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1. UvOD

1.1. Redovita tjelesna (fizicka) aktivnost kao ¢imbenik kardiovaskularnog zdravlja

Postoji velik broj dokaza i opsezna literatura o benevolentnim ucincima redovite
tjelesne aktivnosti 1 vjezbanja (ili oboje) na ¢imbenike rizika op¢enito kao i cimbenike rizika
koji povecavaju kardiovaskularni (CV) mortalitet. Jedna od prvih znacajnih studija iz ovog
podrucja potjece iz 50-ih godina proslog stolje¢a, u kojoj su Morris i njegovi suradnici pokazali
da su stope CV-ih bolesti bile znatno manje u tjelesno aktivnih kontrolora iz londonskih
autobusa nego u sedentarnih vozaca istih autobusa. Ista je istrazivacka skupina takoder
pokazala sli¢ne razlike izmedu fizicki aktivnih poStara i sednetarnih telefonista zaposlenih u
drzavnoj sluzbi (1). Od ,klasika medu ovim studijama* svakako treba spomenuti studiju
Paffenbargera na biv§im studentima Harvarda te studiju Blaira i suradnika o utjecaju redovitog
vjezbanja na pretilost kao opcéeg i specificno CV-og ¢imbenika rizika (2). Velik je broj studija
pokazao da redovito vjezbanje ili fizicka aktivnost vezana uz profesiju smanjuju CV-i rizik za
30-50%. Sto je jo§ vaznije, redovita i intenzivna fizi¢ka aktivnost te njezin u¢inak na
kardiorespiratorne sposobnosti pojedinca mogu smanjiti CV-i rizik za ¢ak 60-70%. Takvi
izuzetni pokazatelji ucinka redovite tjelesne aktivnosti, ukoliko su u sprezi i s drugim
smjernicama vezanima uz prehranu, puSenje i1 pretilost, mogu imati znacajan utjecaj na

dugovjecnost 1, $to je jo§ vaZnije, na kvalitetu Zivotu pojedinca (3).

Kao i u slu€aju vjezbanja, postoji izuzetno velik broj intervencijskih studija (uglavnom
vezanih uz uzimanje lijekova ili promjene prehrane) koje su pokusale pokazati vezu izmedu
koriStenih intervencija i smanjenja odnosno modificiranja jednog ili viSe ¢imbenika rizika za
razvoj CV-ih bolesti. Znacajan je primjer jedne takve studije ispitivanje utjecaja visokih doza
statina na velikoj skupini pacijenata s visokim rizikom za razvoj CV-ih bolesti i komplikacija
vezanih uz njih (4). Dakle, Ridker i suradnici (2009) su proucavali uc¢inak visokih doza
rosuvastatina na populaciji 17.800 bolesnika koji su imali vrijednosti lipoproteina male gustoce
(LDL kolesterol, eng. low-density lipoprotein) >130 mg/dl i C reaktivnog proteina (CRP) >2

mg/L. Rezultati studije pokazali su da su se vrijednosti LDL-a u navedenih ispitanika smanjile



za oko 50%, a rizik za razvoj razli¢itih CV-ih incidenata smanjio se za 30-50% (4). Ovaj je rad
izvrstan primjer zato Sto ukljucuje velik broj ispitanika i zbog toga Sto je smanjenje rizika vrlo
sli¢no, ali ne i veée, od smanjenja CV-0g rizika o kojem su izvijestile studije o uc¢inku redovitog
vjezbanja i fizicke aktivnosti na CV zdravlje. Kada se usporede podatci, moze se re¢i da
umjerena do intenzivna tjelesna aktivnost smanjuje CV-i rizik jednako kao i veliko smanjenje
vrijednosti kolesterola u pacijenata s visokim CV-im rizikom (5). Zanimljivo je napomenuti da
su studije pokazale samo skroman utjecaj tjelesne aktivnosti na snizenje vrijednosti LDL ili
povisenja vrijednosti lipoproteina velike gustoce (HDL kolesterol, eng. high-density
lipoprotein) (6), Sto bi znac¢ilo da uzimanje statina ima znacajniji benevolentni utjecaj na
vrijednosti lipida u krvi u odnosu na tjelesnu aktivnost. To dovodi do zaklju¢ka da smanjenje
CV-og rizika u odgovoru na redovitu tjelesnu aktivnost nije dominantno ovisna u u¢inku vjezbe

na smanjenje razine lipida u krvi (LDL kolesterola).

Sli¢no vrijedi 1 za vrijednosti arterijskoga tlaka, jer je pokazano da vjeZbanje odnosno
fizicka aktivnosti ima skroman utjecaj na vrijednosti arterijskog tlaka u odnosu na
antihipertenzivne lijekove u normotenzivnih pojedinaca i relativno skroman utjecaj na osobe
koje boluju od arterijske hipertenzije (7-9). Podaci su nesto bolji za dijabetes tipa 2. Nekoliko
intervencijskih studija pokazalo je da, na primjer, 150 min umjerenog ili snaznog hodanja
tjedno moZe smanyjiti broj odraslih osoba visokog rizika u kojih ¢e se razviti puna klinicka slika
dijabetesa tipa 2 na pola tijekom razdoblja od pet do deset godina (10). Osim toga, vjeZbanje
se pokazalo puno uspjesnije u prevenciji razvoja dijabetesa tipa 2 u osoba visokog rizika, u

odnosu na uzimanje lijekova (11, 12).

Iz svih gore navedenih podataka proizlazi pitanje koliko je zapravo koristan ucinak
vjezbanja na CV-o zdravlje ovisan o njegovom ucinku na tzv. tradicionalne CV-e ¢imbenike
rizika (arterijski tlak, lipidi u krvi, dijabetes). Studija More i suradnika (2007) u koju je bilo
ukljuceno gotovo 27.000 zena pokazala je da u onih ispitanica ¢ija je tjedna tjelesna aktivnost
procijenjena na >1.500 kalorija doslo do smanjenja CV-0g rizika za gotovo 40 % u usporedbi
s onim ispitanicama ¢ija je tjedna tjelesna aktivnost procijenjena na <200 kalorija (13).
Medutim, manje od polovice smanjenja rizika na razvoj koronarne sréane bolesti moglo se

pripisati utjecaju vjezbanja na tradicionalne ¢imbenike rizika. Osim toga, ukupno gledano,



samo oko 59 % smanjenja rizika za sve oblike CV-ih bolesti moglo bi se pripisati u¢incima
vjezbanja na tradicionalne ¢imbenike rizike. To znaéi da se samo 40 - 60 % smanjenja
relativnog rizika za razvoj koronarne sréane i CV-ih bolesti opéenito moZze objasniti na temelju
ucinka koji tjelesna aktivnost ima na tradicionalne ¢imbenike rizika. Sazeto receno, promjene
u tradicionalnim CV-im ¢imbenicima rizika mogu objasniti samo neke od kardioprotektivnih
ucinaka redovite tjelesne aktivnosti, dok i dalje znacajan dio tog korisnog ucinka nije do kraja

razjaSnjen i naziva se ,,risk factor gap* (14).

Na temelju svih ovih saznanja, danas je opceprihvacena ¢injenica da redovita tjelesna
aktivnost ima koristan u¢inak na krvoZzilni sustav te da znacajno smanjuje rizik od razvitka CV-
ih bolesti u zdravih pojedinaca, kao i u CV-ih bolesnika (15). Kako bi se naglasila vaznost
redovitoga vjezbanja na CV-o zdravlje, sva su kardioloska i kardiovaskularna drustva ukljucila
tjelesnu aktivnost u svoje smjernice za prevenciju CV-ih bolesti (class | recommendation),
preporucujuci barem 30 minuta aerobne aktivnosti srednjega intenziteta pet puta tjedno (16).
Premda su dosadasnja istrazivanja pokazala blagotvoran ucinak redovite tjelesne aktivnosti na
tradicionalne CV-e ¢imbenike rizika kao $to su krvni tlak i/ili lipidi u krvi, posljednjih je godina
paznja istrazivanja usmjerena upravo na rasvijetljavanje u¢inka redovite tjelesne aktivnosti na
ostale ¢imbenike rizika odnosno na ,risk factor gap®. Velik broj istrazivanja ukazuje da u te
preostale ¢imbenike rizika svakako treba ubrojiti izravan ucinak vjezbanja na vaskularnu
endotelnu funkciju i vaskularno zdravlje (14). Budu¢i da je endotel glavni regulator vaskularne
fiziologije, povoljan ucinak redovite tjelesne aktivnosti na endotelnu funkciju moze potvrditi
povezanost tjelesne aktivnosti i CV-og zdravlja (17) te ¢initi vazan dio u ,,popunjavanju risk

factor gapa“.

1.2. Endotel, endotelna funkcija i endotelna disfunkcija

Endotel je svojom strukturom jednostavan, ali funkcijom izuzetno dinamican organ koji
oblaze Citav vaskularni sustav (18, 19). Stanice endotela imaju sposobnost prepoznavanja i
prilagodbe na razli¢ite humoralne, mehanicke i hemodinamske podrazaje, a neke od najvaznijih
funkcija endotela ukljucuju kontrolu vaskularnoga tonusa, inhibiciju agregacije trombocita,

modulaciju migracije leukocita, regulaciju proliferacije glatkih misi¢nih stanica i moduliranje



propusnosti vaskularne stijenke (20, 21). Ipak, endotel krvnih Zila ima kriticnu ulogu u
odrzavanju vaskularnoga tonusa, te su promjene vaskularnoga protoka u slozenome
medudjelovanju s endotelom. Koliko je ta funkcija endotela bitna, vidi se i iz ¢injenice da se
izraz ,,endotelna funkcija“ najcesée koristi kako bi se opisala sposobnost endotela da lu¢enjem
vazoaktivnih tvari utjeCe na regulaciju vaskularnog protoka. Zdrav endotel ima sposobnost
izazivanja vazodilatacije u odgovoru na naglu promjenu krvnog protoka (tzv. zilni stres). Krv
djeluje na stijenku krvne Zile dvama silama (22). Jedna je sila usko vezana uz protok, usmjerena
je na jedinicu povr$ine i naziva se sila smicanja (eng. shear stress). Druga je sila izravna sila
istezanja koja na stijenku djeluje okomito i izravno te ta sila odgovara krvnom tlaku (eng. cyclic
strain). Vazno je svojstvo stanica endotela njihova sposobnost pretvaranja mehanickih sila u
bioloske reakcije — rastezanje zilne stijenke biljeze mehanoreceptori koji onda poti¢u niz
pojedinac¢nih dogadaja. Ti dogadaji mogu ukljucivati dugorocne mehanizme koji su povezani
s restrukturiranjem krvne zile (regulacija na razini gena) ili pak brze reakcije predstavljene
naglom promjenom zilnoga tonusa (22). Ta medusobno povezana zbivanja dio su jedinstvene
1 nespecificne reakcije kojom zapocinje niz akutnih i1 kroni¢nih adaptacijskih odgovora

endotela na izravne podrazaje.

U zadnja tri desetljeca otkriveni su i definirani brojni endotelni ¢imbenici relaksacije
(eng. endothelium-derived relaxing factors, EDRF). Prvi definiran i najvise istrazivan EDRF
je dusikov oksid (NO), a za njim slijede prostaciklin (prostaglandin l2; PGI2) i endotelni
hiperpolarizirajuéi ¢imbenik (eng. endothelial-derived hyperpolarization factor, EDHF). NO je
prvi definirani EDRF za koji je dokazano da opusta vaskularni glatki misi¢ (23, 24). NO u
endotelnim stanicama iz L-arginina sintetizira endotelna NO sintetaza (eNOS) te se otpusta iz
endotelnih stanica u odgovoru na zilni stres (eng. shear stress) ili djelovanjem razli€itih spojeva
(acetilkolin, bradikinin itd.). Otpustanje NO-a u konacnici vodi do relaksacije vaskularnih
glatkih miSi¢nih stanica i vazodilatacije krvne zile (23, 25-32). Prostaciklin je drugi bitan
EDREF koji se djelomi¢no otpusta u odgovoru na Zzilni stres (23, 33, 29). On pripada u obitelj
vazoaktivnih metabolita enzima ciklooksigenaze (COX-1 i COX-2), a koji ga sintetizira iz
arahidonske kiseline (34). IstraZzivanja su pokazala da za razliku od NO-a, PGI. ne pridonosi

odrzavanju bazalnoga vaskularnog tonusa velikih provodnih krvnih Zila, nego se otpusta na



poticaj razliCitih agonista (31, 35). EDHF predstavlja skupni naziv za molekule koje dovode
do hiperpolarizacije glatkih miSi¢nih stanica krvnih zila i posljedi¢ne vazodilatacije krvnih Zile.
Do danas je definiran velik broj EDHF, koji djeluju u razli¢itim tkivima i vrstama, a neki od
najvaznijih su: K+ (36), metaboliti citokroma P450 (kao $to je EETs, eng. epoxyeicosatrienoic
acids) (37-39), produkti lipooksigenaze (40), vodikov peroksid (H202) (41), cikli¢ni adenozin
monofosfat (CAMP) (42), natriuretski peptid tip C (43) itd. Istrazivanja su pokazala da EDHF
imaju bitnu ulogu u regulaciji vaskularnog tonusa (ovisnog o endotelu) osobito u stanjima kada
postoji kombinirana inhibicija djelovanja NO-a i PGl2. Osim brojnih vazodilatacijskih
¢imbenika, endotel predstavlja mjesto sinteze i vaznih endotelnih ¢imbenika kontrakcije (eng.
endothelial-derived constricting factors, EDCF), od kojih su najznacajniji endotelin-1 (ET-1) i
tromboksan (TXA>). Smatra se da ET-1 djeluje kao fizioloska protuteza djelovanju NO-a (44-
46), te da na njegovu sintezu i otpustanje djeluje vise razli¢itih ¢imbenika, medu kojima su
Zilni stres, angiotenzin II, adrenalin, oksidirani LDL i upalni citokini (47-50). Kod ljudi, ET-1
povisuje krvni tlak i dovodi do vaskularne i miokardijalne hipertrofije, $to su vazni riziéni
¢imbenici CV-og morbiditeta i mortaliteta (51, 52). Drugi je vazan EDCF TXA> kojega
sintetiziraju COX enzim i tromboksan sintetaza u metabolizmu arahidonske kiseline. U
odrZavanju homeostaze u zdravim krvnim Zilama mora postojati ravnoteza izmedu proizvodnje
PGI2 i TXA2. Naime, poznato je da povecana proizvodnja TXA> dovodi do vazokonstrikcije i
agregacije trombocita povecavajuéi rizik od CV-ih incidenata (53, 54). Prikazana slozenost
sustava vazoaktivnih tvari Zilne stijenke, koji potje€u upravo iz endotela, isti¢e njihovu
neupitnu ulogu u odrZavanju fizioloSke ravnotezZe i normalne funkcije krvnih Zila, unato€ jo§
uvijek mnogobrojnim otvorenim pitanjima o njihovoj kona¢noj ulozi u vaskularnom zdravlju i

bolesti.

Endotelna disfunkcija (ED) je patolosko stanje oSte¢enoga endotela, odnosno njegove
poremecene funkcije. ED obuhvaca niz patofizioloskih stanja, u rasponu od pocetne
lokalizirane mehanicke ozljede do neprimjerene, perzistentne, globalne endotelne aktivacije
vazne za razvoj brojnih klini¢ki manifestnih patoloskih stanja (19). Osnovu nastanka ED-e ¢ini
neprimjerena aktivacija endotela (55). Kao $to je prethodno navedeno, fenotip zdrave endotelne
stanice je vazodilatacijski, antikoagulantni i protuupalni, dok stanje ED-e karakterizira

vazokonstrikcijski, protrombotski i proupalni fenotip (56, 57). Kako je sposobnost otpustanja



vazoaktivnih tvari i reguliranje krvnoga protoka klju¢na osobina zdravoga endotela, tako je
neadekvatna raspolozivost NO-a jedno od glavnih obiljezja ED-e. Samo neki od uzroka
smanjene biodostupnosti NO-a su nedostatak L-arginina, manjak enzimatskog kofaktora
tetrahidrobiopterina s pratecom nekompetetnos¢u eNOS-a, genetske razlike u izrazaju,
aktivnosti i/ili posttranslacijskim modifikacijama eNOS-a (58), te blokiranje NO-a kemijskim
reakcijama u ¢emu vodecu ulogu vjerojatno imaju slobodni radikali kisika (59). Upravo je
neravnoteza izmedu biodstupnosti NO-a i aktivnosti vazokonstrikcijskih ¢imbenika temelj
vazokonstrikcijskog fenotipa endotelnih stanica u ED-i. Osim o$teé¢enja vazodilatacije krvnih
zila ovisne o endotelu, patofizioloSke posljedice razvoja ED-e su ove: 1) abnormalna
vaskularna reaktivnost i spazam krvnih Zila (paradoksalna vazokonstrikcija na acetilkolin); 2)
povecana propusnost endotela za makromolekule (lipoproteine) s posljediénom deformacijom
endotelnih stanica i nastankom patoloskih medustani¢nih pukotina; 3) poveéana izrazajnost
topljivih  stanicnih adhezijskih molekula (sCAMs); 4) novacenje 1 akumulacija
monocita/makrofaga u intimi krvnih zila; 5) smanjena regeneracija endotelnih stanica i
povecana proliferacija 1 migracija glatkih miSi¢nih stanica; 6) poremecaj hemostatske
ravnoteze obiljezene ekspresijom prokoagulacijskih molekula, stvaranjem trombina,
agregacijom i adhezijom trombocita i odlaganja fibrina (60-62). Neki od patofizioloskih
¢imbenika koji pospjeSuju nastanak ED-e, a koji su u konacnici vazni ¢imbenici rizika za
nastanak, razvoj i progresiju CV-ih bolesti su aktivacija citokina u upalnim procesima, slobodni
radikali kisika (ROS) i/ili oksidativni stres te glikozilacija metabolita koji su prisutni u
dijabetesu 1 procesu starenja, puSenje 1 hipertenzija, kroni¢na hiperkolesterolemija i/ili
povisena koncentracija plazmatskog oksidiranog LDL-a i njegova akumulacija u stijenku krvne

zile, te infekcije bakterijama, virusima ili drugim patogenima (60-65).



1.3. Hemodinamske prilagodbe organizma na redovitu i akutnu aerobnu tjelesnu

aktivnost

Iako je primarni cilj i najociglednija prilagodba organizma redovitoj aerobnoj tjelesnoj
aktivnosti povecanje maksimalnog aerobnog kapaciteta (VO2 max), ova prilagodba je podrzana
1 popracena promjenama brojnih drugih fizioloskih varijabli. Prilagodba organizma svakako ¢e
ovisiti 0 programu i vrsti vjezbi kojoj je osoba izloZzena, to¢nije o ucestalosti, intenzitetu i
trajanju vjezbe te o pocetnoj razini uvjezbanosti pojedinca. Redovita tjelesna aktivnost i
izlaganje pojedinca akutnoj aerobnoj vjezbi (do maksimalnog iscrpljenja) znacajno utjecu na

hemodinamske parametre organizma.

Redovita aerobna tjelesna aktivnost dovodi do povecanja mase i dimenzija sr¢anog
misica (66, 67). Te promjene rezultiraju povec¢anim sr¢anim udarnim volumenom (UV, eng.
stroke volume) u osoba koje redovito vjezbaju. Ova prilagodba je uzrokovana kroni¢nim
optere¢enjem srca volumenom koje je uzrokovano velikim venskim priljevom (velik zavrsni
dijastolicki volumen, engl. end-dyastolic volume, EDV) (68). Kroni¢no pove¢an EDV rezultira
povecanim zavr$nim dijastolickim promjerom lijeve klijetke i kona¢nim povecanjem mase
lijevog ventrikula. Kako bi se bolje opisao ucinak aerobne vjezbe na lijevu i desnu
ventrikularnu masu i volumen, Scharhag i suradnici koristili su magnetsku rezonanciju kako bi
izmjerili veli¢inu 1 volumen srca u skupini treniranih muSkaraca i sedentarnih kontrola sli¢ne
dobi i tjelesnih karakteristika. Rezultati te studije pokazali su da sportasi imaju vecu desnu i
lijevu ventrikularnu masu te veci desni i lijevi EDV (69). Nadalje, redovita aerobna vjezba
uzrokuje povecanje volumena krvi. Trenirani sportasSi imaju 20-25 % vecu koli¢inu krvi od
sedentarnih kontrola. Povecanje volumena krvi prvenstveno je posljedica povecanja volumena
plazme. Ovo povecanje zabiljezeno je i u muskaraca i zena te se ¢ini da je neovisno o dobi
(70). Povecanje volumena plazme javlja se ubrzo nakon pocetka programa aerobnih vjezbi
izdrzljivosti, s promjenama izmedu 8 % 1 10 % koji se javljaju unutar prvog tjedna vjezbe,
nakon Cega slijedi postizanje platoa volumena plazme (71). Samo deset dana redovitog
vjezbanja dovodi do ekspanzije volumena plazme na racun kojega se povecava volumen krvi,
s malom ili nikakvom promjenom mase eritrocita. Hematokrit i koncentracija hemoglobina u

tom razdoblju Cesto se Cak 1 smanji, jer su crvene krvne stanice i hemoglobin razrijedene ve¢im



volumenom plazme. To se stanje ponekad naziva sportskom anemijom, iako je taj izraz
pogresan, jer je broj crvenih krvnih stanica gotovo jednak ili ¢ak povecan u odnosu na
vrijednosti prije poCetka vjezbanja. Takvo stanje je Stovise i pozeljno, jer nizi hematokrit znaci
da je krv manje viskozna, S$to u konacénici smanjuje otpor protoku krvi i olakSava prijenos
kisika. Nakon otprilike mjeseca dana vjezbi, povecanje volumena krvi je ravnomjernije
rasporedeno izmedu povecanja volumena plazme i mase crvenih krvnih stanica (72). Ako
osoba prestane vjezbati, volumen krvi i volumen plazme brzo se vraca na vrijednosti na kojoj
su bile prije pocetka vjezbanja. Sr¢ani minutni volumen (SMV) nepromijenjen je u mirovanju
i tijekom submaksimalne vjezbe kod treniranih osoba (73). Medutim, kod istih osoba, vjezba
do maksimalnog optere¢enja moze trajati dulje nego u sedentarnih osoba i sportasi u konacnici
mogu posti¢i ve¢i SMV. Nepromijenjena vrijednost SMV-a u usporedbi sportasa i sedentarnih
rezultat je veéeg udarnog volumena (UV) i niZeg pulsa prisutnog u sportasa. Sto je sportas
uvjezbaniji, to se SMV u apsolutnom optere¢enju manje mijenja (ne raste) ili se cak smanjuje,
ali se u mirovanju mijenja relativni doprinos UV i pulsa (74). Kao $to je ve¢ navedeno, kod
sportasa se maksimalna sr€ana snaga povecava pri maksimalnim opterecenjima, a to povecanje
proizlazi iz povecanja UV-a, buduci da se pulsmax kod sportaSa ne mijenja toliko da ima bilo
kakvo fiziolosko znacenje. Dakle, veli¢ina povecanja SMV-a ovisi o razini vjezbe, te je
pokazano da odabrani sportasi mogu imati vrijednosti SMV-a ¢ak i do 35 L/min. Osobe koje
vjezbaju imaju povecan UV u mirovanju, tijekom submaksimalne vjezbe 1 tijekom maksimalne
vjezbe. Ovo povecanje proizlazi iz povecanog volumena plazme, povecanih sr¢anih dimenzija,
povecanog venskog priljeva i povecane sposobnosti ventrikula da se istegne i prilagodi
povecanom venskom priljevu (75). Budu¢i da su neke od navedenih promjena strukturne, one
imaju utjecaj na UV i u odmoru i tijekom vjezbanja. Trenirani sportasi dokazano imaju nizi
puls u mirovanju u odnosu na sedentarne pojedince. Upravo je bradikardija jedan od klasi¢nih
1 najlakSe prepoznatih pokazatelja uvjezbanosti sportaSa. Naime, smanjen broj otkucaja srca
odrazava ucinkovitije srce, jer se istovrsna koli¢ina krvi moZe pumpati svake minute (SMV) s
manje sr¢anih otkucaja, a tome apsolutno doprinosi povec¢an UV kod sportasa. Pri akutnom
iscrpljuju¢em treningu, aktivni sportasi postizu puno nizu frekvenciju srca, a konac¢ni pulSmax
je nepromijenjen ili neznatno smanjen (2-3 otkucaja/min) (76). U usporedbi sportasa i

sedentarnih pojedinaca postoji samo mala ili nikakva razlika vrijednosti aretrijskoga tlaka (BP)



(sistoli¢ki krvni tlak, SBP; dijastoli¢ki krvni tlak, DBP; srednji arterijski krvni tlak, MAP) u
mirovanju, tijekom submaksimalne vjezbe ili maksimalnog opterecenja (77). Buduéi da se sa
stupnjem uvjezbanosti pove¢ava maksimalno opterecenje koje pojedinac moze postici, sportasi
mogu podnositi veci rad i napor, §to bi znacilo da je maksimalni SBP pri vjezbi ve¢i (mala
razlika) kod sportaSa nego u sedentarnih pojedinaca. U mirovanju i tijekom submaksimalnog
treninga vrijednost se ukupnog perifernog otpora (eng. total peripheral resistance, TPR) ne
razlikuju izmedu sportasa i sedentarnih pojedinaca. Medutim, pri maksimalnom optere¢enju
sportasi imaju nizi TPR, zbog ¢ega mogu generirati znatno ve¢i SMV pri slicnim vrijednostima
BP-a. Velik dio dodatnog smanjenja TPR-a pri maksimalnoj vjezbi kod sportasa rezultat je

povecane kapilarizacije skeletnog misica.

Akutni aerobni trening (tjelovjezba) zahtijeva potros$nju vece koliine energije, a time
1 viSe kisika nego bilo staticki ili dinamicki (eng. ressisstance) trening. Koliko je kisika
potrebno za jedan takav trening prvenstveno ovisi o intenzitetu aktivnosti, te 0 njegovom
trajanju. Akutni aerobni treninzi se opcenito i kategoriziraju prema potrosnji kiska na slijedece
vrste: kratkotrajni (5-10 min), lagani (30-49 % maksimalne potrosnje kisika, VO2 max) do
umjereni (50-74 % VO max) submaksimalni trening; dugotrajni (>30 min), umjereni do teski
(60-85 % VO2 max) submaksimalni trening; ili trening s progresivnim poviSenjem intenziteta
do maksimuma (poveéanje od ~30 % do 100 % VO2 max) (78). Trening s progresivnim
povisenjem intenziteta do maksimuma sastoji se od niza stadija od kojih svaki postupno postaje
tezi, a stadiji se nastavljaju sve do postizanja iscrpljenosti. Svaki stadij traje od jedne do
nekoliko minuta (3-5 min) kako bi se omogucilo postizanje stabilnog stanja (tzv. steady state),
barem pri nizim opterec¢enjima. Cilj je ovakvih testova da se u laboratorijskim uvjetima
kvantificiraju fizioloske reakcije na maksimalno opterecenje, rad 1 iscrpljenje organizma koji
pojedinac moze obavljati (78). Tijekom treninga s progresivnim poviSenjem intenziteta SMV
se linearno povecava te postize plato pri maksimalnom iscrpljenju. Pocetno poveéanje SMV
odrazava povecanje UV 1 pulsa, a kod sedentarnih pojedinaca kada opterecenje bude vise od
40-50 % VO2 max, kontinuirano povecanje SMV dogada se isklju¢ivo na ra¢un povecanja
pulsa. Dakle, u sedentarnih pojedinaca UV se isprva linearno povecava do priblizno 40-50%
od VO, max, a zatim se postize plato (79, 80). Ipak, to¢an odgovor UV na trening s

progresivnim povisenjem intenziteta do maksimuma jo$ je uvijek predmet rasprave (81-83).



Kao §to je ve¢ navedeno, tradicionalno se smatra da UV postize plato na oko 50 % od VO2 max
kod sedentarnih pojedinaca. Ipak, pokazalo se da postoji velika interindividualna varijabilnost
u ovom odgovoru te su mnoge studije pokazale da u aktivnih sportasa a i nekih sedentarnih
ispitanika UV raste i pri maksimalnom opterec¢enju (84, 85). Suprotno tome, neke studije
pokazale su da pri maksimalnom opterec¢enju dolazi do smanjenja UV-a, a drugi su pak
pokazali da nakon pocetnog povecanja UV-a ostaje nepromijenjen tijekom maksimalnog
opterecenja (venski priljev) (83, 86, 87). Smatra se da vecina kontroverzi nesumnjivo proizlazi
iz tehniCke zahtjevnosti mjerenja UV-a tijekom maksimalnog optereéenja, primjene razli¢itih
protokola te varijabilnosti medu ispitivanim pojedincima. Tijekom treninga s progresivnim
povecanjem intenziteta do maksimuma dolazi do znacajnog povecanja zavrsnog dijastolickog
volumena (EDV) uslijed znacajno povecanog venskog priljeva (88). S druge strane, zavrsni
sistoli¢ki volumen znacajno se smanjuje zbog povecane kontraktilnosti srca. Puls se linearno
povecava tijekom najvecéeg dijela submaksimalnog povecanja intenziteta (oko 120-170 /min),
a plato se postize pri maksimalnoj vjezbi (89, 90). Terotski se stanice sr¢anog misi¢a mogu
kontrahirati gotovo 300 puta u minuti, ali je to rijetko viSe od 210 puta u minuti jer bi brza
frekvencija pulsa onemogucila advekvatno punjenje srca, a to bi ultimativnho dovelo do
smanjenja UV-a i SMV-a. Tijekom treninga s progresivnim poviSenjem intenziteta SBP se
linearno povecava te postiZe plato pri maksimalnom optere¢enju, ¢esto dosezuci vrijednosti 1
do 200 mmHg u treniranih pojedinaca. Takvo je poviSenje SBP uzrokovano povec¢anim UV-
om koji nadilazi istodobno smanjenje TPR-a. Upravo se SBP i puls rutinski nadgledaju tijekom
ovakvog treninga kako bi se osigurala sigurnost ispitanika. Ukoliko tijekom treninga ne dode
do adekvatnog porasta ovih varijabli, to direktno moze ukazivati na kardijalnu insuficijenciju i
nemogucnost osiguranja adekvatne perfuzije tkiva te trening treba odmah zaustaviti. S druge
strane, DBP obic¢no ostaje relativno konstantan ili se toliko malo mijenja da nema fizioloski
znacaj, iako se moze smanjiti pri visokim razinama vjezbanja. DBP ostaje relativno konstantan
jer je vazodilatacija u vaskulaturi aktivnog miSi¢a uravnotezena vazokonstrikcijom u drugim
krvnim zilama. DBP ¢e se najvjerojatnije smanjiti ukoliko se vjeZba izvodi u vruéem okolisu,
jer tada dolazi do izraZenije vazodilatacije 1 smanjenog otpora krvnom tlaku. Istrazivanja su
pokazala da pojedinci u kojih dolazi do prebrzog ili pretjeranog porasta SBP imaju ve¢i rizik

za razvoj hipertenzije, mozdanog udara i CV-og mortaliteta opéenito, u odnosu na pojedince s
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primjerenim porastom SBP tijekom ovakvog treninga (91-93). TPR se smanjuje po negativno
zakrivljenom uzorku, a najnizu vrijednost ima pri maksimalnom optere¢enju. Smanjen TPR pri
ovakvom intenzivnom treningu odraz je izrazite vazodilatacije u aktivnim tkivima kao
odgovora na tkivne potrebe. Takoder, ovo smanjenje TPR-a ima vaznu ulogu u sprecavanju
pretjeranog povisenja MAP-a. Tijekom treninga s progresivnim povisenjem intenziteta dolazi
1 do znacajnih promjena krvnog protoka i1 njegove redistribucije. Najvec¢i udio SMV (gotovo
88 %) usmjeren je u aktivne misice. Tijekom maksimalnog opterecenja protok krvi kroz kozu,

bubrege i probavni sustav je smanjen, a protok kroz srce i mozak odrzan (78).

1.4. Utjecaj redovite tjelesne aktivnosti na vaskularnu i endotelnu funkciju

1.4.1. Osvrt na makrocirkulaciju

Osim pozitivnih u¢inaka redovitog vjezbanja na tradicionalne CV-e ¢imbenike rizika,
kao §to su krvni tlak i/ili lipidi u krvi (14), funkcionalne vaskularne studije provedene na
provodnim i otpornickim krvnim zilama u CV-ih pacijenata pokazale su da je redovita tjelesna
aktivnost uc¢inkovita terapija za ublazavanje upale i1 endotelne disfunkcije krvnih zila (94).
Brojne su studije pokazale da redovita tjelesna aktivnost poboljSava protokom posredovanu
dilataciju (eng. flow mediated dilation, FMD) brahijalne arterije te odrzava urednu endotelnu
funkciju u CV-ih bolesnika, kao i u zdravih pojedinaca. Hambrecht i suradnici pokazali su da
redovita tjelesna aktivnost kroz razdoblje od cetiri tjedna poboljSava vazodilataciju brahijalne
arterije ovisnu o endotelu kod pacijenta sa stabilnom koronarnom bolesti (94). Nadalje,
Ramirez-Velez i suradnici ispitivali su ima li redovito vjezbanje utjecaj na endotelnu funkciju
i u trudnodi, te su pokazali da trudnice koje redovito vjezbaju imaju bolji FMD brahijalne
arterije u odnosu na sedentarne ispitanice (95). Vise je studija demonstriralo nedvojben
beneficijalan u€inak redovitog vjezbanja na endotelnu funkciju u zdravih pojedinaca pokazavsi
da sportaSi imaju bolji FMD brahijalne arterije u usporedbi sa zdravim sedentarnim

pojedincima (96, 97).

Navedeni se pozitivni ucinci dugotrajne redovite tjelesne aktivnosti mogu objasniti

pomocu nekoliko mehanizama, kao §to su povecana biodostupnost NO-a, glavnoga endotelnog
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vazodilatatora; povecana antioksidativna obrana vaskularnog sustava i smanjena razina
proupalnih citokina koji potjeCu iz endotelnih stanica, masnoga tkiva, skeletnoga misica i
mononuklearnih krvnih stanica (98). Ponavljano povecanje krvnoga protoka, to¢nije sila trenja
duz membrana endotelnih stanica poznata kao sila smicanja (eng. shear stress) smatra se
kljucnim stimulansom za otpusStanje NO-a. Prema tome, ponavljano epizodicno povecanje
protoka krvi i shear stress tijekom tjelesne aktivnosti vjerojatno je klju¢an mehanizam za

pozitivnu prilagodbu vaskularne funkcije na redovitu tjelesnu aktivnost (99, 100).

Dakle, smatra se da su upravo promjene u hemodinamskim silama koje dovode do
promijenjenog protoka krvi, tlaka pulsa 1 kontrakcije miSica tijekom tjelesne aktivnosti glavni
doprinos promijenjenom endotelnom fenotipu (98). Istrazivanja su se usredotocila na u¢inak
dviju glavnih hemodinamskih sila promijenjenih tjelesnom aktivnos$cu, a to su sila smicanja
(eng. shear stress) i ritmicko istezanje (eng. cyclic strain). Ipak, ne mogu se sve promjene U
endotelnom fenotipu koje izaziva tjelesna aktivnost objasniti iskljucivo vaskularnom
prilagodbom na shear stress i/ili cyclic strain, §to upucuje na to da i druge potencijalne
hemodinamske sile imaju svoju ulogu u promatranim vaskularnim prilagodbama. Ipak, shear
stress, generiran povecanim protokom krvi, jo§ uvijek predstavlja primarni signal u
posredovanju prilagodbe endotela na tjelesnu aktivnost. Studije su pokazale da je regulacija
vazodilatacijskog puta ovisnog 0 NO-u kljuéni mehanizam koji pospjesuje endotelne
prilagodbe na shear stress, uklju¢uju¢i povecanu sintezu NO-a, povecanu ekspresiju 1 aktivnost
antioksidativnih enzima (superoksid dismutaze (SOD) i katalaze) i smanjenu razinu
oksidativnog stresa (proizvodnja ROS) koji svi zajedno djeluju na nacin da povecavaju
biodostupnosti NO-a. Ipak, nedavne studije su pokazale da i proizvodnja vazoaktivnih
metabolita ovisnih 0 COX-u, ukljucujuéi povecanu sintezu PGI, sudjeluje u endotelnim
adaptacijama na silu smicanja (eng. shear stress). Nadalje, sve veéi broj dokaza ukazuje na to
da povecani shear stress predstavlja signal koji ¢e smanjiti razinu ET1-a, SCAMSs-a i razli€itih
markera upale endotela (101). Prije 25 godina Harrison i suradnici izvijestili su da u kulturi
endotelnih stanica izlozenih 24-satnom kontinuiranom shear stressu dolazi do povecane
transkripcije eNOS-a (102). Kasnije, ista je skupina pokazala da izlozenost istom stresu u

trajanju od samo tri sata izaziva identi¢ne promjene. StoviSe, postalo je o€ito da antiaterogeni
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ucinak na kulturu endotelnih stanica ne ovisi samo o trajanju nego i1 o veli¢ini (jacini) shear
stressa kojem su stanice izlozene (103). Rezultati in vivo studija pokazuju da vrsta vjezbanja
moze utjecati na rezultiraju¢i shear stress moduliranjem frekvencije i veli¢ine pulzacija
uzrokovanih promjenom protoka i/ili osciliraju¢em protoku (anterogradni i retrogradni).
Daljnje su studije izvijestile da razliCite vrste oscilacijskog protoka (anterogradni ili
retrogradni) rezultiraju razli¢itim odgovorima vaskularne/endotelne funkcije; anterogradni
shear stress povezan je s poboljSanom funkcijom endotela, a retrogradni shear stress rezultira
pogorsanom endotelnom funkcijom (104). Ukratko, na temelju vecine studija koje su
proucavale utjecaj shear stressa, moze se zakljuciti da vjezbanje inducira promjene shear
stressa koji u konacnici izaziva ekspresiju antiaterogenetskih gena i ima blagotvoran uc¢inak na
endotelnu funkciju. Ipak, daljnje in vivo studije na humanom modelu su nuzne kako bi se
razjasnila uloga i vaznost oscilirajuceg shear stressa (anterogradnog i retrogradnom) u
ucincima koje tjelesna aktivnost ima na endotelnu i vaskularnu funkciju. S druge strane,
ritmicko istezanje (eng. cyclic strain) izazvano porastom SBP-a tijekom vjezbanja utjeCe na
rast endotelnih stanica (u kulturi) te funkcionalno na NO- i EDHF-ovisnu endotelnu dilataciju.
Ipak taj u¢inak nije jednoznacan, ve¢ je pokazano da ovisi o tome kolikom je povec¢anju SBP-
a endotel izloZen jer su studije pokazale da porast SBP >135 mmHg uzrokuje inhibiciju rasta
endotelnih stanica u kulturi (105). Nadalje, daljnja istrazivanja na kulturama endotelnih stanica
pokazala su da ritmicno istezanje (eng. cyclic strain) moze inducirati pove¢anu produkciju
ROS-a i povecati ekspresiju SCAMs-a. S druge strane, ROS proizveden pod utjecajem cyclic
straina moZe neizravno povecati ekspresiju eNOS-a (106). Konacno, postalo je evidentno da je
vrijeme kojem je endotel izlozen visokom krvnom tlaku / cyclic strainu (kontinuirano ili
pulsno) klju¢no za njegov konaé¢ni ucinak na endotelnu funkciju. Kratakotrajni (pulsni) porast
BP-a i produkcija ROS-a povezanih s vjezbanjem moze u konacnici signalizirati povecanje
produkcije eNOS-a i druge blagotvorne ucinke koji rezultiraju poboljsanom endotelnom
funkcijom. Suprotono, kroni¢na izlozenost povecanom cyclic strainu (kakvo je prisutno u
hipertenziji) moze kroni¢no povecati produkciju ROS-a i u konacnici izazvati razvoj endotelne

disfunkcije.
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1.4.2. Osvrt na mikrocirkulaciju

Ranije funkcionalne vaskularne studije na mikrocirkulaciji koze pokazale su da
redovita tjelesna aktivnost u trajanju od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci rezultira
prilagodbom kozne mikrovaskulature koja se ocituje poboljSanom vazodilatacijom ovisnom o
endotelu. Glavni dokazi tome proizlaze iz vaskularnih pokusa u kojima se proucavao odgovor
mikrocirkulacije na izvana primijenjeni o endotelu ovisni (acetlkolin, ACh) i/ili o endotelu
neovisni (natrijev nitroprusid, SNP) vazodilatator. Kvernmo i suradnici pokazali su bolji
odgovor mikrovaskularnog protoka u kozi podlaktice na primjenu ACh-a kod profesionalnih
sportaSa u usporedbi s odgovaraju¢im kontrolama koji su imali umjerenu tjelesnu aktivnost,
dok nije bilo razlike u odgovoru na SNP izmedu te dvije eksperimentalne skupine (107).
Nadalje, Wang i suradnici istrazivali su endotel-ovisni i endotel-neovisni vaskularni odgovor
u mikrocirkulaciji koze u zdravih sedentarnih pojedinaca prije i nakon osam tjedana tjelovjezbe
(108). Rezultati te studije pokazali su znafajno poboljSan o endotelu ovisan vaskularni
odgovor, ali bez promjena u endotel-neovisnom odgovoru mikrocirkulacije koze. Zanimljivo,
u daljnjem tijeku istrazivanja nakon osam tjedana bez vjezbi taj poboljSani o endotelu ovisni
odgovor mikrovaskulature viSe nije bio prisutan. Sli¢ni rezultati pokazani su u studijama na
zdravim pojedicima koji su imali ograni¢enu tjelesnu aktivnost zbog propisanog mirovanja u
trajanju od nekoliko tjedana (109-110). Dakle, mnoga istrazivanja i eksperimentalni modeli
koji proucavanju utjecaj povecane i/ili smanjene tjelesne aktivnosti na vaskularnu i endotelnu
funkciju podrzavaju ideju da se kutani mikrovaskualrni odgovor, posebno endotel-ovisni,
mijenja i prilagodava ovisno o promjeni tjelesne aktivnosti, i time predstavlja adekvatan
vaskularni model u navedenim istraZzivanjima. Na temelju dosadasnjih istrazivanja moze se
zakljuciti da je povecana tjelesna aktivnost povezana s poboljSanim endotelnim vazomotornim
odgovorom u mikrocirkulaciji koze dok je kod smanjenje tjelesne aktivnosti uc¢inak obrnut.
Potvrda ovome proizlazi i iz studija koje su pokazale da su pozitivni uéinci tjelovjezbe na
endotel mikrocirkulacije koze dovoljni da bi zaustavili progresiju disfunkcije mikrocirkulacije
povezane sa starenjem i bolesti. U pravilu, kutana mikrovaskualrna endotelna funkcija u
odraslih aktivnih pojdinaca ne razlikuje se u usporedbi s mikrovaskularnom funkcijom mladih
aktivnih pojedinaca (111, 112). S druge strane, rezultati nekoliko funkcionalnih vaskularnih

istrazivanja pokazali su da stariji pojedinci koji prakticiraju tjelovjezbu imaju bolju endotelnu
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vazomotornu funkciju u mikrocirkulaciji koze u usporedbi s njihovim sedentarnim vrSnjacima
(111). Sli¢ni u€inci su pokazani i u pacijenata koji boluju od dijabetesa tipa 2 (113) 1 kronicne

venske bolesti (114).

Ipak, mehanizmi odgovorni za navedenu povoljnu prilagodbu koznog
mikrovaskularnog endotela redovitoj tjelesnoj aktivnosti jos uvijek nisu do kraja istrazeni. Zna
se da kozna cirkulacija/mikrocirkulacija ima klju¢nu ulogu u izdavanju topline koja nastaje kao
glavni nusprodukt povecanog metabolizma tijekom povecéane tjelesne aktivnosti (115). Tako
sedmerostruko povecanje krvnog protoka u cirkulaciji koze nije neobi¢no ¢ak i tijekom
umjereno intenzivne tjelovjezbe. Obzirom na koZnu hiperemiju povezanu s vjeZbom, promjene
hemodinamskih sila glavni su kandidati za mehanizme koji posreduju vaskularnoj prilagodbi
redovitoj tjelesnoj aktivnosti. Green i suradnici pokazali su da kroni¢no zagrijavanje podlaktice
koje uzrokuje slicne hiperemicke stimuluse kao kod tjelovjezbe, poboljsava kutanu
mikrovaskularnu vazodilatacijsku funkciju (116). Kako bi istrazio mehanizme prilagodbe,
protok krvi u jednoj ruci (ali ne i drugoj) prekinut je postavljanjem manzete na proksimalni dio
podlaktice $to je rezultiralo slabljenjem hiperemije tijekom zagrijavanja. Ruka na kojoj je
hiperemija sprijeCena manZetom nije pokazala prilagodbu na kroni¢no zgrijavanje Sto ukazuje
da je upravo ponavljajuci porast perfuzije tkiva odgovoran za koznu vaskularnu prilagodbu u
ovim okolnostima. Zbog toga $to su promjene u perfuziji tkiva ¢esto povezane s promjenama
u sili smicanja (engl. shear stress) koja djeluje na krvnu Zilu, ovi rezultati ukazuju da bi upravo
ponavljajuce povecanje sile smicanja (engl. shear stress) mogao biti glavni signal za endotelnu
prilagodbu, te da bi na taj nacin promjene sile smicanja bilo odgovorno za vaskularnu
prilagodbu tijekom tjelovjezbe. Medutim, jos uvijek nije jasno kako promjene glavnine protoka
krvi tijekom zagrijavanja (ili vjeZbanja) prevesti u promjene sila smicanja u mikrocirkulaciji
koze. Zato su potrebna daljnja istrazivanja kako bi razjasnili ulogu hemodinamskih sila u

vaskularnoj adaptaciji na tjelesnu aktivnost.
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1.5. Utjecaj akutnog vjezbanja na vaskularnu i endotelnu funkciju

1.5.1. Osvrt na makrocirkulaciju

UnatoC jasnoj poveznici redovite tjelesne aktivnosti i vaskularnoga zdravlja (i joS u
uvijek nerazjasnjenim svim mehanizmima), relativno je mali broj studija ispitivao utjecaj
akutnoga aerobnog treninga na vaskularnu i endotelnu funkciju. To je zapravo iznenadujuci
podatak jer upravo istrazivanje modela akutne vjezbe (iscrpljujuceg treninga) omogucuje vise
eksperimentalne kontrole same vjezbe kojoj je ispitanik podvrgnut (tj. vrsta, intenzitet, trajanje,
itd.), prate¢ih varijabli (npr. hemodinamskih parametara), kao i uvid u mehanizme koji
posreduju odgovor organizma na vjezbanje (razlu¢ivanje je li nesto akutni ili kroni¢ni odgovor)
(98). Jasno je da progresivni akutni iscrpljujuéi trening predstavlja izazov za CV-i sustav
buduc¢i da vodi k znacajnome povecanju BP-a i protoka krvi s moguc¢om posljedi¢cnom upalnom
aktivacijom u krvnim zilama povezanom s razvojem oksidativnoga stresa i povecanjem
koncentracije cirkuliraju¢ih citokina, koji su klju¢ni ¢imbenici u razvoju ED-e i oStecenju
vaskularne funkcije.1.5.1. Osvrt na makrocirkulacijuGotovo sve studije koje su se bavile
proucavanjem utjecaja akutne vjezbe na vaskularnu (endotelnu) funkciju orijentirale su se na
perifernu makrocirkulaciju, a samo mali broj tih studija proucavao je utjecaj akutnog aerobnog,
a ne rezistentnog treninga. Naj¢eSc¢e koriStena metoda u navedenim ispitivanjima bio je FMD
brahijalne arterije, tzv. “zlatni standard” za prouCavanje endotelne funkcije. Pojedinacna
istrazivanja pokazala su smanjenje endotel-ovisnog FMD-a brahijalne arterije neposredno
poslije akutnog treninga. Jurva i suradnici pokazali su da akutno dizanje utega do iscrpljenja
nije uzrokovalo promjene FMD-a u dizaca utega, ali je FMD nakon akutne vjezbe bio smanjen
u netreniranih pojedinaca (117). Nadalje, Phillips 1 suradnici takoder su istrazivali utjecaj
akutnog vjezbanja (dizanja utega) na FMD brahijalne arterije u populaciji treniranih dizaca
utega, atleticara i sedentarnih pojedinaca, te su pokazali da je FMD nakon akutnog dizanja
utega bio veci kod treniranih dizaca utega i atletiCara, a snizen kod sedentarnih pojedinaca
(118). S druge strane, Hwang i suradnici ispitivali su utjecaj akutnog aerobnog treninga do
iscrpljenja (trcanje na pokretnoj traci) na FMD brahijalne arterije u populaciji zdravih mladih
pojedinaca, te su pokazali da je FMD odmah nakon iscrpljujuceg treninga bio snizen u odnosu

na stanje prije treninga (119). Currie i suradnici opisali su oporavak FMD-a brahijalne arterije
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nakon umjereno-intenzivnog i jako-intenzivnog treninga na bicikl ergometru kod pacijenata s

koronarnom bolesti srca, dok su, naprotiv, drugi pokazali poboljSanje vaskularne reaktivnosti
(120).

1.5.2. Osvrt na mikrocirkulaciju

Iz ranije navedenog, vidljivo je da su studije o djelovanju akutne vjezbe na vaskularnu
i endotelnu funkcije u velikim provodnim krvnim Zilama dale nedosljedne rezultate, vjerojatno
zbog izrazite heterogenosti u dizajnu studije (izbor ispitanika, njihova dob i spol, zdravstveni
status te vrsta i intenzitet akutne vjeZbe kojoj su bili izloZeni). Sto se ti¢e mikrocirkulacije,
postoji malo podataka i studija koje su ispitivale u¢inak akutne vjeZbe na mikrovaskularnu
funkciju kod zdravih pojedinaca. Durand i suradnici opisali su da izlaganje akutnom
iscrpljujué¢em dizanju utega ne utjece na endotelnu mikrovaskularnu funkciju (izolirane Zile iz
potkoznog masnog tkiva) kod treniranih pojedinaca, a uzrokuje njezino smanjenje kod
sedentarnih zdravih ispitanika (121). Poto¢nik i Lenasi ispitivali su utjecaj akutnog treninga na
bicikl ergometru na mikrovaskularnu funkciju koze prsta ruke i podlaktice te su pokazali da je
protok u mikrocirkulaciji koZe prsta odmah po zavrSetku vjezbe bio sniZen, dok je isti
mikrovaskularni protok u kozi podlaktice bio poviSen odmah nakon akutne vjezbe u odnosu na
vrijednost prije pocetka vjezbanja (122). Ipak, u literaturi nedostaje studija koje bi opisale
ucinak akutnog aerobnog iscrpljujuceg treninga na mikrovaskularnu reaktivnost i endotelnu

funkciju kod zdravih mladih pojedinaca, kako sedentarnih tako i aktivnih sportasa.

1.6. Teorija hormeze

Iz rezultata dosadasnjih istraZivanja proizlazi gotovo paradoksalan zakljucak da
dugorocna (redovita) tjelesna aktivnost ima benevolentan u¢inak na vaskularnu i1 endotelnu
funkciju, a da akutni iscrpljujuéi trening moze dovesti do potpuno suprotnog odgovora -
prolaznog pogorsanja endotelne funkcije neposredno nakon akutnog iscrpljujuceg treninga.
Treba uzeti u obzir da ovakav zakljucak prizlazi iz jo§ uvijek malog broja studija koje su
ispitivale uc¢inak akutnoga treninga na endotelnu funkciju, narocito u mikrocirkulaciji, te su

rezultati tih studija jo§ uvijek nekonzistentni. Ipak, zanimljivo je da ovi razli€iti oblici vjezbanja
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(to¢nije redovito u usporedbi s akutnim vjezbanjem) uzrokuju razli¢ite oblike arterijskog

(zilnog) stresa koji vode do potencijalno razli¢itih odgovora vaskularne funkcije.

Ovakav fizioloski koncept koji ukazuje da poboljSanje i pojacana regulacija (engl.
upregulation) fizioloskih parametara (primjerice vaskularne funkcije) uzrokovana ponovljenim
izlaganjima odredenom stimulusu (primjerice vjezbanje) moze biti izazvano ¢ak ukoliko taj
stimulus izaziva 1 makar kratkotrajno pogorsanje istog fizioloSkog sustava naziva se teorija
hormeze. Iz ove hipoteze slijedi da pocetno izazivajuéi (Stetni) simulus na koncu moze voditi

k blagotvornome adaptivnom procesu (98).

Treba uzeti u obzir da povecana sila smicanja (engl. shear stress) nije jedini vjezbom
uzrokovani hemodinamski stimulus koji izaziva sistemsku adaptaciju endotela, ve¢ da su
endotelne stanice izlozene stresu uzrokovanim istezanjem arterija uslijed opustanja glatkih
miSi¢nih stanica artreijske stijenke kao i povecanom transmuralnom tlaku koji djeluje na
arterijsku stijenku. Smatra se da frekvencija i jacina navedenih stimulusa kojima je krvna zila
izloZena ima vaznu ulogu u krajnjem odgovoru krvne zile i njezinog endotela na te stimuluse.
Dakle, iako kroni¢na izloZenost endotelnih stanica pove¢anom stresu i transmuralnom tlaku
(kao Sto se dogada u hipertenziji) uzrokuje Stetne ucinke na funkciju krvne zile, moguce je da
ponavljana razdoblja izloZenosti istom stresu (Sto se dogada prilikom vjezbanja) i posljedicnog
ciklickog povecanja oksidativnog stresa moze dugorocno povecati otpornost endotelnih
stanica, a time 1 potaknuti dugorocne zastitni u¢inak na endotel (98). Prema ovoj hipotezi,
akutna ili kroni¢na izlozenost stijenke krvne Zzile povecanom stresu (npr. povecanom
transluminalnom tlaku) moze dovesti do prolaznog (u slucaju akutne izloZenosti) ili trajnog (u
slucaju kroni¢ne konstantne izlozenosti) oStecenja endotelne funkcije, dok povremena ciklicka
izloZenost istom stresu moze povecati otpornost endotela 1 na taj nacin imati krajnji
benevolentan u¢inak na endotelnu funkciju. Medutim, to je hipoteza koju tek treba ispitati u

buduéim istraZivanjima.

Neki autori isticu mogucnost da cikli¢ko naprezanje krvne Zzile (eng. cyclic strain) ima
najpovoljniji uc¢inak na endotel ukoliko je kombiniran s pove¢anim posmi¢nim naprezanjem

krvne zile (engl. shear stress). Zanimljivo, in vitro podaci pokazuju da promjene u ekspresiji
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gena endotelnih stanica u odgovoru na smicanje i ciklicko naprezanje krvne Zile moze varirati

ovisno o tome jesu li ove dvije sile primijenjene zasebno ili istovremeno (123).

1.7. Izbor mikrocirkulacije koZe u proucavanju utjecaja akutnog iscrpljujuéeg treninga

na vaskularnu i endotelnu funkciju

Kao §to je ve¢ ranije navedeno, pojedine su studije pokazale smanjenu o endotelu
ovisnu protokom uzrokovanu dilataciju brahijalne arterije kao rezultat akutnoga aerobnog
iscrpljujuceg treninga, dok su druge studije pokazale poboljSanje vaskularne reaktivnosti
velikih arterija nakon takvog treninga. Veéina je spomenutih studija usmjerila paznju na u¢inak
akutnoga treninga na vaskularnu funkciju provodnih i otpornickih krvnih zila, no uzme li se u
obzir da se najranije promjene i eventualna oSteCenja tijekom razli¢itih patoloskih stanja
dogadaju u mikrocirkulaciji, ispitivanje u¢inka akutnoga treninga na mikrovaskularnu funkciju
moze imati vrlo vaznu prakti¢énu primjenu i ulogu u odredivanju odgovarajucega protokola
vjezbanja za pacijente s CV-im bolestima te u rasvjetljivanju kojim mehanizmima akutno
iscrpljenje preko CV-ih, respiratornih, metabolickih i neuronskih prilagodbi utjeCe na

vaskularnu funkciju 1 kod aktivnih sportasa i1 kod neaktivnih mladih zdravih pojedinaca.

1.8. Funkcionalne vaskularne metode koje se koriste u procjeni mikrovaskularne

reaktivnosti i endotelne funkcije

Tijekom zadnja tri desetljeca razvijen je velik broj funkcionalnih metoda ¢ija je svrha
mjernje 1 procjena pato(fiziolSke) funkcije endotela kod zdravih ispitanika i bolesnika (124,
125). Ocito je da su te nove metode intenzivirale istrazivanja na podrucju fiziologije i
patofiziologije krvnih Zila, ali niti jedna metoda jo$ uvijek nije implementirana u svakodnevnu
klinicku praksu. Kako bi se omogucio pristup razli¢itim dijelovima krvoZilnog sustava
(vaskularnim slivovima) kao i zilama razlic¢ite veli¢ine i1 funkcije (provodne i otpornicke krvne
zile, te mikrocirkulacija), dizajniran je veli broj razlicitih funkcionalnih metoda. Ranije
razvijene metode ve¢inom su bile invazivnog karaktera (npr. intrakoronarna infuzija ACh), a

kasnije su bile razvijane neinvazivne metode koje su bile ve¢inom orijentirane na perifernu
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vaskularnu funkciju (cirkulacija podlaktice) (126-128). Ocekivano, svaka od dizajniranih
metoda ima svoje prednosti i ogranicenja, a jos uvijek niti jedna od metoda ne predstavlja tzv.

zlatni standard za procjenu humane endotelne funkcije, niti u makro niti u mikrocirkulaciji.

Kao §to je ve¢ navedeno, endotel krvnih zila ima klju¢nu ulogu u odrzavanju
vaskularnog tonusa, a promjene vaskularnog protoka rezultat su kompleksnih promjena u
samom endotelu. Vaznost upravo ove funkcije endotela o€ituje se u Cinjenici Sto se izraz
,endotelna funkcija“ najcesce odnosi na sposobnost endotela da otpusta vazoaktivne substance
i na taj nacin regulira krvni protok (20). Stoga je glavni princip po kojem procjenjujemo
zdravlje krvnih Zila, odnosno endotela, taj da zdrave krvne Zile imaju normalnu sposobnost
vazodilatacije, a bolest krvnih Zile o€ituje se njihovom poremecenom vazodilatacijom. Zbog
sveg navedenog, jasno je da su gotoovo sve metode za procjenu endotelne funkcije dizajnirane
po principu da se njima procjenjuje odgovor endotela (vazodilatacija ili vazokonstrikcija) na

zadani stilmulus (vaskularna okluzija, farmakoloski vazodilatatori, zagrijavanje itd.) (129).

Postoji velik broj dokaza da je generalizirana ED-a prisutna u svim vaskularnim
slivovima rana manifestacija velikog broja CV-ih bolesti (130, 131). Isto nacelo vrijedi i za
benevolentne uéinke na vaskularnu funkciju, pa se danas smatra da tjelesna aktivnost i
vjezbanje sistemski poboljSavaju funkciju endotela. Ipak, u proucavanju endotelne funkcije,
uvijek treba uzeti u obzir mozebitno razliCitu (pato)fiziolosku ulogu endotela u velikim
provodnim krvnim Zilama i mikrocirkulaciji. Vaznost takvog pristupa ocituje se 1 u €injenici
da su istraZivanja pokazala kako smanjena biodostupnost NO-a ima klju¢nu ulogu u nastanku
ED-e provodnih krvnih zila, dok NO na razini mikrocirkulacije ima dominantno ulogu u
moduliranju tkivnog metabolizma (132). S druge strane, pokazano je EDHF ima vaznu ulogu
u endotel-ovisnoj dilataciji na razini mikrocirkulacije (133), dok uloga prostaglandina jos
uvijek nije do kraja razjasnjena (134-136). Nadalje, jedna studija na populaciji mladih pusSaca
pokazala je da imaju razvijenu ED-u koronarnih epikardijalnih krvnih Zila, dok im je funkcija
mikrocirkulacije jo§ uvijek o¢uvana (137). Nadalje, pokazano je da su velike provodne krvne
zile puno osjetljivije na tradicionalne ¢imbenike CV-0g rizika (npr. dob, hipertenzija), dok je
mikrocirkulacija podloznija tzv. metabolickim ¢imbenicima rizika (npr. indeks tjelesne mase,

Secerna bolest) (138). Takoder, ispostavilo se da se poremecaj makro 1 mikrocirkulacije moze
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javiti u razli¢itim fazama iste bolesti, pa je tako pokazano da je ED-a provodnih krvnih Zila
prisutna u pacijenata s razvijenom aterosklerozom, a promjene u mikrocirkulaciji se javljaju u

ranoj (subklinickoj) fazi iste bolesti.

Dakle, ako se uzme u obzir da nalaz makrocirkulacije slabo korelira s nalazom
mikrocirkulacije (i obrnuto) (139), treba biti jako oprezan da se u istrazivackom i klinickom
radu nalazi dobiveni proucavanjem jedne razine cirkulacije ne ekstrapoliraju na drugu (makro
na mikrocirkulaciju i obrnuto). Ukratko, kako se pokazalo da su makro- i mikrocirkulacija
razli¢ito osjetljive na iste ¢imbenike CV-o0g rizika (protpostavljamo da isto vrijedi i za
benevolentne ¢imbenike), te da se promjene u endotelnoj funkciji mogu ocitovati u razlic¢itim
fazama istog poremecaja, uvijek treba procijeniti endotelnu funkciju na obje razine, te nikad

ne preslikavati nalaz s jedne na drugu razinu cirkulacije.

Zbog svoje pristupacnosti koza predstavlja pogodno mjesto za ispitivanje humane
mikrocirkulacije i u zdravlju i u razli¢itim vrstama bolesti (140). Stoga je zadnjih godina
razvijeno nekoliko jednostavnih i neinvazivnih metoda koje su dizajnirane u svrhu ispitivanja
funkcije periferne mikrocirkulacije. Ipak, jos je uvijek otvoreno pitanje je li mikrovaskularna
funkcija koze reprezentativan i primjeren pokazatelj mikrovaskularne funkcije drugih organa.
Unato¢ tome, u zadnja tri destelje¢a koza je postala mjesto intenzivnog izucavanja
mikrovaskularne funkcije u razli¢itim stanjima, ukljucujuéi hipertenziju (141, 142), pretilost

(143), dijabetes (144, 145), starenje, bubreze bolesti (146) itd.

Jedna od cesto koriStenih tehnika za proufavanje mikrovaskularne funckije
mikrocirkulacije je laser Doppler (LD). LD tehnika se temelji na procjeni veli¢ine protoka u
mikrocirkulaciji koze pomocu laserske zrake koja se reflektira od eritrocita prisutnih u
mikrocirkulaciji 1 time mijenja svoju valnu duljinu (uéinak Dopplera) (147). Racunalni
program odreduje veliCinu protoka, koji predstavlja prije indeks perfuzije koze (engl. flux)
nego izravnu mjeru protoka u mikrocirkulaciji koze. Rezultati se obi¢no izrazavaju u
arbitrarnim jedinicama (perfuzijske jedinice, PU, 1 PU=10 mV) ili kao CVVC (indeks perfuzije
podijeljen s vrijednosti arterijskog tlaka, mV/mmHg) (147). Na temelju navedene tehnike,
najprije je razvijena metoda mjerenja protoka na temelju laser Dopplera (engl. laser Doppler

flowmetry, LDF) koja mjeri protok krvi u jednoj tocki, a time i u malom volumenu, ali uz
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visoku frekvenciju uzorkovanja. Cesto spominjano ograni¢enje ove metode izrazena je
prostorna varijabilnost koja nastaje upravo zbog regionalne heterogenosti perfuzije koze i
mjerenja protoka krvi u jednoj tocki (148). Ipak, pokazalo se da se to ogranicenje lako moze
otkloniti ako se mjesto postavljanja laserske sonde oznaci te se ona postavi uvijek na isto
mjesto, posebice ako se motoda koristi u ponavljajuéim mjerenjima. Kasnije je razvijena
slikovna metoda temeljena na istom principu kao i LDF (engl. laser Doppler imaging, LDI), a
koja omogucuje prikaz mikrovaskularne perfuzije koze 2D slikama. Budu¢i da ova metoda
procjenjuje protok na veéoj povrsinu u odnosu na LDF, njome se uspjela smanjiti prostorna
varijabilnost, ali je zbog istog razloga znatno sporija od LDF-a, zbog ¢ega je njome tesko
mijeriti stanja u kojima dolazi do brzih promjena u mikrovaskularnom protoku krvi (149). Obje
tehnike se gotovo uvijek koriste za procjenu mikrovaskularne reaktivnosti u odgovoru na
razli¢ite podrazaje, ukljucujuéi iontoforezu vazoaktivnih lijekova, post-okluzivnu reaktivnu

hiperemiju (PORH) te toplinske izazove (zagrijavanje ili hladenje koze) (149).

lontoforeza je tehnika za neinvazivnu transdermalnu primjenu lijekova (nabijenih
Cestica) upotrebom elektricne struje niske voltaze. Aplikacija ACh i SNP-a ovom tehnikom
predstavlja uvrijezenu metodu za mjerenje i procjenu endotel-ovisne i endotel-neovisne
dilatacije u mikrocirkulaciji koZze (149, 150). Sto se ti¢e potencijalnih mehanizama i putova
koji posreduju vasodilataciju ovisnu o endotelu, studije su pokazale da aplikacija ACh-a
uzrokuje dilataciju koja je dominantno posredovana COX-ovisnim vazodilatacijskim
metabolitima (iako su rezultati jo§ uvijek proturje¢ni) (151, 152), dok NO ne pridonosi takvoj
dilataciji (153). Osim dilatacije ovisne o endotelu, aplikacija ACh-a takoder inducira neuronsku
dilataciju koja je posredovana refleksom aksona (154). Opcenito se uz iontoforezu veze
nekoliko tehnickih problema, a time i mozebitnih ograni¢enja ovakvog nacina aplikacije
vazoaktivnih substanci, a to su: a) sama struja moze inducirati nespecificnu vazodilataciju koja
bi mogla ometati vazodilatacijsku potentnost primijenjenog lijeka, a smatra se da ovisi o jacini
elektricnog naboja i uzorku po kojem se primjenjuje (pulsno ili kontinuirano) (155); b) strujom-
izazvana nespecifi¢na dilatacija moZe ovisiti 1 0 mediju u kojem je razrijedena aplicirana
supstanca (npr. obi¢na voda, destilirana voda, deionizirana voda, fizioloska otopina), ali ta
pojava nije opazena ukoliko se radi o ACh ili SNP (156); c) aplikacija lijeka takoder ovisi i o

otpornosti same koze, te su postupci za smanjenje otpornosti koze (alkohol, ljepljive vrpce)
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prihvaceni kao dio dobre prakse (150); d) postojanje prostorne varijabilnosti u slucaju
aplikacije ACh-a i SNP-a, zbog ¢ega je iontoforezu preporucljivije koristiti uz LDI nego uz
LDF, osim ako se ne pazi da se aplikacija lijeka odvija uvijek na istom mjestu (u slucaju
ponavljanih mjerenja) (157, 158); i e) odabir mjesta ionoforeze odredene supstance, obzirom
da se, na primjer, SNP-inducirana dilatacija ne moze izazvati na koZi jagodice prstiju Sake, a
moze na dorzalnom dijelu prsta (148). Sazeto se moze reci da je aplikacija ACh-a i SNP-a
tehnikom iontoforeze u kombinaciji s LDF ili LDI prihvaé¢ena metoda za procjenu o endotelu
ovisne i —neovisne vazodilatacije u mikrocirkulaciji koze. Medutim, pri tumacenju rezultata
potrebno je uzeti u obzir kompleksnost mehanizama uklju¢enih u te odgovore. Stovise, studije
koje koriste iontoforezu trebaju biti pazljivo dizajnirane kako bi se potencijalna ograni¢enja
navedene tehnike svela na minumum. Preporuceno je smanjiti nespecifi¢nu strujom-induciranu
dilataciju upotrebom struje niskog intenziteta, kao sredstvo otapanja vazoaktivnih supstanci
pozeljno je koristiti fiziolosku otopinu, moze se uzeti u obzir tretiranje mjesta aplikacije

lokalnim anestetikom i kona¢no, potrebno je smanjiti otpornost koze $to je vise moguce.

Postokluzivna reaktivna hiperemija odnosi se na porast (mikro)vaskularnog protoka
krvi uzrokovanog kratkotrajnom okluzijom krvne Zile te predstavlja test koji se uobicajeno
koristi za procjenu mikrovaskularne reaktivnosti (149). Prema literaturi, nekoliko mehanizama
posreduje u nastanku PORH-a u mikrocirkulaciji koze, ukljuujuéi aktivnost senzorickih
zivaca putem neuralnog aksonskog refleksa (159), te produkcija o endotelu ovisnih
vazodilatatora. Sto se tiGe samog odgovora endotela, studije su pokazale da vaznu ulogu u
nastanku PORH-a ima EDHF (133), dok uloga prostaglandina jo$ uvijek nije u potpunosti
razjasnjena (135, 136). Nadalje, pokazano je da inhibicija eNOS-a znatno ne utjece na nastanak
PORH-a u mikrocirkulaciji koze, $to ukazuje na ¢injenicu da u normalnim uvjetima PORH nije
ovisan o utjecaju NO-a (160). Medutim, rezultati nedavne studije upucuju na to da inhibicija
COX-a razotkriva potencijalnu ovisnost PORH-a 0 NO-u u humanoj koznoj mikrocirkulaciji
(136). Ipak, unato¢ o¢itoj ulozi o endotelu ovisnih vazoaktivnih medijatora u nastanku PORH-
u, preporuka je da se ova metoda Kkoristi za procjenu i testiranje mikrovaskularne reaktivnosti
opcenito, a ne kao direktan test za procjenu mikrovaskularne endotelne funkcije (140). PORH
se kao i iontoforeza moze koristiti i s LDF-om i LDI-em, ali prednost se ipak daje LDF-u, jer

se LDI smatra presporom metodom za prac¢enje brze mikrovaskularne kinetike tijekom PORH-
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a. Stovise, medudnevna reproducibilnost LDF-om mjerenog PORH-a bila je izvrsna kada su
set za iontoforezu i laserska sonda postavljeni na to¢no isto mjesto svakog dana ponavljanog
mjerenja (161). Tijekom snimanja mikrovaskularne reaktivnosti uporabom ove metode treba
voditi raCuna o homogenizaciji kako kozne tako i temperature okoline (sobe), jer upravo
temperatura ima klju¢nu ulogu u regulaciji veli¢ine bazalnog protoka u mikrocirkulaciji koze
(148). Uz ovu metodu vezana je izraZzena heterogenost u dizajnu mjerenja u razliitim
studijama, posebno u trajanju vaskularne okluzije (od 1 do 15 minuta) (161) i razli¢itim tlakom
manzete kojom se izaziva okluzija (u rasponu od 160 do 220 mmHg) (162). Dakle, unato¢ tome
Sto je PORH u sprezi s LDF-om dobar 1 Siroko primjenjivan alat za procjenu mikrovaskularne

reaktivnosti, ova metoda jo$ uvijek zahtijeva standardizaciju.

Dakle, unato¢ jasnoj poveznici redovite tjelesne aktivnosti i vaskularnoga zdravlja,
samo je mali broj studija, ve¢inom usmjerenih na makrocirkulaciju, ispitivao utjecaj akutnoga
iscrpljujuceg treninga na vaskularnu i endotelnu funkciju te donio nekonzistentne rezultate.
Jasno je da progresivni akutni iscrpljujuci trening predstavlja izazov za CV-i sustav buducéi da
vodi k znacajnome povecanju krvnoga tlaka i protoka krvi s mogucom posljedicnom
aktivacijom endotela te razvojem endotelne disfunkcije. Fizioloski koncept koji ukazuje da
poboljsanje vaskularne funkcije uzrokovano ponovljenim izlaganjima odredenom stimulusu
(redovita aerobna aktivnost vjezbanje) moze biti izazvano ukoliko taj stimulus izaziva 1 makar
kratkotrajno pogorSava vaskularnu (endotelnu) funkciju jo§ uvijek nije do kraja ispitan i
rastumacen, posebice na modelu mikrocirkulacije. Nadalje, razjaSnjavanje utjecaja akutnog
iscrpljujuéeg treninga na vaskularnu funkciju kod sportasa i sedentarnih pojedinaca mogao bi
dati uvid u potencijalne mehanizme koji posreduju odgovor i prilagodbu organizma na tjelesnu
aktivnost (razlucivanje je li nesto akutni ili kroni¢ni odgovor), i kako taj odgovor ovisi o samoj
vjezbi kojoj je ispitanik podvrgnut (tj. vrsta, intenzitet, trajanje, itd.) te prate¢im varijablama

(npr. hemodinamskim parametarim, oksidativnom stresu itd.).
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2. HIPOTEZA

Dugoroc¢no vjezbanje ima pozitivan utjecaj na mikrovaskularnu funkciju koji se ocituje
boljim vaskularnim odgovorom na vaskularnu okluziju (postokluzivna reaktivna hiperemija) i
na acetilkolin u profesionalnih sportasa u odnosu na neaktivne zdrave mlade pojedince. Glavna
je hipoteza ove studije da ¢e akutni iscrpljujuci trening dovesti do promjena mikrovaskularne
reaktivnosti i kardiovaskularne hemodinamike na iste podrazaje, a razli¢ito ¢e se manifestirati

u ove dvije skupine ispitanika.

25



3. CILJEVI

Glavni je cilj ovog istrazivanja bio potvrditi pozitivan utjecaj dugoro¢nog vjezbanja na
vaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju mikrocirkulacije koZze u profesionalnih sportasa
(veslaca) u odnosu na neaktivnu zdravu mladu populaciju, te odrediti kakav ¢e u¢inak imati
akutni iscrpljujuci trening na mikrovaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju u navedenim
populacijama.

Specifi¢ni su ciljevi ove studije sljedeci:

1) utvrditi utjecaj dugoro¢nog vjezbanja na protok u mikrocirkulaciji koze u odgovoru na
vaskularnu okluziju (reaktivna hiperemija), acetilkolin i natrijev nitroprusid u zdravih
mladih pojedinaca te profesionalnih sportasa

2) utvrditi utjecaj akutnog iscrpljujuéeg treninga na protok u mikrocirkulaciji koze u
odgovoru na vaskularnu okluziju (reaktivna hiperemija), acetilkolin i natrijev

nitroprusid u zdravih mladih pojedinaca te profesionalnih sportasa.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ustroj studije i populacija ispitanika

Ova je studija ustrojena kao eksperimentalno istrazivanje s nerandomiziranom pretest-
posttest kontrolnom skupinom. 34 mladih zdravih sedentarnih muskaraca i zena regrutirano je
putem oglasa na Medicinskome fakultetu Osijek (Sedentarni) i 23 mladih zdravih aktivnih
profesionalnih zenskih 1 muskih veslaca regrutirano je putem oglasa u dva lokalna veslacka
kluba (VK Iktus Osijek, HVK Vukovar) kako bi sudjelovali u istrazivanju (Veslaci). Sedentarni
ispitanici izjasnili su se da nisu provodili redovite fizicke aktivnosti unutar 12 mjeseci od
provodenja studije. Veslaci su trenirali prosjecno 5-12 puta tjedno kroz 5-8 godina. Petero je
njih sudjelovalo u svjetskome natjecanju u veslanju. Isklju¢ni su kriteriji bili: pusenje,
hipertenzija, koronarna bolest, dijabetes, hiperlipidemija, bubrezna oStec¢enja, bolesti
cerebrovaskularnih i perifernih arterija. Niti jedan ispitanik nije uzimao lijekove ili supstance
koji bi mogli imati utjecaj na vaskularnu i endotelnu funkciju. Svi su ispitanici potpisali
informirani pristanak. Protokol je studije u skladu sa standardima utvrdenima posljednjom
revizijom HelsinSke deklaracije i odobren od strane Eti¢koga povjerenstva Medicinskoga
fakulteta Osijek (Klasa: 602-04/14-08/06, Broj: 2158-61-07-14-03). Studija je provedena u
Laboratoriju za klini¢ku fiziologiju i fiziologiju sporta Katedre za fiziologiju 1 imunologiju na

Medicinskome fakultetu Osijek.

4.2. Protokol istraZivanja

Protokol je studije ukljucivao tri posjeta Laboratoriju za klinic¢ku fiziologiju i fiziologiju
sporta Medicinskoga fakulteta Osijek koja su se odrzala tijekom tri tjedna. Sva su se testiranja
obavila ujutro nataste. Ispitanicima je reCeno da ne obavljaju nikakvu veliku tjelesnu/fizicku
aktivnost 24 sata prije posjeta laboratoriju. Slika 1 prikazuje vremenski tijek studije s
provedenim mjerenjia u svakoj tocki studije (svakom studijskom posjetu). Odredivanje indeksa

tjelesne mase (BMI) i omjera struk/bokovi (WHR), mjerenje sastava tijela i uzimanje venske
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krvi za analizu krvne slike (FBC), elektrolita plazme, Zeljeza, transferina, uree, kreatinina,

lipidograma, apolipoproteina B (apoB) i A (apoA) ucinjeni su na pocetku prvog studijskog

posjeta svakom ispitaniku. Tijekom svakog studijskog posjeta ispitanici su bili podvrgnuti

akutnom treningu na veslackom ergometru do maksimalnog iscrpljenja (AE). Nadalje, jedan

protokol za procjenu mikrovaskularne reaktivnosti u mikrocirkulaciji koze (PORH, ACh- ili

SNP-inducirana dilatacija) randomiziranim slijedom, uzimanje venske krvi za analizu laktata,

glukoze, visoko osjetljivog C reaktivnog proteina (hsCRP), uzorkovanje arterijske krvi za

plinsku analizu i acido-bazni status, BP, puls i impedancijska kardiografija (ICG) uéinjeni su

prije i neposredno nakon AE protokola svakom ispitaniku tijekom svakog studijskog posjeta.

Svi navedeni postupci izvedeni su po protokolu koji je detaljno opisan dalje u Materijalima i

metodama.

1 tjedan

1 tjedan

Posjet Laboratoriju za kliniZku fiziologiju i fiziologiju sporta MEFOS-a.

Prije vieibanja

BMI, WHR
Sastav tijela
Uzorovanje venske krvi (FBC, elektroliti
plazme, Zeljezo, transferin, urea, kreatinin,
lipidogram, ApoB, Apod, laktat, fbiG, hsCRP,
FRAP, TBARS)
Uzorkovanje arterijske krvi (plinska analiza i
acido-bazni status)
BP, HR
1CG (SV, CO, TPR)
Mijerenje mikrovaskularnog krunog

thoka u koii podlaktice (RH or AChID

SNPID — randomizirana)

Nepasredno poslije vieibanja

.

Uzorovanje venske krvi (laktat, foG, hsCRP,
FRAP, TBARS)
Uzorkovanje arterijske krvi (plinska analiza i
acido-bazni status)
BP. HR
ICG (5V, CO, TPR)
Mijerenje mikrovaskularnog krvnog protoka

7 3

Uzorovanje venske krvi (laktat, fbG, hsCRP,
FRAP, TBARS)
Uzorkovanje arterijske krvi (plinska analiza i
acido-bazni status)
BP, HR
ICG {5V, CO, TPR)
Mjerenje mikrovaskularnog krvnog
protoka u ko#i podlaktice (RH or AChID or

SNPID — randomizirano)

Prije vieibania

Meposredno poslije vieibanja

Uzorovanje venske krvi (laktat, fbG, hsCRP,
FRAF, TBARS)
Uzorkovanje arterijske krvi (plinska analiza i
acido-bazni status)
BP, HR
ICG {5V, CO, TPR)

u kofi podiaktice (RH or AChID or SMNPID —
\ isti protokol kao i prije vjeibanja) /

Mjerenje mikrovaskularnog krvnog protoka

\u koii podlaktice (RH or AChID or SNPID —/

isti protokol kao i prije vieZbanja)

7 S\

Uzorovanje venske krvi {|aktat, ToG, hsCRE,
FRAP, TEBARS)
Uzorkovanje arterijske krvi (plinska analiza i
acido-bazni status)
BF. HR
I1CG (5V, CO, TPR)
Mijerenje mikrovaskularnog krvnog
protoka u koZi podlaktice (RH or AChID or
SMPID — randomizirano)

-/
A

Meposredno poslije vieibanja

Prije vieibania

Uzorovanje venske krvi {laktat, foG, hsCRP,
FRAP, TBARS)
Uzorkovanje arterijske krvi (plinska analiza i
acido-bazni status)
BP, HR
1CG (SV, CO, TPR)

Mjerenje mikrovaskularnog krvnog protoka

w koZi podlaktice (RH or AChID or SNPID —/

isti protokol kao i prije vieZbanja)

Slika 1. Vremenski tijek studije s provedenim mjerenjima u svakoj tocki studije (svakom
studijskom posjetu). BMI, indeks tjelesne mase; WHR, omjer struk-bokovi; FBC, krvn slika;
ApoB, apolipoprotein B, apoA, apolipoprotein A; fbG, gluoza nataste; hsCRP, visoko osjetljiv
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C reaktivni protein; FRAP, antioksidativni kapacitet (eng. Ferric reducing ability of plasma);
TBARS, oksidativni stres (eng. Thiobarbituric Acid Reactive Substances); ICG,
impendancijska kardiografija; UV, udarni volumen srca; SMV, srcani minutni volumen; TPR,
ukupni periferni otpor; RH, reaktivna hiperemija; AChID, acetilkolinom inducirana
vazodilatacija; SNPID, natrijevim nitroprusidom inducirana vazodilatacija.

4.3. Odredivanje antropometrijskih mjera i sastav tijela ispitanika

BMI izazZen je kao omjer tjelesne mase (kg) i kvadrata visine izrazene u metrima (m).

Izmjeren je opseg struka i bokova te je pri svakome posjetu izra¢unat WHR.

Sastav je tijela mjeren pomocu Cetverokanalnoga portabilnoga analizatora
impendancije (Maltron Bioscan 920-I1). Empirijski su postavljene formule (originalno od
proizvodaca) koriStene kako bi se odredio BMI, udio bezmasnoga tkiva u tijelu (engl. fat free
mass, FFM%), udio masnoga tkiva u tijelu (engl. fat mass, FM%), ukupna tjelesna tekuc¢ina
(engl. total body water, TBW%), udio izvanstani¢ne tekucine (engl. extracellular water,

ECW%) te unutarstanicne tekucine (engl. intracellular water, ICW%).

4.4. Mjerenje biokemijskih i hemodinamskih parametara te impendancijska

kardiografija prije vjeZbanja

Uzorak je venske krvi prikupljen nakon 30 minuta mirovanja u leze¢emu polozaju. 1z
uzoraka je venske krvi odredena FBC, elektroliti plazme (natrij, kalij, kalcij), Zeljezo,
transferin, urea, kreatinin, lipidogram (ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol te
trigliceridi), laktati, razina glukoze u krvi te hsCRP koriste¢i standarne laboratorijske metode

na Odjelu za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Uzorak je arterijske krvi uzet iz radijalne arterije koriste¢i iglu i Spricu (sterilna
tehnika), koja je prethodno heparinizirana i obradena na nacin da izlaganje zraku bude
minimalno kako isti ne bi utjecao na vrijednosti plinova u krvi. Prikupljanje uzoraka arterijske
krvi obavio je obuceni lije¢nik. Iz arterijske je Kkrvi analiziran pH, pCO2, sO2 i HCO3-

primjenjujuci Technomedica Gastat 602i analizator krvnih plinova (Techno Medica Company,
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Diamond Diagnostics, MA, USA) koji je bio dostupan u Laboratoriju za klini¢ku fiziologiju i

fiziologiju sporta na Medicinskome fakultetu Osijek.

BP i puls mjereni su na pocetku svakoga posjeta laboratoriju nakon 15 minuta odmora
u sjede¢emu polozaju pomocu automatskoga tlakomjera (OMRON, Osaka, Japan). Konacne

su vrijednosti BP-a i pulsa izrazene kao srednja vrijednost tri uzastopna mjerenja.

Mjerenje impendancijske kardiografije odradeno je koriste¢ci BIOPAC MP35
(BIOPAC, Goleta, CA, USA) i neinvazivni senzor za minutni volumen (BIOPAC SS31L) te
Cetiri jednokratne bioimpedantne elektrode u obliku trake (BIOPAC EL506) koje su bile
postavljene na lijevu stranu vrata (jedna elektroda oko baze vrata i druga elektroda 3 cm iznad
nje) i na lijevu stranu prsnoga kosa (treca elektroda 3 cm ispod xiphisternal spoja i Cetvrta
elektroda 3 cm ispod tre¢e). Takoder je MP35 sustavom snimljen i EKG koriste¢i dvije
elektrode i drugi bipolarni standardni odvod. Osnovni je princip ove metodologije da varijacije
u osnovnoj prsnoj impendanciji i derivat prsne impendancije u zadanome otkucaju uz
izmjenjujucu struju visoke frekvencije (100 Hz) 1 niske jakosti (400 pA) kroz prsni koS tijekom
ejekcije srca rezultiraju specifiénim valovima koji se mogu upotrijebiti za raCunanje udarnoga
volumena. Mjerenja su impendancijske kardiografije odradena nakon 5 min mirovanja u
leZe¢emu poloZaju u prostoriji za istraZivanje, a mjerenja je obavio obucenti istraZivac. Prema
uputama proizvodaca, odgovarajuéi je softver BSL 4.0.1. koriSten za snimanje mjerenja
impendancijske kardiografije 1 analiziranje istih kako bi se dobile odgovaraju¢e hemodinamske
varijable: UV i SMV, kao $to je ranije opisano. Vrijednosti hemodinamskih parametara
izrazene su kao srednja vrijednost tijekom 3 minute mjerenja. Ukupni je periferni otpor

izraCunat prema formuli TPR=MAP/SMV (163).

4.5. Protokol akutnoga iscrpljujuceg veslackog treninga

Svi su ispitanici podvrgnuti akutnom treningu na veslatkom ergometru s progresivnim
poviSenjem intenziteta do maksimalnog opterecenja, safinjenome od pet submaksimalnih
intervala trajanja 4 minute te jednoga intervala uz maksimalni intenzitet (164). Veslacki je

protokol proveden na veslackome ergometru Dynamic Indoor Rower Concept 2 (Concept2
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Inc., Morrisville, VT, USA). Sve je sedentarne ispitanike uputio 1 obucio kako odraditi vjezbu
na veslaCkome ergometru bivsi profesionalni veslac koji je bio ukljucen kao istraziva¢ u
studiju. Svaki je pojedini submaksimalni interval imao svoj zadani intenzitet i trajanje od 4
minute. Svi su ispitanici zapoceli s pocetnim intenzitetom od 150 W s porastom svakog
sljedeceg intervala za 40 W. Submaksimalni su se intervali izmjenjivali s periodima odmora
koji su trajali jednu minutu, dok je period odmora prije intervala maksimalnoga intenziteta
trajao pet minuta. Tijekom intervala maksimalnoga intenziteta ispitanici su upucéeni veslati
svom snagom do potpunoga isrcpljenja bez danoga vremenskoga ograni¢enja. BP i puls
mjereni su prije veslackoga protokola, tijekom svakoga perioda odmora te odmah po zavrSetku
intervala maksimalnoga intenziteta. Samoprocjena napora (RPE) koriStena je za subjektivnu
ocjenu samoga ispitanika fizicke tezine pojedinoga intervala veslackoga protokola. Koristena
je category-ratio skala (CR10), koju je uveo Borg 1998. godine (165), buduéi da je pokazala
vjerodostojnost 1 opravdanost u zdravih osoba, pacijenata kao i sportasa, a ukljucuje vrijednosti

od 0 (mirovanje) do 10 (maksimalno iscrpljenje tesko) (166).

Borgova skala subjektivnog osjec¢aja opterecenja
1-10

engl. Borg Rating of Percived Exertion (RPE) Scale
0 mirovanje
vrlo lagano
prili¢no lagano
umjereno
ponesto tesko
tesko

o O B W N

Slika 2. Borgova skala subjektivnog osjecaja optereéenja 1-10. U ovom istrazivanju koristena
je Borgova skala 1-10 subjektivnog osjecaja opterecenja u svrhu samoprocjene napora i
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subjektivne ocjene samoga ispitanika o fizickoj teZini pojedinoga intervala veslackoga
protokola (165).

4.6. Mjerenje biokemijskih i hemodinamskih parametara te impendancijska

kardiografija nakon vjezbanja

Neposredno nakon akutnoga iscrpljujucega treninga prikupljeni su uzorci venske Kkrvi
u kojima su analizirani laktati, razina glukoze u krvi te hsCRP. Prikupljeni su i uzorci arterijske
krvi radi analize plinova u krvi te ocjene acidobaznoga statusa. BP, puls i ICG takoder su
mjereni i neposredno nakon zavrSetka veslackoga protokola. Sva su ponovljena mjerenja i

analize obavljeni na gore opisan nacin.

4.7. Mjerenje protoka krvi i vaskularne reaktivnosti u mikrocirkulaciji koZe

Krvni je protok u mikrocirkulaciji koze odredivan pomo¢u LDF-a (MoorVMS-LDF,
Axminister, UK) primjenjuju¢i tri razli¢ita stimulusa, svako mjerenje prilikom jednoga posjeta
laboratoriju randomiziranim redoslijedom. Ispitanicima je slucajnim odabirom dodijeljen
odredeni LDF protokol. LDF mjerenja provedena su prije i neposredno nakon akutnoga
iscrpljujucega treninga prilikom svakoga posjeta. Mjerenja su odradena u toploj prostoriji
(srednja vrijednost + SD temperature = 23.5 £+ 0.5°C). Prikupljanje podataka zapocelo je nakon
30 min aklimatizacije kako bi se izbjegao eventualni utjecaj temperature na protok krvi u
ispitanika koji su mirovali u lezeCemu polozaju sa sondom lasera pri¢vr§¢enom na
dogovaraju¢emu mjestu na kozi volarne strane podlaktice, 13-15 cm udaljeno od ru¢noga

zgloba.

Prvi je protokol ispitavanja funkcije mikrocirkulacije neinvazivni test izazivanja post-
okluzivne reaktivne hiperemije (PORH), koji mjeri promjene u protoku Kkrvi tijekom reaktivne
hiperemije koja se javlja nakon okluzije protoka (149). Kao §to je navedeno u uvodu, nekoliko
medijatora posreduje ovakav mikrovaskularni odgovor, a to su senzorni zivci i vazodilatatori

ovisni o endotelu, uklju¢uju¢i EDHF i (moguce) prostaglandine, $to sugerira da PORH
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predstavlja koristan alat za procjenu ukupnih promjena u mikrovaskularnoj funkciji i njegovom
endotelu (140). Nakon 5 min bazalnoga mjerenja, vaskularna je okluzija ostvarena
napuhivanjem manzete postavljene na nadlakticu 30-50 mmHg iznad SBP ispitanika. Mjerenja
su obavljenja prije, tijekom i nakon otpustanja jednominutne okluzije. Promjene u protoku krvi
izrazene su arbitrarnim perfuzijskim jedinicama (PU). Za odredivanje relativne promjene
krvnoga protoka tijekom reaktivne hiperemije izazvane okluzijom, podatci su izrazeni kao
povrsina ispod krivulje (AUC) tijekom bazalnoga protoka, okluzije i reperfuzije. Rezultati su
prikazani kao razlika postotaka promjene protoka tijekom reperfuzije i okluzije u odnosu na
bazalne vrijednosti (R-O%). Protokol je bio u potpunosti u skladu s protokolom koji je vec

opisan u naSemu laboratoriju (167, 168).

1

Forearm skin microvascular blood flow expressed in arbitrary perfusion units (PU).

O = (AUC O/AUC B)
R=(AUC R/AUC B) ) ) )
final result: R - O Final result of post-occlusive reactive hyperemia

(PORH) measurement was expressed as the

AUC = area under the curve difference between quotients of flow change during
reperfusion and occlusion in relation to baseline
(delta R-O).
=
BASELINE (B) OCCLUSION (O REPERFUSION (R)
blood flow blood flow © blood flow

omeOR AR R EENERRERREBERESS

00:07:05 00:07:30 00:07:55 00:08:20 00:08:45 00:09:10 00:09:35 00:10:00 00:10:25 00:10:50 00:11:15 00:11:40 00:12:05 00:12:30 00:12:55 00:13:20 00:13:45 00:14:10 00:14:35

Slika 3. Odredivanje postokluzivne reaktine hiperemije (PORH) u mikrocirkulaciji koZe
mjerenjem protoka metodom laser Doppler (LDF). Promjene u protoku mikrocirkulacije
izrazene su arbitrarnim perfuzijskim jedinicama (PU, engl. perfusion units). Protok u
mikrocirkulaciji u odredenom vremenu odreduje program racunajuci povrsinu ispod krivulje
(AUC, engl. Area Under the Curve) tijekom bazalnoga protoka, okluzije i reperfuzije (AUC je
obiljezen zasjenjenim dijelovima). Buduci da protok ne dostize nultu vrijednost, cak i kada je
perfuzija odsutna, vrijednosti protoka izrazene su u obliku postotka u odnosu na neki odredeni
usporedivac (u ovom slucaju bazalni protok). Odredili smo postotak protoka tijekom okluzije i
reperfuzije u odnosu na bazalni protok. Konacan rezultat izraZen je kao razlika postotka
promjene protoka tijekom okluzije i reperfuzije u odnosu na bazalni protok (R-O).
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(Izvor: Cavka A, Cosic A, Grizelj I, Koller A, Jelakovi¢ B, Lombard JH, Phillips SA,
Drenjancevic I. Effects of AT1 receptor blockade on plasma thromboxane A2 (TXA2) level and
skin microcirculation in young healthy women on low salt diet. Kidney Blood Press Res.
2013;37(4-5):432-42. doi: 10.1159/000355723; zapis originalnoga mjerenja, Laboratorij za
fiziologiju mikrocirkulacije, Katedra za fiziologiju i imunologiju, Medicinski fakultet Osijek)
(168).

Drugi i tre¢i protokol ispitivanja mikrocirkulacije su neinzvazivni testovi koji mjere
protok u kozi mikrocirkulacije kao odgovor na iontoforezu ACh-a, koji se smatra
vazodilatatorom ovisnim o endotelu, te na iontoforezu SNP-a, koji se smatra vazodilatatorom
neovisnim o endotelu. lontoforeza je neinvazivna metoda za transdermalnu primjenu nabijenih
tvari pomocu eksterno primijenjene elektri¢ne struje. Tvari su postavljene u iontoforetsku
elektrodu za dostavljanje lijekova koja je bila pri¢vr§éenja na isto mjesto na kojemu je bila i
sonda lasera. Nakon mjerenja bazalnoga protoka tijekom 5 min, primijenjen je pozitivho
nabijeni vazodilatator acetilkolin (1%) pomocu iontoforeze kroz sedam aplikacijskih intervala
od 0,1 mA trajanja 30 s uz 30 s pauze izmedu pojedinih aplikacijskih intervala; ili negativno
nabijeni vazodilatator natrijev nitroprusid (1%) kroz tri aplikacijska intervala od 0,1 mA
trajanja 30 s i 4 aplikacijska intervala od 0,2 mA trajanja 30 s uz 90 s pauze izmedu pojedinoga
aplikacijskoga intervala. Ovakav je pulsatilni nacin aplikacije nabijenih tvari koriSten kako bi
se postigao stabilni plato maksimalnoga odgovora LDF-a (169). | u ovoim protokolima
promjene u protoku krvi izrazene su u PU. Za odredivanje relativne promjene krvnoga protoka
tijekom aplikacije ACh-a ili SNP-a, podatci su izrazeni kao AUC tijekom bazalnoga protoka i
vazodilatacije. Konacni rezultat izraZen je kao postotak dilatacije inducirane s ACh ili SNP u

odnosu na bazalni protok (dilatacija ACh% ili dilatacija SNP%).

4.8. Mjerenje oksidativnoga stresa i pokazatelja antioksidativnoga kapaciteta

Dodatni su uzorci venske krvi prikupljeni prije 1 poslije veslackoga protokola u
epruvete s antikoagulansom (EDTA), brzo zamrznuti u teku¢emu dusiku i pohranjeni u
hladnjak na -80 °C do trenutka kada se provela analiza oksidativnoga stresa. Za odredivanje

oksidativnoga stresa i pokazatelja antioksidativnoga kapaciteta primjenjivane su
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spektrofotometrijske metode. Odredivanje reaktivnih tvari tiobarbituratne kiseline (TBARS)
jest metoda mjerenja produkata lipidne peroksidacije iz seruma. Budué¢i da je metoda
nespecifi¢na zbog drugih tvari koje se vezu na tiobarbituratnu kiselinu (ukljucujuéi proteine),
trikloroctena je kiselina dodana u uzorak kako bi precipitirala proteine i nakon toga je
supernatant koriSten za analizu. Absorbancija je uzoraka mjerena koriste¢i Nanophotometer
P300 UV/VIS, IMPLEN na valnim duljinama 572 nm i 532 nm uz malondialdehid (MDA) kao
standard (UM MDA) (170). Odredivanje sposobnosti plazme da reducira zeljezo (FRAP) jest
metoda koriStena za mjerenje antioksidativnoga kapaciteta u uzorcima krvi. Fe* +-TPTZ (2,4,6-
tris(2-piridil)-s-triazin) se reducira u Fez +-TPTZ u prisutnosti antioksidansa te se javlja
plavicasta obojenost. Absorbancija je uzoraka mjerena koriste¢i Nanophotometer P300
UV/VIS, IMPLEN na valnoj duljini 593 nm uz Trolox kao standard (mMTrolox) (171).
Protokol je bio u potpunosti u skladu s protokolom koji je ve¢ opisan u naSemu laboratoriju
172).

Na kraju pregleda Materijala i metoda shematski je prikazan protokol svakog studijskog

posjeta i mjerenja koja su ucinjena za svakog ispitanika (Slika 4).

4.9. StatistiCcke metode

Svi su rezultati prikazani kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna
devijacija (SD). Broj ispitanika potreban kako bi se pokazao statisticki znaCajan ucinak je
izraunat na temelju preliminarnih rezultata dobivenih na 10 ispitanika. Kako bi se pokazala
o¢ekivana razlika u promjeni protoka krvi izmjerenih LDF-om prije i poslije studijskog
protokola uz alfa=0,05 te jakost statisticke analize 80% za t-test, bio je potreban uzorak od 12
ispitanika po skupini. Klini¢ke su karakteristike, kao 1 svi ostali parametri mjereni prije i poslije
protokola akutnog vjezbanja statisticki obradeni koriste¢i t-test za zavisne uzorke.
Kolmogorov-Smirnov test koriSten je za testiranje normalne distribucije podataka. Wilcoxon
rank-sum test koristen je kada varijable nisu normalno distribuirane. Za usporedbu vise
ponavljanih mjerenja koristen je One-way ANOVA test. Za viSestruku usporedbu podataka

nakon provedenoga protokola koristen je Holm-Sidakov test. Student t-test koristen je pri
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usporedbi parametara medu eksperimentalnim skupinama. Kada varijable nisu bile normalno
distribuirane, koristio se Mann-Whitneyjev test sume rangova. Razina statistiCke znac¢ajnosti

P<0,05 se smatrala znac¢ajnom. Za statisticku analizu koriSten je statisti¢ki program SigmaPlot
(verzija 11.2, SYSTAT Software, Chicago, SAD).
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- mikrovaskularna reaktivnost

Laser Doppler Flowmetry (LDF)

T T L REASEE DUEE &8 (LDF - Laser Dogpler Flowmetry, MoorVMS-LDF Axminster, UK)
Q% [AUC QUALE BI : s ’
5 E "\’ '

e — b) lontoforeza (IONTO)
a) Post okluzivna reaktivna hiperemija (PORH) ‘

= Acetilkolin (ACh) — endotel-ovisna vazodilatacija
= Natrijev nitroprusid (SNP) — endotel-neovisna vazodilatacija
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Antioksidativni kapacitet (FRAP)
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AKUTNI ISCRPLIUJUCI TRENING NA VESLACKOM ERGOMETRU

* 5 x 4-min submaksimalnih stadija i jedan 4-min maksimalni
stadij

* trening zapocinje sa inicijalnim opterecenjem od 150 W i
nastavlja s progresijom u svaki iduéi stadij za 40 W (Sportasi) i 30
W (Sedentarni)

* submaksimalni stadiji su odvojeni s periodom oporavka u
trajanju od 1 min, sa 5 min odmora prije maksimalnog stadija

AKUTNI ISCRPLIUIUCI TRENING

Slika 4. Shematski prikaz protokola studije.

- Neinvazivno mjerenje udarnog volumena
metodem impendancije (noninvasive impedance
cardiography - ICG)

* ARTERUSKI KRVNI TLAK
*PULS
*SATURACLIA KISKOM

prije, za vrijeme i poslije
AKUTNOG ISCRPLJUJUCEG TRENINGA

BIORAC Systems Inc. 7
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitanika

U ovom je istrazivanju sudjelovalo 57 zdravih mladih ispitanika. Skupinu sedentarnih
ispitanika Cinilo je 34 sedentarnih pojedinaca (18 muskih i 16 zenskih ispitanika) koji nisu
provodili nikakve tjelesne/fizicke aktivnosti ili sudjelovali u grupnim programima vjezbanja
12 mjeseci prije provodenja studije, dok je skupinu veslaca ¢inilo 23 aktivnih veslaca (20
muskih i 3 Zenska ispitanika) koji su trenirali 5 do 12 puta tjedno kroz 5 do 8 godina. Svi su
ispitanici bili mladi pojedinci dobi 2042 te nije bilo razlike u godinama medu eksperimentalnim

skupinama (dob Sedentarni 21+1 vs. Veslaci 2042 godina, P=0,087).

Napomena: Kao potencijalan rizik izrade ove doktorske disertacije, uzet je u obzir mozebitno
ogranicen broj ispitanika, tocnije profesionalnih veslaca koji treniraju na podrucju u kojem je
istrazivanje provodeno, te mogucnost njihove regrutacije. Broj regrutiranih muskih
profesionalnih veslaca bio je 20, Sto je adekvatan uzorak za provodenje statistickih testova i
izvodenje zakljucaka na temelju dobivenih rezultata. Ipak, broj regrutiranih profesionalnih
veslacica Zenskog spola bio je samo 3 zbog nedostatka Zenskih veslacica u regionalnim
veslackim klubovima te je taj broj bio premal za provodenje adekvatne statisticke analize i
izvodenje zakljucaka na temelju dobivenih rezultata (minimalno potreban broj ispitanika bio
je 12 po skupini). Rezultati mjerenja Zenskih ispitanica (sedentarnih i veslacica) prikazani su
u odjeljku Rezultati, ali bez statisticke analize, tako da ti rezultati nisu koristeni za izvodenje
zakljucaka niti su koristeni u odjeljku Rasprave ove doktorske disertacija. Statisticka analiza i
iz rezultata izvedeni zakljucci o kojima se raspravlja u odjeljku Rasprava odnose se samo na

muske ispitanike regrutirane u ovom istrazivanju (sedentarne i veslace).

38



5.2. Antropometrijske mjere i sastav tijela ispitanika

Sedentarni ispitanici i vesla¢i muskog spola imali su slicna antropometrijska mjerenja
1 sastav tijela, bez znacajne razlike u BMI, WHR, FFM%, FM%, TBW%, ECW% 1 ICW%

medu navedenim eksperimentalnim skupinama (Tablica 1).

Antropometrijski parametri i sastav tijela veslaCica i sedentarnih Zenskih ispitanika

opisani su u Tablici 1.

Tablica 1. Antropometrijski parametri i sastav tijela u
profesionalnih veslaca i sedentarnih ispitanika

muskarci Zene

parametar Sedentarni Veslaéi Sedentarni Veslacdi
n 18 20 16 3
BMI, kg/m? 24.1+2.9 22.9+1.7 21.9+2.1 21.4+1.9
WHR 0.82+0.04 0.80+0.05 0.77+0.05 0.72+0.02
FFM, % 85.7+3.6 87.4+2 77+4.8 75.2+0.2
FM, % 14.3+3.6 12.6+2 23+4.8 24.8+0.2
TBW, % 62.6+3.7 65.2+3.3 56.5+4.2 55.4+1.4
ECW, % 42.5+1.6 43.6x3.1 42.2+1.3 41.6+1.3
ICW, % 57.5+1.6 56.4+3.1 57.8+1.3 58.4+1.3

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine * standardna devijacija (SD).

n- broj ispitanika; BMI- indeks tjelesne mase; WHR- omjer struk-bokovi; FFM- nemasno tkivo;

5.3. Biokemijski parametri ispitanika

Bazalne su vrijednosti biokemijskih parametara (glukoza u krvi, urea, kreatinin,
elektroliti, zeljezo, transferin i hsCRP) bile sli¢ne kod Sedentarnih muskih ispitanika i kod
Veslaca. Ipak, uocena je rezlika u lipidnome profilu medu navedenim eksperimentalnim
skupinama gdje su znacajno nizu razinu triglicerida i apoB-a, a viSu razinu HDL kolesterola

imali Veslaci u usporedbi sa Sedentarnima (Tablica 2).
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Bazalne vrijednosti biokemijskih parametra veslacica i sedentarnih Zenskih ispitanika

opisani su u Tablici 2.

Tablica 2.Biokemijski parametri profesionalnih veslaca i sedentarnih

ispitanika

muskarci Zene
parametar Sedentarni Veslacdi Sedentarni Veslacdi
n 18 20 16 3
Leukociti, 10E9/L 6.1+0.9 6.1+1.9 7.2+1.2 6.3£2.9
Eritrociti, 10E12/L 4.840.3 5+0.2 4.440.3 4.6+0.3
Hemoglobin, g/L 144+7.3 144+7.1 126.249.2  136.3+10.1
Trombociti, 10E9/L 195+43 213+44 242+49 211.3+£25
Urea, mmol/L 5.8+1.1 5.9+1.3 3.8+0.5 3+1.3
Kreatinin, pmol/L 84+6 84+10 66+5 69+12
Natrij, mmol/L 138.4+1.6 138.6+1.7 134.8+1.9 134.5+2.1
Kalij, mmol/L 3.9+0.3 4+0.3 3.9+0.3 4.5+0.1
Kalcij, mmol/L 2.410.1 2.4+0.1 2.4+0.1 2.4+0.1
Zeljezo, pmol/L 16+6.7 17.746.3 16.619.6 11.8+2.9
Transferin, g/L 2.5+0.3 2.5+0.3 2.7+0.5 2.8+0.2
hsCRP, mg/L 1.05+0.85 0.84+0.7 1.18+2.11 0.23+0.15
Kolesterol, mmol/L 4+0.6 3.8+0.8 4.7+0.9 3.8+0.3
Trigliceridi, mmol/L 1+0.4 0.8+0.3* 0.9+0.3 0.8+0.2
HDL kolesterol, mmol/L 1.2+0.3 1.4+0.2* 1.7+0.4 1.5+0.3
LDL kolesterol, mmol/L 2.6+x0.4 2.2+0.6 2.6+0.6 2.1+0.1
Apolipoprotein B, 0.735+0.113 0.559+0.193* 0.726+0.147 0.715+0.136
Apolipoprotein A, 1.53+0.21 1.59+0.24 1.76+0.31 1.74+0.25

Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika

* P<0.05

5.4. Hemodinamski parametri ispitanika

Svi su ispitanici bili normotenzivni u mjerenjima prije provodenja protokola akutnoga

treninga. Veslaci su imali znacajno nizi DBP, kao i MAP u usporedbi sa Sedentarnim muskim
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ispitanicima, dok je SBP takoder bio nizi kod Veslaca, ali bez statisticke znacajnosti (Tablica
3). Puls je bio znacajno nizi, a UV statisti¢ki znacajno veci u Vesla¢a nego u Sedentarnih
muskih ispitanika. SMV se, kao i TPR, nije znac¢ajno razlikovao medu navedenim skupinama

ispitanika (Tablica 3).

Bazalne vrijednosti hemodinamskih parametra veslaCica i1 sedentarnih Zenskih

ispitanika opisani su u Tablici 3.

Tablica 3. Hemodinamski parametri profesionalnih veslaca i sedentarnih

ispitanika

muskarci Zene
parametar Sedentarni Veslaéi Sedentarni Veslacdi
n 18 20 16 3
SBP, mmHg 135+12 128+13 111+7 112+3
DBP, mmHg 83+4 78+7* 7017 7716
MAP, mmHg 10045 95+7* 84+7 88+4
Puls, otkucaja/min 75+13 61+6™ 70£7 59+4
UV, mL 63+13 77+10* 458 56+10
SMV, L/min 497+1.11 5+0.65 4.47+0.5 4.5+0.7
TPR, mmHg-min/L 19.16+5.23 18.542.91  18.79+4.12  18.4245.3

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD).

n - broj ispitanika

SBP - sistolocki arterijski tlak; DBP - dijastoli¢ki arterijski tlak; MAP - srednji arterijski tlak;
UV - udarni volumen; SMV - sréani minutni volimen; TPR - ukupni periferni otpor

* P<0.05

5.5. Bazalna mjerenja krvnoga protoka i vaskularne reaktivnosti u mikrocirkulaciji kozZe

Bazalna mjerenja krvnoga protoka u mikrocirkulaciji koze kod muskih ispitanika prije
provodenja akutnog iscrpljujuceg treninga pokazala su da su Veslaéi imali znacajno bolji
PORH nakon okluzije protoka u trajanju od jedne minute u usporedbi sa Sedentarnim muskim
ispitanicima (R-O% 1 min Sedentarni 99+37 vs. Veslaci 12538, P=0,017) (Slika 5, Panel SA).
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Kod sedentarnih zenskih ispitanica bazalno mjerenje PORH-a nakon okluzije protoka
u trajanju od jedne min (R-O% 1 min) iznosilo je 112+29, a kod Veslacica 128+19 (Slika 5,
Panel 5B).

A Bazalno mjerenje PORH-a (post-okluzivne reaktivne hiperemije) - muskarci

200+ -
EE Sedentarni (n=18)

.76' —_— [ Vesladi (n=20)
s 150+
&
=
; 100+
Q
x
™ .
= 50
-

0-

1 min vaskularne okluzije

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD)
* P<0.05

n- broj ispitanika; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskulamog protoka kvi izmedu
reperfuzije i okuzije (u odnozu na bazalnu vrijednost)

B Bazalno mjerenje PORH-a (post-okluzivne reaktivne hiperemije) - Zzene

200+
A Sedentamni (n=16)
< [ Veslaéi (n=3)
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s
)
=
2 100
Q
+4
7S 50
o
-
0-

1 min vaskularne okluzije

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeti¢ke sredine * standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka kvi izmedu
reperfuzije i okuzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).

Slika 5. U¢inak redovite tjelesne aktivnosti na mikrovaskularni odgovor koZe podlaktice na
prolaznu vaskularnu okluziju brahijalne arterije - postokluzivnu reaktivnu hiperemiju
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(PORH), procjenom mjerenja protoka metodom laser Dopplera u skupini mladih zdravih
musSkaraca (5A) i Zena (5B). Veslaci su imali znacajno vec¢i PORH nakon 1 minute vaskularne
okluzije u usoredbi sa sedentarnim muskim ispitanicima.

Muski Veslaci su imali bolji odgovor na iontoforezu ACh-a nego Sedentarni muski
ispitanici u bazalnim mjerenjima (ACh % dilatacije Sedentarni 7954200 vs. Veslaci 11334384,
P=0,039) (Slika 6, Panel 6A), dok u odgovoru na iontoforezu SNP-a nije bilo razlike medu
skupinama muskih ispitanika u bazalnim mjerenjima (SNP % dilatacije Sedentarni 952+308

vs. Veslaci 11174280, P=0,725) (Slika 6, Panel 6B).

Kod sedentarnih Zenskih ispitanica bazalno mjerenje ACh-inducirane dilatacije (ACh
% dilatacije) iznosilo je 1161+363, a kod Veslacica 1215+195 (Slika 6, Panel 6C). Nadalje,
kod sedentarnih zenskih ispitanica bazalno mjerenje SNP-inducirane dilatacije (SNP %
dilatacije) iznosilo je 1245+461, a kod Veslacica 1289+574 (Slika 6, Panel 6D).

A Bazalno mjerenje ACh-inducirane vazodilatacije - muskarci

2000+ . Em Sedentami (n=18)
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Rezultati su izraZzeni kao srednja vrijednost aritmeti¢ke sredine £ standardna devijacija (SD).
*P=0.039

n- broj ispitanika; LDF ACh (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka krvi izmedu
dilatacije i bazalnog protoka

43



B

Bazalno mjerenje SNP-inducirane vazodilatacije - muskarci
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Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost aritmeti¢ke sredine + standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; LDF SNP (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka krvi izmedu
dilatacije i bazalnog protoka

Bazalno mjerenje ACh-inducirane vazodilatacije - zene
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Rezultati su izraZzeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD).

n- broj ispitanika; LDF ACh (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka krvi izmedu
dilatacije i bazalnog protoka

44



D Bazalno mjerenje SNP-inducirane vazodilatacije - Zene
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Rezultati su izraZzeni kao srednja vrijednost aritmeti¢ke sredine  standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; LDF SNP (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka krvi izmedu
dilatacije i bazalnog protoka

Slika 6. U¢inak redovite tjelesne aktivnosti na mikrovaskularni odgovor koZe podlaktice na
iontoforezu acetilkolina (ACh) i natrijevog nitroprusida (SNP) procjenom mjerenja protoka
metodom laser Dopplera u skupini mladih zdravih muskaraca (64 i 6B) i Zena (6C i 6D).
Bazalno su muski veslaci imali znacajno veéi ACh-induciranu dilataciju mikrocirkulacije
podlaktice u usporedbi sa sedentarnim muSkim ispitanicima (64), dok u SNP-induciranoj
dilataciji nije bilo znacajne razlike medu navedenim skupinama (6B).

5.6. Uc¢inak akutnog treninga na serumsku koncentraciju laktata, glukoze i hsCRP-a te

na plinsku analizu i acido-bazni status arterijske krvi u Vesla¢a i Sedentarnih ispitanika

Serumska koncentracija laktata, glukoze i hsCRP-a znacajno je porasla nakon akutnog
treninga kod muskih sedentarnih ispitanika i veslaca (Tablica 4). Plinska analiza i acido-bazni
status pokazali su nastanak metabolicke acidoze nakon akutnog treninga i kod muskih Veslaca
I Sedentarnih ispitanika (Tablica 4). Ovi rezultati potvrduju da je protokol akutnog vjezbanja
provoden konzistentno te da je akutni veslacki trening doveo ispitanike obje navedene
eksperimentalne skupine do potpunog fizickog iscrpljenja, $to je potvrdeno i Borgovom
sklalom subjektivnog osjecaja opterecenja (RPE) koji je kod svih ispitanika na kraju vjezbanja
bio 10 (Tablica 6).
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Tablica 4. Biokemijski paremetri mjereni prije i neposredno poslije akutnog
iscrpljujudeg veslackog treninga u muskaraca

muskarci

Sedentarni Veslaci
parametar prije AE poslije AE prije AE poslije AE
n 18 20
Glukoza,
mmol/L 4.8+0.8 6.1+1.5* 4.5+0.9 6.9+1+
hsCRP, mg/L 1.05+0.85 1.18+0.91* 0.84+0.7 0.95+0.73F
Laktat, mmol/L 1.32+0.82 19.91+2.47* 1.49+0.56 16.02+4.64+
pH 7.379+0.021 7.215+0.071* 7.392+0.036 7.248+0.066+
pCO2, kPa 5.83+0.25 4.55+0.86* 5.86+0.86 4.47+0.44+
pO2, kPa 12.86+3.96 12.12+4.68 12.32+3.6 14.04+1.99
sO2 95.3+5 91.7+6.6 97.7+0.5 96.5+1.7+
BAZE, mmol/L 0.26+1.5 13.4£5.5* 2.1+15 11.245.3+
HCO3", mmol/L 24.6+1.2 14.6+3.5* 25.6+1.1 15.2+2.8+
?Segl)ﬂts su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija

n- broj ispitanika; AE- akutni iscrpljujuéi trening
* P<0.05 prije AE vs. poslije AE u Sedentarnih
T P<0.05 prije AE vs. poslije AE u Veslaca

Promjena serumske koncentracija laktata, glukoze i hsCRP-a te plinske analize
arterijske krvi i acido-baznog statusa kod Zenskih ispitanika (Sedentarnih i Veslaca) prije i

poslije akutnog iscrpljujuéeg treninga prikazana je u Tablici 5.
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Tablica 5. Biokemijski paremetri mjereni prije i neposredno poslije
akutnog iscrpljujuéeg veslackog treninga u Zena

Zene

Sedentarni Veslacdi
parametar prije AE poslije AE prije AE poslije AE
N 16 3
Glukoza, mmol/L 4.6x0.7 6.7+1.5 4.3+0.6 7.7+0.9
hsCRP, mg/L 1.18+2.11 1.20+2.10 0.23+0.15 0.1+2.10
Laktat, mmol/L 1.32+0.62  17.71+4.23 1.38+0.96  15.42+3.72
pH 7.428+0.021 7.160+0.042 7.407+0.058 7.257+0.082
pCO2, kPa 4.99+0.50 3.41+0.69 4.85+0.61 4.02+0.34
pO2, kPa 12.93+1.11  15.31+0.89 13.59+2.6  14.74+1.27
sO2 97.8+0.46 96.6+0.4 97.6+0.5 96.4+1.8
BAZE, mmol/L 0.34+1.4 17.72+4.06 0.9£15 12.3+4.67
HCO3,, mmol/L 24.9+1.1 11.2+#25 22.9+1.1 11.7+£3.8

Results su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke
sredine * standardna devijacija (SD).

n- broj ispitanika; AE- akutni iscrpljujuéi trening

5.7. Uc¢inak akutnoga treninga na reaktivnost mikrocirkulacije u koZi Veslaca i
Sedentarnih ispitanika

Akutni trening nije imao znacajan u¢inak na PORH kod Sedentarnih muskih ispitanika
(R-O% 1 min prije AE 99+37 vs. poslije AE 103£29, P=0,732) (Slika 7, Panel 7A). Kod
muskih se Vesla¢a PORH nakon akutnoga treninga znac¢ajno pogorsao u usporedbi s bazalnim
mjerenjem prije akutnog treninga (R-O% 1 min prije AE 125+38 vs. poslije AE 86122,
P<0,001) (Slika 7, Panel 7B).

Kod sedentarnih Zenskih ispitanica bazalno mjerenje PORH-a (R-O% 1 min) prije
akutnog iscrpljujuceg treninga iznosilo je 112429, a nakon treninga 102+24 (Slika 7, Panel
7C). Kod Veslacica bazalno mjerenje PORH-a (R-O% 1 min) prije akutnog iscrpljujuceg
treninga iznosilo je 128+19, a nakon treninga 131+38 (Slika 7, Panel 7D).
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A Mjerenje PORH-a (post-okluzivne reaktivne hiperemije) nakon akutnog treninga -
Sedentarni muskarci
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1 min vaskularne okluzije

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmetitke sredine + standardna devijacija (SD).
Broj ispitanika = 18.

AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka krvi izmedu
reperfuzije i okuzije (U odnozu na bazalnu vrijednost).

B Mjerenje PORH-a (post-okluzivne reaktivhe hiperemije) nakon akutnog treninga -
Veslaéi muskarci
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1 min vaskularne okluzije

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine # standardna devijacija (SD).
Broj ispitanika = 20. * P<0.05 prije AE vs. poslije AE.

AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikiovaskularnog protoka kivi izmedu
reperfuzije i okuzije (u ecdnozu na bazalnu vrijednost).



C Mjerenje PORH-a (post-okluzivne reaktivne hiperemije) nakon akutnog treninga -
Sedentarne zZene
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1 min vaskularne okluzije

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD).
Broj ispitanika = 16.

AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskulamog protoka krvi izmedu
reperfuzije i okuzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).

D Mjerenje PORH-a (post-okluzivne reaktivne hiperemije) nakon akutnog treninga -
Veslagice Zzene
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1 min vaskularne okluzije

Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost aritmetitke sredine + standardna devijacija (SD).
Broj ispitanika = 3.

AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskulamog protoka kvi izmedu
reperfuzije i okluzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).

Slika 7. U¢inak akutnog treninga na mikrovaskularni odgovor koZe podlaktice na prolaznu
vaskularnu okluziju brahijalne arterije - postokluzivnu reaktivhu hiperemiju (PORH),
procjenom mjerenja protoka metodom laser Dopplera u skupini mladih zdravih veslaca i
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sedentarnih ispitanika oba spola. Akutni veslacki trening s pojacanjem intenziteta do
maksimalnog iscrpljenja nije imao znacajnog ucinka na PORH u Sedentarnih muskaraca (74),
dok je PORH bio znacajno smanjen nakon akutnog treninga u muskih Veslaca (7B). Rezultati

ucinka akutnog treninga na PORH u sedentarnih Zena i veslacica prikazani su u panelima 7C
i 7D.

Akutni je trening uzrokovao znacajan porast ACh-inducirane vazodilatacije u
Sedentarnih muskih ispitanika (ACh dilatacija % prije AE 7954+200 vs. poslije AE 1142+328,
P=0,05) (Slika 8, Panel 8A). U skladu s mjerenjima PORH-e, kod Veslaca je odgovor na
iontoforezu ACh bio pogorsan nakon akutnoga veslackog treninga do maksimalnog iscrpljenja
u usporedbi s bazalnim mjerenjem prije provodenja akutnog vjezbanja (ACh % dilatacija prije
AE 1133+384 vs. poslije AE 851+384, P=0,009) (Slika 8, Panel 8A). Odgovor na iontoforezu
SNP-a nije se znacajno mijenjao u odnosu na bazalno mjerenje prije provodenja akutnog
veslackog treninga kod Sedentarnih muskih ispitanika (SNP % dilatacija prije AE 772+462 vs.
poslije AE 828+374, P=0,725), kao ni kod Veslaca (SNP % dilatacija prije AE 1017+280 vs.
poslije AE 1089+253, P=0,132) (Slika 8, Panel 8B).

Kod sedentarnih zenskih ispitanica bazalno mjerenje ACh-inducirane dilatacije (ACh
% dilatacije) prije akutnog iscrpljujuceg treninga iznosilo je 1161+363, a nakon treninga
1322+369. Kod Veslacica bazalno mjerenje ACh-inducirane dilatacije (ACh % dilatacije)
iznosilo je 1215+195, a nakon treninga 1118+328 (Slika 8, Panel 8C). Nadalje, kod sedentarnih
zenskih ispitanica bazalno mjerenje SNP-inducirane dilatacije (SNP % dilatacije) prije akutnog
iscrpljujuceg treninga iznosilo je 12454461, a nakon treninga 1280+330. Kod Veslacica
bazalno mjerenje SNP-inducirane dilatacije (SNP % dilatacije) prije akutnog iscrpljujuceg
treninga iznosilo je 12891574, a nakon treninga 1158+543 (Slika 8, Panel 8D).
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Mjerenje ACh-inducirane dilatacije nakon akutnog treninga - Veslaci i
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Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost aritmeti¢ke sredine + standardna devijacija (SD).

* P<0.05 Sedentami vs. Veslaéi; T P<0.05 Veslagi prije AE vs. poslije AE;

i Sedentarni prije AE vs. poslije AE.

n- broj ispitanika; AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikiovaskulamog protoka krvi
izmedu reperfuzije i okuzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).

Mjerenje SNP-inducirane dilatacije nakon akutnog treninga - Vesla¢di i
Sedentarni muskarci
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EE Sedentarni (n=18)
[ Veslaci (n=20)
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1000+
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prije AE poslije AE prije AE poslije AE

Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikiovaskularnog protoka levi
izmedu reperfuzije i oKuzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).
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C Mjerenje ACh-inducirane dilatacije nakon akutnog treninga
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Rezultati su izraZzeni kao srednja vrijednost aritmetiéke sredine * standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskularnog protoka krvi
izmedu reperfuzije i okuzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).

D Mjerenje SNP-inducirane dilatacije nakon akutnog treninga -
Vesladice i Sedentarne zene

2000~
- EE Sedentarni (n=16)

T 3 Veslaci (n=3)

prije AE poslije AE prije AE poslije AE

Rezultati su izraZzeni kao srednja vrijednost aritmeti¢ke sredine + standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; AE- akutni trening; LDF R-O (% dilatacije)- promjena mikrovaskulamog protoka ki
izmedu reperfuzije i okluzije (u odnozu na bazalnu vrijednost).
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Slika 8. Uéinak akutnog treninga na mikrovaskularni odgovor koZe podlaktice na
iontoforezu acetilkolina (ACh) i natrijevog nitroprusida (SNP) procjenom mjerenja protoka
metodom laser Dopplera u skupini mladih zdravih veslaca i sedentarnih ispitanika oba spola.
Akutni veslacki trening s pojacanjem intenziteta do maksimalnog iscrpljenja uzrokovao je
znacajan porast ACh-inducirane dilatacije kod Sedentarnih muskaraca, a znacajno smanjenje
kod muskih Veslaca (8A). S druge strane, SNP-inducirana vazodilatacija nije bila znacajno
promijenjenja nakon akutnog veslackog treminga niti u muskih veslaca niti sedentarnih
ispitanika (8B). Rezultati ucinka akutnog treninga na ACh- i SNP-inducirano vazodilataciju
kod sedentarnih Zena i veslacica prikazani su u panelima 8C i 8D.

5.7. U¢inak akutnoga treninga na hemodinamske parametre u Veslaca i Sedentarnih
ispitanika

Veslaci su uspjeli odraditi vise veslackih intervala nego muski sedentarni ispitanici
(Tablica 6). Svi su muski ispitanici samoprocijenili ulozeni napor s najviSom ocjenom (RPE
10, izrazito jako teSko) na Borgovoj ljestvici nakon odradenoga intervala s maksimalnim
intenzitetom (Tablica 6). SBP, DBP i MAP znacajno su porasli tijekom akutnoga treninga u
obje eksperimentalne skupine muskaraca, ali je SBP i MAP znacajnije porastao kod Veslaca
nego kod Sedentarnih ispitanika (Tablica 6). UV i SMV znacajno su porasli u obje skupine
muskih ispitanika, ali znacajnije kod Vesla¢a nego Senentarnih ispitanika, dok se TPR nakon

akutnoga treninga znacajno smanjio u obje skupine ispitanika (Tablica 6).

Ucinak akutnog iscrpljujuéeg treninga na hemodinamske parametre u veslaCica 1

sedentarnih zenskih ispitanika prikazan je u Tablici 7.
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Tablica 6. U¢inak akutnog iscrpljujucéeg treninga na hemodinamske
parametre u veslaca i sedentarnih muskih ispitanika

parametar Sedentarni Veslaci
n 18 20
veslacki stadiji, broj 3+1 4+1*
RPE 10 10
prije AE 135+12 128+13
SBP, mmHg poslije AE 16717 192+16%+
A 35+14 63+8*
prije AE 83+4 78+7*
DBP, mmHg poslije AE 887+ 8797
A 1549 166
prije AE 1005 95+7*
MAP, mmHg poslije AE 111+11% 119+11%+
A 14+10 24+8*
prije AE 799 65+6*
Puls, otkucaja/min poslije AE 12949+ 103+20%+
A 5013 37+22
prije AE 63+13 77+10*
UV, mL poslije AE 70+18+ 126+8%+
A 7£6 49+17*
prije AE 4.97+1.11 5+0.65
SMV, L/min poslije AE 9.02+2.53} 12.79+£2.16%F
A 4.05+1.68 7.79£1.57*
prije AE 19.16+5.23 18.5+2.91
TPR, mmHg-min/L poslije AE 13.02+3.09¢ 9.35+1.72%+
A 6.15+4.03 9.15+1.81

n- broj ispitanika; AE - akutni iscrpljujuéi trening; A - razlika izmedu mjerenja prije i poslije AE

RPE- samoprocjena napora; SBP- sistolicki krvni tlak; DBP- dijastoli¢ki krvni tlak; MAP- srednji arterijski tlak;
UV- udarni voluen srca; SMV- sréani udarni volume; TPR- ukupni periferni otpor

* P<0.05 Sedentarni vs. Veslaci

T P<0.05 prije AE vs. poslije AE



Tablica 7. U¢inak akutnog iscrpljujuceg treninga na hemodinamske
parametre u veslaca i sedentarnih Zenskih ispitanika

parametar Sedentarni Veslaci
n 16 3
veslacki stadiji, broj 3+1 4+1
RPE 10 10
prije AE 1117 11243
SBP, mmHg poslije AE 15717 170+22
A 46+15 58123
prije AE 707 776
DBP, mmHg poslije AE 76+13 8316
A 14+7 12+8
prije AE 84+7 8814
MAP, mmHg poslije AE 101+15 110+10
A 18+11 22+15
prije AE 707 59+4
Puls, otkucaja/min poslije AE 170+18 190+9
A 100+17 13249
prije AE 45+8 5610
UV, mL poslije AE 53+14 90+9
A 8+6 34+12
prije AE 4.47£0.5 4.5+0.7
SMV, L/min poslije AE 8.06+3.02 9.54+2.1
A 3.59+£1.70 5.04+£1.31
prije AE 18.79+4.12 18.42+5.3
TPR, mmHg-min/L poslije AE 12.42+6.1 9.57+4.82
A 6.37+£5.14 8.85+4.98

n- broj ispitanika; AE - akutni iscrpljujuéi trening; A - razlika izmedu mjerenja prije i poslije AE
RPE- samoprocjena napora; SBP- sistolicki krvni tlak; DBP- dijastolicki krvni tlak; MAP- srednji arterijski tlak;

UV- udarni voluen srca; SMV- sréani udarni volume; TPR- ukupni periferni otpor



5.8. Oksidativni stres i pokazatelji antioksidativnoga kapaciteta u Veslaca i Sedentarnih
ispitanika

Nije uocena statisticki znacajna razlika u bazalnom mjerenju vrijednosti TBARS-a kao
mjere razine oksidativnog stresa niti vrijednosti FRAP-a kao mjere antioksidativnog kapaciteta

(Tablica 8) izmedu muskih veslaca i sedentarnih ispitanika.

TBARS se nije znaCajno promijenio nakon akutnoga treninga kod Sedentarnih
ispitanika, kao ni Veslaca (Tablica 8). Razina FRAP-a se znacajno povecala nakon akutnoga
treninga u usporedbi s bazalnim mjerenjem kod Sedentarnih ispitanika, dok je kod Veslaca
ostala nepromijenjena (Tablica 8).

Tablica 8. Markeri oksidativnog stresa i antioksidativnog kapaciteta prije i
poslije skutnog iscrpljujudeg treninga u veslaca i sedentarnih muskih ispitanika

Sedentarni Veslaci
Parameter prije AE poslije AE prije AE poslije AE
N 18 20
TBARS, uM MDA 0.922+0.512 0.723+0.330 0.664+0.059  0.676+0.045
FRAP, mM/L Trolox 0.515+0.098  0.568+0.089* 0.517+0.055  0.527+0.062

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; AE- akutni iscrpljujuéi trening; TBARS - reaktivne tvari tiobarbituratne kiseline (oksidativni stres);
FRAP - sposobnost plazme da reducira Zeljezo (antioksidativni kapacitet).

* P<0.05 prije AE vs. poslije AE u Sedentarnih

Rezultati utjecaja akutnog iscrpljujuceg treninga na razinu oksidativnog stresa
(TBARYS) i antioksidativnog kapaciteta (FRAP) kod veslacica i sedentarnih Zenskih ispitanica
prikazan je u Tablici 9.
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Tablica 9. Markeri oksidativnog stresa i antioksidativnog kapaciteta prije i
poslije skutnog iscrpljujuceg treninga u vesladica i sedentarnih Zenskih ispitanika

Sedentarni Veslacdi
Parameter prije AE poslije AE prije AE poslije AE
N 16 3
TBARS, uM MDA 0.426+£0.114  0.402+0.521 0.468+0.072  0.496+0.349
FRAP, mM/L Trolox 0.365+0.046  0.389+0.078 0.368+0.064  0.381+0.075

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost aritmeticke sredine + standardna devijacija (SD).
n- broj ispitanika; AE- akutni iscrpljujuéi trening; TBARS - reaktivne tvari tiobarbituratne kiseline (oksidativni stres);

FRAP - sposobnost plazme da reducira zeljezo (antioksidativni kapacitet).
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6. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja potvrdili Su prijasnja znanja 0 tome da redovita tjelesna
aktivnost ima povoljan u¢inak na CV-0 zdravlje opcenito, s naglaskom na njezin povoljan
ucinak na zdravlje krvnih zila i endotelnu funkciju mikrocirkulacije koze ¢ak i u mladih zdravih
ispitanika. Naime, redovita tjelesna aktivnost ne samo da je pogodno djelovala na tzv.
,tradicionalne CV-e ¢imbenike rizika®, buduci da su profesionalni veslaci imali manji BP i nizi
puls, manju razinu triglicerida i apoB, a ve¢u razinu HDL kolesterola (Tablica 2), ve¢ je imala
pozitivan ué¢inak i na mikrovaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju jer su vesla¢i imali
znacajno bolju reaktivnu hiperemiju mikrocirkulacije koze u odgovoru na okluziju (Slika 5,
Panel 5A) te bolju dilataciju ovisnu o endotelu krvnih Zila nego sedentarni muskaraci iste dobi
(Slika 6, Panel 6A). Istaknuto je otkri¢e ovoga istrazivanja da su neposredno nakon akutnoga
treninga PORH (Slika 7, Panel 7B) 1 endotel ovisna dilatacija krvnih Zila u mikrocirkulaciji
koze podlaktice bili znacajno smanjeni u veslaca, dok je u sedentarnih ispitanika ACh-
inducirana dilatacija porasla nakon akutnog treninga (Slika 8, Panel 8A). Akutni je trening
izazvao metaboli¢ku acidozu, porast razine glukoze u krvi te povisenje razine hsCRP-a u obje
skupine, $to sugerira da je akutnim treningom i kod veslaca, kao i sedentarnih ispitanika
postignuto potpuno iscrpljenje (Tablica 4). Dakako, vesla¢i su odradili viSe veslackih intervala
te su posljedicno dosegli veci intenzitet vjeZbanja nego sedentarni ispitanici (Tablica 6).
Takoder, intervalno povecanje arterijskoga BP bilo je vece kod veslaca nego sedentarnih
ispitanika, §to bi mogao biti mehanizam odgovoran za pogorSanje mikrovaskularnoga

odgovora u koZzi neposredno nakon akutnoga treninga kod profesionalnih veslaca.

6.1. Ucinak redovitoga vjezbanja na krvni tlak, lipidni profil, tjelesni sastav i
hemodinamske parametre

Opc¢e je poznato da redovito vjezbanje ima povoljan u¢inak na CV-0 zdravlje te djeluje
kao zasStitni ¢imbenik kod CV-ih bolesti. Postoje stotine, ako ne i tisuce intervencijskih

ispitivanja ¢iji je cilj ispitati u¢inak redovitoga vjezbanja na tradicionalne CV-e ¢imbenike

rizika kao $to su BP, razina lipida u krvi i sl. u CV-ih bolesnika, kao i u zdravoj populaciji.

58



Postoje brojni dokazi koji nepobitno dokazuju jasnu vezu redovitoga vjezbanja i snizene razine
BP u zdravoj populaciji, koja je potvrdena velikom metaanalizom koju su proveli Cornelissen
i suradnici 2013 (173). U tu je meta- analizu bilo uklju¢eno 5223 zdravih ispitanika (3401 koji
su vjezbali i 1822 kontrolnih ispitanika), a pokazala je da redovito vjezbanje smanjuje i DBP i
SBP. Nasi su rezultati u skladu s tim saznanjima, buduci da su vesla¢i u naSemu ispitivanju

imali znacajno manji DBP i MAP u usporedbi s normotenzivnim sedentarnim ispitanicima.

Nadalje, brojne su studije pokazale da redovita tjelesna aktivnost u kombinaciji sa
smanjenjem tjelesne mase moze poboljsati razinu lipida u krvi u zdravih i u pretilih osoba (174-
176). U ovome smo istrazivanju pokazali da su mladi zdravi veslaci, kao 1 zdravi sedentarni
ispitanici, imali uredan lipidni profil, no ipak su vesla¢i imali znacajno nizu razinu triglicerida
1 nizu razinu apoB, a viSu razinu HDL kolesterola u krvi u usporedbi sa sedentarnim
ispitanicima. Ta su otkri¢a u skladu s rezultatima nekolicine istrazivanja koja su zamijetila
povisene razine HDL kolesterola u fizi¢ki aktivnih pojedinaca u usporedbi sa sedentarnim
pojedincima. Takoder je velika metaanaliza, koja je analizirala 25 istrazivanja i ukupno 1404
ispitanika, pokazala da redovito vjezbanje u trajanju prosjecno 27 tjedana 3 do 5 puta tjedno
potice porast HDL kolesterola neovisno 0 promjenama tjelesne mase u zdravih osoba (176).
Rezultati prijasnjih istraZivanja koja su se usredotocila na ucinak redovitoga vjeZbanja na
razinu triglicerida u krvi pokazali su da smanjenje triglicerida u krvi moZe biti pokrenuto samo
intenzivnijim redovitim vjezbanjem, §to ne moze biti postignuto u ispitanika s ograni¢enim

kapacitetom vjezbanja ili s drugim ¢imbenicima rizika.

U ovome smo istrazivanju za analizu sastava tijela koristili ¢etverokanalni prijenosni
analizator impedancije koji koristi empirijski izvedene formule za racunanje udjela masnoga
tkiva, bezmasnoga tkiva, kao 1 ukupnu koli¢inu tjelesne tekucine, udio izvanstanicne i
unutarstani¢ne tekucine. Vecina je istrazivanja, koja su koristila bioimpedanciju za analizu
tjelesnoga sastava kod sportasa, usporedivala razlicite skupine sportasa ili pokusala potvrditi
valjanost metode i empirijskih formula u razli¢itim populacijama metodom kriterija (177).
Grund i suradnici 2001. potvrdili su da muskarci koji rade treninge snage i izdrzljivosti imaju
manji udio masnoga tkiva i vec¢i udio ukupne tjelesne tekucine u usporedbi sa sedentarnim

muskarcima (178). Par godina kasnije, Gurd i suradnici pokazali su da nema razlike u udjelu
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bezmasnoga tkiva izmedu treniranih i sedentarnih ispitanika (179). Istrazivanje je Mihajlovica
1 suradnika pokazalo manji udio masnoga tkiva u plesaca baleta u odnosu na kontrolne
ispitanike (180). Ipak, joS je uvijek nedovoljan broj istrazivanja koji proucavaju razliku u
tjelesnome sastavu (ukljucujué¢i ukupnu tjelesnu tekuéinu) sportasa koji rade treninge
izdrzljivosti 1 zdravih kontrola, a rezultati nekoliko istrazivanja koja su proucavala navedenu
tematiku poprili¢no su nekonzistentni. U literaturi nismo pronasli nijedno istrazivanje koje je
proucavalo razliku u tjelesnome sastavu mladih profesionalnih veslaca i odgovarajucih
kontrolnih ispitanika. U ovome istrazivanju nije uocena znacajna razlika u udjelu FM%,
FFM%, TBW%, ECW% 1 ICW% izmedu veslaca 1 kontrolnih ispitanika. Mogu¢ razlog zasto
se rezultati ovog istrazivanju razlikuju od prethodnih studija jest u tome $to su za razliku od
ranijih istrazivanja ispitivane skupine bilo vrlo homogene, odnosno Vesla¢i i Sedentarni
znacajno su se razlikovali samo u stupnju redovite tjelesne aktivnosti koju provode, a bili su

istih godina i vrlo sli¢nih antropometrijskih mjera (BMI i WHR).

Gledaju¢i hemodinamsku prilagodbu na redovito vjezbanje, veslaci su ocekivano imali
vec¢i UV i nizi puls nego sedentarni ispitanici, dok razlike u SMV i TPR u bazalnim mjerenjima
nije bilo medu skupinama ispitanika. Kao $to je opisano u prijasnjim istrazivanjima treniranih
sportasa (78), povecanje je UV-a posljedica fizioloskih prilagodbi CV-oga sustava na
hemodinamsko punjenje povezano s dugotrajnim treniranjem. Nepromijenjena vrijednost
SMV-a u usporedbi sportasa i sedentarnih rezultat je veéeg UV i nizeg pulsa prisutnog kod
sportasa. Takoder, nizi je puls (bradikardija) jedan od klasi¢nih i najlakSe prepoznatih
pokazatelja utreniranosti sportasa, te upravo smanjen broj otkucaja srca odrazava ucinkovitije
srce jer se istovrsna koli¢ina krvi moze pumpati svake minute (SMV) s manje sr¢anih otkucaja,
a tome apsolutno doprinosi pove¢an UV sportasa. Posljednja su istrazivanja pokazala da je
smanjenje pulsa treniranih sportasa povezano sa snaznim ucinkom treniranja na autonomni
ziv€ani sustav, koje tezi inhibiciji simpatikusa, a pojaava ucinak vagusa. Budu¢i da je
autonomna disfunkecija, ukljucujuéi prekomjernu simpati¢ku akivaciju, takoder pokazatelj loSih
ishoda kod osoba s povecanim CV-im rizikom, pozitivno medudjelovanje redovitoga vijezbanja
1 parasimpatickoga tonusa mogla bi se ubrojiti u zastitne ucinke vjezbanja kod CV-0g rizika,

uz dodatno djelovanje na BP i lipidni profil (14).
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Kao S§to je ve¢ navedeno, brojna su istrazivanja pokazala da je povoljan ucinak
redovitoga vjezbanja na CV-o zdravlje vise od utjecaja na tradicionalne rizicne Cimbenike,
pokazavsi da se poboljSanje BP-a i/ili lipida u krvi ne objaSnjava u potpunosti treniranjem-
posredovanim smanjenjenjem CV-ih rizi¢nih ¢imbenika. U literaturi je taj fenomen opisan kao
procjep ¢imbenika rizika (eng. risk factor gap), a prema njemu se vjezbanje €ini puno vec¢im
zastitnim ¢imbenikom nego Sto bi bilo kada bi utjecalo samo na tradicionalne ¢imbenike rizika
(14, 181). Smatra se da se =zastitni utjecaj redovitoga vjezbanja moze pripisati vec
spomenutome utjecaju na autonomni ziv¢ani sustav, a ponajvise svome izravnome djelovanju

na vaskularnu i endotelnu funkciju.

6.2. U¢inak redovitoga vjezbanja na mikrovaskularnu i endotelnu funkciju

lako je vecina istrazivanja o uinku redovitoga vjezbanja na vaskularnu funkciju bila
usmjerena na velike provodne arterije (primjerice brahijalna arterija), zamije¢eno je da redovito
vjezbanje nakon odredenog broja tjedana i mjeseci poboljSava mikrovaskularnu reaktivnost u
mikrocirkulaciji koze poboljsavajuci dilataciju ovisnu o endotelu (98). Glavni je dokaz za ovaj
blagotvoran ucinak proizasao iz eksperimenata na lokalnome krvnom protoku koze podlaktice
prate¢i odgovor na iontoforezu ACh (endotel-ovisna dilatacija) i SNP-a (endotel-neovisna
dilatacija) te lokalno zagrijavanje koze. Jedno od prvih takvih istrazivanja proveli su Kvernmo
1 suradnici 1989. godine kojim su uo€ili bolji odgovor mikrocirkulacije koze podlaktice
mjerenih LDF-om na iontoforezu ACh kod elitnih sportasa (trkaca dugoprugasa) nego
ispitanika koji su amaterski svakodnevno trenirali, no razliku u odgovoru na iontoforezu SNP-
a u istih skupina nisu pronasli (107). Takvi su rezultati podrZali hipotezu da redovita tjelesna
aktivnost ima pozitivan ucinak i na endotel periferne mikrocirkulacije (koze). Na sli¢an su
nacin Lenasi i Strucl ispitivali utjecaj redovite tjelesne aktivnosti na ACh- i SNP-induciranu
vazodilataciju u mikrocirkulaciji dorzuma Sake mjerene LDF-om u treniranih biciklista i
njihovih sedentranih kontrola (182). ACh je izazvao znatno veéi porast protoka u treniranih
biciklista u usporedbi sa sedentarnim kontrolama. Iznenadujuce, SNP je izazvao znatno manju
vazodilataciju u mikrocirkulaciji koze dorzuma Sake u treniranog biciklista nego u njihovih

kontrola, Sto dotad nije bilo opaZeno u ranijih studija (182). Rezultati tog istrazivanja upucuju
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na veci vazodilatacijski kapacitet endotela, ali i na promijenjenu reaktivnost vaskularnih glatkih
misi¢nih stanica u treniranih sportaSa (biciklista) u usporedbi sa sedentarnim kontrolama.
Nadalje, cilj israzivanja Wanga i suradnika bio je pokazati u¢inak osam tjedana treniranja
(bicikl ergometar, 30 min dnevno, 5 dana u tjednu), a potom prestanka treniranja na
mikrovaskularnu i endotelnu funkciju u mikrocirkulaciji koze podlaktice kod zdravih mladih
ispitanika. Rezultati navednog istrazivanja pokazali su da redoviti treninzi u razdoblju od 8
tjedana znacajno poboljSavaju mikrovaskularnu endotel-ovisnu, ali ne i endotel-neovisnu
dilataciju u mladih zdravih muskaraca. Isto tako, osam tjedana suzdrzavanja od treninga u istih
je ispitanika poniStilo promjene u reaktivnosti mikrocirkulacije koze nastale pod utjecajem
treniranja (108). Roche i suradnici ispitivali su ucinak redovite tjelesne aktivnosti na
mikrovaskularnu reaktivnost koze u odgovoru na lokalno zagrijavanje u tjelesno aktivnih
adolescenta (igraca nogometa) i njihovih sedentarnih vr$njaka. Njihovi su rezultati pokazali da
je 1 bazi¢ni protok i maksimalna vazodilatacija u odgovoru na zagrijavanje bili ve¢i u mladih

nogometaSa nego u sedentarnih adolescentata (183).

U skladu s navedenim prijasnjim istraZzivanjima, rezultati ove studije pokazali Su
znacajno veci mikrovaskularni odgovor koze podlaktice na vaskularnu okluziju (PORH) i
endotel-ovisnu dilataciju (ACh % dilatacija), uz nepromijenjenu endotel-neovisnu dilataciju
(SNP % dilatacija) izmedu profesionalnih veslaca i sedentarnih ispitanika. Prema tome,
rezultati su ovoga istraZzivanja potvrdili tvrdnje prethodnih studija da je redovita povecana
tjelesna aktivnost povezana s povecanjem mikrovaskularne reaktivnosti i endotel-ovisne
vazodilatacije koZe podlaktice, te da je sedentarni nacin Zivota povezan s niZom
mikrovaskularnom funkcije koze. U pogledu mehanizama, smatra se da su promjene u
hemodinamskim silama glavni kandidati odgovorni za poboljsanu mikrovaskularnu reaktivnost
koze uslijed fizicke aktivnosti (98). Budu¢i da sedmerostruko povecanje protoka krvi u kozi
nije neobicno prilikom vjezbanja, smatra se da ponavljano povecanje mikrovaskularne sile
smicanja (eng. shear stressa) moze uzrokovati prilagodbu endotela u mikrocirkulaciji koZe i to
je povecanje moZebitno odgovorno za poboljSanu mikrovaskularnu reaktivnost koze kod

redovitoga vjezbanja (184). Ipak, daljnja su istrazivanja potrebna kako bi se razjasnila uloga
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intenziteta hemodinamskih sila ili drugih uzroka ili medijatora koji bi mogli imati utjecaj na

mikrocirkulaciju i redovito vjezbanje.

6.3. Uc¢inak akutnoga vjeZzbanja na mikrovaskularnu i endotelnu funkciju u veslaca i

sedentarnih ispitanika

Unato¢ jasnoj povezanosti redovitoga vjezbanja i krvozilnoga zdravlja, ucinak je
aerobnoga akutnog vjezbanja na vaskularnu funkciju dobio relativhu malu pozornost. To je jos
uvijek intrigantno pitanje buduci da je poznato da akutno vjezbanje predstavlja izazov za CV-
1 sustav, a rezultati skromnoga broja istrazivanja su nekonzistentni (181). Kao Sto je ve¢ prije
spomenuto, veéina je istrazivanja usmjerena na ucinak akutnoga vjezbanja na vaskularnu
funkciju ucinjena na velikim provodnim arterijama pomo¢u FMD-a brahijalne arterije nakon
vaskularne okluzije koja je postala ,,zlatni standard* za neinvazivno ispitivanje endotelne
funkcije u istrazivanjima na humanom modelu. Iako se u literaturi opisuje ucinak redovitoga
vjezbanja na mikrovaskularnu funkciju s naglaskom na odgovor mikrocirkulacije koze na
razlicite stimuluse (vaskularnu okluziju, ACh, SNP, zagrijavanje koze itd.) (98), nismo pronasli
niti jednu studiju koja je ispitivala ucinak akutnoga aerobnog vjezbanja upravo na
mikrovaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju zdravih sedentarnih pojedinaca, kao ni
sportaSa. Kao §to je navedeno u Uvodu, Durand 1 suradnici ispitivali su utjecaj akutnog
rezistentnog treninga (dizanje utega do iscrpljenja) na endotelnu mikrovaskularnu funkciju (in
vitro - izolirane Zile iz subkutanog masnog tkiva) kod treniranih pojedinaca i sedentarnih
zdravih ispitanika, te pokazali da kod treniranih pojedinaca ne utjece, a kod sedentarnih
smanjuje endotelnu mikrovaskularnu funkciju (121). Nadalje, Poto¢nik 1 Lenasi koji su
ispitivali utjecaj akutnog treninga na bicikl ergometru na mikrovaskularnu funkciju kozZe prsta
ruke i1 podlaktice pokazali su da je protok u mikrocirkulaciji koZe prsta odmah po zavrSetku
vjezbe bio snizen, dok je isti mikrovaskularni protok u kozi podlaktice bio poviSen odmah
nakon akutne vjezbe u odnosu na vrijednost prije pocetka vjezbanja (122). U prvom navedenom
istrazivanju radi se o potpunom drugacijem tipu akutnog vjezbanja kojim su ispitanici bili

izlozeni (aerobni vs. rezistentni trening), a u drugom istrazivanju ispituje Se utjecaj akutnog
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aerobnog treninga na mikrovaskularnu funkciju na dvije lokacije aktivnih sportasa, dok u

istrazivanje nisu bile ukljucene sedentarne kontrole.

Dakle, u literaturi nedostaje studija koje bi opisale ucinak akutnog aerobnog
iscrpljujuceg treninga na mikrovaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju u zdravih mladih
pojedinaca, kako sedentarnih tako i aktivnih sportasa. Prema tome u daljnjoj se raspravi
mozemo referirati samo na znanja prikupljena iz istrazivanja koja su proucavala utjecaj
akutnoga vjezbanja na endotelnu funkciju u makrocirkulaciji, ali ne i mikrocirkulaciji. Glavno
je otkrice ovoga istrazivanja da akutno vjezbanje uzrokuje znacajno pogorsanje
mikrovaskularnoga odgovora u podlaktici u odgovoru na vaskularnu okluziju (PORH), kao i u
odgovoru na acetilkolin (ACh % dilatacija) u profesionalnih veslaca, dok je u sedentarnih
kontrolnih ispitanika doslo do povecanja ACh-ovisne vazodilatacije. Nadalje, akutno vjezbanje
nije dovelo do znacajnih promjena u endotel-neovisnome mikrovaskularnom odgovoru (SNP
% dilatacija) niti u jednoj od eksperimentalnih skupina. Velik broj istraZivanja koja su mjerila
protokom posredovanu dilataciju brahijalne arterije neposredno nakon akutnoga vjezbanja
(manje od 30 minuta od zavrSetka vjezbanja), kao §to smo i mi radili u nasem istrazivanju,
prikazala su smanjenu protokom posredovanu dilataciju, Sto je u skladu s naSim rezultatima
dobivenima na vesla¢ima. Johnson i suradnici pokazali su smanjenje protokom posredovane
dilatacije neposredno nakon srednje dugackoga tr¢anja visokoga intenziteta kod treniranih
muskaraca (186). U istrazivanju Birka 1 suradnika pokazano je smanjenje protokom
posredovane dilatacije 30 minuta nakon voznje bicikla srednjim i visokim intenzitetom u
zdravih muskaraca (100). Gonzales i suradnici pokazali Su da akutna vjeZzba stiskanja Sake (eng.
handgrip exercise) takoder smanjuje FMD brahijalne arterije u zdravih pojedinaca (187). Ipak,
nisu sva istrazivanja pokazala jednozna¢no pogorsanje endotelne funkcije nakon izlaganja
akutnom aerobnom treningu, ve¢ su neka pokazala kontradiktorne rezultate prikazujuci
izostanak promjene ili ¢ak poboljSanje protokom posredovane dilatacije nakon akutnoga
vjezbanja. Primjerice, Johnson i suradnici pokazali su da akutni trening uzrokuje poboljsanje
FMD-a brahijalne arterije u zdravih ispitanika. Sli¢no vrijedi 1 za nase istraZivanje, buduci da
je akutni aerobni iscrpljuju¢i trening uzrokovao znacajne povecanje ACh-inducirane

vazodilatacije u sedentarnih ispitanika, a suprotne razlike su nadene (smanjenje) u treniranih
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sportasa. Budu¢i da su obje istrazivacke skupine (Veslaci i Sedentarni) bile izlozene vjezbanju
istoga modaliteta, funkcionalna ispitivanja provedena su neposredno nakon akutnoga
vjezbanja, a analiza razine laktata u serumu, plinova u arterijskoj krvi i acidobaznoga statusa
je pokazala da su svi ispitanici vjezbali do potpunoga iscrpljenja, pitanje je koji je moguci
razlog za razli¢it mikrovaskularni odgovor nakon akutnoga treninga u veslaca i kod sedentarnih

ispitanika.

Cini se da intenzitet i trajanje akutnoga treninga mogu znatno utjecati na promjene u
endotelnoj funkciji nakon vjezbanja. Dokazano je da visi intenzitet vjezbanja rezultira ve¢im
smanjenjem protokom posredovane dilatacije neposredno nakon vjezbanja, dok je vec€ina, iako
ne sve studije provedene na vjezbanju srednjega intenziteta, pokazala porast protokom
posredovane dilatacije nakon vjezbanja kod zdravih ispitanika. Dva su nezavisna istrazivanja,
Birka i suradnika (100) te Johnsona i suradnika (188), uocila neposredno smanjenje protokom
posredovane dilatacije kod vjezbanja visokim, ali ne i1 niskim intenzitetom. Tocnije, Birk je
pokazao da je smanjenje FMD-a brahijalne arterije bilo zanemarivo nakon akutnog treninga pri
kojem je postignut 50% pulSmax, ve¢e smanjenje FMD-a je bilo vidljivo nakon vjezbanja kod
70% pulsmax 1 jo$ vece pri 85% pulsmax. Johnson i suradnici demonstrirali su da je FMD
neposredno poslije akutnog treninga umjerenog intenziteta i umjerenog trajanja bio vecéi nego
nakon akutnog treninga visokog intenziteta umjerenog trajanja. Mills i suradnici takoder su
opisali znac¢ajno smanjenje FMD-a nakon akutnog treninga visokog intenziteta, dok isti nije
opazen nakon akutnog treninga niskog intenziteta u populaciji zdrave djece (189). Ova
saznanja ukazuju da intenzitet vjezbanja moZe utjecati na vaskularni odgovor nakon vjezbanja,
gdje je vjezbanje visokim intenzitetom povezano sa smanjenom protokom posredovanom

dilatacijom neposredno nakon vjezbanja u zdravih ispitanika.

Zajedno s intenzitetom akutnoga vjezbanja, drugi ¢imbenik koji bi mogao imati utjecaj
na vaskularni odgovor nakon vjezbanja jest trajanje treninga. Zanimljivo, neka od gore
navedenih istrazivanja (Birk i sur., Johnson i sur.) pokazala su da dulje trajanje akutnoga
vjezbanja dovodi do smanjenja protokom posredovane dilatacije, dok krace trajanje akutnoga
vjezbanja istoga intenziteta nije dovoljno da pokrene vaskularni odgovor (100, 188).

Sveukupno, ova opazanja mogu predstavljati potencijalni uzrok izostanka promjene PORH-a i
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povecanja ACh-ovisne dilatacije u mikrocirkulaciji koze nakon akutnoga vjezbanja kod
sedentarnih ispitanika opazenih u ovome istrazivanju. To moze biti povezano s manjim brojem
odradenih veslackih intervala te sukladno tome manjim intenzitetom i vremenski kra¢im

trajanjem vjezbanja u sedentarnih ispitanika u usporedbi s veslacima.

6.4. Ucinak akutnoga vjezbanja na hemodinamske parametre i markere

(anti)oksidativnog stresa u veslaca i sedentarnih ispitanika

Vazno je naglasiti da su u bazalnom mjerenju (prije akutnog iscrpljujuceg treninga)
Sedentarni imali znacajno visi puls, a nizi UV u usporedbi s Vesla¢ima, $to je u konac¢nici
rezultiralo gotovo istim SMV u mirovanju u obje navedene skupine ispitanika, a $to je u skladu
s ranije navedenim istrazivanjima (Plowman and Smith, 2010) (78). Tijekom akutnog
iscrpljujuceg treninga kod Sedentarnih ispitanika SMV se poveéavao dominantno na racun
povecéanja pulsa, dok se kod Veslaca povecavao najve¢im dijelom zbog poveéanja UV-a, $to
je ukonacnici rezultiralo znacajnijim porastom SBP-a kod Veslac¢a nego Sedentarnih ispitanika
tijekom akutnog iscrpljujuceg treninga (Tablica 6). O¢ekivano, u obje se ispitivane skupine
DBP nakon akutnog iscrpljujuéeg treninga malo smanjio, vjerojatno zbog u tom trenutku
promijenjene ravnoteze izmedu vazodilatacije u aktivnim tkivima (skeletnim misi¢ima) i
vazokonstrikcije u drugim vaskularnim slivovima. Ova rezultat je poduprt i znacajnim
snizenjem TPR-a u obje skupine nakon akutnog iscrpljujuceg treninga, uz znacajnije sniZzenje
kod Veslaca nego u Sedentarnih ispitanika (Tablica 6). Smanjen TPR odrazava maksimalnu
vazodilataciju u aktivnim miSi¢ima skeleta koja je u skladu s njihovom potrebom za povec¢anim
protokom krvi koji prati akutni iscrpljuci trening (Plowman i Smith, 2010) (78). Takoder, ovaj
veliki pad TPR-a tijekom akutnog iscrpljujuc¢eg treninga vazan je za ocuvanje MAP-a i

spreCavanje njegovog pretjeranog povecanja.

Opisane hemodinamske promjene uzrokovane akutnim iscrpljuju¢im treningom,
posebice su vazne jer se pretpostavlja da je jedan od glavnih uzroka i mehanizam koji posreduje
smanjenje FMD-a brahijalne arterije nakon akutnog treninga eksperimentalno inducirana

akutna hipertenzija (povisenje BP-a) (97, 117). Ovaj je potencijalni mehanizam jo$ uvijek vrlo
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intrigantan, jer uobicajeno se poviSenje BP automatski povezuje s porastom protoka krvi i
veéim shear stressom koji se smatraju glavnim stimulusima za oslobadanje NO-a (99, 100).
Ipak, nekoliko je studija pokazalo da aerobni trening izdrzljivosti, pa jo$ vise i akutni rezistentni
trening rezultiraju znacajnim akutnim povisenjem BP-a koji potencijalno rezultira isto tako
akutnim smanjenjem endotelne funkcije (181). Gonzales i suradnici pokazali su da je veci
porast BP-a tijekom akutnog treninga (vjeZbe stiskanja Sake, eng. handgrip) direktno vezan uz
znacajnije smanjenje FMD-a brahijalne aterije nakon akutnog treninga u zdravih ispitanika
(187). Kao $to je ve¢ spomenuto, ranije se smatralo da povisenje BP-a djeluje na endotel
uzrokujuéi veci shear stress. S druge strane, u istoj studiji Gonzales i suradnici nisu uspjeli
dokazati tu povezanostt, ve¢ su njihovi rezultati ukazivali da je smanjenje FMD-a brahijalne
arterije uslijed akutnog povisenja BP-a tijekom treninga neovisan o promjenama u shear stressu
(187). U ovoj studiji Veslaci su imali znac¢ajano visi porast SBP tijekom akutnog iscrpljujuceg
treninga u usporedbi sa Sedentarnim ispitanicima, Sto bi moglo biti jedno od mogucih
objasnjenja za smanjenu mikrovaskularnu reaktivnost koja je bila prisutna neposredno poslije
akutnog treninga u Veslaca, ali ne i u Sedentarnih ispitanika (Tablica 6). Suprotno nasim
nalazima, ranija istrazivanja pokazala su da redovita tjelesna aktivnost moze ublaziti uc¢inak
akutne hipertenzije koja se javlja tijekom akutnog iscrpljujuceg treninga na funkciju endotela
Stiteci arterije od povecanja BP-a (118). Ipak, potenacijalni u¢inak akutnoga povisenja krvnoga
tlaka na vaskularnu funkciju u makrocirkulaciji 1 mikrocirkulaciji treba rasvijetliti budu¢im

istrazivanjima.

Drugi mogu¢i mehanizam odgovoran za smanjenje vaskularne i endotelne funkcije
nakon akutnog iscrpljujuceg treninga jest povisenje oksidativnog stresa. Opceprihvacéeno je da
gubitak ravnoteZe izmedu oksidanasa 1 antioksidansa, poznat kao oksidativni stres, pogada
sveukupnu vaskularnu i endotelnu funkciju putem nekoliko potencijalnih patofizioloskih
mehanizama. Povecana razina oksidativhog stresa dovodi do smanjenja sinteze i/ili
bioraspolozivosti NO-a, glavnog endotelnog vazodilatatora (190), ali takoder moze
modificirati proizvodnju i drugih EDHF-a, uglavnom ravnotezu vazoaktivnih prostaglandina i
drugih metabolita arahidonske kiseline koji doprinose mehanizmima vazodilatacije ovisne o
endotelu (191). Kao $to je navedeno u Uvodu, EDHF igra vaznu ulogu u PORH i ACh-
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induciranoj vazodilazaciju u mikrocirkulaciji koze (133), dok su rezultati jo$ uvijek
nekonzistentni po pitanju uloge prostaglandina (134-136). Budu¢i da akutan iscrpljujuci
trening predstavlja izazov za CV-i sustav i vodi u metabolicku acidozu i iscrpljivanje
organizma, smatra se da nastanak povecane razine oksidativnoga stresa tijekom akutnoga
vjezbanja moze pridonijeti pogorSanju vaskularne i endotelne funkcije nakon akutnoga
treninga. S druge strane, bilo bi o¢ekivano da redovita tjelesna aktivnost poboljSava oksidativni
status §to vodi k poboljsanju vaskularne i endotelne funkcije kod fizicki aktivnih pojedinaca
(181, 190). U ovome smo istrazivanju uocili da je bazalna razina oksidativnoga stresa (TBARS)
bila veca kod sedentarnih ispitanika nego veslaca, ali bez statisticke znacajnosti (Tablica 8).
Nismo uodili razliku u antioksidativhome kapacitetu medu skupinama prije provodenja
protokola. Silvestro i suradnici prikazali su da je smanjenje protokom posredovane dilatacije
nakon akutnoga vjezbanja sprijeeno smanjenjem oksidativnoga stresa suplementacijom
antioksidansima kod pacijenata s perifernom arterijskom boles¢u, dok kod zdravih mladih
ispitanika nije pronadena razlika u protokom posredovanoj dilataciji, kao ni oksidativnome
statusu nakon akutnoga vjezbanja (192). Nadalje, Johnson i suradnici pokazali su da je
smanjenje protokom posredovane dilatacije nakon akutnoga vjezbanja poniSteno
antikosidativnim suplementima kod zdravih muskaraca (188). Suprotno njihovome
prijasnjemu istrazivanju, Johnson i suradnici kasnije su ipak objavili kako nema povezanosti
izmedu protokom posredovane dilatacije 1 oksidativnoga statusa nakon vjezbanja razli¢itih
intenziteta 1 trajanja. Kao moguci razlog za ove nekonzistentne rezultate naveli su nemoguénost
mjerenja oksidativnoga stresa to¢no na mjestu gdje se mjeri protokom posredovana dilatacija.
Zanimljivo, mi nismo pronasli razlike u razini oksidativnoga stresa nakon akutnoga vjezbanja
kod veslaca, kao ni kod sedentarnih ispitanika, dok je antioksidativni kapacitet znacajno
porastao u sedentarnih ispitanika nakon akutnoga vjezbanja, ali ne i kod veslaca. Ovo bi mogao
mikrocirkulacije koze kod sedentarnih ispitanika nakon akutnoga vjezbanja. Ukratko, prema
literaturi oksidativni stres prilikom akutnoga vjezbanja vjerojatno pridonosi trenutaénom
pogorSanju vaskularne 1 endotelne funkcije 1 taj akutno poviSen oksidativni stres moze biti
okida¢ za stvaranje antioksidativnih enzima i razvoj povoljnoga antioksidativnog miljea u

sportasa. Ipak, razlog zbog kojega nije bilo promjene u razini oksidativnoga stresa te §to je
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antioksidativni kapacitet nakon akutnoga vjezbanja bio povisen u sedentarnih ispitanika, kao 1
zaSto su izostale promjene u razini oksidativnoga stresa i antioksidativnoga kapaciteta kod

veslaca preostaje ispitati buduéim istrazivanjima.

Zajedno s gore spomenutim mehanizmima, drugi potencijalni mehanizmi opisani u
literaturi koji bi mogli objasniti polemiku o akutnome vjezbanju i endotelnoj funkciji poput
porasta simpaticke aktivnosti, upale 1 poveéanje proizvodnje protuupalnih citokina, promjena
vazokonstriktora i drugi nisu bili u fokusu ovoga istrazivanja, ali bi svakako trebali pronaci
svoje mjesto u buduéim istrazivanjima krvozilnoga odgovora na akutni iscrpljujuéi trening.
Nadalje, treba uzeti u obzir da interakcija nekoliko gore spomenutih, a ne samo jedan
mehanizam, pridonosi jedinstvenome vaskularnom odgovoru na akutno vjezbanje te da
mehanizam akutnoga u¢inka vjezbanja na vaskularnu funkciju moze pruziti pogled u uzroke

dugoroc¢ne vaskularne adaptacije na redovito vjezbanje jo$ uvijek nije u potpunosti poznat.

Zakljucno, ovo je istraZivanje prvo koje je ispitalo ucinak akutnoga aerobnoga vjezbanja na
reaktivnost mikrocirkulacije koze podlaktice te endotel-ovisnu, kao i endotel-neovisnu
dilataciju kod mladih zdravih profesionalnih veslaca i sedentarnih ispitanika istih godina.
Akutno je vjezbanje znacajno smanjilo PORH i endotel-ovisnu dilataciju u mikrocirkulaciji
koze kod veslaca, dok je kod sedentarnih ispitanika doslo do poveéanja ACh-ovisne
vazodilatacije. Akutno vjezbanje nije uzrokovalo nikakve promjene u endotel-neovisnoj
dilataciji kod veslaca, kao ni kod sedentarnih ispitanika. Rezultati su ovoga istrazivanja: 1)
potvrdili blagotvoran ucinak redovitoga vjezbanja na vaskularno zdravlje i kardiovaskularne
rizicne ¢imbenike u mladih zdravih ispitanika; 2) pokazali pogorSanu endotel-ovisna
reaktivnost mikrocirkulacije neposredno nakon akutnoga vjezbanja kod veslaca, ali ne i kod
sedentarnih ispitanika; 3) dali doprinos teoriji da moze do¢i do poboljsanja fizioloskih
parametara (poput vaskularne funkcije) potaknuto ponavljanim stimulusom (primjerice
redovito vjezbanje), Cak i ako taj stimulus u pocetku privremeno oStecuje fizioloSki sustav; 4)
dali uvid u potencijalne mehanizme koji bi mogli objasniti interakciju akutnoga vjeZbanja i

mikrovaskularne funkcije. Ovo istrazivanje stvara podlogu za daljnje proucavanje ucinka
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akutnoga vjezbanja na vaskularno zdravlje koje bi moglo pruziti uvid u uzroke prilagodbe na

dugoro¢nu tjelesnu aktivnost.
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7.

ZAKLJUCCI

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

Redovita tjelesna aktivnost ima povoljan u¢inak na kardiovaskularno zdravlje opcenito,
jer uz pogodan ucinak na tzv. ,tradicionalne kardiovaskularne ¢imbenike rizika“ koji
se ocituje nizim krvnim tlakom i pulsom, manjom razinom triglicerida i apolipoproteina
B te ve¢om razinom HDL kolesterola kod profesionalnih vesla¢a nego sedentarnih
ispitanika, redovita tjelesna aktivost ima pozitivan ucinak na mikrovaskularnu
reaktivnost/endotelnu funkciju $to se vidi iz znac¢ajno bolje reaktivne hiperemije te bolje
dilatacije ovisne endotelu krvnih zila mikrocirkulacije koze kod profesionalnih veslaca
nego sedentarnih muskaraca.

Redovita tjelesna aktivnost nema znac¢ajan u¢inak na endotel-neovisnu dilataciju krvnih
zila u mikrocirkulaciji koZe profesionalnih veslaca i sedentarnih ispitanika.

Redovita tjelesna aktivnost nije uzrokovala znac¢ajne promjene u udjelu masnoga tkiva,
bezmasnoga tkiva, ukupne tjelesne tekucine, unutarstani¢ne te izvanstani¢ne tekucine
vjerojatno jer su ispitivane skupine (Veslaci 1 Sedentarni) bile vrlo homogene (istih
godina i vrlo sli¢nog indeksa tjelesne mase i omjera struk - bokovi), a znac¢ajno su se
razlikovali samo u stupnju redovite tjelesne aktivnosti koju provode.

Hemodinamske prilagodbe na redovito vjezbanje oCituju se ocekivano nesto nizim
arterijskim tlakom, veé¢im udarnim volumenom i nizim pulsom kod profesionalnih
vesla€a u usporedbi sa sedentarnim ispitanicima, te slicnom vrijednosti sréanog
minutnog volumena i1 ukupnog perifernog otpora u mirovanju medu skupinama
ispitanika.

Redovita tjelesna aktivnost ne wuzrokuje znafajne promjene u biokemijskim
vrijednostima glukoze u Krvi, uree, kreatinina, elektrolita, zeljeza, transferina i visoko
osjetljivog C-reaktivnig proteina u krvi, niti znacajno utjeCe na bazalne vrijednosti

oksidativnog stresa (TBARS) i antioksidativnog kapaciteta (FRAP).
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Akutni trening na veslackom ergometru s povecanjem intenziteta do maksimalnog
iscrpljenja uzrokuje znacajno snizenje reaktivne hiperemije i endotel-ovisne dilatacije
krvnih zila u mikrocirkulaciji koze podlaktice kod profesionalnih veslaca, a povecanje
ACh-induirane dilatacije kod sedentarnih ispitanika.

Akutni iscrpljujuéi trening ne uzrokuje promjene u endotel-neovisnoj dilataciji krvnih
zila u mikrocirkulaciji koze niti u profesionalnih veslaca niti sedentarnih ispitanika.
Akutni iscrpljujuéi trening uzrokovao je znacajan porast sr¢anog udarnog volumena i
kod profesionalnih veslaca i sedentarnih ispitanika, koji se kod sedentarnih povecéao
dominantno na ra¢un povecanja pulsa, a kod profesionalnih veslaca najve¢im dijelom
zbog povecanja udarnog volumena, §to je u konacnici rezultiralo znacajnijim porastom
sistolickoga krvnog tlaka kod Veslaca nego Sedentarnih ispitanika tijekom akutnog
iscrpljujuceg treninga.

Akutni iscrpljujuéi trening uzrokuje smanjenje dijastolickog krvnog tlaka i kod
profesionalnih veslaca i sedentarnih ispitanika, vjerojatno kao posljedicu znacajno
snizenog ukupnog perifernog otpora u obje skupine ispitanika.

Intervalno povecanje sistolickog arterijskog tlaka bilo je veée kod veslaca nego
sedentarnih ispitanika, S$to bi mogao biti mehanizam odgovoran za pogorSanje
mikrovaskularnoga odgovora u kozi neposredno nakon akutnoga treninga
profesionalnih veslaca.

Akutni iscrpljujuéi trening nije uzrokovao promjenu u razini oksidativnoga stresa niti
kod profesionalnih veslaca ni kod sedentarnih ispitanika, dok je antioksidativni
kapacitet znacajno porastao kod sedentarnih ispitanika nakon akutnoga vjezbanja, ali

nei kod veslada.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti u¢inak akutnog iscrpljujuceg treninga
na vaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju mikrocirkulacije koze u populaciji
profesionalnih veslaca 1 sedentarnih ispitanika, te utvrditi potencijalnu ulogu promjene
hemodinamskih parametara i/ili razine oksidativnog stresa u regulaciji akutnim treningom

promijenjenog mikrovaskularnog protoka krvi.

Nacrt studije: Eksperimentalno istrazivanje s nerandomiziranom pretest-posttest kontrolnom

skupinom.

Ispitanici i metode: Antropometrijske mjere, sastav tijela te biokemijski i hemodinamski
parametri bili su mjereni u 18 mladih zdravih sedentarnih ispitanika (Sedentarni) i 20
profesionalnih veslaca (Veslaci) koji su podvrgnuti akutnom iscrpljujuéem treningu na
veslackom ergometru. Protok krvi u mikrocirkulaciji koZe mjeren je metodom mjerenja
protoka laser Dopplerom (eng. laser Doppler flowmetry, LDF) u odgovoru na vaskularnu
okluziju (post-okluzivna reaktivna hiperemija, PORH) te iontoforezu acetilkolina (ACh%
dilatacije) i natrijevog nitroprusida (SNP% dilatacije) prije i poslije akutnog treninga. Razina
oksidativnog stresa (reaktivne tvari tiobarbituratne Kkiseline, TBARS) i antioksidativni
kapacitet (sposobnost plazme da reducira zeljezo, FRAP) plazme mjereni su kod svih ispitanika

prije i poslije akutnog treninga.

Rezultati: Bazalno su Veslaci imali znacajno nizi dijastolic¢ki krvni tlak (DBP) i puls, a veci
udarni volumen srca (UV), PORH i endotel-ovisnu vazodilataciju mikrocirkulacije koze u
usporedbi sa Sedentarnima. Akutni iscrpljujuéi trening doveo je do potpunog iscrpljenja i
uzrokovao je znacajan porast sistolickog krvnog tlaka, DBP, pulsa i UV, a smanjenje ukupnog
perifernog otpora u obje skupine. Akutni iscrpljujuéi trening izazvao je znacajno smanjenje
PORH-a i ACh-inducirane vazodilatacije kod Veslaca, ali povecanje ACh-inducirane
vazodilatacije kod Sedentarnih ispitanika. SNP-inducirana vazodilatacija nije bila znacajno
promijenjena akutnim treningom niti kod Veslaca ni Sedentarnih. Antioksidativni se kapacitet

znacajno povecao samo kod Sedentarnih nakon akutnog treninga.
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Zakljucak: Akutni iscrpljujuéi trening smanjio je mikrovaskularnu reaktivnost i endotelnu
funkciju mikrocirkulacije koze Veslaca, ali ne 1 sedentarnih vjerojatno zbog 1) vise veslackih
stadija 1 kona¢nog intenziteta vjezbanja koji su ostvatrili veslaci; 2) veceg porast arterijskog
tlaka veslaca tijekom akutnog treninga; i/ili 3) niZeg antioksidativnog kapaciteta uslijed

akutnog treninga kod Veslaca u usporedbi sa Sedentarnim ispitanicima.

Kljuéne rijeci: akutni trening; endotel; hemodinamika; mikrovaskularna reaktivnost;
oksidativni stres
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9. SUMMARY

Title: Impact of acute exercise on microcirculation in healthy professional athlets and healthy

sedentary subjects

Objectives: The present study aimed to assess the effect of acute exhaustive training (AE) on
microvascular reactivity and endothelial function of the skin microcirculation in professional
rowers and sedentary subjects, as well as to determine the possible role of changed
hemodynamic and/or oxidative stress level in the regulation of skin microvascular blood flow

after AE in these subjects.

Study Design: Experimental research with nonrandomized pretest-posttest control group

design.

Participants and Methods: Anthropometric measures, body composition, biochemical and
hemodynamic parameters were measured in eighteen young healthy sedentary men (Sedentary)
and twenty professional rowers (Rowers) who underwent a single acute exercise session. All
subjects underwent a single progressive rowing training to maximal exhaustion. Blood lactate
levels, as well as arterial blood gas analysis and acid base status were measured before and
after AE. Cutaneous microvascular blood flow measurements were done by Laser Doppler
Flowmetry in response to vascular occlusion (post occlusive reactive hyperemic - PORH) and
in response to iontophoresis of acetylcholine (ACh% dilation) (endothelium-dependent
vasodilation), and sodium nitroprusside (SNP% dilation) (endothelium-independent
vasodilation), before and after AE. Serum lipid peroxidation products (oxidative stress) and
plasma antioxidant capacity were measured in both study groups before and after AE, using

spectrophotometric methods.

Results: All subjects were normotensive, lean, age-matched males, with similar
anthropometric measures and body composition. Rowers had lower trygicerides and

apolipoprotein B, and higher HDL cholesterol level compared to Sedentary. All subjects were
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normotensive at baseline, but Rowers had significantly lower diastolic (DBP), and mean
arterial pressure (MAP) and heart rate (HR), and higher stroke volume (SV) than Sedentary.
Rowers had significantly better PORH and endothelium-dependent vasodilation than
Sedentary at baseline. Serum lactate, glucose, and hsCRP significantly increased and metabolic
acidosis occurred after AE in both Sedentary and Rowers, which confirms that AE protocol led
all subjects from both experimantal groups to complete exhaustion. AE caused a significant
increase in systolic blood pressure, DBP, HR and SV, and a decrease in total peripheral
resistance in both groups. AE caused significant impairment in PORH and ACh-induced
dilation in Rowers, while it improved ACh-induced dilation in Sedentary. AE did not induce
significant change in SNP-induced in any expmerimental group. Plasma antioxidant capacity

significantly increased only in Sedentary after AE.

Conslusion: Regular exercise reduces traditional CV risk factors, and has a benefitial effect on
vascular health and skin microvascular endothelial function even in young healthy subjects. A
single progressive rowing session to maximal exhaustion impaired microvascular reactivity
and endothelial function in trained rowers, but not in sedentary subjects, possibly due to: 1)
more rowing stages and higher exercise intensity achieved by rowers, and/or 2) higher transient

increase in systolic blood pressure that occurred in rowers, compared to sedentary subjects.

Key words: acute exercise; endothelium; hemodynamics; microvascular reactivity; oxidative

stress
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Osobne vjeStine i kompetencije

Materinji jezik: Hrvatski jezik

Strani jezici: Engleski jezik (B2 stupanj)

Vozacka dozvola: B kategorija

Poznavanje racunalnih /informati¢kih programa: Microsoft Office (Word, Excel, Power
Point), SigmaPlot 11.2, GraphPad Prism 5

Tehnicke vjeStine i kompetencije

Klinicke metode:
» mjerenje vaskularne reaktivnosti mikrocirkulacije koze (engl. LDF - Laser Doppler
Flowmetry)

* test opterec¢enja miokarda (ergometrijsko testiranje)

Stipendije i nagrade

1. 2016./2017. — Potpora za poslijediplomski studij Osjecko-baranjske Zupanije
2. 2015./2016. — Potpora za poslijediplomski studij Osjec¢ko-baranjske zupanije.
3. 27.5.2015. Dekanova nagrada doktorandu za godisnji seminarski rad “Utjecaj akutnog
iscrpljujuceg treninga na mikrovaskularnu funkciju u populaciji profesionalnih sportasa i

nekativnih mladih zdravih pojedinaca”. Medicinski fakultet Osijek.

Aktivnost u znanstvenim projektima
1. 03.04.2017.-02.04.2021. Hrvatska zaklada za znanost HRZZ Istrazivacki projekt (IP-

2016-06-8744) Interakcija renin-angiotenzinskog i adrenergi¢kog sustava u aktivaciji
endotela uzrokovanoj oksidativnim stresom (RAS-AdrenOX). Voditeljica projekta:
doc.dr.sc. Ana Stupin, dr.med, suradnik Marko Stupin, dr.med.

2. 2016. znanstveni projekt Medicinskog fakulteta Sveucilista J.J. Strossmayera u Osijeku
VIF2016-MEFOS-23 ,,Uloga oksidativnog stresa u nastanku endotelne i mikrovaskularne
disfunkcije uzrokovane akutnom dijetom s visokim udjelom soli u zdravih mladih
pojedinaca®. Voditeljica projekta: doc.dr.sc. Ana Stupin, dr.med. Suradnik: Marko
Stupin, dr.med.
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3. 2016.-2021. istraziva¢ u Znanstvenom centru izvrsnosti za personaliziranu brigu o
zdravlju, Znanstvenoj jedinici za istrazivanje, proizvodnju i medicinsko ispitivanje
funkcionalne hrane (voditeljica: prof. dr. sc. Ines Drenjancevic), Istrazivacka skupina
MEFOS2.

4, 2015. znanstveni projekt Medicinskog fakulteta Sveucilista J.J. Strossmayera u Osijeku
VIF2015-MEFOS-5 ,,Mehanizam nastanka endotelne disfunkcije uzrokovane dijetom s
visokim udjelom soli i akutnim iscrpljuju¢im treningom*. Voditeljica projekta: dr.sc. Ana

Cavka, dr.med. Suradnik: Marko Stupin, dr.med.

Nastava na preddiplomskom i diplomskom studiju

1.2016./2017. Predmet Fiziologija s patofiziologijom, Sveucilisni preddiplomski studij
fizioterapije, MEFOS, 15 NS

2.2015./2016. Predmet Fiziologija, Sveucili$ni integrirani preddiplomski i diplomski
studij medicine, MEFOS, 50 NS

2.2014./2015. Predmet Fiziologija, Sveucili$ni integrirani preddiplomski 1 diplomski
studij medicine, MEFOS, 50 NS

Sudjelovanje u klini¢kim studijama

1. Agmen protokol # 20140377: Opservacijsko ispitivanje klinickog lijeCenja
visokorizi¢nih 1 vrlo visokorizi¢nih bolesnika s hiperlipidemijom u regiji srednje 1 isto¢ne

Europe

Organizacijske / rukovoditeljske vjeStine i popularizacija znanosti

1. Festival znanosti 2016, organizacija radionice ,,Moze li slomljeno srce zbilja biti

slomljeno?*

Pasivno sudjelovanje na domaéim i medunarodnim znanstvenim i stru¢nim

kongresima
1. Hypertension Masterclass, 15.-16. listopada 2016. Biograd na Moru, Hrvatska.
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2. Godisnji simpozij Hrvatskog drustva fiziologa s medunarodnim sudjelovanjem,
,,Homeostaza-od stanice do organizma“, Osijek, 19.-20. rujna 2015.

3. 3. hrvatski kongres o hipertenziji s medunarodnim sudjelovanjem. 17.-20.10.2013.
Sibenik, Hrvatska.

4. Antiinfektivna akademija. 17.-19.05.2013. Vodice, Hrvatska.

Clanstvo u znanstvenim organizacijama i dru§tvima

HDF — Hrvatsko drustvo fiziologa, od 2014.

HDH — Hrvatsko drustvo za hipertenziju, od 2016.

ALUMNI klub MEFOS - Udruga bivsih studenata Medicinskog fakulteta Osijek, od
2014.

Recenzija ¢lanaka za ¢asopise

Southeastern European Medical Journal (SEEMEDJ)

Publikacije
Radovi u ¢asopisima - Znanstveni i pregledni radovi (4)

1. Stupin, Ana; Drenjandevié, Ines; Rasi¢, Lidija; Cosié, Anita; Stupin, Marko.

A Cross-Talk between the Renin-Angiotensin and Adrenergic Systems in Cardiovascular
Health and Disease // Southeastern European Medical Journal, 1 (2017), 1; 90-107
(pregledni rad, znanstveni). seemedj.mefos.unios.hr

2. Mlinarevi¢, Drazen; Rogulji¢, Hrvoje; Jurié, Iva; Zebi¢ Mihi¢, Petra; Ivandi¢, Marul;
Stupin, Marko. Pathophysiological Mechanisms of Takotsubo Cardiomyopathy - a
Systematic Review // Southeastern European Medical Journal, 1 (2017), 1; 27-39
(pregledni rad, znanstveni). seemedj.mefos.unios.hr

3. Selthofer-Relati¢, Kristina; Mihalj, Martina; Kibel, Aleksandar; Stupin, Ana; Stupin,
Marko; Jukié, Ivana; Koller, Akos; Drenjancevi¢, Ines. Coronary Microcirculatory
Dysfunction in Human Cardiomyopathies - A Pathologic and Pathophysiologic Review //
Cardiology in Review, 25 (2017), 4; 165-178. doi:10.1097/CRD.0000000000000140
(pregledni rad, znanstveni). insights.ovid.com doi
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4. Cavka, Ana; Stupin, Marko; Panduri¢, Ana; Plazibat, Ana; Cosié, Anita; Ragié, Lidija;
Debeljak, Zeljko; Martinovié, Goran; Drenjanéevié, Ines. Adrenergic System Activation
Mediates Changes in Cardiovascular and Psychomotoric Reactions in Young Individuals
after Red Bull© Energy Drink Consumption // International Journal of Endocrinology,
(2015) 751530-1. doi:10.1155/2015/751530 (¢lanak, znanstveni). www.hindawi.com

dx.doi.org doi

SaZeci sa skupova - SaZeci u zhornicima i casopisima (16)

1. Stupin, Ana; Rasi¢, Lidija; Alispahi¢, Ema; Cosié, Anita; Stupin, Marko; Juki¢, Ivana;
Drenjanéevié, Ines. Acute salt loading affects post-occlusive reactive hyperemia in skin
microcirculation independently of blood pressure changes in young healthy men //
Journal of Vascular Research. Geneva, Svicarska: Karger, 2017. (poster, medunarodna
recenzija, sazetak, znanstveni). www.karger.com

2. Stupin, Marko; Kolar, Luka; Stupin, Ana; Rasi¢, Lidija; Cosié¢, Anita; Drenjancevié
Ines. Povoljan kardiovaskularni u¢inak redovitog vjezbanja nije vezan iskljuc¢ivo uz
"tradicionalne" ¢imbenike rizika // Cardiologia Croatica 3(12) / Ivanusa, Mario (ur.).
Pore¢, Hrvatska, 2017. (poster, medunarodna recenzija, saZetak, znanstveni).
www.kardio.hr

3. Stupin, Ana; Rasié, Lidija; Cosi¢, Anita; Stupin, Marko; Juki¢, Ivana; Drenjandevié,
Ines. Koliko su "slani" studenti Medicinskoga fakulteta Osijek? // Cardiologia Croatica
3(12) / Ivanusa, Mario (ur.). Pore¢, Hrvatska, 2017. (predavanje, medunarodna recenzija,
sazetak, znanstveni). www.kardio.hr

4. Jurié, Iva; Rogulji¢, Hrvoje; Stupin, Marko; Srnovi¢, Ana; Duli¢, Grgur; Selthofer-
Relati¢, Kristina; Makarovi¢, Sandra. Aortic valve replacement due to aortic valve
stenosis in Department of Cardiothoracic Surgery in University Hospital Center Osijek
from 2007- 2016 // Cardiologia Croatica 11(12) / Ivanusa, Mario (ur.). Zagreb: Hrvatsko
kardioloSko drustvo, 2016. str. 623-624 (poster, medunarodna recenzija, sazetak,
znanstveni). www.kardio.hr

5. Stupin, Marko; Stupin, Ana; Rasi¢, Lidija; Drenjancevi¢, Ines. Sex Related Differences
in Cardiovascular Health and Microvascular Reactivity Among Healthy Student
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Population // Journal of Hypertension (September 2016 - VVolume 34 - e-Supplement 2 -
ESH 2016 Abstract Book). Pariz, Francuska: Copyright (C) 2016 Wolters Kluwer Health,
Inc., 2016. (poster, medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni). journals.lww.com

6. Stupin, Ana; Cosi¢, Anita; Rasi¢, Lidija; Stupin, Marko; Juki¢, Ivana; Lenasi, Helena;
Drenjancevié, Ines. Endothelium-dependent and endothelium- independent vasodilation
of skin microcirculation during high salt loading in young healthy women // Proceedings
of The Physiological Society. Dublin, Irska, 2016. (poster, medunarodna recenzija,
sazetak, znanstveni). www.physoc.org

7. Drenjandevié, Ines; Cavka, Ana; Rasi¢, Lidija; Stupin, Marko. Cardiovascular health
and gender differences in microvascular reactivity in young healthy adults: are men from
Mars and women from Venus? // 79th Meeting of the Hungarian Physiological Society
and the Annual Meeting of the Hungarian Microcirculatory and Vascular Biology Society
- Abstract Book. Szeged, Madarska, 2015. str. 42-43 (pozvano predavanje, medunarodna
recenzija, sazetak, znanstveni)

8. Stupin, Marko; Cavka, Ana; Rasi¢, Lidija; Cosi¢, Anita; Drenjanéevié, Ines. The
effects of chronic exercise on body composition, hemodynamic parameters and
microvascular reactivity in young healthy men // 25th European Meeting on Hypertension
and Cardiovascular Protection : abstracts ; u: Journal of Hypertension 33 (S1) ; PP.02.31.
Milano, Italija, 2015. str. e149-¢150 (poster, medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni).
journals.lww.com esh2015.org

9. Stupin, Marko; Cavka, Ana; Rasi¢, Lidija; Cosi¢, Anita; Lenasi, Helena; Drenjancevic,
Ines. Acute exhausting exercise session affects microvascular endothelial function in
young healthy athletes // Journal of VVascular Research 52(suppl 1):1-88 / Rossi, Marco ;
Koller, Akos ; Dulak, Jozef (ur.). Pisa, Italija: Karger, 2015. (predavanje, medunarodna
recenzija, sazetak, znanstveni). Www.karger.com

10. Vukusi¢, Mateja; Stupin, Marko; Bosnjak, Ivica; Selthofer-Relati¢, Kristina.
Prognostic indicators of electrocardiographic changes and cardioselective enzymes in
assessment of coronary artery disease severity // Cardiologia Croatica 9(9-10):325-520.

Zagreb, 2014. (poster, medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni) www.kardio.hr
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11. Vukusi¢, Mateja; Stupin, Marko; Bosnjak, Ivica; Selthofer-Relati¢, Kristina. Clinical
assessment of coronary disease severity: the role of arterial hypertension // Third
International Symposium on Hypertension ISHOP3 Abstract Book. Osijek, Hrvatska,
2014. (poster, medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni)

12. Stupin, Marko; Cavka, Ana; Rasi¢, Lidija; Cosi¢, Anita; Drenjanéevié, Ines.
Microvascular reactivity in healthy sedentary subjects and trained rowers before and after
exposure to acute exhausting rowing training // Third International Symposium on
Hypertension ISHOP3 Abstract Book. Osijek, Hrvatska, 2014. (pozvano predavanje,
medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni)

13. Cavka, Ana; Stupin, Marko; Rasié¢, Lidija; Cosi¢, Anita; Izakovié, Kresimir;
Drenjancevié, Ines. Impact of acute exercise on microvascular reactivity in healthy
sedentary subjects and trained rowers: possible role of blood pressure increase during
exercise // Journal of Hypertension, ESH-ISH Hypertension 2014, Abstract Book. Atena,
Grcka, 2014. (poster, medunarodna recenzija, saZetak, znanstveni)
www.hypertension2014.org

14. Plazibat, Ana; Panduri¢, Ana; Stupin, Marko; Cavka, Ana; Drenjanéevié, Ines.
Physiological reaction and mental stress test results after consumption of energy
beverages // European Journal of Medical Resarch, Abstract book, 22nd European
Students Conference. Berlin, Njemacka: 1. Holzapfel Publishers, 2011. str. 148-148
(poster, medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni)

15. Panduri¢, Ana; Plazibat, Ana; Stupin, Marko; Cavka, Ana; Drenjanéevi¢, Ines. The
effects of energy drink on cognitive functions // European Journal of Medical Resarch,
Abstract book, 22nd European Students Conference. Berlin, Njemacka: 1. Holzapfel
Publishers, 2011. str. 150-150 (poster, medunarodna recenzija, saZetak, znanstveni)

16. Stupin, Marko; Plazibat, Ana; Panduri¢, Ana; Cavka, Ana; Drenjancevi¢, Ines.
Cardiovascular and neuromuscular changes after consumption of energy beverages //
European Journal of Medical Resarch, Abstract book, 22nd European Students
Conference. Berlin, Njemacka: 1. Holzapfel Publishers, 2011. str. 149-149 (poster,

medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni)
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Druga sudjelovanja na skupovima (2)

1. Drenjanéevi¢, Ines; Stupin (Cavka), Ana; Stupin, Marko. Spolne razlike i utjecaj
akutnog treninga na vaskularnu funkciju kod mladih zdravih odraslih osoba //
Fizioterapija u sportu, rekreaciji i wellnessu. Vukovar, Hrvatska, 2016. (pozvano
predavanje, medunarodna recenzija, sazetak, znanstveni)

2. Drenjanéevi¢, Ines; Stupin, Marko; Stupin (Cavka) Ana. Effects of physical training
on microvascular reactivity and blood pressure in young people // 23. Congress of the
Hungarian Society of Hypertension. Siofok, Madarska, 2015. (pozvano predavanje,

medunarodna recenzija, neobjavljeni rad, znanstveni)
Ocjenski radovi - Diplomski radovi (1)

1. Stupin, Marko. Kardiovaskularne i neuromotori¢ke promjene pri koristenju
energetskih napitaka 2011., diplomski rad, diplomski, Medicinski fakultet, Osijek.
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