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U¢inak redovne tjelesne aktivnosti na kroni¢nu subklini¢ku upalu

Alba-Maria Dalbello Tir, dr.med.spec.epidemiolog, Zavod za javno zdravstvo Zagrebacke zupanije

SAZETAK

Redovna tjelesna aktivnost je odavno prepoznata kao zastitni ¢imbenik od obolijevanja od kroni¢nih
nezaraznih bolesti, ali mehanizmi koji dovode do smanjenja rizika od obolijevanja nisu u potpunosti
poznati. Kroni¢na subklinicka sustavna upala, odredena viSim serumskim koncentracijama medijatora
upale, rizi¢ni je Cimbenik obolijevanja od mnogih kroni¢nih nezaraznih bolesti. Smanjenje upale je
moguéi mehanizam kojim tjelesna aktivnost ima povoljan uc¢inak. Mnogi autori tvrde da bi mijenjanje
zivotnih navika, povecanje ucestalosti i intenziteta tjelesne aktivnosti, zajedno sa smanjenjem kalorijskog
unosa bilo dovoljno za smanjenje rizika od obolijevanja od kroni¢nih bolesti. Kako bi se testirala
navedena hipoteza, provela su se mnoga istrazivanja razli¢itog dizajna. Ovaj pregledni rad opisuje i
sistematizira dokaze studija o ucinku redovne tjelesne aktivnosti na medijatore upale. Velike opazajne
studije su izvele jednozna¢ne dokaze o obrnuto razmjernom odnosu doza-uCinak tjelesne aktivnosti,
kardiorespiracijskog fitnesa i medijatora upale. Intervencijske studije nisu imale tako jednoznacne,
konzistentne rezultate, najvjerojatnije zbog razliCitog dizajna. U intervencijskim studijama tjelesna
aktivnost nije imala ucinak na pojedine ili na sve ispitivane medijatore upale. Potrebno je u buducnosti
provesti randomizirane kontrolirane studije s velikim reprezentativnim uzorkom za toc¢no utvrdivanje i
razumijevanje ucinka tjelesne aktivnosti na kroni¢nu subklini¢ku sustavnu upalu. Jednako tako, potrebno
je utvrditi koje vrste vjezbi, kojim intenzitetom i ucestalo$¢u klinicki znacajno mijenjaju upalni profil da
bi se mogle primjenjivati kao terapija i prevencija kroni¢nih nezaraznih bolesti.

KLJUCNE RIJECI: upala, tjelesna aktivnost, medijatori, kroni¢ne bolesti, studije.



1.UVOD

U svijetu godiS$nje od kroni¢nih nezaraznih bolesti umre 38 milijuna ljudi sto ¢ini 68% ukupne smrtnosti.
U Europi je taj postotak 86%, a u Republici Hrvatskoj ¢ak 93% smrtnosti nastaje zbog kroni¢nih

nezaraznih bolesti (1,3).

Slika 1. Smrtnost u Republici Hrvatskoj, udio smrti od svih uzroka, za sve dobi i oba spola
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Legenda: cardiovascular diseases=sr¢anozilne bolesti, cancers=zlo¢udne neoplazme, other NCDs=ostale kroni¢ne nezarazne
bolesti, injuries=ozljede, chronic respiratory diseases=kroni¢ne bolesti diSnog sustava, diabetes=Secerna bolest,
communicable, maternal, perinatal and nutritional conditions=zarazne, ginekoloske, opstetricijske, perinatalne, metabolicke
bolesti

Od navedenih bolesti u Republici Hrvatskoj najviSe umire radno sposobna populacija, $to ima
socijalnoekonomske posljedice. Najznacajnije su 4 grupe kroni¢nih nezaraznih bolesti: sréanozilne,
kroni¢ne respiratorne bolesti, karcinomi i tip 2 SeCerne bolesti. Poznati su mnogi rizi¢ni ¢imbenici za
navedene bolesti, a osim dobro poznatih: debljine, hipertenzije, hiperlipidemije, puSenja, nekretanja (2), u
sredistu interesa, od devedesetih godina proslog stoljeca je, kroni¢na subklinicka sustavna upala (2,11).
Prethodno se smatrala samo znakom kroni¢ne infekcije, ali mnoge studije su utvrdile da je vazna u
patogenezi kroni¢nih nezaraznih bolesti. Osim navedenih, vazna je u patogenezi osteoporoze, demencije,
sarkopenije, karcinoma dojke i kolona (3).

Kroni¢na subklini¢ka sustavna upala definirana je dva do tri puta viSim (od normalnih) cirkuliraju¢im
koncentracijama upalnih i protuupalnih citokina, citokinskih antagonista, proteina akutne faze, povecanim

brojem neutrofila i ,,natural killer* (NK ) stanica (3,4,6). Usprkos ¢injenici da su koncentracije medijatora



upale manje nego kod akutnog odgovora na infekciju ili traumu, sama kroni¢nost subklinicke upale je
znatajno povezana sa starenjem, puSenjem, debljinom i tako s rizikom od obolijevanja od kroni¢nih
nezaraznih bolesti i smrtnos¢u (4). Najvise se zna o ulozi upale u procesu aterogeneze (5), kod koje se
nakon stresnog podrazaja endotela krvnih zila koji moze biti izazvan hipertenzijom ili puSenjem,
mobilizira urodeni imunitet: fagocitna funkcija, sustav komplementa i upalni citokini. Progresiju
aterogenog procesa dalje oblikuje steCena imunost uz T limfocite, antitijela i imunoregulatorne citokine
4,5,7).

Citokini su mali polipeptidi s imunoreguliraju¢om ulogom koja moze biti upalna i protuupalna. U kaskadi
upalnog odgovora nakon nekog podrazaja prvi se u cirkulaciji pojavljuju: tumor nekrotizirajuci faktor alfa
(TNF-a), interleukin jedan beta (IL-1p), interleukin Sest (IL-6), interleukin jedan-receptor antagonist (IL-
Ira), solubilni receptori tumor nekrotizirajuceg faktora (sTNFR). Najispitivaniji su, a to su ujedno i
prediktori obolijevanja i umiranja, C reaktivni protein (CRP), IL-6 i TNF-a (6,9,11).

CRP je reaktant akutne faze, upalni citokin, nespecificni medijator sustavne upale (6,7,10-12) zajedno s
fibrinogenom 1 serumskim amiloidom A. Reaktanti akutne faze se otpustaju iz jetre na poticaj drugih
medijatora, IL-6, IL-1P, TNF-a, (6,8,11) nakon nekog lokalnog podrazaja, infekcije ili traume. Vise od 20
prospektivnih epidemioloskih studija je utvrdilo da je CRP nezavisni prediktor povecanog rizika od
obolijevanja od sr¢anozilnih bolesti i iznenadne src¢ane smrti ¢ak i kod naizgled zdravih osoba (11). Bolji
je prediktor rizika od kolesterola niske gustoce (LDL) (8,9,24). Mjerenje CRP-a je korisno u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji navedenih bolesti (9). Centers for disease control and prevention (CDC) u
klinickoj praksi preporucaju podjelu pacijenata prema koncentraciji CRP-a u serumu u tri skupine: s
niskim rizikom obolijevanja od sréanozilnih bolesti ako imaju CRP <Img/L; s prosje¢nim rizikom, ako je
koncentracija 1-3mg/L; i s visokim rizikom, ako je koncentracija CRP >3mg/L (7).

TNF-a je upalni citokin, sintetizira se ve¢inom u makrofagima u masnom tkivu, manjim dijelom u
endotelu 1 glatkim miSi¢ima krvnih zila (11). Ima proinflamatornu, proaterosklerotsku, prokoagulantnu i
kahekticnu ulogu (3,6). Potice lipolizu, time povecava koncentraciju slobodnih masnih kiselina u serumu,
ima ulogu u metabolizmu glukoze i stvaranju rezistencije na inzulin pa tako i u metabolickom sindromu.
Stimulira, zajedno s 1L-6, proizvodnju fibrinogena, kao i ekspresiju adhezijskih molekula na endotelnim
stanicama, inducira endotelnu disfunkciju ¢ime pridonosi patogenezi ateroskleroze. Naziva se joS§ i
kahektin jer povecava potro$nju energije u bazalnom metabolizmu i dovodi do gubitka tjelesne mase
(3,4,10-12). Djelovanjem TNF-a nakon lokalnog podrazaja, zapocinje kaskada upalnog odgovora i sinteza
mnogih medijatora upale. Utvrdeno je da ima kratak poluzivot i lokalno djelovanje pa je ponekad
neopazen u cirkulaciji (4) §to ga ¢ini nepovoljnom varijablom za studije o medijatorima upale.

Solubilni TNF receptori (sTNFR 1 1 2) su u novije vrijeme prepoznati kao markeri djelovanja samog TNF-

a. Proizvode se u jetri na poticaj IL-6, zadrzavaju stabilne koncentracije u plazmi duze od TNF-q, pa



njihova pojava i zadrZavanje u serumu odrazava aktivnost samog TNF-a. Studijama je utvrdena statisti¢ki
znacajna povezanost serumskih koncentracija TNF-a i njegovih solubilnih receptora (4).

IL-6 je upalni i protuupalni citokin. Uloga mu je jo$ uvijek nejasna i kontraverzna (4). Proizvodi se u
6, iako povisenih koncentracija kod oboljelih od metaboli¢kog sindroma, nema dokazanu ulogu u istom
(6). U nekim studijama je povezan s povecanim rizikom od obolijevanja od kroni¢nih nezaraznih bolesti
jer mu je povisena koncentraciju kod starijih osoba, pretilih i pusaca. IL-6 otpusten iz jetre povisuje
koncentracije CRP-a i fibrinogena u serumu, povecava lipolizu i oksigenaciju masnih kiselina (6). Ako su
mu izvor kontrahirani skeletni mi$i¢i, onda ima protuupalnu ulogu. Potice proizvodnju protuupalnih
citokina kao Sto su IL-10, IL-1ra, proteini akutne faze, od kojih su mnogi protuupalni. Smanjuje
proizvodnju upalnog TNF-a i IL-1 u monocitima (4,6,10-12). Tijekom tjelesne aktivnosti prethodi svim
drugim citokinima u cirkulaciji kada mu koncentracija raste vise od 100 puta (6).

Utvrdeno je da redovna tjelesna aktivnost $titi od bolesti povezanih s kroni¢nom subklinickom sustavnom
upalom (2,3,6,27). Tjelesna neaktivnost je prepoznata kao snazan Cimbenik rizika od obolijevanja od
kroni¢nih nezaraznih bolesti, hipertenzije, hiperlipidemije, diabetesa i pretilosti (3). Javnozdravstvene
preporuke glase: odrasle osobe (18-65 godina) trebaju vjezbati umjereno do intenzivno barem 30 minuta
dnevno, najmanje 5 puta tjedno ili vjezbati viSim intenzitetom barem 20 minuta dnevno najmanje 3 puta
tiedno (28). Jedan od mehanizama kojim redovita tjelesna aktivnost donosi dobrobit zdravlju je moguce
djelovanje na metabolizam medijatora i smanjivanje upale (2,14,20-22,28,58). Zadnjih godina su
provedena mnoga istrazivanja navedene hipoteze. Izvedeni su obecavajuéi dokazi, iako nekonzistentni u
svim istrazivanjima, da je redovna tjelesna aktivnost priblizno uc¢inkovita kao i farmakoloska terapija
kroni¢nih nezaraznih bolesti (11).

Moze biti niskog do visokog intenziteta, razliCite ucCestalosti (ekstenziteta) (62), a ako se sastoji od
planiranih, ponavljajuc¢ih pokreta koji imaju svrhu dosti¢i ili poboljSati odredenu razinu fitnesa, onda se
zove vjezbanje (19,61). Kardiorespiracijski fitnes je sposobnost odrzavanja visokog intenziteta aktivnosti
kroz duzi vremenski period i razmjerno je povezan s intenzitetom i ucestalos¢u tjelesne aktivnosti (16).
Postoji niz laboratorijskih i terenskih testova i upitnika prilagodenih razli¢itim dobnim skupinama
ispitanika, koji se koriste u ispitivanju intenziteta i ekstenziteta tjelesne aktivnosti i kardiorespiracijskog
fitnesa kao krajnjeg rezultata vjezbanja (19). Najpoznatiji su: Paffenbarger physical activity
questionnaire, International physical activity questionnaire, o vremenu provedenom baveci se tjelesnom
aktivno$c¢u, dizajnirani za epidemioloska istrazivanja, testiranje biciklergometrom, veslackim ergometrom,
testiranje na pokretnom sagu uz povecanje brzine i nagiba saga u laboratoriju. Poznati terenski testovi za

procjenu ukupne tjelesne sposobnosti i fitnesa su ustajanje sa stolice ponovljeno pet puta, mjerenje snage



gornjih i donjih ekstremiteta dinamometrom, hodanje 6 minuta, hodanje 400 m, 1600 m, dvominutni step
test, testovi ravnoteze (19). Navedeni terenski testovi se koriste u razli¢itim kombinacijama zajedno s ili
bez upitnika. Intenzitet tjelesne aktivnosti moze se izraziti razliitim mjerama. Repetitio maximum (RM) je
mjera za individualni maksimum, odnosno za vjezbu takvog intenziteta koja se moze uciniti samo jednom.
Borgova skala je mjera intenziteta u kojoj bodovi odgovaraju frekvenciji srca na kraju vjezbanja (62).
Sama frekvencija srca se takoder koristi kao mjera intenziteta vjezbe, maksimalni primitak kisika
(VO,max) je mjera fitnesa i intenziteta. To je koli¢ina kisika koju organizam moze iskoristiti u jednoj
minuti tijekom najjace aerobne izvedbe (19). Metabolicki ekvivalent (MET) izrazava intenzitet tjelesne
aktivnosti najces¢e kao MET-minuta ili MET-sat tjedno, a znaci potrosnju kilokalorija (kcal) ili kisika u
jedinici vremena potrebnu za izvedbu neke aktivnosti. Jedan MET jednak je potro$nji energije za vrijeme
mirnog sjedenja od 1,2 kcal/min ili potrosnji kisika od 3,5 ml/kg/min. Kilokalorija mjeri potrosnju
energije najcesce u jedinici vremena (tjedan) potrebnu za izvedbu aktivnosti (63). Nakon mjerenja tjelesne
aktivnosti testovima, jakosti intenziteta se ocCitavaju iz tablica ili raCunaju odgovaraju¢im jednadzbama
(19).

Ovaj rad pregledava, sistematizira i analizira dokaze ucinka tjelesne aktivnosti na medijatore kroni¢ne

subklinicke sustavne upale izvedene iz opazajnih i eksperimentalnih studija.

2. DOKAZI 1Z OPAZAJNIH STUDIJA

Dokazi opazajnih studija na zdravim ispitanicima su konzistentni i u prilog hipotezi da postoji veza
izmedu medijatora upale i tjelesne aktivnosti (6,8,9). Nize koncentracije upalnih i viSe koncentracije u
serumu protuupalnih medijatora opisane su kod ispitanika koji se ¢eS¢e i intenzivnije bave tjelesnom
aktivnos$cu, bilo na putu na posao, na poslu ili u slobodno vrijeme (2,21).

Tablica 1. sistematizira dokaze iz 11 opazajnih studija koje su ispitivale povezanost medijatora upale i
tielesne aktivnosti te kardiorespiracijskog fitnesa kao surogatnog pokazatelja tjelesne aktivnosti.
Pregledane opazajne studije ve¢inom su dio velikih prospektivnih longitudinalnih viSegodisnjih
istrazivanja na velikom broju ispitanika (NHANES III, Health Aging and Body Composition Study, In
CHIANTI Study, ACLS ...) razli¢ite dobi (12-102 godine). Studije su usporedivog dizajna, presjeka kroz
populaciju, razli¢itih metoda mjerenja tjelesne aktivnosti te razli¢itog izrazavanja intenziteta tjelesne
aktivnosti. Tjelesna aktivnost je mjerena upitnicima (14), akcelerometrima (8), dinamometrima (15),
testovima na pokretnom sagu (14) ili baterijom testova kao npr. Health ABC physical performance battery
(15). Intenzitet tjelesne aktivnosti i kardiorespiracijski fitnes su izrazavani metaboli¢kim ekvivalentom,
MET-sat (17,24) ili MET-minuta (2), maksimalnim primitkom kisika (VO,max) (14,22) i potroSnjom

kilokalorija (kcal) tjedno (15,21). Neke studije su mjerile umjesto intenziteta, ucestalost aktivnosti
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akcelerometrom (8). Ispitivani su razli¢iti medijatori upale. Statisticka znacajnost je odredena u svim
studijama kao p <0.05. Uz male razlike u metodama, zavisnim i nezavisnim varijablama (13), opazajne

studije su imale konzistentne rezultate.

Tablica 1. Objavljeni podaci o povezanosti tjelesne aktivnosti i medijatora upale, opazajne studije

Grupa autora, Broj ispitanika Dob, Statisticki znacajna povezanost tjelesne Nezavisno
godina izdavanja (% M) godine aktivnosti i medijatora upale od BMI

Loprinzi i sur. (8) 2013 Odrasli 2912 48,29 |broj aktivnosti na akcelerometru u min— Da
(NHANES III) (49% ) 1CRP

Djeca 1643 12,16 broj aktivnosti na akcelerometru u min nije povezan Da

(53%) sa CRP kod djece
Hsu i sur. (15) 2009 1088 70-79 Tkcal/tj tjelesne aktivnosti nije povezano s TNF-a, Da
(Health, Aging and Body ) sTNFR 112, IL-6sR, IL-2sR
Composition study) tkeal/tj—|CRP, IL-6 i PAI 1
Autenreith i sur. (2) 2009 796 35-74 TMET-min/tj— | fibrinogen, CRP i IL-6 Da
(MONICA Augsburg Survey) (55%)
Kullo i sur. (14) 2007 (15302/) 26-84 1VO,max— | IL-6, CRP i fibrinogen Da
0
McFarlin i sur.(22) 2006 84 18-80 1VO,max— |LPS stimulirani IL-6, IL-1p, Nije ispitano
(?) TNF-a, CRP
Jankord i sur.(21) 2004 12 60-74 tkeal/tj— | IL-6,71L-10,Talbumin, Nije ispitano
(100%) nije povezano sa CRP, MIP-1a, IL-1ra
Cesari i sur.(23) 2004 660 65-102 lzbroj bodova tjelesne sposobnosti—1IL-6 i CRP Da
(InCHTANTI Study) (44%)
Pischon i sur.(17) 2003 859 40-75 TMET-sat/tj— | STNFR2, IL-6 i CRP Ne
(HPFS i NHSO) (47%) muskarci nije povezano sa sSTNFR1
25-42 Zene

Rawson i sur.(24) 2003 109 20-70 MET-sat/dan nisu povezani sa CRP Ne
(SEASON) (57%)
Church i sur.(18) 2002 410 TMET u jednokratnom testiranju— | CRP Da
(The Aerobics Center (100%) 51+10
Longitudinal Study)
Taffee i sur.(20) 2000 880 70-79 tsati/god umjerene do teZe aktivnosti— | CRP i Da
(MacArthur Studies of (47%) IL-6
Successful Aging)

Legenda: M=muskarci, |=snizen, CRP=C-reaktivni protein, IL= interleukin, TNF=tumor nekrotiziraju¢i faktor, PAI 1=plazminogen aktivator
inhibitor 1, LPS=lipopolisaharid, sR=solubilni receptor, MET=metaboli¢ki ekvivalent, VO,max= maksimalni primitak kisika, kcal=kilokalorije,
min=minuta, tj=tjedan, god=godina

Studije s velikim brojem ispitanika, Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
IIT), Men's Health Professionals Follow-up Study, Nurse's Health Study (HPFS, NHSO), InCHIANTI
Study, Health Aging and Body Composition Study (Health ABC Study), MONICA Augsburg Survey,
Mac Arthur Studies of Successful Aging i ostale, izvele su jake dokaze o obrnuto razmjernom doza-
ucinak odnosu izmedu vecine ispitivanih upalnih i razmjernom odnosu izmedu protuupalnih medijatora
upale 1 tjelesne aktivnosti (ili surogatnih mjera) kod odraslih (2,8,14,15,17,18,20-23). Za razliku od
odraslih 1 starijih, kod djece nije utvrdena povezanost. Ta €injenica se objaSnjava malim brojem studija
koje kao uzorak imaju zdravu djecu, s niskim, grani¢no izmjerljivim vrijednostima CRP-a te malim
varijacijama u koncentraciji CRP-a u serumu kod djece (8).

U studiji HPFS i NHSO, utvrdeno je da su ispitanici, zdravstveni djelatnici, koji su se bavili aktivnostima

viSeg intenziteta tijekom tjedna ({MET-sat tjedno) imali niZze koncentracije upalnih medijatora u plazmi.



Najaktivniji muski ispitanici imali su koncentraciju CRP-a u serumu 29% nizu, a najaktivnije Zene Cak
68% nizu od najmanje aktivnih ispitanika i ispitanica. Ista studija je utvrdila da su ispitanici koji su tr¢ali >4
sata tjedno imali 49% manju koncentraciju CRP-a u serumu u odnosu na ispitanike koji su tr¢ali 0,5 sati
tjedno (17). Tijekom velike ACL Studije (The aerobics center longitudinal study) u kojoj su ispitanici bili
bogatiji bijeli muskarci, utvrdene su nize koncentracije CRP-a za 77% kod ispitanika koji su bili u najboljoj
tjelesnoj kondiciji u odnosu na ispitanike najslabije kondicije mjerene testom na pokretnom sagu (18,19).
Usporedivi rezultati utvrdeni su i u velikoj MacArthur Studies of Successful Aging u kojoj je sudjelovalo
880 ispitanika u dobi od 70 do 79 godina. Utvrdeno je da je koncentracija CRP-a 41% niza kod ispitanika
koji su imali >46 sati godiSnje umjerene do teze tjelesne aktivnosti u odnosu na one koji su vjezbali <21 sat
godisnje. Authenreiht i sur. su u MONICA Augsburg Survey utvrdivali povezanost razli¢itih intenziteta
svakodnevne tjelesne aktivnosti u ku¢i, na putu na posao, na poslu i tijekom slobodnog vremena s
medijatorima upale. Utvrdeno je da su ispitanici koji su imali svakodnevne aktivnosti visokog intenziteta
(>6MET-a) postigli 42% nize koncentracije CRP-a kao pokazatelja kroni¢ne upale, od ispitanika koji su
imali lakSe aktivnosti (<K3MET-a). Medutim to se ne odnosi na ku¢anske poslove jer nije utvrdena statisticki
znacajna povezanost kuc¢anskih poslova bilo kojeg intenziteta s medijatorima upale (2).

CRP je najcesce ispitivani medijator upale, najvjerojatnije zbog Siroke i uCestale klinicke primjene. Postoje
medutim podaci o povezanosti drugih medijatora upale, kao i skupova medijatora, s tjelesnom aktivnoscu.
U HPFS i NHSO studiji utvrdena je znacajna, obrnuto razmjerna povezanost doza-u¢inak izmedu ukupne
tjiedne tjelesne aktivnosti i drugih medijatora osim CRP-a. Ispitanici koji su bili neaktivni i tréali <0.5 sati
tjedno imali su 4% viSe koncentracije solubilnih TNF receptora sSTNFR1 i STNFR2 (najvjerojatnije kao
markera djelovanja samog TNF-a) i 6% viSe koncentracije IL-6 od aktivnih ispitanika koji su tr¢ali >4 sata
tiedno (17). U studiji na 12 zdravih starijih muskaraca (21) utvrdeno je da su ispitanici koji su aerobno
vjezbali 5 dana tjedno i trosili viSe energije u odnosu na ispitanike koji su vjezbali 1 dan tjedno, imali nize
koncentracije upalnog medijatora IL-6 za 70% i viSe koncentracije protuupalnog medijatora 1L-10 za 36%.
U studiji Health ABC Study medijatori su svrstani statistiCkom analizom u dva skupa. CRP skup
medijatora, u koji su jo§ razvrstani IL-6 i plazminogen aktivator inhibitor 1 (PAIl), je statisti¢ki znacajno,
obrnuto razmjerno bio povezan s ve¢om potroSnjom energije tjedno. Skup TNF-o medijatora (sTNFR1,
sTNFR2, IL-6sR, IL-2sR) nije bio statisticki zna¢ajno povezan s tjelesnom aktivno$¢u nakon faktorske
analize i kontrole za zbunjujuce ¢imbenike (dob, spol, rasa, BMI) (15).

lako je vecina opazajnih studija dokazala povezanost medijatora upale i tjelesne aktivnosti, postoje
ograniCenja zbog dizajna tih studija. Osim nemoguénosti dokazivanja uzro¢no-posljedicne veze (2,13),

kao ogranicavajuci ¢imbenici javljaju se i metode mjerenja tjelesne aktivnosti (upitnicima o prethodnoj



tjelesnoj aktivnosti). Zbog nedovoljne objektivnosti, prisjecanja, pristranosti, ta metoda u istrazivanju moze
dovesti do znacajne pristranosti i pogresnog tumacenja rezultata (13). Zbog toga su neki istrazivaci uvrstili

objektivne metode mjerenja kardiorespiracijskog fitnesa u svoje studije.

Slika 2. U€inak povecane tjelesne aktivnosti na IL-6 i IL-10 (21)
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FIGURE 2—Influence of increased levels of aerobic exercise on serum

FIGURE 1—Influence of increased levels of aerobic exercise on sernm IL-100 concentration in healthy older males. Values represent mean =

1L-6 concentration in healthy older males. Values represent mean = SE: *Wilcoxon Mann-Whitney U test; P < 0.0
SE: *Wilcoxon Mann-Whitney U test; P < 0.02.

Legenda: Slika 1-Uginak Cei¢eg aerobnog vjezbanja na serumski IL-6 kod zdravih starijih muskaraca. Srednje vrijednosti + SE; Wilcoxon

Mann-Whitney U test;p<0.02. Slika 2-Uginak Ce3c¢eg aerobnog vjezbanja na serumski IL-10 kod zdravih strijih muskaraca. Srednje vrijednosti +

SE;Wilcoxon Mann-Whitney U test;p<0.02
I objektivne metode imaju svoj nedostatak jer mjere sposobnost, a ne stvarnu aktivnost bez obzira §to su
obje varijable medusobno povezane. U studiji McFarlina i sur. utvrdena je obrnuto razmjerna veza
kardiorespiracijskog fitnesa i upalnih medijatora. Kardiorespiracijski fitnes je mjeren Balkeovim
protokolom za testiranje na pokretnom sagu i Paffenbargerovim upitnikom o tjelesnoj aktivnosti, izrazen
je kao VO,max. Ispitanici s manjim primitkom kisika od prosjeka za svoju dob imali su,
lipopolisaharidima in vitro stimuliranu, produkciju upalnih medijatora IL-6 viSu 24%, a TNF-a 21%, od
aktivnih ispitanika koji su imali VO,max visi od prosjeka za dob. Kod neaktivnih ispitanika
koncentracije CRP-a u serumu su bile viSe 60% nego kod aktivnih (22). U studiji Churcha i sur.
kardiorespiracijski fitnes izrazen MET-ima mjerio se modificiranim Balkeovim protokolom za testiranje
na pokretnom sagu, vjezbanjem do otkaza. Utvrdeno je da su koncentracije CRP-a u serumu doza-u¢inak
obrnuto razmjerne fitnesu. Rizik (OR) za koncentracije CRP>1,84 mg/L je bio 3.2 puta veci kod
ispitanika s najnizim fitnesom (10,5 MET) u odnosu na ispitanike s najboljim rezultatom ispitivanja (12,4
MET) (18).
Svi navedeni dokazi opaZajnih studija izvedeni su kod odraslih ispitanika, razli¢itog raspona dobi, od 18
do 102 godine. Sama dob nije mijenjala razinu povezanosti nezavisne i zavisne varijable, §to je zanimljivo
s obzirom da je dob ¢imbenik koji utje¢e na mnoge zdravstvene pokazatelje (13). UoCene su odredene

razlike rezultata nakon stratifikacije ispitanika po spolu. U InCHIANTI studiji nakon statisticke analize



razine povezanosti tjelesne aktivnosti s medijatorima upale po spolu, utvrdeno je da je kod Zena veza
tjelesne aktivnosti s medijatorima upale zavisna od BMI-ja. Razina povezanosti se smanjila i postala
statisticki neznacajna za CRP i IL-1ra nakon uvodenja BMI-ja u analizu rezultata istrazivanja, za razliku
od muskaraca. Kod muskaraca nije bilo promjena u razini povezanosti medijatora upale i tjelesne
aktivnosti nakon uvodenja BMI-ja kao ¢imbenika koji djeluje na rezultate istrazivanja (61). Ova razlika je
objasnjena ve¢im udjelom masnog tkiva kod Zena u odnosu na muskarace jer je visceralno masno tkivo
vazan izvor upalnih citokina (57). U studij MONICA Augsburg Survey sa 796 ispitanika oba spola, nakon
stratifikacije ispitanika po spolu, ostala je statistiCki znacajna veza snage stiska Sake s koncentracijom
CRP-a i IL-6 samo kod muSkaraca, dok se kod Zena statisticka znacajnost izgubila. U istoj studiji
dokazana je visa koncentracija CRP-a kod pusaca. Razlika izmedu slabo aktivnih pusaca i jako aktivnih

nepusaca u koncentraciji CRP-a bila je ¢ak 66% na Stetu pusaca (2).

Slika 3. Odnos razli¢ito intenzivnih tjelesnih aktivnosti i pusackog statusa s koncentracijom fibrinogena,

CRP-a i IL-6 (2)
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FIGURE 1—Fibrinogen (A), CRP (Bl and IL-6 (C) according to physical activity (summary) and smoking status. A. *Mean. Adjusted for age, sex,
BML WHR. smoking status, alcohol consamption, actual hypertension, diabetes, total-to-HDL cholesterol ratio, education, and self-reported limited
physical activity due to health problems. P = (L3 for interaction between smokers and summary physical activity and P = (L137 for interaction
between ex-smokers and summary physical activity. B. *Geometric mean. Adjusted for age, sex, BML WHR, smoking status, alcohol consumption,
actual hypertension, diabetes, total-to-HDL cholesterol ratio, education. and self-reported limited physical activity due to health problems. P = 0.379
for interaction between smokers and summary physical activity and P < 0,001 for interaction between ex-smokers and summary physical activity.
C. *Geometric mean. Adjusted for age, sex, BML WHR, smoking status, alcohol consumption, actual hypertension, diabetes, total-to-HDL
cholesteral ratio, education, and self-reported limited physical activity due to health problems. P = 0.942 for interaction between smokers and
summary physical activity and P = 0.049 for interaction between ex-smokers and summary physical activity.

Legenda: Slika 1-Fibrinogen (A), CRP (B) i IL-6 (C) u odnosu na ukupnu tjelesnu aktivnost i pusacki status. A.* Srednja vrijednost. Konrtolirana
za: dob, spol, BMI, omjer opsega bokova i kukova, pusSacki status, konzumaciju alkohola, hipertenziju, dijabetes, omjer ukupnog i HDL
kolesterola, razinu obrazovanja i ogranicenja u tjelesnoj aktivnosti zbog zdravstvenih problema. p=0.003 kod povezanosti pusenja i ukupne
tjelesne aktivnosti i p=0.137 kod povezanosti prestanka pusenja i ukupne tjelesne aktivnosti. B.*Aritmeticka sredina. Konrtolirana za: dob, spol,
BMI, omjer opsega bokova i kukova, pusacki status, konzumaciju alkohola, hipertenziju, dijabetes, omjer ukupnog i HDL kolesterola, razinu
obrazovanja i ogranicenja u tjelesnoj aktivnosti zbog zdravstvenih problema. p=0.379 kod povezanosti puSenja i ukupne tjelesne aktivnosti i
p<0.001 kod povezanosti prestanka pusSenja i ukupne tjelesne aktivnosti. C.*Aritmetic¢ka sredina. Konrtolirana za: dob, spol, BMI, omjer opsega
bokova i kukova, puSacki status, konzumaciju alkohola, hipertenziju, dijabetes, omjer ukupnog i HDL kolesterola, razinu obrazovanja i
ograniCenja u tjelesnoj aktivnosti zbog zdravstvenih problema.p=0.942 kod povezanosti puSenja i ukupne tjelesne aktivnosti i p=0.049 kod
povezanosti prestanka pusenja i ukupne tjelesne aktivnosti.
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Rezultati opazajnih studija su konzistentni, ali nisu jednoznacni. Studija Rawsona i sur. nije utvrdila
ucinak tjelesne aktivnosti na kroni¢nu subklini¢ku upalu jednogodisnjom longitudinalnom prospektivnom
studijom i studijom presjeka. Pracena je kohorta od 109 zdravih muSkaraca i Zena, te je utvrdena
povezanost CRP-a s BMI (p<0.001), ali nije utvrdena povezanost s promjenama u trajanju i intenzitetu
tjelesne aktivnosti tijekom godine pracenja i prethodne godine (p=0.84). Nakon kontrole za zbunjujuce
¢imbenike koji su mogli utjecati na koncentraciju CRP-a (tjelesna aktivnost, spol, dob, puSenje) i dalje je
ostala statistiCki znacajna povezanost CRP-a i BMI-ja. ZakljuCak ove studije je da je stabilnost BMI-ja,
tjelesne tezine i omjera opsega bokova i kukova, uvjet za stabilnost koncentracije CRP-a u serumu, a ne
ucCestalost i intenzitet tjelesne aktivnosti, pa je prema autorima, povecani BMI veéi rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj kroni¢ne subklinicke upale od tjelesne neaktivnosti. Razlicitost rezultata ove studije i ostalih
opazajnih studija objaSnjava se ¢injenicom da su ispitanici, iako su prijavili tjelesnu aktivnost prosjecnu za
dob, sedentarni, s malom varijabilnoS¢u u tjelesnoj aktivnosti tijekom godine, §to je onemogucilo
otkrivanje promjena u koncentraciji CRP-a u serumu (24). Rezultati ove studije su sli¢ni rezultatima
intervencijskih studija koje su kao intervenciju imale tjelovjezbu i dijetu.

Mehanizmi koji uvjetuju opisane povezanosti medijatora upale i tjelesne aktivnosti nisu u potpunosti
razjas$njeni. Obzirom da je abdominalno masno tkivo nakon infiltracije makrofagima glavni izvor upalnih
citokina i da tjelesna aktivnost moze djelovati na koli¢inu masnog tkiva, analizu je potrebno kontrolirati za
koli¢inu masnog tkiva prije donoSenja zakljucaka (8,13,14, 25,56). Vecéina opazajnih studija je utvrdila
da je ucinak tjelesne aktivnosti na medijatore nezavisan od promjena BMI-ja i pretilosti. Samo je studija
HPFS i NHSO na kohorti zdravstvenih djelatnika utvrdila ovisnost rezultata o BMI-ju. Naime, nakon
uvodenja BMI+ja u statisticku analizu rezultata, razina povezanosti medijatora i tjelesne aktivnosti se
smanjila. Ostala je znaCajna za STNFR2 (p=0.01), te postala grani¢na za CRP i IL-6 (p=0.06) (17).
Medutim, koli¢ina masnog tkiva se izrazavala vrijednostima BMI-ja koji nije dovoljno osjetljiva mjera
grade tijela, koli¢ine i udjela masnog tkiva.

Zakljuéno se moze se re¢i da rezultati opazajnih studija pokazuju da su vecéa ucestalost i visi intenzitet
tjelesne aktivnosti povezani s nizim koncentracijama upalnih i viSim koncentracijama protuupalnih
medijatora upale. Taj odnos je nezavisan od pretilosti izrazene kao BMI. Obzirom da opazajne studije ne
mogu ocijeniti uzro¢no-posljedi¢nu vezu ispitivanih varijabli, vazno je odgovoriti na sljedeca pitanja: (1)
Da li je veza medijatora i tjelesne aktivnosti uzrokovana nekim drugim ¢imbenicima aktivnog nacina
zivota kao npr. prehranom, miSi¢nom masom, abdominalnom adipoznosc¢u? te (2) Da li povecanje tjelesne
aktivnosti rezultira smanjenjem kroni¢ne upale? Odgovor na ta pitanja pokusale su dati intervencijske

studije koje su sistematizirane u sljede¢em poglavlju.
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3. DOKAZI IZ INTERVENCIJSKIH STUDIJA

Dokazi intervencijskih studija dizajniranih za ispitivanje ucinka tjelesne aktivnosti na upalu manje su
konzistenti od dokaza opazajnih studija (8). Razlozi za to su brojni. Intervencijske studije se razlikuju u
dizajnu, vrstom su kontrolirani terenski pokusi ili pokusi intervencije u zajednici. U intervencijskim
studijama uzorci su u pravilu manji od onih u opazajnim, ispitanici nisu uvijek randomizirani, pokusi nisu
uvijek kontrolirani, ispitanici su specificni, nisu reprezentativni (13), ponegdje se razlikuju u osnovnim,
pocetnim osobinama, same intervencije se razlikuju u trajanju, vrsti, intenzitetu i ucestalosti vjezbanja.
Nadalje, intervencije koje ukljucuju dijetu, kao dodatni ucinak imaju smanjenje tjelesne tezine i koli¢ine
tjelesne masti $to utjeCe na rezultate studije (56). Osim toga, prema dizajnu, te studije imaju manju
statisticku snagu uz istu veli¢inu uzorka jer koriste usporedbu za razliku od povezanosti.

U ovom radu su opisani pokusi koji su provodili dvije razliCite intervencije: samo umjerenu ili
visokointenzivnu tjelesnu aktivnost razliCitog trajanja te tjelesnu aktivnost zajedno s dijetom. Dvije
razlicite intervencije izvele su dvije vrste dokaza. U Tablici 2 sistematizirani su dokazi 18 studija koje suu
intervenciji koristile samo tjelesnu aktivnost umjerenog i viSeg intenziteta.

Studija Steinberga i sur. je utvrdila da se vjeZbanjem moZe izazvati i porast koncentracije upalnih
medijatora. Nakon jednokratne vjezbe na biciklergometru koju su ispitanici izvodili do otkaza (najduze
vrijeme vjezbanja bilo je 12 minuta), koncentracija IL-6 je porasla 176%, a TNF-a 210% u odnosu na
pocetne vrijednosti. Povecanje koncentracije je bilo privremeno, 20 min, a objas$njava se oksidativnim
stresom skeletnih misica jer je ispitivan i utvrden porast koncentracije markera oksidativnog stresa koji je
prethodio porastu koncentracije navedenih medijatora upale (26).

Dokaz da jednokratno vjezbanje visokim intenzitetom inducira proizvodnju upalnih, ali i protuupalnih
medijatora izveli su Zaldivar i sur (27). Randomiziranim pokusom na 11 zdravih ispitanika srednjih
godina, nakon vjeZbanja visokim intenzitetom (80% VO, max) u trajanju od 30 minuta, utvrdili su
statisticki znaCajno povisenje koncentracije IL-la, IL-6, TNF-a, IL-10 i snizenje koncentracije
protuupalnog IL-4. Istovremeno upalno i protuupalno djelovanje vjezbi visokog intenziteta odgovor je i
priprema organizma na mnoge stresore vjezbanja. U istoj studiji je utvrden i imunoloski odgovor u obliku
porasta broja T i B limfocita, NK stanica, monocita i neutrofila nakon vjezbanja (27). Nedostaci ovih
opisanih studija bili su: mali uzorak, nedostatak kontrolne skupine, vjezbanje je bilo jednokratno
intenzivno §to nije u skladu s javnozdravstvenim preporukama o potrebni umjerenog vjezbanja barem 30
minuta dnevno, najmanje 5 dana tjedno (7).

Studije dizajnirane prema javnozdravstvenim preporukama o vjezbanju, koristile su vjezbe duzeg trajanja i
umjerenog intenziteta. Rezultati su bili nekonzistentni, bez ucinka na pojedine ili na sve ispitivane
medijatore. Tako studija Beaversa i sur. iz 2010. godine, kao ugnijezdena studija velike LIFE-P Study, na

368 starijih ispitanika nije dokazala ucinak redovnog, umjerenog, aerobnog vjezbanja na mnoge
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medijatore upale (CRP, IL-6, IL-6sR, IL-1sR2, IL-1ra, IL-2sRa, TNF-a, sTNFR 1 i 2, IL-8, IL-15) u
odnosu na kontrolnu skupinu nakon kontrole za zbunjuju¢e ¢imbenike (29). Dokazano je snizenje
koncentracije I1L-6, IL-8, sTNFR1 (p<0.05) kod ispitanika koji su imali pocetno viSe vrijednosti od
prosjecnih, ali nakon korekcije za zbunjujuce ¢imbenike ta se znaCajnost izgubila (29). Studija Nicklasa i
sur. na potpuno istom uzorku kao dio LIFE-P Study iz 2008. godine, ipak je dokazala statisticki znacajno
smanjenje koncentracije IL-6 od 8,5% u odnosu na kontrolnu skupinu nakon korekcije za mnoge
zbunjujuce ¢imbenike (30). Ove dvije studije izvedene na potpuno istom uzorku razlikuju se samo u
metodi statisticke analize i verziji SAS softvera. To je najvjerojatnije razlog zasto jedna ima dokaz o
ucinku tjelesne aktivnosti, a druga nema, time ukazujué¢i na pristranost vezanu uz metodologiju
istrazivanja koja je utjecala na rezultat (31).

Intervencijska studija slucajnog odabira u zajednici Graya i sur. (32) nije uspjela dokazati snizavanje
koncentracije medijatora nakon umjerenog vjezbanja. Koncentracije CRP-a, IL-6, sIL-6R, TNF-a, sSTNFR
1 i 2, nisu se nakon 12 tjedana, statisticki znacajno razlikovale od kontrolne skupine (p>0.05). Jedno od
objasnjenja zaSto studija nije dokazala pozitivan ufinak umjerene tjelovjezbe na upalu je zato Sto
vjezbanje nije bilo nadzirano, pa su ispitanici vjezbali krac¢e vrijeme ili manjim intenzitetom od zadanog
(32).

Medutim, niti nadzirano dugotrajnije vjezbanje nije utvrdilo promjene koncentracije svih ispitivanih
medijatora. U studiji Stewarta i sur. 60 ispitanika, u dobi od 18-85 godina, nadzirano i umjerenim
intenzitetom vjezbalo je 12 tjedana vjezbe izdrzljivosti na pokretnom sagu i vjezbe jakosti. Dokazan je
pozitivan u¢inak samo za CRP uz snizenje koncentracije za 58%, no ne i za IL-6, IL-1p i TNF-a (33). U
studiji Nickela i sur. nakon desetotjednih priprema za maraton, ispitanika podijeljenih u 3 grupe: pretili
neelitni, neelitni i elitni sportasi, a koje su ukljucivale individualno prilagodeno i nadzirano vjezbanje,
dokazan je samo djelomic¢an ucinak na protuupalni medijator adiponektin. Koncentracija u serumu se
povisila 19% i to samo u grupi neelitnih trkaca koji su prosjecno trcali 38 km tjedno. Nije bilo statisticki
znac¢ajnog ucinka na IL-6 i TNF-q, iako je uo¢en pad koncentracije u svim grupama (34).

Kontrolirani terenski pokus Kim i sur. u kojem su ispitanici bili adolescenti, jedna je od rijetkih studija
koja je ukljucila uzorak pretile djece. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je pretilost djece
prepoznala kao rastuéi globalni zdravstveni problem. Procjenjuje se da je 2014. godine u svijetu bilo 42
milijuna pretile djece mlade od 5 godina koja ¢e vjerojatno postati pretili odrasli (60). U navedenoj studiji
je utvrden djelomican protuupalni u€inak Sestotjednog nadziranog umjerenog vjezbanja. Koncentracija
adiponektina je porasla 10%, ali nije bilo statisticki znacajne promjene CRP-a, IL-6 i TNF-a (p>0.05) u
odnosu na kontrolne skupine. Utvrdeno je drugim studijama presjeka kroz populaciju da pretila djeca
imaju statisticki znacajno nize koncentracije protuupalnog adiponektina, vise koncentracije upalnih

medijatora kao $to su CRP, IL-6 i TNF-a u odnosu na mrsave vrsnjake (35).
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Tablica 2. Objavljene intervencijske studije o povezanosti tjelesne aktivnosti i medijatora upale

Grupa autora, Broj Dob, Intervencija Protokol vjezbanja i trajanje Statisticki Nezavisno
godina izdavanja ispitanika godine intervencije znacajana od |
(Y%oM) povezanost TA i BMI
medijatora upale
Libardi i sur. (38) 47 49+5 Vjezbanje/ Vj. jakosti od 8 RM, Bez ucinka na CRP, Nije bilo
2012 (100%) opservacija vj.izdrzljivosti od 55-85% IL-6 i TNF-a smanjenja
VO,max, vj. jakosti+vj. BMI
izdrzljivosti, 60 min, 3xtjedno,
16 tjedana
Donges i sur. (39) 102 ? Vj. jakosti, aerobne  Vj. jakosti 70-75% od 1RM, |CRP Da
2010 (44%) vjezbe/ aerobno vjezbanje 70-75% max  Bez ucinka na IL-6
opservacija FS, 30-50 min, 3xtjedno, 10
tjedana
Beavers i sur. (29) 368 70-89 Vjezbanje/edukacija  Vj. izdrzljivosti, jakosti, Bez ucinka na CRP, Nije bilo
2010 (32%) o zdravim navikama  ravnoteze i fleksibilnosti, IL-6,IL-6Sr,IL-1 smanjenja
(LIFE-P Study) Borgova skala 12-13, 40-60 min,  sR2,IL-1 ra,IL-2 BMI
3xtjedno, 12 mjeseci sRa, TNF-a,
sTNFRI1i2, IL-8,
IL-15, adiponektin
Thompson i sur. (40) 41 5244 Vjezbanje/ Vj. od 50-70% VO.max, 30-60 |IL-6, Nije
2010 (100%) 5445 opservacija min, 4xtjedno, 6mjeseci Bez ucinka na CRP, ispitano
sICAM 1
Campbell i sur. (41) 104 50-75 Vjezbanje/ Aerobno vjezbanje 60-75% od |CRP Dijelom da
2009 (0%) rastezanje 45 min, max FS, 45 min, 5xtjedno, 12  Bez ucinka na IL-6 i
1xtjedno mjeseci amiloid
Nicklas i sur. (30) 369 70-90 Vjezbanje/ Aerobne  vj., vj. jakosti, |IL-6 Da
2008 (32%) edukacija fleksibilnosti, ravnoteze, Borgova  Bez ucinka na CRP
(LIFE-P Study) skala 12-13, 5xtjedno, 12 mjeseci
Timmerman i sur. 30 65-80 Vjezbanje/ Hodanje 20 min , 60-70% od max | TNF-a Nije bilo
42) (40%) opservacija FS+ vj. jakosti 30 min, 80% od Bez udinka na CRP smanjenja
2008 IRM, 3X tjedno, 12 tjedana BMI
Gray i sur. (32) 72 18-65 Vjezbanje/ Hodanje, umjereno, 30 min, Bez ucinka na Nije bilo
2008 (23%) opservacija 5x tjedno, 12 tjedana CRP,IL-6, sIL- smanjenja
6R,TNF-a, sTNF- BMI
R1, sTNFR2
Stewart i sur. (33) 60 18-85 Vjezbanje/ Bicikliranje 20 min, 70-80% od |CRP Nije
2007 (50%) opservacija max FS+vj. jakosti, 70-80% od Bez ucinka na ispitano
IRM do otkaza, 3xtjedno, 12 IL-6, IL-1B, TNF-a
tjedana
Olson i sur. (43) 28 22-44 Vjezbanje/ Vj. jakosti, 2xtjedno, 12 mjeseci | CRP,tadiponekti Nije
2007 (0%) edukacija Bez u¢inka na ispitano
IL-6, SICAM-1,
sVCAM-1
Kim i sur. (35) 40 16-17 Vjezbanje/ Preskakanje konopa, 40 min, ftadiponektin Nije
2007 (100%) redovite aktivnosti Sxtjedno, 6 tjedana Bez ucinka na CRP, ispitano
IL-6, TNF-o.
Leggate i sur. (44) 12 18-34 Vjezbanje Bicikl, 89,5% od max FS |sIL-6R, MCP-1,| Nejasno
2012 (100%) 3xtjedno, 2 tjedna adiponektin
(HIIT) Bez ucinka na IL-6,
IL-10, TNF-a,
sICAM-1
Nickel i sur. (34) 47 30-60 Vjezbanje Pripreme za maraton, 4x tjedno, fadiponektin Ne
2011 (100%) 10 tjedana Bez ucinka na IL-6 i
TNF-a
Markovitch i sur. 12 54+4 Vjezbanje Hodanje 75-85% od max FS, Bez u¢inka na CRP, Nije
(45) 2008 (100%) 30min, jednokratno IL-6, IL-10 ispitivano
Steinberg i sur. (26) 15 42+4 Vjezbanje Voznja biciklergometra, 20W do  1IL-6, TNF-a Nije
2008 (60%) otkaza, jednokratno, max. 12 min. ispitivano
Oberbach i sur. (46) 60 45,2 Vjezbanje Vj. izdrzljivosti+vj. jakosti | CRP,Tadiponekti Da
2006 (48%) + (HIIT), 60min, 3xtjedno, 4 tjedna  Bez uc¢inka na IL-6 i
39 IL-10
Nassis i sur. (47) 19 9-15 Vjezbanje Aerobne igre s loptom(sportske  Bez u¢inka na CRP, Da
2005 (0%) igre), FS visa od 150/min, 40 IL-6, SICAM-1,
min, 3x tjedno, 12 tjedana sVCAM-
1,adiponektin
Zaldivar i osur. (27) 11 18-30 Vjezbanje Biciklergometar, 80% od 7IL-6, IL-la, IL- Nije
2005 (100%) VO,max, jednokratno, max 30 10, TNF-a, ispitano
min 1L-4

Legenda: M=muskarci, TA=tjelesna aktivnost,vj.=vjezbe, |=snizen, CRP=C reaktivni protein, [L=interleukin, TNF=tumor nekrotizirajuci faktor,
sR=solubilni receptor, ra= receptor antagonist, SICAM= unutarstani¢na adhezijska molekula, sVCAM= vaskularna adhezijska molekula, MCP=

monocitni kemotaksijski protein, RM=repetitio maximum, FS=frekvencija srca, VO,max=maksimalni primitak kisika, max.=najvise,
HIIT=visokointenzivni intermitentni trening



Niska koncentracija adiponektina je rizi¢ni ¢imbenik obolijevanja od Secerne bolesti tipa 2 1 dislipidemije.
Studije na odraslim i starim ispitanicima imaju suprotne (nekonzistentne) dokaze o ucinku tjelesne
aktivnosti na koncentraciju adiponektina, ali studije na adolescentima su konzistentne u dokazima da
tielovjezba povisuje koncentraciju adiponektina u toj dobnoj skupini (36,37) i da ima protuupalni ucinak.
Navedeno se objasnjava time da adolescenti imaju vecu metaboliCku fleksibilnost za produkciju i
sekreciju adiponektina kao odgovor na tjelovjezbu i gubitak tezine (35).

Studije koje su kao intervenciju imale samo umjerenu do visoko intenzivnu tjelesnu aktivnost, djelomi¢no
su (u€inak zabiljezen na pojedinim medijatorima, uglavnom CRP-u) ili uopcée nisu dokazale pozitivan
ucinak tjelesne aktivnosti na upalu. Mogu¢i razlog je Cinjenica da sama tjelesna aktivnost nije dovela do
smanjenja tjelesne tezine i gubitka masnog tkiva, vaznog izvora medijatora upale. Studije koje su u
intervenciju uvele osim tjelovjezbe i dijetu, imaju konzistentne rezultate i dokazan zajednicki ucinak
tielovjezbe i dijete na vecinu ispitivanih medijatora. Medutim, vecina ispitanika u ovim studijama bile su
pretile osobe koje su pocetno, prije intervencije imale povisenu koncentraciju medijatora upale. U Tablici
3 sistematizirani su dokazi 9 navedenih studija. Imayama i sur. su dokazali da jednogodis$nje umjereno
vjezbanje uz istovremeno smanjenje kalorijskog unosa smanjuje tjelesnu tezinu, CRP, IL-6 i serumski
amiloid A. Uzorak od 399 pretilih postmenopauzalnih Zena podijeljen je u 4 skupine: dijeta, vjezbanje,
dijetatvjezbanje i kontrola. U skupini dijeta CRP je snizen 36.1%, IL-6 23.1%, SAA 17.5%. U skupini
dijetat+vjezbanje CRP je snizena 41.7%, IL-6 24.3% 1 SAA 12% u usporedbi s kontrolnom skupinom. Nije
utvrden statisticki znacajan ucinak u skupini vjezbanje u odnosu na kontrolnu skupinu. Uz navedenu
intervenciju utvrden je 1 gubitak tezine i to u skupini dijeta 8.5%, u skupini dijetattjelovjezba 10.8% i u
skupini tjelovjezba 2.4%. Rezultati ove studije pokazuju da bi mali gubitak tjelesne tezine mogao imati
znacajni klinicki utjecaj na vazne medijatore upale i redukciju rizika od obolijevanja od kroni¢nih
nezaraznih bolesti (48). Uzorak pretilih postmenopauzalnih Zena nije reprezentativan, ali predstavlja veliki
dio populacije koja je pod rizikom od obolijevanja od karcinoma endometrija i dojke. U studiji You i sur.
(49) utvrdeno je da SestomjeseCna umjerena tjelesna aktivnost zajedno s niskokaloricnom dijetom u
skupini postmenopauzalnih, debelih i pretilih Zena smanjuje upalu. Koncentracija CRP-a je bila snizena
34%, IL-6 27%, IL-6sR 9%, sTNFR1 15%. U skupini zena kod kojih se provodila samo dijeta nije
utvrdena promjena u koncentraciji ispitivanih medijatora. U obje skupine utvrdeno je i statisticki znacajno
snizenje tjelesne tezine, mase masnog tkiva, kao i udjela masnog tkiva u odnosu na pocetno stanje
(p<0.01) (49). U ovoj, kao i u drugim studijama (49-51) nije utvrden nikakav uc¢inak na TNF-a, ali je
uc¢inak utvrden na razine solubilnih receptora STNFR1 i 2 koji posredno, kao $to je prethodno spomenuto

odrazavaju aktivnost TNF-a (4,15,51).
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Tablica 3. Objavljene intervencijske studije o utjecaju tjelovjezbe i dijete na markere upale

Grupa autora, Broj Dob, Intervencija Protokol vjezbanja i trajanje Statisticki Nezavi
godina izdavanja  ispitanika godine intervencije znacajna sno od
(%M) povezanost TA i 1
medijatora upale BMI
Imayama i sur. 399 50-75 Dijeta, vjezbanje, Aerobno vjezbanje 60-75% od max |CRP, IL-6, SAA Ne
(48) 2012 (0%) dijetatvjezbanje, FS, 45 min, 5xtjedno, (D,D+VJ)
(NEW Study) opservacija 12 mjeseci Bez ucinka u
skupini VJ
Herder i sur. (53) 406 40-65 Vjezbanje+dijeta/ Vj. izdrzljivostitvj.jakosti, |CRP Ne
2008 (@) informiranje >3,5 MET, 30 min, 12 mjeseci Bez ucinka na IL-6
(DPS)
Esposito i sur. 112 20-46 Dijeta+vjezbanje/ Hodanje, plivanje, aerobne vjezbe s |CRP, IL-6, IL- Ne
(54) 2003 (0%) informacija loptom (sportske igre), 175min 18,tadiponektin
tjedno, 24 mjeseca
Fischer i sur. (55) 126, 20-41 Dijeta,dijeta+ Trcanje, hodanje, 65-80% max FS, |CRP, IL-6, Ne
2010 (0%) aerobno vjezbanje, 60 min, TNF-a, sTNFR1,
dijeta+ Vj. jakosti 60-80% od 1RM, sTNFR2
vjezbe jakosti 3x tjedno, 8 tjedana
Christiansen i sur. 59 18-45 Dijeta, vjezbanje, Aerobno vjezbanje, 60-75 min, tadiponektin,| Ne za
(56) 2010 (49%) dijeta +vjezbanje 3xtjedno, 12 tjedana IL-15, IL-18, MIP-  adipon
la, MCP-1 (D, ektinM
D+VJ) IPlai
Bez ucinka na sve  IL-15
markere upale u
skupini VJ
Bruun i sur. (50) 23 ? Dijeta+vjezbanje 2-3 sata umjerenog do intenzivnog  |CRP, IL-6, Nije
2005 (48%) vjezbanja, 5xtjedno, 15 tjedana IL-8, MCP- ispiti
1,7adiponektin, vano
Bez u¢inka na TNF-
o
Ryan i sur. (51) 37 50-70 Dijetatvjezbanje Vj. jakosti ili izdrZljivosti VO,max |CRP,IL6,sTNFR1 Ne
2004 (0%) visi od 60%, 45 min , Bez u¢inka na TNF-
3x tjedno, 6 mjeseci a, STNF R2, IL-6 sR
You i sur. (49) 34 50-70 Dijeta, Hodanje,70% od max FS, 3xtjedno, |CRP, IL-6, sIL- Neza
2004 (0%) dijetat+vjezbanje 6 mjeseci 6R, sTNFR1 IL-6is
(D+VJ) TNF
Bez u¢inka na TNF- R1
ais TNFR2
D:bez uéinka
Marfella i sur. 107 24-44 Dijeta+vjezbanje Hodanje, 60 min, 3x tjedno, Pretile:|CRP, IL- Ne
(52) 2003 (0%) 12 mjeseci 6, IL-18, TNF-a,

Bez ucinka u
skupini nepretilih

Legenda : TA= tjelesna aktivnost, M=muskarci,|=snizen, D=skupina dijeta, VJ=skupina vjezbanje, CRP=C reaktivni protein, IL=interleukin,
TNF=tumor nekrotiziraju¢i faktor, sR=solubilni receptor, MCP=monocitni kemotaksijski protein, MIP= makrofag upalni protein, RM=repetitio
maximum, FS=frekvencija srca, VO,max=maksimalni primitak kisika, MET=metaboli¢ki ekvivalent

Studija Marfelle i sur. (52) na 107 pretilih i nepretilih premenopauzalnih zena potvrduje hipotezu da

tielesna aktivnost ima bolji u¢inak kod ispitanika koji pocetno imaju viSe vrijednosti medijatora od

prosjeka i kod kojih je doslo do gubitka tjelesne tezine. Nakon dvanaestomjeseCne intervencije koja se

sastojala od dijete mediteranskog tipa i umjerene tjelovjezbe, hodanja 1 sat 3 puta tjedno, u skupini

pretilih CRP se snizio 44%, IL-6 62%, IL-18 30% i TNF-o 31%. U skupini nepretilih sve pocetne

antropometrijske i serumske varijable ostale su iste nakon 12 mjeseci (52).

Svi nalazi intervencijskih studija pokazuju da je odnos umjerene do visokointenzivne tjelesne aktivnosti i

subklinicke kroni¢ne sustavne upale kompleksan obzirom da su nalazi iz razli¢ito dizajniranih studija
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nekonzistentni. Rezultati su bolji kod ispitanika koji imaju pocetno viSe vrijednosti markera upale od

prosjeka i kada je u intervenciju ukljucena dijeta.

4. MOGUCI BIOLOSKI MEHANIZMI DJELOVANJA TJELESNE AKTIVNOSTI NA UPALU

Obzirom da je u veéini studija ipak utvrdena redukcija upale nakon tjelesne aktivnosti i opcenito,
dobrobit vjezbanja za zdravlje i smanjivanje rizika od oboljevanja od kroni¢nih nezaraznih bolesti,
istrazuju se potencijalni bioloski mehanizmi kojima redovita tjelesna aktivnost smanjuje upalu.

Provedena su mnoga istrazivanja o ucincima tjelesne aktivnosti na stanice imunoloskog sustava. Utvrdeno
je da tjelesna aktivnost smanjuje razinu i ekspresiju leukocitnih adhezijskih molekula i tako zaustavlja
medudjelovanje monociti-endotelne stanice, upalu i luenje upalnih citokina u endotelu krvnih Zila
(43,44,49,57) te smanjuje otpustanje upalnih citokina iz mononuklearnih stanica djeluju¢i na oksidativni
stres. Oksidativni stres u stanicama je manji zbog povecanja kardiorespiracijskog kapaciteta vjezbanjem i
smanjenja hipoksije u tkivima (49,57). Utvrdeno je smanjenje broja CD14+ i CD16+ upalnih monocita
kao i smanjenje proizvodnje TNF-a u monocitima nakon tjelesne aktivnosti. Upalni monociti luce veliku
koli¢inu upalnih citokina, a relativno male koli¢ine protuupalnih. Navedeno se objaSnjava prolaznim
povisenjem kortizola tijekom vjezbanja koje bi moglo biti odgovorno za ovaj ucinak smanjenja broja
monocita (42,57). Smanjuje se i ekspresija toll like receptora 4 (TLR4) na monocitima. TLR4 su vazni za
zapocinjanje upalnog odgovora. Aktiviraju antigen prezentirajuce stanice, koje onda poticu T limfocite na
lucenje upalnih citokina. Studije su utvrdile da tjelesno aktivne osobe imaju manju ekspresiju TLR4 od
neaktivnih (22,42,58). Uz tjelesnu aktivnost visokog intenziteta, ne i umjerenog, utvrdena je mobilizacija
regulatornih T stanica koje su glavni izvor protuupalnog IL-10 (58). Dokazi koji su izvedeni samo u
pokusima na zivotinjama doveli su do zakljuc¢ka da vjezbe visokog intenziteta imaju snazniji protuupalni
ucinak od umjerene aktivnosti (44). Utvrdeno je i smanjenje proizvodnje drugih citokina, IL-6 i IL-1a, kao
i smanjenje proizvodnje interferona (INF) iz limfocita tipa T1 nakon tjelesne aktivnosti (27,58).

Novija istrazivanja su utvrdila da skeletni misi¢ tijekom kontrakcije ima osobine endokrinog organa koji
otpusta mnoge humoralne tvari koje imaju uc¢inak na cijeli organizam (irisin, IL-6,IL-15) i to bi mogao biti
uzrok razlike u citokinskom odgovoru nakon sepse i vjezbanja. Nakon sepse u cirkulaciji se prvi
pojavljuju upalni medijatori TNF-a i IL-1p, kasnije IL-6. Tijekom vjeZbanja, prvi medijator u cirkulaciji
je IL-6 s koncentracijom vec¢om 100 puta od pocetne, a uopée nema porasta koncentracija TNF-a 1 IL-1
(4,6,58). Izvor tog IL-6 je skeletni misi¢ iz kojeg se IL-6 otpusta nezavisno od TNF-a, $to nije slucaj sa
sintezom 1 otpuStanjem IL-6 iz jetre i mononuklearnih stanica. Koli¢ina mu ovisi o intenzitetu, trajanju
vjezbe 1 veli¢ini miSi¢ne mase ukljucene u vjezbu. Tijekom vjezbanja aktivira se IL-6 mRNA i ubrzava se

transkripcija 1L-6 gena u kontrahiranom misi¢u. MiSi¢ni IL-6 ima protuupalno djelovanje. Njegovo

17



otpustanje dovodi do smanjenog otpustanja upalnih medijatora TNF-o 1 IL-1p stimuliraju¢i njihove
antagonisticke receptore, uz stimulaciju otpustanja protuupalnih interleukin 1 receptor antagonista (IL-1ra)
1 IL-10 iz jetre (4,6,57,58).

NajviSe paznje u istrazivanjima posveceno je hipotezi da je ucinak tjelovjezbe na upalu povezan s
ucinkom na tjelesnu tezinu i koli¢inu masnog tkiva iako su nalazi mnogih studija nekonzistentni (58).
Neke od studija su utvrdile smanjenje koncentracije medijatora upale sa smanjenjem BMI-ja, dok su druge
utvrdile nezavisnost tih procesa.

Masno tkivo moze proizvesti 75 upalnih proteina nakon infiltracije makrofagima. Veéina tih upalnih
proteina proizvodi se u abdominalnom, a manje u potkoznom masnom tkivu. Kroni¢na upala je postala
klju¢na veza izmedu masnog tkiva, metabolicke disfunkcije i posljedi¢nih bolesti. Poznato je da
hipertrofija adipocita dovodi do hipoksije tkiva, stanicnog stresa, nekroze i1 invazije makrofaga.
Smanjenjem volumena adipocita redukcijskom dijetom i tjelesnom aktivno$¢u, smanjuje se broj
endotelnih stanica i makrofaga u masnom tkivu te time i otpustanje mnogih citokina (4,58). Dokazana je
povecana ekspresija mRNA protuupalnog medijatora adiponektina i smanjena ekspresija mRNA makrofag
specificnih markera CD14 i CD68 biopsijom masnog tkiva nakon petnaestotjedne intervencije dijetom i
vjeZzbanjem, kao i manji broj makrofaga (50,58). Tjelesna aktivnost zajedno s hipokalorijskom dijetom
stimulira lipolizu abdominalnog i glutealnog masnog tkiva putem vise mehanizama: aktivacijom protein
kinaze, enzima koji stimulira hormon senzitivnu lipazu, zaustavljanjem inzulinom induciranog smanjenja
lipolize 1 povecavajuci B adrenergickim putem stimuliranu lipolizu. Obzirom da je utvrdena negativna
povezanost medijatora IL-6 i STNFR1 s abdominalnom lipolizom, to bi mogao biti jedan od mehanizama
kojim tjelesna aktivnost utje¢e na medijatore upale (49). Studije su se bavile i proucavanjem uloge
slobodnih masnih kiselina u smanjenju upale, ali potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se donijeli

konacni zakljucci o povezanosti masnih kiselina i medijatora upale (49).

5. ZAKLJUCAK

Kroni¢na subklinicka upala doprinosi patofiziologiji mnogih kroni¢nih nezaraznih bolesti. Zbog toga je
klju¢no prepoznati terapijsku intervenciju koja smanjuje navedeno stanje. Kao $to je opisano u ovom radu,
sve je viSe obecavajuc¢ih dokaza da smanjen kalorijski unos i povecana tjelesna aktivnost imaju ucinak na
smanjenje sustavne upale.

Opazajne i intervencijske studije u¢inka povecane tjelesne aktivnosti zajedno sa smanjenjem kalorijskog
unosa imaju konzistentne dokaze o smanjenju sustavne upale. Dokazuju obrnuto razmjernu vezu izmedu
tjelesne aktivnosti umjerenog i visokog intenziteta, viSe razine kardiorespiratornog fitnesa, smanjenog

unosa masti 1 gubitka tjelesne tezine s razinom medijatora upale. Suprotno tome, uc¢inak povecane tjelesne
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aktivnosti bez smanjenja tjelesne tezine se pokazao nejasan i dokazi studija su u tom pogledu
nekonzistentni.

Povecanje aerobne tjelesne aktivnosti i smanjen kalorijski unos mogu imati uc¢inak na smanjenje kroni¢ne
subklinicke sustavne upale. Rezultati su bolji kod osoba koje poCetno imaju povisene koncentracije
medijatora upale 1 prisutne ¢imbenike rizika za obolijevanje od kroni¢nih nezaraznih bolesti kao §to su
pretile osobe, starije osobe i pusaci.

Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e to¢no utvrditi koje vjezbe, kojim intenzitetom i1 ucestalo$¢u sa i
bez smanjenja tjelesne tezine, su potrebne kako bi se izazvao klini¢ki znacajan ucinak na smanjenje

kroni¢ne subklinicke upale.
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