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1. UVOD
1.1. TERAPIJA ELEKTROMAGNETNIM POLJEM

Magnetoterapija je verovatno najstarija grana medicine, jer su magnetne sile i
njihovi bioloski efekti, kao i primena magnetizma poznati jo§ od davnina, a magnet je
smatran "univerzalnim isceliteljem™ i "garantom besmrtnosti”. Upotreba magnetnog
polja u terapeutske svrhe potice jo§ od starih Egipc¢ana (3600. god. pre n.e.). Hipokrat
(500 god. pren. e.) je uveo magnetizam u ginekologiju za leCenje steriliteta, a filozof
Platon je cenio bozanska dejstva prirodnih magneta. Plinije Il Gaj (23 - 79 god. n.e.) u
svom delu "Historia naturalis", izmedu ostalog pominje primenu magnetizma u lecenju
vaginalnih krvarenja. Klaudije Galen (130 - 200 god. n.e.) koji se smatra "ocem
eksperimentalne fiziologije™" upotrebljavao je magnet kao laksans, Avicena ( 10. vek) za
lecenje bolesti jetre, a Paracelzius (16. vek) za le¢enje raznih oboljenja.

U srednjem veku unapredene su studije o medicinskoj upotrebi magnetnog polja.
Lekar William Gilbert je preporu¢ivao upotrebu magneta za leCenje engleske kraljice
Elizabete I, a 1600.godine je objavio rad "O magnetu i magnetnim telima i o velikom
magnetu Zemlji."

Godine 1680., osnovano je Englesko kraljevsko drustvo za magnetoterapiju, a
1723. godine Claisault je proizveo prve vestacke magnete, koje je medicinskom svetu
predstavio Lenobl, 1977. god.

Za otkrice mnogih elektrodinami¢nih fenomena, medu kojima i postojanje
relacije izmedu kruzne struje i proizvedenog magnetnog polja, zasluzan je Amper, a za
glavna iskustva u elektromagnetizmu H. C. Oersted.

Hendrik Anton Lorenc (1853 - 1928.god.) je objasnio mnoge elektromagnetske i
opticke pojave vezane za naelektrisane Cestice 1 elektromagnetno polje 1 izracunao
veliCine vezane za elektromagnetska, opticka i toplotna svojstva sredine.

Godine 1864., Maxwell uops$tava sva dota$nja znanja o mehanic¢kim, elektri¢énim

I magnetskim pojavama, i postavlja jednac¢ine elektromagnetskog polja.



Godine 1879., na zasedanju Ruskog lekarskog drustva razmatrano je pitanje
uticaja magnetnog polja na nervni sistem.

Nikola Tesla je ubrzo posle otkrica visokofrekventnih struja 1889. godine
objavio prve eksperimente o njihovom uticaju na ¢ovekovo telo. Ustanovio je da su
neskodljive, da zagrevaju telo iznutra i deluju uspavljujuce.

Sa druge strane magnetoterapija je danas nedovoljno proucena oblast fizikalne
medicine, jer su prva ozbiljnija proucavanja uticaja magnetnog polja na bioloski sistem
pocela tek 60 - ih godina proslog veka. To je dovelo do Cinjenice da su mehanizmi
delovanja elektromagnetnog polja i optimalni parametri za primenu ovog agensa samo
delimi¢no otkriveni i razjasnjeni (Coni¢, 1986).

Do znatnog zaokreta u primeni elektromagnetnog polja doveli su radovi japanaca
Yasude i Fukude (1957), amerikanca A. Basset-a (1962), kojima su rasvetljeni
elektriéni fenomeni u zdravim i prelomljenim kostima i okolnim tkivima, kao i
radovi W.J. Erdman-a (1960) u domenu periferne cirkulacije. Uvodenje
niskofrekventnog pulsirajuc¢eg elektromagnetnog polja, sa najviSe izrazenim dejstvom
magnetnog polja (preko 90%), u terapiju od strane Basset -a, probudilo je interesovanje
evropskih stru¢njaka i prema visokofrekventnom pulsiraju¢em elektromagnetnom polju
(Basset i sar., 1982).

Prva iskustva u le¢enju impulsnim elektromagnetnim poljem poti¢u iz radova
Le Vay-a (1984) koji je pokazao da impulsno elektromagnetno polje ubrzava
zarastanje preloma tibije. Rane studuje na eksperimentalnim zivotinjama su potvrdile da
impulsno elektromagnetno polje ekstremno niske frekvencije oko 15Hz (u odnosu na 75
odnosno 150Hz) povoljno uti¢e na osteogenezu (Mc Leod, 1992), (Rubin, 1989), brzinu
i kvalitet zarastanja preloma (Ottani i sar., 1991). Impulsna elektromagnetna terapija
(1Hz, 30mT tokom 30 minuta, 20 uzastopnih dana), povecava debljinu i trabekularne
I kortikalne kosti kod pacova (Marquez-Gamino i sar., 2008). Nedavna meta - analiza
dosadasnjih saznanja (Griffin i sar., 2011) je pokazala da primena elektromagnetnog
polja definitivno stimulise stvaranje novog kostanog tkiva, §to je ¢ini metodom u leCenju

preloma kostiju sa usporenim zarastanjem.



Ispitivanja mehanizma stimulacije osteogeneze pokazala su da impulsno
elektromagnetno polje kod miSeva u koStanom tkivu znacajno povecava ekspresiju
angiopoetina - 2, fibroblastnog faktora rasta - 2 i angiogenezu (Goto i sar., 2010).

Shen i Zhao (2010) su pokazali da impulsno elektromagnetno polje posle osam nedelja
povec¢ava BMD kod pacova uz znacajno povecanje TGFbeta-1 i smanjenje interleukina-
6 u serumu (regulatorni citokoni u procesu remodelovanja koStanog tkiva).

Magnetna polja ekstremno niske frekvencije (Extreme Low Frequency Pulsed
Electromagnetic Magnetic Field, ELF-PEMF), koja se primenjuju u lecenju ljudi
razlikuju se od drugih vrsta magnetnih polja. To su magnetne polja frekvencije ispod 60
Hz, vrednosti indukcije koja se krece od 1 pT do 15 mT, zapremine 130 V / m, i sa
trouglastim 1 ¢etvorouglastim oscilacijama magnetnog polja (Mihajlovi¢, 2000). Klju¢ni
problem koji se postavlja odnosi se na uticaj magnetnog polja na konkretne metabolicke
procese zivih organizama (Irvine, 1982). Dugotrajno izlaganje organizma magnetnim
poljima ekstremno niskih frekvencija pojaava proces propustljivosti celijske
membrane, $to kao posledicu daje morfoloske promene u kostima (Durney, 1992).

Primena magnetnih polja sve viSe se prihvata za leCenje nesraslih preloma
(Purovi¢, 1999). Kao reakcija na nadrazaj u obliku delovanja magnetnih polja
ekstremno niske frekvencije, vidi se povecanje biosinteze celijskih proteina i
transkripcija u celiji, a javljaju se i promene u ekspresiji i diferencijaciji gena
(Basset, 1986).

Magnetna polja ekstremno niske frekvencije podsticu formiranje Kostiju,
tako Sto pomazu diferencijaciju i aktivaciju osteoblasta (kostanih ¢celija). U fazama
razvoja 1 mineralizacije matrice, sadrzaj kalcijuma u matrici i dva markera
osteoblastnog fenotipa (alkalna fosfataza 1 osteokalcin) takode pokazuju znacajno
povecanje (Compere, 1982).

Klinicka ispitivanja su pokazala da stimulacija pomo¢u magneta pojacava
kalcifikaciju kostiju (Satter-Syed A i sar., 1999). Ova tehnika se primenjuje za
podsticanje osteogeneze, a time i kao pomo¢ u procesu zarastanja kosti. Nedavno je
pokazano da magnetna polja ekstremno niskih frekvencija (ELF-PEMF) mogu da budu
izbor metode le¢enja kod avaskularne nekroze glave butne kosti (Basset, 1989) . Uticaj

ELF-PEMF na proliferaciju osteoblasta in vitro i na brzinu procesa osteogenog



zarastanja in vivo, viSe je evidentan i prisutan kada se kulture ¢elija uzmu sa starijih
davaoca ili kada je ispitani subjekat u poodmaklim godinama (Can¢ V i sar., 1993, Icaro
Cornaglia A i sar, 2006).

1.1.1. Fizi¢ke karakteristike magnetnog polja

Magnetno polje je vid materije koja se javlja u svakoj taCki prostora u
kojoj postoji promena jaCine elektrostatickog polja, a manifestuje se pre svega
preko specifi¢nih (elektromagnetnih) sila na naelektrisanje u pokretu.

Magnetno polje stvaraju kako slobodne naelektrisane cestice koje se krecu,
tako i one koje se kreéu unutar sistema za koji su vezane (unutar atoma, molekula),
a na naelektrisanu Cesticu koja se kreée u magnetnom polju deluje magnetna sila
- Lorencova sila.

Za kvantitativno opisivanje magnetnog polja koriste se dve vektorske i jedna
skalarna veli¢ina: vektor indukcije magnetnog polja (B), vektor ja¢ine magnetnog polja
(H) i magnetni fluks (¢).

Osnovna fizicka veli¢ina magnetnog polja je magnetna indukcija (B). Intenzitet
vektora magnetne indukcije jednak je koli¢ini magnetne sile (Fm) i proizvoda jacine
struje  (I), duzina provodnika (1) i sinusa ugla (a) izmedu vektora indukcije i
provodnika:

B= Fm
[/ sina

Izrazava se jedinicom Tesla (T) u Sl sistemu, SGS sistemu jedinicom Gaus (Gs),
gde je1 Gs=10"T=0,1 mT. U magnetoterapiji koristi se manja jedinica miliTesla
(mT), ImT =107 T.

Homogeno magnetno polje je ono u kome vektor magnetne indukcije ima u
svim tackama isti intenzitet, pravac i smer. Smer Vektora B odreduje se pravilom
desnog zavrtnja. Magnetna indukcija B u nekoj od tacki homogene sredine razlikuje se
od magnetne indukcije Bo koja postoji u istoj tacki u vakuumu.

Magnetna permeabilnost odredena je odnosom
p=__8B
Bo

i opisuje svojstva sredine.



Magnetna propustljivost neke supstance (u) jednaka je zbiru magnetne

permeabilnosti vakuuma (pp) i magnetne susceptibilnosti ().
U= Hoty

Za grafi¢ki prikaz magnetnog polja koriste se magnetne linije sile, ili linije
magnetne indukcije, koje su koncentrisane na mestima malog prec¢nika (krajevi ili
uglovi magneta), zatvorene su, nikada se ne ukrstaju i ukoliko je magnetno polje jace
linije su guscée, pa se magnetno polje naziva vrtloznim. Tangente magnetnih linija sile u
svakoj tacki imaju pravac i smer vektora magnetne indukcije.

Vektor jacine magnetnog polja (H) zavisi samo od magnetnog polja, a ne zavisi
od sredine u kojoj se polje nalazi. Jednak je koli¢ini vektora magnetne indukcije (B) i
koeficijenta permeabilnosti sredine (i) u kojoj se polje nalazi:

H= B
u

Jedinica jacine magnetnog polja u SI sistemu je Amper po metru (A/m), au
SGS sistemu Ersted (E).

Magnetni fluks (¢) homogenog magnetnog polja predstavlja skalarni proizvod
vektora magnetne indukcije (B) 1 vektora povrsine (S):

¢$=BS,
pod uslovom da je magnetno polje normalno na povrSinu. Jedinica magnetnog fluksa je
Weber (Wh), 1 Wb = T m?.

Magnetni momenat je vektorska veli¢ina koja ima posebnu vaZznost u
razmatranju magnetnih osobina atoma i molekula. Jednak je proizvodu jacine struje (I) i
povrsine strujne konture (S) :

Pm=1S
Jedinica magnetnog momenta je Am>.

Na osnovu razli¢ite magnetne permeabilnosti, odnosno magnetnih svojstava, sva
tela se dele na paramagnetna tela, dijamagnetike i feromagnetike.

Dijamagnetna i paramagnetna tela imaju magnetnu propustljivost oko 1, a pod
uticajem spoljaSnjeg Magnetnog polja u njima se obrazuje unutrasnje, indukovano
magnetno polje, manje od 1% vrednosti spoljasnjeg polja. Tkiva ljudskog organizma su

dijamagnetici.



Feromagnetici imaju veliku magnetnu propustljivost i pozitivhu magnetnu
Sukceptibilnost. Pod uticajem spoljasnjeg magnetnog polja nastaje indukovano
magnetno polje koje je nekoliko stotina, pa i hiljada puta jace od spoljasnjeg.

Vektor indukcije homogenog magnetnog polja solenoida (provodnik u obliku

zavojnice) moze se predstaviti izrazom:

gde je N broj namotaja, I jacina struje, a 1 duzina provodnika.

Elektromagnet je solenoid sa jezgrom od mekog gvozda, a vektor magnetne
indukcije je nekoliko stotina, do nekoliko hiljada puta ve¢i nego u solenoidu.
Elektromagnetna indukcija predstavlja nastajanje indukovane elektriéne struje u
provodniku pri njegovom kretanju u magnetnom polju, ili pri promeni magnetnog
polja. Elektromotorna sila indukcije proporcionalna je brzini promene magnetnog
fluksa kroz povrsSinu koju ogranicava provodnik:

E=__ delta¢_
deltat

Elektromagnetno polje - Maksvelova teorija govori o medusobnoj povezanosti i
uslovljenosti elektricnog 1 magnetnog polja: vremenski promenljivo elektri¢no polje
stvara magnetno polje, kao Sto 1 vremenski promenljivo magnetno polje stvara
elektricno polje.

Ova dva polja ne mogu postojati nezavisno jedno od drugog. Promenljivo
elektri¢éno polje i promenljivo magnetno polje ¢ine jednu celinu - elektromagnetno
polje. Gustina energije elektromegnetnog polja jednaka je zbiru gustine elektricnog 1

magnetnog polja:

W= W, + Wg- eue”. + B

2 Mo
Elektromagnetni talas je posebna vrsta elektromagnetnog polja koje se Siri u
prostoru i ¢ime se prenosi energija elektromagnetnog polja iz jedne tacke prostora u

drugu (Burzan, 1983).



1.1.2. Podela i primena magnetnih polja
Sva magnetna polja se dele na:

1. Stalna (permanentna) i promenljiva, koja mogu da budu:

1) Impulsna (poti¢u od impulsnih struja kroz elektromagnet) i

2) Alternativna (proizvode ih naizmenicne struje).
2. Niskofrekventna (frekvence od 1 do 1000 Hz), visokofrekventa (frekvenca od vise
desetina MHZ - termicki efekat) i meSovita polja (generiSu se u serijama, paketima
visokofrekventnih  impulsa, razdvojeni odgovaraju¢im pauzama. Frekvenca
pojavljivanja ovih serija je iz opsega niskih ucestalosti.
3. Prirodna (geomagnetna polja i polja koja poti¢u od prirodnih pojava i sastojaka u
zemlji 1 atmosferi) i vestacka polja (proizvode se konstruisanjem odgovarajucih
uredaja).

Primena magnetnog polja moze da bude:
1. Bezaparaturna i
2. Aparaturna
1. U ovoj vrsti magnetoterapije koriste se tzv. magnetoforni aplikatori (magnetofori -
magnetoplasti) - smeSe magnetnih ruda sa vezujuéom supstancom i permanentni
magneti, koji se aplikuju na odredene, akupunkturne tacke u cilju refleksnog delovanja.
2. Podrazumeva primenu elektromagnetnog polja pomocu posebnih aparata. Danas se
Koriste:
1) Aparati koji emituju niskofrekventno pulsirajuce elektromagnetno polje i
2) Aparati za dobijanje visokofrekventnog impulsnog elektromagnetnog polja.
1) Ovi izvori proizvode elektromagnetno polje niske frekvencije od 1 do 50 Hz, a
najvise 100 Hz. Smatra se da u ovim granicama vektor magnetne indukcije prevalira
nad vektorom pridruzenog elektricnog polja, vise od 90%. Vrednosti magnetne
indukcije kod ovih aparata su promenljive i kre¢u se od 0,5 do 10 mT. Elektromagnetno
polje se primenjuje putem solenoida, veceg za telo, pre¢nika 60 cm i manjeg, pre¢nika
35cm za ekstremitete. Terapija ovom vrstom elektromagnetnog polja je potpuno

atermicna.



2) Kod ovih aparata osnovna frekvenca emisije iznosi 27, 125 MHz, a frekvenca
emitovanih serija, paketa visokofrekventnih impulsa je od 5 do 640 impulsa, odnosno
Bursta u sekundi. Svaki paket pravouglih impulsa traje 60us, a paketi su odvojeni
pauzama, promenljivim intervalima od 1000 do 10000 us, u zavisnosti od frekvence
koriS¢enog pulsiranja. Ovim se izbegava veéi termicki efekat primenjene terapije.
Magnetna indukcija aparata iznosi 0,1 mT (1Gs), izlazna snaga 0,5 - 1 W, a prodornost
elektromagnetnog polja je oko 17 cm. Za primenu elektromagnetnog polja Kkoriste se
zavoj, fleksibilne (trakaste) antene za lokalno dejstvo, kao i plocaste antene za opSte

delovanje.

1.1.3. Mehanizam delovanja elektromagnetnog polja

1.1.3.1. Fizicko dejstvo

Magnetno polje i njegove promene indukuju u provodnim oblastima ¢ovekovog
organizma 1 promene struje koje podsecaju na vrtloge 1 nazivaju se zato vrtloznim,
Fukoovim, ili magnetnim strujama. Zbog toga se po nekim autorima magnetoterapija
definiSe kao terapija magnetnim strujama.

Mehanizam delovanja magnetnog polja na izolatorske delove tela (tzv.
dielektrike) se svodi na polarizaciju dielektrika, odnosno odredivanje elektri¢nih dipola

dielektrika duz linija indukovanog elektri¢nog polja.

1.1.3.2. Fizic¢ko - hemijsko i bioloSko dejstvo
1. Dejstvo na ¢elije

Pod uticajem elektromagnetnog polja dolazi do preraspodele jona u tkivima, a
ovaj efekat je najdominantniji na Ccelijskim membranama. Polarizacija celijskih
membrana se menja, dolazi do stabilizovanja potencijala membrane (razlike u
potencijalu se normalizuju), takode se menja propustljivost membrane uz ubrzanje
transporta materija. Parcijalni pritisak kiseonika u tkivu se povecava, Sto dovodi do
poboljSane saturacije Celija kiseonikom 1 povecane proizvodnje energije u

mitohondrijama sa merljivim porastom ATP u tkivu. Elektromagnetno polje menja
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orijentaciju i koncentraciju bioloSki aktivnih makromolekula u rastvorima, dovodi do
repolarizacije strukture proteina (De Lateur, 1996).

Pod uticajem elektromagnetnog polja dolazi do aktivacije enzimskih sistema i
sinteze enzima, ubrzanja oksidoredukcionih procesa, smanjivanja edema i inflamacije,
poboljsanja trofike tkiva 1 osteogeneze, antiedematozno, antiinflamatorno i
biostimulativno dejstvo (Durney, 1992). Elektromagnetno polje deluje na osteogenezu
tako Sto u predelu koStanog diskontinuiteta u kristaloidnim makromolekulima proteina
nastaje pozitivan piezoelektricni efekat (elektret fenomen), koji aktivira osteoblaste,
hodnroblaste i fibroblaste, uz produkciju kostanog, hrskavicavog i vezivnog tkiva,
hipervaskularizaciju, bolje iskori$¢avanje kiseonika i povecano talozenje kalcijumovih
soli (Lazeti¢, 1989).

2. Neurovegetativno dejstvo

Elektomagnetno polje deluje na strukture centralnog nervnog sistema kao
Stosu kora velikog mozga, talamus, hipotalamus i hipokampus. Kao rezultat
ovog delovanja dolazi do promena vremena reakcije na svetlosni, auditivni i
taktilni stimulus i uticaja na regulaciju nekih endokrinih funkcija (Mc Peak,
1996). Opisana je 1 mogucénost refleksnog delovanja na vegetativni nervni
sistem, stimulacija endokrinih funkcija, povecano lucenje mineralokortikoida,
narocito aldosterona, podsticanje imuniteta putem povecanog stvaranja i aktivnosti
¢elija retikuloendotelijalnog sistema i ubrzane sinteze antitela. Pod uticajem
elektromagnetnog polja dolazi do stimulacije hematopoeze, povecanja broja leukocita
i kariocita u kostanoj srzi (Melnikova, 1983).

Zahvaljujuéi osobini da menjaju polaritet ¢elijskih membrana elektromagnetna
polja mogu izazvati aktivaciju ekscitabilnih tkiva, pa se upotrebljavaju za stimulaciju
motorne kore velikog mozga i nervnih korenova prilikom registracije cerebralnih i
lumbalnih evociranih potencijala (Calvo, 1999).

Elektromagnetno polje ima analgeticko delovanje, a neka ispitivanja ukazuju na
pozitivno dejstvo na regeneraciju perifernih  nerava. Analgetsko dejstvo
elektromagnetnog polja odvija se na dva nivoa: 1) Centralnom blokadom bola i2)

Lokalno, smanjenjem nastajanja bolnih senzacija.
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1) Prvi efekat magnetnog polja se zasniva na lokalnoj stimulaciji A alfa nervnih
vlakana koja provode impulse velikom brzinom do ki¢mene mozdine, a time se blokira
put impulsa nastalih drazenjem nociceptora koji se prenose preko A delta i C
vlakana, koji sporo provode nervne impulse i nose bolne nadrazaje (teorija kontrole
ulaza bola, "the gate control theory of pain™). Do centralnog analgetskog dejstva
elektromagnetnog polja dolazi i putem stimulacije lu¢enja endogenih opioidnih peptida,
inhibitornih  neuromodulatora - betaendorfina, enkefalina, dinorfina, i neoendorfina, i
njihovim vezivanjem za specifi¢ne receptore delta, mi i kapa u centralnom nervnom
sistemu (Calvo, 1999).

2) Magnetno polje deluje i na lokalnom nivou i to smanjenjem nadrazaja nociceptora
u obolelom tkivu, usled smanjenja otoka, inflamacije, poboljsanja cirkulacije i

stabilizacije nervno - ¢elijske membrane (D’ Avolio, 1983).

3. Dejstvo na cirkulaciju

Elektromagnetno polje deluje na mikrocirkulaciju tako $to dolazi do pobolj$anja
mikrocirkulacije putem otvaranja prekapilarnih sfinktera, ubrzanog prelaska krvi u
kapilare, smanjivanja tonusa malih krvnih sudova - dilatacija kapilara, prekapilara i
arteriola, usled relaksacije glatkih misi¢nih ¢elija zida krvnog suda, a ima uticaja i na
razvoj kapilara (Argellati, Dato, D’ Avolio i sar., 1984).

Pod uticajem elektromagnetnog polja dolazi do poboljSanja reoloskih osobina
krvi (smanjenje viskoznosti krvi), poboljsanja krvnog protoka i Smanjenja
koagulabilnosti ~ krvi - antitromboti¢ki efekat. Smanjenje viskoznosti krvi nastaje
zbog porasta negativnog naboja na povrSini eritrocita, trombocita i endotelijuma sa
posledi¢énim odbijanjem izmedu njih (Argellati, Dato, D’ Avolio i sar., 1984).

Pozitivan efekat na perifernu cirkulaciju nastaje najverovatnije i zbog
ubrzanja energetskih procesa u tkivima.

4. Dejstvo na stimulaciju ostogeneze

Proliferacija koStanih ¢elija i njihova diferencijacija su vazan faktor tokom
ozdravljenja kosStanog tkiva, a egzogeno aplikovan agens koji moze stimulisati jedan
ili drugi proces ima veliki terapijski potencijal. Brojna su klinicka dostignu¢a koja su

pokazala unapredenje proliferacije i diferncijacije kosStanih ¢elija in vitro (Mc
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Leod i sar., 1991.; Fitzsimmons i sar., 1995.; Yonemori i sar., 1996.; Sollazzo i sar.,
1997.; Lohmann i sar., 2000.; Lohman i sar., 2003.; Chang i sar., 2003.)

Mehanizam dejstva opisanih efekata EMF na kosStani rast jo§ uvek nije
ustanovljen, a u opticaju su brojne teorije (Cain 1987.; Fitzsimmons, 1995.; Lavine,
1987.; Liboff, 1984.; Mc Leod, 1992.; Pilla, 1994.; Weaver, 1990).

Smatra se da su moguéi slede¢i mehanizmi dejstva EMF na stimulaciju
osteogeneze:

- EMF moze uticati na povecanje proliferacije osteoprogenitorskih celija, najvise
diferenciranih osteoblastnih prekursora

- deluju¢i kao agonist jednom ili vise citokina, koji kontroliSu sintezu matriksa, EMF
moze dovesti do povecanja broja celija matriksa

- EMF moze dovesti do jacanja veze izmedu stvorenog matriksa, bez povecanja broja
¢elija i koli¢ine stvorenog matriksa.

Razli¢ite in vitro studije predstavljaju podrsku bilo kojoj od navedenih
pretpostavki.

Primenom PEMF moze se smanjiti resorpcija kostiju koja nastaje kao posledica
inaktiviteta, ili ublaziti ve¢ postojeca: na eksperimentalnom modelu (fibula psa).
Jedan sat ekspozicije PEMF doveo je do znacajnog smanjenja inaktivitetne
osteoporoze sa 23% na 9% (Skerry, Pead). PEMF frekvencije 100Hz niskog
intenziteta vrsi supresiju osteoklasta u kulturi celija ki¢mene mozdine. In vitro
dobijeni rezultati potvrdeni su studijama in vivo, gde je dokazano da PEMF
inhibiSe osteopeniju i progresiju osteonekroze (Aaron, Lennox, Bunce i sar., 1989).

Naucna osnova ovih tehnologija je poznata: target za PEMF je celijska
membrana i transmembranski proteini. Specijalne intercelularne veze su kao medijator
PEMF odovorne za celularni odgovor. Pod uticajem EMF dolazi do promene u
polarizaciji ¢elijske membrane, i delovanjem na fibroblaste, makrofage, hondroblaste
i osteoblaste, stimuliSe se osteogeneza. Povecava se parcijalni pritisak kiseonika u
tkivima 1 iskoriS¢avanje adenozintrifosfata u mitohondrijama ¢elija (King,1998).

Indirektno dejstvo EMF ostvaruje na neuroendokrini sistem. Smanjenjem
viskoziteta krvi i refleksnom vazodilatacijom poboljSava se lokalna cirkulacija.

PoboljSanje lokalne cirkulacije od susStinskog je znacaja u svim slucajevima
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odlozenog ili manjkavog koStanog srastanja, jer je u osnovi problema smanjen
dotok krvi na mesto frakturne pukotine. Pozitivan efekat EMF je pokazalo
formiranje kalusa injegovu mineralizaciju i u ranim i u kasnim stadijumima
kostanih preloma (Basset, 1986).

EMF stimulacija osteogeneze u SAD se koristi od 1974.g. U poredenju sa
koStanim graftom pokazala je sli¢nu efikasnost, a manji broj komplikacija i manju
cenu lecenja, zbog Cega je odobrena od FDA (Food and Drugs Administration)
1979.¢.

1.1.3.3. Prednosti magnetoterapije

Magnetoterapija u odnosu na druge terapijske procedure ima znacajne prednosti.
Primenjuje se " bezkontaktno ", odnosno bez skidanja odece, zavoja, ili gipsa, kao i
preko kese sa ledom, uz eliminaciju rizika od nastanka infekcije . Covekovo telo je
magnetno neutralno, $to zna¢i da magnetno polje prolazi Kkroz njega prakti¢no bez
prigusenja, bez obzira na vrstu i svojstva tkiva. Nije toksi¢na i dobro se kombinuje sa
gotovo svim klasi¢nim postupcima, daje veliki procenat izlecenja. Magnetoterapijom
se brzo postizu pozitvni efekti koji su uglavnom stalni, ili dugotrajni. Primena je
atermi¢na i konforna za pacijenta, uz mali broj nezeljenih efekata. Primenjuje se i
kod postojanja stranog, metalnog tela u tkivu, kao i kod postojanja infekcije, defekata
koze, miSi¢a i nerava. Moze da se primeni odmah nakon povredivanja i to na
mestu nastanka povrede ( npr. na sportskom terenu ) i najzad za nju postoji minimum
kontraindikacija (Vesovi¢ Poti¢, 2000).

1.1.3.4. Doziranje magnetoterapije

Doziranje magnetoterapije se odreduje kroz tri osnovne veli¢ine:

1) Vreme trajanja procedure

2 ) Frekvenca impulsnog elektromagnetnog polja

3) Ja¢ina impulsnog elektromagnetnog polja - magnetna indukcija

1) Osnovna jedinica vremenskog doziranja je 30 minuta. Vreme trajanja svake
procedure zavisi od vrste oboljenja. Kod vec¢ine patoloSkih stanja primenjuje Sse
jedna do dve osnovne vremenske jedinice, dok se kod posttraumatskih stanja, a
posebno kod stimulacije osteogeneze, moze koristiti duze trajanje procedure od 4

jedinice, a kod starih pseudoartroza i do 16 jedinica dnevno. Jedna terapijska
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serija obuhvata obi¢no 10 do 20 terapijskih procedura. Kod stimulacije formiranja
kalusa potrebno je duze tretiranje (Dalton, Keating, 2000).
2) Kod niskofrekventnog elektromagnetnog polja koristi se frekvenca izmedu 1
I 50 Hz. Korisnost primene razli¢itih frekvenci za razli¢ita oboljenje i patoloska
stanja nije dokazana. Najbolji rezultati se postizu pomoc¢u aparata sa soleoidom Koji
proizvodi dishomogeno elektromagnetno polje frekvence od 50 Hz. Kod primene
visokofrekventnog pulsirajuéeg elektromagnetnog polja za opste dejstvo koristi se
frekvenca od 320 Burst-a, a za lokalno 640 Burst-a (Fichner,1983).
3) Magnetna indukcija kod aparata za dobijanje niskofrekventnog pulsirajuceg
elektromagnetnog polja (ELF-PEMF) iznosi od 0,5 do 10 mT, najvise 35 mT, dok
je kod aparata koji emituju visokofrekventno pulsirajuce elektromagnetno polje
(HF-PEMF) ona fiksna i iznosi 0,1 mT, odnosno 1 Gaus.
1.1.3.5. Indikacije za primenu elektromagnetnog polja

Za primenu pulsiraju¢eg elektromagnetnog polja postoji Sirok spektar
terapijskih indikacija:
- povrede lokomotornog sistema, posttraumatska stanja i stanja  nakon operativnih
zahvata (povrede mekih tkiva, prelomi, kontrakture, usporeno  formiranje kalusa,
pseudoartroze, algodistrofi¢ni sindrom, asepti¢na nekroza, korektivne osteomiotomije,
artroplastika),
- metabolicka oboljenja kostiju (osteoporoza i osteomalacija)
- reumatska oboljenja (zapaljenski, degenerativni i vanzglobni reumatizam)
- vaskularna oboljenja (angioorganopatije, angioneuropatije, angioalopatije, oboljenja
venai limfnog sistema)
- endokrinoloSka oboljenja (dijabetes mellitus, hipotireoza)
- oboljenja disajnih organa ( rino - faringitis, sinusitis, laringitis, bronhijalna astma,
hroni¢ni bronhitis )
- oboljenja i oSteCenja perifernog i centralnog nervnog sistema ( neuralgije, neuritisi,
neuropatije, cefalea, lezije perifernog i centralnog motornog neurona, multipla

skleroza, Parkinsonova i Alchajmerova bolest)
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- dermatoloSka oboljenja i lezije koze ( herpes zooster, herpes simplex, urtikarija,
psorijaza, odredene vrste ekcema, atroficki dermatitis, akne, opekotine, dekubitalni
ulkusi )

- oboljenja digestivnog trakta ( ulcus ventriculi et bulbi duodeni, gastritis, hepatitis,
hroni¢ni proctosygmoiditis )

- uroloska oboljenja - ( prostatitis, adenoma prostate, orhitis )

- stomatoloska oboljenja - ( paradontosis)

1.1.3.6. Kontraindikacije za primenu elektromagnetnog polja

- Jedina apsolutna kontraindikacija za primenu elektromagnetnog polja je
ugraden sréani pjesmejker. Cak i u tom sludaju je moguéa primena na rastojanju
veéem od 50 cm.

- deciji uzrast

- trudnoca

- krvarenje 1 poremeceji koagulacije

- hipertireoza

16



1.2. ANATOMIJA | ULTRASTRUKTURA KOSTI

Kost je specijalizovano vezivno tkivo koje zajedno sa hrskavicom ¢ini skeletni
sistem. Ova tkiva imaju tri funkcije: 1) mehanic¢ku, kao potpora i mesto pripoja misica
za lokomociju; 2) protektivnu: za vitalne organe i kostnusrz i 3) metabolicku:
kao rezervoar jona za ceo organizam, posebno kalcijuma i fosfata.

Postoje dve wvrste kostiju u skeletu coveka: pljosnate (kosti  lobanje,
karlice,skapula, mandibula i druge) i duge Kkosti (tibia, femur, humerus) koje poticu
od dva razlicita tipa histogeneze intramembranoznog i endohondralnog. Duge kosti se
sastoje od dva Siroka okrajka (epifize) i cilindri¢nog srednjeg dela (dijafize).

Na prelazu dijafize i epifiza nalazi se metafiza. U toku rasta dugih kostiju
(prisutna su oba tipa osifikacije intramembranozni i enhondralni) epifiza i metafiza
su razdvojene slojem hrskavice koja se naziva zona rasta. Zona rasta prvo
proliferise, a kasnije se kalcifikuje i odgovorna je za longitudinalni rast kostiju. Na
kraju perioda rasta ona postaje potpuno kalcifikovana. Veéi deo kostiju (duge kosti
i povrsinski delovi pljosnatih) ¢ini " substantia compacta™ - korteks, odnosno kostna
masa gusto zbijene strukture i vece debljine. Drugi deo kostiju ¢ini takozvana "
spongiozna " kost, koja je zastupljena u sredisnjim delovima pljosnatih kostiju i u
epifizama dugih kostiju, a ima grediCastu (trabekularnu) strukturu. Razlika izmedu
kortikalne i trabekularne kosti je strukturna i funkcionalna, iako se sastoje od istih
¢elija i istih elemenata matriksa. Strukturne razlike su kvantitativne prirode: 80 - 90%
volumena kompaktne Kkosti je kalcifikovano, dok je kod trabekularne kosti 5 -
20%, a ostali deo volumena ¢ini kostan srz. Funkcionalne razlike proisticu
iz strukturnih i obrnuto: kompaktna kost ima uglavnom (ali nije isklju¢ivo)
mehani¢ku 1 protektivnu funkciju, a trabekularna metabolicku funkciju.

1.2.1. Mikroskopska organizacija

Kost se sastoji, kao i sva vezivna tkiva, od c¢elija i ekstracelularnog matriksa.
Kostni matriks i mineralizovana kost sastoje se od kolagenih vlakana tip - 1 osnovne
supstance. Kolagena vlakna ¢ine 85 - 90 % ukupnih proteina kosti i nesolubilna su
zbog mnogih kovalentnih intra i intermolekularnih veza. Molekul kolagena tip -1
sastoji se od dva identi¢na alfa - 1 lanca i jednog strukturno sli¢nog, ali genetski

razli¢itog alfa- 2 lanca. On predstavlja polimer tripleta aminokiselina sa formulom
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glicin - x -y, gde simboli xi y oznacavaju druge aminokiseline (od kojih x ¢esto
prolin), tako da se sastoji 33% od glicina i 14% od hidroksiprolina. Osnovna supstanca
izgradena je od glikoproteina i1 proteoglikana, nekolagenih proteina koji cine 10 -
15% ukupnih proteina u kostima. Jedna cetvrtina nekolagenih proteina potice iz
plazme (kao Sto su albumin i alfa - 2 - HS - glikoprotein), kiselog karaktera su i bivaju
apsorbovani od strane kostnog matriksa ili se vezuju za Kkristale hidroksiapatita.
Ostali deo nekolagenih proteina sintetiSu osteoblasti, a njihova uloga samo delimi¢no
je utvrdena. Tako, na primer, fibronektin, trombospondin, osteopontin 1 kostni
sijaloprotein imaju ulogu u pripajanju celija za ekstracelularne makromolekule.
Osteokalcin koji se sintetiSe u osteoblastima pod dejstvom kalcitriola (1,25 -
dihidroksiholekalciferola) ima ulogu kao signal u kaskadi kostne pregradnje (Glowacki,
1985). Odredivanje koncentracije osteokalcina u serumu danas se Koristi kao
pouzdan marker kostne pregradnje u metabolickim kostnim  bolestim  (Price,
Parthemore, Deftos, 1980). Osteonektin ima veliki afinitet za vezivanje jona kalcijuma,
kristala hidroksiapatita, kolagena i trombospondina.

Preferencijalni raspored kolagenih vlakana u kostima naizmeni¢no se menja
od sloja do sloja daju¢i kosti tipicnu lamelarnu strukturu, koja najbolje moze da se
vidi pod polarizacionim svetlom. Ove lamele mogu biti paralelne ako se odlazu duz
ravne povrsine (trabekularna kost 1 periosteum) ili koncentricne ukoliko se odlazu
duz unutrasnje povrsine kanala oko krvnog suda (Haverz - ov sistem lamela ili
osteon). Medutim, kada se kost formira veoma brzo (tokom histogeneze, zalecenja
preloma, tumora ili metaboli¢kih kostnih bolesti) kolagena vlakna odlazu se manje
ili viSe nasumice, a ovaj tip kosti naziva se “isprepletena” kost ("woven bone"), za
razliku od prethodno pomenute lamelarne kosti.

Mineralna faza kosti sastoji se od kristala hidroksiapatita vretenastog
oblika koji se nalaze na kolagenim vlaknima, izmedu njih i u osnovnoj supstanci.
Izotopskim merenjima utvrdena je participacija pojedinith jona u interreakciji
kristala hidroksiapatita i rastvora. Tako na primer joni kalijuma i hlorida nalaze se
u hidratidnom omotacu 1 mogu brzo 1 kompletno da se izmene, joni

magnezijuma, natrijuma i karbonata mogu prodreti do povrsinskog sloja kristala i
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manje su izmenjivi. Joni kalcijuma 1 fosfata mogu prodreti u unutrasnji deo
kristala i najmanje su izmenjivi.

Proces mineralizacije kosti odvija se na dva nacina. Jedan je zastupljen u
kalcifikovanoj hrskavici i "isprepletenoj” kosti, a drugi kod lamelarne Kkosti.
Kalcifikovana hrskavica i1 “isprepletena” kost mineralizuju se putem matriksa
vezikula (Hook, i sar., 1986) celijskih pupoljaka, koji se odvajaju od plazma
membrane i migrirgju u slobodan ekstracelularni prostor matriksa. Unutrasnja
membrana ovih vezikula, bogata lipidima, postaje jezgro formiranja kristala
hidroksiapatita. Proces kristalizacije nastavlja se do momenta obliteracije membrane
vezikule pri ¢emu se stvara sferulit, koji se sastoji od mnoStva tankih kristala.
Ovi sferuliti konglomeriraju sve dok se ne spoje sa susednom mineralizovanom
masom u matriksnom prostoru. Sami kristali minerala kada se jednom vezu za
membranu vezikule ubrzavaju ovaj proces mineralne kaskade. Brzina mineralizacije
"isprepletene” i lamelarne kosti zavisi od prisustva inhibitornih proteina (pirofosfati
I kiseli nekolageni proteini), koji u rastvoru reguliSu kinetiku procesa
mineralizacije (Termine i sar., 1980). Ekstracelularni matriks kod nefetalne i
lamelarne kosti sastoji se od gusto zbijenih, pravilno rasporedenih kolagenih fibrila
koje su " dekodirane" nekolagenim proteinima (proteoglikan, osteonektin i drugi).
Proces mineralizacije kod ovog tipa kosti odvija se u vezi sa samim heteropolimeri¢kim
matriksnim fibrilama (kolagen - kompleks nekolagenih proteina). Kristali minerala
odlazu se u praznim zonama (" hole zones"), trodimenzionalnim kanalima koji se
nalaze u prostoru izmedu helikoidalno uvijenih longitudinalno postavljenih
kolagenih monomera, gde se oni polazu na zidarski nac¢in kao "cigla i malter"
(Weiner i Traub, 1986.

Nije poznato Sta zapocinje 1 ubrzava proces mineralizacije, da li su to kolagena
vlakna sama po sebi ili njima pridruzeni nekolageni proteini. Precis¢eni kolagen je
slab inicijator depozicije kristala i ima samo mehani¢ku ulogu. Opseg mineralizacije
U kostnom matriksu ogranicen je volumenom osteoida. Smanjena mineralizacija kosti
moze da se javi u uslovima nedostatka mineralnih jona kalcijuma i fosfata, kao
Sto je osteomalacija. Ova bolest kostiju potpuno je reverzibilna ukoliko se poveca

pul jona Koji u€estvuju u procesu mineralizacije.
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1.2.2. Celularna organizacija unutar kostnog matriksa

Kalcifikovani kostni matriks nije metaboli¢ki inertan i kostne celije (osteociti)
nalaze se duboko zbijene unutar kosti u malim osteocitnim lakunama (25000/ mm®).
One su poreklom od osteoblasta, koji bivaju obuhvaceni kostnim matriksom koga sami
stvaraju. Kasnije kostni matriks postaje mineralizovan. Osteociti imaju brojne i duge
¢elijske produzetke, bogate mikrofilamentima, koji su u kontaktu s celijskim
nastavcima drugih osteocita (preko bliskih "gap" spojnica) ili s produzecima Ccelija
koje oblazu kostnu povrsinu (povr$ne - RSC - ¢elije u endosteumu ili periosteumu).
Ovi citoplazmatski produZeci su organizovani U toku formiranja matriksa pre njegove
kalcifikacije, a formiraju trodimenzionalnu mrezu tankih kanalikula unutar celog
kostnog matriksa. Pretpostavlja se da trodimenzionalna mreza osteocitnih produzetaka
sluzi kao visoko senzitivni mehanoreceptor, sposoban da oseti mikroporemecaje u
matriksu i da putem signala o tome obavesti kostne povrsne éelije. Izmedu membrane
osteocita i samog kostnog matriksa, kako u lakunama tako i u kanalikulima postoji
prazan prostor - periosteocitni prostor - koji je ispunjen kostnom ekstracelularnom
te¢noS¢u. Fizioloski znaCaj ovog sistema je u sledeCem: ukupna kostna povrSina
lakuna i kanalikula je oko 1000 - 5000 m? (pluéni kapilari imaju povrsinu od 140
mz), a volumen kostne ekstracelularne tecnosti iznosi 1 - 1,5 L. Koli¢ina kalcijuma
na povrsini kostnih kristala iznosi 5 - 20g, S§to predstavlja znacajan procenat
ukupno izmenjivog kalcijuma u kostima. Cinjenica da je koncentracija kalcijuma u
kostnoj ekstracelularnoj te¢nosti (0,5 mmol / L) niza nego u plazmi (1,5 mmol/L)
sugerira da postoji konstantan protok jona kalcijuma iz kostiju prema plazmi.

Morfologija osteocita varira u odnosu na njihovu starost i funkcionalnu
aktivnost. Mladi osteociti imaju vecinu karakteristika osteoblasta, osim §to su manjeg
volumena i $§to su im organele koje ucestvuju u sintezi proteina manje aktivne.
Stariji osteociti, smesSteni dublje unutar kalcifikovane kosti, pokazuju slicne promene
jo§ izraZenije, a uz to akumuliraju glikogen u citoplazmi. Ove ¢elije sposobne su da
sintetiSu nov kostni matriks na povrsini osteocitnih lakuna, koji se zatim kalcifikuje.
Ranije se smatralo da su ove celije sposobne da resorbuju kalcifikovanu kost sa
povrsine osteocitnih lakuna, ali se odnedavno ova sposobnost dovela u pitanje.

Sudbina osteocita je da budu fagocitovani i svareni zajedno s drugim komponentama
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kosti tokom osteoklastne resorpcije kosti. Ove celije mogu takode igrati ulogu u
lokalnom regulisanju kostne pregradnje.

1.2.3. Kostna povrsina

Mesto najvece kostne pregradnje je na kostnim povrSinama i to uglavnom
na endostealnoj povrSini gde je kost u kontaktu sa kostnom srzi. Ova povrSina je
morfoloSki heterogena, jer odrzava razliite specificne celularne aktivnosti koje
ucestvuju u remodeliranju i pregradnji. Fibroblasti se mogu izdiferencirati u glatke,
pljosnate, ¢elije koje leze na povrsini kosti, kada se nazivaju povrsne ¢elije. Ove celije
su odvojene od mineralizovane kosti vrlo tankim slojem nemineralizovanog fibroznog
tkiva koje u potpunosti pokriva kostnu povrSinu, na koju naleze sli¢no plastici
koja naleze na vakumiranu robu. Smatra se da ovaj fini fibrozni sloj postoji
zahvaljujué¢i povrsnim c¢elijama i da on spreCava napredovanje osteoklasta kroz
mineralizovanu kost. Ove ¢elije imaju sposobnost da lu¢e kolagenaze koje mogu
ukloniti fibrozni sloj i na taj nafin omoguéiti prolaz osteoklastima Kkoji zatim
resorbuju kost (Revell,1983.)

Osteoblast je ¢elija kosti odgovorna za stvaranje kostnog matriksa (kolagena i
osnovne supstance) i igra vaznu ulogu u procesu Kalcifikacije. On vodi poreklo od
lokalne mezenhimne "stem" ¢elije (stromalne "stem" Celije kostne srzi ili mezenhimne
¢elije vezivnog tkiva). Ovi prekurzori posle stimulacije proliferisu i diferenciraju
se u preosteoblaste, a zatim u zrele osteoblaste (dijametar > 20 - 30 um). Osteoblasti
se nikad ne javljaju i1 funkcioniSu pojedinac¢no, ve¢ se uvek viSe njih nalazi na
jednom mestu formiranja kosti kao kuboidalne celije duz kostne povrSine
(aproksimativno 100 - 400 c¢elija). Osteoblasti se uvek nalaze uz sloj kostnog
matriksa koji oni stvaraju i Kkoji nije jo$ kalcifikovan (osteoidno tkivo). Prisustvo
osteoida je posledica vremenskog razmaka izmedu formiranja matriksa i njegovog
kasnijeg kalcifikovanja (period maturacije osteoida iznosi priblizno 10 dana).
Pozadi osteoblasta obi¢no se mnalaze jedan ili dva sloja celija aktivisanih
mezenhimnih Celija i preosteoblasta. Plazma membrana osteoblasta je karakteristiéno
bogata enzimom - alkalnom fosfatazom (serumska alkalna fosfataza se koristi kao
indeks formiranja kosti) i poseduje receptore za parathormon, ali ne i za kalcitonin.

Osteoblasti, takode, imaju receptore za estrogen u njihovim nukleusima. Na kraju
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njihovog aktivnog perioda sekrecije osteoblasti postaju ili pljosnate povrsne celije
ili osteociti.

Osteoklast je kostna ¢elija odgovorna za resorpciju kosti. On je velika diametar:
(20 - 100um) multinuklearna ¢elija (4 - 20 nukleusa) i obi¢no se nalazi u kontaktu sa
kalcifikovanom kostnom povrSinom i unutar lakuna (Howship -ova lakuna), koja je
rezultat njegove sopstvene resorptivne aktivnosti. Na jednom resorptivnom mestu
mogu da se nadu 4 - 5 osteoklasta, ali obicno se nalaze jedan ili dva. Pod
svetlosnim mikroskopom nukleusi izgledaju razlicito unutar iste celije: neki su
okrugli 1 euhromaticni, a drugi neregularni 1 heterohromati¢ni, verovatno
odrZavajuéi asinhronu fuziju mononuklearnih prekursora. Citoplazma je penasta s
mnogim vakuolama. Kontaktna zona prema povrSini kosti karakteriSe se
prisustvom " nabrane™ ivice i gustih tamnih mesta na kraju svake strane, koja se
zovu " zatvaracka" mesta ("sealing zone"). Ultrastrukturne karakteristike ovih
¢elija su: prisustvo mnoStva Goldzijevih kompleksa (postavljenih oko svakog
nukleusa), mitohondrija i transportovanih  vezikula ispunjenih lizozomalnim
enzimima. Bazolateralna strana plazma membrane osteoklasta bogata je ATP -
azom 1 pumpama za natrijum 1 kalijum. Osteoklasti aktivno sintetiSu lizozomalne
enzime, koji se nalaze u endoplazmaticnom retikulumu, Goldzijevom kompleksu i
transportnim vezikulama. Ovi lizozomalni enzimi sekretuju se preko “nabrane”
ivice u ekstracelularni kompartment gde ucestvuju u resorpciji kosti. Osteoklast
acidifikuje ekstracelularni kompartment sekretuju¢i protone (jone vodonika) kroz
membranu sa "nabranom™ ivicom, putem protonske pumpe. Citosol osteoklasta
sadrzi enzim karboanhidrazu koji ucestvuje u snabdevanju ovih pumpi protonima,
a mitohondrije dostavljaju ATP i ugljen - dioksid. Bazolateralna membrana
osteoklasta vr$i izmenu jona bikarbonata za jon hlora da bi se izbegla alkalizacija
citosola.

Ekstracelularni kompartment gde se vrsi resorpcija kosti je ustvari funkcionalni
ekvivalent za sekundarni lizozim sa slede¢im karakteristikama: 1) nizak pH; 2)
prisustvo lizozomalnih enzima i 3) prisustvo substrata. Nizak pH razlaze kristale
izlazuéi matriks  kosti dejstvu enzima koji razgraduju komponente matriksa.

Ostaci ove ekstracelularne digestije bivaju ili internalizirani ili transportovani
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kroz ¢eliju (transcitoza) i odlagani na bazolateralnoj strani. Hronoloski, kristali se
mobiliSu digestijom njihove veze sa kolagenom (nekolageni proteini) i razlazu u
kiseloj sredini. Aktivacijom latentne kolagenaze ili dejstvom katepsina na niskoj pH
rezidualna kolagena vlakna bivaju svarena. Ovi procesi objasnjavaju na koji nacin
kostna resorpcija pomaze da se odrzi nivo kalcijuma i1 fosfata u plazmi, zatim zaSto
se koncentracija hidroksiprolina u mokra¢i povecava pri resorpciji kosti i koristi
kao indirektan indeks kostne resorpcije (jer je kolagen tip-1 veoma bogat
hidroksiprolinom).

Osteoklast vodi  poreklo od mononuklearno - fagocitne loze, ali
diferencijacija u osteoklast vr$i se u promonocitnom stadijumu, jer su monociti i
makrofagi suvise diferencirani u svojoj sopstvenoj lozi. Membrana osteoklasta nema
receptore za Fc i C3, kao i druge markere za makrofag. On je bogat nespecifi¢nim
esterazama 1 sintetiSe lizozome kao mononuklearni fagocit. Osteoklast na svojoj
membrani ima receptore za kalcitonin, ali ne i za parathormon i 1,25 - dihidroksi
- vitamin D.

Kost je zivo tkivo, primarno mesto za hematopoezu, znafajno mesto
imunih dogadanja, a pored odrzanja stava organizma, doprinosi radu lokomotornog
sistema i regulisanju metabolizma minerala u organizmu.

Kostano tkivo se sastoji iz matriksa, u kojem su, U gotovo istim
odnosima, zastupljena vezivna vlakna (sa veoma sloZenim proteinima) i minerali
(kristali kalcijum fosfata).

Matriks izgraduju Ccelije hrskavicavog tkiva - hondrociti i on je podloga u
koju se ugraduju minerali. Vezivno tkivo je bogato kolagenom, koji daje Cvrstinu
strukturama kao Sto su hrskavica, tetive 1 ligamenti.

Od strukturnih minerala (makroelementi) najznacajniji je kalcijum, koji je
prisutan u obliku hidroksiapatita, zatim fosfor i magnezijum.

Zdrava kost je dobro vaskularizovana (200 - 400 ml krvi/ min) i neprestano
se tros$i i obnavlja (remodelira), uravnotezenom aktivnos¢u celija kosti, a to su
osteoblasti, osteociti 1 osteoklasti. Neki naucnici smatraju da je re¢ o istom tipu

¢elija u razliitim fazama njihove diferencijacije i enzimske aktivnosti.
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Kost raste intramembranozno i enhondralno i osifikuje na epifizama dugih
kostiju, sve dok ne srastu osifikaciona jezgra. Skelet se tako uvecava linearnim
rastom, apozicijom kosti sa spoljasnje strane korteksa. Na epifiznim pukotinama
dogada se veoma slozena proliferacija diferentovanih hondrocita, koji luce
matriks, bogat kolagenom tipa 1. U taj kolagen iz koStane srzi dospevaju
osteoblasti i obavljaju mineralizaciju ( enhondralni rast kosti).

Opisani proces je modelovanje Kkosti. Normalna proteinska ishrana,
delovanje nekih hormona, aktivan nadin zivota i genska svojstva, znaajni Su za
modelovanje Kosti.

Stvaranju kosti, takode, doprinose faktor rasta fibroblasta (FGF), faktori rasta
slicni  insulinu (IGF), faktor rasta izolovan iz trombocita (PDGF), beta - 2
makroglobulin, osteoinduktivni faktor i lokalni cinioci kao S§to su prostaglandin
E,, faktor rasta dobijen iz kostiju, limfokini (IL - 1), faktor nekroze tumora (TNF),
proteini koStane supstancije (ostekalcin, osteonektin, morfogenetski proteini kostiju),
a veoma je znaCajan i uticaj jona fosfata i fluorida, pored osnovnog doprinosa
ukupnog i jonizovanog kalcijuma.

Na rast dugih kostiju, ali 1 na Sirinu epifiza uti¢u, pri normalnom unosu
belanéevina, brojni hormoni stimulativno (na primer normalne koncentracije
tireoidnih hormona, hormon rasta, estrogeni, androgeni) ili resorptivno (parathormon u
povecanoj koncentraciji).

Stvoreni matriks je osnova u kojoj se deSava proces kalcifikovanja kosti,
ugraduje se u kalcijum i one dobijaju CEvrstinu. U pravcu delovanja mehanicke
sile na kost formiraju se vertikalne i horizontalne gredice, trabekule. Formirana
kost, koja je dostigla skeletnu zrelost ima koStanu gustinu 1 kvalitet Cvrstine,
menja svoju unutrasnju organizaciju kako bise prilagodila mehanickom stresu.

1.2.4. Remodelovanje Kkosti

Proces adaptacije na delovanje sile je remodelovanje kosti. Kod zdrave
osobe deSava se stalan, uravnotezen proces remodelovanja kosti, to jest, stvaranje,
razgradnja i1 ponovna obnova kosti. Pod dejstvom lokalnih 1 sistemskih C¢inilaca
osteoklasti zapocCinju razgradnju kosti, povecavaju lakune u trabekularnoj kosti i

Haverzovim kanalima u kortikalnoj kosti. Mononuklearne ¢elije postavljaju cementnu
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supstanciju, vezivnu demarkaciju resorbovane i nove kosti. Predhodnici osteoblasta
migriraju na povrSinu kosti i proces mineralizacije cementne supstancije - Stvaranje
nove kosti zapocinje.

Remodelovanje ima dva osnovna cilja: da popravi mikrooste¢enja u skeletu
kako bi se sacuvala snaga 1 da odrzava ravnotezu koncentracije kalcijuma u
serumu. Remodelovanje je slozeni proces razaranja 1 obnove kosti omogucéen
uskladenim aktivnostima osteoklasta i osteoblasta. Tkivo kosti zdrave osobe Cuva
koli¢inu mase kosti neprestanim dinamickim uskladenim procesima modelovanja,
stvaranja nove Kkosti aktivnostima osteoblasta i resorpcije kosti, aktivnostima
osteoklasta. Procesi resorpcije kosti i stvaranja nove kosti predstavljaju ciklus
remodelovanja koji se dogada tokom tri meseca, Sto znaCi da se ceo skelet
remodeluje za oko deset godina.

Slozeni proces remodelovanja kosti je stalan, regulisan sistemskim 1
lokalnim ¢iniocima, ali nije uvek uravnoteZzen. Dominacija brojnih Cinilaca Stetnog
delovanja razaranja nad obnovom kosti 1 njthovo udruzeno delovanje, rezultuje
nastankom 1 ispoljavanjem smanjene mineralne kostane gustine.

Lokalni faktori regulacije, sintetisani u razliitim celijskim sistemima su:
faktor rasta, citokini i prostaglandini. Oni predstavljaju lokalne regulatore stvaranja,
rasta 1 remodelovanja kostiju tj. imaju vaznu ulogu u regulaciji homeostaze
koStane supstancije. Faktori rasta povecavaju masu kosti. To su insulinu slican faktor
rasta (IGF -1, IGF -Il), transformisuci faktor B (TGF - B), faktor rasta fibroblasta (FGF)
i faktor rasta trombocita (PDGF). Najvazniji faktor rasta je IGF, koji ne samo da
stimuliSe nastanak matriksa, ve¢ povecava proliferaciju 1 aktivnost osteoblasta i
istovremeno smanjuje transkripciju u sintezi proteaze koja razara kolagen. Ovakva uloga
IGF je znacajna za ocuvanje matriksa i mase kosti. TGF - B povecava broj prethodnika
osteoblasta i inhibise resorpciju kosti. TGF - B, FGF 1 PDGF deluju sli¢no, ali PDGF
moze da stimuliSe i1 resorpciju kosti.

Citokini ukljuceni u remodelovanje kosti, interleukini (IL - 1, 4, 6, 11) i faktor
koji stimuliSe makrofage (MSCF), granulocite (GMCSF) i tumorske nekroze faktor
(TNF) stimulisu osteoklastnu aktivnost (Freemont, 1993.)
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Sistemskim delovanjem u zdravom organizmu hormoni parathormon, kalcitonin,
insulin, hormon rasta, tireoidni hormoni uti¢u na remodelovanje kosti.

Fizioloske koncentracije tireoidnih hormona su neophodne za razvoj i rast
skeleta. Trijodtironin uti¢e na proliferaciju, diferencijaciju i nadin organizovanja
hondrocita, a takode indukuje mineralizaciju matriksa. U hipotireozi, matriks koji
izmenjeni hondrociti stvore nije dobra podloga za mineralizaciju. Epifizne plo¢e u
stanjima hipotireoze su manje osetljive na delovanje hormona rasta a smanjena je i
lokalna autokrina sekrecija faktora rasta koji je slican insulinu (IGF - 1).

1.2.5. Uslovljene aktivnosti osteoblasta i osteoklasta u remodelovanju kosti
Osteoblasti nastaju iz multipotentne mezenhimske stem Celije ( osteoprogenitorske ),
koja diferencira u prethodnika osteoblasta (Aubin,1999)., u tzv. ROB ¢eliju (responding
osteoblast). To je rani osteoblast ili proosteoblast, ¢elija koja se dalje diferncira pod
uticajem parathormona (PTH), kao i TGF - B. Osteoblasti formiraju kost, sintetiSu
kolagen, formiraju matriks oko kolagena, u koji se kasnije ugraduju strukturni minerali.
Alkalna fosfataza osteoblasta hidrolizuje fosfate, a odvojeni kalcijum talozi se u
matriksu.

Koliko ¢e biti ranih osteoblasta zavisi, medutim, od osteoklasta. Osteoblasti
diferenciraju u zrele Celije - osteocite. Za normalan rad osteoblasta znac¢ajni su kalcijum,
magnezijum, neorganski fosfati, ali i oligoelement (Gur i sar., 2002)., posebno cink i
bakar. U uslovima deficita cinka smanjuje se aktivnost osteoblasta, sinteza kalcitonina,
kolagena, hondroitin sulfata i alkalne fosfataze (Teitebaum, 2000). Cink stabilizuje
¢elijske membrane i1 spreCava razaranje mastocita 1 oslobadanje granula endogenog
heparina, koji doprinosi nastanku osteoporoze.

Aktivisanje osteoblasta direktnim kontaktom celije sa drugom celijom stimuliSe
diferenciranje osteoklasta u aktivnu multijedarnu c¢eliju. Osnov regulisanja procesa
remodelovanja su dinamicne molekulske 1 celijske interakcije izmedu receptor
aktivatora NF - kB (RANK), receptor aktivatora NF -kB (RANKL ) i OPG.

Remodelovanje kosti, mehanizam kojim se mehanicka snaga kosti prilagodava
delovanju sile, zavisi od uzajamnosti funkcija osteoblasta i osteoklasta.

Osteociti su zrele ¢elije kosti oko kalcifikovanog matriksa.
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Osteoklasti su hematopoezne, mijeloidne mnogojedarne Celije, koje su bogate
kiselom fosfatazom i sposobne su da resorbuju predhodno stvorenu mineralizovanu
kost.

Diferencijacija osteoklasta je, takode, veoma slozena. Do sada je prepoznato
Cetiri tipa osteoklasti¢nih ¢elija (Suda i sar., 1999)., koji su prethodni stadijumi zrele,
aktivne celije osteoklasta. Za proces diferencijacije osteoklasta znacajna je interakcija sa
prekursorima osteoblasta na ¢ijoj povrSini postoje molekuli RANKL (receptor activator
NF - kB ligand) i osteocita (Nishida i sar.,2005). Na membranama ¢elija prethodnika
osteoklasta postoje molekuli RANK koji su u interakciju sa RANKL molekulima
osteoblasta. Ekspresiju RANKL poveéavaju: 1,25(OH),Ds, interleukin 6 (IL -6),
prostaglandin E2, parathormon i TNF -a (Lemaire i sar., 2004). Inhibicija ekspresije
RANKL direktno inhibira osteoklaste da vrse resorpciju kosti.

Ravnoteza izmedu formiranja kosti i resorpcije kosti je regulisana lokalnim
promenama odnosa RANKL i osteoprotegerina (OPG). Remodelovanje kosti se u
zdravom organizmu neprestano deSava pod uticajem lokalnih 1 sistemskih €inilaca.

Hormoni na primer glikokortikoidi, parathormon, vitamin D, sistemskim
delovanjem kao i1 modulacijom lokalnih c¢inilaca, imaju uticaja na proliferaciju,
diferencijaciju, aktivaciju i apoptozu ¢elija kosti.

Parathormon ima receptore na osteoklastima i tom interakcijom ostvaruje
katabolican efekat na kosti u svim stanjima hipokalcemije 1 hipomagnezemije. 1 na
povrsini osteoblasta postoje receptori za PTH, kojima PTH stimuliSe sintezu RANKL i
inhibiSe nastanak OPG u osteoblastima, $to uzrokuje porast aktivnosti osteoklasta (Ma i
Cain, 2001).

Periost je veoma znacajan za modelovanje i remodelovanje kosti. On je tanak,
dvoslojan osteogenican i fibroblasti¢an sloj sa brojnim nervnim vlaknima i bogatom
mrezom krvnih sudova, oblaze kortikalni deo najveceg broja kostiju i predstavlja
prelazni deo od kortikalne kosti ka okolnim mekim tkivima i mis§i¢ima. Spoljasnji sloj je
sainjen od fibroblasta, elasticnih vlakana, kolagena, nervnih vlakana 1 bogato
razgranate mikrocirkulacije, dok unutrasnji sloj direktno naleZe na povrSinu kortikalne

kosti i u njemu je veoma veliki broj osteogeni¢nih ¢elija - osteoblasta i njihovih
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prethodnika. Dokazano je postojanje bogate mikrocirkulacije, endotelnih pericita i
brojnih simpatetickih nervnih vlakana u periostijumu.

Periosta nema na zglobnim povrSinama, pripojima tetiva, a ¢ini se ni na svim
delovima dugih kostiju, ali postoji na mestima velikog rizika za prelome kao $to su vrat
butne kosti, distalni deo radijusa, i kicmeni prsljenovi. Osteoblasti, koji se nalaze u
periostu, za razliku od osteoblasta dubokih delova kosti (endostealni osteoblasti), imaju
vecu osetljivost na delovanje mehanicke sile ( mehanosenzitivnost ) i sposobnost da
brzo reaguju na promenu koncentracije parathormona (Midura i sar., 2003)., na veliki
sadrzaj specijalizovanog proteina - periostina (OSF - 2), koji se lu¢i u ekstracelijski
matriks i porast alfa receptora za estrogene hormone (Bord i sar., 2001). Periostni rast
kortikalne kosti poveéava snagu i ¢vrstinu kosti, nezavisno od sadrzaja minerala u kosti.
Periost ima vaznu ulogu u procesima remodelovanja kortikalne kosti pomazuci

adaptaciju na stres.
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1.3. BUBREZNA OSTEODISTROFIJA

Termin renalna osteodistrofija obuhvata sve klini¢ke sindrome bolesti kostiju i
poremecene homeostaze kalcijuma, magnezijuma i fosfata koji nastaju u hroni¢noj
bubreznoj insuficijenciji.

Lucas je prvi uocio asocijaciju izmedu uremije i bolesti kostiju i izvestio u
Casopisu "The Lancet" 1883. godine (Lucas,1883). Fletcher, 1911. godine i Parson
1927. godine definisu glavne klinicke 1 radioloske manifestacije skeletnih
promena u bolesnika sa bubreznom insuficijencijom. Smith 1934. godine i Albright
1937. godine uocili  su udruZenost renalnog rahitisa, fibrocisticnog osteitisa i
hiperplazije paratireoidnih Zlezda.

Liu i Chu 1943. godine, konstatovali su neefikasnost farmakoloskih doza
vitamina D u leCenju ovih promena i uveli termin " renalna osteodistrofija" smatrajuci
da se radi o promenama koje su posledica slabije ishrane kosti u uremiji. Stanburyot je
1969. godine uveo pojam "vitamino - rezistentne™ renalne osteodistrofije.

Od momenta uvodenja dijalize i produzenja zivota bolesnika sa uremijom
renalna osteodistrofija postala je jedna od glavnih komplikacija, koja moze dadovede
do veoma  teskih  klinickih posledica. U ove promene ubrajaju se: skeletni
deformiteti, zastoj u rastu dece, pojava spontanih fraktura, kalcifikacije u pojedinim
visceralnim organima (srce, pluca) i krvnim sudovima, ulceracije po kozi, psudogiht i
druge.

Mnoge komplikacije koje ozbiljno ugroZavaju kvalitet Zivota bolesnika na
hroni¢noj hemodijalizi danas se mogu uspesno le€iti preventivno ili kurativno. Teska
uremicka polineuropatija i uremicki perikarditis danas su postali retkost jer se
dijalizni tretman =zapocinje ranije 1 sada je mnogo efikasniji. Anemija moze
uspesno da se tretira rekombinantnim eritropoetinom, a arterijska hipertenzija da
se kontrolise na zadovoljavajuci nacin kombinacijom optimalne dijalize i lekovima. Da
li je toslucaj i sa kostnim komplikacijama u hroni¢noj bubreznoj slabosti?

Spektar kostnih bolesti u bolesnika sa uremijom je u stalnoj evoluciji.
Nefrolozi su odavno shvatili da renalna osteodistrofija nije jedinstven entitet koji
moze da se tretira univerzalnim terapeutskim sredstvom. U poslednjih nekoliko

godina ucinjen je znacajni progres u razumevanju  patogeneze  renalne
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osteodistrofije i njenom tretmanu. Medutim osteoartikularne komplikacije ostaju
vazan problem u pojedinih bolesnika sa uremijom 1 predstavljaju i dalje veliki
izazov.

1.3.1. Vrste bubreZne osteodistrofije

Razvoj dijalize odnosno hemodijalize i peritonealne dijalize, nalaze se
ustalnom usponu zahvaljuju¢i razvoju nove tehnologije, koriS¢enjem usavrSenih
aparata i postojanjem novih nauc¢nih i praktiénih znanja.

Koris¢enjem novih metodologija produzuje se duzina leCenja bolesnika i
otvaraju nova pitanja dijagnostike i le¢enja teskih, ozbiljnih i hroni¢nih komplikacija
na hroni¢nom programu hemodijalize. Medu ovim komplikacijama poseban znacaj
ima renalna osteodistrofija.

Udruzenost bubreznih i kostanih bolesti uocio je Lucas 1883.g. ali su Langmear
i Ori 1933.9. ukazali da se hiperplazija paratirecoidnih Zlezda razvija kao
sekundarna komplikacija u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji. Zatim su brojni autori
kao Lin i Chu, Fourniera, Kodichek, de Luka i Norman ukazali na delovanje
uremije na metabolizam vitamina D. Sa kori§¢enjem veStackog bubrega od strane
Scribnera pocinje ucestalo pojavljivanje renalne osteodistrofije i njeno proucavanje.

Renalna osteodistrofija sa morfoloskim promenama na kostima u toku
hroni¢ne bubreZzne insuficijencije (HBI) predstavlja aktuelan klini¢ki poremacaj.
Evolucija renalne osteodistrofije, nastaje posle smanjenja glomerulske filtracije
na manje od 25% od normalnih vrednosti. To su teske 1 ozbiljne
komplikacije u  toku evolucije bolesnika sa HBI na hroniénom  programu
hemodijalize ili peritonealne dijalize.

Renalna osteodistrofija predstavlja sistemsko metabolicko kostano oboljenje u
toku evolucije hroni¢ne bubrezne insuficijencije koje se karakteriSe klini¢kim
znacima i simptomima, biohemijskim abnormalnostima, promenama vitamina D, i
njegovih metabolita uz strukturne i funkcionalne promene kostanog tkiva i
promene mekih tkiva.

Metabolicki poremecaji koji prate i nastaju u toku evolucije HBI mogu
se rezimirati na slede¢i nacin :

- hipokalcemija
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- hiperfosfatemija

- hipermagnezemija

- hiperplazija paratireoidnih Zzlezda

- smanjen odgovor kosti na PTH

- poremecen metabolizam vitamina D

- rezistencija na Kkalcitriol

- smanjena razgradnja PTH u bubrezima

- nenormalna regulacija oslobadanja PTH jonima kalcijuma

- nepotpuna resorpcija kalcijuma u crevima

- nenormalan metabolizam kolagen

A) Osteitis fibrosa i sekundarni hiperparatireoidizam

Osteitis fibrosa i sekundarni hiperparatireoidizam ili paratireoidna osteopatija je
najraniji kostani poremecaj u bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom, ¢iji
se poCetak vezuje za smanjenje jacine glomerulske filtracije na vrednosti ispod 20
-40 ml/ min i sre¢e se kod 5 - 30%, bolesnika na hronicnom programu
hemodijalize. Nastaje kao posledica sekundarnog hiperparatireoidizma Kkoji je
posledica dejstva brojnih metaboli¢kih poremecaja u toku HBI a karakterise se
povecanim koStanim prometom, ubrzanim koStanim metabolizmom, patohistoloSkim
promenama i poremecajima, radioloskim promenam i klinickom simptomatologijom.
Povecanu sekreciju paratireoidnih hormona i sekundarni hiperparatireoidizam izazivaju
hipokalcemija, hiperfosfatemija, smanjen odgovor kosti na PTH, poremecen
metabolizam vitamina D i rezistencija na kalcitriol, smanjena razgradnja PTH
u bubrezima, nenormalna regulacija oslobadanja PTH jonima kalcijuma i Kkalcitonina.
Ubrzani koStani metabolizam ima za posledicu intrakortikalnu eroziju, prosirenje
Haversovih kanala, smanjenje pa ¢ak i brisanje kortikalnog dela kosti i stvaranje
nove kosti koje je ubrzano ali dezorganizovano.

Patohistoloski se nalazi hipercelularnost i iregularnost svih kostanih celija i
struktura sa fibrozom, pseudocistama i periostalnim formiranjem nove kosti. U
ranim publikacijama hipercelularnost kod ovog histoloSkog tipa renalne osteodistrofije
pogresno se interpretirala kao da se radi o inflamatornom procesu, pa je tako skovan

termin "osteitis fibrosa™ koji opisuje ovu hipercelularnost i fibrozu. Neki autori i danas
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koriste ovaj terimin (Sherrard, 1993). RadioloSki znaci paratireoidne osteopatije
pokazuju ne specificnu osteopeniju i specificne promene kao subperiostalna
reapsorpcija, akroosteoliza, koStane ciste i smede tumore. Klini¢ku simptomatologiju
karakteriSu slabost proksimalnih miSic¢a, pruritus, ekstraskeletne kalcifikacije, bolovi
u kostima, a rede nastaju artritisi, spontane rupture tetiva i prelomi kostiju.

B ) Osteomalacija i toksi¢nost aluminijuma

Aluminijumska osteomalacija je druga forma koStane metabolicke bolesti koja
sesreceu 5 -25% dijaliziranih bolesnika sa depozitima aluminijuma u kostima
do 30% u bolesnika na hroniénom programu hemodijalize (Pierides i Edwards i
Cullum i MCCall i Ellis, 1980). Nastaje kao posledica dejstva toksi¢nih koncentracija
aluminijuma u dijaliznoj tecCnosti i posle terapijske primene vezaca fosfata na
bazi aluminijuma, koje dovode do smanjenja koStanog prometa. Epidemiolosko
istrazivanje implikovalo je prisustvo aluminijuma u vodi, poSto se ucestalost
osteomalacije znatno povecala u podrucjima gde je sadrzaj aluminijuma u vodi visok
(Llach i Coburn, 1989). Nastaju brojne posledice dejstva aluminijuma na metabolizam
kostiju, postoje patohistoloske promene na kostima, dolazi do osteomalacije sa
mekanim kostima koje su sklone deformisanju i frakturama, postoje oskudni
radioloski znaci i nedovoljno karakteristina klinicka simptomatologija sa anemijom,
aluminijumskom encefalopatijom i aluminijumskom neurotoksi¢nos¢u. Patohistoloske
promene se izraZzavaju lamelarnom strukturom kosti 1 retkom peritrabekularnom
fibrozom. Radioloske promene se izrazavaju prisustvom Looser - vih zona i
deponovanjem aluminijuma u kostima. Pored toga prisutna je osteomalacija sa
povecanjem mase nemineralizovanog kostanog matriksa i prisustvom sklonosti ka
deformitetima i  spontanim  frakturama. Klinicki  simptomi ne pokazuju
odredenu specifi¢nost, ali odreden znacaj imaju : bol u kostima, misi¢na
slabost, multiple frakture kostiju, aluminijumska encefalopatija i
neurotoksi¢nost.

C) Adinami¢na bolest Kkostiju

Adinamic¢na bolest kostiju je poseban modalitet ROD koji je opisan poslednjih
godina sa nedovoljno karakteristicnim o0sobinama. Koncizna definicija adinamicne

bolesti  kostiju moZe se predstaviti na slede¢i nacin: to je osteopatija sa
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smanjenom brzinom stvaranja kosti, dramati¢nim smanjenjem koStanog prometa i
normalnom ili smanjenom debljinom osteoidnih brazdi koje se sre¢e u
bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize sa dijabetesom, kod starijih osoba,
na programu CAPD i sa aluminijumskom intoksikacijom, kod optere¢enja gvozdem
i kod relativhog hipoparatireoidizma. Neki autori izvestili su da i gvozde moze da
ima toksican efekat slican aluminijumu (Phelps i Vigorita i Bansal i Einhorn, 1988.)
Posledice intoksikacije aluminijumom su  slede¢e: smanjen kostani promet Sa
smanjenim vezivanjem tetraciklina, brojne posledice dejstva aluminijuma na
metabolizam kostiju (smanjenje broja i aktivnosti koStanih ¢elija, usporeno stvarenje
nove kosti, smanjena mineralizacija novostvorenog koStanog matriksa, izmenjeno
remodeliranje kostiju 1 supresija aktivnosti PTH), dejstvo drugih faktora kao
dijabetes melitusa (glikoza i inzulin moduliraju  oslobadanje parathormona, dolazi do
remeéenja koStanog prometa i remodelovanja  kosti), program CAPD (pojac¢ano
uklanjanje parathormona i vitamina D, suprafizioloski sadrzaj kalcijuma u dijalizatu,
Ceste hiperkalcemije i1 supresija sekrecije  parathormona). Postoje nespecifi¢ne
promene laboratorijskin  parametara. Patohistoloski i histomorfometrijski nalaz
pokazuje smanjen procenat osteoidnih polja, smanjeno stvaranje nove Kkosti,
smanjenu mineralizaciju kostanih polja i hipocelularnost. Radioloske promene su
nespecifiéne 1 izrazavaju se smanjenjem koStane mase prema denzitometriji i
usporenom mineralizacijom. Klinicki znaci i simptomi se izraZzavaju proksimalnom
miopatijom, bolovima u kostima i spontanim frakturama kostiju.
D) MeSovita forma renalne osteodistrofije

Mesovita forma renalne osteodistrofije je najces¢a forma koStane bolesti
koja sesre¢e u bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize. Sree se u
45-80%  slucajeva.  Mesovitu  formu  primarno  karakteriSe  sekundarni
hiperparatireoidizam, sa lokalnim povec¢anjem kostanog prometa i polja defektne
mineralizacije koStanog matriksa, dok je stvaranje nove Kkosti normalno ili
neznatno izmenjeno. To je osteopatija koja istovremeno ima elemente osteitis fibroza
I osteomalacija. Mesovita osteodistrofija se javlja u bolesnika sa uznapredovalim
hiperparatireoidizmom na koji se nadovezuje toksi¢nost aluminijuma. U ranijim

studijama (Ward i Ellis i Feest i sar., 1978.) autori su navodili da je fraktura rebara,
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ki¢menih prsljenova, karli¢nih kostiju ili vrata femura retka kod fibroznog osteitisa, ve¢
da je karakteristi¢na za osteoporozu i osteomalaciju usled aluminijumske intoksikacije.
Frakture se mogu javiti u bolesnika sa izrazenom osteoporozom. Jedna od karakteristika

u bolesnika na hemodijalizi je smanjena gustina minerala u kostima.
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2. RADNA HIPOTEZA

Radna hipoteza ovog istrazivanja je da kod pacijenata sa bubreznom
osteodistrofijom koji su na programu hronicne hemodijalize, dugotrajno izlaganje
pulziraju¢em niskofrekventnom elektromagnetnom polju (18 Hz), pove¢ava mineralnu

gustinu kosti, smanjuje ucestalost kostanih preloma i podize njihov kvalitet zivota.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

(1) Ispitati efekte dugotrajnog izlaganja elektromagnetnom polju ekstremno niske
frekvencije na promene mineralne kostane gustine kod pacijenata sa hroni¢nom
bubreznom slabo$¢u na programu hroni¢éne hemodijalize, posebno na

kortikalnoj kosti.

(2) Ispitati efekte dugotrajnog izlaganja elektromagnetnom polju ekstremno niske
frekvencije kod pacijenata sa hronicnom bubreznom slabo$¢u na programu

hroni¢ne hemodijalize na smanjenje ucestalosti preloma kostiju.

(3) Ispitati efekte dugotrajnog izlaganja elektromagnetnom polju ekstremno niske
frekvencije kod pacijenata sa hronicnom bubreznom slaboS¢u na programu
hroni¢ne hemodijalize na kvalitet zivota (poremecaj sna, zamor pri obavljanju
uobic¢ajenih  dnevnih  aktivnosti/briga o samom sebi, pokretljivost,

bol/nelagodnost, misiéni gréevi, postdijalizna slabost 1 briga/potistenost).
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ispitanici

Studija je planirana i izvedena kao trogodiSnja prospektivna klini¢ka studija. Sci
elementi protokola studije su bili u skladu sa Helsinckom deklaracijom i principima
Dobre Klinicke Prakse Medunarodne Konferencijea za Harmonizaciju (Good clinical
practice of International Conference on Harmonisation, ICH-GCP) i studija je
odobrena od strane nezavisnog Eti¢kog komiteta Univeritetske bolnice “Zvezdara” kao
nastavne baze Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu na sednici odrzanoj 19.
aprila 2011. godine. Svi ispitanici su dobrovoljno potpisali informisani pristanak za
ucesce u klinickoj studiji.

U studiju je u pocetku uklju¢eno ukupno 151 ispitanika oba pola. Svi ispitanici
su imali terminalnu bubreznu slabost razliitog porekla (primarni hroni¢ni
glomerulonefritis,  tubulointersticijalni  nefritis, nefroangioskleroza, dijabeti¢na
nefropatija, policisticna bolest bubrega) i bili su na programu hroni¢ne hemodijalize
najmanje godinu dana sa hemodijaliznim proizvodom 36. Drugi uklju¢ujuci kriterijum
je bila zivotna dob iznad 25 godina. Svi pacijenti su nastavili dotadasnju suportivnu
terapiju (suplementaciju vitamin D, kalcijumom, veziva¢ima fosfata) koja se nije
menjala tokom perioda trajanja studije.

Isklju€ujuéi kriterijumi su obuhvatali prisustvo bilo koje relativne ili apsolutne
kontraindikacije za primenu pulzirajuceg elektromagnetnog polja ekstremno niske
frekvencije ili kineziterapiju, prisustvo bilo kojeg oboljenja ili leka koji uticu na
metabolizam koStanog tkiva (izuzev hroni¢ne bubreZne slabosti i hiperparatireoidizma,
suplementacije vitaminom D, kalcijumom i heparinom).

Prikupljanja demografskih 1 klini€kih podataka vrSeno je iz istorija bolesti 1
druge medicinske dokumnetacije koja se kod ovih bolesnika zbog prirode bolesti
redovno vodi. Posebna paznja posvecena je trajanju dijalize, pusenju, prisustvu preloma
kostiju, a kod Zena prisustvu menopauze. Rana menopauza definisana je kao menopauza
nastala spontano ili arteficijalno pre 40-te godine Zivota.

U odnosu na primenjene procedure fizikalne terapije, ispitanici su podeljeni u

dve grupe:
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e Eksperimentalna grupa (n=64) koju su ¢inili ispitanici sa potpisanim pristankom
za primenu pulziraju¢eg elektromagnetnog polja ekstremno niske frekvencije uz
Kineziterapiju Sto je sastavni deo leCenja pacijenata na hemodijalizi u nacem
Centru.

e Kontrolna grupa (n=87) koju su ¢inili ispitanici sa primenjenom samo

Kineziterapijom.

4.2. Procedure fizikalne terapije

U eksperimentalnoj grupi primenjivano je elektromagnetno polje ekstremno
niske frekvencije, 18 Hz prostirka, indukcija 2 mT u trajanju od 40 minuta nakon deset
uzastopnih dijaliza, Cetiri puta godiSnje, ukupno 120 tretmana. Uslov za primenu
fizikalnog agensa elektromagnetnog polja ekstremno niske frekvencije, po protokolu je
odsustvo relativnih i apsolutnih kontraindikacija za primenu istih kod ispitivanih
pacijenata. Kao izvor elektromagnetnog polja ekstremno niske frekvencije koriséen je
kompjuterizovani aparat Magomil 2, prilagodljivosti frekvencije 1-99 Hz, magnentne
indukcije 4-40 mT, vremena delovanja polja 1-99 minuta sa prostirkom 35x27x13cm
(Electronic Design Medical, Beograd, Srbija). Kod ovih ispitanika, po protokolu je
sprovoden i kineziterapijski tretman, doziran individualno u skladu sa ops$tim stanjem
pacijenta u trajanju od 30 minuta dnevno, pasivno - potpomognute i aktivne vezbe po
segmentima u dve serije po deset ponavljanja od strane istog fizijatra i fizioterapeuta.
U kontrolnoj grupi po protokolu je sprovoden samo kineziterapijski tretman, doziran
individualno u skladu sa op$tim stanjem pacijenta u trajanju od 30 minuta dnevno,
pasivno - potpomognute i aktivne vezbe po segmentima u dve serije po deset
ponavljanja od strane istog fizijatra i fizioterapeuta.
4.3. Merenje mineralne koStane gustine

Svim ispitanicima, na pocetku studije i1 posle tri godine uradena je
osteodenzitometrija na DXA (Dual X-ray Apsorptiometry) na aparatu Hologic explorer
(Hologic™ Bedford, Massachusetts, USA). Rezultati su izrazavani kao apsolutna
vrednost mineralne kostane gustine (Bone mineral Density, BMD, g/cm?) i kao vrednosti
T- i Z-skora, koji predtsvaljaju broj odstupanja standardnih devijacija izmerene

mineralne koStane gustine od prosecne vrednosti mineralne koStane gustine opste zdrave
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populacije tog pola i rase za mlade godine (T-skor) ili od prose¢ne vrednosti mineralne
koStane gustine ops$te zdrave populacije tog pola i rase za tu zivotnu dob (Z-skor).
4.4. Biohemijske analize i izracunavanje Indeksa telesne mase

Uzimanje krvi za biohemijske analize sprovodeno je rutinski i odredivanje
serumskih koncentracija uree, kreatinina, parathormona, tireostimuliSu¢eg hormona,
korigovanog kalcijuma, fosfora, aktivnosti alkalne fosfataze izvodeno je metodama koje
se koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi sertifikovanim i standardnim tehnikama
pomoc¢u autoanalizera. Intaktni parathormon je odredivan hemiluminescentnom
enzimskom imunometrijskom metodom na automatizovanom analizeru (Immulite,
Siemens Healthineers Global Corporation, Erlangen, Nemacka). Izra¢unavanje Indeksa
telesne mase (Body Mass Index, BMI) izra¢unavano je pomocu formule: telesna tezina
(kg)/ kvadrat telesne visine (m?) pri Cemu je korii¢ena prosetna vrednost tri
postdijalizne telesne tezine u nedelji prikupljanja podataka.
4.5. Ispitivanje kvaliteta Zivota

Zbog smanjene funkcionalne sposobnosti ispitanika sa terminalnom bubreznom
slabo$¢u na dijalizi koja prose¢no dostize 60—-65% funkcionalne sposobnosti u odnosu
na one kod zdravih ljudi iste Zivotne dobi (Esteve Simo V i sar., 2015), egzaktni testovi
za procenu fizickih komponentni kvaliteta Zivota nisu mogli biti sprovedeni. Prema
tome procena kvaliteta Zivota napravljena je popunjavanjem za to predvidenih upitnika:
FACIT (Functional Assesment of Chronic Iliness Therapy) - upitnik koji procenjuje
zamor u hroni¢nim bolestima i SF - 36 (Short - Form Health Survey) - upitnik koji
procenjuje fizi€ku i emocionalnu komponentu kvaliteta Zivota (Ware JE i sar, 1995;
Webster K i sar., 2003). Ispitanici su popunjavali uputnike samostalno, na pocetku in a
kraju studija. Skorovi putnika su izracunavani on line.
4.6. Statisticke analize

U cilju statistickih analiza, svi podaci ispitanika su unoSeni u program Excel®
(Microsoft Office) i analizirani pomocu statistilkog softvera Origin Pro 8.5 (Stata
Corporation, College Station, TX, USA). Rezultati su prikazani kao ucestalost i izrazeni
u procentima ili kao srednja vrednost : standardna devijacija (X+SD). Kolmogorov-
Smirnov test je koris¢en za procenu normalne distribucije podataka. Jednostruka analiza

varijanse (ANOVA), Chi kvadrat i t-test za zavisne uzorke su kori$¢eni za ispitivanje
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postajanja razlika izmedu parametara ekspermentalne i kontrolne grupe. Kao znacajna

smatrana je verovatnoca hipoteze manja od 0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika
Od ukupno 151 ispitanika koji su zapoceli studiju, (64 u eksperimentalnoj grupi i 87 u
kontrolnoj grupi), ukupno 124 ispitanika (54 u eksperimentalnoj grupi i 70 u kontrolnoj
grupi) su zavrsila sva ispitivanja posle tri godine. Deset ispitanika iz eksperimentalne
grupe i sedamnaest iz kontrolne grupe nije zavrsilo studiju: dvoje (po jedan ispitanik iz
obe grupe) zbog promene u konkomitantnoj terapiji i dvadeset pet (devet iz
eksperimentalne grupe i Sesnaest iz kontrolne grupe) zbog smrtnog ishoda zbog
kardiovaskularnog dogadaja. Tokom studije nijedan ispitanik nije potvrgnut
transplantaciji bubrega niti je premesten u drugi centar za dijalizu ili je promenio nacin
dijalize. Na kraju studije analizom je obuhvaceno 29 ispitanika zenskog pola i 25
muskog pola iz eksperimentalne grupe, a 36 ispitanika zenskog pola i 34 musSkog pola iz
kontrolne grupe.

Ucestalost uzroka terminalne bubrezne slabosti bila je sli¢na u obe grupe i nije se

medusobna razlikovala i prikazana je u Tabeli 1 i u Grafiku 1.

Tabela 1.
Ucestalost uzroka terminalne bubrezne slabosti
u eksperimentalnoj (n=54) i kontrolnoj grupi (n=70)
o Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa
Oboljenje p
n (%) n (%)
Primarni hroni¢ni
o 21 (38,9) 29 (41,4) ns
glomerulonefritis
Tubulointersticijalni
- 4(7,4) 6 (8,6) ns
nefritis
Nefroangioskleroza 11 (20,4) 14 20) ns
Dijabeticna
- 16 (29,6) 18 (25,7) ns
nefropatija
Policisti¢na bolest
2(3,7) 3(4,3) ns
bubrega
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Grafik 1.
Ucestalost uzroka terminalne bubrezne slabosti
u eksperimentalnoj (a, n=54) i kontrolnoj grupi (b, n=70)

PHGN - Primarni hroni¢ni glomerulonefritis; TIN - Tubulointersticijalni nefritis; NAS —

Nefroangioskleroza; DN - Dijabeti¢na nefropatija; PCBB - Policisti¢na bolest bubrega

Demografski i klini¢ki podaci ispitanika iz obe grupe na koji su analizirani na
kraju studije su prikazani u Tabeli 2 i Graficima 2-9. Ispitanici iz obe grupe su bili
komparabilni u odnosu na godine zivota, trajanje dijalize, indeks telesne mase,
ucestalost ranije i sadasnjeg puSenja, prisustvo preloma kostiju i prisustva prethodne

paratireoidektomije.

42



Tabela 2.

Najvazniji demografski i klini¢ki podaci ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i
kontrolnoj grupi (n=70)

Parametar Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa p
x £SD Raspon x +SD Raspon
Zivotna dob (godine) 59,8+75 42-80 60,8 +£11,6 29-80 Ezégi
Trajanje dijalize i i F=1,65
(godiine) 9,1+48 1-23 9,0+5,3 1-23 0=0.10
BMI (kg/m?) 248+32 | 180345 | 245+49 | 19,3389 Ezéég
Ucestalost pusenja (%)
Tokom zivota 31 (57,4%) 38 (54,3%) CEI:?) (9)’803
Trenutno 16 (29,6%) 21 (30,0%) Chlpz(? g?g? 07
Prisustvo preloma 0 0 Chi = 0,286
Kostiju (%) 15 (27,7%) 15 (21,4%) P=0,88
Parathormon (pg/mL) 739,7 + 83,4 768,1+ 105,0 52(1)912
Udestalost 0 0 Chi =0,0007
paratireoidektomije 7 (13,0 %) 9 (12,8%) P=0,99
90
80
70 T
60 - J S
50 - e
40 - —
30 - S
20 - _
10 - e
0 _ .
Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa
Grafik 2

Prosec¢na zivotna dob (godine, x £SD) ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i kontrolnoj

grupi (n=70)
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Grafik 3
Prosec¢no trajanje dijalize (godine, x £SD) ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i
kontrolnoj grupi (n=70)
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Grafik 4
Prosecan Indeks telesne mase (kg/m?, x +SD) ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i
kontrolnoj grupi (n=70)
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Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa

Grafik 5
Ucestalost pusenja tokom zivota ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i kontrolnoj grupi
(n=70)
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Grafik 6

Ucestalost trenutnog puSenja zZivota ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i kontrolnoj
grupi (n=70)
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Grafik 8

eksperimentalnoj (n=54) i kontrolnoj grupi (n=70)
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Grafik 9
Ucestalost paratireoidektomije kod ispitanika u eksperimentalnoj (n=54) i kontrolnoj
grupi (n=70)

47



Najvazniji faktori rizika za smanjenje mineralne koStane gustine i rezultati
osteodenzitometrije na pocetku studije odvojeno su posmatrani i prikazani za ispitanike
zenskog pola 1 ispitanike muskog pola u eksperimentalnoj i kontolnoj grupi. Medu svim
ispitivanim parametrima, zivotna dob, trajanje dijalize, Indeks telesne mase, ucestalost
puSenja, trajanje menopauze i prisustvo rane menopauze u pocetku ispitivanja nisu se

razlikovali izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe kod Zenskog pola (Tabela 3).

Tabela 3.
Zivotna dob, trajanje dijalize, Indeks telesne mase, u¢estalost pusenja, trajanje
menopauze i prisustvo rane menopauze u pocetku ispitivanja

Parametar Eksperime_ntalna Kontrol_na 0
grupa (n=29) grupa (n=36)

Zivotna dob (godine) 56.9+6.4 61.2+7.6 F=1.89, P=0.13
Trajanje dijalize (godine) 9.3+5.6 9.2+6.6 F=1.64, P=0.17
BMI (kg/mz) 23.7+3.2 249154 F=2.15, P=0.09
)T(raiagjg menopatize (godine), 9.0 + 4.5 108+62 | F=172, P=0.15
g/co)estalost rane menopauze 20.7 16.7 Chi=0.07, P=0.98
Pusenje (%)

Ikada 44.8 47.2 Chi=0.011, P=0.99

Trenutno 20.7 194 Chi=0.006, P=0.99
Ucestalost preloma kostiju (%) 31.0 22.2 Chi=0.264, P=0.88

BMI: Indeks telesne mase (Body Mass Index)

Rezultati osteodenzitometrije na pocetku studije kod ispitanika Zenskog pola,
apsolutna vrednost mineralne kostane gustine (BMD kg/mz), T-skor i Z-skor na oba
merna mesta, lumbalnoj ki¢mi i vratu butne kosti prikazani su u Tabeli 4, i Graficima

10-15. U pocetku ispitivanja nije bilo razlike izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe.
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Tabela 4

Rezultati osteodenzitometrije na pocetku studije kod ispitanika Zenskog pola

Eksperimentalna

Kontrolna

Parametar grupa (n=29) grupa (n=36) P
BMD L1-L4, (g/cm?), X +SD 0.812 +£0.114 0.993 +0.182 | F=0.52, P=0.88
T-skor L1-L4, X +SD -28+1.2 -1.7+1.4 F=1.83, P=0.14
Z-skor L1-1L4,X +SD -1.3+1.1 -14+14 F=1.39, P=0.31
: 2
BMD vrat butne kosti (g/em*), | ge6 4 0132 | 074540174 | F=1.17, P=0.51
X +=SD
T-skor vrat butne kosti, X + SD -1.9+0.9 24+1.2 F=1.93, P=0.12
Z-skor vrat butne kosti, X + SD -0.7+£0.9 -1.1+1.2 F=1.34, P=0.36
BMD: mineralna koStana gustina, Bone mineral density
1.2
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Grafik 10

Rezultati osteodenzitometrije - apsolutna vrednost mineralne kostane gustine (x = SD,
BMD kg/mz) merena na lumbalnoj ki¢mi na pocetku studije kod ispitanika zenskog pola

u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)

49




1.2

0.6 ~

0.4 +

0.2 A

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa

Grafik 11
Rezultati osteodenzitometrije - apsolutna vrednost mineralne kostane gustine (x £+ SD,
BMD kg/ mz) merena na vratu butne kosti na pocetku studije kod ispitanika zenskog pola
u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa

Grafik 12
Rezultati osteodenzitometrije — T-skor (x = SD) meren na lumbalnoj ki¢mi na pocetku
studije kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 13
Rezultati osteodenzitometrije — Z-skor (x £ SD) meren na lumbalnoj ki¢mi na pocetku
studije kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 14
Rezultati osteodenzitometrije — T-skor (x + SD) meren na vratu butne kosti na pocetku
studije kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 15
Rezultati osteodenzitometrije — Z-skor (x + SD) meren na vratu butne kosti na pocetku
studije kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)

5.2. Efekti trogodiSnje primene elektromagnentnog polja niske frekvencije na
mineralnu ko§tanu gustinu i u¢estalost preloma

Posle tri godine ispitivanja, kod ispitanika zenskog pola u eksperimentalnoj
grupi dejstvom elektromagnentnog polja niske frekvencije primeceno je znacajno
poveéanje mineralne koStane gustine, T-skora i Z-skora (i na lumbalnoj ki¢mi i na vratu
butne kosti). (Tabela 5, Grafici 16-23). Suprotno, u kontrolnoj grupi, zapazeno je
smanjenje mineralne koStane gustine i T-skora i na lumbalnoj ki€mi 1 na vratu butne
kosti, i Z-skora samo na vratu butne kosti. Takode, u eksperimentalnoj grupi tokom
trogodiSnjeg pracenja bila je manja ucestalost novih preloma kostiju u odnosu na
kontrolnu grupu, ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Koncentracije parathormona

u obe grupe se nisu menjale tokom studije.
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Grafik 16

Promene apsolutne vrednosti mineralne koStane gustine (x = SD, BMD kg/mz) merene
na lumbalnoj ki¢mi na pocetku i na kraju studije kod ispitanika zenskog pola u
eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 17

Promene apsolutne vrednosti mineralne ko§tane gustine (x = SD, BMD kg/m?) merene
na vratu butne kosti na pocetku 1 na kraju studije kod ispitanika zenskog pola u
eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 18
Promene T-skora (x = SD) merenog na lumbalnoj ki¢mi na pocetku i na kraju studije
kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 19
Promene Z-skora (x = SD) merenog na lumbalnoj ki¢mi na pocetku i na kraju studije
kod ispitanika zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 20

Promene T-skora (x = SD) merenog na vratu butne kosti na pocetku i na kraju studije
kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 21

Promene Z-skora (x = SD) merenog na vratu butne kosti na pocetku i na kraju studije
kod ispitanika Zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 22
Promene ucestalosti fraktura kostiju na pocetku i na kraju studije kod ispitanika zenskog
pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Grafik 23
Promene koncentracija parathormona na pocetku i na kraju studije kod ispitanika
zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i kontrolnoj grupi (n=36)
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Tabela 5.

Efekti trogodi$nje primene pulsnog elektromagnetnog polja ekstremno niske frekvencije na rezultate ostedenzitometrije, ucestalost
preloma kostiju i koncentracije parathormona na pocetku i na kraju studije kod ispitanika zenskog pola u eksperimentalnoj (n=29) i
kontrolnoj grupi (n=36)

Parametar

Eksperimentalna grupa (n=29)

Kontrolna grupa (n=36)

Pre tretmana

Posle tretmana

p

Pre tretmana

Posle tretmana

p

BMD L1-L4 (g/cm?),

X 5D 0,812+0,114 | 0,906 +0,188 | t=4,28; DF=28, p<0.05 0,993 £ 0,182 0,917 £ 0,179 t=4,02; DF=35, p<0.05
+
T-skor L1-L4, X +SD -28+1, -23+1,0 t=3,12; DF=28, p<0.05 1,7+14 21+14 t=14,06; DF=35, p<0.05
Z-skor L1-L4, X +SD -1,3+1,1 -0,9+0,8 t=6,79; DF=28, p<0.05 -04+14 -05+14 t=0,89; DF=35, P=0,38
BMD vrat butne kosti,
) 0,866 £ 0,132 | 1,094 +0,291 | t=3,26; DF=28, p<0.05 0,745+ 0,174 0,625 + 0,097 t=5,55; DF=35, p<0.05

(g/cm?), X +SD
T-skor vrat butne kosti,
X 45D -1,9+0,9 -1,4+0,6 t=-4,10; DF=28, p<0.05 24+172 -2,877 £ 0,804 t=3,27; DF=35, p<0.05

+
Z-skor vrat butne kosti,
X 45D -0,7+0,9 -0,3+0,5 t=10,19; DF=28, p<0.05 1,1+1.2 -15+0,9 t=2,73; DF=35, p<0.05

+

Chi=0.026, DF=1,
Prelomi kostiju (%) 31.0 34.4 22.2 41.6 Chi=1.065, p=0.37
p=0.88

PTH (pg/mL), X +SD 760,7+1250 | 7245+850 | t=1,03; DF=28, p=0,31 788,4 + 147,2 791,7+1154 | t=-0,88; DF=35, p=0,38

BMD: Mineralna kostana gustina (Bone Mineral Density), PTH:Paratireoidni hormon




Rezultati osteodenzitometrije na pocetku studije kod ispitanika muskog pola u
eksperimentalnoj i kontolnoj grupi prikazani su u Tabeli 6 i Graficima 24-29. Medu
svim ispitivanim parametrima, apsolutna vrednost mineralne ko$tane gustine (BMD
kg/m?), T-skor i Z-skor na oba merna mesta, lumbalnoj ki¢mi i vratu butne kosti u

pocetku ispitivanja nije bilo razlike izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe.

Tabela 6.
Rezultati osteodenzitometrije na pocetku studije kod ispitanika muskog pola
Parametar Eksperimentalna Kontrolna
grupa (n=25) grupa (n=34) P
BMD L1-L4, (g/cm®), X +SD 0.774 + 0.065 1.060 +£0.143 | F=4.74,P=0.18
T-skor L1-L4, X +SD -29+0.8 -1.3+1.1 F=1.45, P=0.39
F=3.04,
Z-skor L1-L4, X +SD -1.3+£1.0 -09+1.1 P=0 057
. 2
BMD vrat butne kosti (g/em’), | 31 4 0173 | 083140146 | F=-64.48, P=1
X £SD
. F=0.46,
T-skor vrat butne kosti, X + SD 23104 -21+10 P=0 89
Z-skor vrat butne kosti, X + SD -1.0+0.5 -1.2+0.8 F=2.17, P=0.13

BMD: mineralna kostana gustina, Bone mineral density
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Grafik 24
Rezultati osteodenzitometrije - apsolutna vrednost mineralne kostane gustine (x + SD,
BMD kg/m?) merena na lumbalnoj ki¢mi na podetku studije kod ispitanika mugkog pola
u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 25
Rezultati osteodenzitometrije - apsolutna vrednost mineralne kostane gustine (x £+ SD,
BMD kg/m?) merena na vratu butne kosti na po&etku studije kod ispitanika mugkog pola
u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 26
Rezultati osteodenzitometrije — T-skor (x = SD) meren na lumbalnoj ki¢mi na pocetku
studije kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)

59



Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa

Grafik 27
Rezultati osteodenzitometrije — Z-skor (x + SD) meren na lumbalnoj ki¢mi na poéetku
studije kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 28
Rezultati osteodenzitometrije — T-skor (x &= SD) meren na vratu butne kosti na po¢etku
studije kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 29
Rezultati osteodenzitometrije — Z-skor (x = SD) meren na vratu butne kosti na poc¢etku
studije kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)

Posle tri godine studije kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj grupi
dejstvom elektromagnentnog polja niske frekvencije primeéeno je znacajno povecanje
svih ispitivanih parametara - mineralne kostane gustine, T-skora i Z-skora i na
lumbalnoj ki¢mi i na vratu butne Kkosti. Suprotno, u kontrolnoj grupi, zapazeno je
znaajno smanjenje mineralne koStane gustine, T-skora i Z-skora na lumbalnoj ki¢mi i
mineralne koStane gustine na vratu butne kosti. Takode, u eksperimentalnoj grupi tokom
trogodiSnjeg pracenja bila je manja ucestalost novih preloma kostiju u odnosu na
kontrolnu grupu, ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Koncentracije parathormona

u obe grupe se nisu menjale tokom studije (Tabela 7, Grafici 30-37).
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Tabela 7.

Efekti trogodi$nje primene pulsnog elektromagnetnog polja ekstremno niske frekvencije na rezultate ostedenzitometrije, ucestalost
preloma kostiju i koncentracije parathormona na pocetku i na kraju studije kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i

kontrolnoj grupi (n=34)

Parametar Eksperimentalna grupa (n=25) Kontrolna grupa (n=34)
Pre tretmana trept?;lsltia p Pre tretmana Posle tretmana p

)B(MiDS]"Dl'M @M. 5774+ 0,065 | 0,906 + 0,188 t:4’%2<;0%2224’ 1,060+ 0,143 | 0,917 +0,179 t:4'%i;0%F5:33’
T-skor L1-L4,X +SD | -29+08 | -23+10 t:“’gfé).gg =24 13411 2,1+14 B D3
Zskor L1-L4,X £SD | -1341,0 | -12+05 tz“’éfé).gg =24, 09411 14409 tzz,gi;o%zzzz,
e, X Puttekostt | 0,831+0,73 | 0850 0,058 o o0s | 0831x0146 | ogoTxous | TOURISS
I&iﬁ?g’ﬁ?ﬁme 23+04 | -14+06 tzG’%i;O%Z:Z“’ 21+1,0 26+1,0 tzl’%i;o%zz?’&
iozlt(lor)‘g‘i glg”e 10405 | -06+04 tzS’%Z;O%';:Z“’ 12408 1,4+08 tzl’glz;ogzz%’
gz)estalost preloma 6 (24.0%) 8 (32.0%) Chi:OF;i:l).ZéfFZL 7 (20.5%) 12 (35.2%) Chi:OF;Sg%f)Fﬂ,
PTH (pg/mL), X £ SD | 7955+ 1194 | 7122 +52,6 tzl’ilz;ogzzm’ 7740+1147 | 792,0+1233 tzl’gi;oggz?’?”

BMD — mineralna kostana gustina (Bone Mineral Density); PTH — paratireoidni hormon
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Grafik 30
Promene apsolutne vrednosti mineralne kostane gustine (x = SD, BMD kg/m?) merene
na lumbalnoj ki¢mi na pocetku i na kraju studije kod ispitanika muskog pola u
eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 31
Promene apsolutne vrednosti mineralne kosStane gustine (x £ SD, BMD kg/mz) merene
na vratu butne kosti na poc€etku i na kraju studije kod ispitanika muskog pola u
eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 32
Promene T-skora (x + SD) merenog na lumbalnoj ki¢mi na pocetku i na kraju studije
kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 33
Promene Z-skora (x = SD) merenog na lumbalnoj kicmi na poc¢etku i na kraju studije
kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 34
Promene T-skora (x = SD) merenog na vratu butne kosti na pocetku i na kraju studije
kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 35
Promene Z-skora (x = SD) merenog na vratu butne kosti na poéetku i na kraju studije
kod ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 36
Promene ucestalosti fraktura kostiju na pocetku i na kraju studije kod ispitanika muskog
pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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Grafik 37
Promene koncentracija paratireoidnog hormona na pocetku i na kraju studije kod
ispitanika muskog pola u eksperimentalnoj (n=25) i kontrolnoj grupi (n=34)
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5.3. Efekti elektromagnetnog polja ekstremno niske frekvencije na kvalitet Zivota
U pocetku studije vrednosti skorova FACIT Fatigue v4 skale i skorova SF36v2

skale (izrazeni kroz domene fizickog i mentalnog zdravlja i svih osam subdomena,

fizicko funkcionisanje, bol, ograni¢enje zbog fizickog zdravlja, ogranienje zbog

emocionalnih  problema, emocionalno blagostanje, socijalno  funkcionisanje,

energija/zamor, opSte zdravstveno stanje) nisu se razlivali izmedu istpitivanih grupa
(Tabela 8).

Tabela 8.
Skor FACIT Fatigue v4 i skorovi domena SF36v2 skale ispitanika eksperimentalne
(n=54) i kontrolne grupe (n=70) na pocetku ispitivanja

Eksperimentalna | Kontrolna

Parametar
grupa grupa

FACIT Fatigue v4, X + SD 20.35+9.54 21.36+10.38 0.85
SF36Vv2 fizicko zdravlje, X + SD 50.72+10.33 48.75+9.72 0.83
SF36v2 mentalno zdravlje, X + SD 59.52+£17.05 | 62.58+14.45 | 0.88
SF36v2 fizicko funkcionisanje, X + SD 54.38+£16.19 | 52.35k1523 | 091
SF36v2 bol, X + SD 50.91+7.55 52.12+10.26 0.92
SF36Vv2 ograni¢enje zbog fizickog zdravlja, 43.61+12.74 44.65+13.24 0.89
X +SD
SF36v2 ograniéenje ZbOg emocionalnih 65.18+23.39 67.58+25.22 0.83
problema, X + SD
SF36v2 emocionalno blagostanje, X + SD 71.55%19.37 | 70.25£20.87 | 0.89
SF36v2 socijalno funkcionisanje, X + SD 49.02£21.70 | 47.36+22.32 | 0.87
SF36V2 opste zdravstveno stanje, X + SD 54.05£12.91 | 55.58+14.35 | 0.90

Efekti trogodi$nje primene pulsnog elektromagnetnog polja niske frekvencije na
skor FACIT Fatigue v4 skale i skorove SF36v2 skale u eksperimentalnoj grupi su
prikazani na Tabeli 9 i Graficima 38 - 40. Rezultati pokazuju da tretman pulsnim
elektromagnetnim poljem niske frekvencije znacajno smanjuje zamor ispitanika
(procenjeno kroz skor FACIT Fatigue v4 skalu, Grafik 38) i neke domene kvaliteta

zivota (procenjeno kroz skorove SF36v2 skale): fizicko zdravlje, fizicko funkcionisanje,
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bol i energija/zamor (Grafik 39). Na domene mentalnog zdravlja, ograni¢enje zbog
fizickog zdravlja, ograni¢enje zbog emocionalnih problema, socijalno funkcionisanje i
opste zdravstveno stanje primena pulsnog elektromagnetnog polja niske frekvencije nije
imala efekta (Grafik 40).

Tabela 9.
Efekti trogodiS$nje primene pulsnog elektromagnetnog polja niske frekvencije na skor
FACIT Fatigue v4 skale i skorove SF36v2 skale u eksperimentalnoj grupi (n=54)

Parametar Pre tretmana Posle tretmana p
EACIT Fatigue v4, X + SD 20.35+9.54 41.35+12.35 p<0.05
+ +
SF36v2 fizicko zdravje, X + SD 50.72+10.33 68.13+11.54 p<0.05
SF36v2 mentalno zdravlje, X £ SD 59.52£17.05 59.33+15.39 p=0.98
SF36v2 fizicko funkcionisanje, X + SD >4.38£16.19 1 63331657 | p<0.05
SF36v2 bol, X & SD 50.91+7.55 69.77+12.87 p<0.05
SF36Vv2 ogranicenje zbog fizickog zdravlja, 43.61£12.74 51.11+15.86 p=0.25
X+ SD
SF36Vv2 ograni¢enje zbog emocionalnih 65.18+23.39 63.32+13.41 p=0.85
problema, X + SD
. . D5£19. 28+18. =0.

SF36v2 emocionalno blagostanje, X + SD 71.55£19.37 71.28£18.10 p=0.82

.. L .02+21. J36£19. =0.
SF36v2 socijalno funkcionisanje, X + SD 49.02£21.70 52.36+19.78 p=0.93
SF36v2 energija/zamor, X + SD 51.55+23.31 61.22+21.13 p<0.05
SF36Vv2 opste zdravstveno stanje, X + SD >4.05+12.91 56.05+10.56 p=0.89

Promene skorova FACIT Fatigue v4 skale i skorova SF36v2 skale u kontrolnoj
grupi su prikazani na Tabeli 10 i Graficima 38 - 40. U kontrolnoj grupi, u odsustvu
tretmana pulsnim elektromagnetnim poljem niske frekvencije nije bilo promena zamora
ispitanika (procenjeno kroz skor FACIT Fatigue v4 skalu, Grafik 38) ni bilo kojeg
domena kvaliteta zivota (procenjeno kroz skorove SF36v2 skale): fizicko zdravlje,

fizicko funkcionisanje, bol i energija/zamor, mentalno zdravlje, ograni¢enje zbog
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fizickog zdravlja, ograni¢enje zbog emocionalnih problema, socijalno funkcionisanje 1

opste zdravstveno stanje (Grafici 39 i 40a i 40b).

Tabela 10.
Promene skora FACIT Fatigue v4 skale i skorova SF36v2 skale u kontrolnoj grupi
(n=70)
Parametar Pre tretmana Posle tretmana p
FACIT Fatigue v4, X £ SD 21.36+10.38 22.74+12.54 p=0.88
+ + =
SF36v2 fizicko zdravlje, X + SD 48.75£9.72 48.75¢13.58 | p=0.99
SF36v2 mentalno zdravlje, X + SD 62.58+14.45 59.14+£17.65 p=0.78
SF36v2 fizicko funkcionisanje, X + SD 52.35+15.23 45.33£20.33 p=0.25
SF36v2 bol, X + SD 52.12£10.26 59.58+14.53 p=0.19
SF36v2 ograni¢enje zbog fizickog zdravlja, 44.65+13.24 41.85+14.20 p=0.85
X+SD
SF36v2 ograni¢enje zbog emocionalnih 67.58+25.22 65.32+13.96 p=0.82
problema, X + SD
. . 25120, .28+14. =0.
SF36v2 emocionalno blagostanje, X + SD 70.25+20.87 71.28£14.52 p=0.96
. o 36£22. 95+15. =0.
SF36v2 socijalno funkcionisanje, X + SD 47.36+22.32 45.95+15.24 p=0.84
SF36v2 energija/zamor, X + SD 50.21£19.27 51.55+19.58 p=0.87
55.58+14.35 52.25+17.97 p=0.78

SF36v2 opste zdravstveno stanje, X = SD

Tokom trajanja studije,

frekvencije nije imala bilo kakve nezeljene efekte.

primena pulsnog elektromagnetnog polja niske
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Grafik 38.
Skor FACIT Fatigue v4 skale u eksperimentalnoj grupi (n=54) i kontrolnoj grupi (n=70)
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Grafik 39.
Skor pojedinih domena SF36v2 skale u eksperimentalnoj grupi (n=54) i kontrolnoj
grupi (n=70) na pocetku i na kraju studije
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Skor pojedinih domena SF36v2 skale u eksperimentalnoj grupi (n=54) i kontrolnoj
grupi (n=70) na pocetku i na kraju studije
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6. DISKUSIJA

Incidencija obolelih od hroni¢ne bubrezne slabosti raste starenjem. Metabolicke
promene koje prate hroni¢nu bubreznu slabost imaju znatnog uticaja na smanjenje
kvaliteta Zivota ovih pacijenata. Promene koStanog metabolizma i strukture kosti su
nezaobilazni komorbiditet terminalne bubrezne slabosti (Nickolas i sar, 2008).
Simptomi udruZeni sa terminalnom uremijom su: opsta slabost, smanjenje tolerancije na
napor, poremecaji sna, glavobolja, misi¢ni gréevi, postdijalizna slabost (Young, 2002).
Prema preporukama National Kidney Foundation (NKF) i Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) iz 2009.g., promene morfologije i1 metabolizma koStanog
tkiva kod bolesnika sa hroni¢énom bubreznom slabo$¢u oznacavaju se terminom
bubrezna osteodistrofija i uz poremecaje hormona koji reguliSu metabolizam koStanog
tkiva, vaskularne i ekstravaskularne mekotkivne kalcifikacije predstavljaju sastavni deo
sindroma " mineralni koStani poremecaj u hroni¢noj bubreznoj bolesti" (CKD - MBD,
Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder) ( London i sar, 2010 ). Bubrezna
osteodistrofija u terminalnoj bubreznoj slabosti obuhvata (Lorenzo Sellares i
Torregrosa, 2008):

1) Osteitis fibrosa cystica, 2) Adinamicnu bolest kosti, 3) Osteomalaciju, 4)

Mesovitu osteodistrofiju.

Bez obzira o kojoj vrsti bubrezne osteodistrofije se radi, kod bolesnika postoji
smanjenje mineralne koStane gustine (BMD-Bone Mineral Density), ¢vrstine kosti i
povecanje verovatnoce nastanka preloma Sto znacajno povecava mortalitet. Niska BMD
kod bolesnika sa bubreZznom slaboS¢u moze biti posledica i1 primarne senilne i
postmenopauzne osteoporoze, cisticne bolesti kostiju usled talozenja depozita beta2 -
mikroglobulina odnosno amiloida kod bolesnika na dugogodi$njim hemodijalizama,
poremecaja koStanog metabolizma usled nedostatka vitamina K, akumulacije
stroncijuma u kostanom tkivu, nedostatka BMP - 7 (bone morphogenic protein - 7) koji
se sintetiSu u bubregu i1 vazan je za diferencijaciju osteoblasta.

Coco i Rush (2000) su analizirali vise od 1000 pacijenata na hronicnoj
hemodijalizi i nasli su da je prelom kuka kod muSkaraca 14 puta, a kod Zena 17 puta

¢eS¢i u odnosu na opstu populaciju. Rizik od smrtnog ishoda posle preloma kuka isti je (
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2,8 % ), kao rizik od smrtnog ishoda zbog karcinoma dojke. U vreme pocetka
hemodijalize, 50% bolesnika je ve¢ imalo jedan prelom kostiju usled smanjene BMD
(West i sar, 2010), a desetogodis$nja verovatnoca preloma kostiju kod bolesnika na
hemodijalizi je 20% (Jamal i sar, 2007). Prema istrazivanjima Rodriguez - Garcia i
saradnika (2009), kod pacijenata na hemodijalizi koji su praceni dve godine, prisustvo
vertebralnih preloma usled bubrezne osteodistrofije i smanjenja BMD su u znacajnoj
pozitivnoj  korelaciji sa vaskularnim kalcifikacijama, kardiovaskularnim i
cerebrovaskularnim komorbiditetom i mortalitetom.

Osteitis fibrosa cystica nastaje usled ubrzanog metabolizma kostanog tkiva zbog
sekundarnog hiperparatireoidizma. Progresija bubrezne slabosti pra¢ena je smanjenjem
ili odsustvom sinteze kalcitriola i hipokalcemijom (smanjenje resorpcije kalcijuma iz
digestivnog trakta, smanjenje broja calcium - sensing receptora) zbog Cega nastaje
sekundarni hiperparatireoidizam. Povecanje sekrecije parathormona (PTH) koriguje
hipokalcemiju resorpcijom kostanog tkiva, smanjuje ekskreciju fosfata u proksimalnim
tubulima sa 80 - 95% u ranoj fazi na 15% u terminalnoj fazi bubrezne slabosti i
pojacava hiperfosfatemiju resorpcijom kosti uz smanjenje broja receptora za kalcitriol.
U zacaranom krugu, hiperfosfatemija direktno dodatno smanjuje sintezu Kalcitriola i
povecava ekspresiju gena za PTH. Uremicki toksini dalje smanjuju sintezu kalcitriola 1
aktivnost receptora za vitamin D u paratireoidnim celijama. U daljem toku bubrezne
slabosti mogu se ispoljiti rezistencija kostanog tkiva prema PTH zbog " down regulacije
" receptora za PTH usled visokih koncentracija ovog hormona, deficijencije vitamina D
1 hiperfosfatemije, metaboli¢ka acidoza usled retencije vodonikovih jona koja stimulie
aktivnost osteoklasta, metastatske kalcifikacije u arterijama, zglobovima, mekim
tkivima 1 unutra$njim organima koje mogu dovesti 1 do ishemije tkiva ( kalcifilaksa),
tercijerni hiperparatireoidizam.

Sekundarni hiperparatireoidizam je cesta komplikacija terminalne renalne
insuficijencije 1 hroni¢ne hemodijalize. novija saznanja iz ove oblasti naglasavaju ulogu
citokina u remodeliranju kosti direktnim putem ili modulacijom ekspresije, i / ili efekata
PTH. Dobro je poznato da Celije koStane srzi mogu uticati na remodeliranje kosti putem
lokalnog oslobadanja citokina. Sve je ve¢i broj dokaza da neki citokini autokrinim

delovanjem mogu regulisati funkciju osteoblasta i osteoklasta. Proinflamatorni citokini
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(IL - 1, IL - 6 i TNF - alfa), ¢ija je produkcija pojatana tokom bioinkopatibilne
hemodijalize, mogu direktno indukovati resorpciju kosti preko stimulacije razvoja
multinuklearnih ¢elija sli¢nih osteoklastima i putem povecanja aktivnosti osteoklasta.
Adinamicna bolest kosti se karakteriSe smanjenim metabolizmom koStanog tkiva i
najcesc¢e nastaje usled supresije paratireoidnih zlezda sintetskim analozima vitamina D 1
preparatima kalcijuma za vezivanje fosfata ili zbog depozicije aluminijuma u kostanom
tkivu. Za razliku od osteomalacije nema poveéanja nemineralizovanog osteoidnog tkiva.
Faktori rizika za nastanak adinami¢ne bolesti kosti su starije Zivotno doba, dijabetes,
povecan unos kalcijuma zbog koriS€enja preparata za vezivanje fosfata na bazi
kalcijuma ili aluminijuma. Mada je bolest Cesto asimptomatska, ucestalost preloma
kostiju je velika. Serumska koncentracija PTH ispod 195 pg/mL je znacajan prediktivan
faktor za nastanak preloma. U adinamic¢noj bolesti kosti moguce su i poviSene
koncentracije PTH kada se koristi intermitentna primena vitamina D u velikim dozama.

U poslednjih nekoliko decenija, prevalencija osteitis fibrosa cystica kod
pacijenata na hemodijalizi je u znafajnom padu, dok je prevalenca adinamic¢ne bolesti
kostiju u znacajnom porastu. U studiji Changsirikulchai i saradnika (2000), biopsija
kosti kod pacijenata na hemodijalizi je pokazala da je ucestalost adinamic¢ne bolesti
kostiju 41%, osteitis fibrosa cystica 29%, meSovite osteodistrofije 20%, i osteomalacije
10%. Razlozi sve vece ucestalosti adinami¢ne bolesti kostiju su savremene preporuke
upotrebe vitamina D i njegovih sintetskih analoga, upotreba kalcijumskih soli koja
vezuju fosfat u digestivhom traktu umesto ranije ceS¢e koriS¢enih aluminijumskih
jedinjenja i napredak tehnika dijalize (Huang et al, 2009).

Dijagnoza bubrezne osteodistrofije ukljucuje laboratorijske testove (odredivanje
koncentracija uree, kreatinina, PTH, fosfata, kalcijuma, albumina, 25 - OH vitamina D,
aktivnosti alkalne fosfataze u serumu), radiografska ispitivanja, merenje BMD
osteodenzitometrijom - po standardu koji je predlozila SZO dvostrukom
apsorpciometrijom (DXA), kvantitativnu kompjuterizovanu tomografiju i biopsiju kosti.

Osteodenzitometrijom se u bubreznoj osteodistrofiji pokazuje smanjenje BMD
u najmanje 70% bolesnika (Petrauskiene i sar, 2007). U studiji Huang - a i saradnika
(2009 ), pokazano je da su zivotno doba, nizak BMI (Body Mass Index),
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hipoalbuminemija, poviSena aktivnost alkalne fosfataze i1 hiperparatireoidizam klju¢ni
faktori za nisku BMD kod bolesnika na hemodijalizi.

Vec¢ina lekova koji se koriste u leCenju osteoporoze (a to je uglavnom
antiresorptivna terapija bisfosfonatima) mogu se koristiti i kod bolesnika sa blazim i
umerenim smanjenjem bubrezne funkcije (GF 30 - 90 ml/min) i nece uticati na bubreznu
funkciju (Miller, 2005). Kod bolesnika sa teSkim smanjenjem bubrezne funkcije (GF <
30ml/min), zbog dominantne eliminacije preko bubrega,doza bisfosfonata se smanjuje
za 50% (Torregosa i Ramos, 2010). Prema KDIGO i NKF preporukama, kod bolesnika
na hemodijalizi antiresorptivna terapija bisfosfonatima se ne preporucuje, narocito kod
suspektne adinami¢ne bolesti kostiju. Iskustva sa raloksifenom, teriparatitom,
kalcitoninom i stroncijum ranelatom se svode na manje opservacione studije.

Magnetna polja ekstremno niske frekvencije (Extreme Low Frequency Magnetic
Field, ELF - MF), koja se primenjuju u biomedicini su magnetna polja frekvencije ispod
60 Hz, vrednosti indukcije koja se krec¢e od 1 pT do 15 mT, zapremine 130 V/m, i sa
trouglastim 1 ¢etvorouglastim oscilacijama magnetnog polja. Jedno od prvih iskustva u
leCenju impulsnim magnetnim poljem poti¢u od Le Vay—a [1984] koji je pokazao da
impulsno elektromagnetno polje ubrzava zarastanje preloma tibije. Kasnije su studuje na
eksperimentalnim Zivotinjama potvrdile da impulsno elektromagnetno polje ekstremno
niske frekvencije oko 15 Hz (u odnosu na 75 odnosno 150 Hz) povoljno uti¢e na
osteogenezu [Mc Leod i Rubin, 1992], brzinu i kvalitet zarastanja preloma [Ottani i sar,
1991]. Kod pacova impulsno elektromagnetno polje (1Hz, 30 mT tokom 30 minuta, 20
uzastopnih dana), povecava debljinu i trabekularne i kortikalne kosti [Marquez-Gamino
i sar, 2008]. Nedavno je pokazano da magnetna polja ekstremno niskih frekvencija
mogu da budu izbor metode leCenja i1 kod avaskularne nekroze glave butne kosti.

U ovoj studiji su prikazani rezultati trogodiSnjeg ispitivanja uticaja
niskofrekventnog impulsnog  elektromagnetnog polja  (ELF-PEMF) na
osteodenzitometrijske parameter, incidencu novih fraktura kostiju i kvalitet Zivota kod
bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (ESRD) na lecenju dijalizom. Na pocetku
Su ispitivana i kontrolna grupa bile sli¢cne u pogledu demografskih i svih ispitivanih
parametara. U ispitivanoj grupi je u vrlo velikom stepenu postojalo pridrzavanje

terapije, 1 nijedno lice nije iskljuceno zbog loseg pridrzavanja.
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Nasi rezultati su jasno pokazali da je ELF-PEMF znacajno povecala mineralnu
kostanu gustinu (BMD), T skorove kao i Z skorove na svim merenim mestima. lako
postoje dileme o znacaju merenja BMD kod pacijenata u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti (ESRD) (Jamal i sar., 2012), nasi nalazi u velikoj meri ukazuju na korisna
dejstva ove fizikalne procedure kod ESRD bolesnika. Ispitivanje uticaja ELF-PEMF na
mineralnu koStanu gustinu kod nasih bolesnika nije imala za cilj da istrazi dejstvo na
osteoporozu jer, kao $to je ranije pomenuto, uloga i zna¢aj DXA u proceni mineralne
kostane gustine kao komponente osteoporoze kod ovih bolesnika nisu dobro definisani.
Medutim, pokazano je da bolesnici koji su u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (ESRD) 1
koji imaju nizak BMD znatno krace prezivljavaju i da je smanjena BMD takode
prediktivni pokazatelj za povecani mortalitet svih uzroka i najvise kardiovaskularni
mortalitet (Urena i sar., 2003, Disthabanchong i sar., 2014, Panaput i sar., 2014, von der
Recke i sar., 1999). Prema najstarijoj studiji preseka autora von der Recke i saradnika,
nizak BMD na vratu butne kosti izgleda da predvida mortalitet kod bolesnika sa ESRD
¢ak 1 nakon korekcije za starost, godine menopauze, postojanje hipertenzije, pusenje i
abnormalnosti u lipidnom profilu. U studiji Kohnoa i saradnika 2009.g., ispitivana je
veza izmedu smanjenja BMD i povecanog mortaliteta kod bolesnika na hemodijalizi
kao jednocentricna prospektivna opservacijska studija obavljena na 269 muskih
bolesnika na hemodijalizi koji su praceni tokom perioda od 61 meseca. Rezultati su
ukazali na to da smanjenje BMD moze da bude klini¢ki relevantan marker koji predvida
povecani rizik od mortaliteta kod muskih bolesnika na hemodijalizi. Prema Matsubari i
saradnicima, ¢ak i nakon korekcije za nekoliko smetnji i faktora rizika, mortalitet svih
uzroka i kardiovaskularni mortalitet ostali su znac¢ajno povezani sa niskim BMD kao
nezavisnim predskazivacem kod ESRD bolesnika. Veruje se da je povezanost izmedu
arterijske kalcifikacije i gubitka kosti jedna od karika koja objasnjava odnos izmedu
smanjenog BMD 1 losih kardiovaskluarnih ishoda (Salam i sar., 2014., Kohno i sar.,
2009., Matsubara i sar., 2008., Park i sar., 2013.). Pokazalo se da je kod ovih bolesnika
BMD obrnuto povezana sa vaskularnim Kkalcifikacijama. Nedostatak povezanosti
izmedu merenja koStane mase lumbalne ki¢me i1 mortaliteta nije bio neocekivan i
objasnjava se ¢injenicom da kicmeni osteofiti i kalcifikacija abdominalne aorte mogu da

povise lumbalni BMD i stoga zamaskiraju povezanost sa drugim faktorima (von der

76



Recke i sar., 1999). Broj bolesnika u nasoj studiji suvise je mali da bi se donosili smeli
zakljucci, ali su rezultati pokazali da nizak BMD mozZe da bude predskaziva¢ mortaliteta
kod bolesnika na dijalizi. Celokupna stopa mortaliteta je bila 1,7 puta veca u kontrolnoj
grupi. Sa druge strane, celokupan mortalitet u nasSoj kontrolnoj grupi sli¢an je , kao §to
se o¢ekuje u klinickim ispitivanjima (oko 7,9 smrti/100 lica-godis$nje) (von der Recke i
sar., 1999).

Postojanje fraktura kod bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (ESRD)
moze znacajno da uti¢e na njihov ishod (Beaubrun i sar., 2013). Vazan nalaz ove
studije predstavlja manja incidenca novih fraktura kod bolesnika ESRD koji su
podvrgnuti leenju sa ELF-PEMF, narocito kod Zena. KDIGO smernice za klinicku
praksu CKD-MBD ukazuje na to da BMD ne predvida rizik od frakture kao u opstoj
populaciji, iako je stepen ovog dokaza 2B, s§to znaci blaga preporuka sa umerenim
stepenom dokaza (Stevens i sar., 2013). Medutim, limori i saradnici (2012) su pratili
485 bolesnika na hemodijalizi tokom Sest godina i pokazali su zna¢ajnu prediktivnu mo¢
koju ima BMD. Ovi autori su zakljucili da je naro¢ito BMD u celom kuku i ostalim
regijama kuka bio koristan za predvidanje bilo koje vrste incidenca frakture za Zene sa
niskim PTH ili za diskriminisanje prevalentne frakture kicme za svakog bolesnika.
Zatim, medu 13 studija preseka koje su bile osnova za KDIGO smernice za CKD-MBD
u pogledu povezanosti izmedu BMD i fraktura u CKD (Stevens i sar., 2013), sedam
studija nije pronaslo vezu izmedu BMD i stope fraktura, dok je u Sest studija pronadena
veza na najmanje jednom mestu skeleta. Kada se izaberu samo studije u kojima je
koris¢éen DXA za BMD kod ESRD bolesnika koji primaju hemodijalizu, preostaje devet
studija (Cetiti negativna i pet pozitivnih rezultata) (limori i sar., 2012).

Dobro je poznato i dokazano u prethodnim studijama da starost, terapija za
smanjenje zeludacne kiseline, Zzenski pol, godine nastupanja menarhe, istorija
prethodnih fraktura, a narocito nivoi serumskog PTH, predstavljaju vazne negativne
determinatne BMD kod hroni¢nih bolesnika na hemodijalizi (Urefia i sar., 2003).
Sekundarni hiperparatiroidizam, cest kod bolesnika sa ESRD direktno uti¢e na
pregradnju i mineralizaciju kostiju, i povezan je sa bolom i frakturama (Wagner i sar.,
2014). Nasi rezultati nisu pokazali bilo koji uticaj ELF-PEMF na nivo PTH.
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Postoji veliki broj dokaza da ELF-PEMF ima veliki potencijal u osteogenezi, ali
ti mehanizmi jo$ nisu razjasnjeni. Izgleda da je u uticajima na reparaciju kosti uklju¢en
odredeni broj razli¢itih mehanizama (Shupak, 2003). Pokazano je da PEMF stimulise
kalcifikaciju u ekstracelularnom prostoru izmedu kostanih ¢elija, povecava snabdevanje
krvi koje raste usled uticaja PEMF na kanale jonskog kalcijuma, da ima inhibitoran
uticaj na resorptivnu fazu u remodelovanju kostiju, vodec¢i do ranog formiranja osteoida
i kalusa, i da povecava brzinu formiranja kostiju osteoblastima. Na podéelijskom nivou
postoje najmanje dva aspekta, biomehanicki i biohemijski.

ELF-PEMF moze da podrazava i potencira efekte fizicke aktivnosti na
osteogenezu (Shupak, 2003). Frekvencije i jacine polja kod koris¢enja ELF-PEMF jesu
najdelotovrniji u egzogenoj stimulaciji formiranja kostiju kada su sli¢cni onima koje
stvara normalna fiziCka aktivnost. Primena fiziCkog stresa na kosti unapredila je
formiranje vrlo malih elektri¢nih struja, pijezoelektri¢nih potencijala koji su povezani sa
formiranjem kosti (Rajabi i sar., 2015). Pijezoelektri¢ni potencijali primarno nastaju
usled kretanja elektrolita koji sadrze te¢nost. Kada se ovi elektroliti kre¢u u kanalu kosti,
koji ima organske konstituente sa nepromenljivim naelektrisanjem, oni stvaraju strujne
potencijale transformiSuc¢i mehanicki stres u elektricni fenomen koji moze da stimuliSe
sintezu komponenata matrice. Kori§¢enjem modela in vivo, takode je pokazano da se
resporpcija kosti moze spreciti ili ¢ak preokrenuti egzogenom indukcijom elektri¢nih
polja (Shupak, 2003). Vazno je da nacin formiranja, pregradnje ili resorpcije jeste
izuzetno osetljiv na suptilne promene u parametrima elektricnog polja indukovanog na
frekvencijama izmedu 50 i 150 Hz za 1 h/dan dovoljnim da odrzavaju kostanu masu
¢ak 1 u odsustvu funkcije, a smanjenje frekvencije na 15 Hz je ucinilo polje izuzetno
osteogenim (Shupak, 2003). Koristili smo sli¢nu vrlo nisku frekvenciju, 18 Hz, koja je
bezbedna za upotrebu u primenjenim terapeutskim rezimima.

Vremenski promenljiv EMF takode stvara promene u metabolickoj aktivnosti
zive kosti. Interakcija izmedu celijske membrane i PEMF modulira kriti¢ne dogadaje u
mehanizmima prenosa signala kao 3to su Ca?* influks i mobilizacija, redistribucija
povrsinskih receptora i aktivnost protein kinaze C (Schnoke i Midura, 2007). Celijska
proizvodnja cAMP kao odgovor na PTH znatno je smanjena. PEMF moze da stvori

modifikaciju organizacije citoskeleta membrane, zajedno sa menjanjem aktivnosti
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protein kinaze, da modifikuje strukturu membrane i da ometa inicijaciju kaskadne
putanje signala.

Prijavljeno je da PEMF stimulacija poboljsava diferencijaciju osteoblasta i da
poveéava formiranje kostiju kroz puteve protein kinaze A, protein kinaze C i protein
kinaze G, transkripciono povecanje kosStanih morfogenih proteina (BMP) 4,51 7, ida
povecava nivoe BMP-2 i BMP-4 mRNA. Sli¢ni efekti su primeceni u mezenhimskim
matic¢nim ¢elijama. Nekoliko ¢elijskih mehanizama, ukljucujuéi povecanja faktora rasta,
obuhvaceni su kao mogucéi uzroci osteogeneze od PEMF stimulacije. Sa druge strane,
PEMF takode moze da cilja na osteoklaste kroz povecanje broja A2a adenozin
receptora, §to dovodi do smanjenja aktivnosti lizozomalnih enzima (Vincenzi i sar.,
2013).

Primeceno je znacajno smanjenje proinflamatornih citokina poput TNFo i IL-6 i
inflamatornih medijatora, poput PGE2.

PEMF povecava serumske markere formiranja kosti, ukljucujuci osteokalcin i N-
terminalni propeptid prokolagena tipa 1 uz manje inhibitorne efekte na markere
resorpcije kosti, uklju¢ujué¢i C-terminalne umreZene telopeptide kolagena tipa | i tartrat-
rezistentne kisele fosfataze 5b (Jing i sar., 2014). Histomorfometrijska analiza kosti je
pokazala da je PEMF povecao brzinu apozicije minerala, brzinu formiranja kosti i broj
osteoblasta u spongioznoj kosti, ali PEMF nije izazvala oc¢igledne promene u broju
osteoklasta. PCR u realnom vremenu pokazuje da je PEMF poboljsao ekspresiju gena
Wntl, LRP5, B-catenine, OPG, i OC, ali nije menjao nivoe RANKL, RANK, ili Sost
mRNA (Jing i sar., 2013). PEMF je umanjio propadanje mikroarhitekture i jacine kosti
kod pacova tako Sto je pre poboljsao aktivaciju Wnt/LRP5/B-catenin signaliranja nego
inhibirala RANKL-RANK signaliranje (Luo i sar, 2012). Rezultati nekih studija
pokazuju da je frekvencija PEMF vazan faktor u pogledu indukcije diferencijacije
ljudskih mezenhimalnih mati¢nih c¢elija. Dalje, frekvencija PEMF od 50 Hz bila je
najdelotvornija u indukovanju diferencijacije osteoblasta ljudskih mezenhimalnih ¢elija
in vitro (Goto i sar., 2010). Kod miSeva, nivoi ekspresije angiopoietin-2 i faktora rasta
fibroblasta -2 u kostanoj srzi bili su znatno visi sa PEMF (Shen i Zhao, 2010). Takvo
ubrzanje angiogeneze predstavlja jedan mogué¢i mehanizam za ubrzanje isceljenja

frakture kosti pomo¢u PEMF. Rezultati kod pacova su pokazali da stimulacija PEMF
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moze efikasno da suprimira gubitak koStane mase kroz poboljSanje sekrecije TGF-
betal i inhibiranje ekspresije IL-6 (Bragin i sar., 2015). Neke studije su navele kao
hipotezu i potvrdile da PEMF povecava NO, $to indukuje vazodilataciju, poboljsava
mikrovaskularnu perfuziju i oksigenaciju tkiva (Wang i sar., 2014). PEMF moze da
pomogne osteogenu diferencijaciju mezenhimalnih mati¢nih ¢elija u koStanoj srzi in
vitro (Luo i sar., 2012). Stimulacija PEMF bi mogla da indukuje ekspresiju
osteoblastnih specificnih gena i proteina, ukljucujuéi alkalnu fosfatazu i osteokalcin,
kao i ekspresiju gena BMP-2, Runx2, B-catenin, Nrf2, Keapl i integrinp1.

U ovoj studiji je izvrSena i procena uticaja ELF-PEMF u kombinaciji sa
kineziterapijom na kvalitet Zivota u poredenju sa primenom samo Kkineziterapije.
Kvalitet zivota, po definiciji Svetske zdravstvene organizacije iz 1994., predstavlja
percepciju njihove Zivotne pozicije u kontekstu kulture i vrednosnim sistema u kojima
zive 1 u vezi sa njihovim ciljevima, ocekivanjima, standardima 1 interesovanjima
(Bergner, 1989). Ona obuhvata Sirok raspon pokazatelja koji ukljucuju sveukupno
zadovoljstvo Zivotom u oblastima kao S$to su zdravlje, stambeni uslovi, posao,
bezbednost, obrazovanje i slobodno vreme. U pogledu zdravlja, u obzir su uzeti fizicki,
drustveni 1 emocionalni uticaji koje donosi odredena bolest i njeno lecenje.

U naSoj studiji, kvalitet Zivota bolesnika sa hroni¢nom bubreznom boles¢u na
dijalizi procenjena je pomocu skale SF36v2. Skala SF 36v2 predstavlja genericki
upitnik o kvalitetu Zivota koji se sastoji od 36 pitanja u vezi sa stanjem fizickog i
mentalnog zdravlja i predstavlja dokazan objektivan nacin da se izmere aspekti kvaliteta
zivota, kao Sto su fizicki, psiholoski, socijalni 1 kulturni uslovi iz perspektive bolesnika
sa hroni¢nim bolestima.

Prema naSim rezultatima nisu postojali uticaji ELF-PEMF u domenu mentalnog
zdravlja, ograniCenja uloge usled li¢nih ili emocionalnih problema, emocionalnog
blagostanja, socijalnog funkcionisanja i percepcija o opstem zdravlju.

Ovi domeni upitnika SF36v2 blisko su povezani sa psiholoSkim simptomima
kod bolesnika sa ESRD na dijalizi. Postoji dosta publikacija u vezi sa psiholoskim
simptomima kod bolesnika sa ESRD na dijalizi. Prethodne studije su utvrdile da
psiholoski simptomi uticu na kvalitet zivota i razmatrale su povezanost izmedu

psiholoskih simptoma i kvalitetm Zivota bolesnika na dijalizi (Bujang i sar., 2015,
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Zhang i sar., 2014). Prema izveStajima, medu bolesnicima na dijalizi oko 27-36%
navodi depresiju, 38-46% anksioznost i oko 20% hroni¢ni stres (Bujang i sar., 2015,
Anand i sar., 2013). Depresija, anksioznost i i stres znacajno doprinose smanjenom
kvalitetu zivota kod bolesnika na dijalizi u domenima fizickog zdravlja, psiholoskog
zdravlja, drustvenog uticaja, spoznaje sredine i celokupnog kvaliteta Zivota. Kousolula i
saradnici (2015) su primetili da su celokupno raspolozenje i emocionalni domeni
kvaliteta zivota u korelaciji sa staros¢u, visSim obrazovanjem, kra¢im trajanjem dijalize,
boljom porodi¢nom ili drustvenom sredinom (Kousolula i sar., 2015). Hroni¢na
bubrezna insuficijencija utiCe i1 na bolesnike 1 na njihove porodice. Pored
sociodemografskih promenljivih, mnoge druge promenljive mogu biti razlog za loSije
raspoloZenje 1 osecanja, ukljuujuéi zdravstvene troskove, cCeste posete centrima za
dijalizu, sposobnost za putovanje, finansijske probleme, problemi pristupa dijalizi,
komorbidnu bolest, loSu ishranu, seksualnu disfunkciju, ogranic¢avanje tecnosti i hrane,
socijalnu podrsku (Jassal i sar., 2016). U nasoj studiji ELF-PEMF nije pokazao nikakve
znacajne promene u ovim domenima. U literaturi postoji vrlo mali broj radova koji
istrazuju uticaje ELF-PEMF na mentalno zdravlje. Martiny i saradnici (2012) su objavili
da je lecenje transkranijalnim PEMF bilo superiorno u odnosu na prividno lecenje kod
bolesnika sa depresijom povezanom sa lecenjem ESRD. S druge strane, lecenje sa ELF-
PEMF znacajno je poboljsalo rezultate na skali FACIT Fatigue v4 kao i na skali
upitnika SF=36v2 u domenima fizi¢ko zdravlje, fizicke funkcije, telesni bol i
energija/lumor. U kontrolnoj grupi, vezbanje nije pokazalo znaCajne uticaje na ove
domene, mada su neki manji ali ne znacajni efekti postignuti u domenu fizickog
funkcionisanja i telesnog bola.

Sistematskom ananlizom su prikupljeni dosledni dokazi pozitivnih efekata
aerobnih vezbi na fizicku kondiciju, snagu miSic¢a 1 kvalitet Zivota kod bolesnika sa
ESRD. Vezbanje zahteva integrisanu funkciju vise vitalnih organa (Barcellos i sar.,
2015, Jassal i sar., 2016). lako do danas ne postoje randomizirane kontolisane studije
koje potvrduju ovu hipotezu, Studija o morbiditetu i mortalitetu dijalize, kohortna
studija, utvrdila je da bolesnici na dijalizi koji su vezbali ¢eS¢e pokazuju znacajno
smanjenu stopu mortaliteta nasuprot bolesnicima koji su manje aktivni (Stack i sar.,

2015). Utvrdeni su znaajni blagotvorni uticaji raznih vezbanja kod pacijenta sa
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hronicnom bubreznom bole$¢u na fizicku kondiciju, funkciju miSi¢a, mogucnost
hodanja, kardiovaskularnu funkciju i1 kvalitet Zivota, uz ja¢e dokaze za bolesnike na
dijalizi i programe aerobnih vezbi.

Pretpostavili smo da se otkrivena znacajna razlika u kvalitetu zivota izmedu
studijske grupe i kontrolne grupe pripisuje smanjenju bola. ELF-PEMF je dobro poznati
fizicki agens koji moZe da utice na stanja hroni¢nog bola, narocCito kod refraktornog
bola. Ispitivanje analgetske delotvornosti ELF-PEMF koji je primenjivan dva puta
dnevno tokom perioda od 45 dana na 34 ispitanika (68% zene) sa perzistentnim ili
rekurentnim bolom nakon operacije kicme pokazalo je da je 33% prijavilo klinicki
znacajno (>30%) Smanjenje u jacini bola (Harper i sar., 2014). Poboljsanja u pogledu
jaCine bola odvijala su se paralelno sa poboljSanjima sekundarnih ishoda. Pedeset
procenata ispitanika i dvanaest procenata neispitanika prijavilo je manje uzimanje
analgetika na kraju le€enja nasuprot podetnim vrednostima. Sezdeset sedam procenata
ispitanika je prijavilo klinicki znacajno poboljSanje celokupnog blagostanja na skali
bolesnikovog utiska o promeni. Stimulacija magnetima vrlo niskog intenziteta moze da
predstavlja bezbedno i delotvorno lecenje za hronicni bol i druge simptome povezane sa
stanjima bez strukturalnog oSte¢enja ali sa disfunkcionalnim poremecajima, poput
fibromijalgije (Maestu i sar, 2013, Sutbeyaz i sar., 2015). ELF-PEMF takode moze da
uti¢e na modifikaciju bola kod polineuropatcije koja je Cesta kod bolesnika sa ESRD na
dijalizi. Rezultati efekata ELF-PEMF kod dijabeti¢ne polineuropatije kao paradigme
jesu kontradiktorni. Dok neki autori zakljucuju da nisko-frekventni PEMF mogu da se
koriste kao pomoc¢na terapija U Smanjenju neuropatskog bola kao i za usporavanje
progresije neuropatije, drugi nisu imali takve nalaze (Weintraub i sar., 2014, Wrobel i
sar, 2008). Prijavljeno je da se izlaganjem elektromagnetnim poljima uti¢e ne samo na
nocicepciju, ve¢ takode i na funkcionalne poremecaje u transdukciji, transmisiji,
percepciji, tumacenju i modulaciji bola (Sutbeyaz i sar., 2015). Mehanizmi kojima
izlaganje centralnog nervnog slabim elektromagnetnim poljima moZe imati analgetska 1
antinociceptivna dejstva i dalje treba razjasniti. Postoji dokaz da magnetna polja utic¢u
na endogeni opioidni sistem (Thomas i sar, 2008).

Drugi aspekt predstavljaju uticaji ELF-PEMF na umor. Regenerativne Koristi

ELF-PEMF na umor u hroni¢nim bolestima potvrdene su u brojnim stanjima. U
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dugoro¢noj studiji je pokazano lekovito dejstvo ELF-PEMF na umor kod multiple
skleroze ukazuju¢i da ona moze da bude koristan terapeutski modalitet (Haase i sar.,
2011). Dokazi iz ovog randomiziranog, duplo-slepog, placebo kontrolisanog ispitivanja
dosledni su rezultatima iz manjih studija koje ukazuju na to da izlaganje pulsiraju¢im
slabim elektromagnetnim poljima moze da umanji simptome multiple skleroze (Lappin i
sar., 2003). Takode je potrebno dodatno istrazivanje radi ispitivanja moguénosti da
ambulatni bolesnici i bolesnici mogu da imaju koristi od ELF-PEMF terapije za umor u
hroni¢nim bolestima.

Ova studija je imala ogranicenja kojima se treba baviti u budu¢em istazivanju.
Neki aspekti mentalnog zdravlja su procenjeni pomocu upitnika, ali ne od strane
struénjaka za mentalno zdravlje. Stoga se povecavaju mogucnosti postojanja laznih
pozitivnih i laznih negativnih rezultata. Druga ogranicenja obuhvataju nedostatak
analize nekih sociodemografskih i klinickih podataka koji mogu da ometaju kvalitet
zivota bolesnika, 1 nedostatak mogucénosti prouc¢avanja podgrupa po nivoima energije ili
drugim parametrima leCenja, a kako bi se dobile preporuke za buduce studije. Na kraju,
viSe kontrolisanih 1 duplo slepih studija koje ukljuuju vise bolesnika moglo bi da
smanji sumnje i pokaZe znacajne efekte uz punu podrsSku nasih nalaza.

U zakljucku, lecenje sa ELF-PEMF znacajno poboljSava fizicko zdravlje, fizicke
funkcije, telesni bol i energiju. Vazno je da ne postoje izvestaji o nezeljenim efektima
ELF-PEMF koji imaju jasan i povoljan bezbednosni profil. Nasi rezultati su ostavili
dovoljno prostora za poboljSanje pokazanih znacajnih rezultata u budué¢im, veéim
studijama. Vreme zapoc€injanja i naknadno trajanje efekata ELF-PEMF treba uzeti u
obzir u budué¢em planu studije kako bi se postigla precizna merenja. Jasnija definicija
mehanizama takode moze da pomogne u izboru bolesnika koji ¢e verovatno imati koristi
od takvog lecenja.

U zaklju¢ku nasa studija pruza dokaze za delotvorno dejstvo ELF-PEMF na
BMD i narizik od frakture kod ESRD bolesnika na dijalizi. Fizikalna terapija uopste, i
naroCito magnetobiologija  obezbeduju neinvazivne, bezbedne i1 lako primenljive
metode kojima se direktno tretira mesto povrede ili izvor bola, zapaljenja i disfunkcije.
Kao §to je ranije primec¢eno, ELF-PEMF ima znatan osteogeni potencijal koji je dokazan

klinickim studijama, studijama na Zivotinjama i kulturama tkiva tokom perioda od 20
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godina. Nasi nalazi ukazuju da ELF-PEMF ima klini¢ki znac¢aj kao uspe$na adjuvantna
opcija u leenju niskog BMD u ESRD po prvi put bez prijavljenih nezeljenih dejstava.
U buducoj strukturi studije ELF-PEMF efekti treba da dokazu ovu pretpostavku kako bi
se uzeli u obzir tacni rezultati. Jasnija definicija ovih mehanizama takode bi mogla da
pomogne u izboru bolesnika i modaliteta za koje postoji veca verovatnoca da ¢e imati
koristi od takvog lecCenja. Ogranicenje ove studije lezi u nedostatku moguénosti da se
prouce podgrupe po niovima energije ili drugim parametrima lecenja kako bi se dobile

preporuke.
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7. ZAKLJUCCI

Dugotrajno izlaganje pulsiraju¢eg elektromagnetnog polja ekstremno niske
frekvencije znacajno povecava mineralnu koStanu gustinu kod pacijenata sa

hroni¢nom bubreznom slabos$¢u na programu hroni¢ne hemodijalize.

Dugotrajno izlaganje pulsirajuéeg elektromagnetnog polja ekstremno niske
frekvencije kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom slabo$¢u na programu hroni¢ne

hemodijalize smanjenje ucestalost preloma kostiju.

Dugotrajno izlaganje pulsirajuéeg elektromagnetnog polja ekstremno niske
frekvencije kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom slabo$¢u na programu hroni¢ne
hemodijalize znacajno uti¢e na odredene komponente Kkvaliteta zivota (fizicko

zdravlje, fizicko funkcionisanje, bol i energija/zamor).

Dugotrajno izlaganje pulsiraju¢eg elektromagnetnog polja ekstremno niske
frekvencije kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom slabo$¢u na programu hroni¢ne
hemodijalize znacajno ne uzi¢e na pojedine komponente kvaliteta zivota (mentalno
zdravlje, ogranicenja zbog fizickog zdravlja, ograni¢enja zbog emocionalnih

problema, socijalno funkcionisanje i opste zdravstveno stanje).

Dugotrajno izlaganje pulsirajuéeg elektromagnetnog polja ekstremno niske
frekvencije kod pacijenata sa hronicnom bubreznom slabos¢u ima siguran

bezbednosi profil.
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