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POPIS KRATICA

CK (eng. creatine kinase)

CT (eng. computed tomography)

hs (eng. high sensitivity)

hs-cTnl (eng. high sensitive cardiac troponin I)
hs-cTnT (eng. high sensitive cardiac troponin T)
LDH (eng. /actate dehydrogenase)

MET (eng. metabolic equivalent)

MR (eng. magnetic resonance)

cTnl (eng. cardiac troponin |)

cTnT (eng. cardiac troponin T)

SADRZAJ

kreatin kinaza

kompjuterizirana tomografija
visoko osjetljivi

visoko osjetljivi sr¢ani troponin |
visoko osjetljivi sr¢ani troponin T
laktat dehidrogenaza
metabolicki ekvivalent
magnetna rezonancija

sr¢ani troponin |

sréani troponin T
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Sréani troponini u profesionalnih i rekreativnih sportasa

Zvonimir Vukadin

Sréani troponini T i | su zbog svoje kardiospecificnosti osnovna laboratorijska pretraga za detekciju
nekroze kardiomiocita. Osim svakodnevne upotrebe u dijagnostici akutnog infarkta miokarda, povisene
vrijednosti sréanih troponina opazene su i u drugim kardioloSkim i nekardioloSkim stanjima (miokarditis,
pluéna embolija, hipotireoza, citostatska kardiotoksicnost), pa ¢ak i u zdravoj populaciji. Osim porasta u
patolo$kim stanjim, porast troponina zamijecen je i u zdravih pojedinaca, naro€ito nakon fiziCke aktivnosti.
Mnoga istraZivanja i metaanalize su provedene kako bi se poku$alo odgovoriti na pitanja koji je
mehanizam uzrok porasta sréanih troponina nakon fizi¢ke aktivnosti te je li porast troponina nakon fizicke
aktivnosti fizioloSki ili patoloSki fenomen. Sve je viSe dokaza kako porast troponina nije posliedica
ireverzibilne nekroze kardiomiocita. Kao mehanizam porasta se sve ¢eSce spominje ,fiziolosko* curenje
kroz tranzitorno propusnu staniénu membranu. Dinamika porasta i pada troponina nakon fizicke aktivnosti
ne odgovara onoj nakon akutnog koronarnog sindroma te apsolutne vrijednosti su nekoliko tisu¢a puta
manje. Intenzitet fizitke aktivnosti je najkonzistentniji prediktor apsolutnog i relativnog porasta troponina
nakon fiziCke aktivnosti. Osim navedenog, vjerojatno barem djelomican utjecaj imaju sréana frekvencija i
bazalna vrijednost troponina. lako rezultati studija pokazuju kako profesionalni sportasi imaju veca
odstupanja troponina od gornjeg referentnog intervala od rekreativaca, vjerojatnije je navedeno posljedica
intenzivnije aktivnosti koje profesionalni sport zahtjeva a ne rezultat dugotrajnijeg i ucestalijeg izlaganja
fiziCkoj aktivnosti. S kliniCkog stajalista, vazno je prepoznati ovaj fenomen, jer moze unijeti zabunu u
svakodnevnu kliniCku praksu. Potrebne su vece i dulje studije kako bi se razjasnila i potvrdila benigna
narav navedenog fenomena i istrazio eventualni dugoroéni utjecaj navedenog fenomena na

kardiovaskularno zdravlje.

Klju€ne rijeCi: sr¢ani troponin, sport, tielesna aktivnost, sréani biomarkeri, zdravi pojedinci, fizioloski

SUMMARY



Cardiac troponins in competitive and recreational sport — systematic review

Zvonimir Vukadin

Cardiac troponins T and I, due to their cardiospecificity, are the basic laboratory test for the detection of
cardiomyocyte necrosis. In addition to daily use in the diagnosis of acute myocardial infarction, elevated
cardiac troponin values have been observed in other cardiac and noncardiac conditions (myocarditis,
pulmonary embolism, hypothyroidism, cytostatic cardiotoxicity) and even in a healthy population. The
impact of physical activity on troponin increase in healthy individuals was lately intensively investigated.
Many studies and meta-analyzes have been conducted with the intention to detect the underlying
mechanism of cardiac troponin increase after physical activity and whether troponin increase after
physical activity is a physiological or pathological phenomenon. There is growing evidence that troponin
rise after physical activity is not due to irreversible necrosis, and a "physiological" leakage through the
transient permeable cell membrane is increasingly mentioned as a underlying mechanism. The dynamics
of increase and decrease of troponin after physical activity does not correspond to the dynamic observed
after acute coronary syndrome and the absolute values are several thousand times lower. The intensity
of physical activity is currently the most consistent predictor of absolute and relative increase in troponin
after physical activity. Also, heart rate and basal troponin value are likely to have at least a partial impact.
Professional athletes have higher deviations of troponin than recreational athletes but this observation is
more likely a consequence of more intense activity required by professional sports and not the result of
longer and more frequent physical activity. From a clinical point of view, it is important to recognize this
phenomenon, as it can easily lead to misdiagnosis into everyday clinical practice. Larger and longer
studies are needed to clarify and confirm the benign nature of this phenomenon and to investigate the

possible long-term impact on cardiovascular health.

Keywords: cardiac troponins, sport, exercise, cardiac biomarkers, healthy subjects, physiologic

1.UVOD



Greki lijeCnik Hipokrat (460. - 375. pr. Kr.) prepoznao je zdravstveni doprinos tjelesne aktivnosti:
,oVi dijelovi tijela, ako se koriste umjereno i viezbaju kako bi bili naviknuti, postaju time zdravi i dobro
razvijeni te stare polaganije; ali ako su nekoriSteni, postaju izloZeni bolestima, brzo rastu i stare. " ViSe od
2000 godina kasnije, 1953. godine, Morris i kolege potvrdili su Hipokratovo mislienje o blagotvornim
ucincima tjelovjezbe na zdravlje demonstrirajuci da kondukteri u londonskim ,double-decker* autobusima
imaju maniji rizik od iznenadne sr¢ane smrti od fizicki neaktivnih vozaca istih autobusa. (1)

Povoljan utjecaj fizicke aktivnosti na kardiovaskularni sustav i zdravlje opcenito je neupitan.
Redovita fizicka aktivnost reducira rizik za mnoge neZeljene kardiovaskularne dogadaje, narodito
kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost. Kod fiziCki aktivnog zdravog pojedinca, rizik nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja smanjen je za ¢ak 30 % u usporedbi s neaktivnim pojedincima. (2,3) Rezultati
mnogih istrazivanja dokazuju povoljan ucinak fizicke aktivnosti u primarnoj i u sekundarnoj prevenciji
kardiovaskularnih dogadaja. (4-6) Utjecaj na kardiovaskularni sustav je ovisan o dozi - rizik za razvoj
kardiovaskularnog dogadaja pada s porastom fizi¢ke aktivnosti. Poznato je kako ¢ak i male koliCine fizicke
aktivnosti, oko 15 minuta dnevno, djeluju povolino na kardiovaskularni sustav te smanjuju
kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost. (7) S porastom fizicke aktivnosti, pada rizik kardiovaskularnih
dogadaja a najnizi rizik imaju najaktivniji ljudi. (7-9) Poznato je kako fizicka aktivnost smanjuje inzulinsku
rezistenciju, povoljno djeluje na razinu lipida i triglicerida te na vrijednosti arterijskog tlaka. Uzevsi u obzir
neupitan povoljan utjecaj na zdravlje, smjernice Europskog kardiolo8kog druStva za prevenciju
kardiovaskularnih bolesti preporu¢uju minimalno 150 minuta tjedno umjerene aerobne fizicke aktivnosti
ili 75 minuta tiedno intenzivne fizicke aktivnosti. (10) No, unato¢ preporukama, sedentarni nacin Zivota i
dalje prevladava medu razvijenim europskim i ameri¢kim zemljama. Suprotno, iz godine u godinu raste
broj pojedinaca koji se po€inje aktivno baviti rekreativnim sportom. Primjerice, 1990. godine u SAD-u je
bilo 4,8 milijuna aktivnih trkata dok je 2012. godine taj broj porastao na gotovo 15,5 milijuna. Od
navedenog broja aktivnih trkaCa, gotovo pola milijuna je pretr€alo barem jedan maraton (42 kilometra).
(11) No, neka epidemioloska istrazivanja su, osim rekreativnih sportasa, pratila dugoro¢no i sportase koji
se bave visoko volumnim i vrlo intenzivnim fizi€kim aktivnostima. Dugoroéni utjecaj takve vrste fizicke

aktivnosti na kardiovaskularni sustav je i dalje kontroverzan.



1.1. Sportska aktivnosti i kardiovaskularni sustav

1.1.1. Osnovne podjele i definicije sportasa

Smijernice Europskog kardioloSkog drustva definiraju sportada (eng. athlete) kao pojedinca u
mladoj ili odrasloj dobi, bilo amater ili profesionalac, koji redovito vjezba, trenira i sudjeluje u sluzbenom
sportskom natjecanjima. Sportasi mogu biti bilo koje dobne skupine a mogu se natjecati kao profesionalci,
poluprofesionalci ili rekreativci na Skolskim, sveudilisnim, regionalnim, nacionalnim, medunarodnim i
olimpijskim natjecanjima. Definicija rekreativnog sportasa je deskriptivna — to je osoba koja se sportom
bavi radi uZitka i tijekom slobodnog vremena te mu sport nije glavni izvor prihoda. Suprotno,
kompetitivnom sportaSu je bavljenje sportom profesija, visoko je obuden, orijentiran na natjecanja i
sportske nagrade su mu glavni izvor prihoda. Kao dio navedene klasifikacije, navodi se i podjela ovisno
0 minimalnom vremenu uloZenog u treninge: ,elitni* sportasi (koji obi¢no Cine dio drzavne reprezentacije,
olimpijskog tima ili imaju status vrhunskog profesionalnog sportasa) uglavnom vjezbaju vise od 10 sati
tiedno; ,natjecateljski“ sportaSi (tj. sportasi koji su obi¢no dio srednjoSkolskih ili sveuciliSnih
reprezentacija) vjezbaju viSe od 6 sati tjedno; ,rekreativni® sportasi vjezbaju vise od 4 sata tjedno.
Naravno, ne mogu se svi sudionici sporta ukalupiti u ovu grubu podjelu — primjerice, rekreativni sportasi
koji se bave dugo prugaskim sportom (maraton, triation) ¢esto u pripremu za amaterska natjecanja uloze
viSe vremena u vjezbanje i pripremu nego neki profesionalni sportasi u individualnim sportovima

(primjerice, dizanje utega). (12-14)
Podjela vrsti vjezbi. Vjezbe se po svojoj vrsti mogu podijeliti na nekoliko nacina(12):
1. vjezbe izdrZljivosti (maraton); viezbe snage (dizanje utega)

2. anaerobne vjezbe (sprint) — kao izvor energije koristi samo energiju dobivenu glikolizom; aerobne

vjezbe (biciklizam) — uz glikolizu, kao izvor energije se koriste i masne kiseline u procesu beta-oksidacije

3. izotonicne viezbe (koncentricne — skratenje misica protiv otpora; ekscentriéne — izduzenje misica protiv

otpora); izometricne vijezbe (stati€ne vjezbe, bez promjene duljine misi¢a)

UCestalost vjeZbanja. UCestalost vjeZbanja obi¢no se izrazava brojem treninga odradenih u
tiedan dana. Smjernice sugeriraju svakodnevno izvodenje umijerenih vjezbi, najmanje 150 minuta
tiedno.(12)



Intenzitet vieZbanja. Smatra se kako intenzitet vjezbi ima najveci u€inak na povoljno djelovanje
smanjenja rizika za nezeljene kardiovaskularne dogadaje. Intenzitet se moze izraziti kao apsolutni i
relativni. Apsolutni intenzitet se odnosi na ukupnu potroSnju energije tijekom odredene fizicke aktivnosti.
Nije ovisan o fizi¢koj spremi pojedinca a izraZava se u metabolickom ekvivalentu (MET=kcal/min). Jedan
MET odgovara energetskim potrebama organizma u stanju mirovanja (1 MET=3,5 ml O2/kg/min).
Relativni intenzitet vjezbanja odnosi se na dio maksimalne moguce snage (opterecenja) pojedinca koji se
ostvaruje tijekom vjezbanja i obicno se propisuje kao postotak maksimalnog aerobnog kapaciteta
(VO2max). Izrazavanje intenziteta vjezbanja pomocu omjera postignute frekvencije pulsa u usporedbi s
maksimalnom frekvencijom predvidenom za odredenu dob se ne preporuCuje zbog vrlo velike
individualne razlike u sportaSa. Opcenito, mjerenje intenziteta putem odredivanja pulsa uvelike je

ograni¢eno kod pojedinaca koji kroniéno uzimaju blokatore beta adrenergi¢kih receptora. (12,15-17)

Volumen vjeZbanja. Intenzitet vjeZzbanja obi¢no je manji kod vjezbi kraceg trajanja. UCestalost
treninga i trajanje razdoblja treninga osiguravaju ukupnu potrosnju energije predvidenog programa
treninga. Smjernice preporucuiju fizicku aktivnost koje ¢e odgovarati potrosnji 1000 kcal/tjedno ili oko 10
MET/satitjedno. Volumen treninga trebao bi se progresivno povecavati na tiednoj bazi, za 2,5% u
intenzitetu ili za 2 minute u trajanju, iako bi se stopa napredovanja trebala individualizirati u skladu s
bioloSkim moguénostima pojedinca. Na prilagodbu treninga utjeu dob, genetika, kondicija i imbenici

okolisa, kao $to su hidracija, toplina, hladno¢a i nadmorska visina.(18-20)

Vrste vjeZzbanja. Aerobni trening. Trening aerobnih vjezbi moze biti kontinuirani ili intervalni.
Postoji mnostvo dokaza i smjernica o kontinuiranom aerobnom vjezbanju, ali postoje i snazni dokazi o
prednostima intervalnog treninga. Dizajn intervala ukljuCuje izvrSenje kratkih blokova visokih intenziteta,
proSaranih razdobljima oporavka. U usporedbi s kontinuiranim treningom, ovaj pristup pruza veci izazov
kardiopulmonalnom, perifernom i metabolickom sustavu i rezultira ucinkovitijim rezultatima treniranja.
Poznato je da intervalni trening izaziva ve¢u motivaciju kod pojedinaca jer tradicionalni kontinuirani trening
Cesto moze biti dosadan i monoton. Intervalni trening treba primjenjivati samo kod stabilnih sr¢anih
bolesnika jer takva vrsta treniranja predstavlja veci stres na kardiovaskularni sustav od konvencionalnog
treniranja. Buduc¢i da intervalni trening izlaZe pojedince gotovo maksimalnom naporu, izmedu serija je
obavezan odmor odgovarajuceg trajanja. Omjer vijezbe i odmora varira a najviSe ovisi 0 konceptu
treninga. U dizajnu intervalnog treninga koriste se razli¢ita pravila, no sva pravila trebaju biti prilagodena

kondicijskim sposobnostima i eventualnim komorbiditetima pojedinca.



Kada su potrebe za kisikom veCe od mogucénosti kardiovaskularnog sustava da dopremi
odgovarajucu koli¢inu kisika do misi¢a, dolazi do aktivacije anaerobnog metabolizma i stvaranja laktata.
Aerobni prag je intenzitet vjezbe iznad kojeg je koncentracija mlijecne kiseline veca od koncentracije u
mirovanju jer se dio energetskih potreba nekih miSica ne mogu zadovoljiti iskljucivo aerobnim
metabolizmom, ve¢ se dio potrebne energije dobiva anaerobnim metabolizmom {j. glikolizom, $to rezultira
nastankom laktata. Pri aerobnom pragu uklanjanje laktata jednako je njegovom nastanku pa ne dolazi do

njegovog brzog rasta. (12,21-23)

VjeZbe snage i anaerobne vjeZbe. Intenzitet vieZzbi snage se iskazuje u iznosu teZine jedne
maksimalno opterecene kontrakcije. Maksimalno optere¢ena kontrakcija definirana je kao maksimalna
koliCina teZine koju pojedinac moZe pomaknuti jedanput duz opsega pokreta ekstremiteta. Pojam ,pet
maksimalnih kontrakcija“ odgovara maksimalnoj koli¢ini tezine (maksimalnoj kontrakciji) koja se moze
podignuti pet puta u punom opsegu pokreta. Mjera ,pet maksimalnih kontrakcija“ je odgovarajuci odraz
maksimalne snage. (12)

Vjezbanje s tezinom koja iznosi do 20% maksimalne kontrakcije se mozZe smatrati aerobnim
treningom. Ukoliko teZina prelazi 20% maksimalne kontrakcije, miSicne kapilare se zbog kontrakcije
mi$i¢a toliko komprimiraju, da nije moguca adekvatna opskrba kisikom te se nastavak kontrakcije izvodi
na racun anaerobne glikolize.

Broj ponavljanja trebao bi biti u obrnutoj korelaciji s intenzitetom treninga. Umjereni intenzitet
treninga od 30-50% maksimalne kontrakcije i 15-30 ponavljanja smatra se treningom misi¢ne izdrZljivosti.
Vedi intenzitet treninga, od 50-70% maksimalne kontrakcije i 8-15 ponavljanja optimalni su za povecanje
snage.

Optimalni napredak razine snage ostvaruje se vjezbama snage svakih 2-3 dana. Pristupi
treningu izdrZljivosti Cesto slijede staniéni ili kruzni princip. U stani€nom pristupu, pojedinci obi¢no dovrse
sve setove po misicnoj skupini prije prelaska na drugu vjezbu i misicnu skupinu. U kruznom pristupu,
pojedinci obi¢no izvode jedan set zadane miSiéne skupine, a zatim se okreCu drugoj vjezbi i miicnoj
skupini sve dok cijeli niz vjezbi ne zavrsi u krug. Treba izvesti jedan do tri ponavljanja, ukljuCujuéi fleksiju
i ekstenziju svake miSicne skupine. Vise ucinjenih setova su efikasniji od jednog seta. Za pokrivanje
vec¢ine misicnih skupina treba propisati bar 8-10 raznih vjezbi snage. Napredak misi¢ne snage najbolje
se ostvaruje vjezbanjem s intervalima odmora od 3-5 minuta, umjesto ranije preporu¢enih kratkih intervala
odmora (< 1 minuta). (12,24-26)

Trening snage moZze biti izometri¢an (tj. nepromijenjena duljina misi¢a bez pokreta zgloba) ili
dinami¢an (kontrakcija s promjenom duljine miSica i kretanjem zgloba u Citavom rasponu pokreta).

Izometricke (staticke) aktivnosti miSi¢a mogu izazvati Valsalvin manevar pri umjerenim ili velikim



opterecenjima, ako se to namjerno ne sprjeCava redovitim disanjem. Navedeno moze dovesti do
nepotrebne fluktuacije arterijskog tlaka. Dinamicki trening moZe ukljucivati konstantni ili promjenjivi otpor
u opsegu pokreta koristeci slobodne utege ili strojeve s utezima. U oba nacina tip kontrakcije i brzina

.....

koncentriéno i ekscentrino. (12)

1.1.2 Klasifikacija sportskih aktivnosti.
Sukladno do sada navedenom, sportske aktivnosti se mogu grupirati u Cetiri velike skupine:
vjezbe vjestine, vjezbe snage, vjezbe izdrzljivostii viezbe koje kombiniraju viSe nacina opterec¢enja. Svaka

navedena skupina se sukladno intenzitetu moze podijeliti u viezbe niskog, srednjeg i visokog intenziteta.

U nastavku su navedeni primjeri sportova po skupinama:
1. vjezbe vjestine:
o Niski intenzitet: golf, kuglanje, streliarstvo
e Umijereni intenzitet: jedrenje
2. vjezbe snage:
o Niski intenzitet: rekreativno bacanje diska, rekreativno alpsko skijanje
e Umijereni intenzitet: kratkoprugasko trCanje, judo, karate
o Visoki intenzitet: dizanje utega, hrvanje, boks
3. vjezbe izdrzljivosti:
o Niski intenzitet: jogging, rekreativno plivanje
¢ Umjerena aktivnosti: brzo hodanje, srednjeprugasko tréanje
e Visoki intenzitet: biciklizam, dugoprugasko tranje, triatlon, veslanje
4. mijeSani tip aktivnosti:
o Niski intenzitet: rekreativni timski sportovi
e Umijereni intenzitet: odbojka, tenis u parovima

o Visoki intenzitet: hokej, tenis, vaterpolo, nogomet, koSarka, rukomet

Valja napomenuti kako je ova podjela arbitrarna, te isti sport na amaterskoj i profesionalnoj razini moze

spadati u dvije razli¢ite kategorije. (12)

1.1.3. Utjecaj fiziCke aktivnosti na kardiovaskularni sustav



Interes za posljedice profesionalnog spota na kardiovaskularni sustav javio se krajem
devetnaestog stolje¢a, kada su biciklizam, veslanje i tr€anje ,promaknuti® iz aktivnosti kojima se bavilo
samo radno stanovnistvo u aktivnost namijenjenu socijalnoj eliti. Vec je tada zamijeceno kako pojedinci
koji se intenzivno bave sportskom aktivnoSéu (dominantno vjezbama izdrzljivosti) imaju sklonost
bradikardiji u mirovanju, obdukcijski imaju ve¢u masu sréanog misica i dilatirane sréane Supljine te
funkcionalni sistolicki aortni i pulmonalni Sum (bez jasne patologije valvularnog aparata). S obzirom da je
tada klinicki pregled bio osnovna (i gotovo jedina) dijagnosticka metoda, navedene su promjene opisivane
kao smetnje provodenja i dilatativna kardiomiopatija sportada. Zanimljivo je kako je Clarence De Mar,
sedmerostruki pobjednik bostonskog maratona, odlucio uciniti petogodiSnju pauzu od kompetitivnog
sporta u trenutku vrhunca karijere jer se, navodno, nije viSe mogao odupirati savjetima lijeCnika oko

potencijalne Stetnosti intenzivnog treniranja. (11,27)

1.1.4. FizioloSke adaptacije na povecano fizicko opterecenje

Fizicka aktivnost povecava potrebu organizma za kisikom. Ta potreba se kompenzira
povecanjem udarnog i minutnog volumena srca te pove¢anjem iskoristivosti kisika u perifernim organima
(arterijsko-venska razlika koncentracije kisika u krvi se povecava). |zrazeno numericki, za svaki porast
potrosnje kisika za 1 litru, potrebno je povecati minutni volumen srca za 5 do 6 puta a to se postize
porastom frekvencije i udarnog volumena srca. Relativna ishemija u perifernim tkivima tijekom fiziCke
aktivnosti povecava iskoristivost kisika iz arterijske krvi. Nasuprot tome, povecani sréani rad mora biti
adekvatno pracen porastom koronarnog protoka (u optimalnih uvjetima, koronarnom vazodilatacijom).
Ukoliko kod pojedinca postoji limitirajuci arterosklerotski plak, dolazi do relativne ishemije miokarda u
opskrbnom podrucju, Sto moze biti poticaj za nezeljene dogadaje potaknute ishemijom. Ponavljani
aerobni treninzi poveCavaju maksimalnu izdrzljivost, $to se o€ituje porastom maksimalne iskoristivosti
kisika. (28-31)

Ukoliko opterecenje traje dovoljno dugo, dolazi do prilagodbe sréanih Supljina koje dilatiraju i
povecaju svoju dijastolicku funkciju (funkciju ,spremnika“) te time omoguéuju povecanje udarnog
volumena bez znacajnog porasta frekvencije. Navedene promjene na srcu se ¢esto (mozda nedovoljno
precizno) nazivaju ,sportskim srcem®. Takav fenotip obuhvaca: povecanje udarnog volumena u
mirovanju, snizenje frekvencije srca u mirovanju. Potonje je posljedica povecane aktivnosti vagusa u
mirovanju. Navedene promjene kod elitnih sportaa nekad mogu, paradoksno, progredirati u atrio-
ventrikulske blokove viSeg stupnja, ¢ak i u atrio-ventrikulsku disocijaciju tijekom spavanja. Promjene u
dimenzijama ventrikula razlikuju se ovisno o vrsti sportske aktivnosti. Kod sportova koje zahtijevaju snagu,
a zbog ucestalog tlatnog opterecenja lijeve klijetke, dolazi do kompenzatornog odgovora u vidu

hipertrofije stijenke lijeve klijetke (ali ne i desne klijetke, jer nema porasta tlaka u plucnoj cirkulaciji). Za



razliku od hipertrofije u aortnoj stenozi, kod ovih zdravih sportaSa ne dolazi do fibroze miokarda lijevog
ventrikula, uz tek minimalne (ili nikakve) smetnje utoka u lijevi ventrikul i posljedi¢no vrlo blage dilatacije
lijevog atrija.

Kod opterecenja koje zahtijevaju izdrzljivost, kao Sto su maraton, triatlon ili biciklizam, zbog
potrebe za izrazito velikim udarnim volumenom, dolazi do dilatacije oba ventrikula te oba atrija. Navedeno
nije posljedica disfunkcije ventrikula, ve¢ adaptivni mehanizam uz pomo¢ kojeg je moguce adekvatno
povecanje sréanog minutnog volumena uz minimalnu potrebu za porastom sréane frekvencije. Radi
navedenog, kod takvih je sportaSa ejekcijska frakcija u mirovanju prividno niza. Navedeno nije posljedica
disfunkcije ventrikula, ve¢ je udarni volumen potreban za funckioniranje organizma u mirovanju moguce
ostvariti uz relativno nisku frakciju skracenja sarkolema zahvaljujuéi velikom volumenu ventrikula i
ocuvanoj kontraktilnoj sposobnosti kardiomiocita. Ipak, navedena stanja nekad je teSko razlikovati od
patolodki stanja kao Sto su valvularne (naroCito regurgitacijske) greSke koje mogu dugo biti
asimptomatske te urodene ili ste¢ene kardiomiopatije (npr. hipertrofiéna kardiomiopatija). Vaznu ulogu
kod takvih pojedinaca ima pretraga magnetske rezonancije (MR) srca a ukoliko ni MR ne razjasni
etiologiju, jedina je mogucénost provodenje dekondicioniranja sportasa i pracenje reverzibilnosti promjena
srca. Navedeno se djelomi¢no postigne nakon 12 tjedana (kod dilatiranih ventrikula) dok je za regresiju
hipertrofije potrebno dulje, oko 6 mjeseci. Cak 45% od 1300 elitnih talijanskih sporta$a imalo je dijastolicki

promijer lijevog ventrikula veéi od ,referentne” mjere. (32-36)

1.1.5. Negativne posljedice intenzivnog sporta na kardiovaskularni sustav

Kardiovaskularni rizik i rizik nagle sr¢ane smrti. UnatoC dokazanim blagodatima na zdravlje,
fiziCka aktivnost koja je definirana sa 6 ili vise MET-a tranzitorno povisuije rizik nagle sr¢ane smrti i infarkta
miokarda. Rizi¢ni ¢imbenici koji doprinose ovom fenomenu mijenjaju se s dobi. U pojedinaca starijih od
40 godina, nezeljeni dogadaji najceSce su posljedica aterosklerotske bolesti dok se kod mladih ona
povezuje sa urodenim stanjima. Medu ¢eS¢e spominjanim su: hipertrofi¢na kardiomiopatija, aritmogena
displazija desnog ventrikula i anomalije polazista koronarnih arterija. Obdukcijom se ne uspije otkriti uzrok
smrti kod ¢ak 40% naglo umrlih sportasa, $to upucuje na vjerojatnu aritmogenu podlogu kao posljedicu
urodenih kanalopatija, bez strukturne bolesti srca. lako podaci o nagloj sr€anoj smrti u sportasa nisu
dovoljno precizni i baziraju se na viSe serija s relativno malim brojem slucajeva, procjenjuje se da ona
nastupa u jednog srednjoSkolskog ili sveuciliSnog sportasa na 200000 naizgled zdravih sportada iz
navedene skupine. U odrasloj dobi ta je incidencija nesto ¢e$¢a, 1:15000. Zanimljivo je napomenuti kako

Zene imaju puno niZi rizik od nagle sréane smrti povezane s fizickom aktivnosti od muskaraca. (37-41)



Fibrilacija atrija. Op¢e su poznate dvije Cinjenice: sedentarni nacin zivota pove¢ava Sansu za
razvoj fibrilacije atrija dok umjerena fiziCka aktivnost taj rizik smanjuje. Medutim, intenzivna i dugotrajna
fiziCka aktivnost ima isti rizik za razvoj fibrilacije atrija kao i kod bolesnika sa sedentarnim nacinom Zivota.
Smatra se kako sportasi koji su ukljuCeni u sportove koji iziskuju izdrzljivost (maraton, biciklizam) imaju
Cak pet puta veéu Sansu za razvoj fibrilacije atrija u usporedi sa prosje¢nom zdravom populacijom. Kao
uzrok navedenom fenomenu spominju se dilatacija atrija, promjena autonomnog tonusa te proupalno
stanje. (42,43)

Ubrzana ateroskleroza. U usporedbi s kontrolnim skupinama s dominantno sedentarnim
nacinom zivota, postoje dokazi kako visokointenzivni sportovi izdrzljivosti povecavaju brzinu
ateroskleroze, a koja je dektirana kao povecani kalcijski zbroj. Ovaj fenomen ima jo3 uvijek nerazjasnjeno

znacenje, buduéi da vecina navedenih pojedinaca ima nizak kardiovaskularni rizik. (44)

Fibroza miokarda. Studije s kasnim nakupljanjem gadolinijuma pomoéu MR-a su pokazale
pojaCanu akumulaciju navedenog radiofarmaka kod ¢ak 50% ,umirovljenih® elitnih sportada. lako je
koli¢ina nakupljanja mala i obitno smjeStena oko desnog ventrikula, a volumeni ventrikula su kod
navedenih pojedinaca bili uvecani, navedeno je vjerojatno posliedica mehani¢kog stresa. PojaCana
fibroza miokarda kod navedenih sportasa je neminovna, ali klinicki upliv navedenog je jos uvijek nejasan
i vierojatno nema jednak utjecaj na kardiovaskularne ishode kao kod drugih patoloSkih kardiovaskularnih

stanja. (11)



1.2. Sr&ani troponini

1.2.1. Troponini — grada i fiziologija

Unutar svakog miiénog vlakna nalaze se paralelne viaknaste miofibrile u kojima su uzduzno
smjestene filamentozne bjelangevine, miofilamenti. Njih grade tanke niti aktina na koje je vezana
bjelanCevina troponin i deblje niti miozina (slika 1). Molekula miozina ima dva dijela: dugacku rucicu, koju
Cine dva polipeptidna lanca te dvije glavice koje su zapravo krajevi polipeptidnih lanaca. Tijekom
kontrakcije, glavica miozina se primiCe rucici miozina. Svaka miofibrila podijeliena je na funkcionalne
odjeljke, sarkomere, a sarkomere su jedna od druge odijeljene Z-linijama, mjestom hvatista aktinskih niti.

Pri kontrakciji, sarkomere se skra¢uju, a Z-linije se primi¢u jedna drugo;. (45)

Troponin je kompleksan protein koji je presudan za kontrakciju popreCno-prugaste i sr€ane

muskulature a sastoji se od tri podjedinice: troponina I, troponina C i troponina T (slika 1). Troponin C

sluzi kao senzor i receptor kalcijevih iona (Ca2+) i veZe ih kada razina kalcija u stanici poraste (8to postaje
Jrigger* za poCetak kontrakcije). Troponin | veze na aktinske filamente i sluzi sprjeCavanju razdvajanja
aktina i tropomiozina u stanju mirovanja. Takoder, troponin | sprje¢ava aktivaciju miozinske ATP-aze. Za

razliku od troponina I, troponin T ima drugi supstrat vezivanja — on povezuje tropomiozin za ostatak

troponinskog kompleksa. Tropomiozin pri niskoj koncentraciji kalcijevih iona (Ca2+) unutar stanice blokira
interakciju aktina i miozinskih glavica koja je potrebna za miSicnu kontrakciju. Kada u stanici poraste
koncentracija kalcijevih iona, dolazi do vezivanja kalcija na troponin C te konformacijske promjene samog
kompleksa, rezultirajuci promjenom odnosa tropomiozina i aktina, ¢ime aktivne jedinice na aktinskim
nitima postaju ,dostupne® te vezu na sebe miozinske glavice a time uzrokuju skracenje sarkomere i, na
posljetku, miSiénu kontrakciju. (46)

Svojstvena koli¢ina troponina T ostaje slobodna u citoplazmi (oko 6-8%), vjerojatno sluZeci kao

rezervoar u slucaju oStecenja troponinsko-tropomiozinske veze. (47)
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TnT (C-terminus)
Actin \ TnT (N-terminus)

Slika 1. Strukturni odnos troponina, tropomiozina i aktina. Prema Johnston et al., slika 5, str. 819. (48)

U dijagnosticke svrhe, bitno je razlikovati razli¢ite vrste troponina, kao i njihovo podrijetlo. Valja
naglasiti kako troponin kao funkcionalna struktura postoji samo u sréanom i popre¢no-prugastom misicu,
dok u glatkoj muskulaturi nije prisutan. Poznato je kako troponin C u jednakom obliku vrsi funkciju u
skeletnom i popre¢no-prugastom misici te njegovo podrijetlo nije moguce razlikovati. Troponin T i troponin
| razlikuju se u svojim izoformama u poprecno-prugastom i srcanom miSicu. Troponin T ima Cetiriizoforme
dok troponin | ima jednu. Sr€ani i miiéni troponini T imaju veliku podudarnost a istrazivanja pokazuju
kako se razlikuju u viSe od stotinu aminokiselinskih sljedova. Takoder, kodirani su drugacijim genima.
Tijekom fetalnog razvoja, sréani troponin T se nalazi, osim u sréanom misi¢u, i u poprecno-prugastom

mi$icu, ali tijekom intrauterinog razvoja se njegova koncentracija postupno smanjuje i iS¢ezava. (11)
1.2.2. NacCini izlaska troponina iz stanice

Povecana propusnost membrane. U istraZivanjima provodenima in vitro s humanim sréanim
tkivom, otkriveno je kako stanicha membrana moZze tranzitorno postati propusna za molekule troponina
u, za sada, nejasno definiranim stanjima, a jedno od njih je oStecenje membrane slobodnim radikalima.
(47) 1z baziénih istrazivanja poznato je kako tranzitorni porast i posljediéno oStecenje slobodnim
radikalima moZze biti posljedica mnogih fizioloskih stanja“, kao Sto su porast tjelesne temperature ili
prolongirana acidoza. (49) Pasivna difuzija troponina, uz reduciranu limfnu odvodnju iz mikrookoline,
uzrokovat ¢e posljedi¢no porast troponina u cirkulaciji. Medutim, sam proces difuzije nije razjaSnjen. Do
sada nije otkriven niti jedan transportni mehanizam koji bi objasnio ovaj fenomen (npr. egzocitoza). No,
osim u sr¢anim stanicama, ovaj fenomen ,curenja“ troponina zabiljeZen je i u skeletnim stanicama, nakon
fiziCke aktivnosti (iako se moze pretpostaviti kako mehanizam vrlo vjerojatno nije isti u ove dvije vrste
stanica). (50)

Sr¢ana ozljeda. SrCana ozlieda je proces kod koje dolazi do uniStenja kardiomiocita uz

posljedi¢nu, obi¢no ireverzibilnu, ozljedu sr€anog misica. lako je najceS¢e povezana s oStecenjem kao
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posliedicom neadekvatne perfuzije, u stanju kojeg nazivamo infarkt miokarda, sr€ana ozljeda moze biti
povezana i sa drugim stanjima koja nisu primarno posljedica smanjene krvne opskrbe koronarnih arterija
i kardiomiocita. U ta stanja spada miokarditis, disekcija aorte, pluéna embolija, aritmije (bradi i
tahiaritmije), sepsa, hiper/hipotireoza, hipertenzivna kriza, primjena kardiotoksi¢nih lijekova (5-
fluorouracil, antraciklin, trastuzumab), znacajne valvulane bolesti (naroCito aortna stenoza). Sva
navedena stanja dovode do o$tecenja kardiomiocita (ne samo kardiomiocitne membrane) i do otpustanja
unutarstanicnih djelova u sistemnu cirkulaciju. Troponin se danas smatra najsenzitivnijim markerom
sréane ozljede. To se posebice odnosi na njegove podjedinice — troponin T i troponin |, koje su specifiéne
za sr€ani misi¢. Sr€anim infarktom smatra se svaki porast troponina iznad 99. percentile prosje¢ne
koncentracije u plazmi kod opce populacije. lako je infarkt miokarda ve¢inom posljedica aterosklerotske
bolesti (kronitnog suzenja s tranzitornim periodima ishemije ili abruptnim pucanjem plaka s
superponiranom trombozom i okluzijom koronarne arterije), on moze biti posliedica i neadekvatne
opskrbe kisikom zbog sistemnih bolesti, npr. teSka anemija ili hipotenzija uslijed hemoragije ili septickog
Soka. Infarkt miokarda koji nastaje kao posljedica aterosklerotske bolesti danas se naziva tip 1 sr€anog
infarkta, dok se neaterotrombotski infarkt miokarda naziva tipom 2. Rjede, sr€ani infarkt moze biti

posljedica tromboze potpornice ili aortokoronarne premosnice. (51,52)

Kostano-misicno podrijetlo. Poznato je kako tijekom fizi¢ke aktivnosti, zbog istezanja i pucanja
sarkomernih jedinica u popre¢no-prugastom misi¢u, dolazi do otpustanja misicnih troponina u cirkulaciju.
S obzirom na specifiénost sr¢anih izoformi troponina T i troponina |, tijekom o$te¢enja popre¢no-
prugastog misi¢a, navedene sr¢ane izoforme ne bi smjele biti detektabilne u sistemskoj cirkulaciji. No,
poznato je kako ¢ak do 30% bolesnika s rabdomiolizom ima u plazmi detektabilne sr¢ane troponine, a
bez jasne kardiomiocitne ozljede. (53,54) Ekspresija sr€anog troponina T u popreéno-prugastoj
muskulaturi dokazana je i Western blot studijama na bioptiranim uzorcima popre¢no-prugaste
muskulature, a jedno od obja3njenja je ponovna ekspresija suprimiranih fetalnih gena u ozlijedenom
popre¢no-prugastom tkivu. (55) Rezultati istraZivanja koje je provodeno na izoliranom opterecenju
perifernih miSi¢a (tzv. ekscentriéno opterecenje) uz minimalno ili nikakvo sréano opterecenje pokazali su

porast plazmatske razine sr¢anog troponina T za oko 13 %. (56)

1.2.3. Dijagnosti¢ka upotreba troponina
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Odredivanje sr¢anih troponina dio je standardnog algoritma obrade bolesnika s bolovima u
prsima. U bolesnika kod kojeg Klinicka slika upu¢uje na ishemiju miokarda, svaki porast vrijednosti
sréanog troponin T ili | iznad 99. percentile zdrave populacije upuéuje na infarkt miokarda. (51)
Koncentracija troponina T u krvi poCinje se povecavati 3 do 4 sata nakon pocetka simptoma, najvise
vrijednosti postize izmedu 10 i 24 sata, a ostaje poviena 10 do 14 dana. Koncentracija troponina | pocinje
se povecavati 4 do 6 sati nakon poCetka simptoma, najviSe vrijednosti postize izmedu 10 i 24 sata, a
ostaje poviSena 4 do 7 dana. (57) Vrijednosti troponina detektiraju se metodom imunoeseja.
Konvencionalni eseji imali su zadovoljavajuéi klinicku uporabu u rasponu visih vrijednosti troponina (npr.
>100 ng/L), $to je uvelike nadilazilo navedenu 99. percentilu zdrave populacije. Dakle, test je imao visoku
pozitivnu prediktivnu vrijednost, no relativno nisku negativnu prediktivnu vrijednost. (58)

Iz navedenih razloga, u dijagnostickom algoritmu za navedene bolesnike bila je obavezna
kontrola i usporedba dinamike vrijednosti troponina nakon 6 sati od prvog vadenja krvi. Navedeno je
otezavalo i opterecivalo zdravstveni sustav i nepotrebno zatrpavalo hitne sluzbe.

Tijekom posljednjeg desetlieta, na trzistu su se isprofilirali tzv. visoko-osjetljivi (eng. high-
sensitive - HS) imunoeseji za detekciju sr€anog troponina | i troponina T.

HS eseji imaju mogucnost detekcije vrlo niskih vrijednosti troponina, ¢ak i onih unutar referentnog
intervala. Drugacije re¢eno, HS-eseji omogucuju detekciju troponina u 50% do 90% zdrave populacije a
analiticka nepreciznost pri vrijednosti vecoj od 99-te percentile zdrave populacije iznosi < 10%, dok
konvencionalni eseji detektiraju troponin u samo 20% do 50% zdrave populacije. (59)

Za odredivanje koncentracije visokoosjetljivog troponina | ili T danas su u upotrebi vrlo osjetljive
kemiluminiscentne imunokemijske metode pete generacije. Reagensi sadrZe specificna antitijela na neki
od epitopa molekule troponina T ili . Troponin iz uzorka seruma bolesnika vezZe se za specifi¢na antitijela
pri ¢emu nastaje kompleks troponina i specificnog antitijela. Nakon dodatka konjugata obiljezenog
specificnom kemiluminiscentnom bojom i ispiranja, mjeri se jacina kemiluminiscencije koja je
proporcionalna koncentraciji troponina u uzorku. lako se antitijela koja koriste razliciti proizvodaci
reagensa medusobno razlikuju, reagensi koji se danas najviSe koriste u rutinskoj praksi (hsTnT: Roche
te hsTnl: Abbott, Siemens, Beckman Coulter) pokazuju jednako dobru klini¢ku korisnost.(60)

HS-eseji detektiraju relevantnu proporciju bolesnika s ranije nedetektabilnim vrijednostima
troponina pomoc¢u koncencionalnih eseja a kojima je vrijednost troponina bila iznad 99. percentile. 1z
navedenog razloga, u Smjernicama Europskog kardioloskog drustva preporucen je algoritam 0/1 sat gdje
se, u slu€aju negativnih vrijednosti na ,nultom* odredivanju troponina, valja testiranje ponoviti nakon 1 h,
te ako je tada vrijednost takoder nemijerljiva, infarkt miokarda se moze iskljuditi sa visokom negativnom

prediktivnom vrijednosti.(52)
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1.2.4. Kardiomiocitna ozljeda nakon fizi¢ke aktivnosti

Sr&ani troponin T i troponin |, markeri koji se koriste za detekciju sr€ane nekroze, Cesto su
detektabilni u pojedinaca nakon protrahiranog fizickog opterecenja. Navedeno se obi¢no vidi u sportasa
nakon maratona, triatlona i ultramaratona. No, navedeni fenomen zamije¢en je i nakon kratke intenzivne
vjezbe, recimo na ergometrijskog traci. Poznato je kako intenzivna fiziCka aktivnost uzrokuje ,stani¢nu
ozljedu®, stanje koje je posljedica proupalne ozljede stanicne membrane kardiomiocita. Navedeno stanje
ne uzrokuje tipicnu ,sréanu ozljedu“ zahvaljujuéi izrazitoj moguénosti popravka kardiomiocita. No,
navedeno stanje moze uzrokovati tranzitornu propusnost membrane i curenje citoplazmatskog troponina
u sistemnu cirkulaciju. Navedenoj proupalnoj genezi govori u prilog i u viSe istraZivanja koja su dokazala
aktivaciju proupalne kaskade tijekom izrazene fizicke aktivnosti. (61-63)

S obzirom na i dalje nejasnu genezu navedenog fenomena te upitne kratkorocne i dugoro¢ne
implikacije na prognozu kod pojedinaca s porastom troponina nakon fizicke aktivnosti, tema ovog
diplomskog rada je presjek dostupne recentne literature kojoj je fokus porast troponina nakon fizicke

aktivnosti, s naglaskom na razliku u navedenom fenomenu kod profesionalnih i rekreativnih sportasa.

2. METODE

Za sustavno pretrazivanje literature na temu ovog diplomskog rada koristili smo bazu podataka “PubMed*.
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Kao temelj pretraZivanja koriStene su sljiedece kljucne rijeCi:
1. ,cardiac troponin T* ili ,cardiac troponin I ili ,cardiac biomarkers® il ,cTnT*ili ,cTnl"

2. exercise” ili ,sport* ili ,physical activity* ili ,athelets” ili ,recreational® ili ,professional” ili ,competitive*

Pretrazena je literatura koja je objavljena unatrag 10 godina. Od inicijalnih 58 radova, poStujuéi kriterije

iskljuCenja, u ovaj rad uklju¢eno je 26 izvornih znanstvenih radova.

Kriteriji iskljucivanja su bili: (1) ¢lanak je pregledni, a ne originalni rad; (2) ¢lanak nije na engleskom jeziku;
(3) ispitanici u ¢lanku su mladi od 18 godina; (4) ¢lanak ne govori o sportu ili ne govori o sr¢anim

troponinima; (5) ¢lanak je objavljen prije viSe od 10 godina; (6) ¢lanak je meta-analiza.

3. REZULTATI

Ovaj rad sadrZi 26 znanstvenih radova iz podrucja navedenog u naslovu. |z radova su prikupljeni

relevantni podaci za navedenu temu. Osnovni podaci iz radova navedeni su u tablici 1.
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Iz navedenih radova su prikupljeni podaci o broju ukljuenih ispitanika, prosjecnoj dobi ispitanika,
spolnoj raspodijeli ispitanika te indeksu tjelesne mase (ukoliko je podatak bio dostupan). Potom je
prikupljen podatak o vrsti sporta, trajanju sportske aktivnosti (ukoliko se radilo o ekipnom sportu) ili 0
duljini utrke (ukoliko se radilo o individualnom sportu s odredenom duljinom natjecateljske staze).
Prikupljena su vremena vadenja krvi za analizu vrijednosti troponina. Ukoliko je kod iste skupine sportasa
tijekom istog istraZivanja krv vadena viSe od tri puta, radi jednostavnijeg prikaza, preuzeti su podaci o
vrijednostima troponina prije sportske aktivnosti, zatim podaci o najviSe izmjerenim vrijednostima

troponina i vrijednosti tijekom posljednjeg vadenja.

Metode za odredivanje troponina razlikovale su se medu istraZivanjima. Svako istraZivanje
koristilo je jednu od Cetiri navedene metode: konvencionalno odredivanje sréanog troponina T,
konvencionalno odredivanje sr€anog troponina I, visoko osjetljiva metoda odredivanja troponina T (eng.
high-sensitivity troponin T—hsTnT), visoko osjetljiva metoda odredivanja troponina | (eng. high sensitivity
troponin | — hsTnl). Naveden je test kojim je odredivana vrijednost troponina i proizvodac. Zbog razlike u
proizvodaCu reagensa, navedene su vrijednosti troponina koje diskriminiraju vrijednosti kod zdravih
pojedinaca od one kod pojedinaca s ozljedom miokarda (99. percentila vrijednosti kod zdrave populacije).
Potom je prikupliena broj¢ana vrijednost, tj. omjer ukupnog broja ispitanika kojima je nakon fizicke
aktivnosti porasla vrijednosti troponina iznad 99. percentile. Zaklju¢no, prikupljena je prosjecna vrijednost
troponina (ili najviSa prosjecna vrijednost nakon fizicke aktivnosti, ukoliko je provedeno vise vadenja krvi).
Osijetljivosti detekcije i tehniCke karakteristike pojedinog reagensa nisu predmet ovog rada te nisu

uvrstene u raspravu.

Broj ispitanika u istraZivanjima kretao se od 10 do 1002, a prosje¢na dob ispitanika od 19 do 57 godina

starosti (uvjet za ukljuCenje u ovaj rad bila je starost ispitanika > 18 godina).

16



© P
E = |2
s o s | g | £
2 T - § = g g5t
ES) £ = © = o
£ s | 2 2 s | 2 £ |5 2 | g g 2 g 5 = g | 8|8
s S | = 5 2 |8 |2 |¢g S |2 o 5 S = g 2 | 8|2
g ® |5 E E | 8 s | S R z § e § 5 g | S |3
= o D o S o S .©, e > 2, [ = ‘© © > ©
Z ° T |5 gl s = 5 = = | 8|5
° 8 g 8 3 s |£|¢%
3 = 2 | S| &
3 = |3
£ =
Savukovski | (64) 2015 1 37 31 60 rekreativno kruzni trening prije + 60 min Tnl 3+1 type cTnl 73 55ng/L
i sur. min nakon assay
aktivnosti
hs-TnT Roche 14 ng/L 91 37 | 9,6 nglL
Diagnostics'
George i (65 2014 18 100 23 244 30 rekreativno tréanje (cikloergometar) prije + Tnl Chiron 0 0 0,06
sur. ) min neposredno Diagnostics ACS ng/ml
nakon
aktivnosti
Bjorkavoll- (66) 2016 177 82 43 25 91 km rekreativno brdski biciklizam prije+3h hs-Tnl Abbott Architect 26 ng/lL 60 ng/L
Bergseth i nakon i2000SR
sur. aktivnosti
hs-TnT Roche 14 ng/L 38,3
Diagnostics ng/L
Cobas 601
Wedin i (67) 2015 23 100 19 225 3x profesionain hokej na parketu prije+2h hs-TnT Roche 14 ng/L 45 26 9ng/L
sur. 20 0 nakon Diagnostics
min aktivnosti
Perrone i (68) 2020 22 100 | 22,09 23,2 90 rekreativno nogomet prije + 3 sata Tnl Siemens troponin 0,045 100 0
sur. min nakon | immunoassay ng/ml
aktivnosti
Scherri (69) | 2011 102 42 23,6 42 km rekreativno maraton (Munchen Marathon 2009) priig+1h hs-Tnl Roche 14 ng/L 89 31,07
sur. nakon Diagnostics ng/L
aktivnosti Cobas e411
Martinez - (70) | 2020 19 79 41 23,6 65 km rekreativno maraton (Costa Blanca Trials 2018) priig+1h hs-TnT Roche 14 ng/L 100 | 77
Navarro i nakon Diagnostics
sur. aktivnosti Cobas e411
43 61 41 22,8 197 km rekreativno maraton (Penyagolosa Trial 2019) prije+1h hs-TnT Roche 14 ng/L 92 57
nakon Diagnostics
aktivnosti Cobas e411
Lippi i sur. (71) | 2011 17 100 47 21 km rekreativno polumaraton prije + 6 sati hs-Tnl Beckman Coulter 8,6 ng/L 100 | 65 12,3
nakon Hs-AccuTnl ng/L
aktivnosti

17



24 sata hs-Tnl Beckman Coulter 8,6 ng/L 83 12 | 4,5ng/L
nakon Hs-AccuTnl
aktivnosti
Kaleta- (72) 2020 35 100 39 25 42 km rekreativno maraton (PZU Marathon Gdansk 2016 prije + hs-Tnl Abbott Architect 0,0342 85 42 0,06
Duss i sur. ) neposredno 12000 ng/ml ng/ml
nakon
aktivnosti
2 tiedna hs-Tnl Abbott Architect 0,0342 0 0 0,0
nakon 12000 ng/ml ng/ml
aktivnosti
Cirer- (73) | 2020 12 100 37 25 60 | proferionalno Football 7 prije + 3 sata TnT Roche 13,5 nglL 67 18,6
Sastre i min nakon Diagnostics Cobs ng/L
sur. aktivnosti E 601
Le Goffi (74) 2016 12 100 22 24 do rekreativno tréanje (ergometar) prije + 3 sata hs-Tnl Roche 0,014 100 | 10 0,051
sur. iscrplienja nakon Diagnostics ng/ml 0 ng/ml
aktivnosti Modular E170
24 sata hs-Tnl Roche 0,014 100 0 0,009
nakon Diagnostics ng/ml ng/ml
aktivnosti Modular E170
30 rekreativno izometri¢ke kontrakcije kvadricepsa prije + 3 sata hs-Tnl Roche 0,014 0 0 0,004
kontrakcij nakon Diagnostics ng/ml ng/ml
a aktivnosti Modular E170
24 sata hs-Tnl Roche 0,014 8 0 0,006
nakon Diagnostics ng/ml ng/ml
aktivnosti Modular E170
Martinez i (75) | 2019 33 78 40,9 9,5 km rekreativno plivanje (Oceanman Palamos 2015) prije + Tnl Beckman Coulter 30 ng/l 39 33,2
sur. neposredno ACCESS ng/ml
nakon AccuTnl+3
aktivnosti
Tian i sur. (51) 2012 13 100 24 20,8 90 rekreativno tréanje (ergometar) prije + 3 sata hs-TnT Roche 14 ng/L 100 | 85 191
min nakon Diagnostics ng/lL
aktivnosti Modular
Analytics E170
24 sata hs-TnT Roche 14 ng/L 15 | 4,0ng/lL
nakon Diagnostics
aktivnosti Modular
Analytics E170
Park i sur. (76 2014 7 100 23,5 218 | 1,5+40+ profesionaln triatlon (plivanje, biciklizam, tréanje) prije + 2 sata TnT Roche 0,03 ng/ml 0,05
) 10 km 0 nakon Diagnostics ng/ml
aktivnosti Modular System
P
8 100 37,2 22,8 7 dana nakon nT Roche 0,03 ng/ml 0,01
aktivnosti Diagnostics ng/ml
Modular System
p
1,5+40+ rekreativno triatlon (plivanje, biciklizam, tréanje) prije + 2 sata nT Roche 0,03 ng/ml 0,03
10 km nakon Diagnostics ng/ml
aktivnosti Modular System
p
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7 dana nakon TnT Roche 0,03 ng/ml 0,01
aktivnosti Diagnostics ng/ml
Modular System
P
Saravia i (77 2011 78 100 rekreativno tréanje prije + TnT Roche 0,013 94
sur. ) neposredno Diagnostics mcg/L
nakon Elecsys-2010
aktivnosti
Neilan i (78 2015 60 68 41 23,0 42 km rekreativno maraton (Boston marathon 2004, prije + TnT Roche 0,01 meg/ll | 100 | 10 0,09
sur. ) (< 35 mlsftj, 2005) neposredno Diagnostics 0 ng/ml
n=17) nakon Elecsys-1010
aktivnosti
rekreativno maraton (Boston marathon 2004, prije + TnT Roche 0,01 meg/L 45 0,02
(36-45 mlsttj, 2005) neposredno Diagnostics ng/ml
n=20) nakon Elecsys-1011
aktivnosti
rekreativno maraton (Boston marathon 2004, prije + TnT Roche 0,01 meg/L 8 <0,01
(> 45 mlsftj, 2005) neposredno Diagnostics ng/ml
n=23) nakon Elecsys-1012
aktivnosti
Legaz - (79) 2015 18 100 21 243 30 profesionain veslanje prije + 6 sati Tnl Beckman Coulter | 0,04 mcg/L 50 0,079
Arrese i min 0 nakon Access AccuTnl mcg/L
sur. aktivnosti Assay
14 100 21 242 30 rekreativno veslanje prije + 6 sati Tnl Beckman Coulter | 0,04 mcg/L 50 0,028
min nakon Access AccuTnl meg/L
aktivnosti Assay
Eijsvogelsi | (80) 2013 82 79 45 22,9 42 km rekreativno maraton (Eindhoven Marathon 2010) prije + Tnl Siemens 40 ng/L 96 69 | 94nglL
sur. neposredno Diagnostics
nakon Centaur Tnl-Ultra
aktivnosti
Lopez - (81 2015 12 100 27,3 25 40 profesionaln koarka prije + 6 sati Tnl Beckman Coulter | 0,04 mcg/ll | 100 | 25 0,027
Laval i sur. ) min 0 nakon Access AccuTnl meg/L
aktivnosti Assay
12 100 29,6 245 rekreativno koSarka prije + 6 sati Tnl Beckman Coulter | 0,04 mcg/L | 100 0 0,015
nakon Access AccuTnl mcg/L
aktivnosti Assay
Kleiven (82 2018 1002 78 46 253 91 km rekreativno biciklizam prije + 3 sata Tnl Abbot 26 ng/L 100 | 84 52,1
sur. ) nakon Diagnostics ng/L
aktivnosti STAT assay
Kosowski i (83 2018 33 100 57 23,6 42 km rekreativno maraton prije + 24 hs-Tnl Singulex Erenna 6,1 pg/ml 88 23,26
sur. ) dana nakon imunoassay pg/ml
aktivnosti
Da Ponte i (84 2018 22 100 46 235 43 km rekreativno maraton uzbrdo (Supermaratona prije + Tnl Beckman Coulter 0,034 100 | 52 0,1
sur. ) dellEtna) neposredno AccuTnl ng/ml ng/ml
nakon
aktivnosti
Christense (85) 2017 10 100 29 63 km profesionain maraton (Tarahumara Mexico) prije + 6 sati hs-TnT Roche 100
nisur. 0 nakon Diagnostics
aktivnosti
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MODULAR
SYSTEM
Skadberg i (86) 2016 97 76 43 91 km rekreativno biciklizam (North sea race 2013) prije + 3 sata Tnl Abbott 30 ng/lL 100 | 82 69,3
sur. nakon Diagnostics ng/lL
aktivnosti Architect
i2000SR
Legaz- (79 2015 15 100 35 60 rekreativno plivanje prije + 3 sata hs-TnT Roche 14 ng/L 10 18,91
Arrese i ) min nakon diagnostics 0 ng/lL
sur. aktivnosti Cobas E 601
60 rekreativno biciklizam prije + 3 sata hs-TnT Roche 14 ng/L 10 16,75
min nakon diagnostics 0 ng/L
aktivnosti Cobas E 601
60 rekreativno tréanje prije + 3 sata hs-TnT Roche 14 ng/L 10 19,09
min nakon diagnostics 0 ng/lL
aktivnosti Cobas E 601
Li isur. (87) 2015 10 100 22 92 rekreativno tréanje u normoksiénim uvjetima prije + hs-TnT Roche 14 pg/ml 70 20,96
min neposredno Diagnostics ng/lL
nakon Elecsys 2010
aktivnosti
92 rekreativno tranje u hipoksi¢nim uvjetima prije + hs-TnT Roche 14 pg/ml 90 32,61
min neposredno Diagnostics ng/lL
nakon Elecsys 2010
aktivnosti

Tablica 1. Originalni radovi dobiveni sustavnim pregledom literature
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4. RASPRAVA
4.1. Porast troponina nakon fizi¢ke aktivnosti

Sukladno dostupnim literaturnim podacima, mehanizam porasta troponina nakon fizicke
aktivnosti je nedovoljno dobro objasnjen. lako je dugi niz godina ireverzibilna nekroza kardiomiocita
smatrana glavnim uzrokom porasta troponina (88), trenutno vodeca hipoteza objaSnjava porast troponina
kao posliedicu stresa koji uzrokuje reverzibilnu sréanu ozljedu i posljediCnu povec¢anu propusnost
stanicne membrane i otpustanje unutarstanicnih elemenata u krvotok pojedinca. (89) Poznato je kako je
5-8% troponina unutar stanice nalazi u slobodnom obliku u citoplazmi te u stanjima navedenima ranije
moze biti otpusten u sistemnu cirkulaciju. Sistemni upalni odgovor i oksidativni stres su takoder povezivani
s produljenom fizikom aktivno$¢u a mogu uzrokovati lipidnu peroksidaciju i tranzitornu disfunkciju stani¢ne
membrane kardiomiocita. (49,50,90-92) lako, model reverzibilnosti sr€ane ozliede danas se bazira
isklju¢ivo na izostanku detekcije zona fibroze na magnetskoj rezonanciji u€injenoj kod takvih pojedinaca.
Sukladno, moZda je izostanak detekcije fibroze jednostavno posljedica nedovoljne senzitivnosti navedene

slikovne metode u otkrivanju ne-fokalnih regija nekroze i fibroze.

Jos je nekoliko mehanizama predlozeno kao uzrok otpustanja troponina nakon fizicke aktivnosti:
porast napetosti zida ventrikula, neurohumoralna stimulacija, reverzibilna ishemija zbog povecane
potrebe miokarda za kisikom (tip 2 ishemije). (89,93,94) Osim navedenog, kao razlog smanjenog klirensa
a ne povecanog otpustanja troponina navodi se i porast ureje i kreatinina neposredno nakon fizicke
aktivnosti. (69,85,95)

4.2. Dinamika troponina nakon fizicke aktivnosti

Dinamika troponina koja se biljeZi nakon fiziCke aktivnosti uvelike se razlikuje od one u akutnom
infakrtu miokarda. NaZalost, nisu sve promatrane studije imale serijsko pracenje dinamike troponina, ve¢
je vecina istrazivanja starijeg datuma (vecina nije uvrstena u ovaj rad) detektirala porast troponina nakon
same fiziCke aktivnosti po binarnom modelu (ima porasta/nema porasta). U analiziranim istrazivanjima,
gotovo su uniformni rezultati o vrlo brzom porastu troponina nakon fizi€ke aktivnosti (unutar prvih 12 sati)
te povratku na gotovo uredne vrijednosti nakon 24 sata od pocetka aktivnosti (68,71,72,82,96). To je u
suprotnosti od dinamike kod akutnog koronarnog sindroma, kod kojeg vrijednosti troponina dostizu
maksimalnu vrijednost unutar 24-36 sati a ostaju povisene > 1 tjiedan. Osim navedenog, poznato je kako
je apsolutna vrijednost porasta troponina nakon infarkta miokarda nekoliko tisuca puta ve¢a nego nakon
intenzivne fizicke aktivnosti.(11) U studiji Middletona i sur. se opisuje i bifaziCan obrazac porasta

troponina, gdje je zamije€en vrlo brzi porast troponina nakon pocetka fiziCke aktivnosti, zatim umjereni
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pad troponina za vrijeme trajanja aktivnosti te ponovni porast nakon prestanka aktivnosti. (97) U studiji
koja je ispitivala porast troponina u istoj kohorti kada je izvrgnuta trima razli¢itim vrstama aerobnih

aktivnosti, nije nadena razlika u dinamici porasta i pada troponina ovisno o vrsti aktivnosti. (79)
4.3. Utjecaj intrinziCnih faktora na porast troponina nakon fizicke aktivnosti

Spol. Zenski je spol bio manje zastuplien u opserviranim istrazivanjima (0-63%). Odredena
istrazivanja zabiljeZila su apsolutni porast troponina nakon fiziCke aktivnosti signifikantno veéi kod
mus$karaca nego kod Zena, ali je povratak na inicijalne vrijednosti bio jednak u obje skupine (82,96,98,99).
Razlike u spolovima zamijeCene su i u drugim radovima (100,101). lako su ciljna skupina u studiji Konga
i sur. bili adolescenti, to je jedina ciljana studija koja je ciljano ispitivala razliku u spolovima i povezala
muski spol kao jedan od prediktora veCeg porasta troponina nakon fizicke aktivnosti. (100) Medutim,
gledajuci u omjeru, jednak je postotak Zena i muskaraca u promatranim skupinama imao porast troponina
iznad 99. percentile. (82) Takoder, zamije¢eno je kako zene imaju nize bazalne vrijednosti troponina od
mus$karaca. (82) Pojedini autori nagadaju kako je povezanost spola sa porastom troponina posliedica
razlike u spolnim hormonima. Naime, odavno je poznato kako estrogen ima odredeni oblik

kardioprotektivnog djelovanja, zahvaljujuéim svojim antioksidativnim svojstvima. (102)

Dob. Malo je ispitivanja imalo odredenu dobnu skupinu kao ciljnu skupinu. S obzirom na velik
raspon dobi u svakom istrazivanju malo je istraZivanja koje su dale konkretnu poveznicu porasta troponina
i dobi. U vecini studija razlike u dobi nisu bile u sredistu ispitivanja, a ¢esto su usporedivane skupine bile
dobno heterogene. Sukladno navedenom, i oekivani rezultati su kontradiktorni. Odredene studije ipak
su pronasle povezanost mlade dobi s porastom troponina (69,98,101,103,104), odredene su pronasle
povezanost starije dobi s porastom troponina (105,106), dok neke nisu nasle povezanost (82). U recentnoj
studiji Cicer -Sestrea i sur., jednoj od rijetkih koja je direktno usporedivala porast troponina izmedu
jednakih kohorta djece i odraslih nakon nogometne utakmice, zamije¢eno je kako je bazalna vrijednost
troponina vecéa kod odraslih, no udio pojedinaca sa porastom troponina i apsolutni porast troponina nije
signifikantno razliCit izmedu usporedivanih kohorti. (73) Za razliku od navedenog, Tian i sur. su
usporedujuci jednake kohorte odraslih i adolescenata i zabiljeZili su znaCajno visi apsolutni porast
troponina nakon fizicke aktivnosti jednakog intenziteta. (103) U istrazivanju Eijsvogelsa i sur. zamije¢eno
je kako tijekom maratona, apsolutno vi$a vrijednost sréane frekvencije bila u korelaciji s mladom dobi, te
se na taj nacin djelomitno moze objasniti znaCajniji porast troponina kod mlade populacije maratonaca

koja je iznesena u rezultatima. (98)

4.4. Utjecaj vrste sporta, intenziteta i trajanja fizicke aktivnosti na porast troponina
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Interpretacija meduodnosa duljine trajanja i intenziteta fizicke aktivnosti je kompleksna. Ukupno
opterecCenje tijekom fizicke aktivnosti je povezano s duljinom trajanja optere¢enja. No, na ukupno
opterecenije djeluje i fizicka sprema, savladanost vjestine i program same aktivnosti (optere¢enje + odmor
ili samo opterecenje). (82) Zamijeceno je kako je porast troponina odreden iskljucivo trajanjem fizicke

aktivnosti samo kada je intenzitet konstantan i kontroliran a kohorta strogo definirana. (107)

KraCe utrke zahtijevaju vece brzine (tr€anja, klizanja, plivanja) Sto pak zahtjeva veci intenzitet
vjezbe. Intenzitet i trajanje visokointenzivnog treninga su znacajni prediktori porasta troponina. Intenzitet
vjezbanja koji je potreban za poticanje porasta troponin istrazen je u radu Stewart i sur.(108) Opisano je
kako je zna€ajni porast troponina induciran 90-minutnim vjeZbanjem na cikloergometru, kada je vjeZba
izvodena tolikim intenzitetom koji nadvladava prag moguénosti izmjene plinova. Studija Kleivena i sur. i
Stewart i sur. naglasava vaznost interakcije trajanja i intenziteta fiziCke aktivnosti kao vaznog prediktora

porast troponina. (82,108)

U prilog intenzitetu opterecenja kao jednom od glavnih prediktora porasta troponina govore i
rezultati istraZivanja na skupini adolescenata koja je tijekom igranja nogometa bila objektivno monitorirana
sustavom za pracenje (interno pracenje — puls, frekvencija disanja; eksterno pracenje — brzina kretanja,
prijedena udaljenost) gdje je jasno videna korelacija znacajnijeg porasta troponina kod mladi¢a koji su

tijekom utakmice bili izloZeni veCem opterecenju.(109)

Neki autori naglaSavaju kako i kod vjezbi izdrZljivosti, kao $to je tréanje, ne mora nuzno duljina
utrke biti prediktor opterecenja. Naime, spomenuti autori navode kako sudionici kraéih utrka (npr. 10 km
ili polumaraton) trée puno vecom brzinom od sudionika maratona te time postizu veci intenzitet vjezbe i
opterecenje na kardiovaskularni sustav. (77,107,110,111) Navedeno je potvrdeno i u studijama u kojima
je zapazeno kako sporta$i koji sudjeluju u ultra-dugim utrkama, kao $to je ultramaraton (duljina utrke >
42 km), imaju znacajno nizi porast troponina od trkaca u ,klasiénom* maratonu, vjerojatno zbog prosje¢no
nizeg intenziteta tréanja tijekom same utrke. (112,113) Dapace, u studiji Bartzeliotoua i sur. koja je
objavljena 2007. godine, gotovo nitko od sudionika Spartathlona, ultramaratona od 246 km nije imao
zabiljezene povisene vrijednosti troponina nakon utrke. (114) Sli¢ne rezultate dobio je i Roth i sur. u svom
istraZivanju s ultramaratoncima, objasSnjavajuCi navedeno nizom prosje¢nom brzinom tr€anja kod
ultramaratona od 5 km/h, za razliku od prosje¢nog sudionika maratona koji tréi 10-11 km/h. Takoder,
poznato je kako su tijekom ultramaratona uobiCajene puno ¢eS¢e pauze za odmor, Sto takoder moze

utjecati na rezultate.(115)
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Zanimljivi su rezultati Da Pontea i sur. koji je istraZivao utjecaj ,uzbrdog“ maratona tijekom
penjanja na vulkan Etna (visinska razlika oko 3000 m, bez aklimatizacije) na misicni i kardiovaskularni
sustav tijekom — primijecen je znacajniji porast apsolutni vrijednosti oStecenja misi¢a (mioglobin i kreatin-
kinaza) ali i vrijednosti troponina od uobiCajenog maratona ,po ravnom®. Navedeno objaSnjava
¢injenicama: za razliku od maraton ,po ravnom®, ova vrsta maratona iziskuje dominantno izometriénu i
koncentricnu kontrakciju misica, a ne ekscentricnu. Takoder, koncentricni miSicni rad doprinosi znacajno
vecem sr¢anom postopterecenju (,afterload*), vecoj sistemnoj vaskularnoj rezistenciji i samim time ve¢em
sréanom i miSicno radu (pritom uzevsi u obzir i nedovoljno vremena za adekvatnu aklimatizaciju
hematopoetskog sustava). Navedena vrsta opterecenja uzrokovala je znacajan porast troponina kod svih
sudionika, neovisno o dobi i statusu utreniranosti (navedena dva faktora su u vie navrata povezani

¢imbenici za porast troponina kod klasi¢nog maratona). (84,116)

Prema rezultatima Legaz-Arrese i sur., iste su pojedince izlozili razliCitim vrstama aerobnih
aktivnosti (plivanje, tr€anje, biciklizam), te su zamijetili da je maksimalni porast vrijednosti troponina sli¢an
nakon svake od tri aktivnosti, a dinamika porasta i pada vrijednosti troponina je bila konzistentna. (107)
Zarazliku od navedenog, u nekim ranijim istrazivanjima primijeCena je razlika u porastu troponina ovisno
o vrsti aktivnosti, gdje je on nakon biciklizma bio pozitivan u 27% ispitanika dok je nakon tr¢anja bio
pozitivan u 52% ispitanika. Za razliku od studije Legaz-Arresea i sur., potonja studija nije imala
ujednaceno opterecenje tijekom razli¢itih fiziCkih aktivnosti (prosje¢no trajanje tr€anja 4 sata; prosjecno
trajanje voznje bicikla 8 sati). Osim navedenog, vazno je napomenuti i razlike u koristenim esejima, razlike
u utreniranosti sudionika i metode izbora sudionika, $to svakako u posljednje navedenom istraZivanju

moZe imati utjecaj na izneseni rezultat. (99)

U studiji provedenoj na istoj kohorti s istim intenzitetom optere¢enja ali u normalnim i hipoksiénim
uvjetima (simulirana nadmorska visina od 3000 m) zabiljeZzeno je kako hipoksija sama za sebe ne
uzrokuje dodatni porast vrijednosti troponina, iz Cega se moze pretpostaviti da fizioloSki porast troponina

nakon fizi¢ke aktivnosti nije rezultat ishemije miokarda i nije egzacerbiran dodatnom hipoksemijom.(117)

U studiji Eijsvogelsa i sur. iz 2013 godine, u kojoj je usporedivan utjecaj fizickih aktivnosti
razliCitog intenziteta na porast troponina, zakljueno je kako tréanje maratona statisticki signifikantno vise
utjeCe na porast razine troponina u usporedbi sa skupinom sportasa priblizno iste dobne skupine koji su

podvrgnuti brzom hodanju jednake udaljenosti. (80)

U istraZivanju Le Goffa i sur., gdje se usporedivan utjecaj intenzivnih ekscenti¢nih izokinetickih

vjezbi i aerobnih vjezbi (trCanje), zabilieZeno je kako, unato¢ intenzivnom treningu, ekscentriéne
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izokineti¢ne vjezbe nisu povisile vrijednost troponina, dok je nakon tr€anja doslo do alteracije troponina u
tipiCnoj, ranije opisanoj dinamici. Navedeno moze imati klinicku implikaciju u primjeni intenzivnih
izokinetickih vjezbi u pojedinaca s nepoznatim statusom kardiovaskularnog sustava, s obzirom da se
moze pretpostaviti da unato€ intenzitetu, izometricke vjezbe manje opterecuju srce. (74) Slican izostanak
porast troponina zabiljezen je i u studiji Georgea i sur. gdje su pojedinci bili izloZeni vrlo intenzivnim ali

vrlo kratkim sekvelama optereéenja na ergometru. (65)

4.5. Usporedba porasta troponina kod profesionalnih i rekreativnih sportasa

Kao $to je navedeno ranije, profesionalnog od rekreativnog sportasa razlikuje izvor prihoda - kod
profesionalca je sport glavni izvor prihoda a kod rekreativca je sport predmet zabave a ne nov€ane dobiti.
Dugo je godina profesionalni sport bio sinonim za intenzivnije, ucestalije i dugotrajnije bavljenje sportom,
no danas ta granica vie ne postoji. Dapace, granice u sportu (a i broj aktivnih sportasa) su danas
pomaknute na takvu razinu da je i za rekreativno ali posve¢eno bavljenje odredenim sportom potrebno
puno vise treniranja nego za profesionalno bavljenje istim sportom prije svega nekoliko desetlje¢a. Kao
$to je ranije navedeno, kao razlog porasta troponina nakon sportske aktivnosti danas se najceSce
spominje hipoteza tranzitorne nestabilnosti stanicne membrane i curenja citosolnih fragmenata troponina
u plazmu. Kao najoditiji imbenik koji doprinosi apsolutnom porastu danas se najvise spominje intenzitet
sportske aktivnosti. Moglo bi se dakle zakljuciti kako profesionalni sportasi, s obzirom na intenzivniji nacin
treniranja, imaju i zna¢ajniji porast vrijednosti troponina nakon fizicke aktivnosti. Medutim, kao $to je ranije
navedeno, danas je intenzitet treniranja u rekreativnom sportu na tolikoj razini da se vjerojatno navedena
paralela ne moze povuci, tj. sam ,profesionalizam® u nekim sportovima (koji zahtijevaju manje intenzivni

trening) nije dovoljan prediktor za zna&ajniji porast troponina u toj skupini.

U istraZivanju Parka i sur. promatrane su profesionalne i rekreativne skupine triatlonaca.
Zabiliezeno je kako obje skupine imaju podjednake optereCenjem uzrokovane znakove oSteCenja
perifernih miSi¢a (porast vrijednosti CK i LDH) dok je znacajan porast troponina zabiliezen samo u skupini
profesionalnih sportaSa. Autori Spekuliraju kako uzrok navedenom zapazanju lezi u puno veéem
intenzitetu aktivnosti kod profesionalaca, a u usporedbi s rekreativcima. Naime, osim znacajno mlade
dobi kod profesionalaca, u toj je skupini statisticki znacajno manje bilo potrebno za dovrSenje sve tri

dionice triationa, $to implicira intenzivniju aktivnost u usporedbi s rekreativcima. (51)

| u istrazivanju Lopez-Lavara i sur., koje je promatralo skupine rekreativnih i profesionalnih

koSarka$a, zabiljeZen je veCi apsolutni porast troponina u skupini profesionalnih sportasa iako je barem
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minimalan porast troponina zabiljezen kod svih sportasa. Stovise, od 12 profesionalnih koarkasa, nakon
utakmice je 26 % imalo porast troponina na vrijednosti iznad gornje referentne granice. Razlike medu
skupinama su u ovom istrazivanju bile manje, prosjek godina je bio ujednaceniji, ali je uCestalost treninga

u profesionalnoj skupini bila dvostruko veca od one u rekreativnoj skupini. (81)

Rezultati ove dvije studije ne govore u prilog hipotezi koja je iznesena kao rezultat nekoliko
istraZivanja starijeg datuma. Kod potonjih se govori kako je porast troponina ve¢i kod manje utreniranih,
zbog veceg akutnog opterecenja sréanog misi¢a (povecani minutni volumen) koji se ostvaruje dominanto
na racun znacajnijeg porasta frekvencije,. (78,81,103,118) Ove kontradikcije u rezultatima mogu biti
objasnjene razli¢itim intenzitetima fiziCke aktivnosti ali i razliCitim algoritmima broja vadenja krvi. Naime,
u vecine je istrazivanja do posljednjeg desetljeca vrijednost troponina odredivana neposredno nakon
aktivnosti i nakon 24-48 sati. S obzirom na trenutno dostupna saznanja o vr$nim vrijednostima troponina
nakon fiziCke aktivnosti koje se biljeze nakon 3-6 sati ali i rapidnoj normalizaciji tih vrijednosti nakon 24-
48 sati, moguce je da su istraZivanja starijeg datuma zbog navedenog dizajna ,promasila“ navedeni
fenomen.(69,98,119,120) Osim navedenog, u istraZivanju Lopez-Lavara i sur. se Spekulira kako je
nedovoljan period oporavka izmedu treninga uzrok poviSene vrijednosti troponina prije (a susljedno i

nakon) fiziCke aktivnosti. (81)

U studiji Legaz-Arresea i sur., koja je ispitivala profesionalne i rekreativne veslace, zamijecene
su viSe bazalne vrijednosti i ve¢i porast troponina u profesionalnih sportaa, ali su vrijednosti NT-proBNP-
a bile jednake u obje skupine, Sto govori u prilog vjerojatno fizioloSkog“ porasta troponina, a ne
miokardijalnog oSteCenja u sklopu opterecenja srca. U obje promatrane skupine relativni porast troponina

je bio priblizno jednak (otprilike Cetiri puta). (121)

IstraZivanje Lowbeera i sur. s igracima nogometa uklopilo se u rezultate ranije navedenih
istraZivanja, gdje profesionalni sportasi imaju viSe vrijednosti troponina od rekreativaca uz dodatno
zapazanje kako nogomet uzrokuje maniji apsolutni porast troponina od nekih visokointenzivnih sportova
(maraton, veslanje). (122) Sli¢ni rezultati opisani su u studiji Wedina i sur. s profesionalnim igradima

hokeja na parketu. (67)

4.6. Utjecaj utreniranosti na porast troponina
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Vecina istrazivanja koja je pokuSala povezati utreniranost i porast troponina, kao mjeru
utreniranosti koristila je broj godina proveden u sportu te broj natjecanja na kojima je sudionik ispitivanja
sudjelovao unatrag nekoliko godina. Kleiven i sur. i Eijsvogels i sur. (80,82) nisu pronasli povezanost
utreniranosti i porasta troponina dok su drugi autori u svojim istraZivanjima pronasli navedenu povezanost
(78,101,105). Kosowki i sur. su u svom istrazivanju zapazili statisticki signifikantno maniji porast troponina
nakon utrke maratona u skupini maratonaca koja je u intenzivnijem treningu (>169 km/mjesec).(83)
Navedeni efekt utreniranosti moZda je najopseznije istrazen u studiji Neilana i sur. iz 2006. godine na vrlo
velikom uzorku (>1000 sudionika Bostonskog maratona), gdje je zaklju¢eno kako je signifikantno veéi
porast troponina zabiliezen kod mladih i neutreniranih sportasa, za razliku od manjeg porasta kod iskusnih
maratonaca. (78) Sli¢ne rezultate sa mladim i neiskusnim sudionicima Bostonskog maratona zabiljezili su
i Fortescue i sur. (101) Za razliku od navedenog, Eijsvogels i suradnici i De Ponte i sur. nisu pronasli
povezanost izmedu intenziteta pripreme i trkackog iskustva i vrijednosti porasta troponina nakon utrke
maratona. (84,98)

4.7. Utjecaj bazalne vrijednosti troponina na porast troponina nakon fizicke aktivnosti

Bazalna vrijednost troponina je jedan od najkonzistentnijih neovisnih prediktora porasta troponina
iza fiziCke aktivnosti. (70,82,107,123,124) U studiji Cirer-Sastrea i sur. zabiliezeno je kako, u usporedbi s
adolescentima, odrasli sportasi imaju nesto viSe bazalne vrijednosti troponina, $to kasnije utjeCe i na vece
vrijednosti nakon fizicke aktivnosti. Osim dobi, primije¢eno je kako na bazalne vrijednosti utjecu i indeks

tielesne mase, visina i sportsko iskustvo.(73)

4.8. Utjecaj sr€ane frekvencije na porast troponina

Sréana frekvencija odraz je opterecenja tijekom fiziCke aktivnosti. Osim samog intenziteta
aktivnosti, ona ovisi i 0 aerobnom kapacitetu organizma. Dakle, sr€ana frekvencija, kao surogat intenziteta
fiziCke aktivnosti jedan je od prediktora koji predvida apsolutnu razinu porasta troponina. (64,66,125)

Zanimljivi su rezultati studije Tian i sur. koji su ispitivali reproducibilnost porasta vrijednosti
troponina u kontroliranim uvjetima (dva ergometrijska testiranja odvojena s 3 tiedna) te dokazali znaCajan
porast troponina u oba testiranja. Medutim, nakon drugog testiranja prosjecne apsolutne vrijednosti

troponina bile su nize u usporedbi s onima nakon prvog testiranja $to se moglo povezati jedino s prosjecno
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nizim vrijednostima sréane frekvencije tijekom drugog testiranja, dok se ostali ispitivani parametri nisu
razlikovali izmedu prvog i drugog testiranja. (126) Slicne rezultate, u manje kontroliranim uvjetima (dva

maratona udaljena barem godinu dana), zabiljezili su i Middleton i sur. (127)

U studiji Legaz-Arrese i sur. ispitivan je porast troponina u istoj kohorti nakon tri razlicite aerobne
aktivnosti tijekom kojih je postignuta gotovo jednaka prosje¢na frekvencija pulsa. U rezultatima nije

nadena znacajna razlika u porastu troponina nakon svake od navedenih aktivnosti.(121)

IstraZivanje Kleivena i sur. nije pronaslo povezanost vrijednosti pulsa i porasta troponina. (82)

4.9. Utjecaj sistoliCkog arterijskog tlaka na porast troponina

Studija Kleivena i sur. povezala je vrijednosti arterijskog tlaka izmjerenih prije same utrke i porasta
troponina nakon fizicke aktivnosti. Ta je studija u korelaciji sa pretklini¢kim istrazivanjem kod kojeg je kod
svinja primijenjena infuzija fenilepinefrina kojim je postignut porast arterijskog tlaka i povecanje tlaka na
kraju dijastole u lijevom ventrikulu a bio je praéen porastom troponina u odsustvu ishemije. (94) Porast
troponina induciran fizickom aktivnosti u zdravih pojedinaca je povezan s porastom sréanog rada koji je
pak posljedica mehani¢kog rada i potencijalnog pove¢anog optere¢enja neurohumoralnom aktivacijom

(koja je potaknuta fizickom aktivno$éu i kompetitivnim okruzenjem). (122)

4.10. Utjecaj tjelesnog sastava na porast troponina

Kleiven i sur. nisu pronasli poveznicu indeksa tjelesne mase i porasta troponina. (82) Navedeni
podaci su u korelaciji s podacima Eijsvogelsa i sur. (98) lako je indeks tjelesne mase inicijalno bio
namijenjen detekciji pretilih osoba, on ne prikazuje vjermno sastav tjelesne mase. U zdravoj atletskoj
populaciji, ve¢a tjelesna masa obi¢no je odraz povecane miSicne mase a ne povecane koli¢ine masnog
tkiva, kao kod pojedinaca koji pretendiraju sedentarnom nacinu Zivota te je malo vjerojatna njegova

povezanost s porastom troponina. (128)

4.11. Korelacija porasta troponina s ehokardiografskim parametrima i ostalim biokemijskih

pokazateljima
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Nekoliko studija pokazalo je povezanost izmedu proinflamatornih markera i porasta troponina
(69,77), no nisu sve studije uspjele dokazati tu meduovisnost - Da Ponte i suradnici su u svom istraZivanju
pronasli korelaciju izmedu porasta troponina i porasta kortizola i kreatinina, ali bez korelacije s porastom
CRP-a. (84). La Garche i sur. u svom su istraZivanju pronasli povezanost izmedu porasta troponina i
povidenih vrijednosti proinflamatornih citokina IL-12p70 i TNF-alfa.(129) Takoder, zamije¢eno je da, ¢ak
i kad su nakon fizi¢ke aktivnosti vrijednosti proupalnih faktora bile alterirane, one su se, kao i vrijednosti

troponina, ve¢ nakon 48 sati normalizirale. (69)

U studiji Kosowskog i sur., unato€ vrlo jasnom, o$trom porastu troponina kod vecine trkaCa nakon
maratonske utrke, nije zamije¢ena promjena u sistolickoj funkciji, dimenzijama ili deformaciji lijevog
ventriula. U transmitralnom protoku zabilieZzena je aliteracija dijastolicke funkcije u smislu smetnji

relaksacije. (83)

Christensen i sur. su u svojoj ehokardiografski orijentiranoj studiji sa ultramaratoncima zabiljezili
tranzitorno snizenje ejekcijske funkcije, smanjenje dijastoli¢kog dijametra i poveéanje minutnog volumena
(na ra€un porasta frekvencije) ali bez zna&ajne redukcije globalne longitudinalne deformacije. Jedno od
objasnjenja navedenog fenomena je tzv. ,down-regulacija“ beta-adrenergickih receptora tijekom dugackih
utrka. (85) Navedeni fenomen depresije ejekcijske funkcije i smanjenja dijastolickog dijametra lijevog
ventrikula nakon protrahiranih utrka opisivan je i u drugim radovima, a poznat je pod nazivom ,sréani
umor* (eng. ,cardiac fatigue®). (130-132) Porast troponina u navedenoj studiji bio je obrnuto

proporcionalan snizenju ejekcijske funkcije. (85)

U nesto starijoj studiji iz 2007. godine, La Gerche i sur. zabiljezZili su kako je nakon znacajne
fizicke aktivnosti prisutna tranzitorna disfunkcija desnog ventrikula koja je detektirana metodom
deformacijskog straina. (133) Za razliku od navedenog, u recentnoj studiji Martineza i sur. zabilieZena je
tranzitorna dilatacija desnog ventrikula ali bez deterioracije funkcije, $to je potvrdeno s deformacijskim

strainom. Nije nadena korelacija izmedu dilatacije desnog ventrikula i porasta troponina.(75)

4.12. Fiziolosko stanje ili subklinicka koronarna bolest

29



Gotovo svi sportasi u istraZivanjima ukljuenim u ovaj rad su bili potpuno asimptomatski, bez
znakova koji bi upucivali na kardiovaskularnu patologiju. Medutim, vrlo je malo studija ciljano istrazivano
omier bolesnika kod kojih je porast troponina bio posljedica ,fizioloSkog* curenja iz stanica i onih kod kojih
je porast bio posljedica nedetektirane, asimptomatske koronarne bolesti. Skadberg i sur. su proveli
istraZivanje na biciklistima kod kojih je u€injena CT koronarografija kod 13 bolesnika s najvecim porastom
troponina te je kod tri detektirana koronarna bolest (kod jednog sportada je opisana Cak dvoZilna
koronarna bolest s kroniénom okluzijom desne koronarne arterije i signifikantnom stenozom lijeve silazne
arterije). Navedena tri bolesnika imala su ujedno i najveci skok troponina nakon fizicke aktivnosti. U
navedenoj studiji potvrdena je i od ranije poznata teza o razlicitoj dinamici troponina u akutnom infarktu
miokarda i porastu troponina nakon fizi¢ke aktivnosti: u infarktu miokarda porast troponina je vrlo velik,
nekoliko tisuca puta veCi od tek blagog ili umjerenog porasta u sportaSa nakon intenzivne fizicke
aktivnosti. Takoder, maksimalna vrijednost troponina nakon fizi¢ke aktivnosti postize se nakon 2-5 sati od
aktivnosti, dok maksimalne vrijednosti nakon infarkta miokarda postizu svoj vrhunac nakon 12-24 sata.
(86,97,103) Vazno je napomenuti, a nastavno na potonje, kako statistiCki signifikantno ,razdvajanje
krivulja“ vrijednosti troponina izmedu bolesnika s kasnije detektiranom koronarnom bolesti i bez nje nije
zamijeceno tijekom mjerenja neposredno nakon fizicke aktivnosti nego tek na mjerenjima nakon 3 i 6 sati

nakon aktivnosti.

IstraZivanje od iste skupine autora, objavljeno 2019. godine, ali na puno vecem uzorku (120
sporta$a, kod 80 sporta$a ucinjena CT koronarografija) i s nizim pragom za neinvazivnu obradu (visoki i
umjereni porast troponina) potvrdio je rezultate prijadnjeg istrazivanja: od 9 sportasa kojima je detektirana
koronarna bolest, svima je prosje¢na vrijednost troponina bila znacajno visa od preostalih pojedinaca sa
JfizioloSkim* porastom troponina. Uz navedeno, pojedinci s detektiranom koronarnom bolesti imali su
signifikantno dulji period poviSene vrijednosti troponina. Potonje ima potencijal upliva u KliniCku praksu.
(96)
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5. ZAKLJUCAK

lako velik broj znanstvenih radova kao temu obraduje porast troponina nakon fizicke aktivnosti,

mnogo pitanja u ovom podrudju i dalje su neodgovorena.

Sve je viSe dokaza kako porast troponina nije posljedica ireverzibilne nekroze kardiomiocita, ali
jasan mehanizam i dalje nije poznat i bazira se na nagadanjima. Intenzitet fiziCcke aktivnosti je za sada
najkonzistentniji prediktor apsolutnog i relativnog porasta troponina nakon fizicke aktivnosti, no i na ovu
temu rezultati istrazivanja nisu u potpunosti konkordantni. Osim navedenog, mnogo je dokaza kako na
porast troponina utjece i sr€ana frekvencija (moZda kao surogat intenziteta fiziCke aktivnosti) i bazalna
vrijednost troponina dok su rezultati za ostale pretkazatelje i dalje kontradiktorni. lako rezultati studija
pokazuju kako profesionalni sportasi imaju ve¢a odstupanja troponina od gornjeg referentnog intervala
od rekreativaca, vjerojatnije je to posljedica intenzivnije aktivnosti koje profesionalni sport zahtjeva a ne

rezultat dugotrajnijeg i ucestalijeg izlaganja fizickoj aktivnosti.

Niti jedna studija se nije bavila dugotrajnim pracenjem bolesnika, te zakljuCci o benignoj naravi
porasta troponina nakon fizi¢ke aktivnosti temelje se na pretpostavkama. Ipak, zahvaljujuéi iskustvenim i
epidemiolo$kim podacima, ¢ini se kako ipak do sada nema dokaza kako porast troponina nakon fizicke
aktivnosti kod sportada ima utjecaja na dugorocne kardiovaskularne ishode, no algoritam eventuaine

potrebne obrade joS treba dizajnirati.

Navedeni rad potvrdio je kako razliCite vrste fiziCke aktivnosti mogu uzrokovati fizioloski porast
vrijednosti troponina te time izaéi iz okvira dijagnostickog pravila infarkta miokarda koji kao grani¢nu
vrijednost koristi 99-percentilnu gornju granicu troponina u populaciji. Sukladno navedenom, porast
troponina povezan s fizickom aktivnosti mora biti dio sveobuhvatnog razmi$ljanja kada u klinickoj praksi
odlucujemo $to je za pojedinca ,normalna“ vrijednost troponina. Osim potrebe za fleksibilnim, a ne fiksnim
gornjim referentnim vrijednostima troponina (sliéno kao i ciline vrijednosti LDL-a kod pojedinaca s
razliitim kardiovaskularnim rizikom), neki autori smatraju kako bi ¢ak i u skupini sportada grani¢nu

vrijednost troponina nakon fizicke aktivnosti trebao stratificirati prema vrsti i intenzitetu fizicke aktivnosti.

Protiv tipicne nekroze kardiomiocita kao mehanizma porasta troponina govori i dinamika porasta
koja se razlikuje od one tipi¢ne za akutni infarkt miokarda. No, dugoro€no znacenje ovog fenomena i dalje
nije jasno, odnosno, i dalje ne moZemo sa sigurnoScu iskljuciti barem minimalno sr¢ano oStecenje. Iz
navedenog razloga, taj fenomen ne smijemo previdjeti, uzevsi u obzir moguée dugorocne implikacije ¢ak
i minimalnog sréanog oSte¢enja. Korist fizicke aktivnosti za kardiovaskularni sustav je neupitna. Medutim,

i dalje nije poznato postoji li i kolika je gornja granica fizicke aktivnosti gdje ucinak fiziCke aktivnosti postaje
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kontraproduktivan ili ¢ak Stetan. Puno vece studije su potrebne da se razluci pravo klinicko znacenje
porasta troponina nakon fizicke aktivnosti, kao i eventualne epidemiolo$ke implikacije. Trenutno dostupni
dokazi potvrduju nam koristi od fizicke aktivnosti, no iz dugoroCne perspektive jo$ uvijek nije sigurno je li
mozda umjerena fizicka aktivnost u najmanju ruku manje opterecujuca ili ¢ak sigurnija od nekih vrlo
intenzivnih fizickin aktivnosti (u Sto se moze, bez puno dvoumljenja, ubrojiti veéina danasnjih
profesionalnih sportova). Iz perspektive kardiovaskularne prevencije, iako je zasigurno fizicki aktivan
nacin zivota poZeljniji od sjedilackog, umjerena fizicka aktivnost umjesto intenzivne fiziCke aktivnosti

vjerojatno je bolji izbor, barem u onih pojedinaca s visokim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti.
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