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Sazetak

Sréani biomarkeri troponini i natriuretski peptidi postali su nezaobilazni u dijagnosti¢koj obradi
akutnog koronarnog sindroma i sr¢anog zatajenja. KoriStenjem visoko osjetljivih troponina,
nakon intenzivne tjelesne aktivnosti u djela sportasa, detektirane su vrijednosti koje prelaze
prag za dijagnozu akutnog infarkta miokarda. Usprkos tako visokim vrijednostima troponina
sportasi se nisu zalili na bolove u prsima niti su imali EKG promjene ST spojnice. U sportasa s
visokim vrijednostima troponina kontrastna MR srca nije pronasla znakove nekroze miokarda.
Takoder, kinetika porasta troponina ne odgovara onoj u akutnom infarktu miokarda. Sve vise
autora smatra da je porast troponina nakon intenzivne tjelesne aktivnosti posljedica povecanog
mehanickog opterecenja miokarda. Nije dokazana povezanost izmedu prolaznog poremecaja
sréane funkcije nakon intenzivne tjelesnih aktivnosti i porasta sréanih biomarkera. Prema
preporukama SZO 150 minuta tjedno umjerene ili 75 minuta tjedno intenzivne aerobne
aktivnosti u odraslih osoba smanjuju kardiovaskularni rizik i preuranjeni mortalitet. U osoba
srednje i starije zivotne dobi koje su se bavile ili se bave intenzivnom tjelesnom aktivnoséu
uocena je ubrzana ateroskleroza koronarnih arterija, ve¢i rizik razvoja fibrilacije atrija 1
miokardijalne fibroze. Usprkos tim nalazima nema jasnih dokaza da intenzivna tjelesna
aktivnost Stetno utjece na zdravlje.

Kljuéne rijeci: sréani biomarkeri, visoko osjetljivi troponini, BNP, NT-proBNP, tjelesna

aktivnost



Summary
Cardiac biomarkers and sports
Cardiac biomarkers such as troponins and natriuretic peptides have become important in the
diagnostic treatment of acute coronary syndrome and heart failure. With the appearance of high
sensitive troponins, after intense physical activity in some athletes, values exceeding the
threshold for the diagnosis of acute myocardial infarction were detected. Despite such high
troponin values, they did not complain on chest pain neither had ECG changes suggestive of an
acute myocardial infarction. In athletes with high troponin values, contrast-enhanced magnetic
resonance imaging of the heart found no signs of myocardial necrosis. Also, the kinetics of
troponin increase did not correspond to that in acute myocardial infarction. So, it is supposed
that such increase in troponin is due to the increased mechanical load on the myocardium. There
IS no association between transient cardiac dysfunction after intense physical activity and an
increase in cardiac biomarkers. Accelerated coronary artery atherosclerosis, a higher risk of
atrial fibrillation and myocardial fibrosis have been observed in middle-aged and elderly people
who have been or are engaged in intense physical activity. Despite these findings, there is no

clear evidence that intense physical activity is harmful to health.

Keywords: cardiac biomarkers, high sensitive troponins, BNP, NT-proBNP, physical activity



1. Uvod

Dostupnosc¢u visoko osjetljivih troponina i natriuretskih peptida zamijeéeno je znatno poviSenje
njihovih razina nakon intenzivnih fizickih aktivnosti. U sportasa koji se bave sportovima
visokih aerobnih optereéenja, kao $to su biciklizam ili maraton, uo¢ena je povecana incidencija
sréanih aritmija (1). Jedno od pitanja na koje moderna sportska kardiologija pokusava
odgovoriti je, umanjuje li redovita, intenzivna fizicka aktivnost pozitivne uéinke umjerene
fizicke aktivnosti te pokuSava pronaci biomarkere (pokazatelje) koji bi jasno odijelili fizicku
aktivnost koja bi mogla povecati rizik nezeljenih pojava i one u kojoj su takvi rizici minimalni,
pri cemu su dobrobiti za zdravlje maksimalne. Drugo pitanje na koje sportska kardiologija trazi
odgovor je predstavljaju li akutni porast troponina, natriuretskih peptida te ultrazvuc¢ni nalaz
poremecene dijastolicke funkcije lijeve i desne klijetke akutnu i reverzibilnu reakciju srca,
adaptaciju na buduce fizicke napore ili predstavlja akutnu disfunkciju koja, ako se ucestalo
ponavlja, ostavlja trajne i Stetne posljedice na kardiovaskularno zdravlje.

1.1 Biomarkeri

Biomarkeri ili bioloski markeri su prema definiciji National Institutes of Health Biomarkers
Definitions Working Group karakteristika koja je objektivno izmjerena i evaluirana kao
pokazatelj normalnog bioloskog procesa, patoloskog procesa, farmakoloskog ili terapijskog
odgovora (2). Biomarkeri spadaju u grupu medicinskih znakova kao objektivni pokazatelj
medicinskog stanja te se mogu to¢no i pouzdano mjeriti, a u modernoj medicinskoj znanosti su
sveprisutni. Koriste se u klini¢kim 1 bazi¢nim istraZzivanjima kao zamjena za klini¢ke ishode,
¢ime je ubrzan proces razvoja i evaluacije novih metoda lije¢enja. Biomarkeri koristeni kao
mjera klini¢kih ishoda nazivaju se surogatnim ishodima. Da bi biomarker bio prihvacen kao
surogatni ishod iza njega mora stajati velika koli¢ina epidemioloskih, terapijskih 1/ili
patofizioloskih dokaza da taj biomarker konzistentno i precizno predvida klini¢ke ishode,
zdravlje ili bolest (2). Snaga dokaza u studiji za ¢iji ishod je koristen surogatni biomarker uvijek
je manja od studije u kojoj je koriSten primarni klinicki ishod. U svakodnevnoj klini¢koj praksi
biomarkeri se koriste za potvrdu ili isklju¢enje razmatrane dijagnoze, prognozu bolesti, odabir
najboljeg modaliteta lijeCenja te pracenje uspjeSnosti odabrane terapijske opcije cime
olaksavaju rad u svakodnevnoj praksi. Biomarkeri, iako po definiciji objektivni i mjerljivi
pokazatelji medicinskog stanja, fizioloskog ili patoloskog, ne moraju nuzno odgovarati
bolesnikovom osje¢aju zdravlja ili bolesti. Zaklju¢no, bez klinickog znanja interpretacija
biomarkera nije moguca, a oslanjanje isklju¢ivo na biomarkere ne rezultira ucinkovitim

lijeCenjem



2. Biomarkeri u kardiologiji

Biomarkeri u kardiologiji su od velike vaznosti u pravovremenoj i to¢noj dijagnozi te lije¢enju
akutnog koronarnog sindroma i sr¢anog zatajenja kako bi posljedice na sr¢anu funkciju i zivot
bolesnika bile §to manje (3). Idealni biomarker bilo koje sréane bolesti morao bi biti prisutan u
relativno visokim koncentracijama u miokardu, visoke klinicke osjetljivosti 1 specifi¢nosti te
prisutan u krvi ubrzo nakon pocetka simptoma (4).
Tri su osnovne grupe biomarkera: (5)
1. Biomarkeri miokardijalne ozljede, u koje se ubrajaju biomarkeri
nekroze miokarda 1 biomarkeri ishemije miokarda. Biomarkeri
miokardijalne nekroze su mioglobin, troponini te kreatin kinaza (CK) i
njen izoenzim kreatin kinaza MB (CK-MB) specifi¢an za miokard.
Biomarkeri ishemije miokarda su ishemijom modificirani albumin
(IMA) i sr¢ani protein koji veZe masne kiseline (H-FABP).
2. Biomarkeri hemodinamskog optereCenja, U koje se ubrajaju atrijski
natriuretski peptid (ANP), mozdani natriuretski peptid (BNP) i N
terminalni proBNP (NT-proBNP).
3. Upalni i prognosti¢ki biomarkeri, kojima pripadaju visoko osjetljivi C
reaktivni protein i homocistein.

2.1 Biomarkeri nekroze i ishemije miokarda
2.1.1 Kreatin kinaza i kreatinin kinaza MB (CK-MB)

Kreatin kinaza je citosolni enzim koji Kkatalizira reverzibilnu reakciju prijenosa fosfatne
skupine adenozin trifosfata (ATP) na kreatin (Cr), pri ¢emu nastaju energijom bogat kreatin-
fosfat (PCr) i adenozin difosfat (ADP). Kreatin-fosfat sluzi kao skladiSte brzo dostupne
energije, pa stoga iz kreatin-fosfata suprotnom reakcijom, u stanjima povecanih energetskih
potreba, ponovno nastaju adenozin difosfat i kreatin. Zalihe kreatin-fosfata u misi¢ima
sprintera dovoljne su da zadovolje energetske potrebe tijekom prvih 4 do 5 sekundi sprinta
(6,7).

Citosolna kreatin kinaza dimer je koji se sastoji od monomera M (od eng. muscle) i monomera
B (od eng. brain) pa se razlikuju tri tkivno specifi¢na izoenzima: CK-MM koji se poglavito
nalazi u popre¢no-prugastim misi¢cima, CK-MB koji se poglavito nalazi u sr¢éanom misiéu te
CK-BB koji se uglavnom nalazi u mozgu i drugim tkivima. U bolesnika s bolovima u prsima

povecanje ukupne aktivnosti CK vece od 5% upucuje na oStecenje sr¢anih miocita (7).



CK-MB ¢ini 30% svih kreatin kinaza u sr¢anom mi$i¢u, dok CK-MM ¢ini najveéi dio
preostalih 70% (8). Porast aktivnosti CK-MB u plazmi javlja se 4 do 6 sati nakon pocetka
simptoma infarkta miokarda. Najvise vrijednosti aktivnosti CK-MB biljeze se 10 do 12 sati od
pocetka simptoma IM te se vracaju na normalne vrijednosti izmedu 24 i1 48 sati od pocetka
simptoma (9). Cinjenica da se CK-MB nalazi i u drugim tkivima, a ne samo u sréanom misicu,
te da porast aktivnosti izostaje u reverzibilnoj ishemiji, smanjuje njegovu specifi¢nost kao
biomarkera nekroze miokarda. Kako bi se poboljsala specificnost CK-MB, koristi se relativni
indeks koji se izraCunava kao omjer aktivnosti CK-MB 1 ukupne CK aktivnosti pomnozen sa
100.

Relativni indeks = 100 x aktivnost CK-MB/ukupna CK aktivnost

Relativni indeks veéi od 2.5 — 3 upucuje na oSteéenje miokarda, dok manji relativni indeks
upucuje na oStecenje skeletnih misica (5).

Buduc¢i da sr¢ani troponini imaju vecu specifi¢nost, u moderno vrijeme istisnuli su iz upotrebe
CK-MB koji je desetlje¢ima bio najbolji biomarker IM i nekroze sr€anih stanica.

2.1.2 Troponin

Troponin je kompleksan protein koji se nalazi u skeletnom i sréanom misic¢u te zajedno s
tropomiozinom ima vaznu ulogu u regulaciji misi¢ne kontrakcije. Tropomiozin moze biti
homodimer ili heterodimer alfa ili beta lanca te pri niskoj koncentraciji kalcijevih iona (Ca®*)
unutar stanice blokira interakciju aktina i miozinskih glavica koja je potrebna za misi¢nu
kontrakciju (10). Troponinski kompleks ¢ine tri proteina: troponin T, troponin C i troponin |.
Troponin T povezuje troponinski kompleks s tropomiozinom, troponin C sluzi kao senzor i
receptor kalcijevih iona (Ca?*) koje veze pri povisenim unutar staniénim koncentracijama, a
troponin | povezuje troponinski kompleks s aktinom te inhibira aktivnost miozinske ATP-aze
(11). Vezanjem Kkalcijevih iona za troponin C dolazi do konformacijske promijene
troponinskog kompleksa koja uzrokuje promjenu polozaja tropomiozina na aktinskim nitima,

otkrivanja aktivnih mjesta na aktinu koja vezu miozinske glavice te miSi¢ne kontrakcije (12).

TnT (C-terminus)
Actin \ TnT (N-terminus)

I 2
\>




Slika 1. Strukturni odnos troponina, tropomiozina i aktina. Prema Johnston et al., Figure 5, str.
819 (13)

Kao biomarkeri koriste se srfane izoforme troponina T i troponina | koje se u slijedu
aminokiselina razlikuju od izoformi prisutnih u skeletnim misi¢ima. Troponin T ima 4 src¢ane
izoforme, troponin | jednu dok troponin C nema sréanu izoformu ve¢ je jednak onome
prisutnom u skelethom mi$iéu (11). Sréani troponini imaju veéu klinicku osjetljivost i
specifi¢nost od CK, CK-MB i mioglobina (5).

U novije vrijeme Koriste se visoko osjetljivi imunoeseji za detekciju sréanih troponina T (hs-
cTnT) i troponina | (hs-cTnl). Nazivaju se visoko osjetljivim jer omogucéuju detekciju
troponina u 50% do 90% zdrave populacije, a analiticka nepreciznost pri vrijednosti vecoj od
99-te percentile zdrave populacije iznosi < 10% (14) . Porast troponina iznad vrijednosti 99-te
percentile zdrave populacije smatra se znakom miokardijalne ozljede i nekroze. Nasuprot
visoko osjetljivim troponinima, osjetljivi troponini omoguéuju detekciju troponina u 20% do
50% zdrave populacije.

Sréani troponini standardni su i obavezni dio dijagnosticke obrade akutnog koronarnog
sindroma osobito vazni u razlu¢ivanju NSTEMI od nestabilne angine pektoris, pri ¢emu se
preferiraju visoko osjetljivi troponinski testovi (15). Prema algoritmu postupanja u AKS
savjetuju se dva mjerenja troponina u razmaku od 3 sata (0/3h algoritam). Ako je izmedu dva
mjerenja doslo do porasta hs-cTn, vjerojatno se radi o NSTEMI te bolesnika treba uputiti na
koronarnu angiografiju (15). Ako u razmaku od 3 sata nije doslo do porasta vrijednosti hs-cTn,
treba razmotriti druge diferencijalne dijagnoze (15). Negativna prediktivna vrijednost 0/3h
algoritma prema vise velikih studija prelazi 98% (16,17). Pozitivna prediktivna vrijednost 0/3h
algoritma prema istim studijama je izmedu 75% i 80%. Koncentracija troponina T u Kkrvi
pocinje se povecavati 3 do 4 sata nakon pocetka simptoma, najvise vrijednosti postize izmedu
10 i 24 sata, a ostaje poviSena 10 do 14 dana (5). Koncentracija troponina I pocinje se
povecavati 4 do 6 sati nakon pocetka simptoma, najvise vrijednosti postize izmedu 10 1 24 sata,
a ostaje povisena 4 do 7 dana (9). Postupanje prema 0/3h algoritmu nije potrebno ako je prvo
mjerenje ucinjeno 6 sati nakon pocetka simptoma. Zbog visoke negativne prediktivne
vrijednosti, nemjerljiva razina hs-cTn 6 sati od pocetka simptoma iskljucuje akutni infarkt
miokarda. Ako je vrijednost hs-cTn poviSena 6 sati od pocetka simptoma savjetuje se
postupanje prema 0/3h algoritmu (9).

Osim u akutnom infarktu miokarda, vrijednosti troponina mogu biti poviSene iznad 99-te
percentile zdrave populacije 1 u drugim kardiovaskularnim bolestima kao $to su akutno i

kroni¢no sréano zatajenje, disekcija aorte, miokarditis, atrijska fibrilacija, pluéna hipertenzija,
4



Takotsubo kardiomiopatija i mozdani udar (18). U tim stanjima, s iznimkom Takotsubo
kardiomiopatije i miokarditisa, vrijednosti troponina imaju prognosticko znacenje te su korisne
u procjeni rizika pojedinih terapijskih opcija. Osim u kardiovaskularnim bolestima, primijecen
je porast troponina iznad 99-te percentile zdrave populacije i nakon dugotrajne intenzivne
tjelesne aktivnosti, o ¢emu ¢e viSe govora biti kasnije.

2.1.2.1 Mehanizmi izlaska troponina iz stanice

Porast troponina u navedenim stanjima ne mora biti posljedica izlaska stani¢nog sadrzaja u
medustanicni i intravaskularni prostor zbog rupture stanicne membrane i nekroze stanice kao
u akutnom infarktu miokarda.

U akutnom infarktu miokarda troponin izlazi iz miocita kao posljedica nestabilnosti stani¢ne
membrane uzrokovane ishemijom (19). Zbog nestabilnosti nastaju membranski mjehuriéi koji
se odvajaju od stanicne membrane, koja naposljetku rupturira uz izlazak stani¢nog sadrzaja.
Dio troponina koji nije vezan za tropomiozin ve¢ se nalazi slobodan u citosolu, izlazi preko
citosola zarobljen u membranskom mjehuric¢u te nije promijenjen proteolizom (19). 5% do 7%
ukupnog stani¢nog troponina prisutno je kao slobodan citosolni troponin nevezan za
tropomiozin (20).

Troponin moze izaci iz sr¢anog miocita i bez nekroze stanice preko membranskih mjehurica
koji se odvajaju od stani¢ne membrane bez njene rupture, kao posljedica prolaznih poremecaja
struktura bitnih za stabilnost staniéne membrane. Smatra se da je interakcija stani¢nog
citoskeleta, Z diska sarkomere i transmembranskih receptora kao $to su integrini, vazna za
stabilnost stani¢ne membrane. Integrini su transmembranski glikoproteini koji povezuju
stanicu s proteinima izvanstanicnog matriksa, a unutarstanicnim dijelom povezani su S
proteinima citoskeleta, prije svega tailinom, a osim u stabilizaciji membrane imaju funkciju i
kao prenositelji mehanickog opterecenja (21,22). Pokusi na kulturi neonatalnih sréanih miocita
Stakora izlozenih proteinu (GRGDS) koji stimulira funkciju integrina kao prenositelja
mehanickog stresa, rezultirali su otpustanjem intaktnog cTnl u medij bez znakova nekroze (23).
Rezultati pokusa ukazuju na vaznost mehanickog optere¢enja u porastu cTn, §to moze objasniti
porast troponina u nekim kardiovaskularnim bolestima koje su pracene poviSen
teledijastolickim tlakovima i mehanickim stresom stijenke klijetke.

Z disk ¢ini granicu sarkomera na koju se vezu aktinska vlakna kontraktilnog aparata 1 titin,
molekula koja se proteze kroz cijelu sarkomeru (24). Pri pove¢anom mehani¢kom optereéenju
dezintegracija proteina Z diska i spojeva Z diska sa citoskeletom pogoduje nastanku
membranskih mjehuri¢a (25). Osim nastanka membranskih mjehuri¢a, mehanicko opterecenje

Z diska aktivira transkripcijske faktore koji su vazni za hipertrofiju (8).



Osim nekroze i mehanickog opterecenja, izlazak troponina iz sréanog miocita moze biti
posljedica oksidacijskog stresa i upale, koji takoder uzrokuju prolazni porast propusnosti
staniéne membrane (18).

2.1.3 Mioglobin

Mioglobin je monomerni hem protein crvenih miSi¢nih vlakana ¢ija je uloga skladiste ili
rezerva kisika. Ima jednu molekulu hema i ve¢i afinitet za kisik od hemoglobina.
Koncentracija mioglobina u krvi po¢inje se povecavati unutar jednog sata od pocetka simptoma
infarkta miokarda (5). DosezZe najvise vrijednosti 8 do 10 sati od pocetka simptoma infarkta
miokarda te se vraca na normalne vrijednosti 24 sata nakon pocetka simptoma (5). Zbog
¢injenice da se mioglobin nalazi i u skeletnim misi¢ima te da ne postoji sr¢ana izoforma, niske
je specifi¢nosti.

2.1.4 Ishemijom modificirani albumin

Ishemijom modificirani albumin nastaje interakcijom plazmatskog albumina i ishemi¢nog, ali
ne nuzno i nekroti¢nog tkiva, pri ¢emu nastaje strukturna modifikacija N-terminalnog dijela
albumina. Modifikacija N-terminalnog dijela plazmatskog albumina smanjuje njegovu
sposobnost vezanja iona teSkih metala kao §to je kobalt, Sto se koristi u dijagnostickim
testovima (26). Vrijednosti ishemijom modificiranog albumina pocinju rasti unutar 6 sati od
pocetka simptoma infarkta miokarda te ostaju povisene 12 sati (5). Ishemijom modificirani
albumin nastaje i u hipoksiji i acidozi te postoje dokazi da nije specifi¢an za srce (5,26). U
kombinaciji s EKG-om i troponinom osjetljivost IMA u dijagnozi infarkta miokarda je 94.4
%, a negativna prediktivna vrijednost 97.1 % (27).

2.1.5. Srcani protein koji veZe masne Kiseline

Srcani protein koji veze masne kiseline vrlo je stabilan protein male molekularne mase koji se
nalazi u citoplazmi sr¢anog miocita, a Sluzi prijenosu dugolancanih masnih kiselina sa stani¢ne
membrane do mitohondrija. Zbog male molekularne mase difuzijom lako prolazi kroz
medustani¢ne prostore te mu se koncentracija u plazmi pocne povecavati 1 do 3h nakon
pocetka AIM, doseze vrhunac unutar 6h te se vrac¢a na normalnu vrijednost unutar 24h (5). U
usporedbi s mioglobinom, ima 15 do 20 puta vecu specificnost za sr¢ani misi¢. Uglavnom se
izluCuje bubrezima, zbog cega se kod smanjene bubrezne funkcije moze naci povecana
koncentracija u cirkulaciji. Neprikladan je kod pacijenata koji u hitnu sluzbu dolaze 6 sati

nakon pocetka simptoma zbog ubrzanog bubreznog klirensa (28).



2.2. Biomarkeri hemodinamskog opterecenja

Kao biomarkeri hemodinamskog optere¢enja koriste se natriuretski peptidi jer se luce kao
posljedica istezanja ventrikularnih ili atrijskih stranica zbog povecanog mehanickog stresa na
stijenke ventrikula ili atrija. Kao $to im 1 ime govori, natriuretski peptidi poticanjem diureze,
natriureze, inhibicijom aktivnosti renin angiotenzin aldosteronskog sustava (RAAS) te
vazodilatacijom ograni¢avaju i smanjuju mehanic¢ko optere¢enje ventrikla ili atrija (29).
Razlikuju se atrijski natriuretski peptid (ANP), mozdani natriuretski peptid (BNP) i C tip
natriuretskog peptida (CNP). Kao biomarker u kardiologiji najvise se koristi BNP i N-
terminalni dio BNP prohormona (NT-proBNP).

2.2.1 Mozdani natriuretski peptid (BNP)

Iako nosi naziv mozdani, BNP se prije svega sintetizira u stanicama sr¢anih ventrikula (30).
Mehanicko istezanje ventrikularnih miocita zbog povec¢anog volumnog opterecenja pokrece
sintezu preproBNP, prekursorskog proteina od 134 aminokiseline (31). 1z preproBNP nastaje
proBNP, iz kojeg odvajanjem N-terminalnog dijela nastaju NT-proBNP i BNP. NT-proBNP i
BNP stvaraju se i luCe iz stanice u jednakim koli¢inama (31). ANP se, za razliku od BNP,
nalazi u obliku proANP u unutarstani¢nim granulama atrija te se oslobada zbog rastezanja
atrijskih stanica. ANP se, osim u atrijima, sintetizira u manjoj koli¢ini i u ventrikulima i drugim
tkivima kao Sto je bubreg (31). Poluvijek BNP u cirkulaciji je 20 minuta dok je poluvijek NT-
proBNP 60 do 120 minuta (32).

Natriuretski peptidi fizioloSki u¢inak ostvaruju preko natriuretskih receptora A, B i C ( NPR
A, NPR B i NPR C) (31). NPR A nalazi se na endotelnim stanicama krvnih zila te zajedno s
NPR B u nadbubreznim Zlijezdama i bubrezima, a signal se unutar stanice prenosi preko
cGMP-a. NPR C ( od eng. clearance) vezanjem natriuretskih peptida, pretezito ANP-a,
posreduje njihovo uklanjanje iz cirkulacije. Osim vezanjem za NPR C, BNP se dominantno
uklanja neutralnim endopeptidazama (NEP) te minimalno bubreZznom ekskrecijom (33). NEP
je membranski vezana metaloproteaza na membrani endotelnih stanica, vaskularnih glatkih
miSi¢nih stanica, miocita, bubreznih epitelnih stanica i fibroblasta.

Prema istrazivanju Maisel i sur. za dijagnozu src¢anog zatajenja osjetljivost vrijednosti BNP
vece od 100 pg/mL je 90% dok je specificnost 76% (34). Prema ESC smjernicama za dijagnozu
i lijeCenje zatajivanja srca iz 2016. godine, vrijednosti BNP-a od 35 pg/mL i NT-proBNP-a od
125 pg/mL smatraju se gornjom granicom normalnih vrijednosti u neakutnim zbivanjima (35).
Vrijednost BNP-a manja od 35 pg/mL i NT-proBNP-a manja od 125 pg/mL ,u neakutnim

zbivanjima, ima negativnu prediktivnu vrijednost izmedu 94% i 98%, dok je pozitivna



prediktivna vrijednost pri istim koncentracijama 44% do 57% (36,37). Prema istim ESC
smjernicama za dijagnozu i lijeCenje zatajivanja srca iz 2016. godine, vrijednosti BNP-a od
100 pg/mL i NT-proBNP -a od 300 pg/mL smatraju se gornjom granicom normalnih
vrijednosti u akutnim zbivanjima (35). Vrijednost BNP-a manja od 100 pg/mL i NT-proBNp-
a manja od 300 pg/mL imaju negativnu prediktivnu vrijednost izmedu 94% 1 98%, dok je
pozitivna prediktivna vrijednost pri istim koncentracijama izmedu 66% i 67% (36,37). Zbog
visoke negativne prediktivne vrijednosti, savjetuje se Koristiti natriuretske peptide pri
iskljuéenju dijagnoze sréanog zatajenja, ali ne i za njeno postavljanje .

Osim sr¢anog zatajenja, poviSene koncentracije natriuretskih peptida moze uzrokovati atrijska
fibrilacija, starija Zivotna dob neovisno o dijastolickoj disfunkciji te smanjena bubrezna
funkcija, a primije¢ene su i vise vrijednosti kod Zena neovisno o dobi (32,38).
Neproporcionalno niske vrijednosti primije¢ene su u pretilih osoba (39). Navedene ¢injenice
smanjuju specifi¢nost natriuretskih peptida u dijagnozi sréanog zatajenja zbog ¢ega treba biti
oprezan u njihovoj interpretaciji.

2.3 Upalni i prognosti¢ki biomarkeri

Upalni i prognosti¢ki markeri kao visoko osjetljivi CRP (hs-CRP) koriste se za procjenu
kardiovaskularnog rizika u populaciji jer su povisene vrijednosti hs-CRP nezavisan prediktor
sréane smrti, AMI i kongestivnog sréanog zatajenja (40). CRP je protein akutne faze koji se na
podrazaj upalnih citokina, ponajvise IL-6, sintetizira u jetri.

2.3.1 Homocistein

Homocistein je aminokiselina koja nastaje iz metionina kao meduprodukt u sintezi cisteina.
Homocistein ne izgraduje humane proteine. Uzroci poviSene razine homocisteina
(hiperhomocisteinemija) mogu biti nedostatak vitamina B6, B9 (folna kiselina) i B12, koji
djeluju kao kofaktori metionin sintaze, ili genetski smanjena aktivnost enzima (40).
Hiperhomociteinemija uzrokuje zadebljanje intime krvnih Zila, poremecaj elasti¢nih lamina,
zadebljanje glatkih miSi¢nih stanica te agregaciju trombocita, zbog ¢ega je endotel krvnih Zila
skloniji ozljedi i upali te posljedicno tomu aterosklerozi (40).

2.4 Novi biomarkeri

2.4.1 Kopeptin C

Kopeptin je C-terminalni dio arginin vazopresin prohormona. Otpusta se u krvotok zajedno s
arginin vazopresinom, tj. antidiuretickim hormonom (ADH) iz neurohipofize u stanjima stresa

(40). Budu¢i da infarkt miokarda predstavlja stresni dogadaj, koncentracija kopeptina u krvi

povecava Se U roku 0-4 sata nakon pocetka simptoma (41). Sluzi pobolj$anju prije svega
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negativne prediktivne vrijednosti klasi¢nih troponinskih testova u ranim stadijima infarkta
miokarda (15). Nije poznato doprinosi li kopeptin povecanju osjetljivosti 1 specifi¢nosti, t].
negativne prediktivne vrijednosti hs-cTn u ranoj dijagnozi infarkta miokarda (15,39). Na porast
vrijednosti kopeptina utje¢u i smanjena bubrezna funkcija te infekcija donjeg respiratornog
trakta (15,40). U BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure) studiji pokazao se kao prediktor
losih ishoda u bolesnika s akutnim sr¢anim zatajenjem (42).

2.4.2sST2

SST2 (eng. Soluble suppression of tumorigenicity-2) je slobodni, cirkulirajuci oblik stani¢nog
ST2L receptora. Oba receptora vezu IL-33. Vezanjem za stani¢ni ST2L, 1L-33 djeluje
kardioprotektivno sprje¢avajuéi hipertrofiju i fibrozu te remodelaciju miokarda (43,44). SST2
i ST2L spadaju u porodicu IL-1 receptora (45). SST2, vezuéi IL-33, onemogucuje njegovo
vezanje za stani¢ni ST2L i time smanjuje kardioprotektivan u¢inak IL-33 (46). Ekspresija gena
za sST2 povecana je rastezanjem kardiomiocita ili fibroblasta te stimulacijom angiotenzinom
I (47). PoviSene vrijednosti SST2 u bolesnika s koronarnom bole$¢u te akutnim i kroni¢nim
sréanim zatajenjem povezana je s ve¢im mortalitetom i morbiditetom, kao i remodelacijom
miokarda (46,48,49). Vrijednosti sST2 povecane su i U autoimunim bolestima, sepsi,
ulceroznom kolitisu i karcinomu (50). Vrijednosti vec¢e od 35 ng/mL ukazuju na loSe klinicke
ishode u zatajenju srca (40). U bolesnika s akutnim sr¢anim zatajenjem poviSene vrijednosti
sST2 su neovisni 1 aditivni prediktor loSih ishoda te ukazuju na loSu prognozu bez obzira na
ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (40). U kroni¢nom sr¢anom zatajenju prognosticki znacaj mu
je sli¢an NT-proBNP-u (40). U zdravoj populaciji i u bolesnika s akutnim infarktom miokarda
poviSena vrijednost sST2 prediktor je razvoja sr¢anog zatajenja (51).

2.4.3 MikroRNA

MikroRNA su duge nekodiraju¢e RNA koje inhibiraju ekspresiju gena vezuci se za mRNA.
Vrlo su stabilne i tkivno specifiéne molekule. MiR-155, miR-34a, miR-126, miR-133a, miR-
208b 1 nekoliko drugih pokazuju obecavajuce rezultate kao specificni i1 toni markeri
disfunkcije (40).

3. Sportska aktivnost

3.1 Vrste tjelesne aktivnosti

Tjelesnu aktivnost definiramo kao svako pokretanje tijela nastalo djelovanjem miSi¢a uz
potro$nju energije. Pojam tjelesne aktivnosti podrazumijeva vjezbanje, igranje, teski i1 lagani

fizicki rad, rekreacijske aktivnosti poput hodanja, tréanja i plivanja.



Vjezba je kategorija tjelesne aktivnosti koja je planirana, strukturirana te se ponavlja u
redovitim intervalima kako bi se poboljsalo ili ocuvalo zdravlje i fizi¢ka sposobnost. Dijeli se
u cCetiri glavne skupine: aerobne vjezbe, vjezbe snage, vjezbe ravnoteze vjezbe mobilnosti i
fleksibilnosti

3.1.1. Aerobne vjezbe

Aerobne vjezbe ili vjezbe izdrzljivosti su vjezbe u kojima se energija za pokretanje misica
dobiva aerobnim metabolizmom u kojem je kisik kona¢ni akceptor elektrona u lancu prijenosa
elektrona pri ¢emu nastaje molekula vode (52). Pri takvim vjezbama dolazi do porasta sr¢ane
frekvencije i frekvencije disanja kako bi misic¢i imali dovoljno kisika za metabolicke potrebe.
Aerobne vjezbe kao §to su biciklizam, tréanje ili plivanje izvode se aktivnos¢u velikih miSi¢nih
grupa, relativno dugog trajanja te povecavaju kardiovaskularnu i respiratornu sposobnost (52).
Kada su potrebe za kisikom vece od moguénosti kardiovaskularnog sustava da dopremi
odgovarajucu koli¢inu kisika do misica, dolazi do aktivacije anaerobnog metabolizma i
stvaranja laktata.

3.1.2.1 Aerobni prag

Aerobni prag je intenzitet vjezbe iznad kojeg je koncentracija mlije¢ne kiseline veca od
koncentracije u mirovanju jer se dio energetskih potreba nekih misica ne mogu zadovoljiti
isklju¢ivo aerobnim metabolizmom, ve¢ se dio potrebne energije dobiva anaerobnim
metabolizmom tj. glikolizom, $to rezultira nastankom laktata. Pri aerobnom pragu uklanjanje
laktata jednako je njegovom nastanku pa ne dolazi do njegovog brzog rasta (52). Vjezbanje pri
tom intenzitetu moze trajati satima. Aerobni prag dosezZe se pri intenzitetu od oko 40% do 60%
VO2max, N0 moze biti znatno veci u dobro utreniranih sportasa. Porastom intenziteta vrijednosti
laktata pocinju rasti, pH u misi¢u pada te se doseze anaerobni prag.

3.1.2.2. Anaerobni prag

Anaerobni prag predstavlja intenzitet iznad kojeg se vrijednosti laktata brzo povecavaju jer se
anaerobnim metabolizmom stvara brze nego se moze ukloniti (53). Vjezbanje iznad
anaerobnog praga uzrokuje pada pH u misi¢ima i Krvi, bolove i prestanak misi¢ne aktivnosti
(53). Anaerobni prag doseze se pri intenzitetu od oko 80% do 90% VO2max. Vjezbanje pri
intenzitetu do anaerobnog praga, kao $to je tréanje maratona, moze se izdrzati kroz dulji
vremenski period.

3.1.2. Vjezbe snage

Vjezbe snage su vjezbe koje za cilj imaju povecanje miSi¢ne snage kao Sto su dizanje utega,
sklekovi ili zgibovi. Energiju potrebnu za izvodenje tih vjeZbi miSi¢i uglavnom dobivaju

anaerobnim metabolizom.
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3.1.3. Vjezbe ravnoteze

VjeZbe ravnoteze za cilj imaju poboljSanje propriocepcije i odrzavanje ravnoteze $to sprje¢ava
nastanak koStano mi$i¢nih ozljeda (54). Prilikom izvodenja vjezbe zauzimaju se odredeni
polozaji tijela koje je potrebno zadrzati nekoliko sekundi kako bi se dobila adekvatna
kontrakcija misica (54).

3.1.4 Vjezbe mobilnosti i fleksibilnosti

VjeZzbe mobilnosti i fleksibilnosti za cilj imaju odrZzavanje postojeceg ili poboljSanje opsega
pokreta. Primjer vjezbi mobilnosti i fleksibilnosti su joga i istezanje.

3.2 Procjena aerobnog kapaciteta

Aerobni kapacitet ili kardiorespiratorna izdrZljivost sposobnost je obavljanja rada kroz dulje
razdoblje u uvjetima aerobnog metabolizma

Aerobni kapacitet procjenjuje se maksimalnim primitkom kisika (VOo2max) 1 odredivanjem
anaerobnog praga.

3.2.1 Maksimalni primitak Kisika (VO2zmax)

VO2max predstavlja najvecu koli¢inu kisika koju organizam moze potroSiti pri intenzivnoj
tjelesnoj aktivnosti u vremenu od jedne minute (52). Prema Fickovoj jednadzbi VOomax je
umnozak sr¢anog minutnog volumena i arterijsko-venske razlike u koncentraciji kisika.

VO2= Q x (CaO2—-Cy 02)

U navedenoj jednadzbi, Q je sr€ani minutni volumen tj. umnozak udarnog volumena i sréane
frekvencije. VO2max moze se izraziti u apsolutnim vrijednostima kao litre kisika u minuti ili u
relativnim vrijednostima kao mililitri kisika u minuti po kilogramu tjelesne tezine. Kao Sto se
vidi iz jednadzbe, predstavlja gornju granicu sposobnosti disnog i kardiovaskularnog sustava
da dostave kisik iz atmosfere do miSi¢nih stanica te sposobnosti miSi¢nih stanica da iskoriste
kisik (52). Sportasi koji se bave sportovima izdrzljivosti kao §to je maraton imaju veéi VO2max
od sportasa koji se bave sportovima u kojima je vaznija snaga. Primjerice, vrhunski maratonac
ima VOzmax 80 L min™ kg? dok vrhunski sprinter ima nizi VO2zmax, 45-55 mL min™t kg? (55).
Opcenito, fizicki aktivne osobe imaju ve¢i VO2max 0d neaktivnih osoba.

Maksimalni primitak kisika moze se odredivati izravno i neizravno. Izravno odredivanje
ukljucuje invazivne postupke kao Sto su kateterizacija srca radi mjerenja sr¢anog minutnog
volumena te uzimanje uzoraka arterijske i venske krvi radi analize plinova. Izravno odredivanje
VOamax Se rijetko izvodi te se umjesto njega koristi neizravno odredivanje.

Neizravno mjerenje VO2max temelji se na mjerenju volumena izdahnutog zraka i udjelu kisika

u izdahnutom zraku progresivnim ili kontinuiranim testovima opterecenja (53). Cilj testova
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opterecenja je posti¢i opterecenje pri kojem se VO2max vise nece povecavati. Ovisno o protokolu
koji se koristi, moze do¢i do odredenih oscilacija u vrijednosti VO2zmax.

3.2.2. Anaerobni prag

Anaerobni prag odreduje se mjerenjem koncentracije laktata u krvi i odredivanjem
maksimalnog laktatnog stabilnog stanja (MLSS). Maksimalno laktatno stabilno stanje definira
se kao maksimalni intenzitet koji se mozZe odrZzavati tijekom 30 minuta, a da porast
koncentracije laktata u krvi ne bude ve¢i od 1 mmol/L u zadnjih 20 minuta testa. Budu¢i da
MLSS podrazumijeva ucestalo uzimanje uzoraka krvi, razvijena je GET (eng. Gas Exchange
Treshold) metoda odredivanja anaerobnog praga na temelju izdahnutog CO:..

GET je neinvazivna metoda odredivanja intenziteta pri kojem dolazi do prelaska s aerobnog
metabolizma na kombinaciju aerobnog i anaerobnog metabolizma tj. procjene anaerobnog
praga. GET se odreduje porastom relativnog udjela CO2 u izdahnutom zraku u odnosu na
potroSeni kisik, $to je posljedica puferske reakcije bikarbonata s viskom vodikovih iona (56).
H* + HCO3 > H0 + CO»

Tradicionalno se smatralo da je porast koncentracije H* iona posljedica oslobadanja mlije¢ne
kiseline, no u novije vrijeme smatra se da je uzrok porasta koncentracije H" iona zasi¢enost
unutar stanicnih pufera, pri ¢emu novonastali laktat zapravo povecava njihov kapacitet i odgada
pojavu umora misic¢a (57). Kao izvor protona identificirana je reakcija hidrolize ATP-a: ATP +
H20-> ADP + H* + Pi (57).

Objektivni pokazatelji intenziteta tjelesne aktivnosti

Intenzitet aktivnosti moZe se mjeriti relativnim ili apsolutnim mjerama. Apsolutne mjere
intenziteta su metabolicki ekvivalent (MET) ili sréana frekvencija, dok je relativna mjera
intenziteta postotak maksimalne sr¢ane frekvencije. Metabolicki ekvivalent je omjer potroSnje
kisika (VO>) tijekom aktivnosti i potro$nje kisika (VO2) kad osoba sjedi posve mirno (58). 1
MET iznosi 3.5 mL min? kg. Maksimalna sréana frekvencija, HRmax (eng. maximal heart
rate), odreduje se prema formuli 220 — dob u godinama (58).

Prema smjernicama ACSM (eng. American College of Sports Medicine) intenzivna tjelesna
aktivnost je 77% do 93% HRmax, umjerena fizicka aktivnost je 64%-76& HRmax dok je vrlo
blaga fizicka aktivnost manja od 50% HRmax (58).

3.3. U¢inak na zdravlje

Preporuke SZO su 150 minuta tjedno umjerene ili 75 minuta tjedno intenzivne aerobne
aktivnosti za odrasle osobe izmedu 18. i 64. godine kako bi se smanjio kardiovaskularni rizik i

preuranjeni mortalitet (59).
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Umjerena tjelesna aktivnost, ¢ak i u trajanju kra¢em od preporucenih vrijednosti, poboljsava
funkciju endotelnih stanica pojacanom ekspresijom eNOS enzima koji stvara vazodilatator NO
(60). Bolja endotelna funkcija znaci i manji rizik tromboze i bolesti povezanih s trombozom
krvnih zila kao $to su infarkt miokarda ili mozdani udar (60).

VjeZbanje uzrokuje prolazne promjene u fibrinolitickom i koagulacijskom sustavu, pa su nakon
vjezbanja povisene koncentracije trombocitnog faktora 4, protrombinskih fragmenata, trombin-
antitrombin kompleksa, tkivnog aktivatora plazminogena te snizene vrijednosti inhibitora
aktivatora plazminogena (PAI — 1). Navedene promijene mogu narusiti ravnotezu koagulacije
i fibrinolize te doprinijeti povisenom kardiovaskularnom riziku neposredno nakon intenzivne
fizicke aktivnosti. Redovita fizicka aktivnost, zbog poboljSane endotelne funkcije, snizene
razine fibrinogena, faktora VI i von Willebrandovog faktora, ukupno ima pozitivan u¢inak na
rizik za tromboemolijske dogadaje (61).

Redovita fizicka aktivnost povezana je sa smanjenom ekspresijom angiotenzin Il receptora tip
1, smanjenjem razine endotelina 1 te poticanjem ekspresije eNOS-a i sinteze NO, §to smanjuje
periferni vaskularni otpor te time i krvni tlak (62,63).

Smanjenjem inzulinske rezistencije, poticanjem ekspresije GLUT 4 transportera glukoze te
povecanim transportom glukoze do miSica, redovita fizicka aktivnost smanjuje razinu glukoze
u krvi i olaksava kontrolu glikemije (64,65).

Aerobno vjezbanje smanjuje razinu triglicerida, medutim, nije dokazano da utjece na razinu
ukupnog kolesterola , HDL-a ili LDL-a. Mehanizmi kojima tjelovjezba utjece na promjenu
lipidograma nisu poznate, no postoje studije koje ukazuju na povisSenu aktivnost lipoprotein
lipaze (66), povecanu ekspresiju receptora X u jetri (67) te smanjenu koncentraciju PCSK9 u

plazmi.
4. Sréani biomarkeri i sportska aktivnost

Mjerenjem sr¢anih biomarkera nakon dugotrajnih intenzivnih aerobnih aktivnosti kao §to su
maraton, triatlon ili biciklisticke aktivnosti nadene su poviSene razine sr¢anih biomarkera u
velikog broja sudionika takvih aktivnosti, a u mnogih su izmjerene koncentracije cTn iznad 99-
te percentile zdrave populacije, tj. upucuju na akutni infarkt miokarda. Studija Scherr i sur. (68),
provedena na 102 sudionika Minhenskog maratona utvrdila je koncentraciju hs-cTnT iznad 99-
te percentile zdrave populacije u 91% sudionika, 1 sat nakon zavrsetka utrke. Sli¢ne rezultate
pokazala je i studija Mingels i sur. (69), provedena na 85 sudionika Bostonskog maratona od
koji je 86% imalo vrijednosti hs-cTnT iznad 99-te percentile zdrave populacije, a 81% imalo je

vrijednost cTnl iznad 99-te percentile zdrave populacije 1 sat nakon zavrsetka utrke. U studiji
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Eijsvogels i sur.(70), 69% sudionika maratona imalo je porast hs-cTnl veci od 99-te percentile
zdrave populacije. Osim u maratonu, porast cTnl iznad 99-te percentile zdrave populacije
zabiljezen je i u sudionika biciklistickih utrka. U studiji Skadberg i sur. (71), 70% od ukupno
97 biciklista nakon utrke brdskog biciklizma duge 91 km imalo je vrijednosti cTnl iznad 99-te
percentile zdrave populacije 1 sat nakon utrke. Taj broj narastao je na 80% 3 sata nakon
zavrsetka utrke.

Osim nakon maratona i triatlona, porast sr¢anih biomarkera zabiljeZen je i u kontroliranim
laboratorijskim pokusima na profesionalnim sportasima. U studiji Stewart i sur. (72), u 90%
ispitanika nakon 60 minuta biciklistickog ergometra doslo je do porasta ¢Tnl iznad 99-te
percentile zdrave populacije kad je intenzitet bio iznad anaerobnog praga.

Cirer-Sastre i sur. (73) pokazali su porast hs-cTnT iznad 99-te percentile zdrave populacije u
20% mladih igra¢a nogometa nakon simulacije malonogometne utakmice koja je trajala samo
25 minuta, a sastojala se od 4 intervala igre u trajanju 4 minute te 3 intervala odmora u trajanju
3 minute. Nakon utakmice floorball-a, u studiji Wedin et al. (74), 17% igrac¢a imalo je hs-cTnT
iznad 99-te percentile zdrave populacije, odmah nakon utakmice, a 2 sata nakon utakmice taj
broj popeo se na 26%.

Legaz-Arrese i sur. (75) pokazali su da nema statisti¢ki znacajne razlike u vrsti aerobne
aktivnosti i porasta cTn dok god je intenzitet aktivnosti jednak. U studiji je postotak sudionika
s vrijednos$¢u hs-cTnT iznad 99-te percentile zdrave populacije bio sli¢an nakon 60 minuta
plivanja, tréanja na traci ili biciklistickog ergometra te je iznosio 64% za plivanje i 71% za
tr¢anje na traci te biciklisti¢ki ergometar.

Osim porasta sr¢anih troponina, nakon dugotrajne, intenzivne aerobne aktivnosti, u studiji

Baker i sur. (76), zabiljezen je i porast BNP, ali nije presao klini¢ki znac¢ajnu vrijednost.
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Tablica 1. Porast sr¢anih biomarkera u razli¢itim sportskim aktivnostima

Studija Aktivnost Trajanje Broj Udio Razina
aktivnosti (u | ispitanika ispitanika s | fizicke
min?) porastom aktivnosti

troponina ispitanika
(iznad 99-te

percentile

zdrave

populacije)

Christensen | Brdski maraton | 418+42.5 8 100% Rekreativni

etal. (77) sportasi

Stewart et al. | Biciklisti¢ki 120 8 100% Profesionalni

(84) ergometar biciklisti

Scherr et al. | Maraton 227126 102 91% Rekreativni

(68) sportasi

Cirer-Sastre | Malonogometna | 16 20 20% Profesionalni

etal. (73) utakmica sportasi

Wedin et al. | Florrball 60 23 26.09% Profesionalni

(74) utakmica sportasi

Legaz- Tréanje na | 60 28 50% Nesportasi

Arrese et al. | pokretnoj traci

(91)

Eijsvogels et | Maraton 22728 82 69% Rekreativni

al. (70) sportasi
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4.1. Srcana funkcija nakon intenzivne aerobne aktivnosti

U studiji na ultramaratoncima Christensen i sur. (77), na ultrazvuku srca u¢injenom 30 min
nakon zavrSetka 63 km dugog ultramaratona uocili su porast teledijastoli¢kog volumena lijeve
Klijetke te pad istisne frakcije lijeve Kklijete. Takoder, prolazni poremecaj dijastoli¢ke funkcije
lijeve klijetke zabiljezen je i nakon maratona (78,79). Ultrazvuéno nadeni poremeca;
dijastolicke funkcije nakon maratona potvrden je i na MRI-u, medutim, nije potvrden poremecaj
sistolicke funkcije (80). Stewart i sur. (72) proveli su ispitivanje u kontroliranim laboratorijskim
uvjetima nad sudionicima koji su bili podvrgnuti biciklistiCkom ergometru 90 min i 120 min.
lako je nakon obje vjezbe ukupni mehanicki rad bio isti, vjezbanje na ergometru 90 minuta bilo
je visokog intenziteta, dok je vjezbanje na ergometru 120 minuta bilo umjerenog intenziteta.
Nakon vjezbanja sudionicima je napravljen ultrazvuk srca u odmoru i pri individualno
prilagodenom opterec¢enju na polusjede¢em biciklistickom ergometru. Ultrazvuk srca nakon 90
minuta intenzivne aktivnosti otkrio je poremecaj dijastolicke i sistoli¢ke funkcije lijeve i desne
klijetke, koje su bile prisutne i nakon 24h. Za ultrazvu¢nu procjenu dijastoli¢ke i sistolicke
funkcije koristeni su deformacijski parametri kao globalna longitudinalna deformacija (GLS),
koji vrlo osjetljivo procjenjuju sré¢anu funkciju, N0 ovisni su 0 tonusu autonomnog zivéanog
sustava i hemodinamskom optrecenju. Zbog navedenog, deformacijske promjene bile su
prikrivene na ultrazvuku srca u mirovanju. Nasuprot tomu, jasno su se pokazale na ultrazvuku
tijekom individualnog opterecenja koje je bilo stalnog intenziteta, a pri kojem su ispitanici imali
frekvenciju oko 100 otkucaja u minuti kako bi se smanjio utjecaj vagusa te postigli sli¢ni
hemodinamski u¢inci kao u samoj vjezbi 1 zadrzala preciznost ultrazvu¢nog mjerenja koje ovisi
o sr¢anoj frekvenciji. Nakon vjezbanja od 120 minuta ultrazvuk srca ni U mirovanju ni u
optereéenju nije pokazao promjene sistolickih i dijastolickih, standardnih i deformacijskih
promjena lijevog ventrikula. Medutim, ultrazvuk u opterecenju pokazao je promijene
deformacijskih parametara desnog ventrikula koje su bile prisutne do 3 sata nakon vjezbe.
Studija je pokazala vaznost intenziteta, a ne samo trajanja ili mehani¢kog rada, na promjenu
sistolicke i dijastolicke funkcije nakon tjelesne aktivnosti. Takoder, potvrdila je ranije studije
koje ukazuju na vecu osjetljivost desne klijetke, ¢ija disfunkcija moze uzrokovati disfunkciju
lijeve klijetke (81,82).

Navedeni ultrazvucni poremecaji sistolicke 1 dijastoli¢ke funkcije srca nisu povezani s porastom
sréanih biomarkera (72,77,83), potvrdeni su S MRI te su isklju¢eni poremecaji hemodinamskog
opterecenja kao uzroci tih poremecaja (79,80). Provode¢i MRI 1 sat nakon maratona, Hanssen
i sur. (80) pronasli su da promjene dijastolicke i sistoli¢ke funkcije ne odgovaraju promjenama
uzrokovanim ishemijom. Smatra se da je uzrok navedenih promjena smanjena osjetljivost B

16



adrenergickih receptora kao posljedica snazne simpaticke stimulacije koja traje i nakon vjezbe
(81,84).

4.2. Cimbenici koji utje¢u na porast biomarkera nakon intenzivne tjelesne aktivnosti
Cimbenici koji utje¢u na porast biomarkera nakon intenzivne tjelesne aktivnosti su intenzitet i
trajanje vjezbe, dob sudionika, iskustvo sudionika te njegov aerobni kapacitet (70). Studije u
kontroliranim laboratorijskim uvjetima potvrdile su najve¢e podudaranje izmedu intenziteta
tjelesne aktivnosti i porasta sréanih biomarkera (72,85). U prilog vaznosti intenziteta ide veci
porast biomarkera nakon maratona nego nakon ultramartona, budué¢i da ultramartonci trée
manjim intenzitetom od maratonaca (86). Tian i sur. (87) te Niemela i sur. (88) uodili su da
mladi ispitanici imaju veéi porast sr¢anih biomarkera, moguce kao posljedica poveéanog vece
osjetljivosti nezrelog miokarda na ozljedu. Medutim, studije Legaz-Arrese i sur. (89), Lopez-
Laval i sur. (90) i Cirer-Sastre i sur. (85) nisu pronasle povezanost izmedu dobi i porasta sr¢anih
biomarkera. Studije na maratoncima pokazale su da oni s viSe iskustva imaju manji porast
sréanih troponina nakon maratona, medutim, studije koje su provodile kontrolirane testove
optereéenja prije i poslije razdoblja redovitog i nadziranog vjezbanja nisu dosle do istih
zakljucaka (91). Moguce objasnjenje takve razlike je Cinjenica da iskusniji maratonci imaju
bolje strategije doziranja fizickog opterec¢enja, dok osobe, nakon $to redovitim vjeZbanjem
podignu svoj aerobni kapacitet, na kontroliranim testovima trée jednakim relativnim
intenzitetom. Sportas veceg aerobnog kapaciteta pri istoj razini apsolutnog opterecenja imat ¢e
manje relativno optereCenje i manji porast biomarkera, Sto ukazuje na vaznost relativnog
opterecenja na porast razine sr¢anih biomarkera.

4.3. Klini¢ki znac¢aj poviSenih sré¢anih biomarkera nakon tjelesne aktivnosti

Tocan klini¢ki znacaj, kao ni uzrok povisenih sréanih biomarkera nakon tjelesne aktivnosti, nije
poznat. MR srca nakon maratona iskljucio je nekrozu miokarda kao uzrok porasta sr¢anih
biomarkera, pri ¢emu je MR koristen u studiji mogao detektirati nekrozu miokarda veli¢ine 1
do 2 mm, odnosno mase manje od 1 gram (79). Takoder, kinetika porasta je drugacija nego u
infarktu miokarda. Najvise vrijednosti sr¢anih biomarkera biljeze se 3 do 6 sati nakon tjelesne
aktivnosti te se uglavnom nakon 24h spustaju ispod 99-te percentile zdrave populacije. Kinetika
porasta srcanih biomarkera drugacija je u akutnom infarktu miokarda s porastom nekoliko sati
nakon pocetka simptoma, najvisim vrijednostima 12 sati nakon pocetka simptoma te vraanjem
na normalne vrijednosti tek nakon nekoliko dana (92). Takoder, nakon akutnog infarkta
miokarda u krvi se nalaze i proteolizom promijenjeni fragmenti sréanih troponina, dok su nakon
tjelesne aktivnosti uglavnom nepromijenjeni. Sportasi s razinama sr¢anih troponina iznad 99-

te percentile zdrave populacije, nakon tjelesne aktivnosti, nisu imali promjena u EKG-u te se
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nisu zalili na simptome karakteristicne za akutni koronarni sindrom. Danas sve viSe autora
smatra kako porast sréanih biomarkera ako prati navedenu kinetiku nije patoloski. Kao
objasnjenje porasta biomarkera u krvi nakon tjelesne aktivnosti smatra se smanjena stabilnost
stanicne membrane sré¢anog miocita s formiranjem 1 odvajanjem membranskih mjehuri¢a bez
njene rupture tj. prolaznom propusno$¢u stanicne membrane, bez nekroze stanice (92).
Membranski mjehuri¢i sadrze nevezani, slobodni troponin. Kao mogu¢i uzroci prolazne
nestabilnosti membrane i njene propusnosti navodi se mehani¢ko optereéenje koje moze
aktivirati integrinske receptore, poremetiti strukturu proteina Z diska koji povezuju sarkomeru
i citoskelet, a vazni su za oCuvanje stabilnosti stani¢ne membrane. Mehanicko optere¢enje moze
uzrokovati i promjenu strukture proteina koji povezuju citoskelet i staniénu membranu (92).
Osim mehani¢kog opterecenja, ka0 moguci uzrok povecane propusnosti stani¢ne membrane
navodi se i porast upalnih parametara (92).

4.4 Utjecaj intenzivne aerobne aktivnosti na zdravlje

Redovita intenzivna fizicka aktivnost povezana je S veCom ucestaloS¢u atrijske fibrilacije,
fibroze miokarda i kalcifikacijom koronarnih arterija (93). Na temelju tih nalaza predloZena je
hipoteza po kojoj intenzivna fizicka aktivnost nema dodatne dobrotvorne ucinke na zdravlje u
odnosu na umjerenu fizicku aktivnost, dapace, moze imati i Stetne uéinke na zdravlje .

U studiji Aengevaeren i sur. (94), najaktivniji sportasi, koji su vjezbali 4 puta vise nego §to su
preporuke SZO, imali su izraZeniju kalcifikaciju koronarnih arterija od oni koji su vjezbali
manje. Medutim, najaktivniji sportaSi imali su manje mijeSanih aterosklerotskih plakova koji
Su povezani s ve¢om ucestalos¢u buducih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na kalcificirane
plakove. Sli¢ne rezultate pokazala je i studija Merhani i sur. (95). Rezultati navedenih studija
ukazuju da je dugotrajno intenzivno bavljenje sportom povezano s ubrzanom aterosklerozom
koronarnih krvnih zila, medutim, moguce je da ubrzana kalcifikacija aterosklerotskih plakova
te manje rizicnih mjeSovitih plakova nadjacava kardiovaskularni rizik ubrzane ateroskleroze
koronarnih arterija.

Postoje studije koje su uocile poveéanu ucestalost fibroze miokarda u veterana sportova
izdrzljivosti (96). lako je ucestalost fibroze mozda veca, i dalje zahvaca malu skupinu veterana.
Obrazac nekroze drugaciji je od nekroze uzrokovane ishemijom, tj. nije difuzna, vec je
lokalizirana u podruc¢ju septuma i na mjestima spajanja vlakana desne klijetke. Smatra se da
takav obrazac fibroze nije povezan s poremecajem sréane funkcije ni sréanim aritmijama (97).
Potrebne su dodatne studije koje bi potvrdile klinicki znacaj fokalne fibroze i objasnile uzrok i

mehanizam nastanka fibroze.
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Umjerena fizicka aktivnost smanjuje rizik atrijske fibrilacije (98), medutim, 0sobe koje redovito
prakticiraju dugotrajnu fizicku aktivnost visokog intenziteta kao $to je skijasko tr¢anje, maraton
ili triatlon imaju poviseni rizik atrijske fibrilacije (99). Akumulacija vise od 2000 sati intenzivne

tjelesne aktivnost snazan je prediktor atrijske fibrilacije (100).
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5. Zakljucéak

Iz podataka navedenih u ovom diplomskom radu moze zakljuciti da umjerena fizicka aktivnost
ima nedvojbene povoljne ucinke na unaprjedenje i oCuvanje zdravlja. Porast biomarkera nakon
intenzivne fizicke aktivnosti u zdravih pojedinaca s niskim kardiovaskularnim rizikom
najvjerojatnije nije povezan s ishemijom, no u starijih natjecatelja s poviSenim
kardiovaskularnim rizikom savjetuje se pratiti kinetiku porasta sr€anih biomarkera. Uc¢inak
intenzivne tjelesne aktivnosti na zdravlje jo$ uvijek nije dovoljno istrazen te su u tom podrucju
potrebna dodatna istrazivanja, iako studije na vrhunskim profesionalnim sportaSima nisu

pronasle Stetan u¢inak intenzivne tjelesne aktivnosti na dugovjecnost (101).
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