
divergentnom pruzanju vlakana. (Mihalj i Obradovi¢, 2004; Krmpoti¢ i Marusi¢, 2007; Stan-
dring, 2008).

1.1.5. Histolo$ka grada skeletnih miSi¢a

Skeletni misi¢ se sastoji iz vezivno - tkivnog omotaca koji ga obavija i oznacen je kao
epimizijum i mnogobrojnih miSi¢nih fascikulusa koji su obmotani i odvojeni jedan od drugog
vezivnim slojem koji je oznacen kao perimizijum. Perimizijum je vezivno tkivo koje nastaje
od epimizijuma tako $to se put unutra pruzaju vezivno - tkivne pregrade, koje obavijaju sno-
pove fascikulusa unutar misi¢a. Vezivno tkivo oko svakog snopa misi¢nih vlakana je perimi-
zijum. MiSiéni fascikulus sastavljen je iz velikog broja miSi¢nih vlakana, koja su okruzena
neznim slojem vezivnog tkiva - endomizijum. Misi¢no vlakno sastavljeno je od velikog broja
miofibrila koje sadrze paralelno postavljene kontraktilne proteine - aktin i miozin. (Brown,
1987; Junqueira i Carneiro, 2005).

Pod svetlosnim mikroskopom, na uzduznom preseku kod misi¢nih vlakana vidi se
poprecna ispruganost tj. da se duz njih smenjuju tamne 1 svetle popre¢ne pruge. Tamne pruge
nazivaju se A-pruge (anizotropne) a svetlije pruge nazivaju se I-pruge (izotropne). Pod
elektronskim mikroskopom uocava se da je svaka I-pruga uzduzno podeljena na dva dela
tamnom popreénom Z-linijom. Najmanji funkcionalni segment misi¢nog vlakna, sarkomera,
proteze se izmedu dve susedne Z-linije i u relaksiranom mis$icu duga je oko 2,5 mikrometara
(Junqueira i Carneiro, 2005).

MiSi¢no vlakno je multinuklearna, sincicijalna jedinica, oblika izduzenog, uzanog
cilindra. Na popre¢nom preseku normalni adultni miocit nije idealno okrugao ve¢ poligo-
nalan. Nukleusi su postavljeni subsarkolemalno, 4. do 6. po ¢eliji na poprecnom preseku

(Michael i sar., 2002). Hromatin jedra je fin i nalik na prasinu, nukleolusi su mali i u mnogim
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vlaknima nisu vidljivi. Na parafinskim presecima bojenim sa H&E sarkoplazma je svetlo
ruziCasta i teksturirana na popre¢nim presecima. Na smrznutim presecima, kod biopsija koje
se rade dijagnosticki, Gomorijevim brzim trihromnim bojenjem, miSi¢na vlakna 1 vezivno
tkivo boje se zeleno, dok su nukleusi plavo-crni. U nekim slu¢ajevima mogu se identifikovati
mitohondrije (posebno u misi¢nim vlaknima tip I) kao sitne crvene granule unutar sarko-
plazme (Volpi i sar., 2004; Nilwik i sar., 2013). Popre¢ne pruge moraju se posmatrati na
uzduznim presecima i tesko ih je detaljnije vizuelizovati bez specijalnih bojenja. Najbolje se
uocavaju na preparatima bojenim periodic acid - Schiff (PAS) metodom. Proksimalni misi¢i,
od kojih se zahteva snaga, imaju vlakna sa ve¢im prose¢nim pre¢nikom (85-90 pm); grupe
manjih, distalnijih i okularnih misi¢a od kojih se zahtevaju fino koordinisani pokreti, saci-
njeni iz tanjih vlakana (20 pm). Veli¢ina vlakana kod muskaraca prevazilazi onu kod Zena,
delom verovatno zbog androgenih hormonalnih uticaja i veéih fizickih zahteva. Kod oba pola
fizicko vezbanje dovodi do hipertrofije vlakana. MiSi¢na vlakna su manja kod dece i starijih
nego kod mladih, aktivnih odraslih osoba (Janssen i sar., 2000; Benben, 1991).

Crveni misi¢i, sa ve¢im mitohondrijalnim i lipidnim sadrzajem i ve¢om kapilarnom
gustinom, funkcionalno su namenjeni za odrzavanje posturalnog stava ili dugotrajnu aktiv-
nost. Boja crvenih miSic¢a posledica je relativno veceg sadrzaja mioglobina u odnosu na bele
misice, koji sadrze manji broj mitohondrija, ali dosta glikogena, Sto ih ¢ini boljim za anae-
robnu respiraciju kao i za nagle i povremene kontrakcije. Ljudski miSi¢i sadrze i crvena i bela
misi¢na vlakna, te tipi¢no imaju kombinovani, mozaicki, raspored koji podseca na Sahovsku
tablu. U zavisnosti od anatomske lokacije 1 funkcije, proporcija miSi¢nih vlakana tip I 1 II
varira, ali tipican mi$i¢ sadrzi viSe miSi¢nih vlakana tip II (60-65%) u odnosu na miSi¢na
vlakna tip I (35-40%) (Dubowitz i sar., 2007).

Tipiziranje vlakana nije moguce izvrsiti na rutinski H&E bojenim preparatima ve¢ se
za detekciju miSiénih vlakana koriste dve komplementarne histohemijske procedure (Have-
nith i sar., 1990). Najpouzdanija metoda za to je reakcija miofibrilarne ATP-aze. Promenom
pH tokom procedure moze se proizvesti spektar reakcija bojenja. U standardnoj ili alkalnoj
reakciji ATP-aze, koja se izvodi na pH od 9,4 mogu se videti dva tipa vlakana. MiSi¢na
vlakna tip II su tamna po intenzitetu bojenja, dok su miSi¢na vlakna tip I bleda (Brooke i
Kaiser, 1970; Dubowitz i sar., 2007). Ako se pH inkubirajuceg rastvora dovede u kiseli ras-
pon (pH 4.6) u onome $to se nekada zove obratna reakcija ATP-aze, javljaju se dve vrste
misi¢nih vlakana tip II. MiSi¢na vlakna tip Ila se bukvalno ne boje, miSi¢na vlakna tipa IIb se

osrednje boje, dok su miSiéna vlakna tip I ekstremno tamna. Sve oksidativne enzimske
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reakcije, kao §to je NADH - TR odrzava samo mitohondrijalni sadrzaj miSi¢nih vlakana. Jako
prebojena misi¢na vlakna se oznacavaju kao oksidativna, tip I, a svetlija miSi¢na vlakna kao
tip II. Vecina oksidativnih enzimskih reakcija dalje deli miSi¢na vlakna tip II na tip IIb
(analogan tipu IIx koji se nalazi kod glodara) vlakna, koja se slabo boje, i miSi¢na vlakna tip
IIa, koja pokazuju srednji intenzitet bojenja, izmedu miSi¢nih vlakana tip I i IIb. Glikogen 1
prateci enzim fosforilazu sadrze sva vlakna, ipak ima ih vise u tip II (glikolitickim) vlaknima.
PAS bojenje, gruba metoda detekcije glikogena, i1 histohemijska reakcija za fosforilazu mogu
se koristiti kao nacin tipiziranja vlakana (Bossen, 1984; Nilwik i sar., 2013). Ipak, bojenje
ovim tehnikama nije sasvim pouzdano za tipiziranje vlakana. MiSi¢na vlakna tip I bogata su
lipidima, koji se mogu vizualizovati bojenjima za masti, kao §to su ,,0il red O*; medutim, kao
1 PAS bojenje, bojenja za masti nisu tako pouzdana za tipiziranje vlakana kao enzimske
reakcije (Volpi i sar., 2004).

U zoni inervacije na trbuhu misi¢a, intramuskularna nervna klupka ili ogranci posebno
su brojni (Heftner i Balos, 2012). U jednom ogranku moze biti prisutno do 10 mijelinisanih
nervnih vlakana, koja se najbolje uocavaju na trihromno - bojenim preparatima, na kojima je
mijelinski omotac svetlo crveno obojen i okruzuje neobojeno nervno vlakno. Na dodirnoj
povrsini izmedu miSic¢a i bilo koje fascije, ili tetive, miSi¢na vlakna postaju varijabilna, ¢esto
mala, i sa brojnijim unutra$njim nukleusima. Kada prijanjaju za tetivu ili fasciju, vlakna
razdvajaju guste kolagenozne trabekule, gredice (Messina i sar., 2010).

U potpornom vezivnom tkivu nalaze se specijalizovane strukture, misSi¢na vretena;
prvobitno su opisana u XIX veku, i smatrana su za patoloSkim nalazom. Danas se zna da se
radi o mehano-receptorima koji percipiraju duZinu i tenziju skeletnog misi¢a, upravljajuci
integrisanom aktivnos¢u misi¢a (Kataoka, 1987). Mada se srecu u doslovno svim misi¢ima,
cesce se detektuju u manjim misi¢ima koji vrSe fino koordinisane aktivnosti, kao $to su misic¢i
Sake. Kvantitativne studije su pokazale da u jednom misi¢u moze biti 70 do 100 miSiénih vre-
tena. Vretena obi¢no leZe u dubljim delovima miSi¢a, posebno u trbuhu misica, ¢esée su pri-

sutni tamo gde ima vise miSi¢nih vlakana tip I i locirana su u perimizijumu.
1.1.6. Vaskularizacija i inervacija skeletnih miSi¢a

Svaki mi$i¢ ima najmanje jedan arterijski i venski krvni sud. Prokrvljenost pojedi-
nac¢nih skeletnih miSi¢a nije dovoljno ispitana. Zna se da arterijski dotok krvi u misic¢e do-

nekle varira i kod iste osobe (Heffner i Balos, 2012). Generalno, ¢es¢i je slucaj da skeletne
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misice opsluzuje vise od jedne arterije, Sto ih €ini prili€no rezistentnim na ishemiju. Vasku-
larizacija skeletnih miSi¢a moze se odvijati na jedan od navedenih nacina:

U misi¢ ulazi jedna arterija, koja se longitudinalno deli unutar misi¢a; primer ovakvog
tipa vaskularizacije je u gastroknemi¢nom misicu.

U miSi¢ ulazi jedna glavna arterija u nivou njegovog trbuha i naknadno formira zra-
kastu strukturu kolaterala, kao $to je kod bicepsa nadlakta.

U misi¢ ulazi nekoliko zasebnih arterija koje pristupaju misi¢u po njegovoj uzduznoj
osovini, a unutar misi¢a formiraju se anastomoze izmedu vaskularnog podrucija svake od
arterija; primer ovakvog tipa vaskularizacije je kod soleusnog misica.

U miSi¢ima kao S$to je prednji tibijalni miSi¢ anastomozirajuce arkade poticu iz veéeg
broja, penetrirajucih arterija; smatra se da je ovaj vaskularni tip najefikasniji oblik vaskulari-
zacije (Mihalj 1 Obradovi¢, 2004; Starndring, 2008).

Manje efikasan tip anastomozirajuc¢ih arkada jeste pravougaoni oblik anastomoza koje
formira serija penetrirajucih arterija; ovaj kvadrilateralni oblik sre¢emo kod dugog ekstenzora
palca stopala.

Posto glavna arterije ude u misSi¢no tkivo, grana se u odredeni broj primarnih intra-
muskularnih arterija koje se distribuiraju u epimizijumu i perimizijumu, sa pre¢nikom raspo-
na od 80 do 360 um; one daju brojne sekundarne arteriole koje se pruzaju paralelno u odnosu
na pravac miSi¢nih vlakana, Cesto se anastomoziraju po tipu anastomoze arterija-arterija.
Sekundarne arteriole granaju se i formiraju terminalne arteriole, ¢iji je pre¢nik od 15 do 50
um. Distalni delovi terminalnih arteriola imaju prekapilarne sfinktere, koji se formiraju od
glatko miSi¢nih ¢elija medije, a nalaze u krvnim sudovima unutrasnjeg pre¢nika manjeg od
15 pm (Young i sar., 2007). Kao i u drugim tkivima, arteriole se zavrSavaju u slozenom sis-
temu kapilara, a za razliku od vecine drugih organa, relativno je mali broj kapilara otvoren u
miSi¢u kad je u relaksaciji. Tokom miSiéne aktivnosti dolazi do znafajnog porasta broja
otvorenih kapilara, a samim tim i dotoka krvi. Prisutne su znacajne razlike u kapilarnoj gus-
tini u razli¢itim misi¢ima, kao i kod treniranih za razliku od netreniranih osoba. Studije kapi-
larne gustine (Cael, 2010) otkrivaju da je prosecno pojedinacno misSi¢no vlakno okruzeno sa
1,7 kapilara. Kapilarna gustina se takode moze izraziti kao broj kapilara po vlaknu, $to je u
proseku 0,7 po popre¢nom preseku. Gustina kapilara odrazava potros$nju kiseonika u misicu,
stoga je veci broj kapilara evidentan tamo gde je prisutan veliki broj misiénih vlakana tip I.

Iz kapilarne arterijske mreze formira se venska kapilarna mreza od koje nastaju venu-

le, 1 krupnije vene koje prate arterije, a odvode vensku krv iz miSic¢a u venski sistem.
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Nervi koji inerviSu pojedinacne skeletne miSice Cesto ulaze na povrsini misi¢a u nivou
trbuha 1 prate ih jedna ili viSe vecih penetrirajucih arterija. Unutar glavnog nervnog stabla
aksoni su sa i bez mijelina. Mijelinska eferentna, motorna, vlakna inervisu miSi¢na vlakna, a
somatska aferentna, senzorna, vlakna polaze iz miSi¢nih vretena, neurotendinoznih vretena ili
iz Goldzijevih organa i iz Paéinijevih telasca. Autonomna eferentna vlakna, koja dolaze do
miSi¢a su bez mijelina. Smatra se da je 50% vlakana, koja pripadaju misi¢u po funkciji
senzorno. Motorna vlakna koja inerviSu miofibrile pokazuju bimodalnu distribuciju veliina;
a-vlakna su velikog pre¢nika i inerviSu brze motorne jedinice, dok se f-vlakna distribuiraju
do sporih motornih jedinica i nekih intrafuzalnih vlakana miSi¢nog vretena; O0-vlakna, sa
veoma malim pre¢nicima, inerviSu ostatak vlakana miSi¢nog vretena. Nervi koji inerviSu
motorna vlakna su relativno uniformna po pre¢niku, koji iznosi 10-15 um. Mala motorna vla-
kna variraju od 2-7 um u prec¢niku (Lemoine i sar., 2003; Wiik, 2009; Verdijk i sar., 2012).

Kako se distalni motorni akson priblizava miSi¢cnom vlaknu, on se transformise u
terminalni akson, koji predstavlja proksimalni deo neuromuskularnog spoja, neuromisi¢ne
sinapse (MEP). Neuromuskularni spoj, oko 50 pm u pre¢niku, sainjen je iz presinaptickog
(PRS) dela ili terminalnog aksona i postsinaptickog (POS) dela, koji je formiran od strane
jedinstvenog regiona u miSi¢nom vlaknu (Vandervoort, 2002). PRS i POS domeni podeljeni
su specijalizovanim, 50 pm Sirokim intercelularnim prostorom, sinaptickom pukotinom.

Mijelinski motorni nerv zavrSava se u regiji PRS kao nemijelinisani aksonalni seg-
ment koji je prekriven teloglijom, distalnim oblicima Svanovih éelija. Terminalni akson i telo
glija prekriveni su slojem endoneurijuma, koja postaje kontinualna sa endomizijumom mi-
Si¢nog vlakna u zoni MEP. Brojne sinapti¢ke vezikule, svaka 45-50 nm u precniku, nalaze se
u terminalnom aksonu. Vezikule su najbrojnije oko zadebljanih zona povecane elektronske
gustine na PRS membrani (Heffner i Balos, 2012).

U POS regiji miSi¢nog vlakna povrSina celije je izdignuta i formira Doyee-ovo
brdasce ili takozvane soleplate (zaravnjenu nukleisanu masu meke granularne protoplazme
koja okruzuje zavrSetak motornog nerva u poprec¢no-prugastom misi¢nom vlaknu). Unutar
ove mase sarkoplazma je granularna i ¢esto se vide klasteri sarkolemalnih nukleusa. Nukleusi
su ovde ,,gojazni* 1 vezikularni. Terminalni akson se grana u ovoj masi u seriju ogranaka koje
se zovu telodendriti, koji nazubljuju povrsSinu vlakna, proizvodeci useke ili prolaze. Prostori
izmedu nabora oznacavaju sekundarne sinapticke pukotine. Kao rezultat formiranja ovih pu-
kotina, povrSina POS membrane povecana je oko 10 puta u odnosu na povrsinu PRS (Kahle i

Frotsher, 2002; Pavlovi¢ i sar., 2004; Heftner 1 Balos, 2012).

12

Vladimir M. Antié



Pregled literature

1.1.7. Uticaj pola, treninga i starenja na skeletne misice

Neke od najranijih studija koje se bave razlikama izmedu muskaraca i Zena s obzirom
na veli¢inu 1 sastav miSi¢nih vlakana izveli su Brooke i saradnici (Brooke i Kaiser, 1970). U
studiji bicepsa kod 6 pacijenata, oni su uspostavili odredene principe koji ostaju generalno
tacni u pogledu polnih razlika kod skeletnih misi¢a. Pojedina¢na misi¢na vlakna su veca kod
muskaraca nego kod Zena; miSi¢na vlakna tip II obi¢no su kod muskog pola ve¢a od misi¢nih
vlakana tip I, za razliku od Zena kod kojih su miSi¢na vlakna tip I jednakog ili veceg prec-
nika. Smatra se da je razlika u veli¢ini vlakana kod polova uslovljena time $to su muskarci
vi$i 1 tezi od Zena, sa veCom miSi¢nom masom, fizicki aktivniji 1 ¢eS¢e se fizicki naprezu
(Baumgartner 1 sar., 1999; Ito, 2003). Androgeni hormoni igraju ulogu u veli¢ini miSi¢nih
vlakana kod musSkaraca, a poznato je da suplementna terapija testosteronom dovodi do
misi¢ne hipertrofije (Solomon i Bouloux, 2006; Horstman i sar., 2012). Bennington, isti¢e da
neke od razlika izmedu muskaraca i Zena zavise od ispitivanih miSi¢a (Bennington i Krupp,
1984). Ispitivanje spoljaSnjeg vastusnog misica (Lexell i sar., 1988; Kobayashi, 1991) ne uka-
zuje na znacajniju polnu razliku u pre¢niku izmedu misiénih vlakana tip I 1 tip II. Jo$ jedan
znacajan zakljucak iz ovih studija odnosi se na pitanje dominantnosti odredenog tipa vlakana
kod muskaraca i Zena. Kada je u pitanju biceps nadlakta, muskarci imaju mnogo veéi pro-
cenat miSi¢nih vlakana tip II, dok zena imaju skoro jednak procenat oba tipa. Za razliku od
toga, kod spoljaSnjeg vastusnog misi¢a, muskarci i Zene imaju sli¢nu zastupljenost misi¢nih
vlakana tip I 1 IT (Rooth, 2001).

Efekti vezbanja i treninga na muskulaturu skeleta ispitivani su u mnogim studijama u
proteklih 25 godina (Lemmer i sar., 2000; Rooth, 2001). Rezultati ovih studija su protivrecni,
ali su utvrdeni neki opsti principi. Jasno je da veZbanje i trening bilo koje vrste proizvodi
povecanje precnika miSiénih vlakana. Aktivnosti koje su u osnovi anaerobne dovode do
hipertrofije misi¢nih vlakana tip II, Sto je Cest nalaz kod sprintera. Kod trkaca na duge staze,
kod kojih je aerobni metabolizam znacajniji, miSi¢na vlakna tip I su obi¢no vecéa. Vecina
autora se slaze da trening snage, kao $to je dizanje tegova, rezultuje znacajnom hipertrofijom
misiénih vlakana tip II, a manjom, ako je uopSte ima, miSi¢nih vlakana tipa I (Koopman,
2011). Poznato je da sprinteri uglavnom imaju veéi broj misi¢nih vlakana tip II u odnosu na
sedentarne kontrole, a trkaci na duge staze uglavnom imaju vise miSi¢nih vlakana tip I u

odnosu na netrenirane osobe. Mnogi autori smatraju da ove dve grupe trkaca imaju genetski
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determinisani sastav miSi¢a u pogledu tipa vlakana, a da je konverzija tipa vlakana putem
treninga neznatna, ako do nje uopste i dolazi. Ipak, neke studije (Heffner i Balos, 2012)
pokazuju da sigurno do konverzije miSi¢nih vlakana tip I u tip II ne dolazi. Odredene aktiv-
nosti, kao Sto je trcanje koje zahteva izdrzljivost, u duzem vremenskom periodu mogu biti
odgovorne za konverziju miSi¢nih vlakana tip II u tip Ila. Studije na Zivotinjama ne doprinose
razreSenju ovih pitanja, delom i zato $to miSi¢i zivotinja reaguju razli¢ito na vezbanje i
trening u odnosu na misice ¢oveka.

U procesu starenja, poc¢ev od 6. decenije i nakon 70. godine zivota, dolazi do struktur-
nih i1 funkcionalnih promena u skeletnim misi¢ima, tako da se do 75. godine Zivota snaga mi-
Sica smanji za 30-50%. Delimicni razlog ovom smanjenju snage je u smanjenju precnika
vlakana koji se evidentira. Pre¢nik vlakna u dobi od 75 godina smanjen je 80% od onoga u
dobi od 25 godina. Kako snaga kontrakcije nije linearno povezana sa preénikom vlakana, ali
je proporcionalna povrsini njihovog popre¢nog preseka, poluprecnik koji je 80% normalnog,
izaziva 60%-ni gubitak snage misica, odnosno sile kontrakcije. Smanjenje precnika vlakna
posledica je promena faktora rasta, od kojih je najvazniji miostatin, poznat 1 kao faktor-8
diferencijacije rasta (GDFS), koji je jedan od transformiSucih faktora rasta. Miostatin je
negativni miSiéni regulator (Carnac, 2007), koji utiCe 1 na broj i na veli¢inu vlakana:
miostatin se vezuje za aktin II receptore, deluju¢i preko receptor-vezanih proteina smad i
smad 3. i za miostatinsko signaliziranje indukuje inhibitorni protein smad 7. Miostatin postaje
medijator katabolickog mehanizma u misi¢nim c¢elijama, a za sada je nejasno Sta aktivira
miostatin u miSi¢ima koji stare (Balagopal., 1977; Welle i sar., 1993).

Zbog smanjene elasticnosti, fleksibilnosti i bolesti u zglobovima razli¢itog intenziteta,
stariji pacijenati postaju i manje aktivni, $to je pra¢eno redukcijom misi¢nog volumena i kon-
traktilne snage. Ovome ide u prilog Cinjenica da osobe koje stare, kao 1 mlade osobe koje ne
koriste svoje miSi¢e (npr. zbog imobilizacije kod povreda/preloma), imaju selektivnu atrofiju
misi¢nih vlakana tip II (Borst, 2004). Efekti slabe ishrane kod starijih nisu dovoljno ispitani,
mada se dobro zna da kaheksiju prati i atrofija miSi¢nih vlakana tip II (Nilwik i sar., 2013).

Drugi problem kod starih je oSte¢enje motornih jedinica, posebno celija prednjih
rogova ki¢mene moZzdine. Integritet miSicnog vlakna povezan je sa odrzavanjem njegove
inervacije i bilo kakav produzeni prekid inervacije od strane motornog neurona, rezultuje
atrofijjom denervisanog misi¢nog vlakna (Verdijak, 2010). U ovom stadijumu, selektivna
atrofija miSi¢nih vlakana tip II Cesto je jedini patoloski poremecaj, a sa progresivnom dener-

vacijom, proporcija atrofi¢énih miSi¢nih vlakana tip I 1 II priblizno je jednaka. Bojenje este-
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razom je vrlo korisno, zbog toga §to se denervisana atroficna vlakna boje ekstremno tamno.
Afinitet atroficnih misi¢nih vlakana za oksidativna enzimska bojenja znaci da je reakcija
ATP-aze pozeljna za precizno tipiziranje malih vlakana, bez obzira na patogenezu atrofije
vlakana (Vandervoort, 2002).

Znak poodmakle denervacije je progresija iz atrofije pojedinacnih vlakana u atrofiju
grupa vlakana, kod koje su u uzorku biopsije prisutne kolekcije malih angularnih ili ensiform-
nih vlakana (Dubowitz 1 Brooke, 1973; Heffner i Balos, 2012). U pokuSaju da se ponovo
uspostavi inervacija denervisanih misi¢nih vlakana, intramuskularni nervi podlezu kolateral-
nom grananju i sa atrofiénim vlaknima formiraju nove sinapse. Kako se motorne jedinice
uvecéavaju, reinervisana vlakna koja zauzimaju veliku povr§inu konvertuju se u jedan histohe-
mijski tip. Fenomen grupisanja po jednom tipu objasnjava se ¢injenicom da su sva vlakna
unutar jedne motorne jedinice istog tipa bilo tip I ili tip II 1 trofickim uticajima sopstvenog
aksona i kolaterala. Plasticnost miSi¢nih vlakana omogucava konverziju iz jednog u drugi
histohemijski tip kada postoji reinervacija od strane motornog neurona suprotnog tipa. Odgo-
varajuc¢a ,,dobronamerna® ciljna vlakna su prisutna u manje od 25% slucajeva neurogene

atrofije.
1.1.8. Bedrenoslabinski mi§i¢

Bedrenoslabinski misi¢ (m. iliopsoas) pripada unutrasnjoj grupi bedrenih misica. Pred-
stavlja slozeni mi$i¢ koji se sastoji od velikog i malog slabinskog (m. psoas major et minor) i
bedrenog misi¢a (m. iliacus). Oba misi¢a su u gornjem delu odvojena i ulaze u sastav zadnjeg
trbuSnog i karli¢nog zida (Slika 1). Spojeni donjim krajevima formiraju jedinstvenu zavr$nu
tetivu koja prolazi kroz miSi¢nu lozu subingvinalnog prostora i prelaze na prednju stranu buta
(Gilroy, 2012; Stefanovic¢, 2012).

Bedreni misi¢ (m. iliacus) pripaja se u bedrenoj jami (fossa iliaca), na unutrasnjoj
strani krila bedrene kosti, a slabinski deo ovog miSi¢a, veliki slabinski misi¢ (m. psoas
major), pripaja se na poslednjem grudnom prsljenu i na prva Cetiri slabinska prsljena, po-
mocu miSi¢nih jezicaka, koji se hvataju za prednje strane tela i poprecne nastavke prsljenova.
Izmedu pripojnih snopi¢a ovog misic¢a provlace se grane slabinskog spleta.

Ove dve miSiéne mase se spajaju svojim donjim krajevima i formiraju jedan misic,
bedrenoslabinski (m. iliopsoas). Iliopsoasni misi¢ prolazi kroz misSi¢nu lozu (lacuna muscu-

lorum) potpreponskog zjapa (hiatus subinguinalis) i zavrSava na malom trohanteru (trochan-
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ter minor) butne kosti. Mali slabinski misi¢ (m. psoas minor) je varijabilan, i ako je prisutan
nalazi se ispred velikog slabinskog misic¢a (Stefanovi¢ i sar., 2011).
Inervacija ovom miSi¢u dolazi od butnog zivca (n. femoralis) i bo¢ne miSi¢ne grane

slabinskog dela slabinsko-krsnog spleta (pl. lumbosacralis).

Slika 1. Bedrenoslabinski misi¢ (iz Gilroy, 2012)

Iliopsoasni miSi¢ je glavni fleksor u zglobu kuka. Pri obostranoj kontrakciji podize
trup iz lezeceg u sedeci polozaj. Ovaj misi¢ rotira but prema spolja (rotatio externa) i privodi
ga (adductor). Kada je tacka oslonca na kicmenim i bedrenim pripojima, pregiba nogu pri
hodu tako da slabost ovog miSi¢a otezava hod. Ako je noga fiksirana, odnosno ako je tacka
oslonca na butnoj kosti, on pregiba karlicu i lumbalni deo kicmenog stuba prema napred a
trup okreée na suprotnu stranu. Pri obostranoj kontrakciji podize trup iz lezeceg u sedeci
poloZzaj. Bederenoslabinski mi$i¢ snazno rotira but prema spolja (rotatio externa) i privodi ga

(adductio).
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Psoasni misi¢ je specifi¢an po tome Sto predstavlja vezu izmedu trupa i donjih ekstre-
miteta (Petrosyan i sar., 2002), a s obzirom da se pripaja za ki¢mene prsljenove u sadejstvu sa
drugim miSi¢ima odgovoran je za uspravan stav i hod (Rice 1 sar., 1989; Ross 1 sar., 2002).
Neke od studija (Rosenberg, 1997) koje su kompjuterizovanom tomografijom proucavale
promene popre¢nog preseka misi¢a pokazale su da sa starenjem dolazi do smanjenja poprec-
nog preseka psoasnog misi¢a a to se desava i kod kvadricepsa i1 plantarnih fleksora (Imamura
isar., 1983).

Patohistoloska analiza iliopsoasnog misi¢a na postmortalnom materijalu takode poka-
zuje znacajne promene misi¢a u toku procesa starenja (Shimokawa i sar., 1996). Morfome-
trijska analiza je uglavnom radena na animalnim modelima (Eisenberg i sar., 1974; Hasega-
wa, 1987; Nilwik, 2013), a literaturni podaci pokazuju da psoasni misi¢ spada u grupu misica,
koji u odnosu na druge miSi¢e donjeg ekstremiteta, poseduje relativno manji broj i manju

prosecnu areu preseka misi¢nih vlakana (Imamura i sar., 1983; Janssen, 2002).

1.2. SARKOPENIJA

Sarkopenija ili oskudnost mesnog tkiva je termin koji je prvi primenio Irvin Rozen-
berg (Morley, 2012) da bi definisao gubitak miSi¢ne mase do koje dolazi sa starenjem. Gubi-
tak miSi¢nog tkiva u toku starenja prvi je uocio engleski neurolog Mekdonald Krucli, isticuci
da su promene najizraZzenije na Sakama i stopalima. Danas se smatra da je sarkopenija ne-
voljni gubitak miSi¢ne mase, snage 1 funkcije koji se javlja sa starenjem i da je taj gubitak dva
puta manji od srednje vrednosti miSi¢ne mase kod mladih osoba (Morley, 2008). Sarkopenija
se Cesto poredi sa osteoporozom i smatra se da ono §to je osteoporoza za kosti, sarkopenija je
za miSi¢e. Ona je Cesto pracena infiltracijom masnog tkiva u miSice, Sto se definiSe kao
sarkopeni¢na gojaznost (Rolland i sar., 2009, Narici i Maffuli, 2010), porastom koli¢ine
vezivnog tkiva, promenama u telesnom sastavu, §to se moze povezati sa povecanom inciden-
cijom insulinske rezistencije kod starih (Haren i sar., 2011). Uz to, koStana gustina opada,
povecana je ukrucenost zglobova, a dolazi i do promene stava (kifoza) tela. Posle 30. godine
Zivota, miSi¢na masa opada priblizno 3-8% svakih deset godina, s tim da je opadanje brze
nakon 60-te godine; tako da ono iznosi oko 5% kod osoba starih 65 godina, a oko 50% kod
starijih od 80 godina (Janssen, 2002; 2010).

Gubitak skeletne miSi¢ne mase koji nastaje kod sarkopenije vodi do gubitka fizicke
snage 1 sposobnosti za obavljanje svakodnevnih zivotnih aktivnosti, te ovaj nevoljni gubitak
miSi¢ne mase, snage i funkcije predstavlja osnovni uzrok 1 faktor koji doprinosi fizickoj ne-
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moc¢i starih (Fried i sar., 2004; Bauer i sar., 2008). To dovodi do povecanog rizika od padova
i povredivanja, teSkoca u oporavljanju od bolesti, produzetka hospitalizacije i moze voditi
funkcionalnoj zavisnosti od okoline 1 dugoro¢noj nemo¢i, koja zahteva tudu pomo¢ u svako-
dnevnom Zzivotu (Goldspink, 2004; Miihlberg i Sieber, 2004; Volpi i sar., 2004; Thompson,
2007). Smanjenje snage i moc¢i miSi¢a koji prate proces sarkopenije oznacava se terminom
dinapenija (Clark i Manini, 2012).

Jedan broj istrazivaca koji se bavi sarkopenijom, pokusava da postigne konsenzus za
definiciju sarkopenije, jer samo gubitak miSi¢ne mase ne moze u potpunosti objasniti ovaj
klini¢ki sindrom. Evropska radna grupa za sarkopeniju kod starih definiSe sarkopeniju kao
gubitak mase i funkcije misi¢a (Cruz-Jentoft i sar., 2010). Internacionalna asocijacija za nu-
triciju 1 starenje na sli¢an nacin naglasava znacaj funkcije u navedenoj definiciji (Fielding i
sar., 2011). Obe definicije se preklapaju s obzirom na definisanje nemo¢i (Abellan van Kan 1
sar., 2008). Drustvo za sarkopeniju i kaheksiju iznosi kompromisni predlog, tj. stav da sarko-
penija predrstavlja stanje ograni¢ene pokretljivosti (Morley, 2011).

Definicija sarkopenije ukljucuje i sledece aspekte: fizicke funkcije (npr. brzina hoda),
ja€ina miS$ica 1 na kraju mis$i¢énu masu. Termin sarkopenija koji se u pocetku koristio za gu-
bitak miSi¢ne mase zbog starosti, postao je sinonim za gubitak sile miSi¢a zbog starosti kao i
gubitak fizicke funkcije, takode usled starosti. U literaturi se sre¢u podaci (Drey, 2011;
Manini i Clark, 2012) da se gubitak snage misi¢a zbog starosti moze delimic¢no objasniti
redukcijom miSi¢ne mase, ali da i drugi fizioloski faktori mogu uticati na slabost misi¢a kod
starijih pacijenata. U literaturi sve viSe se istice da se gubitak sile i miSi¢ne mase definiSu
nezavisno, odnosno da se termin sarkopenija koristi za opisivanje gubitka miSi¢ne mase zbog
starosti, a termin dinapenija, koji obuhvata gubitak sile misi¢a zbog starosti, za funkcionalnu
aktivnost (Clark 1 Manini, 2008). Ova dva stanja dinapenija i sarkopenija, trebalo bi defi-
ninisati nezavisno jedan od drugog. Argumenti u korist ove tvrdnje su: podaci iz razli¢itih
studija o starenju pokazuju da odrzanje ili povecanje mi§i¢ne mase ne spre¢avaju opadanje
miSi¢ne sile zbog starosti i da je miSi¢na slabost nezavisno povezana sa fizickim invalidi-
tetom 1 mortalitetom. FizioloSki mehanizmi slabljenja miSi¢a zbog starosti su vise
dimenzionalni i proizilaze iz deficita u nervnoj aktivaciji redukcije unutraSnje sposobnosti

misica da generaliSu snagu kao i troSenje misi¢a (Manini i Clark, 2012).

18

Vladimir M. Antié



Pregled literature

1.2.1. Uzroci nastanka sarkopenije

Razmotri¢emo i1 objasniti moguce i naj¢esce uzroke koji doprinose nastanku sarkope-
nije 1 to promene strukturne funkcije sa starenjem, promene biohemijskih 1 metabolickih
faktora sa starenjem kao i uloga neuroloskih, inflamatornih faktora i fizicke aktivnosti/neak-
tivnosti. U literaturi se isticu razli€iti uzroci nastanka sarkopenije ali svi autori se slazu da se,
do sada, ne moze sa sigurno$¢u govoriti koji je primaran i predominantan u njenom nastanku.
Uglavnom dominira stav da je sarkopenija multiuzro¢no, odnosno multifaktorijalno stanje ¢iji
se nastanak jo$ ispituje, kao i moguci terapijski pristupi u njenom sprecavanju i lecenju.
Generalno, najocigledniji uzrok sarkopenije je fizicka neaktivnost. Fizicko vezbanje (kontra-
hovanje misi¢a) dovodi do oslobadanja misi¢nih faktora rasta: insulinskog faktora rasta (IGF-
E) 1 mehano-faktora rasta (MGH) ¢ime se aktiviraju satelitske celije 1 sinteza proteina Sto
dovodi do regeneracije miSi¢a (Morley, 2010). Etiologija sarkopenije nije tacno utvrdena.
Fizicka neaktivnost, puSenje i loSa ishrana, promene u nivoima citokina vezane za starenje,
pojacani oksidativni stres, gubitak alfa motornih neurona, apoptoza misi¢nih ¢elija i genetska
podloZznost znac€ajni su faktori rizika. Na subcelularnom nivou, specifi¢ne starosne promene
obuhvataju smanjenje broja miSi¢nih Celija, redukciju vremena i snage gréenja miSica,
volumena sarkoplazmatskog retikuluma i kapaciteta pumpanja kalcijuma. Uz promene ve-
zane za same miSice, i1 ostale promene u endokrinoj funkciji ili odgovoru na hormonske sti-
muluse, ishrana ili reakcija na hranljive materije, kao i fizicka aktivnost mogu biti odgovorne
za razvoj 1 pogorSanje sarkopenije (Volpi isar., 2004). Znaci gubitku miSi¢ne mase mogu
doprineti i razli¢ite hormonske promene koje sre¢emo tokom starenja. Postoje podaci koji sa
etiologijom i patogenezom sarkopenije povezuju insulin, estrogene, androgene, prolaktin,
tiroidne hormone, kateholamine i kortikosteroide (Kamel i sar., 2002; Solomon i Bouloux,
2006; Giovanni 1 sar., 2008; Rolland 1 sar., 2008). Sarkopenija je tek nedavno prepoznata
epidemija koja predstavlja veliku pretnju funkcionalnoj nezavisnosti i kvalitetu Zivota starijih
osoba. Sve je vise dokaza koji povezuju sarkopeniju sa starosnim opadanjem produkcije
testosterona, estrogena, hormona rasta i dehidroepiandrosterona. Terapija nadoknade testoste-
ronom moze imati pozitivan efekat kod hipogonadalnih muskaraca sa sarkopenijom. Ipak da
bi se definisao odnos rizik/benefit takve terapije i da bi se ona preporucila, treba sprovesti
istrazivanja duzeg trajanja. Tretman sarkopenije je ,,u povoju”, poSto mehanizmi koji

ucestvuju u njenom razvoju i progresiji jo§ uvek nisu dovoljno razjasnjeni.
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Endokrini faktori. Poznato je da kod starih osoba, nivo anabolickih hormona opada,
dok nivo katabolickih hormona raste. Primarni i najmo¢niji anabolicki steroid je testosteron, a
u andropauzi kod oko 60% muskaraca starijih od 65 godina, nivoi testosterona smanjuju se na
vrednosti nize od normalnih nivoa kod mladih. Za razliku od brzog opadanja estradiola u
menopauzi, koncentracija testosterona tokom starenja opada postepeno, po stopi od oko 1%
godisnje posle tridesete godine zZivota. Kod Zena, testosteron opada vrlo brzo izmedu 20. 1 45.
godine zivota (Pery i sar., 2000; Kamel i sar., 2002). Kako testosteron pospeSuje sintezu
miSi¢nih proteina, miSiénu masu i snagu, pretpostavlja se da smanjenje testosterona moze
dovesti do smanjene miSi¢ne sinteze proteina Sto vodi gubitku miSi¢éne mase (Marcell i sar.,
2001; Haren i sar., 2011). Poveéanje nivoa testosterona kod starijih do nivoa cirkuliSué¢eg
testosterona koji se sre¢e kod mladih muskaraca dovodio je do rasta miSi¢ne mase ali nije
rezultovalo funkcionalnim povecanjem snage (Wang i sar., 2008). Mehanizmi kojim testo-
steron uti¢e na misice, su prema Baumgartneru i saradnicima (1999) povecéana sinteza prote-
ina, povecane intramuskularne ribonukleinske kiseline (mRNK) koncentracije IGF-1 i sma-
njene koncentracije inhibitornog IGF vezujuceg proteina 4. Sve ovo ukazuje na stimulaciju
intramuskularnog IGF-1 sistema tokom primene testosterona. Gentili 1 saradnici (2002) su
pretpostavili da intramuskularna primena 200 mg testosterona kod starijih musSkaraca utice na
GH/IGF-1 osovinu, dovode¢i do povecane mase, bazalne sekrecije kao i 24-Casovnom ritmi-
¢nosc¢u produkcije hormona rasta (GH), kao i pove¢anjem serumskih nivoa IGF-1. Nedavne
studije pokazuju da primena suprafizioloskih doza testosterona kod starijih muskaraca moze
znacajno povecati snagu donjih ekstremiteta, kao i bezmasnu mis$i¢nu masu. Mada kod stari-
jih muskaraca se primenom visokih doza testosterona dolazi do znacajnog porasta snage,
potencijalni rizici mogu neutralisati pozitivne efekte. Rizici vezani za ovu terapiju obuhvataju
agresivno ponaSanje, trombozu, apneju tokom sna, periferni edem, ginekomastiju i povecan
rizik za pojavu karcinoma prostate (Morley, 2007). Nadoknada testosterona do srednjih nivoa
normalnih raspona rezultuje znacajnim porastom misi¢éne mase, snage, misi¢ne sinteze pro-
teina i koStane gustine. Rezultati, dakle, pokazuju da andropauza moze biti ¢inilac u razvoju
sarkopenije. Ipak, tretman testosteronom za sada se ne preporucuje kod sarkopenije (Morley,
2010).

Efekat estrogena na miSic¢e kod Zena moZe biti posredovan i njegovim modulatornim
efektom na GH/IGF-1osovinu. Normalna menopauza je povezana sa promenama u telesnom
sastavu 1 snazi miSi¢a. Poehlman 1 saradnici (1995) su ispitivali u svojoj studiji promene u

potroS$nji energije 1 telesnom sastavu 35 Zena koje su uSle u menopauzu u poredenju sa
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Zenama iste starosti koje to nisu. Studija je pokazala gubitak od 3 kg bezmasne mase, porast
od 2,5 kg mase masti, pad 100 kcal na dan u brzini metabolizma u mirovanju, kao i porast
odnosa struk - kuk, u periodu od 6 godina. Mada estrogen ima direktno anabolicko dejstvo na
misSice, njegovi efekti mogu biti posredovani i konverzijom u testosteron. I estrogen i testo-
steron inhibiraju produkciju katabolickih citokina kao sto su interleukin (IL-1 i IL-6), ukazu-
juci na to da gubitak ovih gonadalnih hormona sa starenjem moze imati i direktne 1 indirektne
katabolicke efekte na miSi¢no tkivo. Estrogen ima pozitivan modulatorni efekat na sekreciju
GH. Da 1i je efekat menopauze na misi¢e posledica hormonalnih promena i/ili promena u
natinu zivota, tek treba utvrditi. Postoji malo podataka o efektima terapije nadoknade
estrogena na miSi¢nu masu i snagu kod Zena u menopauzi. Baumgartner i saradnici (1999)
nisu uocili nikakvu povezanost terapijske nadoknade estrogena sa miSicnom masom ili
snagom.

Hormon rasta (GH), za razliku od ostalih hormona, ne ispoljava dejstvo preko ciljne
zlezde, ve¢ ispoljava svoje efekte direktno skoro na sva tkiva tela. Ovaj hormon, poznat kao
somatotropni hormon ili somatotropin, je mali proteinski molekul koji sadrzi 191 amino kise-
linu u jednom lancu, a molekulska masa iznosi 22.005 (Guyton i Hall, 2008). Dovodi do
povecanja veli¢ine broja celije 1 povecanja mitoze. Sa razvojem povecanog broja celija
nastaje 1 specifi¢na diferencijacija odredenih tipova celija, kao $to su Celije rasta kostiju i rane
misi¢ne celije. Pored opSteg dejstva na rast, hormon rasta ispoljava mnogobrojna posebna
metabolicka dejstva, 1 to: povecava sintezu proteina u vecini Celija tela, povecava mobi-
lizaciju masnih kiselina iz masnog tkiva, povecava slobodne masne kiseline u krvi i povecava
njihovo koris¢enje u energetske svrhe i smanjuje koris¢enje glikoze u celom telu. Znaci, ovaj
hormon povecava koli¢inu proteina u telu, trosi rezerve masti, a cuva ugljene hidrate. Dejstvo
hormona rasta na koriS¢enje masti, zajedno sa anabolickim efektom na proteine, dovodi do
porasta miSi¢ne telesne mase. Serumski nivoi hormona rasta (GH) opadaju sa starenjem. Sa
starenjem dolazi do slede¢ih promena prose¢nih koncentracija hormona rasta u plazmi: od pet
do dvadeset godina ona iznosi 6 ng/ml, od dvadeset do Cetrdeset 3 ng/ml a izmedu Cetrdesete
1 sedamdesete godine je 1,6 ng/ml. Normalno starenje je pra¢eno poremec¢enom sposobnoscu
miSi¢nih ¢elija da pravilno odgovaraju na cirkuliSu¢i insulin povecanjem sinteze proteina u
misi¢ima. Takode, GH/IGF-1 osovina, pokazuje postepeno opadanje tokom normalnog sta-
renja. Ovaj proces je poznat kao somatopauza i pracen je Stetnim promenama u telesnom
sastavu, tj. smanjenjem mrSave telesne mase, povec¢anjem adipoznosti i opadanjem miSi¢ne

mase 1 snage (Miihlberg i Siber, 2004; Volpi i sar., 2004; Giovannini 1 sar., 2008; Sattler,
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2013) te se njegova nadoknada kod starih €ini logi¢nim postupkom (Iranmanesh i sar., 1991).
Primena GH kod starih jedinki poboljSava telesni sastav (povecava misi¢nu masu, smanjuje
masnu masu i brzinu demineralizacije u kostima), ali postoje dokazi da suplementacija GH ne
dovodi do porasta snage, funkcionalnog kapaciteta ili pozitivnih metabolickih promena
(Papadakis 1 sar., 1996; Blackman i sar., 2002). Nus pojave ovakve terapije su znacajne i
Cesto se javljaju, a kao najces¢e navode se: sindrom karpalnog tunela, edemi, artralgija,
intolerancija glukoze, dijabet. Novi GH sekretogeni aktiviraju receptore pulzativnog endoge-
nog liganda u hipotalamusu i hipofizi. Delujuéi kao funkcionalni antagonisti somatostatinu,
GH sekretogeni potenciraju delovanje GH-oslobadaju¢eg hormona na sekreciju GH, te
pospesuju pulsativnu sekreciju GH tj. lu¢enje se povecava i smanjuje naizmeni¢no. Nije jasno
da 1i bi restauriranje aktivnosti GH/IGF-1 osovine na nivou kao kod mladih bilo od koristi
kod starih. Ipak, ako se budu mogli prikazati pozitivni efekti na snagu, sli¢ni onima sa GH,
GH sekretogeni bi mogli da budu klinicki pristup u tretiranju i prevenciji sarkopenije koji se
dobro podnose i koji bi mozda mogli da uspore neizbezno opadanje funkcije kod starih
osoba. Terapija nadoknade hormona rasta kod starih ¢ini se da je od koristi u pogledu
smanjenja mase masti, poboljSanja stanja lipida u krvi i povecanja miSi¢ne mase, ali te
promene ne moraju povecati snagu i funkciju misi¢a. U stvari, miSi¢na snaga raste samo kada
se hormon rasta daje starim muskarcima koji su u programu sa dizanjem tegova (vezbe
snage), u poredenju sa primenom ovog hormona kao jedine intervencije, ili kada se terapija
nadoknade polnih hormona primenjuje zajedno sa hormonom rasta. Kao 1 za testosteron,
nadoknada hormona rasta danas se ne preporucuje za leenje sarkopenije zbog potencijalno
veoma ozbiljnih nus pojava kao Sto su artralgija, edemi, insulinska rezistencija, kardiovas-
kularni rizici (Bartke, 2009).

Dehidroepiandrosteron (DHEA-prasteron) i dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) su
prekursori adrenalnih polnih steroida, a njihovi nivoi se drasticno smanjuju sa starenjem.
Suplementacija DHEA prasteronom dovodi do povecanja serumskog DHAES na nivoe koji
se srecu kod mladih osoba. Gustina kosti, procenjena dvoenergetskim apsorciometrijom x -
zraka, rasla je selektivno kod zena starijih preko 70. godina. Znacajno poboljSanje primeceno
je 1 pogledu stanja koze, posebno kod Zena. Direktna bioloska aktivnost adrenalnih androgena
(androstenediona, DHEA i DHEAS) minimalna je, poSto oni funkcioni$u primarno kao pre-
kursori za perifernu konverziju u aktivne androgne hormone testosteron i dihidrotestosteron.

Promene na mitohondrijama. Biohemijske 1 metabolicke promene u organizmu,

takode, se deSavaju sa starenjem. Delecione mutacije mitohondrijske DNK, koje su posledica
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oksidativnog oStecenja i smanjenja sinteze mitohondrijalnih proteina, verovatno su povezane
sa smanjenjem aktivnosti glikolitickih i oksidativnih enzima, rezervi kreatin fosfata i ATP-a
unutar miSi¢nih ¢elija, mitohondrijalnog volumena sa blagom redukcijom brzine celokupnog
metabolizma (oko 10%). Kontrakcija miSi¢a zavisi od produkcije ATP-a u mitohondrijama.
Posto se ATP koristi za skoro sve reakcije u ¢eliji, ukljucujuci kontrakciju misica, promene u
veli¢ini mitohondrija, DNK unutar mitohondrija i mitohondrijalnih proteina direktno uticu na
misiénu kontrakciju starog misi¢a. Sa starenjem, DNK sadrzaj u mitohondrijama 1 sinteza
proteina smanjeni su, §to dovodi do smanjenja mitohondrijalnih proteina (Rooyackers, 1996;
Welle, 2003), a oni imaju i smanjenu aktivnost (Rooyackers, 1996). Smanjenje mitohon-
drijalnih proteina i njihove aktivnosti rezultuje 50%-nim smanjenjem oksidativnog kapaciteta
1 ATP-a dostupnog za miSi¢nu kontrakciju, Sto doprinsi smanjenju aerobnog kapaciteta u sta-
rosti (Conley, 2000). Opadanje sadrZaja mitohondrijalne DNK, sinteze i aktivnosti proteina sa
starenjem, mozda je povezano sa produkcijom slobodnih radikala i oksidativnim oSte¢enjem
DNK i mitohondrijalnih proteina (Short i sar., 2005). Dok se oste¢ena nuklearna DNK brzo
reparira, oSte¢enje mitohondrijalne DNK ne moze se lako reparirati (Larsen i sar., 2005).
Oksidativno oSte¢enje mitohondrijalnih proteina, takode, smanjuje proizvodnju ATP-a i oksi-
dativni kapacitet u starom misicu (Short, 2005). Navedene metabolicke promene u misSi¢ima
doprinose opstoj fizickoj aktivnosti starih osoba i predstavljaju vaznu komponentu smanjenja
od oko 30% sposobnosti da se tokom fizicke aktivnosti/vezbanja iskoristi kiseonik (pr. VO,
max).

Neuroloski faktori. Starosne promene u neuromiS$i¢énom sistemu mogu igrati ulogu u
pojavi sarkopenije. Broj motornih neurona i funkcionalnih motornih jedinica kicmene moz-
dine opada sa staros¢u (Roth, 2001; Roubenoff, 2001). Prema podacima iz literature motorne
jedinice su ocuvane do 60. godine, a posle tog perioda dolazi do njihovog dramati¢nog opa-
danja (Ling, 2009). Ljudske nervne ¢elije, koje su postmitoticke, imaju odreden Zivotni vek, a
smanjenje njihovog broja zavisi od lokacije u telu, starosti i prisustva bolesti (Vandervoot,
2002). Motorni neuroni su odgovorni za slanje signala iz mozga do misiéa i za iniciranje po-
kreta. Motornu jedinicu ¢ine motorni neuron i sva miSi¢na vlakna koje taj neuron inervise, a
broj vlakana koje motorni neuron inervise zavisi od funkcije datog misica. Misi¢ koji izvodi
precizne pokrete, kao Sto su mi$i¢i oka, imace motorne jedinice u kojima motorni neuron
inerviSe mali broj vlakana. Misi¢ koji ne izvodi tako precizne pokrete a od njega se zahteva
velika snaga, ima motorne jedinice u kojima neuron inervise stotine, pa ¢ak i1 preko hiljadu

miSiénih vlakana. Gubitak miSi¢nih vlakana pocinje gubitkom motornih neurona. MorfoloSke
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promene u prednjim rogovima ki¢mene mozdine, kao i one u perifernom aksonu kod starijih
ljudi i zivotinja, mogu se smatrati odgovornim za miSi¢nu atrofiju u starijem zivotnom dobu.
Motorni neuroni ¢e sa staroS¢u umirati, Sto ¢e za posledicu imati denervaciju misi¢nih
vlakana unutar date motorne jedinice. Ova denervacija dovodi do atrofije i kasnije smrti
misiénih vlakana, $to vodi smanjenju miSi¢ne mase (Roth, 2001). Kada motorni neuron
"umre", susedni motorni neuron, obi¢no sporo kontrahujuci, moze reinervisati misiéna vlakna
sprecavajuci atrofiju. Ovaj se proces naziva remodeliranjem motorne jedinice. Kada se upo-
rede sa brzo kontrahuju¢im motornim jedinicama, sporo kontrahujuce jedinice proizvode
mnogo manju silu, tako da remodeliranje sporo kontrahujuéim motornim neuronima vodi
manje efikasnim motornim jedinicama. Remodelirana sporo kontrahuju¢a motorna jedinica
imace manje preciznu kontrolu pokreta i manju proizvedenu silu (Roth, 2001; Roubenoff,
2003), sto moZze da objasni gubitak ravnoteze i brzine pokreta sa starenjem. Brzina denerva-
cije brzo kontrahuju¢ih misi¢nih vlakana moze prevazici brzinu reinervacije od strane sporo
kontrahujuéih motornih neurona, $to objasnjava atrofiju brzo kontrahuju¢ih misi¢nih vlakana
kod starih osoba.

Inflamacija. Poznato je da miSi¢no tkivo reaguje na citokine, medijatore zapaljenja, a
da neki od njih imaju katabolicki efekat, kao $to su interleukini (IL-1), interleukin 6 (IL6),
faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a ), (Reid, 2001; Schaap, 2009) i miostatin (Tayor i sar.,
2001). Neki drugi imaju anabolicki efekat, kao interleukin 15 (IL-15), (Quinn,1995) i faktor
rasta sli¢an insulinu (IGF-1), (Florini i sar., 1996). MiSi¢no tkivo moze oslobadati odredene
citokine i druge regulatorne faktore, ukljucujuc¢i TNF-o, IL-1, IL-6, miostatin, interleukin 18,
proteine klase I i I humanog leukocitnog antigena (HLA), (Lang, 2003; Steensberg, 2002).
Znacaj IL-6 kao medijatora sarkopenije prikazan je u longitudinalnoj studiji na 232 muskarca
1326 zZena, starih od 72. do 92. godine. Celularna produkcija IL-6, kako se pokazalo, bila je
znacajan prediktor sarkopenije kod Zena ali ne 1 kod muskaraca. Visoke koncentracije IGF-1,
takode, merenog u studiji, bile su povezane sa manjim gubljenjem bezmasne mase u
poredenju sa niskim koncentracijama kod muskaraca, ali ne i kod Zena. Prikazano je da je
produkcija IL-6 znacajan prediktor mortaliteta od svih uzroka tokom Sestogodi$njeg posma-
tranja (Roubenoff, 2003). Veci gubitak bezmasne mase bio je, takode, povezan sa povecanim
mortalitetom, naglasavaju¢i znacaj sarkopenije kao faktora koji doprinosi kvantitetu kao i
kvalitetu zivota kod starih (Harris, 1997; Payette, 2003).

Fizicka neaktivnost i aktivnost. Jos jedan faktor koji dovodi do sarkopenije je fizicka

neaktivnost. Mada je tesko uzro¢no utvrditi relativni znac¢aj neaktivnog, sedentarnog, nacina
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zivota u pogledu razvoja sarkopenije, dobro je poznato da kratkotrajna miSi¢na neaktivnost
znatno redukuje miSiénu masu i snagu ¢ak i kod mladih osoba, a tipi¢ni primer je duzi bora-
vak u postelji 1 u uslovima beztezinskog stanja. Takode se smatra da se protiv ovih misi¢nih
promena moze delovati fizickom aktivnoscu, tipicno vezbama otpora koje povecavaju miofi-
brilarnu misiénu sintezu proteina i kod mladih i kod starijih odraslih osoba. Progresivni
trening sa vezbama otpora takode indukuje misiénu hipertrofiju i povecava snagu kod starih i
fizicki slabih odraslih osoba. Smatra se da redovna fizicka aktivnost ima pozitivan uticaj na
nivo inflamacije, $to je evidentno u nekoliko studija (Geffken, 2001). Visi nivoi fizicke aktiv-
nosti bili su povezani sa nizim serumskim koncentracijama nekoliko markera inflamacije,
ukljucujuéi C-reaktivni protein (CRP), IL-6 i fibrinogen, kao i sa nizim brojem krvnih ¢elija
bele loze (Ford i sar., 2002; Taaffe i sar., 2000). Uz efekat de-treniranja, ovi podaci mogu da
objasne Stetan efekat fizicke neaktivnosti na miSi¢e kroz raspad sinteze proteina u celiji
indukovan inflamacijom (Klitgaard i sar., 1990).

Dobro je poznato da se snaga miSi¢a moze poboljsati treningom, ¢ak i1 kod starijih
odraslih osoba (Latham, 2004). Najces¢e koriS¢eni pristup u borbi protiv sarkopenije je
trening progresivne rezistencije (PRT), koji podrazumeva da se ucesnici fizicki opiru nekoj
spoljasnjoj sili, koja se povecava sa porastom snage miSi¢a. Ipak, istrazivanja su pokazala da
trening rezistencije ima velike pozitivne efekte na snagu misica kod starijih odraslih osoba, a
ima mali do umereni uticaj na fizicku performansu (Latham, 2004). U novije vreme razne
studije ukazuju na to da je mo¢ miSica (generisanje miSicnog rada u jedinici vremena) jace
povezana sa fiziCkom performansom nego §to je to snaga miSi¢a (Bean, 2003). Zbog toga je
poslednjih godina trening mo¢i miSic¢a kod starijih privukao veliku paznju. Sredi$nji element
treninga mo¢i je da koncentri¢ni deo RT (podizanje ili guranje) treba zavrSiti §to je brze
moguce, dok se ekscenti¢ni deo (spusStanje) mora zavrsiti za oko 2-3 sekunde (Hazell i sar.,
2007; Sayers 1 sar., 2007). Studije do sada objavljene a koje porede efekte treninga rezisten-
cije 1 treninga mo¢i nemaju konzistentne rezultate (Miszko, 2003; Bean, 2009; Reid, 2008).
Uprkos neefikasnosti u povecanju misi¢ne mase, snage i funkcije, trening sa vezbama otpora
moze biti intervencija koja se teze primenjuje (zahteva opremu, adekvatan prostor, nadzor) i
u nekim stanjima ¢estim kod starih nije indikovana (hipertenzija, mozdani udar).

U nekim studijama je prikazano da aerobno veZzbanje poboljsava volumen kiseonika
(VO;, max), mitohondrijalnu gustinu i aktivnost, insulinsku senzitivnost i potro$nju energije
kod mladih 1 starijih osoba. Mada aerobno vezbanje ne indukuje evidentnu misi¢énu hipertro-

fiju, neke studije su pokazale da intenzivan aerobni trening moze indukovati odreden stepen
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hipertrofije, na §ta ukazuju povecan obim potkolenice, povr§ina miSi¢nih vlakana i aktivacija
satelitskih ¢elija. Karakteristicna grada maratonca (tipicnih aerobnih vezbaca) moze baciti
senku na anaboli¢ku efikasnost aerobnog vezbanja (Sheffield-Moore i sar., 2004). Vazno je
naglasiti da miSi¢ima ovih sportista, mada nisu hipertrofi¢ni, ne nedostaje snaga 1i sila, §to je
slucaj sa sarkopeni¢nim odraslim osobama. U stvari, miSi¢na masa nije jedina determinanta
misi¢ne funkcije, a aerobni trening moze imati znacajno pozitivan efekat na neuromuskularne
adaptacije 1 posledi¢no, kvalitet miSica, posebno kod osoba koje su bile sedentarne i sarko-
peni¢ne pre intervencije fizickim treningom. Pokazalo se da se kvalitet miSi¢a znacajno
poboljsava sa treningom otpora (snage) kod starijih ljudi i kod mladih kod kojih dolazi do
propadanja miSiénog tkiva. Tako i vezbe snage i aecrobno vezbanje mogu biti vrlo korisni u
borbi protiv sarkopenije i prate¢ih metabolickih promena misi¢a (Tracy i sar., 1999; Schro-
eder i sar., 2003).

Uticaj ishrane. Adekvatan unos hranljivih materija je od klju¢nog znacaja za odrzanje
miSi¢ne mase. Smanjenje unosa hrane sa starenjem, prema tome, igra odredenu ulogu u
razvoju sarkopenije. Dva najvaznija faktora odgovorna za razvoj sarkopenije €ini se da su:
deficit vitamina D i proteina. Studije razli¢itih populacija pokazuju da je deficit vitamina D
visoko prevalentan kod starijih odraslih osoba. Oko 80-100% korisnika usluga starackih
domova u Evropi, Australiji i Severnoj Americi ima deficit vitamina D (van der Wielen i sar.,
1995). Jedna epidemioloska studija nehospitalizovanih starih osoba (71-76 godina Zivota) u
Evropi pokazuje da je deficit prisutan u 36% muskaraca 1 47% Zena. Smatra se da je ovaj
deficit povezan sa sarkopenijom, slabo$¢u misica, slabim fizickim performansama, proble-
mima sa ravnoteZom i padovima, mada su nalazi razli¢itih studija u nekim aspektima kontra-
diktorni. Genomski efekat vitamina D rezultuje promenama u koncentraciji mRNK, §to za
posledicu ima de novo sintezu proteina u misSi¢noj celiji. Negenomski efekti obuhvataju
aktivaciju protein kinaze C, koja oslobada Ca u citozolu, a to je kljucno za kontrakciju misica
(Bischoff i sar., 2003; Latham i sar., 2004).

Odrzavanje miSi¢ne mase, uz deficit vitamina D, Cini se da kod starijih osoba zahteva
adekvatan unos proteina. Pretpostavlja se da je starim osobama, da bi odrzavale svoju
miSiénu masu, potrebno bar 1,2 gr/kg proteina na dan (Lord i sar., 2007). Jedan broj studija
pokazuje da leucinom obogacena kombinacija esencijalnih aminokiselina povecava sintezu
proteina u vecoj meri nego drugi oblici proteina; one to Cine aktiviraju¢i misSi¢ne “mete”
rapamicinskog mehanizma, koji je klju¢ni regulator anabolizma. Proteini deluju sinergisticki

sa fiziCkim vezbama u povecanju misSi¢ne mase (Campbell i sar., 2001).
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Epidemioloske studije pokazuju da je unos proteina proporcionalan ocuvanju misi¢ne
mase. U longitudinalnoj studiji Zdravlje, Starenje, 1 Telesni sastav, autori su identifikovali
povezanost unosa proteina i promena bezmasne mase (LM) i apendikularne LM (aLM) u
periodu od 3 godine. U ovoj studiji aLM je zbir bezmasne mase obe noge i ruke, dok je LM
bezmasna masa celog tela. SaopSteno je da osobe u najviSem kvintilu unosa proteina gube
priblizo 40% manje LM i aLM od onih u najnizem kvintilu. Ovi nalazi pokazuju da trenutno
vazeci preporuceni unos proteina (0,8 g/kg na dan) nije adekvatan za starije osobe. On ne
uzima u obzir promene koje se deSavaju sa starenjem, kao $to su smanjena miSi¢na masa,
povecana masa masti, promene u unosenju hrane, smanjena fizicka aktivnost i ¢e$¢e razbolje-
vanje (Campbell i sar., 2001).

Razmatranje studija o ravnoteZzi azota pokazuje da je unos proteina od 1,0-1,3 g/kg na
dan potreban da bi nadomestio tipicno manji energetski unos i poremecen insulunski odgovor
kod starijih odraslih osoba. Naknadne studije su pokazale da su od zna¢aja ne samo globalni
rast unosa proteina, ve¢ i koli¢ina proteina po obroku. Prikazano je da je starenje povezano sa
nesposobnosc¢u skeletnih miSi¢a da reaguju na nize doze (oko 7,5 kg) esencijalnih amino-
kiselina, dok visoke doze (10-15 g) mogu da stimuliSu miSi¢nu sintezu proteina u slicnoj meri
kao kod mladih. Vec¢a proporcija leucina u meSavini esencijalnih aminokiselina moze preo-
krenuti oslabljeni odgovor miSiénih proteina kod starijih osoba. Pothranjenost vodi propada-
nju misi¢nog tkiva. Prikazano je da je starenje povezano sa progresivnim smanjenjem unosa
hrane Sto predstavlja predispoziciju za energetsku-proteinsku pothranjenost. Nutriciona
suplementacija koja se sastoji samo od aminokiselina ili proteina moZze biti od koristi u pro-
movisanju rasta misica stimulacijom misi¢ne sinteze proteina i pove¢anjem ukupnog dnevnog

unosa kalorija, ali su u tom pogledu potrebna dalja istrazivanja (Paddon-Jones, 2004).
1.2.2. Morfologija miSi¢a kod sarkopenije

Skeletni misi¢i, kako je napred navedeno sastoje se od razlicitih tipova vlakana, a
razlikuju se tri glavna tipa vlakana (tip I, Ila, IIb). MiSi¢na vlakna tip I su sporo kontrahujuca,
na zamor rezistentna vlakna sa veéim oksidativnim kapacitetom, veéim mitohondrijalnim
sadrzajem kao 1 ve¢om kapilarnom gustinom. Za razliku od njih miSi¢na vlakna tip II su brzo
kontrahujuca, sa visokim glikolitickim kapacitetom. MiSi¢na vlakna tip II dele se na tip Ila,
sa srednjim oksidativnim i glikolitickim kapacitetom i na zamor rezistentnija od tipa IIb, kod

kojih dominira glikoliticka aktivnost (Schiaffino 1 Reglani, 1996). HistoloSke humane post
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mortem studije pokazuju gubitak vlakana sa starenjem; od 20. do 80. godine zivota ukupan
broj vlakana se smanjuje za oko 50%, a gubitak je znacajno brzi posle 60. godine zivota. Uz
to gubitak je selektivan, sa ve¢im gubitkom brze kontrahuju¢ih misi¢nih vlakana tip II u pore-
denju sa sporo kontrahuju¢im miSi¢nim vlaknima tip I (Verdijk 1 sar., 2010; Goodpaster,
2006). Ove morfoloske promene odrazavaju se na funkciju misi¢a u pravcu smanjenja nje-
gove snage za oko 20-40% kod osoba starih oko 70. godina u poredenju sa osobama od 20.
godina. Gubitak miSi¢ne snage Cak raste na 50% kod osoba u 90. godinama Zivota. Brzo
kontrahujué¢e misi¢no vlakno tip II u€estvuje u generisanju misi¢ne snage, koja predstavlja
proizvod sile i brzine miSi¢ne kontrakcije. MiSi¢na mo¢ se kao rezultat ovoga smanjuje brze
od mi$iéne snage (Meter i sar., 1997). Ovakav nalaz ima klini¢ki znacaj, posto su studije
pokazale da je miSi¢na mo¢ CvrS¢e povezana sa fiziCkim performansama, nego S§to je to

miSi¢na snaga (Bean, 2003).
1.2.3. Epidemiologija i zbrinjavanje sarkopenije

Danas ne postoji nikakva efikasna i bezbedna terapija koja bi sprecila ili nadoknadila
izgubljenu misi¢énu masu. Standard zbrinjavanja sarkopenije su ili nutricioni suplementi i
pojacivaci apetita ili fizicko vezbanje u cilju odrzavanja ili poveéavanja miSi¢ne snage.
Uprkos ovim terapijskim opcijama, mnoge stare osobe i dalje gube miSi¢nu snagu i funkciju i
posledi¢no, izlozene su riziku nepovoljnih ishoda takve fizicke nemoc¢i. Anabolicki steroidi
se ponekad propisuju, ali im je upotrebljivost ograni¢ena zbog slabe efikasnosti i prisustva
nezeljenih posledica. Novije terapijske moguénosti za spreavanje i tretiranje sarkopenije
mogu se podeliti u tri kategorije: unosSenje i absorbcija hranljivih materija, skeletni misici i
endokrine strategije.

Poboljsanje apsorpcije hranljivih materija predstavlja terapiju prvog reda u tretmanu
sarkopenije, ali ima veoma ograni¢enu efikasnost. Znacajan napredak ostvaruje se u fokusi-
ranju na skeletne misice, npr. sa miostatinom (Tomonage, 1977; Balagopal i sar., 1997).
Takode, gubitak integriteta neuromuskularnog spoja moze biti glavni faktor koji doprinosi
sarkopeniji, a moze da obuhvata 1 inervaciju miSi¢a. Prisutne su i endokrine mogucnosti za
tretman sarkopenije; endokrini pristup ukljucuje selektivne modulatore androgenog receptora
(SARMs) i sekretogoge hormona rasta (Lissett i Shalet, 2000; Kamel i sar., 2002).
Nadoknada hormona rasta kod osoba sa deficitom povecava miSi¢nu masu, ali nije jasno da li

je ovakva nadoknada efikasna i kod starih sarkopeni¢nih osoba.
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Moze se zakljuciti da su terapijske moguénosti za tretman i prevenciju sarkopenije jo$
uvek u fazi istrazivanja; budude studije ¢e utvrditi efikasnost ovih terapija da izmene tok
sarkopenije i da li ¢e poboljSanje telesnog sastava i fizickih performansi doprineti povoljnim
ishodima u populaciji starih, koja se sve viSe povecava.

Danas u SAD ima oko 34 miliona osoba starih od 65 1 viSe godina - skoro 13% svih
Amerikanaca a taj broj ¢e narasti na priblizno 70 miliona do 2030. godine i ¢ini¢e 20% ukup-
ne populacije u SAD. Sirom sveta (Nass, 2009), broj osoba nemo¢nih zbog starosti dupliraée
se sa 321 miliona u 1990. na 799 miliona u 2025. godini. Kao rezultat ekspanzije ovog dela
populacije, uz sve duzi zivotni vek, broj starih koji ¢e postati sarkopeni¢ni, nemoc¢ni i
zahtevati institucionalno zbrinjavanje na duzi rok podrazumevace troSenje sve veéih sred-
stava iz fondova zdravstvenog osiguranja. U SAD se svake godine hospitalizuje 1,5 miliona
osoba starih preko 65 godina, a 33% takvih osoba smesta se u ustanove zdravstvene zastite na
duzi rok zbog svoje fizicke nemoci i nesposobnosti da obavlja svakodnevne Zivotne aktiv-
nosti, s tim da se vecina starih, nemoénih osoba pred kraj zivota suocava i sa periodom duzim
od 2 godine, kada se ne mogu starati ni sami o sebi. Brojne epidemioloske studije, koristeci
razli¢ite metode merenja 1 grani¢ne vrednosti, pokusale su da ustanove prevalenciju sarkope-
nije (Rolland, 2008; von Haehling, 2010). Generalno, ¢ini se da 5-13% osoba starih 60 do 70
godina i 11-50% osoba starih od 80 godina ima sarkopeniju. Procenjuje se da u SAD ima 3,6
miliona ljudi sa sarkopenijom. Sarkopenija je povezana sa visokom pojavom onesposoblje-
nosti (Janssen, 2002; 2006; 2010). Ova povezanost je joS izraZzenija kada je u pitanju sarko-
penija gojaznih osoba. Dok neki sarkopenijom smatraju i gubitak miSi¢ne mase kod kancera,
on se u skoro svim slu¢ajevima na bolji nac¢in klasifikuje kao kaheksija ili miopenija (von
Haehling, 2010; Fearon i sar., 2011). Klini¢ki, ultrazvuk je najbolji pristup u pracenju sarko-
penije, a ima i dodatnu prednost da moze da proceni 1 promene u tetivama. Magnetna
rezonanca i skener daju odli¢na merenja miSi¢a i prikaz masne infiltracije, ali su vrlo skupi.
Merenja bioelektricne impedance imaju nepouzdane vrednosti u pojedinacnoj primeni,
obzirom na neizvesnost u pogledu nivoa hidracije subjekta. Merenje obima mi$i¢a na sredini

nadlaktice ili potkolenice jeftina je ali neprecizna metoda procene misi¢ne mase i snage.

1.3. HIPOTALAMUS I HIPOFIZA

Hipotalamus i hipofiza su delovi medumozga (diencephalon) i nalaze se na njegovom

donjem delu. Hipotalamus (hypothalamus) predstavlja vrlo kompleksan region koji integrise i
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koordinira mnoge endokrine, nervne, vegetativne i imunoloske funkcije organizma. U njemu
se nalaze jedra, odnosno sistem jedara koja su vazna za neuroendokrine funkcije. Hipotala-
musu je pridodata hipofiza, koja zauzima posebno mesto u endokrinom sistemu, jer reguliSe
aktivnost svih drugih endokrinih Zlezda.

U toku embrionalnog razvoja, dijencefalon i hipotalamus, kao njegov deo, razvijaju se
iz zadnjeg dela prozencefaliénog mehura, od ¢ijeg prednjeg dela nastaje veliki mozak (telen-
cephalon). Hipofiza vodi poreklo od ektoderma, ali iz dva razli¢ita izvora. Adenohipofiza
nastaje od povrSnog ektoderma krova usne duplje koji raste ka podu dijencefalona (Ratkeov
$pag), u susret zaCetku neurohipofize. Neurohipofiza nastaje od neuroektoderma, izrastanjem
produZzetaka levkastog oblika (infundibulum) sa poda dijencefalona, koji se pruza ka zacetku

adenohipofize, sa kojom se spaja u jedinstveni organ - hipofizu.
1.3.1. Anatomske karakteristike hipotalamusa

Kako je ve¢ navedeno hipotalamus je deo medumozga, koji se nalazi izmedu hemi-
sfera velikog mozga, a iznad srednjeg mozga. Hemisfere velikog mozga pokrivaju bocne,
gornju i prednju stranu dijencefalona, a jedina slobodna i vidljiva je njegova ventralna strana
koja predstavlja hipotalamus i naleZe na gornju stranu tela klinaste kosti. Hipotalamus uprkos
ogromnom funkcionalnom znacaju predstavlja relativno mali deo medumozga. Kod odrasle
osobe tezine je oko 4 gr 1 duzine svega nekoliko santimetara. U odnosu na ostale delove
mozga granice hipotalamusa jasne su samo na donjoj strani, koja odgovara ventralnoj strani
dijencefalona i unutrasnjoj povrsini, koja gradi pod i donje delove bo¢nih zidova tre¢e moz-
dane komore (Kahle i Frotscher, 2002; Mills, 2007; Siegel i Sapru, 2011). Pruza se idu¢i od
napred put pozadi, od lamine terminalis do frontalne ravni koja se nalazi iza mamilarnih tela
a u visinu od hipotalamusnog Zleba gore, nanize do njegove ventralne strane. Hipotalamus je
boc¢no ograni¢en prednjim delom subtalamusa, kapsulom internom i optickom trakom, pozadi
tegumentalnim delom subtalamusa i tegumentumom mezencefalona, dok su dorzalno jedra
talamusa.

Pepeljasto ispupéenje (tuber cinereum) je levkasto ispupéenje sive mase i najnizi deo
poda tre¢e mozdane komore. Zauzima celu ventralnu stranu hipotalamusa izmedu opticke
raskrsnice i mamilarnih tela. Ventralno od njegovog srednjeg dela se pruza peteljka (infun-
dibulum) hipofize, koja se nanize nastavlja njenim nervnim reznjem (pars nervosa s. lobus

posteror). Oko baze infundibuluma na pepeljastom ispupéenju se nalazi kruzno, sredi$nje
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uzvisenje (eminentia mediana), ograni¢eno plitkim tuberoinfundibularnim zlebom. Bo¢no je
parno uzviSenje (eminentia laterlis), izazvano lateralnim tuberalnim jedrima, a prisutno je i
malo, srediSnje postinfundibularno uzviSenje. Dva pomenuta dela hipofize (peteljka 1 nervni

rezanj) ¢ine neurohipofizu ili zadnji reZanj hipofize (neurohipophysis s. lobus posterior).
1.3.2. Grada hipotalamusa

Jedra hipotalamusa koja su mnogobrojna 1 jo§ uvek nedovoljno jasno diferencirana,
vlaknima stubova mozdanog svoda (fornix) podeljena su na medijalnu i lateralnu oblast
(Standring, 2008). U lateralnoj oblasti (regio hypothalamicalateralis) nalaze se sledeca jedra:
nucleus perifornicalis, nucleus tubero mammilaris i nuclel tuberales laterales koja su
razdvojena vlaknima medijalnog telencefali¢nog snopa (fasciculus telencephalicus medialis).
U medijalnoj oblasti (regio hypothalamica medialis) nalazi se grupa jedara preko kojih se
reguliSe funkcija hipofize, pa se ova oblast oznacava kao hipofiziotropna zona (Siegel i
Sapru, 2011). U topografskom i1 funkcionalnom pogledu ova oblast hipotalamusa podeljena je
na prednju (regio hypothalamica anterior), srednju (regio hypothalamica intermedia), zadnju
(regio hipothalamica posterior) i dorzalnu (regio hypothalamica dosalis) regiju (Pavlovi¢ i
sar., 2004; Standring, 2008).

Sistem magnocelularnih jedara sadrzi tela krupnih neurona ¢iji aksoni se pruzaju do
zadnjeg reznja hipofize i formiraju hipotalamo-neurohipofizni sistem. U telima ovih neurona
sintetiSu se hormoni oksitocin i vazopresin koji preko aksona dospevaju do zadnjeg reznja
hipofize gde se izluCuju u kapilare.

Sistem parvocelularnih jedara sastoji se od tela sitnih neurona od ¢ijih aksona se
formira hipotalamo-infundibularni (hipotalamoadenohipofizni) sistem. U telima ovih neurona
sintetiSu se 1 inhibiraju¢i faktori (neurohormoni) koji preko aksona dolaze do spoljaSnje zone
eminencije medijane gde se zavrSavaju i izluuju u kapilarnu mrezu. Ovi faktori reguliSu
aktivnost adenohipofize (Lackovi¢ i sar., 2012).

Hipotalamus je deo centralnog nervnog sistema koji reguliSe rad unutrasnjih organa,
sekreciju endokrinih Zlezdi, autonomni nervni sistem i emocije. U njemu su centri za regula-
ciju telesne temperature, seksualnih funkcija, centar za glad, zed kao i ispoljavanje agre-
sivnog ili defanzivnog ponasSanja jedinke (Siegel i Sapru, 2011). Njega ¢ini posebna vrsta
nervnih ¢elija, neurosekretorne ¢elije koje predstavljaju prelazni oblik ¢elija izmedu nervnih 1

sekretornih.

31
Vladimir M. Antié



Pregled literature

1.3.3. Anatomske karakteristike hipofize

Hipofiza (hypophysis s.glandula pituitaria) predstavlja glavnu Zlezdu endokrinog
sistema koja produktima svoje sekrecije, hormonima, reguliSe rad vecine ostalih endokrinih
zlezdi. Neki od hormona, kao $to je hormon rasta, mogu delovati i1 direktno na odredena
ciljna tkiva koja ne pripadaju endokrinom sistemu. Hipofiza reguliSe mnogobrojne, vazne,
procese u organizmu kao sto su rast, metabolizam, fertilitet, stres kao i imunoloski odgovor
organizma (Vankelecom, 2007; Ili¢, 2009). Ona predstavlja strukturalnu i funkcionalnu vezu
izmedu dva glavna regulaciona sistema u Covecijem telu, nervnog i endokrinog sistema.
Nastaje objedinjavanjem zlezdanog i nervnog tkiva u toku embrionalnog razvoja; zlezdano
tkivo predstavlja njen prednji rezanj ili adenohipofizu (adenohypophysis s. lobus anterior) a
nervno tkivo njen zadnji rezanj ili neurohipfizu (neurohypophysis s. lobus posterior), (Hen-
rikson i sar., 1997; Andelkovi¢, 2009). Iako adeno i neurohipofiza imaju zajedni¢ku kapsulu i
u anatomskom pogledu predstavljaju jedinstvenu celinu, ova dva dela hipofize se karakteriSu
razli¢itim embrionalnim poreklom, gradom 1 funkcijom (Gartner 1 Hiatt, 2007). Hipofiza je
povezana sa mozgom neuralnim putevima, ima bogatu vaskularizaciju koju dobija od sudova
koji snabdevaju mozak. Lucenje skoro svih hormona hipofize je pod kontrolom hormonskih
ili nervnih signala iz hipotalamusa, do koga stizu impulsi iz razli¢itih delova centralnog
nervnog sistema i1 kontroliSe autonomni nervni sistem.

Hipofiza je endokrina zlezda smeStena u osteofibroznoj lozi koju odozdo, napred i
pozadi gradi jama turskog sedla (sella turcica - fossa hypophysialis), a odozgo duplikatura
tvrde mozdane opne, duralna precaga (diaphragma sellae), na kojoj se nalazi otvor za prolaz
peteljke (infundibulum) ove Zlezde. Tezina hipofize je oko 0,6 gr, a njene priblizne dimenzije

su: transverzalna 12 mm, sagitalna 8 mm i vertikalna 6 mm.
1.3.4. Anatomske karakteristike adenohipofize

Adenohipofiza, koja se oznacava kao i prednji rezanj hipofize (adenohypophysis s.
lobus anterior), jeste prednji, veéi deo hipofize i ona ¢ini 75% zlezde. To je zlezda koja kon-
troliSe sekreciju vecine ostalih endokrinih Zlezda, pod kontrolom je hipotalamusa koji joj
preko hipotalamo-hipofizno portalnog venskog sistema Salje rilizing (oslobadajuce faktore).

Idu¢i odozgo naniZe i napred u sastavu adenohipofize razlikuju se tri topografska dela:
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tuberalni, srednji (intemedijalni) i1 distalni. Intermedijalni i tuberalni deo su zakrzljali kod
coveka, tako da je endokrina aktivnost uglavnom vezana za njen distalni deo.

Tuberalni deo (parstuberalis) u vidu prstena obuhvata proksimaln deo infundibuluma.
Vecina njegovih ¢elija lu¢i gonadotopne hormone (Junqueira, 2005).

Srednji ili intermedijalni deo (pars intermedia), nastao od zadnjeg zida embrionalnog
Ratkeovog Spaga, priljubljen je u zadnji rezanj hipofize, neurohipofizu, a od distalnog dela
prednjeg reZznja je odvojen ve¢om ili manjom pukotinom. Ovaj deo ¢ini 3% adenohipofize i u
njemu se nalaze bazofilne ¢elije koje lu¢e melanocitno stimuliSu¢i hormon (MSH). Za ovaj
deo je karakteristi¢no prisustvo koloidnih cista oblozenih prostim kubi¢nim ili viseslojnim
stratifikovanim epitelom koje ukazuju na zajednicko embrionalno poreklo ovog i distalnog
dela prednjeg reznja adenophipofize od Ratkeovog Spaga koji polazi sa krova primitivne usne
duplje (Kuehnel, 2003).

Distalni deo (pars distalis) nastaje od prednjeg zida Rathe-ovog Spaga i predstavlja
najveéi deo hipofize. Cine ga endokrine ¢elije koje su organizovane u grupu ¢elija okruzene
bazalnom laminom u ¢ijoj su neposrednoj blizini smesteni fenestrirani kapilari, a u unutras-
njosti ovih grupa nalaze se folikulostelatne ¢elije (Pavlovi€ i sar., 2013). Ovaj deo ustvari
predstavlja klasi¢nu endokrinu zlezdu u kojoj se luce Sest, veoma vaznih hormona (Guyton i
Hall, 2008; Andelkovi¢, 2009). Strukture koje se mogu diferencirti u distalnom delu adenohi-
pofize su: parenhimske ¢elije, krvni sudovi, nervna vlakna i mreza kolagenih vlakana (Cross i

Mercer,1993; Young, 2007).
1.3.5. Histoloske karakteristike adenohipofize

Prema afinitetu za boje, ¢elije adenohipofize se dele na hromofilne (boje se rutinskim
histoloskim metodama) i hromofobne (ne boje se rutinskim histoloskim tehnikama).

Hromofilne ¢elije ¢ine oko 50% prednjeg reznja hipofize i na osnovu svojstva bojenja
njihovih sekretornih granula dele se na dve grupe: Celije Cija se citoplazma boji crveno,
acidofilne, 1 na njih otpada 40%, celije €ija citoplazma poseduje bazofilne karakteristike 1
boje se plavo, bazofilne celije, 1 na njih otpada 10%. U grupu acidofilnih ¢elija spadaju
mamotropne i somatotropne, dok grupu bazofilnih ¢elija Cine tireotropne, gonadotropne i
kortikotropne ¢elije. Karakteristika hromofilnih ¢éelija je da su poligonalnog oblika, sa cen-
tralno postavljenim okruglim jedrom i citoplazmom u kojoj se nalaze dobro razvijene sekre-

torne organele za sintezu peptidnih hormona i u kojoj su prisutne sekretorne granule koje pod
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elektronskim mikroskopom, u zavisnosti od vrste ¢elija, imaju razlicit broj, veliinu i stepen
osmofilnosti. Somatotropne c¢elije, imaju centralno jedro, umereni Goldzi aparat, male
mitohondrije u obliku Stapica, obilni grub endoplazmatski retikulum i brojne sekretorne gra-
nule precnika 300-400 nm. Ove celije luce somatotropin hormon rasta (GH). Somatotropin
utice na povecanje Celijskog metabolizma, odnosno na razvoj i formiranje kostano - zglobnog
1 misi¢nog sistema. Ovaj hormon, takode, uti¢e da celije jetre proizvode somatomedine
(faktor rasta I i II sli¢an insulinu), koji stimuliSe mitozu hondrocita epifizne ploce 1 uticu na
izduzenje dugih kostiju, a samim tim 1 na rast.

U funkcionalnom pogledu hromofilne ¢elije se dele na one ¢iji produkti sekrecije
deluju na neendokrina tkiva i na one ¢iji hormoni reguliSu rad veéine endokrinih Zlezda
(Young i sar., 2007). Celije ¢iji produkti sekrecije deluju na neendokrina tkiva su somato-
tropne Celije koje sekretuju hormon rasta (GH); na njih otpada skoro 50% svih endokrinih
¢elija distalnog dela adenohipofize. Do pojacane sinteze ovog hormona dolazi u pubertetu Sto
dovodi do intenzivnog rasta dugih kostiju i celog organizma. Druga vrsta ¢elija iz ove grupe
su mamotropne ¢elije koje sekretuju prolaktin (PRL), a on reguliSe produkciju mleka u mlec-
nim Zlezdama u toku dojenja i na njih otpada 20% svih endokrinih ¢elija adenohipofize.

Hromofilne ¢elije koje svojim produktima reguliSu rad ve¢ine endokrinih Zlezdi su:
kortikotropne celije, koje sekretuju polipeptidni molekul propimelanokortin ¢ijim enzimskim
razlaganjem nastaju kortikoropin (ACTH), lipotropin, endorfini i razli¢iti oblici melanocitno
stimuliSu¢eg hormona (MSH), a na ove ¢elije otpada 20% svih endokrinih ¢elija adenohipo-
fize; tireotropne Celije, na koje otpada 5% endokrinih ¢elija adenohipofize, a luce tiroksin
(TSH) koji ucestvuje u regulaciji rada Stitne zlezde i gonadotropne celije na koje otpada
takode 5% endokrinih celija prednjeg reznja, a odgovorne su za sekreciju folikulostimu-
lisSu¢eg (FSH) 1 luteinizirajuceg (LH) hormona.

Hromofobne ¢elije verovatno predstavljaju neaktivne forme ostalih Zlezdanih celija,
slabo se boje klasicnim metodama i nemaju sekretorne granule. Medutim, postoje razli¢ita
misljenja, o tome koje kategorije ¢elija sacinjavaju ovu populaciju, pa se tu ubrajaju mati¢ne
¢elije, zatim degranulisane hromofilne Celije 1 najzad slabo bazofilne ACTH celije (Young,
2007).

Folikulostelatne ¢elije su posebna grupa nesekretornih celija adenohipofize. To su
male celije sa relativno velikim jedrom, slabo bazofilnom citoplazmom i manjim ili ve¢im
brojem citiplazmatskih produZzetaka. Slicne su glija ¢elijama a pretpostavlja se da imaju

nutritivnu, potpornu i fagocitnu ulogu (Lackovié i sar., 2012; Pavlovi¢ i sar., 2013).
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Na preparatima bojenim klasicnom H&E metodom (Mills, 2007), uoCava se vece
prisustvo bazofilnih ¢elija u srediSnjem delu adenohipofize i one, predominantno, sekretuju
ACTH, TSH, LH, FSH dok se u lateralnim delovima prednjeg reznja (,lateralna krila”)
nalaze se acidofilne ¢elije, somatotropne, koje sekretuju, najve¢im delom GH, a znatno manje

prolaktina.
1.3.6. Funkcionalni ¢elijski tipovi adenohipofize

Definitivno razlikovanje funkcionalnih tipova ¢elija adenohipofize moguce je samo
primenom imunohistohemijskih i elektrono-mikroskopskih metoda. Elektrono-mikroskopska
metoda omogucava razlikovanje veli¢ine elektronske gustine sekretornih granula kod razlici-
tih ¢elijskih tipova. Somatotropne ¢elije imaju sekretorne granule srednje veli¢ine (300 nm),
tireotropne imaju sitne granule (16-60 nm) smestene u perifernim delovima ¢elije, gonado-
tropne celije sadrze sekretorne granule od 300-400 nm, kortikotropne ¢elije imaju retke
sekretorne granule 200-500 nm, koje su smeStene na krajnjoj periferiji ¢elije (Kuehnel, 2003;
Young i sar., 2007).

Napred navedeni tip histoloSke organizacije adenohipfize poistovecuje se sa organi-
zacijom difuznog neuroendokrinog sistema (Le-Tissier i sar., 2012) i predstavlja najnoviji
pristup prikaza organizacije grade adenohipofize, koga karakteriSe heterogena distribucija
razli¢itih funkcionalnih tipova endokrinih ¢elija. U novijoj literaturi (Le-Tissier i sar., 2012)
kod ovakve organizacije istie se prisustvo morfoloske povezanosti kortikotropnih i somato-
tropnih ¢elija, tireotropnih i somatotropnih ¢elija kao i laktotropnih i gonadotropnih ¢elija.
Ova percepcija adenohiofize, u vidu dezorganizovanog c¢elijskog mozaika ukazuje da bi
endokrine ¢elije istog funkcionalnog tipa mogle oslobadati hormone u krvotok bez neke
izrazite potrebe za medusobnom koordinacijom. Moze se zakljuciti da endokrine Celije, u
vidu sekundarnog oscilatora, izvrSavaju ,,naredbe* prispele preko hipofiznog portalnog krvo-
toka iz hipotalamusa (Fauquier i sar., 2002). Navedeni autori isti¢u da je verovatnoc¢a da su
endokrine c¢elije adenohipfize razbacane bez nekog pravila unutar nje mala, S§to dodatno
potvrduje robustnost (sinteza i sekrecija hormona u slucaju tezih poremecaja) i modularnost
(odrzavanje normalne produkcije hormona u promenljivim fizioloskim uslovima) njene
funkcije. To sve moze ukazati na medusobnu povezanost homotipskih endokrinih ¢elija, ak i
prostorno udaljenih, kao i njihovu koordinaciju pomocu parakrinih faktora ili prenosenjem

signala ,,gap” spojeva (Mollard 1 sar., 2012). Strukturalno, adenohipfiza bi se mogla prikazati
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kao trodimenzionalni lavirint unutar koga vezivno tkivo, imune ¢elije i fenestrirani kapilari
grade ,,zidove” koridora koji ispunjavaju parenhimske ¢elije (Fauquier i sar., 2002).
Funkcionalne mreze homotipskih endokrinih ¢elija adenohipofize do sada, kod co-
veka, nisu u potpunosti proucene za razliku od Zivotinja. Do danas je ustanovljena poveza-
nost kod cetiri od pet funkcionalnih tipova endokrinih ¢éelija. Tako somatotropne celije
formiraju klastere u lateralnim delovima prednjeg reznja, narocito razvijenih u periodu posle
puberteta kod muSkaraca. Klasteri iste ili suprotne strane prednjeg reznja povezani su celij-
skim gredicama sastavljenih iz jednog reda éelija istog funkcionalnog tipa. Celije koje stva-
raju propiomelanokortin, polipeptid koji ¢e se kasnije pretvoriti u ACTH, javljaju se tokom
razvoja najpre u obliku klastera u lateralnim delovima adenohipofize. Kortikotropne ¢elije
koje na tankim presecima izgledaju potpuno razdvojene poseduju tanke nastavke, citoneme,
preko kojih se ostvaruje medusobna veza kao i veza sa krvnim sudovima. Melanotropne
¢elije zauzimaju sredi$nji deo prednjeg reznja, izmedu infundibuluma i pituitarne pukotine.
Gonadotropne kao i somatotropne ¢elije se javljaju na ventralnoj strani prednjeg reznja i
tokom razvoja prate kortikotropne Celije sa kojima se i strukturalno povezuju. Laktotropne
¢elije kao 1 somatotropne dominantno su prisutne u lateralnim delovima prednjeg reznja gde
u adenohipofizi mladih osoba formiraju ,,sacaste” strukture, uocljivije kod zena u toku

perioda laktacije (Le-Tisser i sar., 2012; Mollard i sar., 2012).
1.3.7. Hipotalamo - adenohipofizna osovina

Sekretorna aktivnost ¢elija adenohipofize, kao Sto je napred pomenuto, nalazi se pod
kontrolom rilizng hormona hipotalamusa, a izuzetak su mamotropne ¢elije ¢ija se sekretorna
aktivnost nalazi pod inhibitornom kontrolom dopamina. Kontrolu sekrecije somatotropnih
¢elija 1 njithovog produkta hormona rasta, vrse kako rilizing tako i inhibitorni (somatostatin)
hormoni hipotalamusa (Young i sar., 2007). Kako navode (Yeung i sar., 2006) naizmeni¢na
sekrecija trofickih hormona nalazi se pod kontrolom sinhronizovanog sekretornog obrasca
hipotalamusnih hormona.

Hipotalamo-adenohipofizna osovina reguliSe sintezu i sekreciju trofi¢nih hormona
odredenih celijskih tipova integracijom centralnih i perifernih signala. Pored hipotalamusnih
hormona koji do adenohipofize stizu hipofizno-portalnim krvotokom, adenohipfizna sekre-
torna aktivnost moze biti promenjena nivoima samih hormona koji su izlu¢eni, zatim cirka-

dijalnim ritmom 1 na kraju mehanizmom negativne povratne sprege. Hipotalamusni rilizing
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hormoni deluju na odgovarajuci tip endokrinih ¢elija vezujuéi se za receptore vezane za G -
protein u njihovoj ¢elijskoj membrani. To dovodi do pojacane transkripcije gena odgovornih
za sintezu hormona 1 stabilizacije molekula RNK koji pritom nastaju. Hormoni vezivanjem za
membranske receptore ciljnih adenohipofiznih endokrinih ¢éelija ubrzavaju sekreciju troficnih
hormona i aktivacijom adenil ciklaze (ciklicni AMP) protein kinazu. Vezivanje hipotala-
musnog rilizing hormona za specificni receptor aktivira AMP-protein kinazu, rezultira poras-
tom nivoa kalcijuma u pituitarnim ¢elijama prodorom ekstracelularnog Ca preko membran-
skih kalcijumovih kanala. PoviSenje intracelularnog kalcijuma je neophodni preduslov za
egzocitozu trofi€nih adenohipofiznih hormona. Sekrecija hormona kao §to su GH, ACTH,
TSH i prolaktina vr$i se pomo¢u AMP-protein kinaze, dok se pomocu fosfolipaze - protein
kinaze vrsi sekrecija gonadotropina i TSH (Yeung i sar., 2006). Hipotalamusni inhibitorni
hormoni, somatostatin i dopamin deluju delimi¢no inhibicijom aktivnosti adenil ciklaze, deli-
micno preko mehanizma kojima snizavaju nivo intracelularnog kalcijuma.

Kao veza funkcije neuro i endokrinog sistema, odnosno hipotalamusa i hipofize izdva-
jaju se osovine kojima se ta funkcija odvija. Hipotalamo-pituitarna (hipofizarna)-gonadalna
osovina (HPG) koja uklju¢uje HPT (testosteron) kod muskog pola i HPLH 1 HPFSH kod
zenskog pola, reguliSe sekreciju polnih hormona (Veldhuis i sar., 2009). Druga osovina je
hipotalamo-pituitarna-adrenalna (HPA) koja reguliSe rad i sekreciju nadbubrezne zZlezde (De
Kloet i sar., 1998; Vedder, 2007). Kao treca osovina moze se navesti hipotalamo-somato-
tropna (HSO) ili GH-osovina, veza hipotalamusa sa hipofizom i njenim somatotropnim

¢elijama koje lu¢e hormon rasta, na njih utice GH-rilizing hormon hipotalamusa (GHRH).
1.3.8. Hipotalamo - somatotropna osovina i starenje

Smatra se na osnovu dosada$njih istrazivanja da se sa starenjem smanjuje sekrecija
hormona rasta (GH). Studije sa 24 - ¢asovnim uzrokovanjem pokazale su smanjenje spontane
sekrecije hormona rasta za 60% kod muskaraca starih od 40. do 65. godina u poredenju sa
mladom populacijom, Sto se moze svrstati u raspon klasicno GH-deficijentnih pacijenata.
Vecina dejstava GH posredovana je GH-zavisnim faktorom rasta, faktor rasta I sli¢an insu-

linu (IGF-I). Nivoi IGF-I se, takode, progresivno smanjuju sa starenjem, na taj nacin da su

.....

.....
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terapiju oCuvan je sa starenjem $to ukazuje na to da se, u stvari, radi o poremecenoj hipo-
talamo-somatotropnoj osovini (Chu i sar., 2001).

Analiza profila pulseva endogenog GH ukazuje na pogorSanje funkcije hipotalamo-
somatotropne osovine sa starenjem. Neki istrazivaci su utvrdili da su smanjeni 1 amplituda i
trajanje GH pulsa, ali ne i ucestalost pulsa, dok su drugi utvrdili znac¢ajno smanjenje ucesta-
losti pulsa i endogenog poluzivota, ali ne i drugih parametara. Da li je primarni poremecaj u
hipotalamusu ili somatotropima ne moze se dati definitivan odgovor. Delimi¢no, protivurecni
podaci mogu biti rezultat razlika u osetljivosti testova, §to za posledicu ima nemogucénost da
se detektuju pulsevi niske amplitude kod starih. Mnoge studije pokazuju smanjen odgovor
hipofize na rilizing hotmon rasta (GHRH) da maksimalno lu¢i GH, §to govori u prilog hipo-
fiznoj patogenezi GH deficita kod starih. Medutim, pokazano je da hroni¢ni tretman sa
GHRH vraca spontanu sekreciju GH 1 IGF-I na nivoe koje sre¢emo kod mladih. Uz to, kod
starijih osoba, somatotropni odgovor na GHRH potpuno se vraca na nivo kod mladih sma-
njenjem hipotalami¢nog somatostatinskog tonusa sa argininom.

Ove studije pokazuju da tokom starenja hipotalamiCka patogeneza, karakterisana i
porastom somatostatinskog tonusa i smanjenjem GHRH stimulusa, leZi u osnovi opadanja
GH. Podaci, takode, pokazuju da je GH rezerva u hipofizi ocuvana sa starenjem. Uloga jos
neotkrivenog faktora sekrecije GH tokom starenja nije u potpunosti definisana. Ipak, ako su
njegove uloge kao funkcionalnog somatostatinskog antagonista i potencijatora dejstva GHRH
tatne, smanjenje ovog endogenog liganda moze biti deo patologije starenja hipotalamo-

somatotropne osovine.
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Slika 2. Hipotalamo-somatotropna osovina.

Paralelno sa smanjenjem GH sa starenjem, dolazi do gubitka miSi¢ne mase i snage
koji dovodi do muskuloskeletnog opadanja funkcije 1 slabosti u poodmaklim godinama Zivo-
ta. Receptori GH su prisutni na miSiénom tkivu, a GH ima vazan anaboli¢ki efekat na miSice.
Zbog toga, restauracija GH na nivoe koje sre¢emo kod mladih odraslih osoba moze imati

efekat na snagu 1 funkciju kod starih (Lissett i Shalet, 2000).

1.3.9. Anatomske karakteristike neurohipofize

Neurohipofiza ili zadnji rezanj hipofize (neurohypophysiss. lobus poterior) je zadnji,
znatno manji, deo hipofize na koji otpada jedna petina Zlezde. Ona se direktno nastavlja na
hipotalamus 1 za razliku od adenohipofize nije sastavljena od sekretornih ¢elija. Svojom kon-
kavnom, prednjom stranom obuhvata zadnju, konveksnu povrSinu prednjeg reznja hipofize tj.
adenohipofize. Po svojoj strukturi ovaj deo hipofize ne predstavlja pravu endokrinu Zlezdu
ve¢ ventralni izvrat centralnog nervnog sistema (Mills, 2007).

Hipotalamo-neurohipofizni trakt, koji povezuje neurohipofizu sa jedrima hipotala-
musa, sastoji se od gusto pakovanih nemijelinizovanih aksona ¢iji broj iznosi oko 100.000.

Poticu iz supraoptickog paraventrikularnog jedra hipotalamusa gde su smestena tela speci-
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jalizovanih multipolarnih neurona (neurosekretornih celija). Trakt prolazi kroz eminenciju
medijanu i infundibularnu peteljku i zavrSava u pars posterior gde se oslobadaju hormoni
(neurosekret). Sekretorne granule u kojima se nalaze hormoni oksitocin (izaziva kontrakciju
materice u trudno¢i) i vazopresin ili antidiureticni hormon (smanjuje koli¢inu izluc¢ene
mokrace - diurezu, jer na nivou bubreznih tubula posopesSuje resorpciju natrijuma) akumuli-
raju se u aksonskim terminalima u vidu loptastih prosirnja koja se nazivaju Heringova tela,
koja se na optickom mikroskopu prikazuju kao okrugla, bazofilna telaSca (Lackovi¢ i sar.,
2012).

Glavni strukturni elementi neurohipofize su pituiciti specijalizovane glija ¢elije koje
su medusobno povezane i nervni zavrseci hipotalamo-neurohipofiznog trakta, a krvni sudovi
izgraduju razgranatu kapilarnu mrezu. Neurona u njoj nema (Pavlovi¢ 1 sar., 2004; Mills,
2007; Andelkovi¢, 2009). Pituiciti su najbrojnije ¢elije neurohipofize i morfoloski predstav-
ljaju uni i bipolarne ¢elije, sa Cije spoljaSnje povrsine polaze jedan ili dva duga nastavka koja
se pruzaju do vezivnog tkiva i krvnih sudova. Mills (2007) smatra da njihova fizioloska uloga
nije u potpunosti objasnjena. Aksoni neurona ¢ija se tela nalaze u supraoptickom i paraventri-
kularnom jedru predstavljaju, u najvecoj meri, amijelinska nervna vlakna neurohipofize, koja
su povezana sa pituicitima. Prisutna su dva tipa neurosekretornih aksona: tip A, brojniji i
sadrzi sekretorne granule promera 100-300 nm i tip B sa sitnijim sekretornim granulama pro-
mera 50-100 nm. (Mills, 2007; Young i sar., 2007; Eroschenko, 2008).

Kako je ve¢ navedeno aferentna vlakna u neurohipofizu dolaze preko hipotalamo-
hipofiznog puta (tractus hypothalamohypophysialis), koji sadrzi vlakna iz supraopti¢kog
(fibrae supraopticohypophysiales) i paraventrikularnog jedra hipotalamusa (fibrae paraven-
triculohypophysiales). Duz ovih vlakana se transportuju oksitocin i vazopresin (antidiuretski
hormon, ADH) hormoni koje produkuju pomenuta jedra hipotalamusa, a koji se putem guste

kapilarne mreZe iz neurohipofize odasilju u sistemsku cirkulaciju.
1.3.10. Vaskularizacija i inervacija hipofize

Hipofizu vaskularizuju gornja hipofizarna arterija (a. hypophysialis superior) i donja
hipofizarna arterija (a. hypophysialis inferior), grane unutrasnje karotidne arterije (a. carotis
interna). Gornje hipofizarne arterije ishranjuju eminenciju medijanu i gornji deo infundibu-
luma. Donje hipofizarne arterije se anastomoziraju u nivou srediSnje linije i formiraju sre-

di$nji krug oko infundibuluma. Od tog kruga se izdvajaju grancice koje ulaze u neurohipofizu
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i grade njenu kapilarnu mrezu. Kapilarna mreza eminencije medijane se drenira pomocu
dugih portalnih sudova koji silaze prema adenohipofizi. 1z kapilarne mreze donjeg dela infun-
dibuluma izdvajaju se kratki portalni sudovi, koji, takode, silaze prema adenohipofizi. Oba
tipa portalnih sudova se otvaraju u vaskularne sinusoide koji se nalaze izmedu sekretornih
gredica adenohipofize. Portalni sistem adenohipofize donosi hormone i rilizing faktore,
nastale u neuronima hipotalamusa, kojima hipotalamus kontrolise sekretornu aktivnost ade-
nohipofize. Hipotalamusni neurosekretorni hormoni deponuju se u eminenciji medijani,
prelaze u primarni kapilarni splet 1 odlaze u portalne vene hipofize, koje prolaze kroz infundi-
bulum i spajaju se sa sekundarnim kapilarnim spletom u prednjem reznju. Neurosekretorni
hormoni stimulisu ili inhibiSu parenhimne ¢elije i na taj nacin portalni sistem hipofize pred-
stavlja vaskularni dovodni sistem koji ucestvuje u hormonskoj regulaciji distalnog dela od
strane hipotalamusa (Alves 1 sar., 2002; Perez-Castro i sar., 2012). Aksoni neurona koji poti-
¢u iz razli¢itih delova hipotalamusa zavrSavaju se u blizini kapilarnih spletova, a njihovi
zavrseci se razlikuju od drugih aksona u organizmu po tome $to umesto da dovode signal do
druge celije, oni luce oslobadajuce ili inhibiraju¢e hormone direktno u primarnu kapilarnu
mrezu. Ove hormone preuzima portalni sistem hipofize i prenosi ih do sekundarne kapilarne
mreze distalnog dela gde reguliSu lucenje adenohipofize. Moze se re¢i da adenohipofizu
krvlju pretezno snabdevaju vene, a neurohipofizu uglavnom arterije (Mills, 2007; Eroschen-
ko, 2008; Standring, 2008; Andelkovi¢, 2009).

U inervaciji adenohipofize ucestvuju postganglijska vlakna autonomnog nervnog sis-
tema sa vazomotornom funkcijom. Nervna vlakna koja stizu do infundibuluma i neurohipo-

fize poticu iz hipotalami¢nih jedara (Ross i sar., 2003).

1.4. STARENJE I TEORIJE STARENJA

Brojne teorije starijeg datuma o starenju: teorija o kolagenu (Carpenter, 1968), teorija
unakrsnog imuniteta (Bjorksten, 1968), teorija genetskih mutacija (Goldstein, 1971) kao i
novijeg datuma: evolucione teorije (Weinert i Timiras, 2003) molekularne teorije (Gorbunova
1 sar., 2007), celularne teorije (Campisi, 2003), sistemske teorije (Franceschi i sar., 2000) kao
1 mnoge druge, ukazuju na to da se radi o nedovoljno definisanom i do danas jos nedovoljno,
nauc¢no objasnjenom procesu.

Svi organski sistemi podlezu uzrastnom razvoju, starenju u najSirem smislu, koji

pocinje od samog zaCetka individualnog zZivota. Mogu se uociti dve bitno razliCite faze sta-
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renja. U prvoj, organizam raste, napreduje kvalitativno i1 kvantitativno, vec¢ina vitalnih funk-
cija se pojacava. Posle perioda maksimalne vitalnosti, nastupa druga faza, u kojoj organizam
kvalitativno 1 kvantitativno nazaduje, propada (Korenchevsky, 1961; Balistreri i sar., 2009).
U prvoj fazi starenje je evolutivni a u drugoj involutivni proces. Veoma je teSko odrediti gra-
nicu izmedu ovih dveju faza.

Eksperimenti radioaktivnim izotopima pokazuju da aktivna protoplazmatska masa kod
muskaraca pocinje da se smanjuje ve¢ od dvadesete godine, a kod Zena i ranije. Moze se reci
da kod Coveka starenje u uZem smislu, zapocinje s prestankom rasta. [zrazita involucija poci-
nje kasnije, ali postoji velika razlika izmedu somatske i psihicke staracke regresije; vecina
organa i somatskih funkcija pocinje da slabi oko 45. godine Zivota.

Starenje je progredijentno i ireverzibilno menjanje struktura i funkcija zivog organiz-
ma, koji posle odredenog vremena dovodi do ograniavanja adaptacionih moguénosti orga-
nizma. Ono stvara preduslove za razvoj patoloskih stanja, tkz. bolesti starenja, koje dovode
do skraéivanja zivota i veceg rizika smrti (Seeman i Robbins, 1994; Weinert i Timiras, 2003).
Adaptaciono regulacioni mehanizmi usmereni na odrZavanje i produzenje zivota mogu se
odrediti kao proces vitaukt-a (viva - Zivot, auct - produziti).

Faktori koji uslovljavaju proces vitaukt-a mogu se svrstati u dve grupe.

Prva grupa obuhvata genotipske faktore (mitotski potencijal Celije, regulatorna kon-
trola nad unutrasnjom sredinom organizma, sistem reparacije DNK i drugi) koji odreduju
sposobnost za zivot organizma (Goldstein, 1971). Sve ove genotipske promene integrisane u
jedinstven proces, dovode do visokog stepena prezivljavanja organizma, njegovu dugovre-
menu adaptaciju i znacajan produzatak zivota.

Drugu grupu c¢ine fenotipske promene koje nastaju postepeno, kao odgovor na mnoge
pojave starenja i imaju adaptivan karakter. One podrazumevaju povecanu glikolizu, oksi-
daciju i1 fosforilaciju miokarda, porast fosforilacije u ¢elijama, ubrzanu biosintezu bela-
ncavina, pad aktivnosti fermenata nekih medijatora i hormona u uslovima njihove smanjene
sinteze (Carlson i Riley, 1998).

Imaju¢i u vidu znacaj adaptacije za ostvarivanje jednog bioloSkog procesa, adaptivne
promene koje nastaju u toku starenja mogu narusavati druge bioloske procese. One pozitivno
deluju u jednoj etapi starenja, negativno u drugoj i dovode do ubrzanog stvaranja uslova za
nastanak tkz. bolesti starenja. Narusavanje morfoloskog integriteta i funkcionalnog kapaciteta

endokrinog, nervnog i imunog sistema, kao i njihova smanjena sposobnost da odrzi
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homeostazu u organizmu predstavlja glavnu karakteristiku ovog procesa (Console i sar.,
2000).

Bioloski, proces starenja odvija se u svim sistemima Zzivih bi¢a i ne postoji jedna
jedinstvena teorija koja bi mogla da objasni proces starenja. U literaturi su prisutni pokusaji
kojima se Zele objediniti 1 obrazloziti empirijski nalazi dobijeni kao rezultat istraZivanja poje-
dinih naucnih disciplina ¢iji je predmet proucavanja starenje. Tako se sre¢emo sa bioloskim,
socijalnim 1 psiholoSkim teorijama starenja, koje nastoje da objasne faktore koji dovode do
starenja.

Bioloske teorije starenja pokuSavaju da objasne uzroke i mehanizme starenja na nivou
¢elija, organa i organizma kao celine. Ipak, ni jedna od mnogobrojnih bioloskih teorija nije
dala zadovoljavaju¢i odgovor na pitanje zasto 1 kako ljudski organizam stari i umire. Permu-
tter 1 Hall (1992) pod bioloskim teorijama smatraju genetske i stohasticke teorije. Genetske
teorije objaSnjavaju proces starenja kao genetski programiran proces koji poc€inje odmah
nakon dostizanja reproduktivne zrelosti jedinke a stohasticke kao rezultat akumulacije oste-
¢enja koja nastaju slucajno tokom Zzivota i mogu ih izazvati kako unutrasnji tako i spoljasni
faktori koji u celijama organizma mogu dovesti do direktnog oSte¢enja molekularnih
proteina, odnosno DNK posredno formiranjem slobodnih radikala. U bioloske teorije starenja

mogu se svrstati evolucione, sistemske i ¢elijske teorije.
1.4.1. Evolucione teorije

Evolucione teorije duzinu zivota razlicitih bioloskih vrsta pokuSavaju da objasne kao
posledicu procesa mutacije i selekcije gena. Ovde spadaju:

Teorija akumulacije mutacija (Weinert 1 Timiras, 2003) - objaSnjava proces starenja
kao posledicu akumulacije greSaka u DNK molekulu somatskih ¢elija, Sto je posledica oste-
¢enja mehanizma za popravku DNK molekula.

Teorija antagonisticke plejotropije (Gavrilov i Gavrilova, 2001) - objasnjava sta-
renje kao dejstvo odredenog gena na veci broj svojstava organizma (plejotropija) i da ovi
plejotropni efekti mogu dovesti do razli¢itog stepena prilagodenosti jedinke u razli¢itim peri-
odima njenog zivota.

Teorija smanjene regulacije somatskih ¢elija (Kirkwood, 2005) - smatra da proces
starenja nastaje zbog stalnog troSenja i smanjene regeneracije somatskih ¢elija tokom zivota

jedinke.
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1.4.2. Sistemske teorije

Sistemske teorije, starenje objaSnjavaju uzrocima koji se nalaze van celije. U ovu
grupu teorija spadaju:

Imunoloske teorije (McDade, 2003) - smatraju da se u osnovi procesa starenja nalaze
smanjene sposobnosti imunog sistema da razlikuje sopstvene od stranih antigena $to dovodi
do pojave autoimunih bolesti kod starijih osoba.

Neuroendokrine teorije (Rubin i Faber, 1998; Lamberts i sar., 1997; Straub 1 sar.,
2001) - tumace starenje kao rezultat promena, pre svega, na nivou ¢elijskih sistema koji imaju
regulatornu i kontrolnu ulogu u organizmu, kao §to su ¢elije nervnog, endokrinog i imunog
sistema. Smatra se, prema ovim autorima, da je starenje posledica aktivnosti genetskog
programa koji je zapisan u ¢elijama CNS-a, koje kontroliSu funkcije ¢elija perifernih tkiva
preko signala koji se prenose nervnim impulsima i hormonima. Zna se da tokom starenja
nastupa pad neuroendokrine funkcije hipotalamusa, a takode, i hipotalamo-hipofizno-adre-
nalne osovine §to se smatra najodgovornijim procesom koji dovodi promena u toku starenja.

Teorije stresa (Weinert 1 Timiras, 2003) - objaSnjavaju da se sa starenjem smanjuje
nivo antioksidativne zastite, raste koncentracija slobodnih radikala u organizmu jedinke, Sto
potencira oksidativni stres, oste¢enja DNK i na kraju inicira proces mutageneze, karcinoge-

neze, starenje i na kraju smrt ¢elije.
1.4.3. Celijske teorije

Celijske teorije objasnjavaju starenje tako $to se smatra da se tokom Zivota u ¢elijama
nakupljaju produkti oStec¢enja ¢elija koji dovode do postepenog pada njihovog rasta i gubitka
funkcije. Ova grupa teorija obuhvata sledece teorije:

Membranske teorije (Kowald, 2001) u osnovi starenja vide poremecaj odnosa zasi-
¢enih i1 nezasi¢enih masnih kiselina, peroksidacije lipida i vece rigidnosti ¢elijske membrane
Sto dovodi do poremecene propustljivosti kako plazma membrane tako i subcelularnih
struktura.

Mitohondrijskee teorije starenja (Kowald, 2001) zasnivaju se na pretpostavci dugo-
godis$njeg talozenja mutacija mitohondrijske DNK, naruSava integritet i funkciju ¢elija, koje

dovode do apoptoze i starenja organizma.

44
Vladimir M. Antié



Pregled literature

Teorije replikativne starosti (Leslie, 2001; Campisi, 2003) isti¢u da replikativnu
starost odreduje popustanje molekularnog sata koji odrzava tok ¢elijskih deobi.

Teorije telomera (Blackburn, 2000) smatraju da celije koje su prestale ili se sporije
dele dominiraju u starijem organizmu. Starenjem se smanjuje aktivnost enzima telomeraze 1
skrad¢ivanja terminalnih delova hromozoma. Posle odredenog broja deobe telomere nestaju,
takve Celije se vise ne dele $to dovodi do njihovog propadanja i starenja organizma uopste.

Moze se re¢i da postojanje mnogobrojnih teorija o starenju govori da se radi o veoma
slozenom 1 do sada potpuno ne objaSnjenom procesu. Sve ove teorije se medusobno ne
iskljucuju, ve¢ dopunjuju jedna drugu i zajedno daju potpuniju sliku o procesu starenja zivih
bi¢a. Sam proces starenja je veoma slozen i najverovatnije predstavlja, kao $to je ve¢ pome-
nuto, posledicu aktivnosti veceg broja procesa, i to kako naslednih i ste¢enih, tako 1 genetski

programiranih i slu¢ajnih i na kraju njihovih medusobnih interakcija u toku Zivota.
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Na osnovu napred navedenih podataka moze se pretpostaviti da postoji uzajamna veza
izmedu starosnih promena somatotropnih ¢elija adenohipofize i sarkopenije kod zdravih
starih individua oba pola. Ipak, pokusaji njenog le¢enja supstitucionom terapijom hormonom
rasta dali su kontraverzne rezultate. Naime, primena preparata hormona rasta kod zdravih
starih individua je tokom odredenih studija veoma brzo dovodila do restauracije nivoa IGF-1
u perifernim tkivima, Sto je bilo prac¢eno povecanjem miSi¢ne mase bez nagomilavanja
masnog tkiva. Ipak, porast miSi¢ne mase nije bio prac¢en adekvatnim porastom misi¢ne snage
(Greenlund i Nair, 2003). S obzirom na epidemioloske podatke koji ukazuju na sve veéi udeo
starih u ljudskoj populaciji, zatim sve CeS¢e prisustvo sarkopenije sa njenim medicinskim,
socijalnim i ekonomskim posledicama i, na kraju, kontradiktorni efekti supstitucione terapije
hormonom rasta navele su nas na pretpostavku da bi morfometrijska i nakon toga adekvatna
statistiCka analiza starosnih promena somatotropnih ¢elija adenohipofize i1 misi¢nih vlakana
tip I 1 tip II humanog psoasnog misi¢a, omogucila bolje dinamicko sagledavanje ova dva pro-

cesa u toku starenja kod ¢oveka i njihovu eventualnu povezanost.

Naucna hipoteza

Na osnovu napred iznetih ¢injenica formulisali smo nau¢nu hipotezu: "Broj i veli¢ina
somatotropnih ¢elija adenohipofize Coveka opada sa starenjem S$to je praceno opadanjem
broja i veli¢ine narocito misi¢nih vlakana tip I1".

Ciljevi istraZivanja

S obzirom na mogucu povezanost smanjenog lucenja hormona rasta sa smanjenjem
miSi¢ne mase tokom procesa starenja ¢oveka, cilj naSeg istrazivanja bio je:

» Da se detektuje prisustvo i distribucija acidofilnih ¢elija adenohipofize primenom

hematoksilin - eozin metode kod slucajeva razliite starosti i pola;
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Da se imunohistohemijskom analizom i primenom monoklonalnog antitela za
somatotropne celije detektuje prisustvo, morfoloske karakteristike i1 distribucija
somatotropnih ¢elija adenohipofize tokom procesa starenja;

Da se primenom stereoloskog metoda, na presecima bojenim imunohistohemij-
skom metodom i monoklonalnim antitelom, merenjem zapreminske gustine soma-
totropnih ¢elija kvantifikuje dinamika njihovog prisustva u adenohipofizi tokom
procesa starenja, kod osoba oba pola;

Da se astereoloskim metodom, merenjem aree, perimatra, Feret-ovog dijametra 1
nukleo-citoplazmatskog odnosa, kvantifikuju promene veli¢ine i oblika somato-
tropnih ¢elija adenohipofize kod slu¢ajeva razlicite starosti i pola tokom starenja;
Da se detektuje prisustvo i distribucija miSi¢nih vlakana tip I i tip II humanog
psoasnog misi¢a primenom hematoksilin-eozin metode kod slucajeva razlicite
starosti 1 pola;

Da se imunohistohemijskom analizom i primenom monoklonalnog antitela na
miozin, detektuje prisustvo, morfoloske karakteristike 1 distribucija miSi¢nih vla-
kana tip I 1 tip II psoasnog miSic¢a tokom procesa starenja;

Da se primenom stereoloskog metoda, na presecima bojenim imunohistohemij-
skim metodom i monoklonalnim antitelom na miozin, merenjem zapreminske gus-
tine miSi¢nih vlakana tip I i tip I psoasnog misic¢a kvantifikuje dinamika njihovog
prisustva tokom starenja;

Da se astereoloskim metodom, merenjem aree, perimetra i Feret-ovog dijametra
kvantifikuju promene veli¢ine i oblika miSiénih vlakana velikog bedrenog misi¢a
tokom starenja kod osoba oba pola;

Da se ispita moguca povezanost promena na somatotropnim ¢elijama adenohipo-
fize 1 psoasnog mi$ic¢a tokom starenja Coveka primenom univarijantnih i multivari-

jantnih metoda statisticke analize.
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Istrazivanje je sprovedeno na Institutu za anatomiju, Institutu za histologiju i embrio-
logiju, Institutu za patoloSku anatomiju i Institutu za sudsku medicinu, koji predstavljaju
nastavne 1 nau¢ne baze Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu. Imunohistohemijska obra-
da histoloskih preseka adenohipofize i humanog bedreno-slabinskog tj. psoasnog misica

obavljena je na Institutu za bioloska istrazivanja "Sini$a Stankovi¢" u Beogradu.

3.1. MATERIJAL

Materijal su predstavljali tkivni uzorci hipofize i desnog bedreno-slabinskog misic¢a 30
odraslih kadavera (18 muskog i1 12 Zenskog pola), starosti od 30 do 90 godina, obdukovanih
na Institutu za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta u Nisu, tokom perioda od januara do
aprila 2013. godine. Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa etickim normama propisanih za
upotrebu kadavericnog materijala u biomedicinskim istrazivanjima Etickog komiteta Medi-
cinskog fakulteta Univerziteta u NiSu (odluka br. 01-9337-18). Rezultati obdukcija su potvr-
dili da uzrok smrti kadavera nisu bila oboljenja ili povrede mozga. Autopsijski nalazi nisu
ukazali ni na prisustvo eventualnih patoloskih promena, kao ni traumatskih oSte¢enja desnog
bedreno-slabinskog misi¢a. Takode, u prate¢oj medicinskoj dokumentaciji nisu postojali po-
daci o prethodno dijagnostikovanim sistemskim poremecajima ili oboljenjima nervnog, endo-
krinog ili miSi¢nog sistema. Vremenski period od trenutka smrti do uzimanja uzoraka nije bio
duzi od 24 sata. Kadaveri su klasifikovani u tri starosne grupe: prva (I) koja je ukljucivala
slucajeve od 30 do 49 godina (n=10), druga (II) sa sluajevima starim od 50 do 69 godina

(n=10) 1, tre¢a u koju su svrstavani slucajevi starosti 70 godina i stariji (n=10).

3.2. METODE

Metodom disekcije izvrSeno je najpre uklanjanje precage turskog sedla (diaphragma

sellae). Nakon toga je presecana drSka (infundibulum) hipofize, koja je zatim pazljivom
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preparacijom odvajana od okolnih kostanih struktura turskog sedla i uzimana u celini. Uzorci
desnog velikog bedrenog misi¢a veli¢ine 5x5x5 mm uzimani su tako $to je pravljen rez
upravno na misi¢ u nivou sredine distance izmedu gornje ivice 12. grudnog i donje ivice 5.

slabinskog prsljena.
3.2.1. Histoloska analiza

HistoloSka analiza, kao 1 utvrdivanje eventualnih promena strukture somatotropnih
¢elija adenohipofize i miSi¢nih vlakana desnog bedreno-slabinskog misic¢a tokom starenja ba-
zirana je na svetlosno mikroskopskoj proceni njihovih svojstava.

Tkivo hipofize 1 psoasnog miSi¢a je fiksirano u 10% puferisanom formalinu tokom
narednih 24h. Nakon izvrSene fiksacije hipofiza je horizontalno presecana u nivou srediSnjeg
dela, pri cemu je tokom dalje histoloske obrade koris¢ena ventralna polovina zlezde. Modeli-
rani tkivni uzorci pituitarne zlezde i bedreno-slabinskog misi¢a su dalje rutinski obradivani
do dobijanja parafinskih kalupa.

Dobijeni parafinski kalupi hipofize su zatim uz pomocu mikrotoma Leica 2235, a
velikog bedrenog misi¢a uz pomocu Leica 2245 mikrotoma kori$¢eni za dobijanje tkivnih
preseka debljine do 5 pm. Za identifikaciju osnovnih struktura hipofize i psoasnog misica
koris¢ene su klasi¢ne Hematoksilin-Eozin (H&E) i PAS metoda. Obojeni histoloski preseci
su zatim analizirani svetlosnim mikroskopom pod uvecanjima objektiva 4x, 10x 1 40x. Digi-
talne slike analiziranih preseka su dobijane uz pomocu digitalne kamere rezolucije 1,3 mega-

piksela.
3.2.2. Imunohistohemijska analiza

Imunohistohemijskom analizom utvrdivano je prisustvo ¢elija sa pozitivnom reakci-
jom na primenjene imunohistohemijske markere i to peroksidaza-antiperoksidaza (PAP)
metodom za somatotropne ¢elije uz primenu monoklonskog antitela za detekciju somato-
tropnih ¢elija (anti-human-GH antitelo; DAKO A/S, Glostrup, Denmark; 1:100) i ultravizion
LP-HRP polymer (Cat. No. TL-125HL) detekcionom tehnikom za miSi¢na vlakna tip II
primenom monoklonalnog antitela na miozin (anti-Myosin, Sceletal Muscle, Clone,

MYSNO2, Ready to Use, Termo Scientific Lab Vision, Ca, 1:320).
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3.2.2.1. Imunohistohemijska analiza somatotropnih Celija adenohipofize

Somatotropne (GH) ¢elije adenohipofize bojene su peroksidaza-antiperoksidaza
(PAP), metodom (Sternberg, 1970). Radi izbegavanja nespecificne reakcije, na deparafinisa-
nim i rehidriranim presecima hipofiza aktivnost endogene peroksidaze je inhibirana inkubaci-
jom u 0,3% rastvoru vodonik peroksida u metanolu. Nakon toga su preseci ispirani u PBS - u
(pH 7,4) dva puta po 5 minuta. Zatim je sledila inkubacija u normalnom svinjskom serumu
(DAKO A/S, Glostrup, Danska) 1 h na sobnoj temperaturi u koncentraciji 1:10 u PBS-u (pH
7,4) radi sprecavanja nespecifi¢nog bojenja. Somatotropne ¢elije su zatim bojene dodavanjem
rastvorenog u PBS-u primarnog anti-humanog anti-GH antitela (1:100 u PBS-u DAKO A/S,
Glostrup). Vreme trajanja inkubacije je iznosilo 24h na sobnoj temperaturi (MiloSevi¢ i sar.,
2002). Nakon reakcije u rastvoru primarnog antitela, svi preseci su tretirani identi¢nom pro-
cedurom (biotinylated link, LSAB System-HRP, DAKO A/S, Glostrup, Danska), ispiranjem
u PBS-u 10 minuta na sobnoj temperaturi, zatim inkubiranjem u sistemu za vizualizaciju
(Streptavidin-HRP, LSAB System-HRP, DAKO A/S, Glostrup, Danska) 10 minuta na sobnoj
temperaturi i, na kraju ispiranjem preseka dva puta po 5 minuta u PBS-u (pH 7,4). Vizueliza-
cija kompleksa antigen-antitelo obavljena je uz pomo¢ hromogenskog supstrata, 3,3 diamino-
benzedin-tetrahlorida (DAB, DAKO A/S, Glostrup, Danska). Nakon procedure imunohisto-
hemijskog bojenja, preseci su kontrastirani u Mayer-ovom hematoksilinu (Merck-Alkaloid,
Alkaloid, Skoplje, BIRM) i dehidrirani u seriji rastvora etanola rastué¢e koncentracije. Monti-
ranje je obavljeno DPX-om (Mountant for Histology, Sigma-Aldrich USA). Specifi¢nost
antitela je potvrdena izostavljanjem primarnog antitela tokom imunohistohemijske procedure,

Sto je rezultiralo izostankom imunoreakcije.

3.2.2.2. Imunohistohemijska analiza mi§i¢nih viakana

Tkivni preseci velikog bedrenog miSic¢a debljine 3 pm montirani su na predmetna
stakla i zatim su$eni u termostatu jedan sat na 60°C. Nakon toga vrSena je njihova deparafini-
zacija provodenjem kroz rastvor ksilola (2x5 min), hidratacija u opadaju¢im koncentracijama
etanola (100% - 2x2 min, 96% - 2 min 1 70% - 2 min) do destilovane vode.

Demaskiranje antigena vrSeno je inkubacijom u 0,01M citrathom puferu pH 6, u
mikrotalasnoj pe¢nici 20 min na 780 W, nakon ¢ega je vrSeno hladenje preseka tokom nared-
nih 20 minuta u istom puferu (Karen i sar., 2002). Potom je vrSeno ispiranje destilovanom
vodom, a zatim inkubacija u 3% vodenom rastvoru H,O, - 10 min na sobnoj temperaturi u

cilju blokade endogene peroksidaze i zatim ponovo ispranje u destilovanoj vodi 5 min, a
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zatim u 0,1M PBS (phosphate buffer saline) pH 7,2. Inkubacija primarnim antitelom (anti-
Myosin, Skeleton Muscle, Clone, MYSNO2, Thermo Scientic™ Lab Vision, Ca 1:320)
vrSena je tokom 30 min, na sobnoj temperaturi u vlaznoj komori nakon cega je vrSeno ispi-
ranje preseka u PBS-u 3x3 min. Posle ispiranja sledila je inkubacija preseka sa Primary
Antibody Enhancer komponentom 10 min. na sobnoj temperaturi u vlaznoj komori. Nakon
toga preseci su isprani u 0,1M PBS (phosphate buffer saline) pH 7,2 - 3x3 min. U sledecoj
fazi preseci su inkubirani u HRP Polymer reagensu 15 min na sobnoj temperaturi u vlaznoj
komori 1 nakon toga isprani u 0,1 PBS pH 7,2 - 3x3 min. Kona¢no, inkubacijom preseka u
rastvoru hromogena (3,3 - diamino benzidin - DAB), 3-5 min na sobnoj temperaturi izvrSena
je vizualizacija reakcije antigen-primarno antitelo, da bi zatim preseci bili isprani teku¢om
vodom 1 kontrastirani Mayer-ovim hematoksilinom jedan minut a zatim dodatno isprani u
tekucoj vodi. Nakon toga je vrSena dehidracija tkivnih preseka u rastvorima etanola rastuce
koncentracije (70%, 96% i1 100%), potapanje u ksilol i pokrivanje odgovaraju¢om sintetskom
smolom (dpx) i pokrovnim staklom. Prisustvo trazenog antigena potvrdivalo je prisustvo
braon obojenih precipitata hromogena za razliku od okolnog tkiva koje je plavo prebojeno
(Shi i sar., 1999; Petrosyan i sar., 2002).

Negativnu kontrolu su i u ovom slucaju predstavljali preseci bojeni samo sekundarnim

antitelom §to je rezultiralo izostankom imunoreakcije.

3.3. MORFOMETRIJSKA ANALIZA

Morfometrijska analiza somatotropnih ¢elija adenohipifoze 1 miSi¢nih vlakana tip I i
tip II psoasnog miSi¢a izvrSena je uz pomoc¢ sistema za analizu i1 procesiranje digitalne slike
Imagel (Abramoff, 2004).

Specijalna kalibracija sistema je vrSena uz pomocu objektivnog mikrometra (1:100).
Morfometrijska analiza se sastojala iz morfometrijske analize somatotropnih ¢elija adeno-
hipofize i morfometrijske analize miSi¢nih vlakana tip I i tip II psoasnog misi¢a 27 od ukupno
30 ukupno analiziranih slucajeva. Najpre su nacinjene digitalne fotografije imunohistohemij-
skim metodom obojenih preseka adenohipofize i velikog bedrenog misi¢a uz pomocu digi-
talne kamere rezolucije 1,3 megapiksela montirane na okular mikroskopa Olimpus CHK2,
pod povecanjem objektiva 40x. StereoloSka analiza vrSena je uz pomocu viSenamenskog
testnog sistema M168 koji je konstruisan uz pomo¢u Adobe Photoshop CSS5 sistema. Super-

poniranje testnog sistema i digitalne slike analiziranog vidnog polja imunohistohemijski

51
Vladimir M. Antié



N Vicrijl i meiode S

obojenih preseka adenohipofize ili velikog bedrenog misSi¢a vrseno je u Imagel sistemu uz
pomocu Process — Image Calculator — AND opcije. Karakteristike testnog sistema (d=18,3
um, L=1537,2 um, A=48726,5 um?®) su izradunavane prema formulama Kalisnika (1985).
Broj tacaka koje su pogadale pozitivne strukture tokom stereoloske analize histoloSkih pre-
seka hipofize i, broj tacaka koje su pogadale pozitivna miSi¢na vlakna tip II 1 negativna tip I
velikog bedrenog misi¢a je odredivan uz pomocu Cell Counter - a ImageJ sistema (Slika 3 A
iB).

Remove

Delete

Slika 3. A - Odredivanje volumenske gustine somatotropnih ¢elija adeno-
hipofize; B - Odredivanje volumenske gustine misi¢nih vlakana tip I 1 tip
I m. psoas major-a.

Tacke testnog sistema koje su pogadale strukture od interesa koje su presecale ispreki-
dane ivice testnog sistema nisu brojane. AstereoloSki parametri (area, perimetar i Feret-ov
dijametar) somatotropnih ¢elija i njihovih jedara, kao i miSi¢nih vlakana tip I i tip II psoasnog

misi¢a odredivana je u ImageJ sistemu. Naime, najpre su koriS¢enjem opcija Analyze — Set
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measurement opcije sistemu zadati parametri koji ¢e biti mereni. Nakon toga koriS¢enjem
poligonalne selekcije i opcija Analyze — Tools — ROI Manager — Measure vrSeno je
merenje selektovanih struktura. Stereoloska analiza ispitivanih struktura obuhvatala je odredi-
vanje volumenske gustine (Vv) koja je izraCunavana prema formuli KaliSnika (1985) kao
koli¢nik broja tacaka koje su pogadale analizirane strukture i ukupnog broja tacaka testnog
sistema. IzraCunavana je vrednost volumenske gustine analiziranih struktura za svako vidno
polje posebno, a zatim je iz dobijenih vrednosti volumenske gustine svih analiziranih vidnih
polja izracunavana prosecna vrednost zapreminske gustine svakog slucaja posebno koja je

izrazavana u procentima.
3.3.1. Morfometrijska analiza somatotropnih celija

Morfometrijska analiza somatotropnih ¢elija izvedena je na 30 sluc¢ajno odabranih vid-
nih polja adenohipofize i to 10 slucajno odabranih vidnih polja iz srediSnjeg dela (pars
intermedia) i po 10 slu¢ajno odabranih vidnih polja iz oba ,lateralna krila” Zlezde (ukupno
810 vidnih polja kod svih 27 analiziranih slucajeva). Stereoloska analiza je uklju¢ivala mere-
nje zapreminske gustine somatotropnih ¢elija selektovanih vidnih polja (Vygu) uz pomocu
visSenamenskog testnog sistema M168 (slika 3A). Astereoloska analiza je obuhvatala merenje
aree (Agn), perimetra (BGH) i1 Feret-ovog dijametra (Dggy) 5 sluc¢ajno odabranih somato-
tropnih ¢elija svakog od 30 odabranih vidnih polja analiziranih slucajeva (ukupno 300 po
jednom, odnosno 8100 somatotropnih ¢elija kod svih 27 analiziranih slucajeva) (Slika 4A).
Dodatno, svakoj od selektovanih ¢elija merena je i area (Angn), perimetar (B,gn) 1 Feret-ov
dijametar (Dpngp) jedra slika (4A). Nukleo-citoplazmatski odnos ((N/C)gn), kao parametar
metabolicke aktivnosti 1 funkcionalnog statusa somatotropnih ¢elija izracunavan je kao koli-
¢nik aree jedra i aree citoplazme, pri ¢emu je area citoplazme dobijana kao razlika aree soma-

totropnih ¢elija i aree njihovog jedra (Caruntu i sar., 2005).
3.3.2. Morfometrijska analiza miSi¢nih vlakana

Morfometrijska analiza miSi¢nih vlakana velikog bedrenog miSi¢a vrSena je na 10
slucajno odabranih vidnih polja svakog od analiziranih sluc¢ajeva (ukupno 270 vidnih polja
kod svih 27 analiziranih slucajeva). Stereoloska analiza miSi¢nih vlakana tip I 1 tip II anali-

ziranih vidnih polja vrSena je merenjem njihove zapreminske gustine uz pomocu viSenamen-
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skog testnog sistema M168 (slika 3B). Astereoloska analiza miSi¢nih vlakana tip I 1 tip II
vrSena je merenjem aree (Aml 1 Amll), perimetra (Buml 1 Bpmll) 1 Feret-ovog dijametra (Dpml i
Dpmll) profila poprec¢no presecenih vlakana. Na svakom vidnom polju analizirano je po pet
miSiénih vlakana tip I 1 pet miSiénih vlakana tip II velikog bedrenog miSica, tj. ukupno 50
miSi¢nih vlakana tip I 1 50 miSi¢nih vlakana tip II kod svakog od analiziranih slucajeva
(ukupno 1350 miSiénih vlakana tip I i 1350 misi¢nih vlakana tip II kod svih 27 analiziranih

slucajeva) (slika 4B).

i Image) - oliEm
File Edt Image Process Analyze Plugins Window Help
nicl@ul<l4lxls Ala a2 sl s &) 2]

Imaga 1 48/ Java 1 6 0_20 {32-bit)

Pl B.24if (G) (50%)

266 672200.00 pm (1260860 RGE; 4 THE

i Image)
Fie Edt Image Frocess Analyze Pugns Window Help
Do+l Ala o]z bl s8] 2]

110.27.4if (G} (50%)
im {1 2506950) RGE. 4 TME
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Slika 4. A - Astereoloska analiza somatotropnih ¢elija i njihovih jedara
kod analiziranih slucajeva; B - Astereoloska analiza mi$i¢nih vlakana tip 1
i tip II analiziranih slucajeva.

3.4. STATISTICKE METODE

Dobijene vrednosti morfometrijskih parametara su statisticki analizirane uz pomocu

statistickog paketa NCSS-PASS verzija 2007 (http://wwwncss.com/). Veza izmedu dobijenih
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vrednosti stereoloskih i astereoloskih parametara somatotropnih ¢elija i stereoloskih i astereo-
loskih parametara misi¢nih vlakana tip 11 tip II velikog bedrenog misica, kao i povezanost
napred navedenih stereoloSkih 1 astereoloSkih parametara i starosti analiziranih slucajeva je
ispitivana izracunavanjem Pearson-ovog koeficijenta linearne korelacije i uz pomocu linearne
regresione analize. Preciznija dinamika vrednosti stereoloskih i astereoloskih parametara sa
starenjem je ispitivana uporedivanjem znacajnosti razlika izmedu analiziranih starosnih grupa
uz pomo¢u One Way ANOVA testa. Homogenost varijansi analiziranih grupa je u okviru
One Way ANOVA testa ispitivana Levene-ovim testom. Naknadne razlike stereoloSkih 1
astereoloskih parametara analiziranih grupa medusobno su, na osnovu rezultata Levene-ovog
testa, ispitivane odgovaraju¢im post hoc testovima. U slucaju statisticki znacajnog Levene-
ovog testa koriS¢en je Games-Howell-ov, dok je u sluCaju odsustva statisticki znacajnog
Levene-ovog testa koriS¢en Tukey-Kramer post hoc test. Znacajnost razlika stereoloskih i
astereoloskih parametara izmedu slucajeva suprotnog pola je ispitivana uz pomo¢ t-testa za
nezavisne uzorke, dok su razlike stereoloskih i astereoloSkih parametara izmedu misi¢nih
vlakana tip I i tip II unutar analiziranih grupa ispitivana uz pomocu t-testa za za vise uzorka.

Veza izmedu odgovarajucih stereoloSkih i astereoloSkih parametara somatotropnih
¢elija adenohipofize, stereoloskih i astereloSkih parametara misi¢nih vlakana tip II i starosti
ispitivanih sluCajeva ispitana je metodom multiple regresione analize. Rezultati morfome-

trijske i statistiCke analize su prikazani tabelarno i graficki u programu MS Excel.
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4.RezurtaTi

U ovom poglavlju izloZeni su rezultati naseg istrazivanja do kojih smo dosli tokom
izvrSene morfoloske i morfometrijske analiza somatotropnih ¢elija adenohipofize i miSi¢nih

vlakana tip I 1 tip II psoasnog misSica.
4.1. MORFOLOSKA ANALIZA

Morfoloska analiza obuhvatala je histolosku analizu preseka tkiva adenohipofize boje-
nih H&E i PAS metodom, analizu preseka tkiva adenohipofize bojenih imunohistohemijskom
PAP metodom, kao i histolosku analizu poprecnih preseka tkiva psoasnog misi¢a bojenih
H&E 1 PAS metodom i analizu poprecnih preseka tkiva psoasnog misi¢a bojenih imunohisto-

hemijskom ultravision LP-HRP polymer detekcionom tehnikom.
4.1.1. Morfoloska analiza somatotropnih ¢elija adenohipofize

Morfoloska analiza somatotropnih ¢elija adenohipofize obuhvatala je histolosku ana-
lizu preseka tkiva adenohipofize bojenih H&E i PAS metodom kao i analizu preseka tkiva

adenohipofize bojenih imunohistohemijskom metodom.

4.1.1.1. Histoloska analiza

Na presecima adenohipofize bojenim Hematoksilinom i Eozinom (H&E) uocavaju se
tri tipa celija: acidofilne, bazofilne i hromofobne. Somatotropne ¢elije pripadaju acidofilnim
¢elijama, koje su ovalnog oblika, sa okruglim jedrima centralno ili ekscentri¢no lokalizova-
nim. Acidofilne ¢elije se nalaze u ve¢im ili manjim grupama, zajedno sa bazofilnim i hromo-
fobnim ¢elijama, a izmedu tih grupa su sinusoidni kapilari, koji su u bliskom kontaktu sa

¢elijama adenohipofize (Slike 5, 6, 7).
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Slika 5. Deo pars distalis adenohipofize muskarca starog 18 godlna Tra-
ke ¢elija su u bliskom kontaktu sa sinusoidnim kapilarima (strelice) u kojima
se vide crveno obojeni eritrociti. U ovom odabranom regionu adenohipfize
najbrojnije su acidofilne ¢elije (A) sa crveno obojenom citoplazmom i okru-
glim tamnim jedrima koja su centralno ili ekscentricno lokalizovana. Vide se
i bazofilne (B) i hromofobne (H) ¢éelije. H&E. x400.

Slika 6. Deo pars distalis adenohipofize Zene stare 55 godina: U ovom re-
gionu adenohipofize acidofilne ¢elije su brojnije u odnosu na bazofilne i hro-
mofobne éelije. Celije su grupisane u gomilice izmedu kojih su sinusoidni
kapilari (K). H&E. x400.
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HistoloSkom analizom je uoceno smanjenje veli¢ine acidofilnih ¢elija, neznatno povecéanje
koli¢ine vezivnog tkiva i slabija vaskularizovanost kod ispitanika trece starosne grupe (Slika 7), u

poredenju sa ispitanicima prve (Slika 5) i druge starosne grupe (Slika 6).
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Slika 7. Deo pars distalis adenohipofize muskarca starog 73 godine: Vide
se grupe éelija u kojima su najbrojnije acidofilne ¢elije. Celijske grupe su
odvojene Sirim vezivnim trakama (strelica) koje prozimaju parenhim adeno-
hipofize. H&E. x400.
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4.1.1.2. Imunohistohemijska analiza

Somatotropne ¢elije pars distalis adenohipofize identifikovane su primenom antihu-
manog GH (Grow hormon) - antitela, sa pozitivnom reakcijom u citoplazmi u kojoj se boji
sadrzaj sekretnih granula.

U svim analiziranim uzorcima, svih starostnih grupa, imunopozitivne ¢elije su bile
organizovane u manje ili veée grupe, zajedno sa ostalim celijama adenohipofize, koje ne
pokazuju pozitivnu reakciju. Imunopozitivne ¢elije su pokazivale razli¢itu distribuciju unutar
pars distalis adenohipofize, pa su se uocavali regioni u kojima ih ima mnogo i regioni u
kojima se vide kao pojedinacne malobrojne Celije.

Na tkivnim uzorcima ispitanika prve starostne grupe imunopozitivene ¢éelije su poka-
zivale polimorfizam veli¢ine i oblika i1 jaku imunopozitivnu reakciju.

Jedra ¢elija su euhromatska sa vidljivim jedarcima i najces¢e su ekscentricno postav-

ljena (Slike 8 19).
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Slika 8. Somatotropne Celije u pars distalis adenohipofize muskarca sta-
rog 32 godine: Uocavaju se ovalne strukture (strelica) u kojima se vide imu-
nopozitivne ¢elije razli¢ite veliine, sa okruglim euhromatskim ekscentri¢nim
jedrima i citoplazmatskim granulama koje pokazuju jaku imunopozitivhu
reakciju. PAP. X400.

Slika 9. Somatotropne Celije u regionu uz pars intermedia adenohipofize muskarca starog 32 go-
dine: a) Celije su u manjim ili veéim grupama, razli¢ite su veli¢ine i sa citoplazmatskim granulama
koje pokazuju jaku imunopozitivnost; b) Vide se pojedinacne ¢elije unutar grupa u kojima dominiraju
¢elije koje ne pokazuju imunopozitivnu reakciju; vezivni elementi (zvezdica) su jace izrazeni. PAP.
X400.
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U drugoj starosnoj grupi ispitanika, somatotropne ¢elije su se uocavale u grupama ili
pojedinac¢no, ujednacene su veli¢ine i sa imunopozitivnom reakcijom srednjeg intenziteta

(Slika 10).
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Slika 10. Somatotropne éelije pars distalis adenohipofize Zene stare 56 godina: a) Celije su sli¢ne
veli¢ine i pokazuju imunopozitivnu reakciju umerenog intenziteta; b) u regionu uz pars intermedia
vide se retke pojedina¢ne imunopozitivne ¢elije izmedu Ratkeovih cisti (Rc) 1 vezivni elementi (zvez-
dica). PAP. x400.

U grupi ispitanika starijih od 70 godina uocen je polimorfizam oblika 1 veli¢ine imu-
nopozitivnih ¢elija sa jedrima koja su u nekim ¢elijama pokazivala heterohromaziju. Izrazene
su regionalne razlike zastupljenosti somatotropnih ¢elija intenziteta imunopozitivne reakcije

(Slike 111 12).
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Slika 11. Somatotropne ¢elije pars distalis adenohipofize muskarca starog 73 godine: a) Uocavaju
se trake 1 grupice celija koje su odvojene sinusoidnim kapilarima (K); b) Vide se celijske grupe saci-
njene samo od somatotropnih ¢elija i obimnije vezivno tkivo u kome su kapilari (K). PAP. x400

U citoplazmi nekih somatotropnih ¢elija uocene su vakuole (Slika 10 a).
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Slika 12. Somatotropne celije pars distalis adenohipofize Zene stare 90 godina: a) Pored sitnijih
imunopozitivnih ¢elija uocava se velika ¢elija sa vakuoliziranom citoplazmom (strelica); b) U regionu
blizu pars intermedia adenohipofize vide se malobrojne ¢elije sa pozitivnom reakcijom slabijeg inten-
ziteta. PAP. x400

4.1.2. Morfoloska analiza psoasnog miSi¢a

Morfoloska analiza obuhvatala je histolosku analizu poprec¢nih preseka tkiva bedreno-
slabinskog misi¢a (m. psoas major) bojenih H&E i PAS metodom kao i analizu njihovih

poprecnih preseka bojenih imunohistohemijskom metodom.

4.1.2.1. Histoloska analiza

Na popre¢nim presecima M. psoas-a, bojenim hematoksilinom i eozinom (H&E), u
svim uzrastnim grupama uocena je klasi¢na fascikularna grada skeletnih misica (Slika 13).

Vezivni omotaci u miSi¢u imaju uobiCajenu organizaciju i sadrzaj; u obimnijem
vezivnom tkivu perimizijuma nalaze se nervni elementi, arteriole i venule (Slike 13 i 14a),
dok nezno vezivno tkivo endomizijuma sadrzi kapilare i retke Celije sa tankim produzecima

koji obavijaju pojedinacne miSi¢ne ¢elije (Slika 14b).
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Slika 13. Mikrografija popre¢nog preseka m. psoas-a muskarca starog
52 godine. Skeletne miSi¢ne c¢elije (M¢) unutar fascikulusa su poligonalnog
oblika sa perifernom lokalizacijom jedara i priblizno su iste debljine. U
endomizijumu (Em) se vide retke celije sa neznim produzecima u vidu
miSi¢nih vlakana, dok se u vezivnom tkivu perimizijuma (Pm) uocavaju arte-
riole i venule. H&E x200.

Skeletne miSi¢ne ¢elije su poligonalnog oblika sa jedrima na periferiji (Slike 14 1 15).
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Slika 14. Mikrografija poprecnog preseka m. psoas-a: a) muskarca starog 52 godine. Vide se de-
lovi nekoliko fascikulusa odvojenih vezivnim tkivom perimizijuma, u kojem se uocavaju kapilari (K),
arteriola (Ar) i1 venula (Ve); ¢elije su poligonalnog oblika sa perifernom lokalizacijom jedara. H&E
x400. b) muskarca starog 33 godine. UoCava se poligonalni oblik skeletnih miSi¢nih ¢elija razlicite
debljine, a u endomizijumu se vide malobrojne celije sa neznim produzecima u vidu misi¢nih vlakana
kao i kaplari (strelica). H&E x630.
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Polimorfizam oblika i debljine ¢elija karakteriSe, pre svega, najstariju uzrastnu grupu,
izrazene promene oblika i dijametra uocene su kod misiénih ¢elija unutar pojedinacnih fasci-

kulusa (Slika 15).
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Slika 15. Mikrograﬁja poprecnog preseka M. psoas - a Zene stare 80 godina: a) Uocava se inter-
fascikularno vezivno tkivo sa krvnim sudovima i ¢éelije unutar fascikulusa koje pokazuju polimorfi-
zam oblika i debljine. b) Endomizijum sadrzi malobrojne ¢elije sa neznim citoplazmatskim produze-
cima u vidu tankih vlakana (strelica) koja obavijaju pojedinac¢ne misi¢ne Celije. H&E x630.

4.1.2.2. Imunohistohemijska analiza

Identifikacija miSi¢nih vlakana tip II na popre¢nim presecima psoasnog misica spro-
vedena je upotrebom anti-MYSNO2 antitela a imunopozitivnost se uoc¢avala kao sitno zrnasta
reakcija sarkoplazme braon boje.

U prvoj uzrastnoj grupi, MY SNO-imunopozitivna miSi¢na vlakna - tip II, nalaze se u
grupama, retko pojedinacno, a izmedu njih su manje brojna misSi¢na vlakna tip I, koja ne

pokazuju pozitivnu reakciju.

63
Vladimir M. Antié¢



_— T

Na poprecnim presecima misi¢a, miSi¢na vlakna tip I i tip II imaju nepravilan poligo-
nalan oblik, s tim Sto su miSi¢na vlakna tip II sa oStrijim uglovima.
Oba tipa miSi¢nih vlakana su priblizno istog dijametra i sa jedrima koja su tipicno

izduzenog oblika ili su ovalna (Slika 16).
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Slika 16. Mikrografija poprefnog preseka m. psoas-a muskarca starog 33 godine. Imuno-
pozitivna misi¢na vlakna tip II nalaze se u ve¢im grupama unutar fascikulusa a izmedu njih su
pojedinacna miSi¢na vlakna tip I koje se ne boje. MiSi¢na vlakna tip II su nepravilnog poligonal-
nog oblika, razli¢ite debljine i sa lamelarnim rasporedom miofibrila u sarkoplazmi. Anti-
MYSNO02, LP-HRP. x400.
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U drugoj uzrastnoj grupi MYSNO2-imunopozitivna misiéna vlakna - tip II su priblizno
podjednako zastupljena kao i ne obojena miSi¢na vlakna tip I. MiSi¢na vlakna tip II su uglav-
nom poligonalnog oblika sa ostrim uglovima, za razliku od mi$i¢nih vlakana tip I koja su vise
ovalnog oblika.

Na nekim popre¢nim presecima misi¢a, pojedinatna miSi¢na vlakna tip II su imala
karakteristi¢an lamelarni raspored miofibrila u sarkoplazmi, dok se kod ve¢ine miSi¢nih vla-

kana tip II imunopozitivnost manifestovala kao sitnozrnasta reakcija u sarkoplazmi (Slikal7).
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Slika 17. Mikrografija poprecnog preseka m. psoas-a muskarca starog 52 godine. Imuno-
pozitivnost je prisutna u misi¢nim vlaknima razli¢itog dijametra i poligonalnog oblika sa oStrim
uglovima; unutar fascikulusa a vlakna se nalaze u grupama izmedu neobojenih misi¢nih vlakana
veceg dijametra. Anti-MYSNO02, LP- HRP. x400.
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U trecoj uzrastnoj grupi MY SNO2-imunopozitivna misi¢na vlakna-vlakna tip II, poka-
zuju polimorfizam oblika i debljine - ¢elije su ovalne i manjeg dijametra u poredenju sa neo-
bojenim misi¢nim vlaknima tip I. Imunopozitivna misi¢na vlakna nepokazuju pravilnu distri-
buciju u vidu izolovanih grupa, kao $to je to u mladim uzrastnim grupama, ve¢ su nepravilno

rasporedena izmedu neobojenih misi¢na vlakna tip I (Slika 18).
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Slika 18. Mikrografija poprecnog preseka m. psoas-a Zene stare 82 godine. Imunopozitivna
misi¢na vlakna tip II su razli¢itog oblika i debljine, za razliku od neobojenih misi¢nih vlakana
tip I koja su poligonalna ili ovalna i u glavnom ujednacene debljine. Imunopozitivna reakcija se
vidi kao sitnozrnasta ili pokazuje lamelarni raspored sadrzaja sarkoplazme. Unutar fascikulusa
prostor izmedu miSiénih vlakana je uveé¢an. Anti-MYSNO02, LP-HRP. x400.
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U svim ispitivanim uzrastnim grupama zapazen je manji broj MY SNO2-imunopozi-

tivnih misiénih vlakana - tip II kod Zenskog pola, u poredenju sa muskim polom (Slika 19).
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Slika 19. MYSNO02-imunopozitivnost na poprecnim presecima m. psoas-a po uzrastnim grupama
i prema polu: a) muskarac star 31 godinu; b) Zena stara 35 godina; c) muskarac star 52 godine; d)
Zena stara 56 godina; e) muskarac star 73 godine; f) Zena stara 75 godina. Uocava se smanjenje broja i
debljine imunopozitivnih misi¢nih vlakana - tip II sa starenjem, prevashodno kod muskog pola, i
manji broj miSi¢nih vlakana tipa II kod zenskog pola, u poredenju sa muskim polom. LP-HRP. x400.
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4.2. MORFOMETRIJSKA ANALIZA
4.2.1. Morfometrijska analiza somatotropnih Celija adenohipofize

Rezultati morfometrijske analize somatotropnih ¢elija adenohipofize analiziranih slu-

Cajeva prezentovani su u tabeli 1.

Tabela 1. Vrednosti morfometrijskih parametara somatotropnih ¢elija adenohipofize svih 27
analiziranih sluc¢ajeva.

Br. Uzrast Pol

Q
=

V.cu AGI% Bgu Drcu AnG%l Bigh  Drngu (N/C)en
(%) (pm”) (pum)  (pm)  (pm°)  (pm)  (pm)

1 31 M 1 1221 7049 3143 1142 17,82 1539 532 0,34
2 32 M I 1680 84,08 3445 1235 2193 1692 582 0,35
3 33 M 1 2345 82,58 3484 12,72 2252 1730 6,03 0,37
4 33 M 1 1821 8991 3611 1295 21,60 16,77 5,76 0,32
5 35 Z 1 1643 9547 36,13 12,86 31,77 2042 7,03 0,50
6 40 M 1 1321 8548 3482 12,62 2486 1785 6,15 0,41
7 45 M I 1690 9872 37,58 13,55 2041 1641 574 0,26
8 46 M 1 1839 8922 3556 12,89 21,75 1720 6,11 0,32
9 52 M I 905 8670 3534 12,64 2481 18,04 6,30 0,40
10 55 7 1 12,92 8747 3527 12,80 2397 1762 6,10 0,38
11 56 Z 1 10,12 7986 34,559 1249 2222 1728 6,13 0,39
12 57 Z 1 98 10059 37,72 13,63 3026 20,02 6,96 0,43
13 58 M I 1327 10508 3934 1423 2831 1943 6481 0,37
14 58 7 1 12,80 80,52 33,84 1223 23,13 17,52 6,11 0,40
15 58 M I 1560 8815 3581 1298 2099 1664 5,87 031
16 60 7 T 1244 8293 3470 12,66 2032 1654 580 0,32
17 67 Z 1 1131 10516 39,36 14,18 2683 1888 6,60 0,34
18 73 M I 1542 107,58 3947 1420 23,50 17,67 6,13 0,28
19 75 Z I 1542 96,66 3829 1380 20,63 1646 5,68 0,27
20 75 Z I 13,15 11502 41,83 14,86 2385 17,64 6,09 0,26
21 78 M I 1512 9681 3801 13,68 22,54 1739 6,11 0,30
22 78 M I 1411 9347 3808 13,76 21,16 1681 592 0,29
23 80 7 I 13,81 8836 3590 12,82 19,99 16,19 560 0,29
24 81 7 I 1339 10422 40,00 14,11 21,90 1695 590 0,27
25 81 Z I 958 119,60 42,73 1524 2633 18,72 6,56 0,28
26 82 Z I 1065 9505 3863 1391 2045 1644 573 0,27
27 90 Z I 1329 103,36 39,68 1441 1958 1623 5,71 0,23

Linearna regresiona analiza je pokazala da starost predstavlja statisti¢ki znacajan
prediktor prose¢ne zapreminske gustine somatotropnih ¢elija adenohipofize (F(1,25)=5,65;

p=0,025). Prose¢na zapreminska gustina somatotropnih ¢elija adenohipofize tokom starenja
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statisticki znacajno opada Sto se moze predstaviti slede¢im modelom V,gy = 18,42 - 0,08 x
uzrast. Prema napred navedenom modelu starost ispitanih slucajeva objasnjava 15% ukupne
varijanse (R* = 0,15) zapreminske gustine somatotropnih éelija adenohipofize i predstavlja

umereno veliki efekat (Grafikon 1).

V\IGH (%)

5.00

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Uzrast

Grafikon 1. Korelacija izmedu uzrasta i zapreminske gustine somatotropnih celija
adenohipofize ispitanih slucajeva.

Linearna regresiona analiza je, takode, sprovedena u cilju ispitivanja veze izmedu
astereoloskih parametara (prosecna area, perimetar i Feret-ov dijametar) somatotropnih ¢elija
adenohipofize i uzrasta analiziranih slucajeva. Rezultati su pokazali da starost ispitanih sluca-
jeva predstavlja statisticki znacajan prediktor aree (F(1,25)=14,21; p=0,001), perimetra
(F(1,25)=25,92; p<0,0001) i1 Feret-ovog dijametra (F(1,25)=26,8; p<0,0001), Sto se moze
predstaviti sa tri slede¢a modela: Agy = 71,4 + 0,38 x starost, Bgg = 30,93 + 0,10 x starost i
Drgu = 11,24 + 0,04 x starost. Prosecna area, perimetar i Feret-ov dijametar somatotropnih
¢elija adenohipofize statistiCki znacajno rastu tokom procesa starenja pri cemu starost ispi-
tanih slu¢ajeva objasnjava 34% ukupne varijanse aree (R’=0,34) (Grafikon 2), 49% ukupne
varijanse perimetra (R*= 0,49) (Grafikon 3) i 50% varijanse Feret-ovog dijametra (R*=0,50)

(Grafikon 3) i u sva tri slucaja predstavlja veliki efekat velicine.
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Grafikon 2. Korelacija izmedu starosti i prosecne aree somatotropnih celija
adenohipofize ispitanih slucajeva.
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Grafikon 3. Korelacija izmedu starosti i prose¢nog perimetra i starosti i prosecnog
Feret-ovog dijametra somatotropnih ¢elija adenohipofize.

Suprotno napred navedenom, starost ne predstavlja statisti¢ki znacajan prediktor kada
su u pitanju astereoloski parametri jedara somatotropnih ¢elija adenohipofize (area, perimetar
i Feret-ov dijametar) ispitanih slucajeva (p>0,05). Starost predstavlja statisticki znacajan

prediktor prosecnog nukleo-citoplazmatskog odnosa napred navedenih celija adenohipofize
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(F(1,25)=16,61; p<0,0001). Ovaj odnos moze se identifikovati slede¢cim modelom (N/C)GH
= 0,46 - 0,002 x starost, $to znaci da njegove vrednosti nukleo-citoplazmatskog odnosa
statisticki znacajno opadaju tokom starenja (Grafikon 4). Starost objasnjava 38% ukupne

varijanse ovog parametra (R2 = 0,38), Sto predstavlja veliki efekat veli¢ine.
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Grafikon 4. Korelacija izmedu starosti i prose¢nog nukleo - citoplazmatskog odno-
sa somatotropnih ¢elija adenohipofize analiziranih slu¢ajeva.

Detaljnija dinamika starosnih promena prose¢nih vrednosti morfometrijskih parame-
tara somatotropnih ¢elija adenohipofize analiziranih starosnih grupa (Tabela 2.) ispitivana je

uz pomo¢u One Way ANOVA testa.
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Tabela 2. Prose¢na starost i prosecne vrednosti morfo-
metrijskih parametara somatotropnih ¢elija adenohipo-
fize analiziranih starosnih grupa.

Parametar Grupa N Prosek SD

I 8 37 6
Starost I 9 58 4
I 10 79 5
I 8 1695 3,44
Vien (%) I 9 11,93 2,05
I 10 1339 1,94
I 8 87,00 8,66
Acn (pm’) I 9 90,72 10,17
I 10 102,01 9,89
I 8 35,12 1,79
Bgu (um) 11 9 36,22 2,07
I 10 3926 1,97
I 8 12,67 0,61
Drcu (m) I 9 13,09 0,74
I 10 14,08 0,67
I 8 22,83 4,11
Ancn (pm?) I 9 2454 3,36
I 10 21,99 2,10
I 8 17,28 1,46
Buch (pm) I 9 18,00 121
0| 10 17,05 0,81
I 8 6,00 0,50
Drucu (tm) I 9 6,30 0,41
I 10 5094 0,29
I 8 0,36 0,07
(N/C)cu 11 9 0,37 0,04
I 10 027 0,02

Univarijantna ANOVA je ukazala da se proseCna starost ispitivanih grupa statisticki
znacajno razlikuje (F(2,24)=162,43; p<0.0001) (Grafikon 5). Tukey-Kramer post hoc test je
dodatno ukazao da je prosecna starost I starosne grupe statisticki znacajno niza u odnosu II
(p<0,05), zatim II statisticki znacajno niza u odnosu na III (p<0,05) i konacno I statsticki
znacajno niza u odnosu na III starosnu grupu (p<0,05).

Rezultati One Way ANOVA testa su ukazali da prosecna zapreminska gustina soma-
totropnih ¢elija adenohipofize statisticki znacajno opada tokom starenja (F(2,24)=8,94;

p=0,001) (Grafikon 6). Tukey-Kramer post hoc test je dodatno ukazao da je prosec¢na zapre-
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minska gustina I starosne grupe statisticki znacajno visa u odnosu na iste II 1 III starosne
grupe (p<0,05). Prose¢na zapreminska gustina somatotropnih ¢elija II i III starosne grupe se

ne razlikuju statisticki znacajno (p>0,05).
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Grafikon 5. Prose¢na starost analiziranih starosnih grupa.
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Grafikon 6. Prosec¢na zapreminska gustina somatotropnih ¢elija adenohipofize anali-
ziranih starosnih grupa.

Nasuprot napred navedenom, prosecna area (F(2,24)=6,08; p=0,007), zatim prosecan

perimetar (F(2,24)=11,14; p<0,0001) i prosec¢an Feret-ov dijametar (F(2,24)=10,54; p=0,001)
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somatotropnih ¢elija adenohipofize statisti¢ki znacajno rastu tokom procesa starenja (Grafi-

koni 7, 819).

W Area somatotropnih celija 0O Area jedara somatotropnih celija
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Grafikon 7. Prose¢na area i proseCna nuklearna area somatotropnih ¢elija adeno-
hipofize analiziranih starosnih grupa.
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Grafikon 8. ProseCan perimetar i prosecan nuklearni perimetar somatotropnih
¢elija adenohipofize analiziranih starosnih grupa.

Post hoc Tukey-Kramer test je ukazao da napred navedeni parametri pokazuju identi-
¢an trend tokom starenja pri ¢emu su njihove vrednosti u Il starosnoj grupi bile statisti¢ki

znacajno vise u odnosu na II i I starosnu grupu (p<0,05). Prose¢ne vrednosti ovih parametara
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I starosne grupe su bile vise u odnosu na I starosnu grupu, ali ta razlika nije bila statisticki

znacajna (p>0,05).
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Grafikon 9. Prosecan Feret-ov dijametar i prose¢an nuklearni Feret-ov dijametar
somatotropnih ¢elija adenohipofize analiziranih starosnih grupa.
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Grafikon 10. Prosecan nukleo-citoplazmatski somatotropnih ¢elija adenohipofize
analiziranih starosnih grupa.

Nuklearna area, perimetar 1 Feret-ov dijametar somatotropnih ¢elija adenohipofize se
nisu statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu analiziranih starosnih grupa (p>0,05) (Grafikoni

7, 8 1 9). Prose¢an nukleo-citoplazmatski odnos somatotropnih ¢elija adenohipofize se statis-
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ticki znacajno razlikuje izmedu analiziranih starosnih grupa (F(2,24)=13,8; p<0,0001) (Grafi-
kon 10).

Vrednosti ovog parametra sluCajeva I starosne grupe su statisticki znacajno vise u
odnosu na III starosnu grupu (p<0,05). Prosean nukleo-citoplazmatski odnos slucajeva II
starosne grupe je visi u odnosu na iste slucajeve I 1 III starosne grupe, ali ta razlika nije sta-
tistiCki znacajna (p>0,05). Prema tome, moze se zakljuciti da nukleo-citoplazmatski odnos u
celini opada od I ka III starosnoj grupi, ali taj pad postaje statisticki znacajan tek u III
starosnoj grupi. To znaci da funkcija somatotropnih ¢elija opada tokom procesa starenja, ali
taj pad postaje statisti¢ki znacajan tek nakon 70. godine Zivota.

Funkcija somatotropnih ¢elija adenohipofize kod slucajeva II starosne grupe je ocu-
vana najverovatnije zahvaljujuci njihovoj hipertrofiji.

Prosec¢ne vrednosti morfometrijskih parametara analiziranih slucajeva muskog i Zen-
skog pola su prezentovane u tabeli 3.

Prosecna starost slucajeva zenskog pola je statisticki znacajno visa u odnosu na istu
starost slucajeva muskog pola (T=2,80; SS=25; p=0,01) (Grafikon 11), Sto znacajno uti¢e na
interpretaciju uocenih razlika po polu kada su u pitanju morfometrijski parametri somato-
tropnih ¢elija adenohipofize.

Prose¢na zapreminska gustina somatotropnih ¢elija adenohipofize slu¢ajeva muskog
pola je statisticki znac¢ajno visa u odnosu na zenski pol (T=2,75; SS=25; p=0,011) (Grafikon
12).
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Grafikon 11. Prosecna starost slu¢ajeva muskog i zenskog pola.

20

18

16

14

12

Vien (%)
o o

=Y

N

[=]

Zenski Mugki
Pol

Grafikon 12. Prosecna zapreminska gustina somatotropnih ¢elija slucajeva muskog
1 Zenskog pola.
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Tabela 3. Prosecna starost 1 prosecne vrednosti mor-
fometrijskih parametara somatotropnih ¢elija adeno-
hipofize slucajeva muskog i zenskog pola.

Parametar Pol N Prosek SD
Zenski 14 68 15
Starost Mugki 13 51 17
Vin (%) Zensk.1 14 12,51 2,04
Muski 13 1552 3,50
Zenski 14 96,73 12,22
A m2 5 5
G () Mugki 13 90,64 9.88
B (um) Zenski 14 37,76 2,78
o W Mugki 13 3622 224
Drcn (um) Zenski 14 13,57 0,94
Fon (1 Muski 13 13,07 079
Zenski 14 23,66 3,85
An mZ 5 D
G () Muski 13 2248 2,54
Boca (um) Zenski 14 17,64 1,38
nG (H Mugki 13 1722 096
D (um) Zenski 14 6,14 0,47
FnGH (1 Muski 13 601 035
Zenski 14 0,331 0,078
(N/C)gn o
Muski 13 0,332 0,046

Nasuprot prosecnoj zapreminskoj gustini, prose¢ne vrednosti aree, perimetra, Feret-
ovog dijametra, prose¢ne nuklearne aree, perimetra i Feret-ovog dijametra su vise kod sluca-
jeva zenskog u odnosu na iste slu¢ajeve muskog pola, ali napred navedene razlike nisu
statisticki znacajne (p>0,05) (Tabela 3).

Prosecan nukleo-citoplazmatski odnos somatotropnih ¢elija adenohipofize slucajeva
muskog 1 zenskog pola se, takode, ne razlikuje statisticki znacajno (p>0,05) (Tabela 3).

Napred navedeno ukazuje da su uocene polne razlike prosecne zapreminske gustine
somatotropnih ¢elija adenohipofize verovatno posledica starenja, kao 1 na to da je kod
slucajeva zenskog pola prisutan odreden stepen hipertrofije somatotropnih celija, zbog Cega
se vrednosti nukleo-citoplazmatskog odnosa ovih slucajeva odrzavaju na priblizno istom

nivou u odnosu na iste slucajeve muskog pola.
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4.2.2. Morfometrijska analiza miSi¢nih vlakana tip I i tip II psoasnog miSica

Rezultati morfometrijske analize miSi¢nih vlakana tip 1 i tip II psoasnog miSic¢a anali-

ziranih slucajeva prezentovani su u tabeli 4.

Tabela 4. Vrednosti morfometrijskih parametara miSi¢nih vlakana tip I i tip II ispitanih slu¢ajeva.

Vi VI Aul Bul  Dpul AuIl  Byll Dyl
(%) (%) (@m’) (pm) (pm) (pm’)  (pm)  (um)

Br. Uzrast Pol Gr.

1 31 M I 34,64 3435 1648,49 153,49 57,14 1172,67 131,07 49,26
2 32 M I 41,55 43,93 1799,09 162,14 59,48 1803,87 163,34 60,99
3 33 M I 37,02 33,63 1291,30 136,79 51,93 712,80 107,49 42,33
4 33 M I 33,10 37,74 1335,69 141,08 53,30 1317,83 142,31 54,53
5 35 7 I 4482 2899 1281,63 137,53 51,56 1098,74 130,69 50,48
6 40 M I 5833 2690 2291,29 183,81 70,35 1308,39 150,30 59,36
7 45 M I 48,63 24,94 773,94 105,05 39,73 365,65 73,70 28,12
8 46 M I 46,67 25,71 1170,57 132,33 51,21 646,52 106,94 43,14
9 52 M I 31,25 3571 845,52 109,57 41,26 605,38 96,07 36,78
10 55 Z I 43,57 2631 119141 132,76 50,18 709,26 103,28 39,37
11 56 Z 11 3738 29,40 1001,63 121,32 46,04 631,33 96,46 36,02
12 57 Z I 50,12 2244 108035 126,68 48,33 77637 111,46 43,79
13 58 M II 5220 21,55 1641,24 153,53 57,98 992,64 130,87 52,04
14 58 Z 11 46,61 2649 113635 128,01 47,70 879,99 110,17 39,89
15 58 M II 44,58 24,58 1820,67 163,53 61,88 1293,60 142,12 55,46
16 60 Z 11 33,87 31,43 1348,79 143,34 5596 958,96 124,00 48,62
17 67 Z I 42,14 27,62 1207,04 140,68 5550 759,06 111,87 44,16
18 73 M HOI 4542 2351 102995 125,29 48,18 816,10 109,92 41,24
19 75 7 I 43,04 22,56 878,97 11123 41,08 51428 8833 33,64
20 75 Z T 40,00 14,52 90421 115,32 4425 559,97 92,50 36,27
21 78 M IOI 38,87 34,776 81535 107,64 40,09 635,13 96,92 36,73
22 78 M Il 32,80 2690 681,93 98,24 36,95 43429 77,55 28,58
23 80 Z T 44,58 20,18 1402,22 139,82 51,58 724,31 104,34 40,47
24 81 Z T 3440 36,01 720,35 100,51 36,94 40536 7494 27,81
25 81 Z 1 51,90 17,08 137230 136,38 50,02 945,63 118,36 45,59
26 82 Z I 3845 21,90 1329,60 139,96 53,43 1038,06 124,95 47,73
27 90 Z I 4506 2571 72543 100,12 36,93 404,10 7636 28,96

Linearna regresiona analiza je ukazala da se zapreminska gustina miSi¢nih vlakana tip
I ne menja statisticki znac¢ajno tokom procesa starenja (F(1,25)=0, p=0,998) (Grafikon 13).
Nasuprot napred navedenim misi¢nim vlaknima tip I, zapreminska gustina miSi¢nih vlakana
tip II je statisticki znac¢ajno opadala tokom procesa starenja (F(1,25)=9,22; p=0,006), Sto se

moze predstaviti slede¢im modelom: V,II = 38,9 - 70,19 x starost. Prema tome starost
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individue predstavlja znacajan prediktor zapreminske gustine misi¢nih vlakana tip II i objas-

njava 24% njene ukupne varijanse §to predstavlja veliki efekat veli¢ine (R* = 0,24).
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Grafikon 13. Korelacija izmedu zapreminske gustine mi$i¢nih vlakana tip I i za-
preminske gustine miSi¢nih vlakana tip Il i starosti ispitanih slucajeva.
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Grafikon 14. Korelacija izmedu prosecne aree miSi¢nih vlakana tip I i prosecne
aree miSi¢nih vlakana tip II i starosti ispitanih slucajeva.

Astereoloski parametri miSi¢nih vlakana tip 1 1 tip II pokazuju sli¢an trend tokom

procesa starenja. Tako prosecna area miSi¢nih vlakana tip I (F(1,25)=8,38' p=0,008) i pro-
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secna area miSiénih vlakana tip II (F(1,25)=10,76; p=0,003) statisticki znacajno opadaju
tokom procesa starenja (Grafikon 14). Starost predstavlja znacajan prediktor u oba slucaja i
taj odnos se moze prikazati uz pomocu slede¢a dva modela: Ayl = 1848,97 - 10,69 x starost 1
Awmll = 1446,84 - 10,29 x starost. Starost obja$njava 22% (R*=0,22) ukupne varijanse aree
miSi¢nih vlakana tip I 1 27% (R*=0,27) ukupne varijanse misi¢nih vlakana tip II Sto pred-
stavlja veliki efekat veli¢ine u oba slucaja. Linearna regresiona analiza je ukazala da starost
predstavlja statisticki znacajan prediktor prosecnog perimetra miSi¢nih vlakana tip 1
(F(1,25)=9,52; p=0,005) i miSi¢nih vlakana tip II (F(1,25)=11,61; p=0,002). Njegova vred-
nost u oba slucaja statisticki znac¢ajno opada tokom procesa starenja (Grafikon 15) i napred
navedeni odnos se moze identifikovati uz pomocu slede¢a dva modela: Byl = 168,04 - 0,62 x
starost i, Bull = 157,43 - 0,73 x starost. Starost objasnjava 25% (R”=0,25) ukupne varijanse
prosetnog perimetra migiénih vlakana tip I i 29% (R?=0,29) ukupne varijanse prose¢nog

perimetra miSi¢nih vlakana tip II, §to u oba slucaja predstavlja veliki efekat veli¢ine.

® Tip lvlakana < Tipllvlakana ——Linear (Tip | vlakana) =---Linear (Tip Il vlakana)
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Grafikon 15. Korelacija izmedu perimetra miSi¢nih vlakana tip I i perimetra
misi¢nih vlakana tip II i starosti ispitanih slucajeva.

Rezultati linearne regresione analize su ukazali da starost predstavlja statistiCki
znacajan prediktor prosecnog Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip 1 (F(1,25)=9,37,
p=0,005) 1 miSi¢nih vlakana tip II (F(1,25)=11,46, p=0,002). Vrednosti napred navedenog
parametra statistiCki znac¢ajno opadaju tokom procesa starenja (Grafikon 16) §to se moze

predstaviti uz pomo¢ slede¢a dva modela: Dpyl = 63,74 - 0,24 x starost 1, DpyIl = 59,76 —
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0,29 x starost. Starost objasnjava 24% (R*=0,24) ukupne varijanse prose¢nog Feret-ovog dija-

metra miiénih vlakana tip I i 29% (R*=0,29) ukupne varijanse prose¢nog Feret-ovog dijame-

tra miSi¢nih vlakana tip I, §to u oba slucaja predstavlja veliki efekat veliCine.
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Grafikon 16. Korelacija izmedu Feret - ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip I i
Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip I i starosti ispitanih slucajeva.
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Grafikon 17. Prose¢na zapreminska gustina misi¢nih vlakana tip I i tip II analizi-

ranih starosnih grupa.
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Prose¢ne vrednosti morfometrijskih parametara miSi¢nih vlakana tip I i tip II velikog

bedrenog misi¢a analiziranih starosnih grupa su prikazane u tabeli 5.

Tabela 5. Prosecne vrednosti morfometrijskih parametara
misi¢nih vlakana tip I i tip II analiziranih starosnih grupa.

Parametar Grupa N  Prosek SD

I 8 43,10 8,36
V.1 (%) I 9 4241 7,09
11 10 41,45 5,70
I 8 32,13 6,62
VI (%) 11 9 2722 4,44
11 10 24,50 6,88
I 8  1449,00 45838
Aml (pm?) 1l 9  1252,55 308,36
11 10 986,03 282,97
I 8 144,03 23,18
Byl (um) | 9 13549 16,63
11 10 11745 16,74
I 8 5434 8,69
Dpml (nm) 11 9 51,65 6,58
111 10 43,94 6,44
I 8  1053,31 458,10
AmlI (pm?) i 9 84518 215,30
11 10 647,72 22722
I 8 125773 28,63
BulI (pm) 1 9 114,03 15,59
11 10 96,42 17,77
I 8 48,52 10,67
Deull (pm) i 9 44,01 6,82

111 10 36,70 7,07

Rezultati One Way ANOVA testa su ukazali na statisti¢ki znacajan pad prosecne
zapreminske gustine miSi¢nih vlakana tip II (F(2,24)=3,52; p=0,046), dok se ista miSi¢na
vlakna tip I nije statisticki znaCajno razlikovala izmedu analiziranih starosnih grupa
(F(2,24)=0,13; p=0,883) (Grafikon 17). Tukey-Kramer post hoc test je dodatno ukazao da su
vrednosti prosecne zapreminske gustine misSi¢nih vlakana tip II u I starosnoj grupi statisticki
znacajno vise u odnosu na istu slucajeva III starosne grupe (p<0,05). Vrednosti napred nave-

denog parametra | starosne grupe su vise u odnosu na istu II starosne grupe, dok su vrednosti
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prosecne zapreminske gustine miSiénih vlakana tip II druge starosne grupe vise u odnosu na

iste III starosne grupe, ali napred navedene razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05).
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Grafikon 18. Prosecna area miSi¢nih vlakana tip [ i tip II analiziranih starosnih grupa.
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Grafikon 19. Prosecan perimetar miSi¢nih vlakana tip 1 i tip II analiziranih starosnih
grupa.

Trend astereoloskih parametara tokom procesa starenja misi¢nih vlakana tip I 1 tip II je

veoma sli¢an.

84
Vladimir M. Antié



_— T

Prosecna area misi¢nih vlakana tip I (F(2,24)=3,96; p=0,033) i tip II (F(2,24)=3,82;
p=0,036) se statisticki znacajno razlikuje izmedu analiziranih grupa (Grafikon 18). Tukey-
Kramer post hoc test je dodatno ukazao da su, slicno kao 1 u slucaju prosecne zapreminske
gustine miSiénih vlakana tip II, prose¢ne vrednosti napred navedenih parametara statisticki
zna¢ajno viSe u I u odnosu na III starosnu grupu (p<0,05). Vrednosti ovih parametara I
starosne grupe su vise u I u odnosu na II, zatim u II u odnosu na III starosnu grupu, ali te
razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05). ProseCan perimetar miSi¢nih vlakana tip 1
(F(2,24)=4,76, p=0,018) i tip II (F(2,24)=4,50; p=0,022) (Grafikon 19), kao i1 prosecan Feret
-ov dijametar miSi¢nih vlakana tip I (F(2,24)=5,17; p=0,014) i tip II (F(2,24)=4,79; p=0,018)
(Grafikon 20) se statisticki znacajno razlikuju izmedu analiziranih starosnih grupa. Tukey-
Kramer post hoc test je dodatno ukazao da napred navedeni parametri imaju identi¢an trend
prosec¢nim vrednostima aree miSi¢nih vlakana tip II. Naime vrednosti napred navedenih para-
metara su bile statisticki znacajno vise u I u odnosu na III starosnu grupu (p<0,05), dok sve
ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05).

T test za dva zavisna uzorka je ukazao da su u prvoj starosnoj grupi prosecne vred-
nosti zapreminske gustine misSi¢nih vlakana tip I viSe u odnosu na istu tip II, ali da ta razlika
nije statisticki znacajna (p>0,05) (Grafikon 17). Prose¢na area (T=3,42, SS=7, p=0,011)
(Grafikon 18), zatim perimetar (T=3,56; SS=7; p=0,009) (Grafikon 19) i Feret-ov dijametar
(T=3,003; SS=7; p=0,02) (Grafikon 20) misi¢nih vlakana tip I je statisticki znacajno visi u
odnosu na iste tipa II u napred navedenoj grupi. U II starosnoj grupi su pored prosecne aree
(T=9,14; SS=8; p<0,0001) (Grafikon 18), prose¢nog perimetra (T=11,48, SS=8; p<0,0001)
(Grafikon 19), prosecnog Feret-ovog dijametra (T=8,86, SS=8, p<0,0001) (Grafikon 20) i
vrednosti prosecne zapreminske gustine (T=3,99; SS=8; p=0,004) (Grafikon 17) miSi¢nih
vlakana tip I statisi¢ki znacajno viSe u odnosu na iste tip II. Kona¢no u III starosnoj grupi
prosecna zapreminska gustina (T=4,81; SS=9; p=0,001) (Grafikon 17), prose¢na area
(T=7,66, SS=9, p<0,001) (Grafikon 18), prosecan perimetar (T=9,65, SS=9, p<0,0001) (Gra-
fikon 19) 1 prosecan Feret-ov dijametar (T=10,09, SS=9, p<0,0001) misi¢nih vlakana tip I i
tip I zadrzavaju identi¢an trend istim u II starosnoj grupi sa statisticki znaCajno viSim

vrednostima napred navedenih parametara misi¢nih vlakana tip I u odnosu na iste tip II .
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Prose¢ne vrednosti morfometrijskih parametara miSi¢nih vlakana tip I i tip II slucajeva

muskog i zenskog pola su prikazane u tabeli 6.

Tabela 6. Prose¢ne vrednosti morfometrijskih para-
metara miSi¢nih vlakana tip I i tip II slucajeva mus-

kog 1 zenskog pola.
Parametar Pol N Prosek SD
VoI (%) Zensk.l 14 42,57 5,34
Muski 13 41,93 8,28
VoI (%) Zensk'l 14 25,00 5,63
Muski 13 30,54 6,67
Ayl (llmz) Zensk'1 14 1112,88 234,29
Muski 13 1318,85 493,91
Zenski 14 126,69 14,83
Byl (um) ",
Muski 13 136,34 26,43
Zenski 14 47,82 6,16
Drml (unm ’ ’
el () Muski 13 5150 10,00
Ayl (Mmz) Zensk.l 14 743,25 223,62
Muski 13 931,14 423,21
Byl (um) Zensk'l 14 104,84 17,43
Muski 13 117,58 28,03
DendI (um) Zenski 14 40,20 7,06

Muski 13 45,27 10,97

Rezultati T - testa za dva nezavisna uzorka su ukazali da su vrednosti prosecne aree,
perimetra, Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip I i tip II vise kod slucajeva muskog
pola, ali te razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05). Prosecna zapreminska gustina misi¢nih
vlakana tip I je viSa kod slucajeva Zenskog pola, ali kao i u slucaju gore navedenih
parametara ta razlika nije statisticki znacajna (p>0,05).

Konacno, prosecna zapreminska gustina misiénih vlakana tip II je statisticki znacajno
visa kod slucajeva muskog pola (T=2,34; SS=25; p=0,028) (Grafikon 21). Ipak, kako su
slucajevi Zenskog pola statisti¢ki znacajno stariji od slu¢ajeva muskog pola ne moze se

pouzdano zakljuciti da li je uocena razlika posledica procesa starenja ili polnih razlika.
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Grafikon 20. Prosecan Feret-ov dijametar miSi¢nih vlakna tip I i
tip II analiziranih starosnih grupa.
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Grafikon 21. Prose¢na zapreminska gustina miSi¢nih vlakana tip II kod
slu¢ajeva muskog i slucajeva zenskog pola.
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4.2.3. Korelaciona analiza izmedu morfometrijskih parametara somatotropnih
¢elija adenohipofize i morfometrijskih parametara misi¢nih vlakana tip I i
tip II psoasnog miSica.

Rezultati korelacione analize izmedu morfometrijskih parametara somatotropnih ¢éelija
adenohipofize i morfometrijskih parametara misi¢nih vlakana tip I i tip II velikog bedrenog

misica su prikazani u tabeli 7.

Tabela 7. Korelacije izmedu morfometrijskih parametara somatotropnih ¢elija adenohipo-
fize i morfometrijskih parametara miSi¢nih vlakana tip I i tip II velikog bedrenog misi¢a
analiziranih slucajeva.

Varij abla Parametar Vvl Vle AMI BMI DFMI AMII BMII DFMII

R 0,32 -0,56 -0,35 -0,35 -0,34 -0,33 -0,31 -0,28
Agn p 0,10 <0,001 0,08 0,08 0,09 0,09 0,11 0,16
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R 0,21 -0,55 -0,41 -042 -041 -0,40 -0,39 -0,36
Bgu p 0,29 <0,001 0,03 0,03 0,03 0,04 0,04 0,06
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R 0,24 -0,57  -0,40 -0,41 -0,39 -0,41 -0,39 -0,36
Drcn p 0,23 <0,001 0,04 0,03 0,04 0,03 0,04 0,06
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R 0,43 -0,20 0,10 0,14 0,06 0,11 0,20 0,24
Ancr p 0,02 0,31 0,61 048 042 0,58 0,31 0,23
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R 0,42 -0,21 0,06 0,11 0,13 0,07 0,17 0,21
Bucu p 0,03 0,29 0,75 0,59 052 0,72 0,39 0,30
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R 0,42 -0,23 0,03 0,07 0,10 0,02 0,12 0,16
Drncn p 0,03 0,24 0,90 0,72 0,63 093 0,54 0,41
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R 0,16 0,26 0,38 042 043 0,38 045 0,45
(N/C)gn p 0,44 0,18 0,05 0,03 0,03 0,05 0,02 0,02
N 27 27 27 27 27 27 27 27
R -0,05 0,29 0,07 0,08 0,07 0,10 0,09 0,11
Vvea p 0,82 0,14 0,72 0,70 0,73 0,62 0,64 0,60
N 27 27 27 27 27 27 27 27

Prosecna area somatotropnih ¢elija adenohipofize je statisticki znac¢ajno i snazno nega-
tivno korelirala sa zapreminskom gustinom misi¢nih vlakana tip II (Tabela 7; Grafikon 22).
Negativna korelacija umerenog intenziteta je uocena i izmedu prosecne aree somatotropnih
¢elija 1 proseCne aree, perimetra i Feret-ovog dijametra misi¢nih vlakana tip I, kao i prosecne
aree, perimetra i Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip II, ali napred navedene korelacije

nisu bile statisticki znacajne (Tabela 7).
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Grafikon 22. Korelacija izmedu aree somatotropnih ¢elija adenohipofize i zapre-
minske gustine misi¢nih vlakana tip II analiziranih slucajeva.

Nasuprot aree, prosecan perimetar i Feret-ov dijametar somatotropnih ¢éelija adenohi-
pofize pokazuju identi¢an trend. Naime, snazna statisticki znaCajna negativna korelacija
(Tabela 7) uocena je izmedu prosec¢nog perimetra somatotropnih ¢elija i zapreminske gustine
misi¢nih vlakana tip II (Grafikon 22), zatim aree (Grafikon 23), perimetra (Grafikon 24) i
Feret-ovog dijametra (Grafikon 25) miSi¢nih vlakana tip I i, aree (Grafikon 23) i perimetra
(Grafikon 25) miSi¢énih vlakana tip II analiziranih slucajeva. Kao i u slu¢aju perimetra, snazna
statisticki znacajna negativna korelacija (Tabela 7) uocena je i izmedu Feret-ovog dijametra
somatotropnih c¢elija 1 zapreminske gustine miSi¢nih vlakana tip II (Grafikon 26), kao i
izmedu Feret-ovog dijametra somatotropnih ¢elija i prose¢ne aree (Grafikon 27), perimetra
(Grafikon 28) i Feret-ovog dijametra (Grafikon 29) miSi¢nih vlakana tip I 1 prose¢ne aree

(Grafikon 27) i perimetra (Grafikon 28) miSi¢nih vlakana tip II analiziranih slucajeva.
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Grafikon 23. Korelacija izmedu perimetra somatotropnih ¢elija adenohipo-
fize i aree miSi¢nih vlakana tip I i tip II analiziranih slucajeva.
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Grafikon 24. Korelacija izmedu perimetra somatotropnih ¢elija adenohipo-
fize i perimetra miSi¢nih vlakana tip I i tip Il analiziranih slucajeva.
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Grafikon 25. Korelacija izmedu perimetra somatotropnih c¢elija adenohi-
pofize i Feret - ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip I analiziranih slucajeva.
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Grafikon 26. Korelacija izmedu Feret-ovog dijametra somatotropnih celija

adenohipofize i i zapreminske gustine miSi¢nih ¢elija tip II analiziranih
slucajeva.
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Grafikon 27. Korelacija izmedu Feret - ovog dijametra somatotropnih ¢elija
adenohipofize i aree miSi¢nih vlakana tip I i tip II analiziranih slucajeva.
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Grafikon 28. Korelacija izmedu Feret - ovog dijametra somatotropnih ¢éelija
adenohipofize i perimetre miSi¢nih vlakana tip 1 i tip Il analiziranih
slucajeva.
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Grafikon 29. Korelacija izmedu Feret-ovog dijametra somatotropnih
¢elija adenohipofize i Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip I
analiziranih slucajeva.

Kada su u pitanju morfometrijski parametri jedara somatotropnih ¢elija adenohipofize,
jaka statisticki znacajna korelacija (Tabela 7) je uoCena izmedu nuklearne aree (Grafikon 30),
perimetra (Grafikon 31) i Feret-ovog dijametra (Grafikon 32) somatotropa i zapreminske

gustine miSi¢nih vlakana tip I analiziranih slucajeva.
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Grafikon 30. Korelacija izmedu nuklearne aree somatotropnih celija

adenohipofize i zapreminske gustine misi¢nih vlakana tip I
analiziranih slucajeva.
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Grafikon 31. Korelacija izmedu nuklearnog perimetra somatotropnih celija
adenohipofize i zapreminske gustine miSi¢nih vlakana tip I analiziranih
slucajeva.
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Grafikon 32. Korelacija izmedu nuklearnog Feret-ovog dijametra somato-
tropnih ¢elija adenohipofize i zapreminske gustine misi¢nih vlakana tip I ana-
liziranih slucajeva.

Nukleo-citoplazmatski odnos somatotropa adenohipofize umereno snazno signifikan-
tno korelira sa areom miSiénih vlakana tip I 1 areom miSi¢énih vlakana tip II (Tabela 7; Grafi-
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kon 33). Dodatno, jaka, statisticki signifikantna korelacija je uocena izmedu njegovih
vrednosti 1 vrednosti perimetra (Tabela 7; Grafikon 34), odnosno Feret-ovog dijametra misi¢-
nih vlakana tip I (Tabela 7; Grafikon 35), kao 1 izmedu njegovih vrednosti i vrednosti peri-
metra (Tabela 7; Grafikon 34) i Feret-ovog dijametra (Tabela 7; Grafikon 35) miSi¢nih vla-

kana tip II analiziranih slucajeva.
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Grafikon 33. Korelacija zmedu nukleo-citoplazmatskog odnosa somato-
tropnih c¢elija adenohipofize i aree miSi¢nih vlakana tip I i tip II analiziranih
slucajeva.

Rezultati linearne regresione analize su dodatno ukazali da area somatotropnih ¢éelija
predstavlja statisticki znaCajan prediktor zapreminske gustine miSi¢nih vlakana tip II
(F(1,25)=11,28; p=0,003). Taj odnos se moze identifikovati slede¢im modelom: VVII =
58.31 - 0.33 x AGH. Area somatotropnih ¢elija adenohipofize moze da objasni 31% (R* =
0.31) ukupne varijanse zapreminske gustine misi¢nih vlakana tip II, Sto predstavlja veliki

efekat veliCine.
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Grafikon 34. Korelacija izmedu nukleo-citoplazmatskog odnosa somatotrop-
nih ¢elija adenohipofize i perimetra miSi¢nih vlakana tip I i tip II analiziranih

slucajeva.
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Grafikon 35. Korelacija izmedu nukleo-citoplazmatskog odnosa somatotrop-
nih Celija adenohipofize i Feret - ovog dijametra misi¢nih vlakana tip I i tip
II analiziranih slucajeva.
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Nasuprot arei, perimetar somatotropnih ¢elija adenohipofize predstavlja statisticki
znacajan prediktor zapreminske gustine (F(1,25)=10,87; p=0,003; identifikovani model: VyII
=79,80 - 1.41 x Bgp), aree (F(1,25)=4,79; p=0,038; identifikovani model: AyIl = 2779,36 —
52,56 x Bgpn) 1 perimetra (F(1,25)=4,53; p=0,043; identifikovani model: ByII = 242,17 — 3,54
x Bgn) misiénih vlakana tip II, kao i aree (F(1,25)=5,03; p=0,034; identifikovani model: Ayl
= 3469,66 - 60,99 x Bgn), perimetra (F(1,25)=5.31; p=0,03; identifikovani model: Byl =
258,25 - 3,43 x Bgn) 1 Feret-ovog dijametra (F(1,25)=4,97; p=0,035; Dpml = 97,49 - 1,29 x
Bgr) misiénih vlakana tip I analiziranih sludajeva. Perimetar objasnjava 30% (R*=0,30)
ukupne varijanse zapreminske gustine, 16% (R>=0,16) ukupne varijanse aree i, 15%
(R?=0.15) ukupne varijanse perimetra misiénih vlakana tip II, kao i 17% (R*=0,17) ukupne
varijanse aree, 18% (R*=0,18) ukupne varijanse perimetra i 17% (R*=0,17) ukupne varijanse
Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip I. To u slucaju zapreminske gustine miSi¢nih
vlakana tip II predstavlja veliki, dok kada su ostali gore navedeni parametri miSi¢nih vlakana
tip 11 tip II u pitanju predstavlja umereni efekat veliCine. Identi¢an trend se uocava i kada je u
pitanju Feret-ov dijametar somatotropnih ¢elija adenohipofize. On predstavlja statisticki zna-
Cajan prediktor zapreminske gustine (F(1,25)=12.31; p=0,002; identifikovani model: VvyII =
85,02 - 4,31 x Dggn), aree (F(1,25)=5.14, p=0,032; identifikovani model: ApIl = 2945,15 -
158,37 x Dggp) 1 perimetra (F(1,25)=4.61, p=0,042; identifikovani model: Byl = 250.31 -
10.45 x Dggn) tipa II, kao i aree (F(1,25)=4,78; p=0,038; identifikovani model: Ayl =
3542,64 - 174,81 x Dggp), perimetra (F(1,25)=4.99, p=0,035; identifikovani model: Byl =
261,73 - 9,78 x Dggn) 1 Feret-ovog dijametra (F(1,25)=4,53; p=0,043; identifikovani model:
Deml = 98,15 - 3,64 x Dpgn) miSi¢nih vlakana tip 1. Feret-ov dijametar somatotropnih celija
adenohipofize objasnjava 33% (R’=0,33) ukupne varijanse zapreminske gustine, zatim 17%
(R*=0,17) ukupne varijanse aree, 16% (R*=0,16) ukupne varijanse perimetra mi$iénih vlaka-
na tip II, kao i 16% (R*=0,16) ukupne varijanse aree, 17% (R*=0,17) ukupne varijanse
perimetra i 15% (R”=0,15) ukupne varijanse Feret-ovog dijametra tipa I migi¢nih vlakana.
Kao i u slu¢aju perimetra somatotropnih ¢elija, to predstavlja veliki efekat veli¢ine samo u
sluCaju zapreminske gustine miSi¢nih vlakana tip II, dok u slucaju ostalih morfometrijskih
parametara miSiénih vlakana tip I 1 tip II predstavlja umereni efekat veli¢ine. Kada su u
pitanju nuklearni morfometrijski parametri somatotropnih ¢elija, rezultati linearne regresione
analize su ukazali da nuklearna area (F(1,25)=5,72, p=0,025; identifikovani model: VyI =
21,66 + 0,89 x Asgu), zatim nuklearni perimetar (F(1,25)=5,45, p=0,028; identifikovani
model: Vyl = 0,35 + 2,40 x Aygn) 1 nuklearni Feret-ov dijametar (F(1,25)=5,39; p=0,029;
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identifikovani model: VyI = 0,40 + 6,89 x A,gn) predstavljaju statisticki znacajne prediktore
zapreminske gustine mi§iénih vlakana tip I. Tako, nuklearna area objagnjava 19% (R?=0,19),
nuklearni perimetar 18% (R”=0,18), a nuklearni Feret - ov dijametar 18% (R*=0,18) ukupne
varijanse zapreminske gustine miSi¢nih vlakana tip I, $to u sva tri slucaja predstavlja umereni
efekat veli¢ine. Konacno, nukleo-citoplazmatski odnos somatotropnih ¢elija adenohipofize
predstavlja statisticki znacajan prediktor aree (F(1,25)=4,34; p=0,48; identifikovani model:
Aml = 142,27 +4314,69 x (N/C)gpn), perimetra (F(1,25)=5,42; p=0,028; identifikovani model:
Buml = 66,78 + 260,37 x (N/C)gn) 1 Feret-ovog dijametra (F(1,25)=5,60; p=0,026; identifiko-
vani model: Dpyl = 24,23 + 102,30 x (N/C)gu) miSi¢nih vlakana tip I, kao i aree
(F(1,25)=40.24, p=0,05; identifikovani model: AyIl = 3759,83 x (N/C)g - 98,31), perimetra
(F(1,25)=6,41; p=0,018; identifikovani model: ByII = 34,68 + 307,73 x (N/C)gn) 1 Feret-
ovog dijametra (F(1,25)=6,52; p=0,017; identifikovani model: Dpyll = 12,25 + 122,59 x
(N/C)gn). To na kraju znaci, da nukleo-citoplazmatski odnos somatotropnih ¢elija objasnjava
15% (R*=0,15) ukupne varijanse aree, 18% (R*=0.18) ukupne varijnse perimetra, 18%
(R?=0,18) ukupne varijanse Feret-ovog dijametra misiénih vlakna tip I, kao i 15% (R*=0,15)
ukupne varijanse aree, 20% (R*=0,20) ukupne varijanse perimetra i, 21% (R’=0,21) ukupne

varijanse tipa Feret-ovog dijametra miSi¢nih vlakana tip II analiziranih slucajeva.
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5.Diskusna

Starenje, kao univerzalni proces koji zahvata sva Ziva bi¢a i neminovno vodi u smrt,
bilo je a i danas je u zizi interesovanja brojnih istrazivaca u svetu i kod nas. Kada je u pitanju
biomedicinski aspekt, do danas nije formulisana jasna 1 opSte prihvacena definicija procesa
starenja. Savremena medicina jo§ uvek slabo razaznaje i razdvaja patoloSke poremecaje koji
se ¢esce javljaju kod starih individua od bioloSkih promena koje se normalno javljaju tokom
starenja. Medu brojnim pitanjima za koje medicina i biogerontologija, kao njen deo koji se
bavi bioloSkim osnovama starenja, nisu dale precizan odgovor. Kada je u pitanju proces sta-
renja najbitnija su ona suStinska, zaSto i kako starimo? MozZda Covek nikada nece saznati
zaSto stari jer to pitanje zadire u sferu sustine zivota i naseg postojanja, ali ¢e uvek teziti da
shvati kako i koliko stare pojedini organi i tkiva naseg tela. Saznanja o tome kako, koliko i
kada nasa tkiva ispoljavaju morfolosku, a samim tim i funkcionalnu regresiju sigurno ¢e
doprineti otkrivanju metoda kojima ¢e se starenje ublaziti 1 usporiti Sto ¢e sigurno dalje
doprineti boljem kvalitetu Zivota u dubokoj starosti. Istrazivanja u navedenom pravcu su
danas sve viSe opravdana kada se zna da je u svim zemljama nase planete, a naroc¢ito onim
najrazvijenijim, ljudski vek sve duzi i da u ljudskoj populaciji poCinju da dominiraju jedinke
starije Zivotne dobi.

Rezultati naseg istrazivanja, koji su izlozeni u prethodnom poglavlju, predstavljaju
paralelnu morfolosku i morfometrijsku analizu promena na somatotropnim ¢elijama adeno-
hipofize 1 miSi¢nim vlaknima psoasnog misSica u toku procesa starenja, kod slucajeva starih
od trideset do devedeset godina Zivota. MorfoloSka analiza navedenih tkiva neminovno uka-
zuje da su u starijoj zivotnoj dobi prisutne promene kako na somatotropnim celijama, tako i
na miSiénim vlaknima, posebno na misi¢nim vlaknima tip II. Napred navedene promene su
kvatnifikovane tokom morfometrijske analize i nakon toga statisticki analizirane, §to je omo-
gucilo sagledavanje obima njihovog prisustva kod slucajeva razli¢ite zivotne dobi, pracenje
njihove dinamike i analizu njihove uzajamne veze tokom starenja.

Morfometrija, stereologija i asterologija kao njeni delovi, je multidisciplinarna metoda
koja iz dvodimenzionalnih preseka neke strukture procenjuje kvantitativni aspekt njene

grade. Za pocetak primene stereologije u bioloskim istrazivanjima uzima se 1943. godina,
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kada je americki histolog Chalkey prvi primenio metodu ,,pogodaka” u svojim ispitivanjima.
Intezivan razvoj stereologije poc¢inje 1961. godine osnivanjem Medunarodnog udruzenja za
stereologiju (International Society for Stereology). Morfolozima, koji su uglavnom prime-
njivali opisne analize ili semikvantitativne metode, savremena stereologija omogudila je
kvantitativno opisivanje unutra$nje strukture pojedinih tkiva, kao i pouzdano utvrdivanje
razlika tkivnih promena sa potrebnom ta¢no$¢u. Pouzdano utvrdivanje razlika samo na os-
novu kvalitativnih analiza veoma je teSko, a ponekad 1 nemoguce. Morfometrijske metode,
medutim, sa pouzdanom ta¢nos¢u omogucuju kvantitativno opisivanje dinamike promena u
strukturama (Kali$nik, 1985). Ova metoda povezuje strukturne promene sa funkcijom i kao
S$to je to naveo Weibel: “Stereologija predstavlja most izmedu strukture 1 funkcije, koje su
samo dva aspekta istog zivotnog zbivanja” (Elias, 1980; Stefanovi¢, 1987).

U ovom poglavlju rezultate naseg istraZivanja sagleda¢emo i objasniti u svetlu lite-
raturnih podataka o rezultatima dosadasnjih istrazivanja o smanjenju misi¢ne mase, odnosno
o sarkopeniji kao rezultatu procesa starenja, kao i dovesti u vezu napred navedene starosne
promene psoasnog misi¢a sa starosnim promenama somatotropnih ¢elija adenohipofize.

Poslednjih decenija sve je veci broj istrazivaca koji smatra da su za pojedine promene
u organizmu koje nastaje tokom procesa starenja odgovorne endokrine Zlezde. Sezdesetih
godina dvadesetog veka veliki napredak u shvatanju hipotalamusnih regulatornih mehani-
zama predstavljao je razvoj teorija koje su isticale u prvi plan ulogu oste¢enja neuroendo-
krinih regulatornih mehanizama tokom starenja. U endokrinim, kao i svim ostalim tkivima
organizma tokom starenja nastaju strukturalne promene sli¢nog karaktera koje su pracene
promenama u njihovoj funkcionalnoj aktivnosti. Funkcionalne promene u endokrinim Zlez-
dama manifestuju se, pre svega, u promenama sekrecije njihovih produkata tj. hormona. Pri
tome, obrazac sekrecije hipotalamusnih i perifernih hormona znacajno se razlikuje. Starenjem
nivoi pojedinih hormona se povecavaju, drugih opadaju dok se nivoi nekih bitno ne menjaju.
Starenje hipofize u funkcionalnom pogledu se manifestuje, pre svega, padom njene sekretor-
ne aktivnosti, $to je potvrdeno rezultatima nekih studija u kojima je uocen pad nivoa hormona
rasta, prolaktina, tireostimuliSu¢eg hormona 1 gonadotropina u krvi. Ovakav poremecaj rav-
noteze u funkcionisanju endokrinih zlezdi sa starenjem neminovno dovodi do pojave tkz. bo-
lesti starenja koje ukljucuju mnogobrojne promene, pre svega pad fizioloskih funkcija onih
organa u kojima napred navedeni hormoni ispoljavaju svoje dejstvo (ciljni organi) (Landi-

field i sar., 1980; Rudman 1 sar., 1990; Herman i sar., 2001; Smith i sar., 2005).
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U toku starenja uocene su znacajne morfoloske i funkcionalne promene na razli¢itim
nivoima hipotalamo-adenohipofiznih osovina (hipotalamo-pituitarna-gonadalna (HPG), hipo-
talamo-pituitarna-adrenalna (HPA) 1 hipotalamo-somatotropna (HSO ili GH) osovina). Dege-
nerativne promene na nivou hipotalamusa, pre svega znacajno smanjenje broja neurona i
kompenzatorna glioza, koje se javljaju tokom fizioloSkog starenja, mogu biti odgovorne za
promene koje nastaju u gore navedenim osovinama. Strukture hipotalamusa, pre svega
nervne Celije koje saCinjavaju jedra njegove sive mase, postaju rezistentnije na signale nega-
tivne povratne sprege posredstvom hormona ciljnih zlezdi, ¢iji rad normalno reguliSu. To lan-
¢ano moze preko niza reakcija dovesti do pada nivoa hormona gore navedenih Zlezdi, Sto
moze povecati rizik za nastanak odredenih patoloskih stanja tzv. bolesti starenja koja se ¢eSce
javljaju kod starih individua (Seeman i1 Robins, 1994). Osobe koje su, usled razli¢itih uzroka,
izgubile sposobnost sekrecije somatotropnog hormona ubrzano stare. Na primer, osoba stara
pedeset godina, kojoj hormon rasta nedostaje tokom duzeg perioda, verovatno ¢e izgledati
kao da ima Sestdeset pet godina (Guyton i Hall, 2008). Najverovatnije, da te promene uglav-
nom predstavljaju posledicu smanjenog deponovanja proteina u vecini tkiva u telu, i1 posle-
di¢nog povecavanog talozenja i stvaranja naslaga masti. FizioloSke posledice toga su
pojacano stvaranje bora, pad funkcije pojedinih organa, kao i smanjenje miSiéne mase i
snage. Pad sekrecije hormona rasta od strane somatotropnih ¢éelija adenohipofize deSava se u
odredenoj meri i tokom normalnog, fizioloSkog starenja. Prvi pokusSaji klinicke primene
humanog hormona rasta u terapijske svrhe kod starih, inace zdravih individua ukazali su na
prisustvo tri veoma znacajna njegova efekta koji potencijalno mogu da uspore starenje. To su
povecano deponovanje proteina u telu, naro¢ito u miSi¢ima, smanjenje sadrzaja masti i, na
kraju subjektivni osecaj povecane snage i energije.

Uprkos ¢injenici da adenohipofiza ima vaznu ulogu u odrzavanju homeostaze u orga-
nizmu, studije o njenim strukturnim promenama tokom starenja su veoma oskudne, narocito
kvantitativne, koje bi mogle da nam ukazu na intenzitet i dinamiku tih promena. U dostupnoj
literaturi predominiraju rezultati studija starijeg datuma koje su sprovedene na eksperimental-
nim zivotinjama, rede coveku i ukljucivale uglavnom primenu semikvantitativnih metoda.
Medu njima treba istaci istraZivanje Sano-a i1 saradnika (1993) koji su ustanovili prisustvo
pada broja somatotropnih ¢elija sa starenjem, ali pri tome nisu izneli detaljnije opis dinamike
tog pada. Treba ista¢i i to da su do sada sprovedene kvantitativne imunohistohemijske i

elektrono-mikroskopske studije kao materijal tokom istrazivanja koristile hipofize eksperi-
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mentalnih Zivotinja, naroc¢ito pacova (Takahashi i Kawashima, 1983; Console i sar., 1994,
1995, 1997, 2001; Jurado i sar., 1998).

Kato 1 sar. (2002) su proucavali morfoloSke promene hipofize slucajeva razliCitog
uzrasta i pola, sa starenjem. Napred navedeni autori su dosli do zakljucka da u pubertetu do-
lazi do promena njenih dimenzije tj. do porasta visine hipofize, sa najvi§im vrednostima od
trece do pete decenije zivota. To ima objasnjenje u ¢injenici da su dimenzije kranijuma manje
kranijuma, a samim tim 1 hipofize. Istice se 1 da je hipofiza najaktivnija kod Zena u reproduk-
tivnom periodu izmedu trece i pete decenije. Treba imati u vidu da sa starenjem cesto dolazi
do degenerativnih promena na krvnim sudovima i slabije prokrvljenosti hipofize (Elster i sar.,
1990). Isti autori su uocili 1 promene oblika hipofize sa starenjem S$to bi moglo biti uslovljeno
pritiskom anatomskih struktura koje se nalaze u okolini turskog sedla (sella turcica) s jedne,
kao 1 disproporcije izmedu izrazitog povecanja endokrine aktivnosti u tom periodu Zivota
uprkos nedovoljnom volumenu intraselarnog prostora, s druge strane.

Starosne promene hipofize, na mikroskopskom nivou, predstavljaju ¢est predmet inte-
resovanja brojnih istraziva€a. U centru njihovog interesovanja je dinamika njene celularnosti,
prisustva vezivnog tkiva kao i njena prokrvljenost.

Nasuprot prethodnim studijama, koje su istrazivale vezu izmedu promena hipotala-
musa sa starenjem i prisustva sarkopenije, ovo istrazivanje predstavlja pokusaj da se pomoc¢u
kvantifikacije somatotropnih ¢elija prednjeg reznja hipofize 1 miSi¢nih vlakana tip I 1 tip II
psoasnog misi¢a kod osoba razliite zivotne dobi, izvrSi evaluacija korelacije izmedu pro-
mena adenohipofiznih somatotropnih ¢elija i miSi¢nih vlakana oba tipa psoasnog miSic¢a sa
starenjem.

Shimokawa 1 saradnici (1996) pokusali su da utvrde uticaj starenja na broj somato-
tropnih ¢elija adenohipofize kod pacova razli€ite starosti. Oni su kod pacova starih 18 meseci
imunohistohemijski detektovali citoplazmatsku vakuolizaciju i smanjenu gustinu somatotrop-
nih ¢elija adenohipofize. Ovaj nalaz su morfometrijski potvrdili znacajnim padom volumen-
ske gustine, numericke gustine i apsolutnim brojem somatotropnih ¢elija kod pacova starijih
od 18 meseci. Napred navedeni autori utvrdili su odsustvo znac¢ajnih razlika prosecnog volu-
mena somatotropnih ¢elija izmedu analiziranih starosnih grupa, dok se volumen njihovog
jedra uvecavao nakon osamnaest meseci zivota. Na osnovu iznetih ¢injenica Shimokawa i
saradnici (1996) su dosli do zakljucka da je smanjena gustina somatotropnih ¢elija posledica

njihovog ubrzanog gubitka i smanjenog obnavljanja.
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Rezultati Shimokawa-e i saradnika (1996) su u skladu sa ve¢ uofenim smanjenjem
GH-mRNA, amplitude GH sekrecije, kao i usporenim reagovanjem somatotropnih ¢elija na
hipotalamusni rilizing faktor (GHRH). Kod ¢oveka, sekrecija hormona rasta dostize vrhunac
u pubertetu 1 prac¢ena je visokim nivoima IGF-1 u cirkulaciji. Sa starenjem, nivo hormona
rasta opada. Kod starijih muskaraca, dnevno lu¢enje hormona rasta je 5-20 puta manje nego
kod mladih muskaraca (Perrini i sar., 2010). Drugim re¢ima, lu¢enje hormona rasta opada
14% po dekadi, 1 nakon 60-te godine 35% muskaraca su GH deficijentni (Sattler, 2013). Kod
osoba starijih od 70 godina nivoi hormona rasta znacajno opadaju i iznose priblizno jednu
tre¢inu u odnosi na nivoe prisutne kod mladih individua (Goldspink, 2004; Adamo i Farrar,
2006). Prirodno, hormon rasta ima pulsativnu sekreciju. Sa starenjem se znacajno smanjuje
amplituda, dok frekvenca pulsa, poluzivot hormona rasta i bazalno luCenje hormona rasta
ostaje nepromenjeno (Veldhuis, 2009). Pad sinteze i lu¢enja hormona rasta pracen je smanje-
njem sistemskih IGF-1 nivoa i oSteCenjem signalizacije preko IGF-1 receptora usled pada
njihove gustine i afiniteta za IGF-1 sa godinama. Stavise, serumski nivoi IGFBP-4 rast, dok
isti IGFBP-3 i IGFBP-5 opadaju sa starenjem, Sto moze dovesti do smanjenja bioloSke poten-
cije IGF-1 (Giovannini i sar., 2008; Perrini 1 sar., 2010; Puche 1 Castilla-Cortazar, 2012;
Gong 1 sar., 2014). Lokalno, miSi¢ koji stari sposoban je da sintetiSe IGF-1, ali moZe biti
manje osetljiv na IGF-1, i moZze imati sposobnost da sintetiSe izoformu IGF-1 izazivajuci
proliferaciju satelitskih ¢elija (Rolland i sar., 2008). Goldspink (2004) i Adamo i Farrar
(2006) su uocili znacajno smanjenje luc¢enja mehanickim stimulusima indukovane forme IGF
-1 ("mehano" hormona rasta - MGH) 1 bez znacajnih promena nivoa IGF-1 Ea u skeletnim
misi¢ima zdravih starijih osoba. Takode, smanjenje sekrecije endogenog hormona rasta to-
kom starenja prac¢eno je istovremenom povecanom ekspresijom miostatina u skeletnim
misi¢ima, Sto funkcionalno vodi ka smanjenju aktivnosti satelitskih ¢elija, inhibicije sinteze
DNK i proteina, kao i1 pada celijske proliferacije. To sve na kraju rezultira razvojem sarkope-
nije kod starih individua (Marcell i sar., 2001).

Rezultati nase morfometrijske analize ukazali su na znacajan porast veli¢ine somato-
tropnih ¢elija, dok je veli¢ina njihovih jedara ostala nepromenjena sa godinama. Porast pro-
seCne aree somatotropnih ¢elija u drugoj starosnoj grupi najverovatnije predstavlja znak nji-
hove hipertrofije u cilju odrzavanja normalnih nivoa sekrecije GH. Porast veli¢ine somato-
tropnih ¢elija i odsustvo prateéeg porasta veli¢ine njihovih jedara rezultira znac¢ajnim padom
njihovog nukleo-citoplazmatskog odnosa, i to narocito kod sluc¢ajeva 70 godina i starijih, $to

ukazuje na njihovu smanjenu funkcionalnu aktivnost, odnosno smanjeno luc¢enje hormona
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rasta. Nasuprot napred navedenom, volumenska gustina somatotropnih ¢éelija znacajno opada
sa godinama zivota. To, zajedno sa porastom aree somatotropnih ¢elija moze indirektno da
ukaZze na gubitak somatotropnih ¢elija sa starenjem, pri ¢emu bi, gore opisana hipertrofija
somatotropnih Celija predstavljala kompenzatornu adaptaciju preostalih somatotropnih celija
u cilju ocuvanja sekrecije hormona rasta. Ipak, kako izgubljene somatotropne ¢elije ne bivaju
zamenjene novim, preostale hipertrofi¢ne ¢elije se vremenom funkcionalno iscrpljuju i luce
manje koli¢ine hormona rasta, $to indirektno potvrduje pad nukleo-citoplazmatskog odnosa
kao njihovog funkcionalnog parametra. Zajedno, hipertrofija i funkcionalni pad somatotrop-
nih ¢elija postaju znacajni nakon 70. godine starosti, Sto je u skladu sa navedenim literatur-
nim podacima o funkcionalnom padu GH/IGF-1 osovine i gubitkom i atrofijom misi¢nih vla-
kana tip II. Stavise, korelaciona i linearna regresiona analiza potvrdile su prisustvo od ume-
rene do veoma snazne veze izmedu gubitka, hipertrofije i opadanja funkcionalnih parametara
somatotropnih ¢elija adenohipofize i atrofije miSiénih vlakana tip I i tip II, kao i gubitak
misi¢nih vlakana tip II tokom starenja kod coveka.

Sli¢no nama Sun 1 saradnici (1984) su tokom svog istrazivanja na humanim hipo-
fizama uocili znacajan pad broja i veli¢ine somatotropnih ¢elija. Console i saradnici (1993) su
proucavajuci hipofize pacova, kvantitativnom imunohistohemijskom analizom ustanovili zna-
¢ajan pad broja, volumenske i povrSinske gustine, kao i blazi, ali ipak signifikantni pad vred-
nosti aree i perimetra somatotropnih ¢elija. Gore navedeni autori (Console i sar., 1994) su
uocili smanjenje broja i drugih ¢elijskih tipova adenohipofize, kao Sto su npr. Gonadotropne
¢elije (FSH 1 LH) pri ¢emu ovaj pad nije bio pra¢en odgovaraju¢im padom nivoa LH i FSH.
Console i saradnici (1995) su takode izneli podatak da sa starenjem dolazi do znacajnog pada
broja, volumenske i povrSinske gustine kao i pad aree i perimetra tireotropnih ¢elija $to je
praceno porastom bazalnih serumskih nivoa TSH. Isti istrazivaci su 1997. 1 2001. godine do-
kazali i1 prisusvo znacajnog pada broja i1 veli¢ine laktotropnih ¢elija kod pacova muskog pola
dok su kod pacova zenskog pola registrovali samo pad celularne gustine istih. Nivoi
prolaktina su u serumu tokom starenja pokazali znacajan porast kod Zenskog, dok kod mus-
kog pola nisu uocene znacajne promene.

Danilova i sar. (1988) su analiziranjem ultrastrukturnih promena svih tipova endokri-
nih ¢elija adenohipofize pacova uocili promene na svim ¢elijskim organelama sa starenjem:
na njihovim jedrima, Goldzijevom aparatu, endoplazmatskom retikulumu, mitohondrijama,
sekretornim granulama, kao i prisustvo mnogobrojnih lizozomalnih telaSaca i masnih vaku-

ola. Kod starijih Zivotinja registrovano je i prisustvo veceg broja atrofi¢no izmenjenih celija
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Sto je ukazalivalo na njihovu progresivnu degeneraciju sa starenjem. Kod preostalih, morfo-
loski normalnih ¢elija uoceni su znaci ultrasrukturnih promena koji su ukazivali na njihovu
pojacanu funkcionalnu aktivnost. Sve ove promene su imale za posledicu ocuvanje nivoa
sekrecije hormona §to je posledi¢no dovodilo do iscrpljivanja funkcionalnih rezervi adenohi-
pofiza kod starijih slu¢ajeva. Na osnovu svega navedenog moze se zakljuciti da se sa sta-
renjem u hipofizi deSavaju promene u smislu kompenzatorne strukturalne reorganizacije s
ciljem odrzavanja njene normalne funkcije §to bi u izvesnoj meri vodilo ka odrzavanju
osnovnih mehanizama homeostaze u organizmu koji stari.

Na osnovu napred iznetih ¢injenica moze se zakljuciti da kod vec¢ine funkcionalnih
tipova endokrinih ¢elija adenohipofize dolazi do pada njihovog broja sa starenjem. Ipak,
slicno hormonu rasta, sekrecija odgovarajuc¢ih hormona se dugo bitnije ne menja Sto ukazuje
na kompenzatornu hipertrofiju preostalih ¢elija kojim ljudski organizam pokuSava da nado-
knadi prethodni gubitak funkcionalnih ¢elija i u saglasnosti je sa porastom veli¢ine Celija
adenohipofize koji smo i mi uocili kod starijih slu¢ajeva tokom naseg istrazivanja.

Danilova 1 sar. (1988) u svojim istrazivanjima ne iznose podatke o prisustvu polnih
razlika sa starenjem. Mi smo uocili da je prose¢na volumenska gustina somatotropnih ¢elija
adenohipofiza kod slucajeva muskog pola znacajno viSa u odnosu na slucajeve zenskog pola.
Nasuprot tome vrednosti astereoloskih parametara su vise kod slu¢ajeva zenskog pola ali bez
statisticke znacajnosti. Vrednosti prosecnog nukleo-citoplazmatskog odnosa se kod muska-
raca 1 zena nisu bitno razlikovale. Napred izneti podaci, koje smo uocili tokom naSeg istra-
zivanja ukazuju da su uocene polne razlike verovatno posledica starenja kod oba pola. Kako
su slucajevi Zenskog pola bili znatno stariji od slu¢ajeva muskog pola, ne mozemo pouzdano
zakljuciti da li su uo¢ene promene rezultat starenja ili polnih razlika.

Termin sarkopenija oznacava nevoljni gubitak miSi¢ne mase, snage i funkcije tokom
starenja. Sam naziv je grckog porekla 1 znaci ,,gubitak tkiva”. InacCe, sarkopenija je Cesto
udruZena sa osteopenijom ili osteoporozom (Solomon i Bouloux, 2006) i jedan je od najupe-
godine zivota. Taj pad postaje jos izrazitiji nakon 60. godine. Ovaj nevoljni gubitak miSi¢ne
mase, snage 1 funkcije je osnovni uzrok i faktor koji doprinosi fizickoj nemo¢i starih ljudi.
Sarkopenija povecava rizik od padova i povredivanja i vodi funkcionalnoj zavisnosti indivi-
due od okoline. Smanjenje misi¢ne mase je, takode, praceno progresivnim porastom mase
masnog tkiva 1 promenama u telesnom sastavu, S§to se dovodi u vezu sa povec¢anom inciden-

cijom insulinske rezistencije kod starih. Uz to, koStana gustina opada, povecava se uko¢enost
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zglobova, a dolazi i do manje redukcije stava (kifoza). Smanjenje miSi¢ne mase u toku sta-
renja zahvata sve miSice ljudskog tela ali Arbanas i sar., (2010) kao i Nilwik i sar., (2013)
smatraju da je to smanjenje najizrazenije na miSi¢ima donjih ekstremiteta.

Veliki slabinski mi$i¢ (m. psoas major) koji je bio predmet naseg istraZivanja, je misi¢
donjeg ekstremiteta. Njegovo polaziste je slozeno i obuhvata bocne strane trupa i pripadajuce
intervertebralne diskuse od dvanasetog grudnog do petog lumbalnog prsljena. Distalno, misi¢
se spaja sa bedrenim misi¢em gradeci bedreno-slabinski misi¢ (m. ilopsoas) koji se svojom
zavr$nom tetivom pripaja za malu kvrgu (trochanter minor) butne kosti (femur). Veliki sla-
binski misi¢ ima ulogu fleksora, a u sadejstvu sa okolnim misi¢ima ucestvuje i u spoljasnjoj
rotaciji i abdukciji u zglobu kuka (Ito i sar., 2003; Arbanas i sar., 2009). S toga, psoasni misic¢
ima vaznu dinamicku 1 aktivnu posturalnu funkciju i pripada misi¢ima donjih ekstremiteta
koji su vazni za svakodnevne aktivnosti, kao §to je hodanje, penjanje uz stepenice, ustajanje
sa stolice. Prema tome, detekcija starosnih promena na psoasnom misicu je od velikog zna-
¢aja za ocuvanje mobilnosti individue i prevenciju invaliditeta.

Arbanas 1 saradnici (2009) su imunohistohemijski 1 morfometrijski analizirali uzorke
psoasnog misica 15 muskaraca, starosti izmedu 18 i 35 godina, u cilju istraZivanja sastava
miSi¢nih vlakana. Godine starosti ovih slucajeva se delimi¢no poklapaju sa godinama prve
starosne grupe naSeg istrazivanja. Gore pomenuti autori naveli su da se psoasni misi¢ uglav-
nom sastoji od misi¢nih vlakana tip II (60%) koja su brzo kontrahujuca, glikoliticka i brzo se
umaraju, u poredenju sa miSi¢nim vlaknima tip I (40%) koja predstavljaju sporo kontra-
hujuca, oksidativna i1 ne umaraju se brzo. Oni su utvrdili da miSiéna vlakna tip I karakterise
znaajno visa area poprecnog preseka u odnosu na misiéna vlakna tip II, kao i tip IIx, Sto
smo uocili i mi tokom naSeg istrazivanja. Na osnovu takvog sastava misi¢nih vlakana velikog
slabinskog miS$ic¢a, Arbanas 1 saradnici (2009) zakljucili su da taj misi¢ ima kompleksne dina-
micke 1 posturalne funkcije. Rezultati naSe morfometrijske analize su otkrili neznatno vise
vrednosti volumenske gustine miSi¢nih vlakana tip I u odnosu na misi¢na vlakna tip II psoas-
nog misi¢a. Ovo moze ukazati na mogucu predominaciju miSi¢nih vlakana tip I u nasem
slu¢aju. Medutim, volumenska gustina predstavlja stereoloski parametar na ¢ije vrednosti
utiCu broj i area analizirane strukture (u ovom slucaju odgovarajuci tip misi¢nog vlakna).
Cinjenica da misi¢na vlakna tip I imaju zna¢ajno visu areu popreénog preseka nasuprot
misiénim vlaknima tipa II i, da je prisustvo miSi¢nih vlakana tipa I bilo priblizno jednako sa
prisustvom miSi¢nih vlakana tipa II, moze da objasni neznatno visu vrednost njihove volu-

menske gustine u odnosu na misi¢na vlakna tip II u nasoj prvoj starosnoj grupi. To znaci da
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nasi rezultati ukazuju da je prisustvo miSi¢nih vlakana tip I i tip II najverovatnije jednako u
prvoj i najmladoj starosnoj grupi u nasem istrazivanju, $to se ne slaze sa rezultatima
Arbanasa 1 sar. (2009).

HistoloSke promene koje se mogu uo¢avaju na skeletnim misi¢ima u starijih individua,
ukljucuju smanjenje misi¢éne mase sa istovremenim povecanjem masnog i vezivnog tkiva,
kao §to smo i mi uocili tokom naseg istrazivanja. Veli¢ina miSi¢nih vlakana tip Il se smanju-
je, dok veli¢ina miSi¢nih vlakana tip I ostaje nepromenjena. Smanjenje veli¢ine misi¢nih vla-
kana sa godinama moze se pripisati gubitku teskih miozinskih lanaca (Arbanas i sar., 2010;
Nilwik 1 sar., 2013). Dodatno, u miSi¢ima tokom procesa starenja mogu se uociti i akumu-
lacija ,,prstenastih” (eng. ring), zatim ,,pocepanih” (eng. ragged) misi¢nih vlakana, onda aku-
mulacija lipofuscina i nemijelinskih Stapicastih struktura kao i smanjenje broja krvnih su-
dova. NeuromiS$i¢ne alteracije ukljuuju povecanje veliCine motorne jedinice i smanjenje
broja motornih neurona u prednjim rogovima sive mase kicmene mozdine. Takode, proces
starenja je povezan sa smanjenom produkcijom novih misi¢nih vlakana, §to predstavlja posle-
dicu smanjene aktivnosti satelitskih celija miSi¢a. Na celijskom nivou, miSi¢ne alteracije
povezane sa starenjem ukljucuju proliferaciju sarkoplazmatskog retikuluma i t-tubularnog
sistema i1 dezorganizacija sarkomera, miofilamenata i Z-linija (Kamel i sar., 2002; Volpi i
sar., 2004).

Kod ljudi, miSi¢éna masa i snaga pocinju intenzivnije da opadaju oko pedesete godine
zivota. Potom se miSi¢na masa smanjuje za oko 15% po deceniji izmedu 50. 1 70. godine
zivota. Izmedu 70. 1 80. godine Zivota gubi se oko 30% miSi¢ne mase (Arbanas i sar., 2010).
Prema Nilwik-u i saradnicima (2013) i danas je aktuelna dilema da li je znaCajan gubitak
mase skeletnih misica tokom starenja posledica gubitka ili atrofije misiénih vlakana (posebno
misi¢nih vlakana tip II). Oni su analizirali 1 uporedili promene Cetvoroglavog misi¢a buta (m.
quadriceps femoris) sa starenjem u grupi starijih i mladih slucajeva i otkrili da je prose¢na
vrednost veli¢ine miSi¢nih vlakana kvadricepsa bila za oko 20% manja kod starih muSkaraca
u poredenju sa mladim. Takode, kod starijih slu¢ajeva uocen je i neznatno nizi procenat
misi¢nih vlakana tip II, kao 1 znacajno nizi aree misica sa predominacijom napred navedenog
tipa miSi¢nih vlakana u poredenju sa mladim. Na osnovu svega gore navedenog, Nilwik i
saradnici (2013) su zakljucili da je sarkopenija koja se javlja sa starenjem pre posledica sma-
njenja veli¢ine, odnosno atrofije miSiénih vlakana tip II nego promena broja misSi¢nih vla-
kana. Adamo 1 Farrar (2006) i Drey (2011) su pretpostavili da su dva osnovna procesa koja

mogu izazvati smanjenje miSi¢ne mase kod starih individua gubitak miSiénih vlakana i pad
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aree poprecnog preseka postoje¢ih vlakana. U periodu izmedu 20. i 80. godine prisutan je
gubitak od oko 40% vlakana, pri ¢emu se 25% vlakana gubi do 72. godine (Adamo i Farrar,
2006). Drey (2011) je uocio da tokom istog perioda zivota (20. do 80. godine), ukupan pad
broja miSi¢nih vlakana iznosi oko 50% 1 da on postaje sve intenzivniji sa godinama i to
narocCito nakon navrSene 60. godine. Procenat misi¢nih vlakana tip I povecava se od 20. do
90. godine, dok procenat miSiénih vlakana tip II opada tokom istog perioda zivota. Dalje, dok
prosecna area poprecnog preseka misi¢nih vlakana tip I ne opada sa godinama, pad prosecne
aree poprecnog preseka misiénih vlakana tip II i gubitak oba tipa miSi¢nih vlakana zajedno
rezultiraju sporijom kontrakcijom i produzenjem vremena relaksacije §to konac¢no vodi ka
gubitku misi¢ne mase i1 snage kod starih (Adamo i Farrar, 2006; Arbanas i sar., 2010; Drey,
2011).

Frontera 1 saradnici (2008) su analizirali promene u distribuciji razli¢itih tipova misi¢-
nih vlakana tokom starenja. Isti autori su ustanovili da miSi¢na vlakna tip I nisu ispoljavala
promene dijametra aree popre¢nog preseka sa godinama. Trend porasta maksimalne snage
uocen je kod misi¢nih vlakana tip I 1 tip Ila, dok je specifi¢na snaga ispoljila isti trend kada su
u pitanju misi¢na vlakna tip I (Frontera i sar., 2008). Arbanas i saradnici (2010) su analizirali
promene sastava velikog slabinskog miSica sa starenjem uporedivanjem velicine i distribucije
razlicitih tipova miSi¢nih vlakana izmedu 15 mladih (mladih od 35 godina) i 15 starijih (sta-
rijih od 65. godina) sluCajeva muSkog pola. Rezultati njihove imunohistohemijske analize
ukazali su da procenat misi¢nih vlakana tip Ila znacajno opada, dok se isti miSi¢nih vlakana
tip I 1 tip IIx ne menjaju znacajno sa godinama. Prema njima, veliki slabinski misi¢ coveka
trpi normalan obrazac atrofije povezane sa starenjem, sa znacajno viSom areom poprecnog
preseka miSi¢nih vlakana mladih u odnosu na starije individue. Atrofija u najvecoj meri
pogada miSi¢na vlakna tipa Ila, a najmanje miSi¢na vlakna tipa I. U obe starosne grupe,
miSi¢na vlakna tipa I su posedovala znacajno visu areu poprecnog preseka u poredenju sa
vlaknima tip Ila i tipa IIx (Arbanas i sar., 2010). Znac¢ajno smanjenje povrSine poprecnog
preseka misiénih vlakana tip 11 tip II sa starenjem, uo¢eno tokom naSeg istrazivanja, potvr-
duje prisustvo atrofije oba tipa miSi¢nih vlakana sa starenjem. Znacajno visa povrSina
poprecnog preseka misi¢nih vlakana tip I u odnosu na miSi¢na vlakna tip II u sve tri starosne
grupe sa slicnim vrednostima efekta veliCine te razlike u sve tri grupe, ukazuje na slican ste-
pen atrofije oba tipa misi¢nih vlakana sa starenjem. Medutim, prose¢na volumenska gustina
misi¢nih vlakana tip I bila je znacajno visa u odnosu na istu miSi¢nih vlakana tip Il samo u

drugoj 1 tre¢oj starosnoj grupi, sa viSim efektom veli¢ine takve razlike u trecoj starosnoj
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grupi. Uzimajuéi u obzir Cinjenicu da na vrednost volumenske gustine uti¢e broj i veliina
analiziranih mi$iénih vlakana i trend gore navedenih morfometrijskih parametara, sve napred
navedeno navodi na zakljucak da je smanjenje volumenske gustine miSi¢nih vlakana tip II sa
starenjem kako posledica atrofije tako i gubitka ovih vlakana. Relativno stabilne vrednosti
volumenske gustine miSi¢nih vlakana tip I mogu, iz istih razloga, biti objaSnjene odsustvom
njihovog gubitka tokom procesa starenja. Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da se znacajna
atrofija misSi¢nih vlakana tip I i tip II 1 znacajan gubitak miSi¢nih vlakana tip II javljaju nakon
70. godine Zivota i uskladu su sa napred navedenim literaturnim podacima.

Znacajno visi gubitak miSiénih vlakana tip II u odnosu na isti tip I moZe se objasniti i
promenama neuromis$iénog sistema vezanim za starenje, kao i smanjenjem broja i funkcije
satelitskih ¢elija kao miogenih stem celija koje se mogu diferencirati u nova misSi¢na vlakna
(Rolland 1 sar., 2008; Drey 2011). S druge strane, smanjena efikasnost osovine hormon
rasta/insulinu sli¢an faktor rasta (GH/IGF-1) moze uticati na prisustvo alteracija strukture i
funkcije skeletnih miSi¢a. Smanjenje broja receptora hormona rasta i nivoa IGF-1 mRNA u
biopsijskom materijalu skeletnih miSi¢a dobijenog od starijih muskih osoba, kao i IGF-1
signalnih molekula, smatra se da doprinosi atrofiji miSi¢nih vlakana tip I i narocito vlakana
tip II (Adamo 1 Farrar, 2006; Perrini i sar., 2010; Sattler, 2013).

Dobijene vrednosti astereoloSkih parametara miSi¢nih vlakana tip I i tip II, tokom
naseg istrazivanja, bile su vise kod sluc¢ajeva muskog u odnosu na Zenski pol, ali te razlike
nisu statisticki bile znacajne. Dodatno, prosecna volumenska gustina misi¢nih vlakana tip |
bila je viSa kod slucajeva Zenskog pola, ali kao i sluaju napred navedenih parametara ta
razlika, takode nije bila statisticki znacajna. Nasuprot tome, prosecna zapreminska gustina
miSi¢nih vlakana tip II je bila statisticki znacajno visa kod slucajeva muskog pola. U literaturi
su prisutni podaci o razli¢itoj distribuciji miSi¢nih vlakana tip I 1 tip II kod slucajeva suprot-
nog pola (Brooke i sar., 1970). Isti¢e se da je kod muskaraca ve¢a miSi¢na masa kao i veli¢ina
miSiénih vlakana. Pojedinacna miSiéna vlakna su veca kod muskaraca nego kod Zena.
MiSiéna vlakna tip II obi¢no su veéa kod muskaraca, ali su zato miSi¢na vlakna tip I jednakog
ili ve¢eg precnika kod slucajeva zenskog pola. Smatra se da je razlika izmedu polova uslov-
ljena time Sto su muskarci tezi i viSi od Zena sa ve¢om miSiénom masom kao 1 intenzivnijom
fizickom aktivno$¢u (Baumgartner i sar., 1999). Ne moze se zanemariti ni uticaj muskih
polnih hormona. Tako, androgeni hormoni uti¢u na veli¢inu misiénih vlakana kod musSkaraca
1 poznato je da terapija testosteronom dovodi do miSi¢ne hipertrofije (Solomon i Boulox,

2006; Horstman 1 sar., 2012). Bennington (1984) isti¢e da neke od razlika izmedu muskaraca

109
Vladimir M. Antié



ﬂ

1 zena zavise 1 od miSi¢a koji je analiziran. Na primer, dvoglavi miSi¢ nadlakta muskaraca je
sa mnogo visim procentom miSiénih vlakana tip II, dok je kod Zena skoro isti procenat oba
tipa miSi¢nih vlakana u datom misSi¢u. I mi smo tokom naseg istrazivanja uocili izvesne
razlike izmedu pojedinih parametara miSiénih vlakana slucajeva muSkog i Zenskog pola.
Ipak, osim kada je u pitanju zapreminska gustina tip II miSi¢nih vlakana, ostale razlike
izmedu vecine parametara nisu bile statisti¢ki znacajne. Kako su slucajevi zenskog pola bili
statisticki znacajno stariji od slu¢ajeva muskog pola ne mozemo sa sigurnoscu zakljuciti da li
je uocena razlika u sadrzaju tip II miSiénih vlakana posledica procesa starenja ili polnih
razlika.

U normalnim uslovima, sinteza i razlaganje proteina u skeletnim misi¢ima nalaze se u
ravnotezi tako da nema znacajnijih promena mase skeletnih miSi¢a. Tokom starenja dolazi do
neravnoteze izmedu brzine/stope sinteze i razlaganje proteina. Smatra se da, na molekular-
nom nivou sarkopenija predstavlja uglavnom posledicu smanjenje sinteze misi¢nih proteina.
Prema podacima iz literature (Salminen i Kaarniranta, 2010) imuni sistem ¢oveka trpi izvesne
promene sa starenjem. Ponovljeni stres tokom zivota jedinke dovodi do aktiviranja odbram-
benih mehanizama i aktivacije inflamantornog odgovora §to na kraju dovodi do pojave hroni-
¢ne inflamatorne aktivnosti niskog intenziteta u pojedinim ili svim organima i tkivima orga-
nizma starih individua. Ovaj proces se moze registrovati prisustvom povisenih nivoa infla-
matornih medijatora u krvi kao i porastom broja neutrofila (Franceschi i sar., 2000; Salminen
isar., 2012). Smatra se da hroni¢na inflamacija niskog intenziteta pracena poviSenim nivoima
citokaina kao sto su IL-1, IL-6 1 TNF-a i smanjenim kalorijskim unosom, mogu voditi ka
intenziviranju katabolickih procesa koji mogu doprineti pojacanoj razgradnji proteina
(Rolland i sar., 2008). Napred navedeno indirektno potvrduje i ¢injenica da ekvivalentni tre-
ning izaziva razli¢it intenzitet inflamatornog odgovora u misSi¢ima starijih u odnosu na mlade
sluc¢ajeve. Posle 45-minutnog tr€anja nizbrdo na 75% VO, max miSi¢ni interleukin IL-6 1
koncentracije transformiSuceg faktora rasta TGF-B1 nisu pokazivale intenzivniji porast kod
starijih u odnosu na mlade subjekte. Sve je viSe dokaza koji upuéuju na ulogu lokalno
generisanog IL-6 koji stimuliSe proliferaciju satelitskih ¢elija tokom regeneracije misica
nakon povrede. Opadanje anabolickih hormona i redukcija mononukleara putem inflamator-
nih ili mehanizama slicnih apoptozi predstavljaju alternativnho objaSnjenje sarkopenije.
Hormon rasta funkcionise kao glavni metaboli¢ki hormon kod odraslih osoba. On optimizuje
telesni sastav pospeSujuci lipolizu 1 koriS¢enje slobodnih masnih kiselina, kao 1 fizicke

performanse tela. UceS¢e GH u anabolizmu proteina predstavlja jednu od njegovih glavnih
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funkcija. Naime, GH izaziva anabolicke efekte bilo direktno kroz aktivaciju specificnih GH
receptora (GHR) ili indirektno, putem IGF-1 (Le Roith i sar., 2001; Perrini i sar., 2010).
Receptora hormona rasta ima puno u jetri, a manje u misi¢ima i masnom tkivu. Hormon rasta
stimuliSe hepaticku produkciju 1 oslobadanje IGF-1 u cirkulaciju (cirkuliSuéi ili endokrini
IGF-1) i njegov transport do ciljnih tkiva (Le Roith i sar., 2001; Melmed i sar., 2011). U
sluc¢aju skeletnih misi¢a, IGF-1 promovise dopremanje amino kiselina, suprimira proteolizu,
Stiti od oStecenja nakon snazne miSi¢ne kontrakcije ublazavajuci inflamaciju 1 fibrozu i
olakSava oporavak nakon oSte¢enja ili povredivanja (Liu 1 sar., 2006; Sattler, 2013). Takode,
GH indukuje diferencijaciju i lokalnu produkciju IGF-1. Lokalna produkcija IGF-1 u tkivima
¢ini vise od polovine ukupna produkcije IGF-1 i ¢ini se da je, putem autokrinih i prekrinih
mehanizama, znacajnija za miSiéni rast i reparaciju (Le Roith i sar., 2001; Marcell 1 sar.,
2001). IGF-1 lokalno proizveden od strane humanih kortikotropa, somatotropa i gonadotropa
moze posredovati u para ili autokrinoj regulaciji endokrinih ¢elija (Jevdjovic i sar., 2007).
Skeletni misici ispoljavaju dva razli¢ita lokalna faktora rasta. Mehano faktor rasta (MGF;
IGF-1Ec ili IGF-1Eb kao forma kod glodara) proizvodi se lokalno kao odgovor misi¢a na
fizicku aktivnost, oSteenje, rastezanje ili preopterecenje, uzrokujuéi na taj nacin povecanu
sintezu 1 hipertrofiju miofibrilarnih proteina. Pored mehano faktora rasta, IGF-1Ea koji je
slican endokrinom tipu IGF-1, izlucuju se lokalno kao odgovor na hipertroficne stimuluse i
stimuliSe proliferaciju satelitskih ¢elija i donaciju nukleusa miSiénim vlaknima (Giovanni i
sar., 2008; Sattler, 2013). CirkuliSu¢i 1 lokalno proizvedeni oblici IGF-1 vezuju se za poro-
dicu od Sest visoko afinitetnih IGF-vezujucih proteina (IGFBP-1 do IGFBP-6). U tkivima,
IGF se oslobada iz kompleksa sa IGFBP bilo proteolizom, bilo vezivanjem IGFBP za ekstra-
celularni matriks. Kasnije, IGF-1 deluje vezujuéi se za IGF-1 receptor (Le Roith i sar., 2001).
IGF-1 je najznacajniji medijator miSi¢nog rasta kroz aktivaciju proliferacije i diferencijacije
satelitskih ¢elija 1 ushodne regulacije sinteze proteina u postoje¢im miSiénim vlaknima.
Anabolicko dejstvo GH u misi¢ima moze biti dodatno posredovano putem smanjene ekspre-
sije miostatina, inhibitora miSi¢nog rasta i promotera adipogeneze (Marcell i sar., 2001;
Goldspink, 2004; Solomon i Bouloux, 2006; Perrini i sar., 2010; Melmed i sar., 2011; Puche 1
Castilla-Cortazar, 2012). Prema tome, starosno smanjenje GH i IGF-1 u krvi, naknadno pore-
mecena aktivnost anabolic¢kih signalnih mehanizama koji se vrSe preko GHR i IGF-1 recep-
tora, povezani su sa atrofijom miSi¢a i redukcijom njihove snage, smanjenom sintezom

proteina i pove¢anom celijskom apoptozom (Perrini i sar., 2010).
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Uprkos cinjenici da se nijedan tretman sarkopenije nije pokazao efikasnim kao §to je
to trening snage, ovakav vid vezbanja i programa fizicke aktivnosti moze biti vrlo rizi¢an kod
fizicki slabih starijih osoba. Rezultati u pogledu efikasnosti primene proteinske suplementa-
cije, testosterona, estrogena i tibolona, suplementacije vitamina D, kreatina, ACE inhibitora i
citokinskih inhibitora, protivurecni su i neubedljivi, dok ¢e inhibitori kaspaze i antagonisti
miostatina predstavljati u buducnosti potencijalnu terapiju kojom bi se povecavala miSi¢na
masa 1 snaga kod starijih. Uz sve druge potencijalne modalitete tretmana sarkopenije, staro-
sne promene endokrine funkcije ili sposobnosti odgovora na hormonske stimuluse potenci-
jalno se mogu tretirati farmakoloskim agensima. Nekoliko studija je dokazalo da supstitu-
ciona terapija testosteronom moze biti korisna intervencija kod hipogonadalnih starijih
muskaraca, kod kojih dovodi do porasta miSi¢ne mase i snage. Terapija nadoknade hormona
u andropauzi, kako se €ini, ima marginalan ili nikakav pozitivan efekat na masu i snagu
miSica (Volpi i sar., 2004; Rolland i sar., 2008). Misljenja o potencijalnoj upotrebljivosti GH,
GH sekretagoga i IGF-1 u tretmanu sarkopenije veoma su kontroverzna zbog mnostva poda-
taka iz klinickih studija koji ukazuju na nepovoljan odnos rizika i pozitivnih efekata kod
endokrinoloski normalnih, starijih osoba (Bartke, 2009). Primena GH kao monoterapije ili u
kombinaciji sa IGF-1 kod starijih, ¢ini se da ima pozitivan efekat u smislu pove¢anja misi¢ne
mase, poboljsanja lipidnog statusa u krvi i poveéanja Ciste telesne mase. I pored toga, ove
promene ne moraju dovesti do porasta misi¢ne snage i funkcije. Snaga miSi¢a povecavala se
u slucajevima u kojima je GH primenjivan kod starijih muskaraca u kombinaciji sa fizickim
treningom 1ili sa supstitucionom terapijom polnim hormonima (Volpi i sar., 2004). Misici
sluze kao dinamicko metaboli¢ko skladiSte ljudskog organizma i znacajni su za odrZavanje
normalnog sastava kostanog tkiva, normalne telesne temperature i, za proizvodnju proteina u
prevenciji tkivne kaheksije 1 metabolita potrebnih za odrzavanje acidobazne ravnoteze tokom
trauma starih individua (Goldspink, 2004; Rolland 1 sar., 2008). Uprkos odsustvu porasta
misiéne snage, porast miSi¢éne mase daje primeni GH kod sarkopeni¢nih starih osoba jo$
jedan znacajan aspekt i zasluzuje dalje ispitivanje.

Autori vecine studija smatraju da je starosno opadanje sekrecije GH posledica pro-
mena do kojih dolazi na nivou hipotalamusa. Oni smatraju da nepoznati faktori uzrokuju
opadanje nivoa faktora koji oslobada hormon rasta (GHRH) i porast sekrecije somatostatina,
Sto posledi¢no dovodi do smanjene sekrecije GH iz adenohipofize (Perrini i sar., 2010). Ipak,
prema nalazima Shimokawa-e i saradnika (1996) i Kamel-a 1 saradnika (2002), znacajne pro-

mene, takode, se beleze 1 u sposobnosti odgovora hipofize na GHRH, sa smanjenom senzitiv-
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noS¢u somatotropnih celija na GHRH u starijih. Generalno, u savremenoj literaturi nema
dovoljno podataka o kvantifikaciji starosnih promena somatotropnih ¢elija adenohipofize.
Takode, istrazivanja koja bi povezivala ove starosne promene sa promenama u broju i veli¢ini
razlicitih tipova miSi¢nih vlakana su jo$ oskudnija. NaSe istrazivanje povezuje imunohistohe-
mijske 1 morfometrijske starosne promene somatotropnih ¢elija prednjeg reznja hipofize sa
odgovaraju¢im promenama misiénih vlakana tip I i tip II velikog slabinskog misic¢a. Takode,
smatramo da je morfometrijska analiza i kvantifikacija promena u toku starenja put kojim se
moze izdiferencirati tanka linija koja deli starosne promene od morfoloSkog supstrata tako-
zvanih bolesti stare zivotne dobi. Pitanje koje se postavlja da li one nastaju na terenu tkivnog
starenja ili su one te koje vode u brze i intenzivnije starenje, predstavlja dilemu koja jo§ uvek
nije u potpunosti razreSena. Patoanatomske promene su identi¢ne i kod starenja 1 kod bolesti
stare zivotne dobi, pri ¢emu se Cini da intenzitet promena, $to se moze utvrditi samo morfo-
metrijskom analizom, moZe razgraniCiti patoloske forme od sarkopenije koja se javlja nor-
malno tokom procesa starenja skeletnih misi¢a. Nasa istrazivanja su takode pokazala parale-
lizam u promenama na somatotropnim ¢elijama adenohipofize 1 miSi¢nim vlaknima tip II
psoasnog misi¢a $to moze ukazati na moguéu povezanost nastanka sarkopenije sa prome-
nama u ¢elijama prednjeg reznja hipofize koje lu¢e hormon rasta neophodnog za odrzavanje i
funkciju miSi¢ne mase. Promene su intenzivirane i na nivou adenohipofize i na nivou misi¢a
posle 70. godine zivota, pri ¢emu svi parametri koreliraju sa starenjem. Sigurno da GH nije
jedini 1 najbitniji uzro¢nik nastanka sarkopenije, na Sta moze ukazati 1 delimiCan uspeh u
njegovoj primeni u leenju sarkopenije. Smatramo da su potrebna dalja istraZivanja u tom
pravcu koja bi razjasnila mnoge dileme u nastanku, razvoju i posledicama do kojih dovodi
sarkopenija.

S obzirom na epidemioloSke podatke koji ukazuju na sve vec¢i udeo starih u ljudskoj
populaciji, sve vece prisustvo sarkopenije sa njenim medicinskm, socijalnim i ekonomskim
posledicama i na kraju s obzirom na kontradiktorne efekte supstitucione terapije hormonom
rasta smatramo da rezultati naSeg istrazivanja mogu doprineti boljem razumevanju bioloskih
osnova sarkopenije prisutne kod zdravih starih individua i dati objaSnjenje za ¢eS¢u pojavu
pojedinih bolesti miSi¢nog sistema tokom starenja. Takode, rezultati ove studije bi mogli da
ukazu na eventualnu opravdanost ili neopravdanost primene hormona rasta kao supstitucione
terapije u leCenju sarkopenije koja nastaje kao rezultat procesa starenja §to moze biti znacajno

1 u pogledu eventualne dalje primene humanog GH u tretmanu takvih stanja u buduénosti.

113
Vladimir M. Antié



6.ZAxuéc

Na osnovu napred navedenog moze se zakljuciti sledece:

1. Starenje je praceno gubitkom somatotropnih ¢elija u lateralnim krilima adenohipofize

1 to intenzivnije kod slucajeva Zenskog u odnosu na muski pol.

2. Gubitak somatotropnih ¢elija adenohipofize postaje znacajan tek nakon navrsene 70.

godine Zivota.

3. Gubitak somatotropnih ¢elija tokom starenja je pra¢en kompenzatornom hipertrofijom
preostalih ¢elija u priblizno istom obimu i1 kod muskog i kod Zenskog pola, a u cilju

odrzavanja normalne sekrecije hormona rasta.

4. Kompenzatorna hipertrofija preostalih somatotropnih ¢elija pracena je razvojem funk-
cionalnog pada istih, koji postaje, na osnovu vrednosti parametara funkcionalnog

statusa, znacajan nakon 70. godine Zivota kod oba pola.

5. Paralelno sa gubitkom, zatim hipertrofijom preostalih i na kraju funkcionalnim defici-
tom somatotropnih ¢elija, dolazi do gubitka miSi¢nih vlakana tip II, koji je neSto izra-
zeniji kod slucajeva Zenskog pola i1 postaje znaCajan nakon navrSene 70. godine

Zivota.

6. Gubitak miSiénih vlakana tip II je pra¢en kontinuiranom i priblizno istog intenziteta

atrofijom miSi¢nih vlakana tip I 1 tip II i kod muskog i1 Zenskog pola.

7. Gubitak, zatim razvoj hipertrofije i funkcionalni pad somatotropnih celija i gubitak
misi¢nih vlakana tip II, kao 1 atrofija miSi¢nih vlakana tip I 1 tip II ispoljavaju veoma

sli¢nu dinamiku kod oba pola tokom procesa starenja.
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8. Pored uzrasta, stereoloski i astereoloski parametri somatotropnih ¢elija predstavljaju
znacajne prediktore odgovarajucih stereoloskih i astereoloskih parametara misiénih

vlakana tip I 1 narocito tip II.

9. Identi¢na dinamika starosnih promena somatotropnih ¢éelija, zatim starosnih promena
misi¢nih vlakana tip I 1 narocito tip II, kao i postojanje umerene do jake korelacije
izmedu morfometrijskih parametara somatotropnih ¢elija adenohipofize i odgovaraju-
¢ih morfometrijskih parametara miSiénih vlakana tip I i tip II ukazuju na moguce
uces¢e somatotropnih starosnih promena u razvoju gubitka misi¢ne mase, odnosno

sarkopenije kod inace zdravih starih individua.
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