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Uvod: Kreatin je dobro poznat suplement koji za poboljSanje performansi
koriste sportisti. U poslednje vreme sve je viSe istrazivanja koja ispituju
suplementaciju kreatinom kod starijih osoba zbog brojnih pozitivnih efekata na
kontrolu Secera u krvi, lipidni status, miSi¢no-kostani sistem i potencijalnog
neuroprotektivnog delovanja. Cilj ovog istrazivanja je da se utvrde efekti
suplementacije kombinacije kreatina i prekursora kreatina guanidinosiréetne
kiseline (GAA) na miSiénu snagu, mis$i¢énu masu, biohemijske i indikatore
tkivno celijske bioenergetike, funkcionalne sposobnosti, kvalitet zivota
povezan sa zdravljem i kognitivne funkcije starijih osoba.

Materijali i metode: U istrazivanju je ucestvovala 21 osoba trece zivotne dobi
(starost 69.6+4.9 godina, visina 162.7+7.7cm, telesna masa 73.3+12.4kg, 13
Zena). Suplementacija je trajala 8 nedelja u reZimu dvostruko-slepe, placebo-
kontrolisane randomizovane krosover studije. Eksperimentalna grupa je
konzumirala kombinaciju kreatina (Cr) i guanidinosircetne kiseline (GAA) (4
grama dnevno), a placebo grupa ekvivalentnu koli¢inu inulina (4 grama
dnevno); doza je rastvorena u mlakoj vodi (250 mL) i uzimana jednom dnevno
pre dorucka. Inicijalno i po zavrSetku suplementacije sprovedena su
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antropometrijska merenja, dinamometrija stiska Sake, analiza sastava tela,
testovi funkcionalno-motoric¢kih sposobnosti, biohemijske analize, magnetna
spektroskopija mozga i misiéa te upitnici za procenu kvaliteta zivota povezanog
sa zdravljem, sarkopenije, nivoa fizicke aktivnosti i kognitivnih sposobnosti.
Rezultati: Statisti¢ki znacajne razlike na kraju rezima suplementacije izmedu
grupa utvrdene su za testove motori¢kih sposobnosti - 5xTest ustajanja sa
stolice (pre 14.3£3.0s vs. Cr+GAA grupa 11.8+2.1s, placebo 12.1+2.4sec;
p<0.001) i Timed-Up and Go Test (pre 10.4+2.0s vs. Cr+GAA grupa 9.1+0.0s,
placebo 9.6+1.9sec; p<0.001), obim desne (pre 30.5£2.9cm vs. Cr+GAA grupa
31.9+2.8cm, placebo 31.6+3.4cm; p<0.001) i leve nadlaktice (pre 30.1+3.0cm
vs. Cr+GAA grupa 31.843.1cm, placebo 31.9+0.1cm; p<0.001), vrednosti
glukoze u krvi (pre 4.7+0.5mmol/L vs. Cr+GAA grupa 5.1+0.7mmol/L,
placebo 4.9+0.5mmol/L; p=0.02), ukupne proteine (pre 78.9+5.7g/L  vs.
Cr+GAA grupa 73.243.8 g/L, placebo 76.6+4.4g/L; p=0.002), stopu bubrezne
filtracije (pre 84.4x10.5ml/min vs. Cr+GAA grupa 71.9£12.0ml/min, placebo
75.3£12.9ml/min; p<0.001), vrednosti kreatina (pre 12.9+4.5umol/L vs.
Cr+GAA grupa 22.9+12.2umol/L, placebo 18.3+4.2umol/L; p=0.01), GAA
(pre  1.9+0.8umol/L vs. Cr+GAA grupa 2.8+0.8umol/L, placebo
2.6x1.4umol/L; p=0.002) i kreatinina (pre 68.5£17.4umol/L vs. Cr+GAA grupa
110.1+27.4umol/L, placebo 118.3+24.7umol/L; p<0.001) u serumu, te
dijastolni  krvni pritisak (pre 78.4+9.3mm/Hg vs. Cr+GAA grupa
86.9+8.6mm/Hg, placebo 89.7+10.3mm/Hg; p<0.001). Protonska magnetna
spektroskopija misi¢a pokazala je statisticki znacajno povecanje vrednosti
kreatina u Cr+GAA grupi (pre 28.1£7.0mM vs. Cr+GAA grupa 36.9£9.2mM,;
p=0.002) te statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i zena u CrtGAA
grupi (46.3£0.3mM vs. 30.7+4.6mM; p=). Statisti¢ki znacajno povecanje N-
acetil aspartata (NAA) u mozgu zabeleZeno je samo na jednom vokselu u beloj
masi desnog frontalnog reznja (BM2) (pre 7.2+1.9mM vs. Cr+GAA grupa
8.1+0.7mM; p=0.03), kao i znacajne razlike izmedu muskih i Zenskih ispitanika
za vrednosti holina u sivoj masi desne sredi$nje parijetalne regije (SM12)
(2.1£0.4mM vs. 1.1+£0.1mM; p=0.02). Vrednosti kreatina rasle su u gotovo
svim posmatranim vokselima u eksperimentalnoj grupi, ali statisti¢ki znac¢ajno
samo u BM2 (pre 5.8+0.5mM vs. Cr+GAA grupa 6.3+0.4mM; p=0.002). U tri
su voksela za kreatin utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i
zena u Cr+GAA grupi za desni parijetalni rezanj (BM10) (5.5+0.3mM vs.
6.3+£0.5mM; p=0.01), lijevu (SM11) (11.3+£0.4mM vs. 8.0£0.9mM; p=0.01) i
desnu sredi$nju parijetalnu regiju sive mase (SM12) (11.3x1.7mM wvs.
8.2+1.4mM; p=0.03). Procena kvaliteta zivota pokazala je statisti¢ki znacajne
razlike u zbirnim skalama fizickog funkcionisanja (PCS) (pre 52.0+4.6 vs.
Cr+GAA grupa 55.7+9.1, placebo 54.6+6.7; p=0.001) i mentalnog zdravlja
(MCS) (pre 55.0+3.8 vs. Cr+GAA grupa 66.4+7.1, placebo 63.7+9.9; p<0.001).
Zakljucak: Unos kreatina i GAA tokom 8 nedelja pokazao je pozitivne efekte
na poboljsanje funkcionalnih sposobnosti starih osoba, §to moze da ima korisne
posledice u kontekstu unapredenja pojedinih komponenti zdravlja. Poboljsanje
biomarkera tkivne bioenergetike mozga i misi¢a nakon suplementacije moze da
ima pozitivne efekte na unapredenje metabolizma kod cerebrovaskularnih i
kardiovaskularnih bolesti starijih osoba.
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Background: Creatine is a recognized ergogenic agent used by athletes to
improve performance. Recently it has been investigated as beneficial for older
people due to positive effects on glycemic control, lipid profile, functioning of
the musculoskeletal system, and possible neuroprotective action. In this
research, the aim was to determine the effects of supplementation with creatine
and guanidinoacetic acid on muscle strength, muscle mass, serum biomarkers,
and indicators of tissue bioenergetics, quality of life and cognitive functioning
of older people.

Materials and Methods: A total of 21 subjects participated in this trial (69.6+4.9
years; 162.7+7.7cm; weight 73.3x12.4kg, 13 women). Supplementation
protocol lasted for 8 weeks as a double-blind placebo controlled crossover type
of study. Experimental group ingested combination of creatine (Cr) +
gunidinoacetate acid (Cr+GAA) (4 gr) once a day before breakfast, diluted in
water (250 mL); placebo group consumed equivalent of inulin (4 gr). At
baseline and after 8 weeks following measurements were performed:
antropometry (upper arm, thigh, waist and hip girth, triceps and abdominal
skinfold), body composition using bioimpedance, biochemical analyses, muscle
and brain proton magnetic resonance spectroscopy, 5x Sit to Stand test, Timed-
up and Go Test, 4-m Speed Gait Test, and following questionnaires — The Short-
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form 36 Ouestionnaire, Sarcopenia and Quality of Life, International Physical
Activity Questionairre — Short Form and Montreal Cognitive Assesment.
Results: Statistically significant differences between groups following
supplementation were found for 5x Sit to Stand test (at baseline 14.3+3.0s vs.
experimental group 11.8+2.1s, control 12.1+2.4s; p<0.001), Timed-Up and Go
Test (at baseline 10.4£2.0s vs. Cr+GAA 9.1+0.0s, control 9.61+1.9s; p<0.001),
right (at baseline 30.5£2.9cm vs. Cr+GAA 31.9+2.8cm, control 31.6+3.4cm;
p<0.001) and left upperarm girth (at baseline 30.1+3.0cm vs. Cr+GAA
31.8+3.1cm, placebo 31.9+0.01cm; p<0.001), blood glucose level (at baseline
4.7+0.6mmol/L vs. Cr+GAA 5.1+0.7mmol/L, control 4.9£0.5mmol/L; p=0.02),
total serum protein (at baseline 78.9+5.7g/L vs. Cr+GAA 73.2+3.8g/L, control
76.6+4.4g/L; p=0.002), glomerular filtration (at baseline 84.4+10.5ml/min vs.
Cr+GAA 71.9+12.0ml/min, control 75.3x12.9ml/min; p<0.001), serum
creatine level (at baseline 12.9+4.5umol/L vs. Cr+GAA 22.9+12.2umol/L,
control 18.3+4.2umol/L; p=0.01), GAA blood concentration (at baseline
1.9+0.8umol/L vs. Cr+GAA 2.8+0.8umol/L; control 2.6+1.4umol/L; p=0.002),
serum creatinine level (at baseline 68.5£17.4umol/L vs. Cr+GAA
110.1+27.4umol/L, control 118.3£24.7umol/L; p<0.001) and diastolic blood
pressure (at baseline 78.4+9.3mm/Hg vs. Cr+GAA 86.9+8.6mm/Hg, control
89.7+10.3mm/Hg; p<0.001). Proton magnetic resonance spectroscopy of the
vastus medialis muscle showed a significant increase in muscle creatine level
(at baseline 28.1+7.0mM vs. Cr+GAA 36.9+9.2mM; p=0.002) and significant
sex differences (46.3£0.3mM vs. 30.7+4.6mM; p=0.008). N-acetyl aspartate
(NAA) brain level significantly increased in right frontal lobe white matter (at
baseline 7.2+1.9mM vs. Cr+GAA 8.1+0.7mM; p=0.03), choline showed no
significant changes except between men and women in midline right parietal
region grey matter (2.1+0.4mM vs. 1.1£0.1mM; p=0.02). Creatine brain level
increased in almost all of the voxels but significantly just in the right frontal
lobe white matter (at baseline 5.8+0.5mM vs. Cr+GAA 6.3+£0.4mM; p=0.002).
Significant differences were observed for men and women in the Cr+GAA
group in the right parietal lobe white matter (5.5£0.3mM vs. 6.3£0.5mM,;
p=0.01), left (11.3£0.4mM vs. 8.0£0.9mM; p=0.01) and right midline parietal
region grey matter (11.3+1.7mM vs. 8.2+1.4mM; p=0.03). The Short form 36
Quality of Life questionnaire physical component summary (PCS) (at baseline
52.0+4.6 vs. Cr+GAA 55.74£9.1, control 54.6+6.7; p=0.001) and mental
component summary (MCS) (at baseline 55.0+£3.8 vs. Cr+GAA 66.4+7.1,
control 63.7+9.9; p<0.001) showed significant differences post administration
in Cr+GAA group.

Conclusion: Creatine and GAA 8-week administration demonstrated positive
effects on functional abilities of the elderly, having the potential to benefit
particular components of health. Improvements in brain and muscle tissue
bioenergetics may lead to metabolism promotion preventing cerebrovascular
and cardiovascular diseases of older people.
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SAZETAK

Uvod: Kreatin je dobro poznat suplement koji za poboljsanje performansi koriste sportisti. U
poslednje vreme sve je viSe istrazivanja koja ispituju suplementaciju kreatinom kod starijih
0soba zbog brojnih pozitivnih efekata na kontrolu Secera u krvi, lipidni status, misi¢no-kostani
sistem i potencijalnog neuroprotektivnog delovanja. Cilj ovog istrazivanja je da se utvrde efekti
suplementacije kombinacije kreatina i prekursora kreatina guanidinosiréetne kiseline (GAA)
na miSi¢nu snagu, miSi¢nu masu, biohemijske i indikatore tkivno celijske bioenergetike,
funkcionalne sposobnosti, kvalitet Zivota povezan sa zdravljem 1 kognitivne funkcije starijih

osoba.

Materijali 1 metode: U istraZivanju je ucestvovala 21 osoba trece zivotne dobi (starost 69.6+4.9
godina, visina 162.7+7.7cm, telesna masa 73.3+12.4kg, 13 Zena). Suplementacija je trajala 8
nedelja u rezimu dvostruko-slepe, placebo-kontrolisane randomizovane krosover studije.
Eksperimentalna grupa je konzumirala kombinaciju kreatina (Cr) i guanidinosiréetne kiseline
(GAA) (4 grama dnevno), a placebo grupa ekvivalentnu koli¢inu inulina (4 grama dnevno);
doza je rastvorena u mlakoj vodi (250 mL) i uzimana jednom dnevno pre dorucka. Inicijalno i
po zavrSetku suplementacije sprovedena su antropometrijska merenja, dinamometrija stiska
Sake, analiza sastava tela, testovi funkcionalno-motorickih sposobnosti, biohemijske analize,
magnetna spektroskopija mozga 1 miSica te upitnici za procenu kvaliteta Zivota povezanog sa

zdravljem, sarkopenije, nivoa fizi¢ke aktivnosti i kognitivnih sposobnosti.

Rezultati: Statisticki zna¢ajne razlike na kraju rezima suplementacije izmedu grupa utvrdene
su za testove motorickih sposobnosti - 5xTest ustajanja sa stolice (pre 14.3+3.0s vs. Cr+GAA
grupa 11.8+2.1s, placebo 12.1+2.4sec; p<0.001) i Timed-Up and Go Test (pre 10.4+2.0s vs.
Cr+GAA grupa 9.1+0.0s, placebo 9.6+1.9sec; p<0.001), obim desne (pre 30.5+2.9cm vs.
Cr+GAA grupa 31.9+2.8cm, placebo 31.6+3.4cm; p<0.001) i leve nadlaktice (pre 30.1+3.0cm
vs. Cr+GAA grupa 31.8+3.1cm, placebo 31.9+0.1cm; p<0.001), vrednosti glukoze u krvi (pre
4.7£0.5mmol/L vs. Cr+GAA grupa 5.1+0.7mmol/L, placebo 4.9£0.5mmol/L; p=0.02), ukupne
proteine (pre 78.9£5.7g/L vs. Cr+GAA grupa 73.2+3.8 g/L, placebo 76.6+4.4g/L; p=0.002),
stopu bubrezne filtracije (pre 84.4£10.5ml/min vs. Cr+GAA grupa 71.9+£12.0ml/min, placebo
75.3£12.9ml/min; p<0.001), vrednosti kreatina (pre 12.9+4.5umol/L vs. Cr+GAA grupa



22.9+£12.2umol/L, placebo 18.3+4.2umol/L; p=0.01), GAA (pre 1.9£0.8umol/L vs. Cr+GAA
grupa 2.8+0.8umol/L, placebo 2.6+1.4umol/L; p=0.002) i kreatinina (pre 68.5+17.4umol/L vs.
Cr+GAA grupa 110.1+27.4umol/L, placebo 118.3+24.7umol/L; p<0.001) u serumu, te
dijastolni krvni pritisak (pre 78.4+9.3mm/Hg vs. Cr+GAA grupa 86.9+8.6mm/Hg, placebo
89.7£10.3mm/Hg; p<0.001). Protonska magnetna spektroskopija miSi¢a pokazala je statisticki
znacajno povecanje vrednosti kreatina u Cr+GAA grupi (pre 28.1£7.0mM vs. Cr+GAA grupa
36.9£9.2mM; p=0.002) te statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i zena u Cr+GAA
grupi (46.3£0.3mM vs. 30.7+x4.6mM; p=). Statisticki znac¢ajno povecanje N-acetil aspartata
(NAA) u mozgu zabelezeno je samo na jednom vokselu u beloj masi desnog frontalnog reznja
(BM2) (pre 7.2+1.9mM vs. Cr+GAA grupa 8.1£0.7mM; p=0.03), kao i znacajne razlike
izmedu muskih i Zenskih ispitanika za vrednosti holina u sivoj masi desne sredis$nje parijetalne
regije (SM12) (2.1+£0.4mM vs. 1.1+0.1mM; p=0.02). Vrednosti kreatina rasle su u gotovo svim
posmatranim vokselima u eksperimentalnoj grupi, ali statisticki znac¢ajno samo u BM2 (pre
5.8£0.5mM vs. Cr+GAA grupa 6.3+0.4mM; p=0.002). U tri su voksela za kreatin utvrdene
statistiCki znacajne razlike izmedu muskaraca i zena u Cr+GAA grupi za desni parijetalni
rezanj (BM10) (5.5£0.3mM vs. 6.3+0.5mM; p=0.01), lijevu (SM11) (11.3£0.4mM vs.
8.0+£0.9mM; p=0.01) i desnu sredi$nju parijetalnu regiju sive mase (SM12) (11.3+1.7mM vs.
8.2+1.4mM; p=0.03). Procena kvaliteta Zivota pokazala je statisticki znacajne razlike u zbirnim
skalama fizickog funkcionisanja (PCS) (pre 52.0+4.6 vs. Cr+GAA grupa 55.7+9.1, placebo
54.6+6.7; p=0.001) i mentalnog zdravlja (MCS) (pre 55.0£3.8 vs. Cr+GAA grupa 66.4+7.1,
placebo 63.7+9.9; p<0.001).

Zakljucak: Unos kreatina 1 GAA tokom 8 nedelja pokazao je pozitivne efekte na poboljSanje
funkcionalnih sposobnosti starih osoba, §to moze da ima korisne posledice u kontekstu
unapredenja pojedinih komponenti zdravlja. Poboljsanje biomarkera tkivne bioenergetike
mozga i misi¢a nakon suplementacije moze da ima pozitivne efekte na unapredenje

metabolizma kod cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih bolesti starijih osoba.



ABSTRACT

Background: Creatine is a recognized ergogenic agent used by athletes to improve
performance. Recently it has been investigated as beneficial for older people due to positive
effects on glycemic control, lipid profile, functioning of the musculoskeletal system, and
possible neuroprotective action. In this research, the aim was to determine the effects of
supplementation with creatine and guanidinoacetic acid on muscle strength, muscle mass,
serum biomarkers, and indicators of tissue bioenergetics, quality of life and cognitive

functioning of older people.

Materials and Methods: A total of 21 subjects participated in this trial (69.6+4.9 years;
162.7£7.7cm; weight 73.3+12.4kg, 13 women). Supplementation protocol lasted for 8 weeks
as a double-blind placebo controlled crossover type of study. Experimental group ingested
combination of creatine (Cr) + gunidinoacetate acid (Cr+GAA) (4 gr) once a day before
breakfast, diluted in water (250 mL); placebo group consumed equivalent of inulin (4 gr). At
baseline and after 8 weeks following measurements were performed: antropometry (upper
arm, thigh, waist and hip girth, triceps and abdominal skinfold), body composition using
bioimpedance, biochemical analyses, muscle and brain proton magnetic resonance
spectroscopy, 5x Sit to Stand test, Timed-up and Go Test, 4-m Speed Gait Test, and following
questionnaires — The Short-form 36 Ouestionnaire, Sarcopenia and Quality of Life,

International Physical Activity Questionairre — Short Form and Montreal Cognitive Assesment.

Results: Statistically significant differences between groups following supplementation were
found for 5x Sit to Stand test (at baseline 14.3+3.0s vs. experimental group 11.8+2.1s, control
12.1+2.4s; p<0.001), Timed-Up and Go Test (at baseline 10.4+2.0s vs. Cr+GAA 9.1+0.0s,
control 9.61+1.9s; p<0.001), right (at baseline 30.5£2.9cm vs. Cr+GAA 31.9+2.8cm, control
31.6£3.4cm; p<0.001) and left upperarm girth (at baseline 30.1+3.0cm vs. Cr+GAA
31.8+3.1cm, placebo 31.9+£0.01cm; p<0.001), blood glucose level (at baseline 4.7+0.6mmol/L
vs. Cr+GAA 5.1+0.7mmol/L, control 4.9£0.5mmol/L; p=0.02), total serum protein (at baseline
78.9+5.7¢g/L vs. Cr+GAA 73.2+3.8g/L, control 76.6x4.4g/L; p=0.002), glomerular filtration (at
baseline 84.4+£10.5ml/min vs. Cr+GAA 71.9+£12.0ml/min, control 75.3£12.9ml/min; p<0.001),
serum creatine level (at baseline 12.9+4.5umol/L vs. Cr+GAA 22.9+12.2umol/L, control
18.3+4.2umol/L; p=0.01), GAA blood concentration (at baseline 1.9+0.8umol/L vs. Cr+GAA

2.8£0.8umol/L; control 2.6t1.4umol/L; p=0.002), serum creatinine level (at baseline



68.5+17.4umol/L vs. Cr+GAA 110.1+27.4umol/L, control 118.3+24.7umol/L; p<0.001) and
diastolic blood pressure (at baseline 78.4+9.3mm/Hg vs. Cr+GAA 86.9+8.6mm/Hg, control
89.7£10.3mm/Hg; p<0.001). Proton magnetic resonance spectroscopy of the vastus medialis
muscle showed a significant increase in muscle creatine level (at baseline 28.1+7.0mM vs.
Cr+GAA 36.9+9.2mM; p=0.002) and significant sex differences (46.3+0.3mM vs.
30.7+4.6mM; p=0.008). N-acetyl aspartate (NAA) brain level significantly increased in right
frontal lobe white matter (at baseline 7.2+1.9mM vs. Cr+GAA 8.1+0.7mM; p=0.03), choline
showed no significant changes except between men and women in midline right parietal region
grey matter (2.1+0.4mM vs. 1.1£0.1mM; p=0.02). Creatine brain level increased in almost all
of the voxels but significantly just in the right frontal lobe white matter (at baseline 5.8+0.5mM
vs. Cr+GAA 6.3+0.4mM; p=0.002). Significant differences were observed for men and women
in the Cr+GAA group in the right parietal lobe white matter (5.5£0.3mM vs. 6.3+0.5mM;
p=0.01), left (11.3+0.4mM vs. 8.0£0.9mM; p=0.01) and right midline parietal region grey
matter (11.3+1.7mM vs. 8.2+1.4mM; p=0.03). The Short form 36 Quality of Life questionnaire
physical component summary (PCS) (at baseline 52.0+4.6 vs. Cr+GAA 55.7£9.1, control
54.6+6.7; p=0.001) and mental component summary (MCS) (at baseline 55.0+3.8 vs. Cr+GAA
66.4+7.1, control 63.74£9.9; p<0.001) showed significant differences post administration in
Cr+GAA group.

Conclusion: Creatine and GAA 8-week administration demonstrated positive effects on
functional abilities of the elderly, having the potential to benefit particular components of
health. Improvements in brain and muscle tissue bioenergetics may lead to metabolism

promotion preventing cerebrovascular and cardiovascular diseases of older people.



3.

N o o &

SADRZAJ

L Y ] PR TR 1
1.1. PRETHODNA ISTRAZIVANIA....coiiiriiiiiiriniineeessnsissssssesssssss s sssssessasssesssssns 3
(@ 1 0 OSSPSR 8
2.1. PARCIJALNI CILIEV ..ottt 8
2.2. OSNOVNE HIPOTEZE ISTRAZIVANIA.......oiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e 8
METOD RADAL ...ttt sttt e s ettt a b e st e neareebeeene it 9
3.1. EKSPERIMENTALNI DIZAIN......coi ittt 9
3.2, ISPITANICH ... e e e srre e e aees 10
3.3. UZORAK MERNIH INSTRUMENATA | TESTOV ..o 11
KT 0 AN 1 (0] 10 0 1=1 (T VOSSR TSUS SRR 11
3.3.2. DINAMOMELITA.....eeveeieetie ettt te et e be e sreesee e e e reenne e 12
3.3.3. Merenje sastava telesne mase bioelektricnom impedansom...............cceeeveenee. 12
I TRC I 1Y, (0] 1) 4 Ted & B 1] 10 ) DO PR 12
3.3.5.Biohemijske analize...........ccooiiieiiieie s 13
3.3.6. Magnetna SPEKLrOSKOPIJa. ... .cc.eiveieeriiiie et 15
KT L o) 1 [ 1SS S 15
3.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA.......cieieeeeeteeeeetereee e, 17
4 U L R 1 N I PSR 19
DISKIUSIIA. ...ttt sttt st s e b ettt e bt ne et st nes 36
ZAKLIUCAK ..ottt 44

LITERATURA et 46



1. UVvOD

Uspeh medicine XXI veka, ekonomski i socijalni razvoj doneli su mnostvo pozitivnih stvari,
kao sto su moguénost prevencije smrtnosti, sposobnost prevencije i leCenja infektivnih bolesti,
kao i mogucnost prevencije i leCenja dva glavna faktora mortaliteta — kardiovaskularnih bolesti
i malignih oboljenja. Medutim, takav uspeh doneo je i velike izazove — duzi zivotni vek, uz
pojavu dvaju ili vise dugotrajnih zdravstvenih poremecaja, kao $to su demencija, problemi sa
kretanjem, gubitak miSi¢ne snage, sve ¢eSce hospitalizacije (Banerjee, 2015). Finansijska kriza
2008. godine stavila je jos veéi fokus na starenje populacije zbog potrebe za sve veéim
penzionim i zdravstvenim izdavanjima, koja u razvijenim zemljama mogu da dosegnu i 40%
ukupnog budzeta drzave. Procenjuje se kako ¢e u svetu do 2050. godine biti jednak broj osoba
starijih od 60 i mladih od 15 godina te da ¢e svaka grupa saéinjavati 21% ukupne populacije
(Harper, 2014). Starenje je dinamican proces pa i trendovi vezani uz zdravstveni status
pojedinaca, posebno onih iznad 60 godina, znacajno variraju i pod uticajem su niza faktora
(Chatterji et al., 2015). lako se zivi duze i donekle zdravije, javljaju se problemi uzrokovani
okolinskim faktorima, kao Sto su maligna obolenja, kroni¢ne bolesti 1 bolesti vezane uz
starenje, koje zahtevaju produljenu i stalnu zdravstvenu negu, a ne samo jednu pojedina¢nu
intervenciju (Kulik et al., 2014). Kao naj¢esci problemi vezani uz starenje navode se misi¢no-
kostani poremecaji, sarkopenija, problemi vezani uz ostecenje vida i sluha, te kognitivno
propadanje (Miljkovic et al., 2015). Medu navedenima, verovatno najvazniji zdravstveni
problem starije populacije predstavlja sarkopenija. Definise se kao gerijatrijski sindrom, uz
progresivni gubitak misi¢ne mase i funkcije, uz nekoliko Stetnih nuspojava — los kvalitet Zivota,

onesposobljenje, te poveéan rizik od umiranja (Shafiee et al., 2017).

Prevalencija sarkopenije u dobnoj grupi ljudi od 60 do 70 godina iznosi 5-13%, dok u onih iza
80-¢ godine zivota taj broj raste od 11% do 50% (Can et al., 2017). Medutim, taj broj varira
zavisno o nacinu definisanja sindroma (Bahat et al., 2016). Evropska radna grupa za
sarkopeniju u starijih osoba (engl. European Working Group on Sarcopenia in Older People)
dala je preporuke vezano uz dijagnozu ovog sindroma s ciljem boljeg otkrivanja osoba sa
sarkopenijom i pravovremenog lecCenja, te smanjenja negativnih ishoda. Kao glavne
dijagnosticke kriterijume grupa navodi smanjenje misi¢ne mase (miopenija) uz smanjenje
misi¢ne snage (dinapenija), ili smanjenu funkciju pojedinca (da Silva Alexandre et al., 2014),
a kao moguce mehanizme odgovorne za nastanak sarkopenije nalazi u oksidativnom stresu,

hormonskim promenama u starijoj dobi, neurodegenerativnim promenama, te poviSenim



vrednostima upalnih citokina (Can et al., 2017). Od faktora rizika, osim starije Zivotne dobi,
izdvajaju se pol — muski, prisustvo bolesti srca i to kardiomiopatije, kao i cerebrovaskularne
bolesti, tezi stepen onesposobljenja u obavljanju aktivnosti svakodnevnog zivota, te nize
vrednosti indeksa telesne mase (Bianchi et al., 2017). Ne postoji Siroko prihvaéena klinicka
definicija niti konsenzus oko dijagnostickih kriterijuma sarkopenije prema devetoj revidiranoj
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (engl. International Classification of Diseases 9th Revision
ICD-9) (Santilli et al., 2014). Tri su evropske organizacije za sarkopeniju u starijih osoba,
nutricionizam i metabolizam dale tri razli¢ite definicije 1 predlozile dijagnosticki protokol za
sarkopeniju, a predlog je 1 podela na primarnu, koja je vezana isklju¢ivo uz starost i nema
drugih vidljivih uzroka, te sekundarnu, kada su prisutni jedan ili vi$e drugih stanja, s ciljem
prihvatanja sarkopenije kao viSeuzro¢ne bolesti. Od spoljasnjih faktora koji doprinose razvoju
bolesti, tj., gubitku misi¢ne mase, snage ili funkcije, navode se smanjen unos proteina, smanjen
energetski unos, manjak vitamina D, te produzeni periodi imobilizacije (Santilli et al., 2014).
Takode se navodi kako je slede¢i vazan korak u rasvetljavanju ovog sindroma pronalazenje
efikasnog i specifi¢nog tretmana le¢enja. Vezbe sa otporom i nutritivne intervencije, koje su se
provodile do sada, nisu dovoljno specificne za sarkopeniju (Cruz-Jentoft et al., 2019). lako su
rezultati dosada$njih istraZivanja pokazali da programirana fizi¢ka aktivnost moze da ima
ulogu u oCuvanju i poveéanju misi¢éne mase, misiéne snage i poboljsanju brzine hoda nakon tri
meseca primene, kao i da nutritivne intervencije nakon istog vremenskog perioda mogu da
budu efikasne u povecanju misi¢ne snage (Yoshimura et al., 2017), treba da se povede ra¢una
o tome da u starijih ljudi promene u misi¢noj masi i misi¢noj snazi nisu nuzno proporcionalne.
Porast miSi¢éne mase ne mora da znaci i prevenciju nastanka miSi¢ne slabosti, dok gubitak na
telesnoj tezini ne znaCi i gubitak miSi¢ne snage. Razlog tome mogu da budu fizioloski
mehanizmi koji se javljaju uz sarkopeniju, a uti¢u na misi¢nu funkciju i misi¢nu snagu (Cesari
etal., 2012). Pre svega to je nakupljanje masnog tkiva oko i izmedu misi¢nih vlakana, gubitak
motoneurona, slabija neuromisi¢na aktivacija, losija intermiSi¢na koordinacija, te promenjena
kontraktilna svojstva miSi¢nih vlakana, posebno brzo-okidajucih, ili tip 1l vlakana (Cesari et
al., 2012). Poznato je da je jedna od glavnih odrednica starenja tkiva, pa tako i skeletnog
misi¢nog tkiva, smanjena aktivnost transporta i ko-transporta (Brotto, 2011), a misi¢i kao
sekretorni organi proizvode i otpuStaju tzv. miokine — citokine i peptide, §to u osoba sa
sarkopenijom moze biti promenjeno, pa prisustvo, ili odsutsvo tih molekula moze da posluzi
za potvrdu (dis)funkcije miSi¢a (Calvani et al., 2015). Masno tkivo koje se nakuplja oko 1
izmedu miSica sa starenjem takode proizvodi nekoliko pro-upalnih citokina, koji se povezuju

sa sarkopenijom i gojaznoscu, a identifikovana je povezanost tih citokina sa smanjenom



miSicnom snagom, loSijom funkcionalnom izvedbom, te povecanim rizikom od
onesposobljenja u starijih ljudi (Pahor et al., 2009). Pravilnu funkciju miSi¢a i njihov
metabolizam reguliSu i minerali, posebno kalcijum (van Dronkelaar et al., 2018). Kalcijum
reguliSe funkciju kalcijum-ovisnog proteolitickog sistema zaduZenog za miogenezu, proces
regenerisanja misi¢a i regulaciju procesa apoptoze misi¢nih Celija usled misi¢ne atrofije, te se
dovodi u vezu i sa sarkopenijom (Dargelos et al., 2008). Novija su istrazivanja pokazala kako
je prisustvo sarkopenije potencijalni faktor rizika i za razvoj nealkoholne bolesti jetre.
Patofizioloski mehanizmi koji ih povezuju ukljucuju inzulinsku rezistenciju i pove¢anu upalu.
Inzulinska rezistencija dovodi do povecane akumulacije triglicerida i u miSi¢ima 1 jetri 1
posledi¢noj razgradnji misi¢nih ¢elija, dok upala uzrokuje ostecenje jetre i fibrozu tkiva (Bhanji
et al.,, 2017). Osim navedenog, jedna od hipoteza govori 0 Smanjenoj ucinkovitosti
mitohondrija u misi¢nim ¢elijama i gubitku kapaciteta za efikasno stvaranje energije u starijih
osoba. Mogu¢éi razlozi za to jesu smanjen broj mitohondrija, ili smanjena sposobnost
dinamickog transporta kiseonika i hranjivih supstanci do mitohondrija (Gonzales-Freire et al.,
2018). Za pravilno funkcionisanje misic¢a klju¢ni su proteini i drugi nutrijenti, kao i kvalitetna
ishrana tokom zivota, $to je usko povezano i sa pojavom i patogenezom sarkopenije (Cruz-
Jentoft et al., 2017). Kao moguce strategije da se ublaze, ili uspore sarkopenice promene na
misi¢ima navodi se suplementacija kreatinom, farmakoloSke i nefarmakoloske metode. Od
farmakoloskih metoda izdvajaja se primena testosterona, dehidroepiandrosterona, estrogena,
hormona rasta, grelina, vitamina D i dr. Nefarmakoloske metode ukljuuju vezbe sa
optereenjem, unos proteina i1 suplemenata na bazi aminokiselina, te prestanak puSenja
(Wakabayashi, Sakuma, 2014). Pronalazak odgovarajuceg terapijskog modaliteta postao je
pravi izazov zbog sve veceg broja starih ljudi pogodenih sarkopenijom, a fizicka aktivnost i
dodaci ishrani predmet su istrazivanja nekoliko intervencijskih studija (Beaudart et al., 2017).
lako starenjem energetske potrebe opadaju, uglavnom zbog smanjene fizicke aktivnosti,
potreba za unosom mikronutrijenata nuzno ne opada, ¢ak i u onih sa slabijim apetitom,

stvarajuci potrebu za njihovim dodatnim unosom (Bosaeus, Rothenberg, 2016).

1.1. PRETHODNA ISTRAZIVANJA

Davne 1832. godine francuski je znanstvenik Chevreul u mesu otkrio novi spoj i nazvao ga
kreatin, ali je njegov pronalazak potvrden tek 1847. od strane Lieberga. Kasnijim

istrazivanjima U mokraci sisara pronaden je kreatinin za kojeg se pretpostavilo da potice od



kreatina iz miSi¢a (Balsom et al., 1994). Hemijski se radi o neproteinskom spoju koji u sebi
ima azotnu komponentu, a ¢ije se koncentracije u misicu kre¢u od 120 do 160 mmol/kg. Kreatin
nema direktan efekat na sintezu misi¢nih proteina. Smatra se kako deluje kroz poveéanje zaliha
fosfokreatina (PCr), ubrzava njegovu resintezu i smanjuje oSteCenje misic¢a (Devries, Phillips,
2014). PCr je visokoenergetski fosfat uklju¢en u brzu resintezu adenozin-trifosfata tokom
misi¢ne kontrakcije (Pinto et al., 2016). Kreatin se unosi u organizam hranom, ili kao dodatak
ishrani. Zastupljen je u namirnicama kao Sto su crveno meso, morski plodovi i mle¢ni
proizvodi. Kao suplement u ishrani dolazi u dva oblika: kreatin monohidrat i kreatin
hidrohlorid (Philips, 2015). U telu se sintetiSe u jetri, bubrezima i pankreasu iz aminokiselina
arginina, glicina i metionina kroz reakciju koju katalizuje enzim L-arginin-glicin
amidinotransferaza (AGAT) sve do guanidinosiréetne kiseline, koja u procesu metilacije
formira kreatin (Rae, Broer, 2015). Od njegovog otkrica do sada je na temu kreatina i
suplementacije objavljeno vise od 60 000 radova, a kreatin je postao najpopularniji suplement
sa ciljem poveéanja radne sposobnosti, posebno u sportista. Ima ulogu u pravilnom
funkcionisanju skeletnih misica i ublazavanju boli (Smith et al., 2014). Povecava koli¢inu intra-
misi¢nog kreatina, smanjuje moguénost povrede, poboljsava termoregulaciju. ZabeleZeni su
pozitivni efekti u rehabilitaciji, deluje i neuroprotektivno (Kreider et al., 2017). Uopsteno je
prihvaéeno da je kreatin nuzan metabolit za pravilno funkcionisanje ¢elija i tela od
embrionalnog razvoja do duboke starosti, i za muskarce 1 Zene, kao 1 za trudnice 1 decu, a da
nedostatak istog, u vegetarijanaca, vegana, ili onih sa sindromom deficita kreatina moze biti
razlog neuromis$i¢nih, ili neuroloskih odstupanja (Wallimann, Harris, 2016). Suplementacija
kreatinom u trudno¢i, na zivotinjskim modelima, pokazala je zaStitnu ulogu od iznenadne
fetalne smrti 1 oSteCenja organa zbog hipoksije, kao i zastoja u rastu zbog niskih vrednosti
maternalnog kreatina (Antonio et al., 2021). U postmenopauzalnih Zena ima efekat na
smanjenje simptoma depresije, delujuci na povecanje vrednosti kreatina u mozgu uti¢uci tako
na bioenergetiku mozga (Antonio et al., 2021). Suplementacija kreatinom opravdana je iz niza
razloga povezanih sa hormonskim promenama kroz Zzivotni vek, koje mogu da utiCu na
endogenu sintezu kreatina, njegov transport, aktivnost enzima kreatin kinaze, te dostupnost
kreatina u metaboli¢kim procesima (Smith-Ryan et al., 2021). Kreatin ima vazno mesto u
antioksidativnim procesima i pravilnoj funkciji mitohondrija. Regulise nivo kalcijuma i
vancelijsku koncentraciju neurotransmitera glutamata (Wallimann, Harris, 2016). U starijoj
populaciji, od svih stanja vezanih uz dob, suplementacija kreatinom ima najvise pozitivnih
efekata na sarkopeniju. U istrazivanjima se navode promene u funkcionalnim sposobnostima,

kao $to su promene u snazi misica, te u aktivnostima svakodnevnog zivota i brzini pojave



zamora (Antonio et al., 2021). Ova vrsta suplementacije sve se viSe istrazuje i zbog svoje
moguce klinicke primene, kao pomocna terapija kod miopatija, distrofija, upalnih bolesti,
neurodegenerativnih poremecaja i disfunkcije zglobova (Clarke et al., 2020). Potencijalna
primena suplementacije kreatinom opravdana je i u svrhu poboljSanja vaskularnog zdravlja,
zbog delovanja na vrednosti homocisteina, upalnih faktora i ROS vrsta, faktora koji ako se ne
kontroliSu, mogu da povecaju rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti i kompromituju
vaskularno zdravlje (Clarke et al., 2020). Istrazivaci se bave i premisom da se nezarazne bolesti
— dijabetes, hipertenzija, u odrasloj dobi, mogu da prevenisu (programiraju) odredenom
ishranom tokom gestacije i perioda laktacije. Istrazivanja na animalnim modelima pokazala su
da se proces DNA metilacije moze oblikovati suplementacijom sa suplementima kao $to su
metionin, holin, betain i folati, koji mogu direktno uticati na promenu epigenetske regulacije
gena trajno (Randunu, Bertolo, 2020). Suplementacija kreatinom, i drugim navedenim
spojevima, pokazala se korisnom u prevenciji i tretmanu gojaznosti, kao i poremecaja vezanih
uz starenje, te u promovisanju imunoloSke zaStite organizma, tako da poboljSavaju
metabolizam i ulogu monocita, makrofaga i drugih ¢elija imunoloskog sistema (Wu, 2020).
Suplementacija kreatinom u zadnje se vreme predlaze i kao potencijalna intervencija u
oporavku od Covid-19, u smanjenju postvirusnog umora, poveéanju brzine samog oporavka,
te bolje zastite od drugih infekcija (Ostojic, 2021). Cini se kako nedovoljna, ili neadekvatna
opskrba energijom 1 funkcija celijskog metabolizma moze da doprinese pocetku ili trajanju
hroni¢nog sindroma umora, a sama suplementacija moze povoljno da uti¢e na motivaciju i
kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (Ostojic et al., 2016). Suplementacija kreatinom pozitivno
utice i na vrednosti kreatina u vegetarijanaca, na misi¢nu snagu, izdrzljivost te funkciju mozga
(Kaviani et al., 2020). Glavno pitanje koje ostaje za odgovoriti je vezano uz njegovu sintezu u
tkivima 1 organima kao §to su skeletni 1 sr¢ani mis$i¢, te moze li to pomoci u odrZzavanju nivoa
kreatina i uticati na stani¢ni metabolizam kod raznih neuromisi¢énih poremecaja (Ostojic,

2021).

Osim kreatina paznju istrazivaca privlaci i njegov prekursor, guanidinosir¢etna kiselina
(GAA), metabolit glicina, spoj inace prisutan u telu, poznat i kao glikocijamin, ili betacijamin
(Ostojic, 2016). Prva suplementacija ovim spojem zabelezena je jo$ pre 70 godina (Borsook,
Borsook, 1951), a 1999. grupa japanskih znanstvenika ponovno ju je aktualizirala u istrazivanju
na pacijentima sa kroni¢nim bubreznim zatajenjem (Ostojic, 2022). Suplementacija GAA uti¢e
na sintezu kreatina i dovodi do njegovog znac¢ajnog povecanja u serumu. Prethodna istrazivanja

na ljudima o uticaju GAA nakon oralne primene, sugerisu kako dolazi do brze metilacije GAA



tako stvaraju¢i kreatin (Ostojic, Stojanovic, 2015). Deluje kao izvor kreatina povecavajuci
njegovu ukupnu zalihu u misi¢ima kroz poveéanje endogene sinteze, kao i transporta novih
zaliha iz jetre (Ostojic et al., 2016). Suplementacija GAA moze da stimuliSe otpuStanje
hormona i neuromodulaciju, moze menjati iskoristivost aminokiselina npr. arginina i kreatina,
te delovati kao oksidant-antioksidant (Ostojic et al., 2020). Portocarero i Braun (2021) navode
kako se u Evropskoj uniji hrana za brojler pilice ve¢ obogacuje sa GAA kako bi se ona koristila
za proizvodnju kreatina umesto arginina i tako omogucila iskoriStavanje arginina u izgradnji
miSi¢a 1 drugim fiziolo§kim funkcijama (Portocarero, Braun, 2021). Osim §to poboljsava
iskoriStavanje energije, GAA poseduje joS neka svojstva utvrdena prilikom suplementacije
peradi, pre svega povecanje rezervi kreatina u misi¢ima (Khajali et al., 2020). Dodavanje GAA
u prehrani stoke proizaslo je iz potrebe za kvalitetnijim mesom, jer GAA pomaze usporiti
glikolizu i tako povecava izgradnju misic¢a (Yan et al., 2021). Suplementacija GAA se u zadnje
vreme predlaze i kao moguca alternativa kreatinu u tretmanu stanja kao sto je AGAT deficit,
nasledni metaboli¢ki poremecaj §to pogada funkciju mozga (Ostojic, 2019). Kombinovana
suplementacija GAA s donorima metilne grupe, kao §to su betain HCL, vitamin B6, B12 i folna
kiselina, u preliminiranim istrazivanjima pokazala su porast nivoa kreatina i smanjenje nivoa
homocisteina te se razmatraju kao bezbedna opcija u poboljsanju ¢elijske bienergetike u starijih
osoba i pacijenata sa neurodegenerativnim bolestima, kao i u sportista gde je efikasna ve¢ u
dozama od 1.2 grama (Ostojic et al., 2013; Ostojic et al., 2018). Suplementacija GAA smatra
se i sigurnom intervencijom vezano uz njenu akumulaciju u mozdanim c¢elijama, jer je
neurotoksi¢no delovanje razli¢ito u mozgu u razvoju i u odraslih osoba 1 ovisi o koli¢ini
primenjene GAA (Ostojic, Ostojic, 2018; Ostojic, 2022). Kombinacija GAA sa kreatinom
koristi se radi promovisanja rasta misica i povecanja zaliha energije u telu (Yan et al., 2021),
jer osigurava bolji prenos kreatina kroz interakciju sa stani¢nim prenosnicima za koje se
smatralo da su nedostupni, a umanjuje nuspojave samostalne primene GAA (Ostojic, 2017;
Semerdi et al.,, 2019). Sam spoj je termostabilan, siguran za primenu, ima Vvisoku
bioraspolozivost, a ekonomican je (Khajali et al., 2020). Evropska agencija za bezbednost
hrane utvrdila je da suplementacija GAA nema mutatogenih niti genotoksi¢nih obelezja i da je
sigurna za okolinu. Od nuspojava se navode blaga mucnina i gubitak apetita, te blage prolazne
probavne smetnje (Deldicque, Francaux, 2016).). lako istrazivanja idu u prilog primeni GAA
jos uvek se smatra eksperimentalnim dodatkom prehrani. Njena primena nije u potpunosti
razjaSnjena u smislu mera opreza, standardizacije proizvoda, kao i prihvatljivog nivoa

toksi¢nosti u poredenju sa benefitima koje donosi (Ostojic, 2022).



Oba suplementa imaju svojih prednosti i nedostataka. Kreatin je Siroko primenjivan suplement
sa potvrdenim pozitivnim ucincima, ali je zbog ograniene mogucénosti transporta tesko
dostupan energetski visoko zahtevnim tkivima. S druge strane GAA se veze za vise prenosnika,
nego kreatin (Ostoji¢, 2017), Sto predstavlja potencijalni izvor kreatina ciljanim tkivima, ali
postoje negativne nuspojave kao $to su hiperhomocisteinemija i neurotoksi¢nost. Smesa dvaju
spojeva ¢ini se deluje bolje nego svaki spoj pojedina¢no, jer omogucuje bolji transport kreatina
na siguran i u¢inkovit nacin, bez nuspojava koje sa sobom nosi samostalna primena GAA. Ono
Sto ostaje za utvrditi je optimalno vreme trajanja suplementacije i omer dvaju suplemenata. Da
li je dovoljna kratkoro¢na, ili srednjero¢na suplementacija? Koja je koli¢ina GAA i kreatina u
smesi optimalna, ona standardna od 1gr GAA i 3gr kreatina, ili je bolje kada su u istoj koli¢ini?
Koji ¢e se pozitivni efekti potvrditi kod starijih osoba, jer je vecina istrazivanja uradena na

zdravim mladim ljudima, koji su fizicki aktivni.



2. CILJ

Cilj istrazivanja obuhvata utvrdivanje efekata 8 — nedeljne suplementacije kreatinom i
guanidinosiréetnom Kiselinom na misi¢ni volumen, misiénu snagu i biohemijske indikatore
osoba starijih od 65 godina, muskaraca i zena u dvostruko slepom randomiziranom placebo

kontrolisanom krosover rezimu studije.

2.1. PARCIJALNI CILJEVI

1. Utvrdivanje polnih razlika u antropometrijskim parametrima nakon suplementacije

2. Utvrdivanje polnih razlika u rezultatima motorickih testova nakon suplementacije

3. Utvrdivanje polnih razlika u biohemijskim indikatorima u krvi nakon suplementacije

4. Utvrdivanje polnih razlika u vrednostima metabolita izmerenih magnetnom
spektroskopijom nakon suplementacije

5. Utvrdivanje polnih razlika u rezultatima upitnika SF-36, SarQol, IPAQ short, te MoCA

nakon suplementacije.

2.2. OSNOVNA HIPOTEZA ISTRAZIVANJA
H, - Postoje znacajni efekti suplementacije kreatinom i guanidinosir¢etnom kiselinom na
misiénu snagu, volumen i biohemijske indikatore osoba starijih od 65 godina, muskaraca i

zena, u dvostruko slepom randomiziranom placebo kontrolisanom krosover reZimu studije.



3. METOD RADA

Ovo istrazivanje pripada kategoriji empirijskih eksperimentalnih istraZivanja aplikativnog
karaktera. Longitudinalno je, a sastoji se od dva eksperimenta u trajanju od 8 nedelja svaki sa
wash-out fazom od 4 nedelje izmedu. Moze se svrstati kao dvostruko slepi randomizovani

kontrolisani eksperiment (Sema 1).

Grupa | (12 ispitanika): Grupa 1 (12 ispitanika):

kreatin+GAA inulin

Grupa 2 (9 ispitanika): Grupa 2 (9 ispitanika):

mulin kreatin—GAA

8 nedelja 4 nedelje 8 nedelja
magnetns magnetna magnetna
spektroskopija spektroskopija spektroskopija

biohemija, bioelekiri¢na biohemija, bioelekriéna biohemija, bioelektricna
impedansa, antropometrija, impedansa, antropometrija, impedansa, antropometrija,
dinamometrija, motoricki dinamometrija, motoricki dinamometrija, motori¢ki
testovi. upitnici testovi. upitnici: testovi, upitnici;

Sema 1. Prikaz eksperimentalne studije

Studija se provodila u skladu s etickim protokolima, odobrenjima 1 HelsinSkom deklaracijom.
Ispitanici su dali informisani pisani pristanak kako bi ucestvovali u istrazivanju te su bili
upoznati s ¢injenicom da u bilo kom trenutku istrazivanja mogu odustati. U skladu sa Zakonom
o zastiti podataka o li¢nosti (GDPR-om) ispitanicima se napomenulo da ¢e se podaci dobijeni
merenjem iskoristiti iskljuéivo u svrhu izrade doktorskog rada i nece biti koriséeni u druge

svrhe.

3.1. EKSPERIMENTALNI DIZAJN

U prvoj su fazi, koja je trajala 8 nedelja ispitanici nasumicno bili podeljeni u dve grupe. Prva
je grupa uzimala 2 gr kreatina + 2 gr GAA, otopljeno u vodi, ujutro nataste, pola sata pre
dorucka. Druga je grupa uzimala 4 gr inulina na isti na¢in. Kreatin je monohidrat, Creapure®,
proizvod primeren vegetarijancima i veganima, bez glutena (AlzChem, Germany), a inulin

dobijen iz agave, takode veganski proizvod bez glutena i laktoze (Aleavedis, Germany).

Na pocetku prve faze i po zavrSetku perioda od 8 nedelja svim ispitanicima su uradena sledeca

merenja: biohemijska testiranja na uzorcima krvi, analiza bioelektricnom impedansom,




antropometrija, dinamometrija, testovi motoric¢kih sposobnosti te svi upitnici. Nakon toga je
usledila tzv. wash out faza u trajanju od 4 nedelje. Druga faza istrazivanja takode je trajala 8
nedelja. U toj su se fazi ispitanici zamenili, te su oni iz prve grupe sada uzimali inulin, a oni iz
druge kreatintGAA, u istoj koli¢ini i na isti nacin kao i u prvoj fazi. Po zavrsetku druge faze

ponovila su se prethodno nabrojana merenja.

Na pet je ispitanika uradena magnetna spektroskopija misi¢a i mozga. Prvo snimanje je uradeno
pre pocetka suplementacije kombinacijom Cr+GAA. Ispitanici su bili dobrovoljci iz Novog
Sada, a suplementacija je provedena na isti nacin kao i kod ispitanika u Vukovaru. Po zavrsetku
8 nedelja uradeno je drugo snimanje magnetnom spektroskopijom. Kontrolnu grupu su
sacinjavali isti ispitanici na placebu, kojima je uradena magnetna spektroskopija mozga u
ranijim istrazivanjima.

U prostorijama Veleucilista “Lavoslav Ruzicka” u Vukovaru od 08.00 ¢asova ujutro uradena
su sva merenja. Magnetna spektroskopija je uradena u specijalistickoj radioloskoj ordinaciji za
magnetnu rezonancu u Novom Sadu. Analiza kreatina, kreatinina i guanidinosircetne kiseline
je uradena u laboratoriju Prirodno matemati¢kog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu, a
homocistein, interleukin-6 i FGF21 u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Yugolab®, takode

u Novom Sadu.

Ispitanici su sa protokolom merenja upoznati tri dana pre samog izvodenja. Dan pre merenja
svi su ispitanici bili upuceni da ne obavljaju naporne fizicke aktivnosti te da ne konzumiraju
hranu, od 20.00 do 07.00 ujutro. Po dolasku u prostorije Veleucilista, prvo im je uradeno
uzimanje uzoraka venske krvi iz kubitalne vene od strane laboratorijskog tehni¢ara licencirane
biohemijske laboratorije iz Osijeka. Nakon toga je uradena bioelektricna impedanca. Po

zavrSetku merenja bioimpedancom ispitanici su dobili standardizovan dorucak.

Nakon 10 minuta po zavrSetku dorucka ispitanicima je izmeren krvni pritisak i puls, te su uzete
antropometrijske mere, uradena je dinamometrija, provedeni testovi 1 upitnici. Za ispunjavanje
upitnika ispitanici su podeljeni izmedu Cetiri ispitivaca, gde je svaki u zasebnoj prostoriji

proveo ispitivanje. Isti su ispitiva¢i ponovili upitnike za drugo i finalno merenje.

3.2.1SPITANICI

Uzorak ispitanika sastojao se od 21 osobe (13 Zena), starosti 65+ godina s podruc¢ja grada
Vukovara i okolice. Ukljucujuéi su kriterijumi bili: dobro opste zdravlje, samostalno pokretni
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I nezavisni o tudoj pomo¢i, dobro regulisan krvni pritisak, nepusaci. Iskljucujuéi kriteriji bili
su slede¢i: akutne infekcije, reumatoloske bolesti, hroni¢ne upalne bolesti, ozbiljne bolesti
jetre, bubrega i srca, tumori, demencija, alkoholizam. Ispitanicima se napomenulo da ne
menjaju rezim ishrane tokom istrazivanja, niti dodavaju suplemente ishrani, ili uvode dodatne

oblike fizi¢ke aktivnosti.

3.3. UZORAK MERNIH INSTRUMENATA | TESTOVI

Za potrebe eksperimenta kako bi se procenili efekti nove formule kreatina na misi¢nu snagu,
volumen i biohemijske indikatore u starijih ljudi provedene su slede¢e analize, merenja, i

testovi:

= Antropometrija: visina, obim obe nadlaktice, obim struka, kukova i obe
natkolenice; kozni nabor na nadlaktici i stomaku

= Dinamometrija desne i leve Sake

= Bioelektriéna impedanca: telesna tezina, procenat masti u telu, procenat misi¢ne
mase, koli¢ina mase skeletnih mis$ica, koli¢ina bezmasne mase te ukupna koli¢ina
vode u telu

= Motoricki testovi: test ustajanja sa stolice (Chair Stand Test), Timed-Up-and-Go
test (TUGT), brzina hoda na 4 m i test ravnoteze po Rombergu

= Biohemijske analize

= Magnetna spektroskopija misi¢a i mozga

= Upitnici: upitnik o zdravstvenom statusu, upitnik za procenu kvaliteta Zivota vezano
uz zdravlje SF-36, upitnik za procenu kvaliteta zivota uz sarkopeniju SarQoL,
Medunarodni upitnik za procenu fizicke aktivnost, kratka verzija IPAQ short i

upitnik za procenu kognitivnih funkcija MoCA

3.3.1. Antropometrija

Za merenje visine koristio se visinomer (SECA tip 220, Hamburg, Germany), sa ta¢nos$¢u od
0.1 cm. Obimi nadlaktice i natkolenice te struka i kukova izmereni su antropometrijskom
trakom (FiberGlass), sa tacnos¢u od 0.1 cm. Merenje koZznih nabora m. ticeps brachii i koznog
nabora stomaka uradeno je kaliperom (Harpenden Creases Vernier Caliper). Za merenje visine
ispitanici su bili bosonogi, dok su za merenje obima i koZznih nabora bili u majicama kratkih

rukava i bermudama.
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3.3.2. Dinamometrija

Manuelna dinamometrija koristila se za procenu stiska Sake desne i leve ruke, izrazena u
Njutnima (N). Merenje je uradeno u stoje¢em poloZaju, nadlaktica postavljena uz telo, savijena
u laktu do 90° i dinamometar postavljen ¢vrsto na dlan obuhvaéen prstima. Prvo je izmerena
snaga izometrijske kontrakcije desne, a zatim leve Sake. Sva su merenja ponovljena tri puta, te

je za analizu uzet najbolji rezultat za svaku Saku i ukupni najbolji rezultat za obe Sake.
3.3.3. Merenje sastava telesne mase bioelektriénom impedansom

Procena sastava telesne mase uradena je bioelektri¢cnom impedansom na uredaju TANITA MC
780 MA P (Tanita Corp., Tokio, Japan). U stoje¢em poloZaju, ispitanici su bosonogi stali na
oznacene elektrode u podnozju aparata te u svaku ruku uzeli po jednu elektrodu. Od odeée na
sebi su imali majice kratkih rukava i bermude. Pola sata pre samog merenja ispraznili su
mokra¢ni mehur i nisu konzumirali hranu, ili pi¢e. Prostorija za merenje bila je ugodne
temperature 24°C, prozracena, i dobro osvetljena. Uredaj je pripremljen prema uputama

proizvodaca.

3.3.4. Motoricki testovi

— Test ustajanja sa stolice - The Chair Stand Test

Test ustajanja sa stolice procenjuje sposobnost osobe da se ustane sa stolice i ponovo sedne te
na taj nacin daje informacije o snazi misi¢a donjih ekstremiteta. Test je sastavni deo Seniors
Fitness Testa razvijenog u sklopu LifeSpan Fitness programa (Bennell et al., 2011). Moze da
se izvede na dva nacina, a u Ovom je istrazivanju uraden na nacin da je ispitanicima mereno
vreme potrebno da se ustanu i sednu nazad na stolicu 5 puta. Ispitanicima je pre pocetka testa
objasnjen nacin izvodenja testa i reCeno kako ¢e se na znak Kreni pokrenuti vreme na Stoperici
i kako tada trebaju da zapo¢nu. Merilac je rukom odbrojavao broj ponavljanja kako bi ispitanici

znali kada trebaju da stanu s izvodenjem testa.
— Timed - Up and Go Test (TUGT)

Ovaj test procenjuje opstu mobilnost, snagu, ravnotezu i agilnost ispitanika. Izvorno je razvijen
1986. godine pod nazivom ,,Get-Up an Go Test”, a 1991. godine je adaptiran u smislu
uklju¢ivanja komponente vremena u testiranje. Ispitanicima se merilo vreme potrebno da se
ustanu sa stolice, hodaju 3 metra do oznake na podu, okrenu se oko oznake i vrate nazad do
stolice i sednu. Ispitanici koji inace koriste neko od pomagala za hodanje (Stap, Staku, ili

hodalicu) mogli su koristiti to pomagalo pri izvodenju testa. Test se ponovio dva puta i uzeto
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je bolje vreme dva ponavljanja. Manje vrednosti u sekundama, tj. brze izvodenje zadatka

smatra se pokazateljem bolje izvedbe (Bennell et al., 2011).

— Brzinahodana4m

Brzina hoda izmerena je kao ispitanikova uobicajena brzina pri hodu. To je zna¢ajan klini¢ki
pokazatelj zdravlja, blagostanja i funkcionisanja u starijoj populaciji. Medu testovima brzine
hoda najcesce se koristi ovaj test na 4 metra. Bilo je potrebno hodati uobicajenom brzinom
izmedu dveju oznaka na podu medusobno udaljenih 4 metra. Merenje vremena pocelo je pri
prvom koraku i zavrsilo prelaskom linije i potpunim oslanjanjem stopala na pod iza zavrSne
linije. KoriS¢enje pomagala za hodanje pri ovom su testu je bilo dozvoljeno ako su ih ispitanici

inace koristili pri hodu (Maggio et al., 2016).
— Test ravnoteze po Rombergu

Test ravnoteze po Rombergu prikladan je dijagnosticki alat u utvrdivanju senzorne ataksije te
problema s hodom nastalih usled odstupanja u propriocepciji, i motorickih poremecaja. Daje
moguénost klasifikovanja ispitanika prema stepenu funkcionalnosti i podatke o posturalnoj
kontroli, ili nedostatku iste, usled nedostatka vizuelnih informacija, sugerisuci tako losu
propriocepciju donjih ekstremiteta. Test je izveden u stoje¢em polozaju, nogu blago rasirenih,
a ruku ispruzenih ispred tela. Ispitanicima je potom receno da zatvore oci, a merilac bi
pokrenuo merenje vremena na 15 sekundi. Ukoliko bi ispitanik u vremenu od 15 sekundi
izgubio ravnotezu, ili krenuo padati, test se smatrao pozitivnim (Galan-Mercant, Cuesta-
Vargas, 2014). Kako bi se sprecio eventualan gubitak ravnoteze i pad, na dovoljnoj udaljenosti
stajala je jedna osoba kako bi u tom sluc¢aju pomogla ispitaniku te su postavljene strunjace

boc¢no 1 ispred.
3.3.5. Biohemijske analize

Uzimanje uzoraka krvi obavilo se u jutarnjim ¢asovima (8.00), u prostorijama Veleucilista, a
ispitanici su dobili sve upute dan ranije. Uzorkovanje krvi je trajalo do 08.30, krv je
uskladistena u poseban prenosni frizider na narednih 30 minuta do dolaska u laboratoriju gdje

su izvrSene daljnje analize (Abbott, Il, SAD). Krvna je plazma potom uskladistena na -20°C.
Ovaj je eksperiment ukljucivao slede¢e biohemijske analize:

v’ Sedimetacija eritrocita (SE), uredaj ARCHITECT QC Mulitichem S/N 62161
(Abbott, 1l, SAD)
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Markeri upale: C-reaktivni protein (CRP); uredaj uredaj ARCHITECT QC
Mulitichem S/N 62161 (Abbott, Il, SAD), interleukin-6 (IL-6); metode ECLIA
I SPFT, uredaj COBAS C-600 analyzer (Roche Diagnostics, Indianapolis, SAD)
Lipidogram: ukupni holesterol, lipoprotein niske gustine (LDL) — metoda
Friedwald (LDL= ukup. holesterol-(HDL+trigliceridi/2.2); lipoprotein visoke
gustine (HDL), trigliceridi; uredaj ARCHITECT QC Mulitichem S/N 62161
(Abbott, 1l, SAD)

Glukoza u krvi (GUK); uredaj ARCHITECT QC Mulitichem S/N 62161
(Abbott, 1l, SAD)

Ukupni proteini; uredaj ARCHITECT QC Mulitichem S/N 62161 (Abbott, I,
SAD)

Jetreni enzimi: aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza
(ALT), gama-glutamiltransferaza (GGT); uredaj ARCHITECT QC Mulitichem
S/N 62161 (Abbott, I, SAD)

Stopa bubrezne filtracije (GF), izraGunato prema formuli GFR = 141 Xx
min(Scr/k,1)* X max(Scr/x, 1)12% x 0.993%¢ * 1,018 [za Zene], gdje je Scr —
serumski kreatinin, k is 0.7 za Zene i 0.9 za muskarce, a je -0.329 za Zzene i -
0.411 za muskarce

Hemoglobin (Hgb); uredaj Cell-dyn Ruby Software version 2.2 M6 Analyzer
S/N 54187BG i gvozde (Fe); uredaj ARCHITECT QC Mulitichem S/N 62161
(Abbott, 1l, SAD)

Minerali: kalcijum (Ca); uredaj ARCHITECT QC Mulitichem S/N 62161
(Abbott, 1l, SAD)

Kreatin, kreatinin i guanidinosiréetna kiselinu (GAA); analizator Agilent 1200
Series LC (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, SAD)

Homocistein (Hyc), metode ECLIA i SPFT, uredaj COBAS C-600 analyzer
(Roche Diagnostics, Indianapolis, SAD)

Fibroblastni faktor rasta 21 (FGF21) (R&D Systems, Quantikine® Elisa),
metode ECLIA i SPFT; uredaj COBAS C-600 analyzer (Roche Diagnostics,
Indianapolis, SAD)
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3.3.6. Magnetna spektroskopija

Protonska magnetna spektroskopija (*H-MRS) koristila se radi analize metabolita kreatina,
holina i N-acetil aspartata u mozgu i metabolita holina i kreatina u misi¢u. Snimanje je uradeno
na Avanto skeneru 1.5 T (Siemens, Erlangen, Germany), koriste¢i kruznu zavojnicu za glavu
u kruzno polarizovanom modu. Voksel za snimanje postavio se u 12 odredenih regija mozga:
belu masu desnog i levog frontalnog reznja, belu masu parijetalnog reznja ispod centralnog
sulkusa, te u sredis$njoj liniji sive mase frontalnog, temporalnog i parijetalnog reznja. Kako bi
se dobile vrednosti kreatina u tkivu, koriSteno je 2D snimanje s hemijskim pomakom (CSI) bez
supresije vode i single voksel spektroskopija. Ukupni kreatin (kreatin + fosfokreatin) je zatim
izra¢unat koriste¢i CSI uz supresiju vode, a setovi podataka za single voksel spektroskopiju su
dobijeni tackastim snimanjem s vremenom ponavljanja i vremenom odjeka od 1500/135ms.
Pretpostavljene su monoeksponencijalna longitudinalna i transverzalna relaksacija, te su
standardne vrednosti T1 1 T2 relaksacijskih vremena izmereni na 1.5 T koriSteni za korekciju

relaksacije.
3.3.7. Upitnici

Kako bi prikupili informacije vezane uz zdravstveno stanje ispitanika, slabost misica koja

nastaje starenjem, nivo fizi¢ke aktivnosti, kao i kognitivne funkcije uradeni su slede¢i upitnici:

v Upitnik o zdravstvenom statusu

v Upitnik o kvalitetu zivota povezanim sa zdravljem: SF-36 (Medical Outcomes
Trust, Boston, MA)

v Upitnik o kvalitetu zivota sa sarkopenijom SarQol

v" Upitnik o fizi¢koj aktivnosti International Physical Activity Questionnaire short
version (IPAQ-short) standardiziran na hrvatski jezik

v' Montrealska lestvica kognitivne procene: Montreal Cognitive Assessment

(MoCA\) na hrvatskom jeziku verzija 7.2.

— Upitnik o zdravstvenom statusu

Sastavljen je za potrebe prikupljanja osnovnih podataka o zdravstvenom statusu ispitanika.
Upitnik ima ukupno 17 pitanja, a odgovori su DA ili NE. Prvi deo upitnika odnosio se na opste
podatke. Zatim su usledila pitanja o navikama, dijagnostikovanim bolestima i lekovima koje

ispitanici uzimaju, ozledama i operacionim zahvatima te na kraju pitanja o mentalnom zdravlju.
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— Upitnik o kvalitetu Zivota povezanim sa zdravljem SF-36

Sastoji se od 36 ajtema koje mere zdravlje u 8 domena, i dve zbirne skale vezane uz fizi¢ko i
mentalno zdravlje. Odgovori na svaki ajtem kombinuju se s domenom kako bi dali rezultat na
skali od 0 do 100, gde 100 predstavlja ,,najbolje* zdravlje (Brazier et al., 1996). Osam domena
koje upitnik procenjuje jesu: fizicko funkcionisanje (PF), glavna ogranic¢enja vezana uz fizicko
zdravlje (RF), bol (BP), opsta percepcija zdravlja (GH), vitalnost (VT), socijalno
funkcionisanje (SF), glavna ogranicenja zbog emocionalnih problema (RE), te mentalno
zdravlje (MH), a dve zbirne skale su zbirna skala fizickog zdravlja (PCS) i zbirna skala
mentalnog zdravlja (MCS) (Ware et al., 1993). Ovaj upitnik pripada skupini generi¢kih - opstih
upitnika, a koristan je za uporedbu opste i specifi¢ne populacije, relativnih troskova bolesti,
procenu zdravstvene koristi pojedinih tretmana i kao metoda odabira pojedinaca (Ware Jr,
2000).

Nakon §to su ispitanici popunili upitnik, odgovori na svako pitanje iz upitnika uneseni su u
online kalkulator za navedeni upitnik (https://www.mdapp.co/sf-36-score-short-form-health-
survey-calculator-521/) kako bi se dobili rezultati za 8 domena. Za svaku od 8 domena bilo je
potrebno izracunati z-skor. Svaki dobijeni z-score se tada pomnozio S odgovaraju¢im Factor
Scoring Coefficient svake domene. Postoje dva odvojena seta ovih faktora. Jedan je za PCS, a
drugi za MCS skalu. Rezultati proizvoda z-skora i faktora su se za PCS sabirali zajedno, te se
isto ponovilo za MCS. Dobijeni se rezultat za svaku kategoriju pomnozio sa 10 te se dodalo 50
kako bi se PCS i MCS linearno transformisale u t-skor i mogle dalje koristiti (Taft et al., 2001).

— Upitnik o kvalitetu Zivota sa sarkopenijom SarQol

Upitnik je specifican 1 procenjuje kvalitet Zivota vezano uz sarkopeniju, ili slabost miSica
prouzrokovanu starenjem. Namenjen je osobama od 65 godina i starijim. Sastoji se od 55
ajtema podeljenih u 22 pitanja na koja se odgovori daju na 4-stepenskoj Likertovoj skali.
Ajtemi su organizovani u 7 kategorija: fizicko i mentalno zdravlje, pokretljivost, sastav tela,
funkcionalnost, aktivnosti svakodnevnog Zzivota, aktivnosti slobodnog vremena 1 strahovi.
Upitnik zahteva 10 minuta vremena (Beaudart et al., 2015). Za obradu upitnika od autora je

dobijena Access datoteka koje direktno izracunava svih sedam kategorija i ukupan skor.
— Upitnik o fizickoj aktivnosti IPAQ-short

Ovim se upitnikom ispituju vrste fizickih aktivnosti koje se provode kao deo svakodnevnog

zivota. Kroz niz pitanja ispitanik je odgovarao o koli¢ini vremena koje je utrosio u provodenju
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odredenog tipa fizicke aktivnosti unazad 7 dana. Bilo je potrebno odgovoriti na svako pitanje
¢ak i u sluéaju da se osoba ne smatra fizi¢ki aktivnom. Trebalo se prisetiti svih aktivnosti koje
su se provodile na poslu, u kuci i oko kuce, u vrtu, na putu s jednog mesta na drugo i tokom

slobodnog vremena, rekreacije, vezbanja i sporta (www.ipag.ki.se).

Za potrebe ovog rada korisc¢ena je IPAQ kratka verzija (short), standardizovana na hrvatski
jezik. Ispitanici upitnik nisu ispunjavali samostalno vec¢ bi im ispitivaci procitali pitanje na koje

su oni potom davali odgovor.
— Montrealska lestvica kognitivne procene (MoCA)

MoCA je instrument kognitivne procene razvijena radi otkrivanja blazih kognitivnih o$tecenja.
Jednostavan je 10-minutni test koji procenjuje nekoliko kognitivnih podruéja: paméenje, jezik,
izvr$ne funkcije, vizuelno-prostorne vestine, racunanje, rasejanost, paznju i orijentaciju.
Osetljiv je na kognitivna osteé¢enja kod osoba s cerebrovaskularnim bolestima, Parkinsonovom
bolesti, tumorima mozga i mnogim drugim, kao i kod onih s pove¢anim rizikom od pada
(Julayanont, Nasreddine, 2017). Za klinicka istrazivanja i edukativne svrhe preveden je na vise
od 56 jezika i dijalekata (www.mocatest.org). Test obuhvata domene paZnje i koncentracije,
izvrSne funkcije, memoriju, jezik, vizuokonstruktivne sposobnosti, konceptualizaciju,
raCunanje i orijentaciju. Za MoCA test potrebno svega desetak minuta, ukupan moguéi broj
poena je 30, s tim §to se rezultat od 26 i viSe poena smatra normalnim. U ovom radu koris¢ena
je Montrealska lestvica kognitivne procene (MoCA) standardizovana na hrvatski jezik, verzija
7.2.

3.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Podaci dobijeni merenjem su pregledani, sredeni, a zatim obradeni koriste¢i statisticki program
IBM SPSS Statistics 26 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA, 2019). Uradena je deskriptivna
statistika i provera normalnosti distribucije zavisnih varijabli po svim nivoima nezavisne
varijable koristeé¢i Sapiro-Vilk (engl. Shapiro-Wilk) test. U slu¢ajevima kada je normalnost

distribucije bila narusena, koris¢ene su metode neparametrijske statistike.

Radi utvrdivanja razlika medu ispitanicima i grupama koriStena je dvo-faktorska analiza
varijanse za ponovljena merenja (engl. General Linear Model Two-factor Repeated Measures
ANOVA), sa within-subjects faktorom suplementacija, a between-subjects faktorom pol. Osim

normalnosti distribucije zavisnih varijabli po svim nivoima nezavisne varijable pretpostavka
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za provodenje ove analize je 1 potvrda sferi¢nosti. Tumaci se koriste¢i Moklijev test sfericnosti
(engl. Mauchly's Test of Sphericity). Trazio se rezultat p vrednosti ve¢i od 0.05. Kako bi se
dalje utvrdilo odakle potic¢u ukupne statisticki znacajne razlike koriséeni su rezultati tablice s

Bonferoni korekcijom. Nivo statisticke zna¢ajnosti utvrden je na p<0.05.

Za varijable koje nisu ispunile pretpostavke za provodenje GLM RM koris¢ena je Fridmanova
dvo-faktorska analiza varijanse (engl. Friedman's two-way ANOVA). Wilcoxon Signed Ranks
test je uraden kao post-hok test. Novi nivo statisticke znacajnosti utvrden je na nacin da je
uradena Bonferoni prilagodba gde je nivo statisticke znacajnosti a=0.05 podeljen s brojem

provedenih testova (3) i dobijena je nova p vrednost od 0.016~0.02.
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4. REZULTATI

Tabele 4.1. do 4.5. prikazuju osnovnu deskriptivnu statistiku i karakteristike distribucije
motorickih testova, antropometrijskih pokazatelja, varijabli dobijenih dinamometrijom,
bioelektricnom impedansom, te rezultate srcane frekvence i krvnog pritiska pre i nakon
suplementacije. Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina (AS) i standardna devijacija

(SD) po grupama i prema polu.

Tabela 4.1. Motoricki testovi pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije

inicijalno P
Cr+GAA placebo
M z Total M Z Total M Z Total
TUS (s) 135+14 148+36 143+30 113+20 120+21 118+21 11,728 123+21 121+24 <0.001
TUGT (s) 103+£2,0 104+20 104+20 92%22 90+13 91+16 93+16 98+21 96+19 <0.001
HOD_4m (s) 6,1+35 49+1,0 54+23 45+08 4,2+0,6 4,3+0,7 4,3+0,8 4,3+0,9 4309 0.04
RMBRG (ocena)* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.00

Legenda: TUS — test ustajanja na stolice; TUGT — Timed-up-and-Go-Test, prikazane su vrednosti za bolji pokusaj izvodenja; HOD 4m — test
brzine hoda na udaljenost od 4 m; RMBRG - test ravnoteZe po Rombergu, *test uraden u trajanju od 15 sekundi; 0 - negativan test 1 - gubitak
ravnoteze; inicijalno — pre suplementacije

Faktor suplementacija statisticki je znacajno uticao na razlike u rezultatima motorickih testova.
Znacajne su razlike uocene za Timed-Up-and-Go test (TUGT) (F(2, 7.72)=8.38; p<0.001; Part
1n*=0.31), test ustajanja sa stolice (TUS) (F(2, 30.08)=10.93; p<0.001; Part n?>=0.37) te brzinu

hoda na 4m (F(1.13, 16.21)=4.68; p=0.04; Part n>=0.20).

Nakon Bonferoni korekcije znacajne su razlike potvrdene za TUGT u Cr+GAA grupi gde je
vreme potrebno za izvodenje testa bilo krace nego u placebo grupi (pre 10.4+2.0s vs. Cr+GAA
9.1£1.6s, placebo 9.6+1.9s). Vreme izvodenja TUS u Cr+GAA grupi bilo je manje nego u
placebo grupi (pre 14.1+3.0s vs. Cr+GAA 11.8+2.1s, placebo 12.1+2.4s). Razlike u rezultatima

brzine hoda na 4 m, nakon Bonferoni korekcije nisu potvrdene (p>0.05).

Interakcija faktora suplementacija*pol nije statisticki znacajno uticala na razlike medu

posmatranim varijablama (p>0.05).

Izmedu muskih 1 Zenskih ispitanika za motoricke testove nema statisticki znacajnih razlika

(p>0.05).
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Tabela 4.2. Obim desne i leve nadlaktice, struka, kukova, desne i leve natkolenice, i koznih

nabora pre i nakon suplementacije

Inicijalno

Nakon suplementacije

Cr+GAA placebo P
M z Total M z Total M Z Total
ODN (cm) 305+1,9 30,5+3,5 305+2,9 323+25 31,7+3,0 319+28 333+28 305+34 316+34 <0.001
OLN (cm) 29815 30,4 +3,6 30,1+3,0 31817 31,832 31,8+26 333+27 31,0+3,0 319+31 <0.001
OS (cm) 96,9 + 8,6 93,0+132 945+116 99,8 +8,8 95,2 +13,6 96,9+120 102,8+8,5 94,0 £12,7 97,3+11,9 0.002
OK (cm) 1032+19 1079+9,7 1061+79 1048+41 1087+10,2 1072+85 1063+3,6 1075+104 107,1+84 0.16
ODNK (cm) 55,3+29 54,7+49 54,9 +42 535+1,9 54,7+49 54,2+4,0 536+1,1 54,2+6,0 54,0+ 4,7 0.24
OLNK (cm) 52,8 +2,6 540+51 53,6 +4,3 540+1,9 545+45 54,337 539+18 54,1+59 54,0+ 4,7 0.46
TRCPS (mm) 118+2,2 235+9,1 19,1+£9,2 116+ 3,6 23,6 £10,6 19,0+ 10,4 12,0+5,0 21,6 +8,3 18,0+ 8,6 0.54
TRBH (mm) 27,6 £8,9 27,7+8,6 27,7+85 26,3+8,0 25,7+9,2 259+8,6 294+7,0 26,2 £10,7 27,4+95 0.19

Legenda: ODN — obim desne nadlaktice, OLN — obim leve nadlaktice; OS — obim struka; OK — obim kukova; ODNK — obim desne
natkolenice; OLNK — obim leve natkolenice; TRCPS — kozni nabor m. triceps brahi; TRBH — kozni nabor na stomaku; inicijalno — pre
suplementacije

Vrsta suplementacije statisticki je zna¢ajno uticala na razliku u obimu desne (F(2, 13.95)=8.46;
p<0.001; Part n>=0.31), leve nadlaktice (F(2, 23.88)=10.96; p<0.001; Part n>=0.37) i u obimu
struka (F(2, 61.95)=7.09; p=0.002; Part n*=0.27), ali ne i kukova (F(2, 11.15)=1.92; p=0.16;
Part 1?>=0.09). Razlika u obimu desne (F(1.6, 8.32)=1.50; p=0.24; Part n>= 0.07) i leve
natkolenice (F(1.8, 4.14)=0.76; p=0.46; Part n?>= 0.04)) pod uticajem istog faktora nije bila
statisticki znacajna. Nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike pre i nakon suplementacije za
kozni nabor na nadlaktici (F(2, 5.0)=0.62; p=0.54; Part n*=0.03), niti na stomaku (F(2,
19.61)=1.73; p=0.19; Part n>=0.09).

Nakon Bonferoni korekcije potvrden je znac¢ajan porast u obimu desne nadlaktice u Cr+GAA
grupi u poredenju sa rezultatima pre suplementacije i placebo grupom (pre 30.5£3.0cm vs.
Cr+GAA 31.9+2.8cm, placebo 31.6+3.4cm). Porast obima leve nadlaktice (pre 30.1£3.0 vs.
Cr+GAA 31.8+2.6, placebo 31.9+3.1cm) i obima struka (pre 94.5£11.6cm vs. Cr+GAA

96.9+12.0cm, placebo 97.3+11.9cm) bili su znacajno visi u placebo grupi.

Interakcija faktora suplementacija*pol znacajno je uticala na razliku u obimu desne (F(2,
9.95)=6.04; p=0.005; Part n>=0.24), leve nadlaktice (F(2, 11.43)=5.25; p=0.01; Part n>=0.22) i
u obimu struka (F(2, 34.65)=3.96; p=0.03; Part n>=0.17). Kod muskaraca su obim desne i leve
nadlaktice, kao 1 obim struka znacajno rasli u placebo grupi, a kod zena u Cr+GAA grupi.

Statisticki znacajne razlike nisu utvrdene za ostale varijable pod uticajem navedenog faktora

(p>0.05).
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Medu muskim i Zenskim ispitanicima u posmatranim varijablama nije bilo statisticki znacajnih
razlika osim u vrednostima koznog nabora na nadlaktici (F(1, 565.03)=9.60; p=0.006; Part

1?=0.35) gde su kod Zenskih ispitanica zabelezene znacajno veée vrednosti nego u muskaraca.
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Tabela 4.3. Dinamometrija obe Sake pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije
Inicijalno p
Cr+GAA placebo

M Z Total M Z Total M Z Total

DDS b(N) 355+137 140+64 222+143 345+118 163+72 232+127 359+113 158+80 234+135 0.58
DLS b(N) 316+130 11975 194+137 323+118 141+51 210+121 365%91 141+73 22,6+13,6 0.02
DSU (N) 671+258 259+132 416+275 668+232 304+116 442+116 713+208 299+146 456+265 0.11

Legenda: DDS_b — dinamometrija desne Sake, najbolji rezultat; DLS_b — dinamometrija leve ake, najbolji rezultat; DSU — dinamometrija
Sake ukupno; inicijalno — pre suplementacije

Ukupna statisticki znaCajna razlika za dinamometriju Sake pod uticajem suplementacije
utvrdena je za dinamometriju leve Sake (F(2, 62.06)=4.50; p=0.02; Part n>=0.20), ali ne i desne
Sake (F(2, 5.78)=0.55; p=0.58; Part 1>=0.03) ), kao ni za dinamometriju Sake ukupno (F(2,
80.2)=2.32; p=0.11; Part n?>=0.11).

Nakon Bonferoni korekcije znacajano veci porast u vrednostima dinamometrije leve Sake je

potvrden za placebo grupu (pre 19.4+13.7N vs. Cr+GAA 21.0+12.1N, placebo 22.6+13.6N).

Interakcija faktora suplementacija*pol nije imala statisticki znacajan uticaj na posmatrane

varijable (p>0.05).

Faktor pol uticao je na pojavu znacajnih razlika u snazi stiska desne (F(1, 1967.64)=24.07;
p<0.001; Part n>=0.56), leve Sake (F(1, 2000.68)=29.93; p<0.001; Part n>=0.61), kao i
dinamometrije Sake ukupno (F(1, 7788.52)=27.10; p<0.001; Part 11>=0.59). Vrednosti za

navedena merenja bile su statisticki znacajno veé¢e u muskih ispitanika nego u Zena.
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Tabela 4.4. Rezultati merenja bioelektricnom impedansom pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno p
Cr+GAA placebo
M Z Total M 7 Total M Z Total
TT (ka) 774+72 708+144 733+124 774+68 695+147 725+127 7906%6,2 687+144 726+128 0.43

PBF (%) 227+54 342%55 298+78 216+51 340%57 29,3+82 225+49 329+64 28977 0.26
PMM (%) 734+51 624+53 666+75 718+x78 626%54 66,1+7,7 736+4,6 63,7+6,1 675+73 0.22
SMM (kg) 31,2+31 24039 26,7+51 321+28 228+%33 26,3+5,6 32,4+32 23,1+33 26,6 £5,6 0.67
FFM (kg) 59,6+42 459+6,3 51,2+87 605+39 452%6,5 51,0+£94 61,2+4,0 45,4 £6,2 514+95 0.14

TBW (%) 539+47 46,0+38 49,0+56 549+44 46440 49,6 +5,8 54344 472+4,4 499+5,6 0.13

Legenda: TT —telesna tezina; PBF — procenat masnoce u telu; PMM — procenat misi¢ne mase; SMM — masa skeletnih misi¢a; FFM — bezmasna
masa tela; TBW — ukupna voda u telu; inicijalno — pre suplementacije

Ukupne razlike u telesnoj tezini (F(2, 2.16)=0.87; p=0.43; Part *>=0.04), procentu masti u telu
(F(2, 3.42)=1.40; p=0.26; Part n?>=0.07), procentu misi¢ne mase (F(2, 10.28)=1.58; p=0.22;
Part 11?=0.08), masi skeletnih misi¢a (F(1.37, 0.77)=0.28; p=0.67; Part n?>=0.02), bezmasnoj
masi u telu (F(1.74, 1.77)=2.11; p=0.14; Part n>=0.10) i ukupnoj koli¢ini vode (F(2, 3.79)=2.19;

p=0.13; Part n?>=0.11) pod uticajem suplementacije nisu se statisti¢ki znac¢ajno promenile.

Interakcija faktora suplementacija*pol statisticki je znacajno uticala na razlike u telesnoj tezini
(F(2, 18.16)=7.33; p=0.002; Part n?>=0.28), masi skeletnih misic¢a (F(1.52, 9.39)=3.81; p=0.045;
Part n?>=0.17) i bezmasnoj masi tela (F(1.74, 7.48)=8.92; p=0.001; Part n>=0.32). U muskih
ispitanika je telesna tezina, masa skeletnih misi¢a i bezmasna masa tela znacajno vise rasla u
placebo nego u Cr+GAA grupi, dok je ukupna koli¢ina vode u telu znacajno vise rasla u
Cr+GAA grupi. Kod Zena se telesna teZina znacajno smanjila u placebo grupi u poredenju sa
Cr+GAA grupom. Masa skeletnih miSi¢a 1 bezmasna masa tela znac¢ajno su bile manje u

Cr+GAA grupi kod Zenskih ispitanica, dok je ukupna voda u telu znacajno vise rasla u placebo
grupi.

Faktor pol statisticki je znacajno uticao na pojavu razlika u svim varijablama (p<0.001), osim
u vrednostima telesne tezine (p=0.15). Muskarci su imali statisticki znacajno vecu masu

skeletnih misic¢a, bezmasnu masu u telu, ukupnu vodu u telu nego zene, dok je procenat masti

u telu bio znacajno veéi u zena.
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Tabela 4.5. Sr¢ana frekvenca, sistolni i dijastolni krvni pritisak pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije
Inicijalno

Cr+GAA placebo
P
M Z Total M Z Total M Z Total
HR (otkucaji/min) 748 11,7 76,6 +10,3 75,9 +10,6 71,0+13,1 79,4 +£10,2 76,2+11,8 775+119 72,6 £13,7 74,5 +13.0 0.98
BPS (mm/Hg) 133.1+194 140,8+14,4 1379165 1344+195 1454+139 1412+16,7 1431+171 1462+150 1450+155 0.13
BPD (mm/Hg) 73,3+ 10,6 815+7.2 784+93 83,8+8,8 88,9+8,.2 86,9 +8,6 85,6 +8,2 92,2+11.0 89,7+10,3  <0.001

Legenda: HR — sréana frekvenca; BP_S — sistolni krvni pritisak; BP_D — dijastolni krvni pritisak; inicijalno — pre suplementacije

Faktor suplementacija statisticki je znacajno uticao na razliku u dijastolnom krvnom pritisku
(F(2, 723.77)=14.39; p<0.001; Part n?>=0.43), ali ne i na razlike u sistolnom krvnom pritisku
(F(2, 298.55)=2.20; p=0.13; Part n>=0.10) i sr¢anoj frekvenci (F(2, 2.14)=0.02; p=0.98; Part
n?=0.001).

Nakon Bonferoni korekcije dijastolni krvni pritisak je znac¢ajnije rastao u placebo grupi nego u
Cr+GAA grupi (pre 78.4+9.3mm/Hg vs. Cr+GAA 86.9£8.6mm/Hg, placebo
89.7£10.3mm/Hg).

Interakcija faktora suplementacija*pol nije statisticki znacajno uticala na razliku u
posmatranim varijablama (p>0.05).

Razlika medu muskim i zenskim ispitanicima utvrdena je za vrednosti dijastolnog krvnog
pritiska (F(1, 219.89)=4.55; p=0.046; Part 1>=0.19) gde muSkarci imaju znafajno niZe

vrednosti od Zena.
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Tabele 4.6. (a) do (e) prikazuju osnovnu deskriptivnu statistiku i karakteristike distribucije
rezultata biohemijskih analiza pre i nakon suplementacije. Rezultati su prikazani kao

aritmeticka sredina (AS) i standardna devijacija (SD) prema grupama i prema polu.

Tabela 4.6. (a) Koncentracija glukoze u krvi i lipidogram pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije
Inicijalno

Cr+GAA placebo P
M Z Total M 7 Total M V4 Total
GUK (mmol/L) 48+04 46+06 4,7+0,6 51+£03 50+09 51+0,7 51+06 48%05 49+05 0.02
CHOL (mmol/L) 5512 59+10 5711 5511 5710 56+1,0 5715 58+11 58+12 0.76
TRIGLC (mmol/L) 13+0,3 15%0,7 1,4+0,6 13+02 13+08 1,3+0,6 16+0,7 15%0,7 15+0,7 0.046
LDL (mmol/L) 35+x11 3409 35+09 3611 3308 34+09 3513 36%10 3511 0.63
HDL (mmol/L) 14+£03 1,705 1.6+04 14+£03 1,706 16+05 15+03 1,7+05 16+04 0.86

Legenda: GUK — glukoza u krvi; CHOL — holesterol; TRIGLC - trigliceridi; LDL — lipoprotein niske gustine; HDL — lipoprotein visoke
gustine; inicijalno — pre suplementacije

Koncentracija glukoze u krvi statisticki je znacajno rasla nakon suplementacije u odnosu na
inicijalne vrednosti (y*(2)=7.53; p=0.02). Nakon 8 nedelja suplementacije u Cr+GAA grupi
koncentracija glukoze u krvi kod 15 ispitanika je bila zna¢ajno veéa (Z=-2.88; p=0.004). Za

placebo grupu rezultati nisu bili statisticki znacajni (Z=-2.25; p=0.03).

Statisticki znacajna razlika utvrdena je i za nivo triglicerida (F(2, 0.15)=3.39; p=0.046; Part
1n?>=0.18), ali nije potvrdena nakon Bonferoni korekcije (p>0.05). Nivo holesterola (F(2,
0.04)=0.28; p=0.76; Part n?>=0.02), lipoproteina visoke gustine (HDL) (F(2, 0.008)=0.15;
p=0.86; Part n>=0.01) i niske gustine (LDL) nije se statisticki znacajno razlikovao nakon
suplementacije (F(1.62, 0.04)=0.40; p=0.63; Part 1>=0.03).

Na vrednosti iz lipidograma interakcija faktora suplementacija*pol nije statisticki znac¢ajno

uticala (p>0.05). Nema statisticki znacajnih razlika izmedu muskaraca i zena (p>0.05).
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Tabela 4.6. (b) Pokazatelji bubrezne funkcije i rezultati jetrenih enzima pre i nakon

suplementacije

Nakon suplementacije
Inicijalno
Cr+GAA placebo P

M Z Total M Z Total M z Total

urea (mmol/L) 6,0+0,8 57+09 58+09 5009 59+15 56+13 6,4+16 6,2+15 63+15 0.048
PU (g/L) 778+6,1 795+5,6 789+57 71,1+38 745+33 732+38 758+6,3 739+28 746+44 0.002

GF (ml/min) 83,4+10,7 850+108 844%105 70,7+99 726+135 719+120 76,2+135 747+131 753%129 <0.001

AST (U/L) 211+28 21,7+89 21571 21,9+47 202+42 208+4,4 24577 21,2+53 225+6,3 0.45
ALT (U/L) 29,4+148 226+9.2 252+118 31,4197 20973 249+140 301+110 23088 25,7+10,1 0.45
GGT (U/L) 389+269 219+138 283+209 339%224 225+138 269+180 59,6%742 23,0+133 37,0+48,6 0.61

Legenda: PU — ukupni proteini; GF - stopa bubrezne filtracije; AST — aspartat-aminotransferaza; ALT — alanin-aminotransferaza; GGT —
gama-glutamiltransferaza; inicijalno — pre suplementacije

Pre i nakon suplementacije utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji uree (F(2,
3.69)=3.30; p=0.048; Part n*=0.15). U Cr+GAA grupi koncentracija uree je bila niza nego u
placebo grupi, ali nakon uradene Bonferoni korekcije znacajne razlike nisu potvrdene (p>0.05).
Faktor suplementacija*pol nije statisticki znac¢ajno uticao na pojavu razlika u koncentraciji uree
(F(2,2.31)=2.12; p=0.13; Part *=0.10). Medu muskarcima i Zenama nema statisti¢ki znac¢ajnih
razlika za istu varijablu (F(1, 1.0)=0.11; p=0.75).

U koncentraciji ukupnih proteina pre i nakon suplementacije utvrdene su statisticki znacajne
razlike (x*(2)=12.67; p=0.002). U Cr+GAA grupi nivo ukupnih proteina je bio zna¢ajno nizi
kod 18 ispitanika (Z=-3.65; p<0.001), u poredenju s placebo grupom gde su znacajno nize
vrednosti zabeleZene u 16 ispitanika (Z=-2.75; p=0.006).

Vrednosti stope bubrezne filtracije statisti¢ki su se znacajno razlikovale na pocetku i na kraju
suplementacije (¥*(2)=23.19; p<0.001). U Cr+GAA grupi stopa bubrezne filtracije znacajno je
niza kod 19 ispitanika (Z=-3.88; p<0.001) dok je u placebo grupi znacajno niza kod 18

ispitanika (Z=-3.51; p<0.001) u odnosu na rezultate pre suplementacije.

Nivo aspartat aminotransferaze (AST) (x*(2)=1.61; p=0.45), alanin aminotransferaze (ALT)
(¥*(2)=1.54; p=0.46) i gama glutamiltransferaze (GGT) (¥*(2)=0.99; p=0.61) statisticki se

znacajno nisu razlikovali pre i nakon suplementacije.
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Tabela 4.6. (c) Koncentracija hemoglobina, gvozda i kalcijuma u serumu pre i nakon

suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno
Cr+GAA placebo P
muskarci zene ceo uzorak muskarci Zene ceo uzorak muskarci zene ceo uzorak
Hgb (g/L) 151,3+8,8 1346+141 1410+14,7 1429+75 1357+10,7 1384+10,1 153574 1332+129 1409+149 0.19
Fe (umol/L) 20,4 +5,7 18,1+8,2 189+73 19,074 154+ 45 16,8 +5,6 234+77 19,9+ 6,6 212+7,1 0.04
Ca (mmol/L) 24+0,1 24+0,1 24+0,1 24+0,1 25+0,1 25+0,1 24+0,1 25+0,1 25+0,1 0.11

Legenda: Hgb — hemoglobin; Fe — gvozde u krvi; Ca — kalcijum u Krvi; inicijalno — pre suplementacije

Nivo hemoglobina pre i nakon suplementacije statisticki se znacajno nije razlikovao (F(2,
98.45)=1.71; p=0.19; Part 1>=0.08). Sto se ti¢e delovanja interakcije faktora
suplementacija*pol postoji statisti¢ki zna¢ajan uticaj na razliku u nivou hemoglobina (F(2,
228.13)=3.96; p=0.03; Part *>=0.17). Kod muskaraca u Cr+GAA grupi nivo hemoglobina je
bio znacajno nizi nego u placebo grupi, dok je kod Zena u Cr+GAA grupi nivo hemoglobina
bio veci nego u placebo grupi. Nivo hemoglobina statisticki se znacajno razlikuje i izmedu
muskaraca i zena (F(1, 1073.24)=12.47; p=0.002; Part n?>=0.40) gde muskarci imaju znacajno

vec¢u koncentraciju hemoglobina od Zena.

Statisticki znacajne razlike nisu pronadene u koncentraciji kalcijuma pre i1 nakon

suplementacije (y*(2)=4.43; p=0.11).

Koncentracija gvozda statisti¢ki se zna¢ajno razlikuje pre i nakon suplementacije (¥*(2)=6.38;
p=0.04). U Cr+GAA grupi koncentracija gvozda je bila manja nego pre suplementacije, ali
razlika nije statisticki znacajna (Z=-1.69; p=0.09). U placebo grupi nivo gvozda je nizi u
odnosu na nivo pre suplementacije, ali niti ta razlika nije statisticki znac¢ajna (Z=-1.51; p=0.13).
Jedina znacajna razlika u koncentraciji gvozda je izmedu Cr+GAA i placebo grupe (Z=-2.43;
p=0.02) sa =znaCajno veCom Kkoncentracijom gvozda u placebo grupi (Cr+GAA

16.8+6.5mmol/L vs. placebo 21.2+7.1mmol/L).
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Tabela 4.6. (d) Rezultati za upalne markere i Fibroblastni faktor rasta 21 (FGF21) pre i nakon

suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno
Cr+GAA placebo P
M 7 Total M V4 Total M 7 Total
SE (mm/3,6ks (1h)) 6,8+6,7 15,3+ 10,6 12,1+10,2 74+36 13,4+8,8 11,178 6,6+21 17,2+ 13.1 13,1+£115 0.31
CRP (mg/L) 31+25 29+38 30+33 37+28 53+78 47+63 23+272 24+22 24+£21 0.65
IL-6 (pg/mL) 46+27 28+16 35+22 6,8+8,9 13,8+17,8 11,0+ 15,0 20,3 +16,0 6,9+8,6 120+ 134 0.13
FGF21 228,6 £1888 256,0+1325 2464 +150,1 440,8+6385 220,7+169,7 304,5+414,7 3492+196,1 2487+1173 287,0+1556 0.21

Legenda: SE — sedimentacija eritrocita; CRP — C-reaktivni protein; IL-6 — interleukin 6; FGF21 — Fibroblastni faktor rasta 21; inicijalno — pre
suplementacije

Za vrednosti sedimentacije u krvi (¥2(2)=2.33; p=0.31), C-reaktivni protein (C-RP) (x*(2)=0.88;
p=0.65), interleukin-6 (IL-6) (x*(2)=4.08; p=0.13) i FGF21 (¥>=3.10; p=0.21) nisu pronadene

statisti¢ki znacajne razlike u koncentraciji pre i nakon suplementacije.
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Tabela 4.6. (e) Kreatin, kreatinin, gunidinosiréetna Kiselina i homocistein u serumu pre i nakon

suplementacije

Nakon suplementacije
Inicijalno

Cr+GAA placebo
M Z Total M Z Total M 7 Total i
Cr (umol/L) 149+6,7 118+23 129+45 157+28 26,7 £13,7 22,9+122 19,3+53 17,8+ 3,6 18,3+4,2 0.01
GAA (umol/L) 2007 1,9+0,8 19+08 31+08 26+09 28+08 2306 2816 26+14 0.002
Crn (umol/L) 72,2+188 666+171 685+174 1015+225 1147+29/4 110,1+274 1326+222 1105+231 118,2+24,7 <0.001
Hcy (umol/L) 155+£5,2 13,6 £3,3 143+4,1 13,1+6,3 13,7+43 135+5,1 179+3,1 13,7+43 153+43 0.12

Legenda: Cr — kreatin; GAA — guanidinosir¢etna kiselina; Crn — kreatinin; Hcy — homocistein; inicijalno — pre suplementacije

Razlika u koncentraciji Cr u serumu pre i nakon suplementacije je statisticki znacajna (F(1.46,
395.77)=5.95; p=0.01; Part n*=0.25). Nakon Bonferoni korekcije potvrdena je znacajno veca
koncentracija kreatina u Cr+GAA grupi nego u placebo grupi u odnosu na koncentraciju pre

suplementacije  (pre  12.9+4.5umol/L  vs. Cr+GAA 22.9+12.2umol/L, placebo
18.31+4.21umol/L).

Koncentracija GAA pre i nakon suplementacije je takode statisticki znacajna (y*(2)=12.40;
p=0.002). U Cr+GAA grupi 19 ispitanika ima znacajno vecu koncentraciju nego pre

suplementacije (Z=-3.85; p<0.001) i u poredenju s placebo grupom.

Nivo Crn u serumu takode se statistiCki znacajno razlikovao pre i nakon suplementacije
(x3(2)=25.20; p<0.001). U placebo grupi, u 19 ispitanika je nivo kreatinina bio zna¢ajno veci
nego pre suplementacije (Z=-3.88; p<0.001) i nego u Cr+GAA grupi.

U koncentraciji homocisteina (Hcy) pre i nakon suplementacije ne postoje statisticki znacajne
razlike (y*(2)=4.30; p=0.12).
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Tabele 4.7. i 4.8. prikazuju osnovnu deskriptivnu statistiku i karakteristike distribucije
procenjenog kvaliteta zivota vezano uz zdravlje (SF-36), kvaliteta Zivota sa sarkopenijom
(SarQol), kognitivnog funkcionisanja (MoCA) te nivoa fizicke aktivnosti (IPAQ-short) pre i
nakon suplementacije. Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina (AS) i standardna

devijacija (AS) po grupama i prema polu.

Tabela 4.7. Rezultati za PCS i1 MCS skalu iz upitnika SF-36, ukupan skor upitnika SarQol te

ukupan skor na skali kognitivnog funkcionisanja MoCA pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno
Cr+GAA placebo P
M Z Total M Z Total M Z Total
PCS 53,8+32 50,8 +5,0 520+46 585+46 540+109 557%91 57,1439 530+77 54,6 £6,7 0.001
MCS 559+27 544+44 550+38 670+78 660%6,8 664+71 670+82 61,7+106 63,7+99 <0.001

SarQol_Overall 856+114 758+169 795+155 875+84 800+155 829+136 881+70 826+145 847+123 0.36

MoCA_skor 209+29 20,0+4,9 203+42 220+50 208%5.1 212+£50 221+30 208%54 21,3+4,6 0.30

Legenda: PCS — zbirna skala za fizi¢ko funkcionisanje; MCS — zbirna skala za mentalno zdravlje; SarQol_Overall — ukupni skor; MoCA_skor
— ukupan postignut rezultat; inicijalno — pre suplementacije

Za zbirnu skalu fizickog funkcionisanja vezano uz zdravlje (PCS) pre i nakon suplementacije
utvrdena je statisticki znacajna razlika (y*(2)=13.24; p=0.001). U Cr+GAA grupi 16 je
ispitanika imalo znacajno veci rezultat ove skale nego pre suplementacije (Z=-2.36; p=0.018)
i nego u placebo grupi (pre 52.0+4.6 vs. Cr+GAA 55.7+9.1, placebo 54.616.7).

Statistic¢ki znacajne razlike utvrdene su i za zbirnu skalu mentalnog zdravlja (MCS) pre i nakon
suplementacije (¥*(2)=19.14; p<0.001). U grupi ispitanika koji su uzimali Cr+GAA 19 je
ispitanika imalo statisticki znacajno veci rezultat nego pre suplementacije (Z=-3.84; p<0.001)
i nego u placebo grupi (pre 55.0£3.8 vs. Cr+GAA 66.4+7.1, placebo 63.7+9.9).

Ukupan skor SarQol upitnika, na po¢etku i na kraju suplementacije statisti¢ki se zna¢ajno nije
razlikovao (¥*(2)=2.05; p=0.36).

Ukupni MoCA skor pod uticajem faktora suplementacija statisti¢ki Se zna¢ajno nije promenio
(F(2, 6.34)=1.23; p=0.30; Part n>=0.06). Interakcija faktora suplementacija*pol nije statisticki
znacajno uticala na pojavu razlika (F(2, 0.31)=0.60; p=0.94; Part n*>=0.003). Nema statisticki
znacajnih razlika u MoCA skoru za muskarce i zene (F(1, 6.59)=0.36; p=0.56; Part n>=0.02).
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Tabela 4.8. Izrazito naporna i umereno naporna fizicka aktivnost, hodanje i sedenje procenjeno

IPAQ-short upitnikom pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno
Cr+GAA placebo P
M 7 Total M 7 Total M Z Total
IPA_d 1,4+23 15+ 22 14+22 09+15 1,7+26 1,4+22 0,8+0,9 1,7+26 13+21 0.48
IPA_m 62,5+127,1 51,9 +83,7 56,0 + 99,4 112,5+213,8 439+751 70,0 +£143,4 157,5+1755 91,5+152,1 116,7 + 160,4 0.82
MPA_d 24+27 3628 31+28 41+£31 2926 33+28 50+3,0 3929 43+29 0.28
MPA_m 75,0 £101,4 53,5 +59,8 61,7 £76,5 76,3+72,1 83,9 +158,6 81,0 +130,1 127,5+79,8 51,2 +51,9 80,2 +72,7 0.67
WALK_d 48+31 59+19 54+24 69+04 57+24 6,1+2,0 66+1,1 6,2+1,7 6,4+15 0.51
WALK_m  121,3+138,1 102,7+126,5 109,8+127,9 1469 +111,1 67,7 £82,7 97,9 +£99,9 85,6 £55,6 101,9 £170,7 95,7 +£136,5 0.83
SIT_m 341,3+207,2 207,7+1215 2586+168,2 2625+904  214,6+1148 2329+1064  2775+78.2 198,5+92,9 228,6 £94,1 0.89

Legenda: IPA_d —broj dana izrazito naporne fizicke aktivnosti tokom 7 dana; IPA_m — koli¢ina izrazito naporne fizi¢ke aktivnosti u minutima
tokom jednog dana; MPA_d —broj dana umerene fizicke aktivnosti tokom 7 dana; MPA_m - koli¢ina umerene fizicke aktivnosti u minutima
tokom jednog dana; WALK_d — broj dana hodanja tokom 7 dana; WALK_m - koli¢ina hodanja u minutima tokom jednog dana; SIT_m —
koli¢ina vremena provedena sede¢i u minutima tokom jednog dana; inicijalno — pre suplementacije

Koli¢ina izrazito naporne aktivnosti koju su ispitanici procenili da obavljaju u danima tokom
jedne nedelje (x*(2)=1.48; p=0.48) i u minutima tokom jednog dana (¥*(2)=0.40; p=0.82)

statisticki se znacajno nije razlikovala na pocetku i na kraju eksperimenta od 8 nedelja.

Suplementacija takode nije statisti¢ki zna¢ajno uticala ni na koli¢inu umerene fizi¢ke aktivnosti
koju su ispitanici procenili da obavljaju tokom nedelje (¥*(2)=2.52, p=0.28), kao ni u minutima
tokom jednog dana (¥*(2)=0.81; p=0.67).

Procenjeni broj dana hodanja tokom jedne nedelje statisti¢ki se zna¢ajno nije promenio nakon
8 nedelja suplementacije (¥*(2)=1.35; p=0.51), kao ni vreme u minutima tokom jednog dana
koje su ispitanici proveli hodajuéi (x%(2)=0.38; p=0.83). Sto se ti¢e koli¢ine vremena koju su
ispitanici provodili sede¢i tokom jednog dana, nije se statisti¢ki zna¢ajno promenila pre i nakon

suplementacije (x*(2)=0.23; p=0.89).
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Tabele 4.9. do 4.11. prikazuju osnovnu deskriptivnu statistiku i karakteristike distribucije za
vrednosti metabolita holina i kreatina u miSicu te iste metabolite uz N-acetil aspartat u beloj i

sivoj masi mozga pre i nakon suplementacije.

Tabela 4.9. Nivo holina i kreatina u misi¢u vastus medialis pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije
Inicijalno

Cr+GAA placebo P
M Z Total M Z Total M Z Total
Cho(mM) 361+132 109+58 20,3+158 351+56 12,7+10,7 21,6+14,7 0.89

Cr (mM) 354+15 233+29 281+x70 463+03 30,7+46 369+9,2 354+15 233%+29 281%70 0.002

Legenda: Cho — vrednosti holina u mi§i¢u; Cr — vrednosti kreatina u misi¢u; inicijalno — pre suplementacije

Pod uticajem faktora suplementacija koncentracija holina u misicu nije se statisticki znacajno
promenila (F(1, 0.39)=0.02; p=0.89; Part n>=0.007). Interakcija faktora suplementacija*pol
takode nije uticala na statisti¢ki znacajne razlike pre i nakon suplementacije (F(1, 4.63)=0.26;
p=0.65; Part 1?>=0.08). Izmedu muSkaraca i Zena nema statisticki znacajne razlike u

koncentraciji holina pre i nakon suplementacije (F(1, 1355.82)=9.07; p=0.06; Part n2=0.75).

Pod uticajem faktora suplementacija nivo kreatina se statisticki zna¢ajno razlikuje pre i nakon
suplementacije (F(2, 133.88)=23.21; p=0.002; Part n*>=0.87). Nakon Bonferoni korekcije
znacajan porast potvrden je u Cr+GAA grupi u odnosu na nivo pre suplementacije i u odnosu
na placebo grupu (pre 28.12+7.01mM vs. Cr+GAA 36.9+9.2mM, placebo 28.1+7.0mM,;
p=0.05).

Interakcija faktora suplementacija*pol nije uticala na pojavu statisticki znac¢ajnih razlika pre i

nakon suplementacije (F(2, 4.82)=0.84; p=0.48; Part n>=0.22).

Muskarci i zene u eksperimentu statisticki znacajno se razlikuju u koncentraciji Cr pre i nakon
suplementacije (F(1, 212.65)=40.87; p=0.008; Part n*=0.93) gde muskarci imaju znacajno visi

nivo kreatina u misi¢u od Zena.
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Tabela 4.10. (a) Nivo holina (Cho) i N-acetil aspartata (NAA) u beloj masi mozga (BM1,
BM2, BM5, BM6, BM9, BM10) pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno CrHGAA b
M V4 Total M V4 Total
BML1 — Cho (mM) 19+0,3 15+0.2 1,7+0,3 19+0,3 1,7+£0,2 1,7+£0,2 0.69
BM1 - NAA (mM) 79+22 7406 76+12 7517 83172 80+13 0.46
BM2 — Cho (mM) 1,8+0,3 15+0,2 1,7+03 19+0,6 15+0,2 16+04 0.92
BM2 — NAA (mM) 6,8+1,0 74+04 7,2+0,6 8404 78+0,8 8,1+0,7 0.03
BM5 — Cho (mM) 2004 15+0,2 1,7+04 1,701 14+02 15+0,2 0.30
BM5 — NAA (mM) 71+27 89+11 82+19 8011 9,0+0,9 86+1,0 0.37
BM6 — Cho (mM) 16+03 1,7+04 1,7+03 1,707 15+03 16+04 0.64
BM6 — NAA (mM) 74+14 8,6 1,6 81+15 78+26 84+20 82+20 0.80
BM9 — Cho(mM) 2,0£0,5 18+0,1 19+0,3 22+01 15+£0.2 19+04 0.78
BM9 — NAA (mM) 8017 94+0,6 88+1.2 8,9+0,5 9,7+0,6 94+0,7 041
BM10 — Cho (mM) 19+0,3 1,7+01 1,8+0,2 20+£1,0 1,4+0.3 1,6 +0,6 0.57
BM10 - NAA (mM) 9,5+0,2 9,7+0,6 9,6 +0,5 8,7+28 91+11 90+16 0.42

Legenda: Cho — holin; NAA — N-acetil aspartat; BM — bela masa mozga; inicijalno — pre suplementacije

Pod uticajem faktora suplementacija jedina statisticki znacajna razlika utvrdena je za nivo

NAA u podru¢ju BM2 nakon suplementacije kombinacijom Cr+GAA (F(1, 2.47)=15.15;

p=0.03; Part n>=0.84). Doslo je do statisticki znacajnog porasta nivoa NAA u Cr+GAA grupi

u odnosu na vrednosti pre suplementacije (pre 7.2£0.6mM vs. Cr+GAA 8.1+0.7mM).

Pod uticajem interakcije faktora suplementacija*pol nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike

pre i nakon suplementacije u posmatranim varijablama (p>0.05), a statisticki zna¢ajne razlike

nisu utvrdene ni pod uticajem faktora pol (p>0.05).
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Tabela 4.10. (b) Nivo holina (Cho) i N-acetil aspartata (NAA) u sivoj masi mozga (SM3,

SM4, SM7, SM8, SM11, SM12) pre i nakon suplementacije

Nakon suplementacije

Inicijalno
Cr+GAA P
M 7 Total M Z Total
SM3 — Cho (mM) 1,2+05 1,2+0,1 1,2+0,3 1,3+0,2 1,2+0,0 1,2+0,1 0.36
SM3 - NAA (mM) 48+0,7 57+04 5307 5416 6,1+0,5 58+1,0 0.17
SM4 — Cho (mM) 1,1+04 1,2+0,1 1,2 0,2 1,3+0,1 1,2+0,1 1,2+0,1 0.64
SM4 — NAA (mM) 49+10 59+04 55+0,8 51+0,5 6,4+0,2 59+0,8 0.12
SM7 — Cho (mM) 1,6+0,0 1,3+£0,1 1,4+0,2 15+£0,3 13+£0,1 1,4+0,2 0.44
SM7 — NAA (mM) 6,1+1,0 80+£09 73+13 65+19 82+11 75+15 0.42
SM8 — Cho (mM) 15+£0,1 1,4+0,2 1,4+0,1 15+0,2 1,3+0,2 1,4+0,2 0.86
SM8 — NAA (mM) 6,4+12 78+11 73+13 64+18 78+0,8 73+13 0.42
SM11 - Cho (mM) 19+04 1,3+£0,2 16+04 1,7+04 1,2+0,1 1,4+03 0.86
SM11 - NAA (mM) 112+14 91+21 10,0+ 2,0 10,0+1,1 90+1,0 94+11 0.96
SM12 — Cho (mM) 1,7+0,1 1,4+0,2 15+0,2 21+04 1,1+0,1 15+0,6 0.46
SM — NAA (mM) 98+17 8919 9317 10,8+3,1 83+1,0 93+22 0.72

Legenda: Cho — holin; NAA — N-acetil aspartat; SM — siva masa mozga; inicijalno — pre suplementacije

Pod uticajem faktora suplementacija nije doslo do statisti¢ki zna¢ajnih razlika u nivou Cho i

NAA u sivoj masi mozga (p>0.05). Razlika nije utvrdena ni pod uticajem interakcije faktora

suplementacija*pol (p>0.05).

Jedina statisti¢ki znacajna razlika zabeleZena je pod uticajem faktora pol za nivo Cho u

podrucju SM12 (F(1, 0.31)=21.97; p=0.02; Part n?>=0.88). Muskarci su imali znacajno vece

vrednosti Cho od Zena.
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Tabela 4.11. Nivo kreatina (Cr) u beloj (BM1, BM2, BM5, BM6, BM9, BM10) i sivoj (SM3,
SM4, SM7, SM8, SM11, SM12) masi mozga pre i nakon suplementacije

Inicijalno

Nakon suplementacije

Cr+GAA placebo P
M Z Total M Z Total M Z Total
BM1 — Cr (mM) 6,2+1,3 6,2+0,1 6,2+0,7 6,7+2,1 78+12 74+15 58+18 6,2+0,1 6,0+1,0 0.02
BM2 — Cr (mM) 6,2+0,6 5604 58+05 6,3+0,5 6,3+0,5 6,3+04 6,2+0,6 56+04 58+05 0.002
SM3 - Cr (mM) 58+0,1 6,0+18 59+12 58+1,0 6,4+0,9 6,1+0,9 58+0,1 6,0+18 59+12 1.00
SM4 — Cr (mM) 6,3+0,9 6,3+1,0 6,3+0,9 52+0,6 7112 63+14 6,3+0,9 6,3+1,0 6,3+0,9 1.00
BMS5 — Cr (mM) 50£26 55+0,3 53+14 6,3+12 6,4+0,6 6,4+0,7 50+2,6 55+0,3 53+14 0.04
BM6 — Cr (mM) 53+16 53+0,7 53+09 59+0,7 6,1+1,0 6,0+0,8 53+16 53+0,7 53+0,9 0.49
SM7 - Cr (mM) 62+04 6,6 05 6,405 71+16 7307 72+09 6,2+04 6,6 0,5 6,4+05 0.71
SM8 — Cr (mM) 6,501 7106 6,9+0,5 6,3+1,0 7305 6,9+08 6,5%0,1 71+06 6,9+05 1.00
BM9 — Cr (mM) 6,3+1,.2 6,0+04 6,1+0,6 6,6 +0,9 65+0,1 6,6 0,5 6,3+12 6,0+0,4 6.1+0,6 0.05
BM10 — Cr (mM) 51+01 6,001 5605 55+03 63%05 6,0+£0,6 51+01 6,0+£0,1 56+05 0.39
SM11 - Cr (mM) 10,7+03 7,607 88+18 11,3+04 8,009 9319 10,7+03 7,6+0.7 88+18 0.30
SM12 — Cr (mM) 10,7+08 7,4%05 8719 113+£17 83+14 95+21 10,7+08 7,4%05 8,7+19 0.52

Legenda: Cr — kreatin; BM — bela masa mozga; SM — siva masa mozga; inicijalno — pre suplementacije

Pod uticajem faktora suplementacija utvrdene su razlike u nivou kreatina u podru¢ju BM1 (F(2,
2.32)=7.38; p=0.02; Part 17=0.71), BM2 (F(1.5, 0.35)=40.01; p=0.002; Part n>=0.93), BMS5
(F(1.5, 2.62)=7.22; p=0.04; Part n>=0.71), te BM9 (F(1.5, 0.44)=6.42; p=0.05; Part n>=0.68).

Nakon Bonferoni korekcije statisticki znacajne razlike potvrdene su samo za podruc¢je BM2

gde je nivo kreatina u Cr+GAA grupi bio znacajno veéi nego pre suplementacije i nego u
placebo grupi (pre 5.8+0.5mM vs. Cr+GAA 6.3+0.4mM, placebo 5.8+0.5mM).

Faktor suplementacija*pol nije statisticki znac¢ajno uticao na pojavu razlika (p>0.05).

Izmedu muskaraca i Zena utvrdene su statisti¢ki znacajne razlike u nivou kreatina u podrucju
BM10 (F(1, 0.92)=27.41; p=0.01; Part n?>=0.90), SM11 (F(1, 12.09)=33.66; p=0.01; Part
1?=0.92), te SM12 (F(1, 12.49)=14.87; p=0.03; Part 1>=0.83). U podru¢ju BM10 muskarci su

imali znacajno manju koncentraciju kreatina od zena, dok je u druga dva podru¢ja SM11 i

SM12 koncentracija kreatina kod muskarca bila znacajno vec¢a nego kod Zena.
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5. DISKUSIJA

Starenje se obi¢no povezuje sa redukcijom misi¢ne mase i trofickim promenama koje se u
najtezim slucajevima naziva sarkopenija. Ovo stanje u starijih osoba, kao i sama miSi¢na
hipotrofija, predstavlja glavni faktor koji moze da dovede do znacajnih funkcionalnih
ograni¢enja, od smanjene snage miSi¢a do povecanog rizika od pada (Balestrino, Adriano,
2019). Radna hipoteza ovog istrazivanja bila je da ¢e suplementacija kombinacijom kreatina i
GAA imati znacajne efekte na miSi¢nu snagu, misi¢ni volumen i biohemijske indikatore u ljudi
starijih od 65 godina, kao i na kognitivne funkcije i kvalitet Zivota. Od znacajnih efekata
suplementacije kombinacijom Cr+GAA izdvajaju se porast nivoa kreatina u mi$i¢u i na Cetiri
merna mesta u beloj masi mozga, manje vreme potrebno za izvodenje testova motoric¢kih
sposobnosti (Timed-Up and Go Test, test ustajanja sa stolice), poveéanje nivoa glukoze u Krvi
unutar referentnog raspona, i uticaj na nivo triglicerida. Takode, ispitanici su svoje fizicko
funkcionisanje i mentalno zdravlje procenili statisticki znacajno boljim nakon suplementacije.
Vecina istrazivanja koja prijavljuju pozitivne promene u misi¢noj snazi i masi misica, a da su
provedena u starijih osoba, ukljuc¢ivala su neki oblik umerene do intenzivne organizovane
fizi¢ke aktivnosti, uz primenu kreatina pre samog treninga (Candow et al., 2019; Cooke et al.,
2014; Aguiar et al., 2013; Buford et al., 2010), $to ovde nije bio slu¢aj. Nisu zabelezene
znacajne promene u procentu misi¢ne mase, bezmasnoj masi u telu, kao ni telesnoj tezini,
procentu masti u telu, i ukupnoj koli¢ini vode pod uticajem suplementacije. MeSavina Cr+GAA
dovodi do manjeg porasta na telesnoj tezini i ukupnoj vodi u telu nego sam kreatin moguce
zbog manjeg kapaciteta vezivanja vode od kreatina (Semerdi et al., 2019). Sto se ti¢e snage i
mase miSi¢a 0od 60 godina starosti gubitak misi¢ne snage je oko 3%, a misi¢ne mase otprilike
2% godisnje. To dovodi do smanjenja poprecnog preseka misi¢a za otprilike 40%. Grada
skeletnih miSi¢a se menja i dolazi do povecanja koli¢ine masnog i vezivnog tkiva. Te promene
uzrokuju smanjenje broja motornih jedinica, preraspodelu miofilamenata i nakupljanje ROS
vrsta. Broj 1 aktivnost satelitskih stanica zaduZenih za mitozu se smanjuje (Rom et al., 2012).
Iako nisu zabeleZene znacajne promene za snagu stiska Sake 1 kozni nabor tricepsa u CrtGAA
grupi, suplementacija kreatinom znacajno je uticala na porast obima desne i leve nadlaktice
sugeri$uci ipak promene u poprec¢nom preseku misi¢nih vlakana (Forbes et al., 2021), kao i
uticaj mesavine Cr+GAA na misiée gornjih ekstremiteta posebno u opcoj populaciji (Semerdi
et al., 2019). Obim nadlaktice zajedno sa koznim naborom miSi¢a triceps, obimom struka i

snagom stiska Sake moguci je prediktor bolesti, nutritivnog statusa i mortaliteta (de Hollander
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et al.,, 2013; Groeneveld et al., 2005). Sto se ti¢e obima stuka statisti¢ki znaCajne razlike
potvrdene su nakon Bonferoni korekcije samo u placebo grupi. Bez obzira §to nisu zabeleZzene
znaajne promene u obimu natkolenica moguc¢e da je kombinacija Cr+GAA delovala na
poboljsanje fizicke performanse donjih ekstremiteta, jer je u rezultatima testova motorickih
sposobnosti utvrdeno statisti¢ki zna¢ajno smanjenje u vremenu potrebnom da se izvede test
ustajanja sa stolice i Timed-up and Go test. Statisticki znacajna razlika u brzini hoda na
udaljenosti od 4 metra nakon Bonferoni korekcije nije potvrdena. Suplementacija Cr+GAA
omogucila je vecu resintezu ATP-a u misi¢ima uz manji zamor mi$iénih vlakana nakon
aktivnosti (Kreider at al., 2017; Maughan, 1995) $to je vazno u smanjenju rizika od pada kod
starijih osoba (Candow et al., 2019) i izvodenja aktivnosti svakodnevnog Zivota. Ovome u
prilog ide i rezultat da je suplementacija kombinacijom Cr+GAA u eksperimentalnoj grupi
dovela do statisti¢ki znacajnog porasta nivoa kreatina u misicu natkolenice vastus medialis i
kod muskaraca i zena, U odnosu na inicijalnu koncentraciju i onu izmerenu u placebo grupi.
Poznato je da se vecina zaliha kreatina u telu nalazi u misi¢ima (gotovo 95%) od ¢ega je 66%
pohranjeno u obliku fosfokreatina (PCr). To omogucava brzu resintezu i odrzavanje nivoa
ATP-a (Candow et al., 2021) te stvaranje energije potrebne za metabolicke aktivnosti (Candow
et al., 2019). Osim nivoa kreatina, u miSi¢ima je izmerena i koncentracija holina. To je
mikronutrijent koji osigurava homeostazu proteina u ¢elijama, omogucuje njihovu sintezu te
sluzi kao donor metilne grupe U metabolickim procesima (Moretti et al., 2020). Kada ga u
skeletnim misi¢ima ima dovoljno, osigurava optimalnu koli¢inu faktora rasta sli¢nog inzulinu
2 (IGF 2) te potice proliferaciju i rast miSi¢nog tkiva, osiguravajuci bolju iskoristivost
aminokiselina i glukoze (Moretti et al., 2020). Hipoteticki, holin, i ostali nutrijenti koji su metil
donori, povecavaju delovanje folistatina (FST), spojeva koji dovode do hipertrofije i
hiperplazije misi¢nih Celija vezuci se za odgovarajuci receptor i tako deluju inhibitorno na
miostatin (Moretti et al., 2020). VVrednosti holina u misi¢u nisu se statisticki znac¢ajno menjale
pod uticajem suplementacije §to je vazno, jer transformacija GAA u kreatin zahteva donora
metilne grupe, kao §to je holin. Prekomeran unos GAA, hipoteticki, bi mogo iscrpiti izvore
metilne grupe i uticati na obranu od oksidativnog stresa, sintezu proteina, prenos zivcanih

impulsa i metilaciju DNA (Ostojic, 2022).

Kreatin ima vaznu ulogu i u bioenergetici sr¢anog misica te se smatra kako bi suplementacija
mogla biti korisna u prevenciji kardiovaskularnog, ili cerebrovaskularnog inzulta (Kreider et
al., 2017). Uti¢e na smanjenje nivoa holesterola i triglicerida u krvi, prevenira nakupljanje

masnih ¢elija u jetri i smanjuje nivo homocisteina, te ima ulogu antioksidanta (Kreider et al.,
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2017). Utice i na kontrolu glikemije ¢ak i u pojedinaca sa dijabetesom tipa Il (Clarke et al.,
2020). Sto se ti¢e lipidnog statusa u ovom istrazivanju, utvrdena je ukupna zna¢ajno niza
koncentracija triglicerida, koja nije potvrdena nakon Bonferoni korekcije. Nivo LDL-a, i
ukupnog holesterola bio je visi od preporuc¢enog i nije se statisti¢ki znac¢ajno promenio pod
uticajem suplementacije. Moguce objasnjenje ovih rezultata je zbog uticaja Cr na nivo glukoze
u krvi, i bolju insulinsku osetljivost, koja je indirektno poboljsala i lipidni status ispitanika
(Earnest et al., 1996). Nivo glukoze u krvi pre suplementacije bio je unutar referentnog raspona
(4.4-6.4 mmol/L) da bi nakon 8 nedelja suplementacije sa Cr+GAA statisti¢ki znacajno
porastao, ali ne izvan navedenog raspona. U Cr+GAA grupi zabelezen je i prihvatljiv porast
dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na vrednosti s pocetka, iako dijastolni krvni pritisak raste
do 50-ih godina, nakon ¢ega ima tendenciju da opada, a sistolni krvni pritisak raste od razdoblja
adolescencije prema starijem dobu (Vishram et al., 2012). Sistolni krvni pritisak i sr¢ana

frekvenca nisu se znacajno promenili nakon suplementacije.

Jetra i bubrezi skladiste kreatin u telu i prvi korak u njegovom stvaranju de$ava se u bubrezima,
a pocinje s aminokiselinama glicinom i argininom. Zatim se novonastali spoj prebacuje u jetru
i kroz proces metilacije formira kreatin. Iz tela kreatin se izbacuje putem bubrega, sto je potaklo
razmi$ljanja o potencijalnom Stetnom efektu suplementacije na bubreznu funkciju (Hall,
Trojian, 2013). Nakon oralne primene kreatina deSava se fizioloski porast kreatinina u krvi, §to
donekle moze da uti¢e na realnu procenu bubrezne funkcije. Ona se upravo temelji na
koncentraciji serumskog kreatinina i njegovoj eliminaciji putem urina. Nivo Kkreatinina
statisticki je znacajno porastao u eksperimentalnoj grupi u odnosu na pocetne vrednosti, ali je
jos§ uvek bio unutar referentnog raspona (<110 umol/l). Povecanje serumskog kreatinina u
grupi koja je uzimala Cr+GAA najverovatnije je posledica znacajnog povecanja koncentracije
kreatina u istoj grupi u odnosu na vrednosti s pocetka suplementacije (pre 12.9+4.5 vs.
22.9+12.2 umol/L). Klirens kreatinina, odnosno sposobnost bubrega da eliminiSu kreatinin,
meri se stopom bubrezne filtracije. Ukoliko je ona smanjena, i postoji narusena funkcija
bubrega, to ¢e se odraziti na nivo uree u krvi (e Silva et al., 2019). Oc¢ekivana stopa bubrezne
filtracije za muskarce iznosi 100-130 ml/min/1.73m?, a za Zene od 90-120 ml/min/1.73m?2.
Vrednosti stope bubrezne filtracije su i pre suplementacije bile nize u odnosu na preporucéene,
i kod muskaraca i Zena, da bi se nakon suplementacije i u Cr+GAA i placebo grupi statisticki
znacajno jos snizile, dok se vrednosti uree nisu znac¢ajno menjale i bile su unutar preporuc¢enog
raspona (<8.3 mmol/L). Moze se re¢i kako nije bilo potencijalnih Stetnih dejstava na funkciju

bubrega, jer u proceni negativnih u¢inaka na bubreznu funkciju u obzir treba da se uzmu i
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trajanje suplementacije i koli¢ina suplementa koja se uzima pored vrednosti uree i albumina u
urinu (Yoshizumi, Tsourounis, 2004). U ovom radu nisu se merili aloumini u urinu, nego samo
ukupni proteini u krvi, ¢ija je koncentracija nakon suplementacije Cr+GAA bila statisticki
znacajno niza nego inicijalno. Osim toga jedini objektivan nacin procene bubrezne funkcije
nakon suplementacije kreatinom je pomocu spoja (51)Cr-EDTA, metode koja pruza pouzdanu
procenu, a ona nije ukazala na toksi¢an efekat suplementacije kreatinom ni u dozama do 10
grama (Balestrino, Adriano, 2019). Osim u nivou kreatina i kreatinina do promena je doslo i u
koncentraciji GAA, te je utvrdeno njeno statisticki znac¢ajno povecanje U Serumu u interventnoj
grupi (pre 1.9+0.8 vs. 2.840.8 umol/L). Proces formiranja GAA iz arginina i glicina pod
uticajem enzima L arginin:glicin amidinotransferaze (AGAT) odvija se u bubrezima, a ostatak
GAA verovatno se sintetiSe u drugim tkivima (gusteraca, jetra, misiéi) (Ostoji¢, 2016). Ulogu
katalizatora u prenosu metilne grupe iz spoja S-adenozilmetionin u GAA, stvarajuci kreatin,
uz formiranje S-adenozilhomocisteina (SAH) ima guanidinosiretna N-metiltranferaza
(GAMT) (Ostoji¢, 2016) u procesu koji se uglavnom odvija u jetri. Pre i nakon suplementacije
nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u koncentraciji markera jetrene funkcije i kretale su
se unutar referentnog raspona. Inace, promene u koncentraciji AST, ALT i GGT mogu biti
povezane sa infekcijom, uzimanjem lekova, konzumacijom alkohola, masnom jetrom, ali i
bolestima kao §to su dijabetes, sréane bolesti i bolesti Stitne zlezde (Giboney, 2005). Kreatin je
je usko povezan i sa produkcijom homocisteina (Hcy) (Freidman et al., 2001). Hcy se u
povecanim koli¢inama povezuje sa rizikom od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesom
(Wierzbicki, 2007). Ulogu u metabolizmu Hcy imaju bubrezi, iako nije najjasnije do koje mere
(Friedman et al., 2001). Koncentracija Hcy nije se statisticki znaajno razlikovala nakon
suplementacije i bila je unutar preporucenog raspona (<15 umol/L), $to se mozZe povezati sa
mesSavinom Cr+GAA koja je dovela do manjeg porasta homocisteina nego samostalna
suplementacija sa GAA (Ostojic et al., 2013). Do povisenih vrednosti Hcy u plazmi moze doc¢i
I zbog nedostatka vitamina B12, ili folata, ili s druge strane, povecane vrednosti mogu da
upucuju na bolesti bubrega, problem filtracije i izlu¢ivanja Hcy putem urina (Friedman et al.,
2001). Vec ranije je opisano kako su ispitanici u ovom istrazivanju imali sniZenu stopu
bubrezne filtracije, ali normalne vrednosti ukupnih proteina i uree u plazmi. Kao potencijalni
marker za bolesti srca i krvnih Zila te bolesti nastale kao posledica metaboli¢kog dishalansa u
telu navodi se Fibroblastni faktor rasta 21 (FGF21). Rano otkrivanje rizi¢nih faktora i napredna
primarna prevencija te uvodenje novih terapija u leCenju hronicnih posledica kardiovaskularnih

bolesti od najveceg su znacaja (Domouzoglou, 2015). FGF21 pripada grupi polipeptida, od
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kojih svaki ima specificnu ulogu i lokalizovan je u odredenom tkivu. FGF21, sa FGF19 i
FGF23, ¢ine jednu subgrupu koja svoje delovanje ispoljava endokrino. Osim zajednickog
delovanja na angiogenezu, zarastanje rana, neurogenezu i neuroprotekciju, FGF21 ima i
specificno delovanje i pokazao se kao snazan regulator metabolickih procesa u stanjima koja
se smatraju glavnim kardiovaskularnim rizicima, kao $to su hiperlipidemija, gojaznost i
dijabetes (Domouzoglou, 2015). Referentni raspon za FGF21 dosta varira, i za osobe starosti
20-80 godina moze da se krece od 21-5300 pg/mL (Knott et al, 2016). Suplementacija Cr+GAA
nije znacajno uticala na nivo FGF21 u serumu. Mnogim sistemskim bolestima te promenama
vezanim uz starenje pridonosi hroni¢na upala (Oliveira et al., 2020; Germolec et al., 2018). U
ovom radu je sedimentacija eritrocita nakon suplementacije sa Cr+GAA bila niza, iako ne
statisticki znacajno, nego na pocetku. Nivo C reaktivnog proteina i interleukina 6 (IL-6) je bio
unutar fizioloskih granica i nije se statisticki znacajno promenio pod uticajem suplementacije.
IL-6 ima dvostruko delovanje: u akutnoj upali, npr. izazvanoj infekcijom, ima ulogu u
aktivaciji proteina plazme, poznatih kao proteini akutne faze, i zastitnu ulogu, dok je u stanju
hroni¢ne upale njegovo delovanje vise proinflamatorno (Gabay, 2006). Ukoliko se produkcija
IL-6 poveca, ili se njegova uloga promeni, simptomi poput umora, gubitka apetita, gubitka na
telesnoj masi, poviSene temperature, oticanja limfnih ¢vorova mogu da se pojave, kao i
pokazatelji disfunkcije bubrega, anemije, hipoalbuminemije i sl. (Yoshizaki et al., 2018), sto
ovde nije bio slu¢aj. Nivo hemoglobina se nije statisticki znacCajno promenio nakon
suplementacije, dok je za koncentraciju gvozda utvrdenja znacajna razlika izmedu Cr+GAA 1
placebo grupe. Eritrociti su izuzetno osetljivi na oksidativni stres zbog visoke koncentracije
molekularnog kiseonika i oksihemoglobina (Qasim, Mahmood, 2015), a koncentracija gvozda
moze da Se poveze i sa samom koli¢inom kreatina u eritrocitima (Smith et al., 1982), na §to ne

utice oralna suplementacija (Buysse et al., 1990).

Osim prevencije kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa, te uticaja na hroni¢ne posledice
navedenih bolesti, u fokusu istrazivanja je i pitanje moze li suplementacija kreatinom povoljno
da utiCe 1 na prevenciju cerebrovaskularnih bolesti 1 da ima neuroprotektivno delovanje. Mozak
je zavisan o neprekinutom dotoku energije kako bi odrzao elektri¢ni potencijal ¢elije, stvarao i
sirio akcijski potencijal, te osigurao prenos impulsa. Prekid, ili oStecenje opskrbe energijom
kompromituje funkciju mozga 1 igra vaznu ulogu u patogenezi i1 progresiji neuroloskih i
neurodegenerativnih bolesti. Hroni¢no ometanje energetskih procesa u mozgu oStecuje
strukturu ¢elija te narusava strukturu i funkciju mitohondrije, $to je prisutno u Parkinsonovoyj,

Alchajmerovoj, Hantingtonovoj bolesti i amiotropi¢noj lateralnoj sklerozi (Turner et al., 2015).
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Suplementacija kreatinom pokazala se kao potencijalna terapijska intervencija, jer moze da
nadomesti ¢elijski ATP bez oslanjanja na kiseonik (Turner et al., 2015). Nivo holina, iako ne
statisti¢ki znacajno, porastao je u jednom od Sest voksela u beloj masi mozga u Cr+GAA grupi,
a u sivoj masi u dva voksela (SM3, SM4). Metabolit NAA u beloj masi mozga povecao Se u
pet od Sest mernih voksela, ali statisticki znacajno samo u frontalnom reznju desne hemisfere
(BM2), dok je u sivoj masi mozga porast zabelezen u pet od Sest mernih voksela, ali statisti¢ki
zna¢ajno samo u muskih ispitanika u desnom parijetalnom reznju (SM12). Za nivo NAA
poznato je da se povecava kako se mozak razvija, i maksimalna ugradnja acetilne polovine
NAA u lipide mozdanih ¢elija dostize se tokom perioda mijelinizacije (poCinje tokom fetalnog
perioda i intenzivno traje do 2. godine zivota, da bi usporila do 30-ih godina). Kako je za sintezu
NAA potrebna energija iz ADP-a, a NAA je dvostruko negativno nabijen, pretpostavlja se da
se prenosi izvan mitohondrije u citosol gde bi se razgradila do acetata (Clark, 1998) te je
moguce da je suplementacija CrtGAA osigurala vecu koli¢inu energije za sintezu NAA i tako
dovela do povecanja ovog metabolita. Visa koncentracija NAA moze da upucuje i na bolju
zaStitu Celija od osmotskog stresa, a ukoliko postoji lezija na mozgu, na klini¢ki oporavak ili
remisiju bolesti (Clark, 1998). Koncentracija kreatina rasla je u 10 od 12 mernih voksela, ali
statisti¢ki znacajno u beloj masi levog i desnog ¢eonog reznja, u podrucju leve centralne brazde
i levom temenom reznju. Nakon Bonferoni korekcije znacajne su razlike potvrdene samo u
beloj masi desnog ¢eonog reznja. Znacajne su razlike utvrdene i izmedu muskaraca i Zena U
Cr+GAA grupi na tri voksela u beloj i sivoj masi. Dosadasnja istrazivanja pokazuju kako u
mozgu postoje regionalne razlike u koli¢ini kreatina, i to moze da uzrokuje regionalne razlike
u odgovoru na suplementaciju kreatinom i da bude uzrokom ve¢ih ili manjih vrednosti nakon
suplementacije (Gualano et al., 2016). Jos jedno potencijalno objasnjenje za viSu koncentraciju
Cr nakon suplementacije kombinacijom Cr+GAA je veca sinteza Cr unutar samih ¢elija mozga.
Ranije se smatralo kako je vec¢ina Cr u mozgu perifernog porekla, ali prisutnost enzima AGAT
i GAMT u mozdanim ¢elijama (zaduZenih za sintezu Cr) dokazuje da mozak ima sposobnost
da sintetizuje vlastiti Cr. Hipoteticki, kombinacija Cr+GAA osigurala je bolju mogucnost
prenosa Cr u mozak putem krvno-mozdane barijere (Braissant, 2012; Roschel et al., 2021) i
tako eventualno pridonela ocuvanju ¢elijskog integriteta i normalne funkcije mozga (Dechent
at al., 1999). Koncentracije Cr, NAA i holina mozda mogu da upuc¢uju na to da su promene u
nivou Cr viSe vezane uz uticaj starosti na mozak, kod NAA vise odrazavaju uticaj bolesti, a
nivo holina interakciju uticaja starosti i bolesti na funkciju mozga (Pfefferbaum et al., 1999).
lako se koncentracija kreatina u mozgu povecala, to nije uticalo na pojavu statisticki znac¢ajnih

razlika na Montrealskoj lestvici kognitivne procene (MoCA). Izmedu grupa nisu utvrdene
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statistiCki znacajne razlike u ukupnom skoru MoCa skale (iako su se vrednosti povecale u
poredenju s inicijalnim testiranjem, jo§ uvek su bile ispod normativa). Vecina studija navode
kako suplementacija Cr moze poboljsati kognitivne procese, ali SUsamo dve ukljucivale starije
osobe i rezultati su bili opre¢ni (Gualano et al., 2016). Moguce i da je vreme trajanja
suplementacije bilo kratko kako bi se utvrdile znacajnije razlike (Stares, Bains, 2020). Procena
kvaliteta zivota u odnosu na zdravlje, u zbirnim skalama upitnika SF-36, koje se odnose na
fizicko funkcionisanje i mentalno zdravlje, pokazale su statisticki znacajno povecanje
vrednosti u Cr+GAA grupi. Ovi rezultati idu u prilog ¢injenici da se Kreatin razmatra kao
suplement koji zbog svojih utvrdenih anaboli¢kih svojstava moze da ublazi gubitak miSi¢ne
mase i funkcije misi¢no-koStanog sistema u raznim akutnim i hroni¢nim bolestima (Harmon et
al., 2021) te sa antioksidativnim dejstvom moze da utiCe na smanjenje upale u starijoj
populaciji (Candow et al., 2019), a suplemetancija sa Cr+GAA moze da pomogne i u tretmanu
nekih oblika depresije i/ili anksioznih poremecaja 1 moze da deluje kao dodatna podrska u
oCuvanju mentalnog zdravlja (Kreider, Stout, 2021). Za ukupni skor upitnika SarQol, koji
procenjuje kvalitet zivota sa sarkopenijom, nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike izmedu
grupa. Ukupni je skor rastao nakon suplementacije i u Cr+GAA i placebo grupi. U kontrolnoj
grupi moguce je da su ispitanici iskusili stvarni placebo efekat uzimanja suplementa, koji nije
imao stvarni efekat na njihovo zdravlje, ali zbog interakcije sa zdravstvenim radnikom i
,medicinske“ intervencije uzimanja suplementa doveli su do stvarnog biopsihosocijalnog
fenomena (Kaptchuk, Miller, 2015). Prema IPAQ-short upitniku procenjena koli¢ina fizicke
aktivnosti razli¢itog intenziteta u danima i minutima je rasla, kao i koli¢ina hodanja, dok se
koli¢ina koju su ispitanici proveli sede¢i smanjila, iako ne statisticki znacajno. Osim
suplementacije, razli¢it subjektivan dozivljaj negativnih posledica pandemije, i razli€it nivo
fizicke aktivnosti pre pandemije, te percepcija ispitanika i kulturoloske karakteristike mogle su
da uti¢u na ovakve rezultate (Shalash et al., 2020), kao i ¢injenica da je istrazivanje provedeno
tokom pandemije Covid-19, uz optereCen zdravstveni Sistem, duza, ili krac¢a razdoblja
lockdowna i restrikcija, i moZe se reéi, globalno poveéan nivo stresa (Shalash et al., 2020). Sto
se ti¢e prijavljenih negativnih u¢inaka suplementacije kombinacijom Cr+GAA, samo se jedna
ispitanica pozalila na muc¢ninu, koja je nestala nakon $to je pocela da uzima suplement 2 sata

nakon obroka.

Moguci nedostaci ovog istrazivanja jesu manji broj ispitanika, istrazivanje je bilo u vreme
pandemije Covid-19, $to je sigurno uticalo na aktivnosti svakodnevnog zivota ispitanika,

fizicka se aktivnost procenjivala putem upitnika, a nije merila. Takode, osim suplementacije
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nije provedena niti jedna druga intervencija te bi moZzda promene na miSi¢noj snazi i masi bile
drugacije da se kombinovala sa vezbama sa optere¢enjem. Pored intervencija, bilo bi dobro u
buduéim istrazivanjima i pratiti ishranu ispitanika te dobiti uvid menja li se ona pod uticajem
suplementacije. Znacaj ovog istrazivanja je u predlozenom protokolu merenja i u intervenciji
koja ukljucuje suplementaciju kreatinom i guanidinosiré¢etnom kiselinom u jednakom omeru
kroz 8 nedelja. Bili su ukljuceni i muskarci i Zene te je muguce utvrditi efekte suplementacije
kombinacijom Cr+GAA i kod jednih i drugih. Osim poznatih upitnika i merenja, uradene su
biohemijske analize koje se dovode u vezu sa disfunkcijom misi¢a, kao i magnetna
spektroskopija mozga i misica. Sto se tie same suplementacije, iako istraZivanja o
suplementaciji kreatinom ima dosta, novost je njegova kombinacija s GAA, kao 1 ¢injenica da
se istrazivanje provodilo kao dvostruko slepo, s eksperimentalnom i kontrolnom grupom, u
starijih osoba, §to u sistemati¢nim pregledima istraziva¢i navode kao ono §to je nedostajalo.
Broj starijih ljudi u svetu rapidno raste, zivotni vek je duzi, ali to ne znaci i da je kvalitet Zivota
tih osoba bolji. Zdravstveni sistem je znacajno optereéen izdacima potrebnim za sekundarnu i
tercijarnu prevenciju kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, kao i brigom za lica
kojima neurodegenerativne bolesti narusavaju kvalitet Zivota. Prakti¢na primena ovog
protokola suplementacije mogla bi da bude radi prevencije disfunkcije miSi¢no-kostanog
sistema, prevencije padova u starijih ljudi i smanjenja komplikacija koje sa sobom nosi gubitak
misi¢ne mase te obnova, odrzavanje, ili poboljSanje funkcionalnih sposobnosti pojedinca radi

promovisanja zdravlja i optimizacije kvaliteta zivota.
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6. ZAKLJUCAK

Uzimaju¢i u obzir sve prethodno navedeno u ovom radu vezano uz suplementaciju s Cr+GAA,

dolazi se do sledec¢ih zakljucaka:

e suplementacija Cr+GAA dovela je do statistéki znacajnog porasta kreatina u mozgu,
§to moze da znaci da dodavanje GAA kreatinu omogucuje njegov bolji transport $to
moze povoljno da uti¢e na bioenergetiku mozga i ima potencijalno neuroprotektivno
delovanje.

e suplementacija Cr+GAA dovela je do statisticki znacajnog porasta vrednosti kreatina u
medijalnom Sirokom misi¢u natkolenice (lat. vastus medialis), §to moze da sugeriSe
vecéu raspolozivu energiju za metabolicke procese i o¢uvanje funkcije misica.

e suplementacija Cr+GAA statisticki je znaCajno uticala na smanjenje vremena
potrebnog za izvodenje testova motorickih sposobnosti (TUS, TUGT), §to moze znaciti
bolju funkcionalnost donjih ekstremiteta i eventualno delovanje na prevenciju padova
u starijih osoba.

e suplementacija Cr+GAA statistiCki je znacajno delovala na statisti¢ki znacajan porast
obima desne i leve nadlaktice

e suplementacija Cr+GAA dovela je do statisticki znacajnog porasta koncentracije
kreatina i guanidinosiréetne kiseline u serumu, §to moze znaciti da dodavanje GAA
kreatinu omogucava njegovu vecu raspolozivost i iskoristivost.

e suplementacija Crt+GAA delovala je na statisticki znaCajan porast koncentracije
glukoze u krvi, unutar referentnog raspona, §to moze ukazivati na potencijalnu ulogu u
regulaciji glikemije.

e suplementacija Cr+GAA nije imala Stetan uticaj na funkciju bubrega te se moze
smatrati sigurnom u koli¢ini do 4 gr i trajanju do 8 nedelja.

e suplementacija Cr+GAA nije dovela do znacajnog porasta vrednosti Hcy u serumu sto
moze biti zbog dodavanja kreatina GAA.

e suplementacija Cr+GAA dovela je do statisticki znacajnog porasta dijastolickog krvnog
pritiska, koji je bio unutar 10mm/Hg u odnosu na inicijalne vrednosti §to se jo§ uvek

smatra prihvatljivim porastom za starije osobe.
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e suplementacija Cr+GAA pozitivno je uticala na procenu fizi¢kog i mentalnog zdravlja
u upitniku SF-36 sugeriSu¢i veéi nivo zadovoljstva fizickim performansama pod

uticajem suplementacije, kao i kvalitetom mentalnog funkcionisanja.
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OBPA3AL - 56

H3JABA O AYTOPCTBY

Motnrcanu/a Vesna Seper

Hijasmyjem
21 je IOKTOPCKE AHCEPTALM]2 01 HACIOBOM:

EFEKT] SUPLEMENTACIE NOVOM FORMULACIIOM KREATINA NA
MISICNU SNAGU, MISICNIT VOLUMEN [ BIOHEMIJSKE INDIKATORE OSOBA
STARUIH OD 65 GODINA

PE3YATAT CHOCTREHON HCTPAKHRAYKOT PAjA,
NA MPEANOKEHA AHCEPTALMID Y UETHHH HH ¥ Aeaosuma Huje Ouna npeiomena 3a
noOujaree GUAO  KOje  AMIIOME MPEME  CTYAMJCKHM  NPOCPAMMMA  ApYIHX
BHCOKOLIKONOKHUX YCTaHOBA,

® 1A Cy Pe3yATATH KOPEKTHO HABCACHH H

® 3 HHCAM KPUIHO/NIA GYTOPCKA NPABE M KOPHCTHO/NS MHTCACKTYSAHY CBOJHHY
APYTHX ML,

Hornne ka ™
'.IL’,%»\OVM{EA;U

Y Novom Sadu, 30.03,2022.
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O6pasan - Ss

H3JABA O HCTOBETHOCTH LITAMITAHE M EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKOI PAJIA H 103BOJIA 3A OBJAB/BHBAILE JTHYHHX
HOJATAKA

Mme u npesnme ayropa: Vesna Seper
Cryaunjexn nporpam: Sport i fizitko vaspitanje
Hacnos pana:

EFEKTI SUPLEMENTACUE NOVOM FORMULACIOM KREATINA NA
MISIENU SNAGU, MISICNI VOLUMEN | BIOHEMISKE INDIKATORE OSOBA
STARUIH OD 65 GODINA

Meurop: Prof. dr. Sergej Ostojié, redoviti profesor

Mornmcann/a

Hijasmyjem na je mmamnana BCp3Mia MOr AOKTOPCKON PAsa MCTOBCTHA CACKTPOHCKD]
BEPIHIH KOJY CHM NPEAAO/IA 38 NOCTARBAILE HA YR JABHOCTH Ha noprany Jururania
GubnnoTeka nucepraunja Yunsepsutera y Hosom Cany.

Aossomanam aa ce ofjase MOjN AMYHH NOJANN BE3alH 33 J0DHjAE AKAACMCKOT
3841638 NOKTOPA HAYKA, KOO WITO CY MME M MPCIMME, MOMHE M MECTO poljessa i AaTym
oabpane paya. OBH JMYHM NOAALM MOry & OGjaBHTH HA MPEXHMM CTPaHHUAME
Jururanne GubGnnotexe ancepraunja Yuusepantera y Hosom Cany, y CACKTPOHCKOM
katanory i y nyGauxausjama Yuusepanrera v Hosom Cany, ka0 oy penosnropujymy
HaPJlyC.

Morme kananaara

¥ Novom Sadu, 30.03.2022, oGy \C-Qz/
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OBPA3ALL-5r
H3JABA O KOPHINREY
Onaawhyjem Bubanorexy FSFV NS dakynrers w Llenrpanny
OnGanorexy Yuusepsurera y Hosom Cany as y [lnrwranuy Gubanorexy ancepraumja
Yuusepsnrera y Hosom Cagy yHecy Mojy JOKTOPCKY AHCEPTALN]Y N0 HACAOBOM;
EFEKTI SUPLEMENTACIUE NOVOM FORMULACIJOM KREATINA NA
MISICNU SNAGU, MISICNI VOLUMEN | BIOHEMUSKE INDIKATORE OSOBA
STARUIH OD 65 GODINA

koja he notom GuTH npechnmaena y penosutopujym HaPlyC,

JIHCEpTaLMy C8 CHUM TPUNOSHMA NIPEA0/NE CAM Y CACKTPOHCKOM DOPMAETY MOrOAHOM
38 TPAjHO BPXHBHPAILE.

Mojy aokTopexy amcepraumjy noxpamesy y Jhirwranny OGubaHoreky aMcepraimdja
Vuusepsurers y Hosom Caay n y penosuropujym HaPJlyC mory aa KopHeTe CBH Koju

nowTyjy oapeabe caapxane y onabpanom THny Jandenue Kpearumue sajeanmue
{Creative Commons) 3a kojy cam ce ouiyuno/na,

1. Ayropcrso
2. AYTOPCTBO — HEKOMEPLNJAITHO
@Ampcmo — HeKoMepumjanio — Ge3 npepase
4. AYTOPCTBO — HCKOMCPIUHJRIHO — JICTHTH 1101 HCTHM YCHOBMMA
5. Aytoperso — Ges npepaae
6. AYTOPCTBO ~ ACAHTH NOJ HCTHM YCIOBHMA

(MOMMO 18 300KPYIKHTE CAMO JE/IHY 01 WECT MOHYHEHUX JIHUEHIH, KPATAK OITHC
AHLCHLM GAT je Ha no/el)nHu THCTS. )

[ornune KnwmanTa

i o/
¥ Novom sadu, 30.03.2022, WS S
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L. AyToperno ~ Jl03po/baBate YMHOKABAILE, ANCTPHOYIM]Y 1 JaBHO CAONUITABAILE ACAS,
W NPEPaie, KO C¢ HABEAS HME AYTOPR HA HIYHH 0ApeleH 0/l CTPAHE AYTOPA I B0
AHUCHUE, YaK 1 Y Komepurjaire capxe. OBo je Hajeao00aHHja 01 CRHX THUCHLH.

2. Ayroperso — nekomepunjaauo. Jl03s0/6a8aTC YMHOKABAILE, AMCTPHOYUM]Y W JaBHO
CAOMUTARAILE ASE, M NPSPAIE, KO CC HABCE MME AyTOpa HA Ha4yHH opeled o4 cTpane
ayropa wiM aasgouz anienie. OBa NHICHIA He 03BOJLABA KOMEPUMjAIHY ynotpey
Aena.

3. Ayroperso — wexkomepumjaano — Oes npepane. Jlosso/sasate yMHOXABAKGE,
ANCTPHOYLH]Y M jarKo caonurmsame aend, 6e3 npoMena, npeobankosama nan ynorpebe
ACNA Y CHOM ey, 8KO ¢C HERCAT HME aYTOPd Ha HAYHH oapeljen 01 CTpaHe ByTopa HiIH
Aasaola auuenie. OBa IMUeHa He J0380bEEE KOMepUMjanHy ynoTpely aeaa. Y oaHocy
HE CBE OCTWIC JIMUEHLE, OBOM JMUEHUOM e orpannyasa uajsehn ofum npasa
kopuwhesa neas.

4. AYTOPCTBO ~ HEKOMEPUHjRAHO — JEANTH N0 HCTHM yeaomuma, [lossosasate
YMHOKABAKE, AMCTPHOYLUM]Y M jaBHO caomuTaBame Ae1a, H Npepaje, 8KO Ce HaBeae HMe
BYTOpa HA HAYMH OAPCHEH 01 CTPAHE ayTOPA MK AAB3OUA AHLCHIE, W AKO C¢ npepa
AHCTPHOYHPA 104 HCTOM MAM CHMMHOM AuueHuoM. OBa aMUEHOA He A0IBOMLABA
KOMepuHjanuy ynorpely nena w npepana,

5. Ayroperno — Ge3 unpepane. Jlo3Bossasare yMHOKABALE, IHCTPHEYIM]Y M jaBHO
caomuTasamne gena, 6e3 npoMena, npecdaNKOBaka K ynoTpede aena y CROM Jeny, axo
C¢ HABEAC MME BYTOPA Hi#t HAYHH oxpeler 0 CTPane ayTopa Wi Aasaoud nxuenue. Osa
JIHMLEHUE 03807682 KOMEPUMjaany ynoTpely acia.

6. Ayroperso — geanTd noa werHwm  yeaopwma. Jlossossasate  yMHORasame,
ANCTPUOYLIH]Y M JABHO CRONUITABAILE NENA, W NPEPANE, KO CC HABEAC MME ayTopa Ha
Hauni onpeler 0n CTpaHe ayTopa MK JABA0UA THUCHLE W 8XO ce npepaia anctpulyspa
MO/ HCTOM MAH CARYHOM AnteHoM. OBa MHUEHIA A0IB0LABA KOMEPIMjaIHy ynoTtpely
aeaa v npepana, Canyua je COPTBEPCKHM IHUEHIIMA, OJIHOCHO JIHUEHLAME OTBOPEHOT
Koja.
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