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Klini¢ki i sudskomedicinski znac¢aj analize povezanosti polimorfizama ACE i ACTN3
gena sa parametrima sré¢ane morfologije i funkcije nakon dugotrajnog i intenzivnog

opterecenja kardiovaskularnog sistema

SAZETAK
Uvod. Intenzivna i kontinuirana fizi¢ka aktivnost, karakteristi¢cna za vrhunske sportiste,
dovodi do adaptivnih promena kardiovaskularnog sistema (KVS), ¢ija magnituda moze
zavisiti 1 od geneticke predispozicije.
Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi klinicki i sudskomedicinski znaaj povezanosti
polimorfizama ACE i ACTN3 gena sa parametrima sr¢ane morfologije i funkcije nakon
dugotrajnog i intenzivnog fizickog opterecenja kod vrhunskih sportista koji se bave
razli¢itim vrstama fizi¢ke aktivnosti.
Materijal i metode. Vrhunski sportisti podeljeni su u tri grupe: sportovi tipa shage,
izdrZljivosti 1 meSoviti sportovi. Nakon antropometrijskih merenja, fizikalnog i
ultrazvucnog pregleda srca, sportisti su bili izlozeni testu fizickog optere¢enja. Kontrolnu
grupu Cinile su osobe sli¢nog uzrasta, sedentarnog nac¢ina zivota, umrle nasilnom smréu. U
obe grupe ispitanika sprovedena je analiza funkcionalnih genskih polimorfizama u genima
ACE i ACTN3.
Rezultati. Tip sporta znac¢ajno utice ne samo na antropometrijske karakteristike sportiste,
ve¢ 1 na obim i specifi¢nost ispitivanih adaptivnih promena kardiovaskularnog sistema.
Sportisti iz meSovite grupe sportova su pokazali najbolju radnu efikasnost srca.
Multivarijantna analiza (PCA) je pokazala da kod muskih sportista tip sporta, ali ne i
genska predispozicija, utice na koadaptiranost kompleksnih osobina, dok je kod
sportistkinja uocCen i znacajan efekat interakcije genotipa i tipa predominantne fizicke
aktivnosti na ispitivane parametre kardiovaskularne adaptacije.
Zakljucak. Efekat genotipa, tipa sporta i njihove interakcije na uocenu varijabilnost u
morfo-funkcionalnim adaptivnim promenama KVS kod vrhunskih sportista moze posluziti
za bolje razumevanje klinickog fenomena sportskog srca i sindroma iznenadne sréane smrti

sportista.
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Clinical and medico-legal signifficance of the association between polymorphisms in
ACE and ACTN3 genes and parameters of heart morphology and function after
prolonged and intensive cardiovascular load

ABSTRACT

Introduction. Intensive and continuous physical activity, characteristic for elite athletes,
leads to adaptive changes in the cardiovascular system whose magnitude can also depend
on the genetic predisposition.

The aim of this study was to determine clinical and medico-legal signifficance of
association between polymorphisms in ACE and ACTN3 genes and parameters of heart
morphology and function after prolonged and intensive cardiovascular load in elite athletes
involved in different types of sports.

Material and methods. Athletes were divided into three groups: sprint/power; endurance
and mixed sports. After anthropometric measurements, physical examination and
echocardiographic evaluation, they were exposed to the cardiopulmonary exercise testing.
Control group consisted of similar age, sedentary individuals, who died violently. Both
groups were analysed for functional variant alleles in ACE and ACTN3 genes.

Results. Type of sport signifficantly affects not only on anthropometric characteristics, but
also on the extent and specificity of examined adaptive cardiovascular changes. Athletes
from a mixed sports have the most prominent heart work effectiveness. Multivariant
statistic analysis (PCA) showed that, in males, predominant type of sport, but not the
genetic predisposition, have the influence on the coadaptation of the complex traints, while,
in females, analysed polymorphisms in interaction with the type of sport are significantly
associated with the examined cardiovascular adaptive changes.

Conclusions. Effects of genotype, predominant type of sport and its interactions on
morpho-functional adaptive cardiovascular changes could use in better understanding of not
only ,,athlete’s heart®, as a clinical phenomenon, but also of sudden cardiac death in elite

athletes.
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1. UvOD

Dobro je poznato da kontinuirano bavljenje fizickom aktivno$¢u umerenog
intenziteta, predstavlja nezavisan faktor smanjenja ukupnog i kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta. Staviie, sedentarni nadin Zivota poveéava rizik od nastanka
kardiovaskularnih bolesti, Se¢erne bolesti, ¢ak je 1 u nekoliko velikih studija opisan uticaj
nedovoljne fizicke aktivnosti i na pojavu malignih oboljenja, anksio-depresivnih sindroma i
osteoporoze (Lollgen i sar., 2009). Za muskarce srednjih godina koji se svakodnevno bave
sportom rizik od oboljevanja od kardiovaskularnih oboljenja je za 22-35% nizi u poredenu
sa osobama koje nisu fizicki aktivne, a opsti mortalitet je ¢ak za 35% nizi (Nocon i sar.,
2008).

U svakodnevnom govoru pod pojmom fizicka aktivnost podrazumeva se niz
srodnih pojmova: sport, fizicko vaspitanje, fizicka kultura... Medutim, definicija fizicke
aktivnosti podrazumeva svaku rekreativnu ili aktivnost takmicarskog karaktera, u ¢ijoj su
osnovi pokreti i promena polozaja tela, sa ciljem da se postigne rezultat koji zavisi
isklju¢ivo od li¢ne sposobnosti izvodaca (Mijailovi¢ i sar., 2009).

Sa druge strane, pod pojmom sport podrazumeva se organizovano (amatersko ili
profesionalno) i najceS¢e takmicarsko bavljenje fizickom aktivno$¢u. Termin ,,fizicki
trening® podrazumeva sistematsku fizi€Cku aktivnost na nivou veem od uobicajenih
aktivnosti (Hadzi-Pesi¢, 2011).

lako su jo§ stari Latini imali izreku ,,mens sana in corpore sano,, i isticali vaznost
bavljenja fizickim treningom, Hipokrat je u svojim delima prvi izrazio svoje misljenje da
previSe intenzivan fizi¢ki trening moZe biti Stetan za “srce 1 ostale organe”. Prva Zrtva
iznenadne sréane smrti nakon akutnog izlaganja intenzivhom fizickom naporu bio je
Atinjanin Filipides, 490. godine p.n.e., koji je pao mrtav nakon pretréanih 40 km od polja
Maraton, da bi doneo vest o pobedi Atinjana nad Persijancima (Kujala, 2005). Takode, u IX
veku je americki lekar Jakob Mendez da Kosta opisao pojam ,,vojnic¢ko srce®, sindrom koji
podrazumeva tegobe u vidu tahikardija, aritmija i vrtoglavice, koje su se javljale kod
vojnika ucesnika americkog civilnog rata zbog izlaganja dugotrajnom, intenzivnom

fizickom naporu.



U dana$nje vreme su znanja U nauc¢noj i stru¢noj oblasti sportske medicine veoma
raznovrsna i podrazumevaju istrazivanje ne samo adaptacije*!, ve¢ i rizika koje sa sobom
nosi bavljenje intenzivnom i kontinuiranom fizickom aktivnosc¢u u razli¢itim sportovima i
na razli¢itim nivoima utreniranosti. Naime, iznenadna sr¢ana smrt sportista je i dalje u
fokusu brojnih studija, s obzirom da je problem koji uz sva postoje¢a znanja ne prestaje da

bude aktuelan.

1-1. ADAPTIVNI ODGOVOR KARDIOVASKULARNOG SISTEMA NA FIZICKU
AKTIVNOST

Tokom viSe od dve decenije postoji ekspanzija istraZivanja koja se ti€u pozitivnih
efekata fizicke aktivnosti na ceo organizam, a naro¢ito na kardiovaskularni,
osteomuskularni, respiratorni, nervni, endokrini, metaboli¢ki i hematopoezni sistem. U
ovom radu bi¢e re¢i o kardiovaskularnoj adaptaciji na dugotrajnu i intenzivnu fizicku
aktivnost i njenoj povezanosti sa polimorfizmima ACE i ACTN3 gena, kao i znacaju ove

adaptacije sa sudskomedicinskog aspekta.

1-1.1. Adaptivni odgovor vaskularnog sistema na fizicku aktivnost

Za vreme fizicke aktivnosti dolazi do niza promena koje su znacajne u kontroli
cirkulacije. Pre svega u toku teskog misi¢nog rada javlja se potreba za povecanjem protoka
krvi u aktivnoj muskulaturi. To poveéanje protoka se jednim delom moze objasniti
lokalnim Sirenjem krvnih sudova u samom miSi¢u (vazodilatacijom) zbog povecanog
metabolizma miSi¢nih celija.

Naime, povecanje metabolicke aktivnosti tkiva, dovodi do stvaranja velikog broja
vazodilatacijskih supstanci u tkivu (adenozin, histamin, ili joni vodonika koji nastaju kao

produkt mlecne kiseline tokom fizi¢ke aktivnosti), koje difunduju do prekapilanih sfinktera

! Termin ,,adaptacija“ u biologiji i genetici predstavlja osobinu koja je proizvod visegeneracijskog delovanja
prirodne selekcije na geneticku varijabilnost prisutnu u nekoj populaciji. U ovoj disertaciji ¢e, medutim, ovaj
termin biti koriS¢en u tradicionalnijem znacenju prilagodavanja jedinke na nametnute uslove spoljasnje
sredine.



i arteriola uzrokujué¢i njihovo Sirenje. Sa druge strane, aktivacijom misi¢nog tkiva, ¢elije
brzo istroSe hranljive supstance iz intersticijumske teCnosti, Sto, takode, dovodi do
oslobadanja vazodilatacijskih supstanci i posledi¢nog povecanja protoka krvi.

Kontrola cirkulacije drugim delom nastaje i zbog istovremenog povecéanja
arterijskog krvnog pritiska koje nastaje kao posledica simpaticke stimulacije celokupne
cirkulacije tokom fizi¢ckog napora.

Naime, izlaganje fizickom radu dovodi do kontrakcije (konstrikcije) gotovo svih
arteriola u sistemskoj cirkulaciji, §to dovodi do povecanja perifernog otpora protoku krvi i
povecanja arterijskog krvnog pritiska. Takode, snazna konstrikcija vena dovodi do
preraspodele krvi iz velikih krvnih sudova prema srcu, Sto dovodi do povecanja ukupne
zapremine krvi koja se u njemu nalazi. Momenat mobilizacije krvi u srce povecava snagu
njegove kontrakcije i povecava ukupnu zapreminu krvi koju srce ispumpa u jedinici
vremena - minutni volumen srca. Konacno, sréana aktivnost se pojacava i njegovom
direktnom stimulacijom putem autonomnog nervnog sistema. Imajuc¢i prethodno navedene
¢injenice u vidu posebno se istice vaznost regulacije arterijskog pritiska u toku fizickog
napora.

Kada je u pitanju odgovor vaskularnog sistema na jednokratno fizicko opterecenje,
dobro je poznato da prilikom maksimalnog fizickog optere¢enja hemodinaski odgovor je
takav da se uglavnom zapaza porast sistolnog arterijskog pritiska (obi¢no na 160 - 200 mm
Hg), dok su promene u dijastolnom pritisku neznatne (Perrea i sar., 2014).

U savremenoj literaturi, najbolje proucen refleksni mehanizam za odrZavanje
normalnog arterijskog pritiska prilikom akutnog izlaganja fizickom naporu predstavlja
arterijski baroreceptorski kontrolni sitem - baroreceptorski refleks. Naime, baroreceptori
predstavljaju razgranate nervne zavrSetke koji se nalaze u zidovima arterijskih krvnih
sudova, a koji bivaju stimulisani istezanjem. Ovi receptori reaguju na promene arterijskog
pritiska, Saljuc¢i impulse u centar u produzenoj mozdini (nucleus tractus solitarii), odakle
sekundarni impulsi dovode do vazodilatacije vena i arteriola u perifernoj cirkulaciji i
promene srcane frekvencije 1 snage kontrakcije, Sto se ogleda u promeni minutnog
volumena srca (Guyton, 2017).

Kod sportista, kao rezultat adaptacionih mehanizama, udarni volumen se povecava

na prose¢nih 90 ml. Isto tako, potrebe u minutnom volumenu u bazalnim uslovima nisu



bitnije promenjene, te srce uspeva da odrzi povecan minutni volumen nizom frekvencijom,
od oko 50-55/min (Ili¢, 2017). Porast minutnog volumena srca tokom napora u ve¢oj meri
je uslovljen povecanjem sréane frekvencije, a u manjoj meri porastom udarnog volumena
srca. Naime, tokom napora, zbog povecanih zahteva za kiseonikom, dolazi do povecanja
cirkulacije u angazovanim misSi¢ima na racun cirkulacije u drugim organima (Guyton,
2017).

Naravno, ne treba zaboraviti i na ulogu posebnih oblika nervne kontrole arterijskog
pritiska. Prethodno pomenuta stimulacija simpatickog vazokonstrikcijskog sistema tokom
fizicke aktivnosti izmedu ostalog dovodi i do povecanja tonusa abdominalne muskulature,
Sto dovodi do kompresije venskih rezervoara u abdomenu i dodatne redistribucije krvi u
srce. Takode, kontrakcija skeletne muskulature u toku misi¢nog rada dovodi do kompresije
krvnih sudova u celom organizmu, $§to dovodi do preraspodele krvi iz perifernih krvnih
sudova ka srcu i plu¢ima (HadZi-Pesi¢, 2000).

Prethodno navedene Cinjenice isticu da odgovor organizma na fizic¢ko opterecenje
podrazumeva aktivaciju niza regulatornih mehanizama, koji dovode do trajnih adaptivnih
promena, a koje znacajno variraju u odnosu na tip fizicke aktivnosti.

Najpre dolazi do klinicki znacajnog snizenja arterijskog krvnog pritiska kao rezultat
aerobnog i progresivnog treninga snage. Literaturni podaci ukazuju na ¢injenicu da samo 2
mmHg sniZenja prosecnog sistolnog krvnog pritiska u miru u opStoj populaciji moze
smanjiti mortalitet od koronarne bolesti srca 1 mozdanog udara za 6% 1 ostalih uzroka za
10% (Lewington i sar., 2002).

Naime, meta-analiza koju su sproveli Cornelissen i saradnici obuhvatila je podatke
iz 72 studije, sa gotovo 4000 ispitanika (muskaraca i zena starosti 21-83 godine) podeljenih
u 3 grupe: osobe sa hipertenzijom, prehipertenzivne i normotenzivne osobe. Program
treninga koji je uklju¢ivao dinamicke vezbe izdrZljivosti (uglavnom hodanje, dZoging,
tranje 1 voznju bicikla), u svim kategorijama ispitanika doveo je do sniZenja sistolnog
krvnog pritiska od 2 do 5 mm Hg (2-4%) i 2 do 3 mm Hg (2-3%) dijastolnog krvnog
pritiska u miru (Cornelissen i sar., 2005).

Sa druge strane, ista meta-analiza evaluirala je 9 randomiziranih kontrolisanih

istrazivanja razli€itih grupa vezbaca koji su bili izloZeni progresivnim treninzima snage



pokazala je statisti¢ki znacajno snizenje od 3,1 mm Hg dijastolnog krvnog pritiska u miru i
tendenciju ka snizenju sistolnog krvnog pritiska od 3,1 mm Hg (Cornelissen i sar., 2005).

Sa druge strane, dugotrajni efekti intenzivne i kontinuirane fizicke aktivnosti se
ogledaju u promeni balansa autonomnog nervnog sistema. Naime, u fazi mirovanja kod
sportista dolazi do smanjenja simpaticke i povecane parasimpaticke aktivnosti. Smanjeno je
ekcesivno izluc¢ivanje kateholamina u bilo kom stresu. Smanjeno je stvaranje aritmogenog
ciklicnog AMP. Povecana je elektricna stabilnost miokarda, a u zavisnosti od intenziteta
fizicke aktivnosti dolazi i do promena osovine sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(Hadzi-Pesi¢, 2000).

Pokazano je 1 da fizicka aktivnost smanjuje vaskularni oksidativni stres preko
povecane aktivnosti endotelne azotoksid sintetaze i ekstracelularne superoksid dismutaze,
koji ispoljavaju povoljne vaskularne efekte. Oslobadaju se vazne vazodilatatorne supstance
kao §to su prostaciklin (PGI2), endotelijum hiperpolarizacioni faktor (EDHF) 1 azotoksid
(Hadzi-Pesi¢, 2000).

Pored ovih vazodilatatornih efekata fizicke aktivnosti, prvenstveno U
mikrocirkulaciji aktivnih misSi¢a i miokardu, popravlja se funkcija endotela i u ocuvanju

permabilnosti krvnog suda, hemostazi, adheziji leukocita i antiinflamatornim reakcijama.

1-1.1.1. Specificnost akutnog i hronicnog odgovora vaskularnog sistema na

fizicku aktivnost

Odgovor organizma na jednokratno viSeminutno fizi€¢ko opterecenje prolazi kroz tri
perioda:

tranzitorni period (faza uvodenja u rad)

period stabilnih uslova i

period oporavka.

Tranzitorni period karakteriSu dve faze - faza startne reakcije i faza primarne
(relativne) stabilizacije. Fazu startne reakcije karakteriSe promptno povecanje svih
parametara kardiovaskularnog sistema (sréane frekvencije, udarnog volumena i arterijskog

krvnog pritiska), koje nastaju kao posledica promena u neurovegetativnoj regulaciji.
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Naime, neposredno nakon uvodenja organizma u fizicku aktivnost dolazi do porasta tonusa
simpatikusa 1 smanjenja tonusa parasimpatikusa, $to dovodi do povecane kontraktilnosti
sr¢anog misic¢a i venske vazokonstrikcije, koji posledicno dovode do povecanja udarnog
volumena srca. Karakteristika ove faze je i povecanje minutnog volumena srca, koji
uglavnom nastaje zahvaljuju¢i povecanju udarnog volumena srca, dok se sa nastavkom
fizicke aktivnosti povecan minutni volumen odrzava zahvaljuju¢i povecanju srcane
frekvencije. Nakon ove faze, sledi faza primarne (relativne) stabilizacije koja nastupa vec
nakon minut-dva posle startne reakcije, kada dolazi do stabilizacije kardiovaskularnih
parametara na viSem nivou U odnosu na bazalne vrednosti uz manje ili vece oscilacije
(Levine, 2001).

Svi prethodno pomenuti parametri se zatim odrzavaju u ovom postignutom
stabilnom stanju, Sto predstavlja glavnu odliku perioda stabilnih uslova. Fazu oporavka
karakteriSe snizavanje parametara kardiovaskularnog sistema do nivoa pocetnh vrednosti,
ali uz "otplatu” metabolickih dugova koji nastaju tokom fizicke aktivnosti, $to ovu fazu ¢ini
posebno znacajnom sa aspekta trajnih adaptivnih promena na intenzivnu i kontinuiranu
fizicku aktivnost (Hadzi-Pesi¢, 2000).

Naime, ukoliko se fizicka aktivnost kontinuirano i programirano sprovodi, dolazi do
stvaranja fiksiranih shema reagovanja kardiovaskularnog sistema, Sto dovodi do toga da
odstupanje kardiovaskularnih parametara postaje sve manje za isti fizicki stimulus, $to
predstavlja prvi trajni efekat fiziCkog treninga na adaptaciju kardiovaskularnog sistema na
fizi¢ki napor (Hadzi-Pesi¢, 2000).

Kontinuirano izlaganje organizma fizickoj aktivnosti dovodi do trajnih i korisnih
adaptivnih promena pod uticajem razlicitih tipova fizicke aktivnosti, koje se ogledaju kroz
hemodinamske, morfoloSke, metaboli¢ke, neurohumoralne i psiholoske adaptacije.

Dolazi do povecanja ukupne radne efikasnosti srca, $to se ogleda kroz smanjenje
miokardne potrosnje kiseonika u miru, uz poboljsanje sistolne funkcije. Adaptivne promene
se deSavaju 1 na nivou skeletne muskulature - dolazi do poboljSanja perfuzije misica, uz
povecanje koli¢ine oksidativnih enzima i broja mitohondrija. Takode, dolazi i do povecanja
koncentracije mioglobina, hemoproteina prisutnog u misi¢énim ¢elijama srca i oksidativnim
vlaknima skeletnih miSi¢a, ¢ija je glavna uloga transport kiseonika od crvenih krvnih

zrnaca do mitohondrija miSi¢a za vreme pojacane metabolicke aktivnosti. Navedene



promene doprinose poboljsanju metaboli¢kih performansi miSic¢a i poveéanju ekstrakcije
kiseonika 1 do 20%. Takode dolazi i do poboljSanja lipidnog statusa zbog pojacane
aktivnosti lipoproteinske lipaze i lecitin-holesterol acetiltransferaze i poboljsanje insulinske
rezistencije. Stimulisanje fibrinoliticke aktivnosti i smanjenje adhezivnosti trombocita
takode predstavlja jednu od korisnih adaptivnih promena. Fizi¢ka aktivnost povoljno deluje
1 na autonomni balans. Naime dolazi do smanjenja simpati¢ke i povecanja parasimpaticke
aktivnosti. Smanjeno je i ekcesivno izlucivanje kateholamina i aritmogenog cAMP koji
predstavljaju nezaobilazne ¢lanove reakcije organizma na stres. Fizicka aktivnost povoljno
deluje 1 na epikardne krvne sudove dovodeci do njihovog Sirenja koje nastaje zbog lucenja
vazoaktivnih hormona - NO i prostaciklina, i posledi¢no dovodi do povecanja elektri¢ne
stabilnost srca. Takode, deprimira se aktivnost renin-agiotenzin-aldosteron sistema
(Guyton, 2017; Levine, 2001).

Motor cortex-motorna kora &

Arterijski
barorefleksi

Kardiopulmonalni
refleksi

Presorni
efleks pri vezbanju

Slika 1: Regulacija kardiovaskularnog odgovora na fizi¢ko opterecenje
(Prilagodeno iz McArdle et al. Exercise physiology: Nutrition,Energy and Human Performance. 8th
edt, Wolters Kluwer Health, Baltimore, 2015.)



1-1.1.2. Maksimalna potroSnja kiseonika - parametar kardiovaskularne sposobnosti

sportista

Potrosnja kiseonika (VO2) predstavlja koli¢inu kiseonika koja je neophodna za
vr$enje fiziCkog rada. Prose¢na potroSnja kiseonika u stanju budnog mirovanja iznosi 3,5
ml O2/min/kg, $to predstavlja vrednost od 1 metaboli¢kog ekvivalenta (MET-a). U toku
mirovanja, mozak, srce i bubreg predstavljaju najveée potrosace kiseonika, dok skeletna
muskulatura ima veoma male metabolicke zahteve. Medutim, tokom izlaganja fizickom
radu ona je sposobna da, usled povecanja protoka krvi kroz aktivnu muskulaturu, poveca i
metabolicke zahteve ¢ak i do 25 puta kod vrhunskih sportista, $to je zapravo ¢ini najveéim
potrosacem kiseonika tokom fizicke aktivnosti (Guyton, 2017; McArdle i sar., 2015).

Kardiovaskularni sistem predstavlja centralni medijator transporta kiseonika, ne
samo skeletnoj, ve¢ i sr¢anoj muskulturi. Autonomni nervni mehanizmi, uz lokalnu
regulaciju mehanicke funkcije srca i perifernog vaskularnog otpora, predstavljaju glavne
faktore regulacije ove uloge kardiovaskularnog sistema. Naime, smatra se da u povecanju
potrosnje kiseonika tokom fizicke aktivnosti centralnu ulogu igra povecanje sposobnosti
kardiovaskularnog sistema da dopremi kiseonik do perifernih tkiva, uz potpomazuc¢u ulogu
perifernih tkiva koja ekstrahuju kiseonik (McArdle i sar., 2015).

Mehanizam sloZenog odgovora kardiovaskularnog sistema na fizicko opterecenje
lezi u dejstvu lokalnih vazodilatatornih supstanci, koje se objasnjava terminom
»funkcionalna simpatoliza®. Kardiovaskularni odgovor na fizicko opterecenje pocinje
iniciranjem presornih refleksa ergoreceptora (mehano- i baroreceptora), koji su poveéani i
podrzavani od strane kardiopulmonalnih i arterijskih baroreceptora. Aktiviranje eferentnog
odgovora putem autonomnog nervnog sistema dovodi do poveéanja sréane frekvence i
kontraktilnosti, vazokonstrikcije u neaktivnoj i vazodilatacije u aktivnoj skeletnoj
muskulaturi (McArdle i sar., 2015).

Medutim, regulacija prilikom dinamickog i statickog fizickog opterecenja, kod

razli¢itih vrsta sporta se takode razlikuje.



1-1.1.3. Uticaj vrste sporta na adaptivni odgovor maksimalne potroSnje kiseonika

Dobro je poznato da tip fizicke aktivnosti igra znacajnu ulogu u regulaciji
adaptivnog odgovora maksimalne potrosnje kiseonika tokom fizicke aktivnosti. Naime, u
sportovima izdrZljivosti, glavna je karakteristika postojanje dinamickih kontrakcija, koje
podrazumevaju ritmi¢ne, izotoni¢ne kontrakcije velikih miSi¢nih grupa. Misi¢i se prilikom
ovakvog tipa vezbanja ponaSaju kao misi¢na pumpa, opterecujuci srce dodatnom koli¢inom
krvi koja biva vracena u srce. Periferni otpor pada kako bi se povecala prokrvljenost
aktivnih miSi¢a, dok dolazi do porasta potrosnje kiseonika i minutnog volumena.
Dugotrajno izlaganje ovakvom vidu fizicke aktivnosti dovodi do trajnih promena koje se
ogledaju u promenama u volumenu i sastavu krvi, kao i poveéanju kapilarizacije aktivne
muskulature (McArdle i sar., 2015).

Sa druge strane, sportovi snage se karakteriSu produzenim izometrijskim
kontrakcijama, koje ograni¢avaju protok krvi u aktivnom miSi¢u. Ovakva aktivnost
podrazumeva manje povecanje potroSnje kiseonika, minutnog volumena, ali rezultuje
optere¢enjem kardiovaskularnog sistema i srca pritiskom (Guyton, 2017).

Naravno da svi sportovi ne mogu striktno pripadati jednoj ili drugoj kategoriji, ve¢
Cesto predstavljaju kombinaciju sportova snage i izdrzljivosti. Kod sportista koji se bave
sportovima ,,meSovitog tipa‘“ koji podrazumevaju kombinaciju dva prethodno navedena tipa
fizicke aktivnosti, kardiovaskularne promene uslovljene fizickim treningom predstavljaju
kompleksan zbir mehanizama vezanih za sr€ani misi¢ kao centralni organ prilagodavanja i
krvnih sudova u mi$i¢ima i1 organima na periferiji. Adaptivni odgovor maksimalne
potrosnje kiseonika u ovom slucaju predstavlja kombinaciju svih prethodno pomenutih
mehanizama i zavisi od procentualnog udela staticke ili dinamicke komponente u

celokupnoj fizi¢koj aktivnosti (Milioni i sar., 2017).



1-1.2. Adaptivne promene sréanog misica

1-1.2.1. Sportsko srce - definicija, fizioloske karakteristike, mehanizam nastanka

Aktivno bavljenje sportom podrazumeva uklju¢ivanje svih antioksidativnih
mehanizama na nivou cirkulacije i sréanog miS$ica, ali i na ¢éelijskom nivou, za koje je
dokazano da uti¢u na usporavanje bioloSkog starenja organizma. Iako je uobicajeno
misljenje da su sportisti najzdravija podgrupa u opstoj populaciji, specificne adaptivne
promene na srcu do kojih bavljenje sportom neminovno dovodi, sindrom sportskog srca
svrstava medu uvek aktuelne teme. Najvazniji uzrok njegove aktuelnosti je pojava naprasne
sr€ane smrti kod sportista, koja je uvek iznenadni tragi¢ni dogadaj prac¢en reakcijom opste
javnosti, medija, sportskih i medicinskih struktura.

Pod pojmom atletskog - sportskog srca podrazumeva se niz morfoloskih,
funkcionalnih i elektrofizioloskih promena koje nastaju kao posledica adaptacije
kardiovaskuarnog sistema na fizicki trening u zoni maksimalnih opterecenja (Levine,
2001).

Sportsko srce predstavlja jo§ uvek nedovoljno istrazen, kompleksan fenomen. Ono
je ,siva zona“ izmedu fiziologije i patologije i dalje nepoznato podrucje i podlozno

razli¢itim tumacenjima.

1-1.2.1.1. Morfoloske promene karakteristicne za sportsko srce

Morfoloske promene na sréanom miSicu sportiste predstavljaju fiziolosku adaptaciju
u cilju povecanja mogucnosti srca i celog kardiovaskularnog sistema za zadovoljenjem
povecanih potreba u stanju povecéanog volumena i perifernog otpora, a sve u okviru
povecanog obima fizi¢kog napora u toku treninga (Levine, 2001).

Srce se i uvecava 1 zadebljava, odnosno povecava svoju masu. Povecanje mase
miokarda predstavlja prototip univerzalnog odgovora tkiva koja su izloZzena pove¢anom
zahtevu, a zavisi od vrste sporta, pola, uzrasta i telesne konstitucije.

End-dijastolni dijametar, kao adaptivni odgovor na fizicku aktivnost, povecava se u

proseku za oko 10% u odnosu na fizi¢ki neaktivnu populaciju. Takode, debljina zadnjeg
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zida leve komore i interventrikularnog septuma je u proseku za oko 15-20% veéa u odnosu
na sedentarnu populaciju, mada u principu ne prelazi vrednosti zadate za op$tu populaciju.
Prema vecini sprovedenih studija prose¢na vrednost debljine zadnjeg zida leve komore kod
vrhunskih sportista iznosi 10,6 mm, dok je debljina medukomorske pregrade iznosila 10,4
mm (Santoro i sar., 2014). Takode, Pellicia i sar. isti¢u da je kod svega 0,3% sportista
debljina zadnjeg zida leve komore veca od 12 mm, Sto je gornja granica vrednosti ovog
parametra za opStu populaciju (Pellicia i sar., 1991).

Jedan od najznacajnijih parametara morfoloskog/patoloskog stanja srca je odnos
izmedu debljine septuma i zadnjeg zida leve komore, koji pruza korisne informacije o
simetri¢nosti komore. Takode, ova relativna debljina zida leve komore predstavlja
parametar za razlikovanje koncentri¢ne i ekscentri¢ne hipertrofije, $to moze biti zna¢ajno u
razlikovanju adaptivnih promena od hipertroficne kardiomiopatije. Masa misica leve
komore se takode menja pod uticajem treninga i ona je u proseku za oko 45-50% veca kod
aktivnih sportista u poredenju sa sedentarnom populacijom. Uz povecanje mase leve
komore dolazi i do povecanja mase desne komore, kao i masa zidova i volumena Supljine

pretkomora, $to dovodi do ravnomernog uvecanja srca (Pellicia i sar., 1991).

1-1.2.1.2. Funkcionalne promene karakteristicne za sportsko srce

Funkcionalne promene sportskog srca se odrazavaju na metabolizam srca i na
njegov funkcionalni kapacitet za vrSenje spoljnog rada, ali u uslovima budnog mirovanja ne
predstavljaju karakteristi¢ni adaptivni odgovor na fizicko opterecenje.

Iako povecanje ranog dijastolnog punjenja i odnosa ranog i kasnog dijastolnog
punjenja (E/A) tokom napora predstavlja pravilo, sistolna i dijastolna funkcija srca su,
uprkos brojnim morfoloSkim promenama, u vecini slucajeva nepromenjene u odnosu na
fizicki neaktivnu populaciju i ne koreliraju sa obimom morfoloskih adaptivnih promena na
sréanom miSi¢u. Ova karakteristika ih suStinski odvaja od patoloskih stanja u kojima je
hipertrofija srca nastala kao adaptacija na razlicite patoloske uslove i stanja (Pelliccia i sar.,
2000).
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1-1.2.1.3. Elektrofizioloske promene karakteristi¢ne za sportsko srce

Na osnovu dosada$njih istrazivanja EKG-a aktivnih sportista moze Se izvesti
pravilo da je fizioloski EKG bez varijacija, odnosno uslovno re¢eno normalni EKG, prava
retkost, a ne pravilo u ovoj grupi. Ovo je sasvim logi¢no ukoliko imamo na imu da je EKG
elektricni zapis morfoloskih i funkcionalnih promena koje nastaju u sr¢anom misi¢u kao
posledica intenzivnog treninga.

Vrsta sporta znacajno uti¢e na fiziolosSke varijacije u EKG-U. FizioloSke varijacije
su izrazenije kod sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti i kod sportista koji imaju
veliki nivo aerobnog treninga. S druge strane, sportisti koji se bave sportovima snage imaju
znacajno manje alteracije u EKG-u (Brosnan i sar., 2014a; Brosnan i sar., 2014b).

Sinusna bradikardija je naj¢e$¢a varijacija u EKG-u sportista na redovnom
programu treninga. Ona je viSe pravilo nego izuzetak. Posledica je predominacije vagusa
indukovane intenzivnim fizi€kim treningom, a posebno je Cesta kod sportista sa
intenzivnim aerobnim treningom. Njena ucestalost varira od 50-100% ispitivanih sportista
(Wui sar., 2006).

Poremecaji sprovodenja su, takode, veoma Cest nalaz kod aktivnih sportista.
Atrioventrikularni blok prvog stepena je cak 20 puta ceS¢i kod sportista nego u opstoj
populaciji, a uzrokovan je poviSenim tonusom parasimpatikusa 1 smanjenim tonusom
simpatikusa u miru. Blok Il stepena, tipa Mobitz I i II moze se sresti u do 10% sportista,
dok se blok treceg stepena retko srece. Ovaj blok obi¢no ne progredira u blokove viseg
stepena (Lawless i sar., 2008).

Produzeni P talas, povremeno bifazan, srece se kod 2% vrhunskih sportista. Smatra
se benignim EKG nalazom, s obzirom da ne korelira sa veli¢inom leve pretkomore.
Posledica je usporavanja Sirenja sréanog impulsa kroz levu pretkomoru, te se klasifikuje
kao blaga varijanta poremecaja sprovodenja sr¢anog impulsa kroz pretkomoru (Brosnani
sar., 2014b).

Promene u repolarizaciji pod uticajem sportskog treninga se odlikuju ushodnom
elevacijom ST segmenta od 0,5 mm ili ve€om, pojavom bifazicnog T talasa (juvenilni T

talas) u odvodima V1-V4, kao i terminalnom inverzijom T talasa u lateralnim ili
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prekordijalnim odovodima. Rana repolarizacija je uzrokovana povecanim tonusom vagusa
u miru, te se stoga gubi pri naporu — treningu i testu opterecenja (Pelliccia i sar., 2015).

Takode, kod sportista se Cesto srecu i promene u voltazi QRS kompleksa. Ove
promene koreliraju sa fizioloskim odnosno normalnim promenama hipertrofije leve komore
U izrazenom naporu pri redovnim teskim treninzima. Ove strukturne fizioloSke promene su
dinamicke prirode u vezi sa intenzitetom treninga, te nakon prestanka intenzivnog treninga
dolazi do njihove regresije (Zdravkovic i sar., 2017).

Naime, EKG nalaz koji se sre¢e u HLK kod sportista je tipian i podrazumeva
povecan Sokolow-Lyon index, odnosno visoke R zupce u V51 V6 i duboke S zupce u V1 i
V2, sa prate¢im promenama na ST 1 T segmentu koje odgovaraju sistolnom opterecenju
leve komore — nishodna ST depresija sa negativnim T talasom u D1, aVL i V4-6.

Takode, ucestalost postojanja EKG kriterijuma za hipertrofiju leve komore je veca
kod sportista koji se bave intenzivnim aerobnim treninzima i opisana je u 29% ispitanika,
dok se njena incidenca progresivno smanjuje sa smanjenjem intenziteta fizicke aktivnosti
(Pelliccia i sar., 2002).

Tabela 1: Zbirni Kriterijum za razlikovanje hipertroficne kardiomiopatije od

sportskog srca

HIPERTROFICNA SPORTSKO
KARDIOMIOPATIJA SRCE
\ 4 l
DA neobic¢ni oblici hipertrofije leve komore NE
DA EDD manji od 4,5cm NE
NE EDD veci od 5,5 cm DA
DA uveéanje leve pretkomore NE
DA bizaran EKG NE
DA poremecaj punjenja leve komore NE
DA Zenski pol NE
NE smanjenje debljine zidova leve komore sa DA
prestankom treniranja
DA pozitivna porodi¢na anamneza za HCMP NE
NE VO:2max veéi od 50 ml/kg/min i veéi od DA
120% predvidenih vrednosti

(preuzeto i prilagodeno prema Maron BJ, et al. Cardiac Disease in Young Trained Athletes: Insights Into
Methods for Distinguishing Athlete's Heart From Structural Heart Disease, With Particular Emphasis on
Hypertrophic Cardiomyopathy. Circulation 1995;91(5):1596-601.)
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1-1.2.2. Uticaj vrste sporta na adaptivni odgovor sréanog misic¢a

Opterecenja kardiovaskularnog sistema postoje ne samo na sportskim takmic¢enjima
nego 1 tokom treninga, a predstavljaju dinamic¢ko 1i/ili statiCko optereéenje za
kardiovaskularni sistem. Iako je sportove tesko klasifikovati na samo dinamicke ili staticke,
imajuci u vidu ¢injenicu da svaki od njih sadrzi makar malu komponentu drugog, Mitchell i
saradnici su, kao vodi¢ kroz kardiovaskularna optere¢enja u razli¢itim sportovima, napravili
klasifikaciju sportova na osnovu tipa i intenziteta aktivnosti (Mitchell i sar., 2005). Ova
klasifikacija je zasnovana na maksimalnim dinami¢kim i stati¢kim komponentama sportova
koje se postizu tokom takmicenja.

Dinamicko opterec¢enje (kakvo se sre¢e u sportovima tipa izdrzljivosti) odgovara
promenama u duzini misica i pokretima zglobova sa ritmi¢nom kontrakcijom misica. Pri
misi¢nom radu ovog tipa dolazi do koncentri¢ne, izotoni¢ne kontrakcije misica, pri kojoj se
stvara mala intramuskularna snaga. Dinamicki napori dovode do opterecenja leve komore
volumenom, $to sa sobom povlaci specificne, ehokardiografski vidljive adaptivne promene
na sr¢anom misicu. Naime, kod ovih sportista dolazi do uveéanja dijastolne dimenzije leve
komore i povecanja debljine njenih zidova. Karakteristika ovakvog tipa fizicke aktivnosti je
zadebljanje interventrikularnog septuma, koje dovodi do posledi¢nog porasta mase leve
komore usled njene ,,ekscentricne* hipertrofije.

Sa druge strane, staticko opterecenje (koje karakteriSe sportove tipa snage) razvija
veliku intramuskularnu snagu sa malom promenom ili bez promene u duzini mi$i¢a ili
pokreta zgloba. Ovaj tip miSi¢nih kontrakcija je predominantno izometri¢an i nastaje pri
podizanju, guranju nepokretnih objekata ili odupiranju o podlogu. Misiéni rad se odvija
prevashodno anaerobno, te dolazi do brzog zamaranja. Stati¢ki napori dovode do
specificnog prilagodavanja ne samo telesne kompozicije, ve¢ i do ehokardiografski
vidljivog opterecenja leve komore pritiskom. Naime, dolazi do pove¢anja minutnog rada
srca (engl. - minute work output) i sréane frekvencije, ali bez promena u udarnom
volumenu. Takode, dolazi i do znacajnog povecanja i sistolnog i dijastolnog arterijskog
krvnog pritiska. Ehokardiografski, ove adaptivne promene su vidljive kao zadebljanje
zidova leve komore u vidu njene koncentricne hipertrofije, ali bez uvecanja dimenzija

sré¢anih Supljina.
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Tabela 2: Razvoj hipertrofije miokarda leve komore

Optereéenje pritiskom Optereéenje volumenom
Povecanje sistolnog stresa zida Povecanje dijastolnog stresa zida
Paralelna replikacija sarkomera Serijska replikacija sarkomera

Povecana debljina zida i normalna Povecana Supljina leve komore i
Supljina leve komore povecanje debljine zida
KONCENTRICNA EKSCENTRICNA

HIPERTROFIJA HIPERTROFIJA

1-2. GENETICKA PREDISPOZICIJA ZA VRHUNSKE REZULTATE U SPORTU

Dobro je poznato da dugotrajna i intenzivna fizicka aktivnost dovodi do brojnih
trajnih 1 korisnth hemodinamskih, morfoloSkih, metabolickih, neurohumoralnih 1
psiholoskih promena u organizmu sportiste. Sa druge strane, popularizacija sporta u
danasnje vreme u prvi plan stavlja uslove koji su neophodni za uspeh u modernom sportu.
Stavise, zadnjih nekoliko decenija mnogobrojne nauéne studije su proudavale vezu izmedu
fizicke aktivnosti i geneticke osnove za ostvarenje vrhunskog rezultata u sportu. U prilog
ovome govori 1 ¢injenica da se u ,,genetickoj mapi““ danas nalazi 214 autozomnih gena i 7
gena na X hromozomu koji se povezuju sa nekim od parametara adaptacije organizma na
fizicku aktivnost. Dok pojedine studije povezuju pojedine genetiCke polimorfizme sa
promenama u sastavu skeletnih miSica, postoje i studije koje asociraju pojedine
polimorfizme sa suptilnim metabolickim i molekularnim promenama na nivou razli¢itih
tkiva i organa (Bray i sar.,, 2009). Medutim, u velikom broju studija koje su trazile
geneticku osnovu za adaptivne promene koje se odigravaju u organizmu sportista kao
odgovor na intenzivno fizi¢ko optere¢enje kome su svakodnevno izloZeni, kao jedini pravi
odgovor namece se sloZena interakcija fizioloskih, psiholoskih, socioloskih 1 genetickih
faktora.

Dakle, istovremenim istrazivanjem geneticke osnove i parametara adaptacije
organizma u funkciji fizicke utreniranosti i adaptacije organizma na intenzivnu i

kontinuiranu fizicku aktivnost dobili bi se novi podaci o povezanosti i ulozi genetike, ne
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samo u ostvarenju vrhunskog rezultata u sportu, ve¢ i u povezanosti sa ,,grani¢nim®

promena koje se odigravaju u organizmu vrhunskih sportista.

1-2.1. Uticaj genetike na kardiovaskularnu sposobnost sportista

Pored interesovanja za klini¢ki i sudskomedicinski aspekt adaptivnih promena
organizma sportista na dugotrajno intenzivno fizicko opterecenje, sve vece je interesovanje
za ispitivanje udela geneticke predispozicije u adaptivnim promenama kardiovaskularnog
sistema i ostvarenim sportskim rezultatima. Koliko je vazna uloga genetike u ostvarenju
vrhunskog rezultata u sportu govori i ¢injenica da se njenom udelu pridaje ¢ak 1 do 60%
(Sessa i sar., 2011). Postoje brojni geneti¢ki faktori za koje je poznato da dovode do
prednosti na sportskim terenima: od genskih varijanti koje za posledicu imaju povecavanje
oksigenacije krvi, do onih koje dovode do poboljsanja funkcionalnih sposobnosti muskulo-
skeletnog sistema. Geneticka identifikacija ovih alelskih varijanti pomaze da se proceni
potencijal sportiste za ostvarivanje vrhunskog sportskog rezultata, ukazuje na individualnu
predispoziciju ka odredenom tipu sporta ali i, najbitnije za lekare, ka odredenim patoloskim
stanjima.

Tokom protekle decenije, sportskomedicinska genetika je identifikovala nekoliko
najvaznijih gena povezanih sa sportskim rezultatima, medu kojima su i geni za angiotenzin
konvertujuéi enzim (ACE) i za a-aktinin 3 (ACTN3). Medutim, ovi geni se povezuju ne
samo sa osvarivanjem vrhunskih sportskih rezultata, ve¢ i sa izvesnim patoloSkim stanjima
- hipertrofiécnom kardiomiopatijom, akutnim infarktom miokarda, ubrzanim razvojem
ateroskleroze (Maron i sar., 2014; Schmied i sar., 2014; Woods i sar., 2003; Gunel i sar.,
2014; Bernardez-Pereira i sar., 2014).

1-2.2. Angiotenzin konvertuju¢i enzim (ACE)

Angiotenzin konvertuju¢i enzim, predstavlja centralnu komponentu renin-
angiotenzin-aldosteron sistema, koga, kako mu samo ime kaze, ¢ine tri podjednako vazne

komponente: renin, angiotenzin i aldosteron. Renin je proteolitiCki enzim koga luce
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jukstaglomerulske celije bubrega prilikom pada krvnog pritiska ili pada koncentracije
natrijuma u krvi. Ovaj enzim se u bubrezima nalazi u svom neaktivnom obliku, proreninu,
koji na svom N terminalnom kraju sadrzi dodatne aminokiseline. Aktivacija prorenina se u
organizmu deSava njegovim vezivanjem za specificni multifunkcionalni proteinski
membranski receptor (PRR - (pro) renin receptor), kada prokonvertaze koje se nalaze u
jukstaglomerulskim ¢elijama bubrega dovode do pretvaranja prorenina u renin
(proteoliticka aktivacija). Sa druge strane, moguca je i njegova neproteoliticka aktivacija,
opisana u in vitro uslovima, koja se provocira smanjenjem pH ili modifikacijom
temperature (Nguyen, 2006).

Renin je, sam po sebi enzim, te se njegovo delovanje ogleda u uticaju na protein
angiotenzinogen, koji se proizvodi u jetri, a rezultat ove reakcije je oslobadanje
angiotenzina | iz angiotenzinogena. Angiotenzin konvertujuci enzim je vazna komponenta
renin-angiotenzin-aldosteron sistema. Njegova glavna uloga je da konvertuje dekapeptid
angiotenzin 1 u oktapeptid angiotenzin 2, jedan od najmoc¢nijih vazokonstriktora u
organizmu. Takode, ACE razgraduje i vazodilatatorne kinine u organizmu (Woods i sar.,
2003).

1-2.2.1. ACE gen i njegovi polimorfizmi

Koli¢ina ACE enzima u plazmi tokom Zzivota je relativno konstantna. Medutim,
velika interindividualna varijabilnost u izmerenim vrednostima ACE, sugeriSe znacajno
ucesce genetickih faktora u dugotrajnoj kontroli nivoa ovog enzima u plazmi. Gen za ACE
se sastoji iz 26 egzona i 25 introna i lociran je na dugom kraku hromozoma 17 (17g23).
Poznato je da ovaj gen nosi informaciju za dve razli¢ite forme enzima, za ¢iju su ekspresiju
odgovorni razli¢iti promotori - somatsku formu (SACE) molekulske mase oko 170 kDa,
koja je eksprimirana u somatskim tkivima i testikularnu formu (tACE), molekulske mase
oko 100 kDa, koja se nalazi u germinativnim ¢elijama testisa.

Somatski ACE molekul nastaje kao iIRNK transkript od egzona 1 do egzona 26,
iskljucujuci egzon 13, dok testikularni ACE nastaje transkripcijom od egzona 13 do egzona
26. Smatra se da struktura ACE gena moze biti rezultat duplikacije u okviru predackog
gena. Egzoni 4 do 11 i 17 do 24, kodiraju 2 homologa domena ACE molekula, koja su vrlo
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slicna 1 po veli¢ini 1 po sekvenci. Za razliku od egzona u ova dva klastera, intronske
sekvence se znacajno razlikuju po duzini (Hubert i sar., 1991).

Pretpostavlja se da se u svim sisarskim vrstama u kojima je ovaj gen ispitivan (ljudi,
miSevi 1 zec) dogodila duplikacija, dok se kod Drosophila melanogaster, homolog ACE
gena javlja bez duplikacije, $to moze predstavljati njegovu predacku formu (Coates i sar.,
2000). Sugerise se da se ova duplikacija desila pre oko 300-600 miliona godina.

Od vise od 160 do danas identifikovanih polimorfizama ACE gena, 34
polimorfizma se nalazi u kodiraju¢im regionima, od ¢ega su 18 misens mutacije (Sayed-
Tabatabaei i sar., 2006). Medutim, u mnostvu genetic¢kih studija predmet istrazivanja bio je
inserciono-delecioni polimorfizam sekvence dugacke 287 nukleotida u intronu 16 ovog
gena. Ovim polimorfizmom, koji je zbog svoje lokalizacije najverovatnije nefunkcionalan,
moze se objasniti gotovo polovina inter-individualnih razlika u proizvodnji i aktivnosti
ovog enzima, ne samo u tkivima, ve¢ i u cirkulaciji (Sayed-Tabatabaei i sar., 2006).
Cinjenica da, iako je pomenuti polimorfizam nefunkcionalan, nesunjivo utie na
proizvodnju i aktivnost ACE u tkivima i cirkulaciji, moze se objasniti postojanjem tzv.
neravnoteze vezanosti (engl. linkage disequilibrium). Naime, najverovatnije se radi o
povezanosti sa nekim funkcionalnim varijabilnim lokusom unutar gena za ACE ili nekog
obliznjeg gena, koji ima efekat na ekspresiju pomenutog proteina u plazmi i tkivima (Tiret i
sar., 1992).

Naime, osobe sa homozigotnom insercijom imaju dva puta manju koli¢inu ovog
enzima od homozigotnih nosilaca varijante bez insercije. Takode, povecana aktivnost ovog
enzima se povezuje ne samo sa povecanim arterijskim krvnim pritiskom, ve¢ 1 sa rizikom
za mnoge druge kardiovaskularne bolesti (Wang i sar., 2000).

Sa druge strane, manjak ovog enzima se, zbog izrazenije proSirenosti krvnih sudova,
povezuje sa ve¢om izdrzljivoS¢u miSic¢a pri dugotrajnim, napornim fizickim aktivnostima,
kakvi se zahtevi postavljaju naroCito u sportovima u kojima se ocekuje povecana
izdrzljivost (Ma i sar., 2013; Saber-Ayad i sar., 2014; Gunel i sar., 2014).

lako su literaturni podaci pokazali da opisani polimorfizam daje prednosti
odredenim sportistima na terenu, ipak su rezultati dosadasnjih istraZivanja i dalje

kontradiktorni.
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1-2.3. Polimorfizam ACTN3 gena

Poprecno-prugasti (skeletni) misi¢i ¢ine 40% ukupne mase ljudskog tela i imaju
vaznu ulogu u funkcioniranju lokomotornog sistema - omogucéavaju kretanje, odrzavane
ravnoteze, govora i disanja. Pojedinacni misSi¢i imaju razliCiti sastav Sto zavisi od vrste
miSi¢a i predominatnog tipa kontrakcije koju izvrSavaju. U njihov sastav ulaze spora
oksidativna vlakna (tip I), brza oksidativno/glikoliti¢ka vlakna (tip Ila) i brza glikoliticka
vlakna (tip 1lb). Svako mi$i¢no vlakno sadrzi mnostvo miofibrila, sagradenih od aktinskih i
miozinskih proteinskih filamenata, odgovornih za miSi¢nu kontrakciju. Krajevi aktinskih
filamenata su pri¢vrSéeni za Z disk, odakle se pruzaju u oba pravca, medusobno se
preklapajuéi sa miozinskim filamentima. Upravo deo miSi¢a izmedu dva susedna Z diska
¢ini osnovnu kontraktilnu jedinicu skeletnog misica - sarkomeru.

ACTN3 je deo familije alfa-aktinina, koji imaju vaznu ulogu u odrzavanju i
regulaciji ¢celijskog skeleta. Ovi proteini ne samo da imaju strukturnu ulogu u sarkomeri,
veé 1 novije studije pokazuju da alfa-aktinin 3 igra znacajnu ulogu u regulaciji metabolizma
misSic¢a. Otuda je drugi, u sportskomedicinskoj nauci najcesce izuc¢avani, gen upravo ACTN3
gen koji kodira sintezu a-ACTN3 proteina, zastupljenog skoro isklju¢ivo u brzim skeletnim
misi¢nim vlaknima.

Ovaj gen, dugacak 16934 bazna para, je lociran na dugom kraku hromozoma
11913.2 (Vincent B i sar., 2007). U ljudskoj populaciji postoje 4 gena koja kodiraju sintezu
proteina iz porodice alfa aktinina: ACTN1, ACTN2, ACTN3 i ACTN4. Dok su ACTNL1 i
ACTN4 ne-misi¢ni proteini, ACTN2 i ACTN3 su miofibrilarni proteini lokalizovani na Z
disku popre¢no-prugastih misic¢a (Roth i sar., 2008).

Jedini do sada opisani polimorfizam u ACTN3 genu se kod osoba koje imaju
tackastu mutaciju rs1815739 u ovom genu prezentuje, promenom kodona za arginin na
poziciji 577 u stop kodon, §to kao finalnu posledicu ima nepostojanje funkcionalnog -
aktinin 3 proteina. Osobe kod kojih nema promena u navedenom kodonu i kod kojih samim
tim postoji neometana sinteza a-aktinin 3 proteina, predisponirane su za bavljenje
aktivnostima kod kojih su vazne velika miSi¢na snaga i eksplozivnost, §to sportiste sa ovim
varijantama polimorfizma ¢ini posebno uspesnim u sportovima koji zahtevaju eksplozivnu

snagu (Clarksoni sar., 2005).
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Naucne studije su pokazale da neizmenjen oblik ACTN3 gena, 577R ima veliki
uticaj na brzinu i eksplozivnost pri fizickom naporu. Neki autori bi rekli da je “gotovo svaki
muski olimpijski sprinter koji je ikada testiran nosi 577R varijantu ACTN3 gena” (Lippi i
sar., 2010), dakle ovakav profil vrlo je Cest kod sportista kojima je potrebna brzina.
Polaze¢i od ovih pretpostavki, Yang i saradnici (2003) su nasli vecu frekvenciju 577R alela
u sportovima sprinta i snage, dok su sportisti iz sportova izdrzljivosti pokazali malo vecu
frekvenciju XX genotipova u odnosu na kontrolnu grupu (Yang i sar., 2003).

Takode, sve se CeS¢e pominje moguca uloga ACTN3 gena u determinaciji
distribucije tipa misi¢nog vlakna. Yangova pretpostavka da alfa-aktinin 3 unapreduje
formiranje brzih miSi¢nih vlakana je potvrdena, ali se ne iskljucuju drugi putevi i
interakcije alfa-aktinina sa metaboli¢kim enzimima u regulaciji distribucije misiénog
vlakna.

Takode, najnovije studije opisuju ulogu ovog polimorfizma u povecanju stope
prezivljavanja kod osoba sa hronicnom sréanom insuficijencijom, sugeriSu¢i na taj nacin
njegovu potencijalnu ekstra-sarkomeri¢nu ulogu (Bernardez-Pereira i sar., 2014). Naime,
Siroka ekspresija ovog proteina, ne samo u poprecno-prugastoj muskulaturi, ve¢ i u drugim
tkivima, a narocito u pluénoj arteriji, otvara nove horizonte koji govore o njegovoj ulozi u
regulaciji vaskularnog miogenog tonusa (Kim, i sar., 2014).

Sa druge strane, iako su identifikovane mnoge asocijacije polimorfizma ovog gena,
ne samo sa ostvarenjem vrhunskog rezultata u sportu, ve¢ i kroz povezivanje sa brojnim
patoloskim stanjima kardiovaskularnog sistema, ipak su rezultati dosadasnjih istraZivanja i

dalje kontradiktorni.
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1-3. SUDSKOMEDICINSKI ZNACAJ PROMENA KARDIOVASKULARNOG
SISTEMA

1-3.1. Iznenadna sr¢ana smrt u sportu - definicija, obim problema i

epidemiologija

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije, naprasna smrt predstavlja
iznenadnu smrt prividno zdravih osoba ili osoba kod kojih priroda oboljenja nije takva da
bi se oc¢ekivao smrtni ishod, a koja nastupa do 24 sata od pojave nekih klini¢kih simptoma.
2009). Veoma je vazno napomenuti da preminuli moze imati prethodno dijagnostikovano
sréano oboljenje, koje, medutim, ne mora biti neposredni uzok smrti. Naime, opseg
patoloSkih promena na srcu kod osoba umrlih od iznenadne sréane smrti varira - od
minimalnih (zanemarljivih), do uznapredovalih bolesti kardiovaskularnog sistema (Thiene i
sar., 2016).

Procenjuje se da u Sjedinjenim Americkim drzavama godiSnje dogodi oko 300-400
000 iznenadnih sr¢anih smrti. NeZeljeni dogadaji se najceS¢e dogadaju tokom treninga ili
takmicenja, za vreme maksimalnih naprezanja kardiovaskularnog sistema. Prema novijim
podacima incidenca iznenadne sréane smrti kod sportista mladih od 35 godina iznosi oko 1
na 200 000 sportista godisnje (Oliva i sar., 2017). Korado je u svojoj studiji istakao da je
rizik od iznenadne sr¢ane smrti u populaciji sportista 2,8 puta vi§i u odnosu na rizik u
opstoj populaciji 1 da ¢es¢e pogada muskarce nego Zene, sa pribliznim odnosom 9:1. Sve
dobne grupe su zahvacene pojavom iznenadne smrti u sportu, medutim, najzastupljenija je
dobna grupa od 20-30 godina, §to znaci da su najviSe pogodeni aktivni sportisti u svom
najperspektivnijem dobu Zivota. Ovaj problem nema manji znacaj ni kada su u pitanju
stariji sportisti, naroCito u sportovima kao Sto su tréanje po snegu, skijaski maraton 1 tenis,
gde se toleriSe 1 veca starost vrhunskih sportista, a napori koje ti sportovi iziskuju su veliki.
Rizik za iznenadnu sréanu smrt je kod njih 4 — 5 puta veéi nego u opstoj populaciji iste
starosne dobi (Corrado i sar., 2003).

U naSoj zemlji, na zalost, ne postoji sistematizovani registar podataka o incidenci

naprasnih smrti sportista, ali se ovoj temi posvecuje velika paznja. Koliki je znacaj ovog
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problema govori i ¢injenica da domacu javnost neretko potresaju slucajevi tragi¢nih smrti
mladih sportista. Medutim, i pored ogromnog medijskog publiciteta koji ovakvi tragi¢ni
slu¢ajevi dobiju, neretko se deSava da smrti mladih sportista ostanu nerazjasnjene. Na
Institutu za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu postoje podaci za samo
nekolicinu aktivnih sportista koji su umrli iznenadnom smr¢u, a koji su obdukovani u ovoj
ustanovi. Svi ovi dogadaji, iako se deSavaju sporadi¢no, predstavljaju tragediju, ne samo za
klub koji je izgubio mladog i perspektivnog igraca, ve¢ i za celokupnu zdravstvenu javnost.
Zbog toga se posebno istiCe potreba za razvojem preventivne strategije kao primarnog cilja
u sportskomedicinskoj praksi, imaju¢i u vidu cinjenicu o brojnim sudskomedicinskim

aspektima koje za sobom povlaci ova tema.

1-3.2. Uzroci iznenadne sréane smrti sportista

Koronarna bolest predstavlja vode¢i uzrok iznenadne sréane smrti kod sportista
starijih od 35 godina, dok je kod sportista u adolescentnom dobu i mladih od 35 godina,
najcesci uzrok iznenadne sréane smrti nedijagnostikovano oboljenje srca, u najve¢em broju
slu¢ajeva hipertrofi¢éna kardiomiopatija. Na drugom mestu po smrtnosti su kongenitalne
anomalije koronarnih arterija, a u znacajno manjem broju kongenitalne valvularne mane,
dilatativna kardiomiopatija, ateroskleroza koronarnih arterija i urodene bolesti jonskih
kanala (produzen QT interval i Brugada sindrom) (Thiene i sar., 2016).

Hipertrofi¢na kardiomiopatija (HCMP) je naj€eS¢i uzrok naprasne sréane smrti kod
mladih aktivnih sportista i ¢ini 40-50% uzroka smrti u ovoj populaciji. Najveci broj
sportista koji su imali iznenadnu sr€anu smrt uzrokovanu ovim patoloSkim stanjem nije
imalo nikakve prethodne tegobe, ali manji broj sportista ima u licnoj anamnezi podatak o
blagim nesvesticama, sinkopi, bolovima u grudima, preskakanju srca 1 skra¢enog daha
odnosno nedostatka vazduha u naporu. Patofizioloski mehanizam naprasne sréane smrti u
ovom oboljenju obuhvata ventrikularne poremecaje sréanog ritma po tipu ventrikularne
tahikardije koji uzrokuju hipotenziju, na terenu ve¢ postojece relativne miokardne ishemije
zbog hipertrofije sr¢anog misi¢a i varijabilne opstrukcije izlaznog trakta leve komore
(Thiene i sar., 2016).
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Slika 2: Obdukcioni nalaz hipertrofi¢ne kardiomiopatije

Slika 3: Histolo$ka slika poremecaja arhitekture, hipertrofije kardiomiocita i

fibroze sré¢anog misi¢a kod hipertrofi¢ne kardiomiopatije

Anomalije koronarnih arterija predstavljaju drugi najces¢i uzrok naprasne sréane
smrti sportista. NajceS¢e se sree anomalno polaziSte leve koronarne arterije iz desnog
sinusa Valsalve. Naime, stvaranje oStrog ugla savijanja arterije i pojava njenog kolapsa pri
adaptacionoj dilataciji korena aorte predstavlja osnovni patofiziloski mehanizam koji
dovodi do miokardne ishemije.

Kao ostali, redi, uzroci naprasne sréane smrti se opisuju aritmogena displazija desne
komore, Marfanov sindrom, sindrom produzenog QT intervala (LQTS), miokarditis, WPW

sindrom i Brugada sindrom. (Corrado i sar., 2003).
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17%

4%

H Normalno srce H Ostalo

i Ostale kongenitalne malformacije H Kanalopatije

M Ruptura aorte i Sarkoidoza

M Dilatativna KMP H Aortna stenoza
i Koronarna bolest srca H Poniruc¢a LAD
M HCM i Miokarditis

M Aritmogena displazija desne komore i Anomalije koronarnih arterija

i Neodredena hipertrofija leve komore H Prolaps mitralnog zalistka

Slika 4: Uzroci iznenadnih smrti sportista (Preuzeto i prilagodeno iz: Maron i
sar., 2007)

1-3.3. Sudskomedicinski zna¢aj skrininga kardiovaskularnih sposobnosti

sportista u prevenciji iznenadne sré¢ane smrti

Prevencija iznenenadne sréane smrti predstavlja znaCajan izazov, jer zahteva
precizan balans benefita i rizika koje odluka o zabrani ili odobrenju bavljenjem fizickom

aktivnoS§cu predstavlja za vrhunskog sportistu.
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Sa druge strane, adekvatna i pravovremena dijagnoza anomalija kardiovaskularnog
sistema kod vrhunskih sportista ima ogroman znacaj, uzimajué¢i u obzir intenzitet i
ucestalost ekstremnog fizickog opterecenja kakvom su izlozeni.

Kontroverzna pitanja koja se namecu tokom redovnih pregleda sportista, u prvi plan
istiCu, ne samo pitanje zdravstvenog zna¢aja pravovremene dijagnoze kardiovaskularnih
anomalija, ve¢ i odgovornosti lekara u slucaju kobnog dogadaja. Naime, neadekvanta
primena dijagnostickih testova, pa samim tim i nedovoljno ta¢na ili kasno postavljena
dijagnoza, za sobom povlaci brojne sudskomedicinske nedoumice. Sa druge strane, dodatni
problem pred lekarima koji obavljaju preglede sportista predstavljaju ne samo sportisti bez
simptoma ili oni koji tegobe skrivaju, ve¢ i ¢injenica da ne postoji pravi konsenzus oko
toga Sta su Cije obaveze, $to u ovakvim slu¢ajevima moze imati kobne posledice.

Dijagnostikovanje  oboljenja  kardiovaskularnog sistema tokom redovnih
preparticipacionih pregleda sportista ima veliki znac¢aj u smanjenju rizika od iznenadne
srane smrti, koja je najces¢e posledica ekstremnog fizickog napora kod sportista sa
nedijagnostikovanim kardioloskim bolestima. U svakom slucaju, sveobuhvatni ucestali,
opsirni i strucni pregledi sportista, uz uvodenje nacionalnih standarda u preparticipacionom

skriningu sportista, poveéavaju Sansu da se otkriju skrivene bolesti.

1-3.4. Obdukcione karakteristike sportskog srca

Uzroci iznenenadne sréane smrti, nazalost, vrlo retko bivaju otkriveni samo na
osnovu prisutne simptomatologije pre nastupanja fatalnog ishoda. Imajuci ovu ¢injenicu u
vidu, odukcioni nalaz predstavlja klju¢nu kariku koja povezuje uzrok i mehanizme nastanka
iznenadnih sr€anih smrti u sportu. Svi ovi dogadaji, ukazuju na potrebu za ozbiljnim
bavljenjem ovim problemom, ne samo sa aspekta medicine sporta, ve¢ 1 sa
sudskomedicinskog aspekta, kroz brojne autopsijske studije koje sumiraju uzroke ovakvih
dogadaja i bacaju novu svetlost na postojeca znanja.

Pre nesto vise od pola veka pocela je da se obrac¢a paznja na tragi¢ne dogadaje u
sportu, dok su se prve ozbiljnije studije na ovu temu javile pre nesto vise od 30-ak godina.

U studiji Marona i saradnika iz 2015. godine, koji su objavili rezultate prac¢enja

duge preko 35 godina, od 1866 iznenadno umrlih aktivnih sportista prosene starosti 18
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godina, 805 je umrlo za vreme i neposredno posle izlaganja naporu, a 690 njih je imalo
strukturnu abnormalnost srca. Hipertrofi¢na kardiomiopatija je bila uzrok smrti U gotovo
40% slucajeva, abnormalnost koronarnih krvnih sudova u 17%. Redi uzroci su bili
miokarditis, aritmogena displazija desne komore, kao i urodene anomalije jonskih kanala
srca (kanalopatije). Kod sportista starijih od 35 godina, naj¢e$¢i uzrok smrti je bio
aterosklerotska bolest koronarnih arterija (Maron i sar., 2015).

Kod sportista obolelih od hipertrofi¢ne kardiomiopatije, obdukcioni nalaz pokazuje
nesumnjivo zadebljanje zidova leve komore (preko 15 mm), pradeno povecanjem mase srca
u celini (>500g). Takode, mikroskopskim pregledom sréanog misi¢a moguce je videti
hipertrofiju kardiomiocita, praenu poremecajem arhitektonike miSi¢a, uz fibrozne
promene. Takode, aterosklerotska bolest koronarnih krvnih sudova, uz makroskopski
videno suzenje njihovog lumena preko 75%, vrlo ¢esto mikroskopski rezultuje lokalnom ili

globalnom ishemijom sréanog misic¢a, koja biva neposredni uzrok smrti (Thiene i sar.,

2016).
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Tabela 3: Makroskopske i mikroskopske karakteristike srca u sklopu najéescih
uzroka iznenadne sréane smrti kod sportista

Tip poremeéaja

Makroskopski nalaz

|

Mikroskopski nalaz

Kardiomiopatija

Hipertrofi¢na
kardiomiopatija

debljina zidova leve komore >15
mm i/ili masa srca >500 g

hipertrofija kardiomiocita,
intersticijska fibroza,

dezorganizacija strukture
kardiomiocita

Idiopatska hipertrofija
leve komore

debljina zidova leve komore >15
mm i/ili masa srca >500 g

hipertrofija  kardiomiocita
sa/bez fibroze, uz ocuvanu
arhitektoniku tkiva

Aritmogena displazija
desne komore

Istanjenje miokarda desne komore,
Uz zamenu vezivnim i masnim
tkivom

distrofija kardiomiocita u
regionu desne i/ ili leve
komore i njihova zamena
fibroznim i masnim tkivom

Idiopatska fibroza

Normalna debljina zidova leve

komore <15 mm

Fokalna ili difuzna
intersticijska fibroza sa/bez
fibroze kardiomiocita
komorskih zidova

Koronarne arterije

Ateroskleroza

suzenje lumena krvnog suda > 75%

akutne/hroni¢ne ishemijske

promene miokarda leve
komore
Anomalije koronarnih poremecaji ishodiSta koronarnih | Fibroza, akutne/hroni¢ne
arterija arterija, atrezije i stenoze ishemijske promene

miokarda leve komore

Spazam koronarnih
arterija

cirkumferentni subendokardni
hemoragijski infarkt, uz normalan
nalaz na koronarnim arterijama

akutni infarkt u regiji leve
komore

Disekcija koronarnih Rascep mi$i¢nog sloja arterijskog | akutni infarkt u  regiji
arterija zida zahvacene arterije
Ostalo
Miokarditis Normalan nalaz ili dilatacija | inflamacija, pracena

sr¢anih Supljina

nekrozom kardiomiocita

Prolaps mitralnog zalistka

Prolaps mitralnog zalistka

miksoidna degeneracija
strome mitralnog zalistka

Vazo-okluzivne krize u
sklopu anemije srpastih
¢elija

Bez patoloSkog nalaza

konglomerati srpastih Celija
u zidu koronarne arterije,
praceni mikroinfarktima
miokarda
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

1. Analiza ucestalosti odredenih funkcionalnih polimorfizama gena za ACE i ACTN3
kod vrhunskih sportista koji se bave predominantno sportovima snage, odnosno sportovima
tipa izdrazljivosti 1 meSovitim sportovima.

2. Analiza konstitucije i antropometrijskih karakteristika kod vrhunskih sportista koji
se bave predominantno sportovima snage, odnosno sportovima tipa izdrazljivosti i
mesovitim sportovima.

3. Utvrdivanje morfoloskih (dimenzije leve komore srca-debljina zida na kraju
dijastole, debljina zida na kraju sistole, debljina medukomorske pregrade i zadnjeg zida na
kraju dijastole) i funkcionalnih (sréana frekvencija u miru, maksimalnom naporu i u
oporavku, visina arterijskog krvnog pritiska, maksimalna potrosnja kiseonika) adaptivnih
promena kod vrhunskih sportista koji se bave predominantno sportovima snage, odnosno
sportovima tipa izdrazljivosti i meSovitim sportovima.

4. Utvrdivanje povezanosti svih adaptivnih promena sa polimorfizmima gena za ACE i
ACTN3 unutar ispitivanih grupa, kao i poredenje sa kontrolnom grupom fizicki neaktivnih

ispitanika, ¢iji je uzorak dobijen tokom sudskomedicinske obdukcije.
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

3-1. DIZAJN STUDIJE

Ova randomizovana studija preseka sprovedena je u periodu od januara do
decembra 2016. godine u Zavodu za sport i medicinu sporta Republike Srbije (ZSMS) i na
Institutu za sudsku medicinu, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Studija je
planirana u skladu sa eti¢kim standardima datim u HelsinSkoj deklaraciji (revidirana verzija
iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Eti¢kih komiteta ZSMS i1 Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu, koji su istrazivanje i odobrili.

3-2. SELEKCIJA ISPITANIKA

Ova studija je obuhvatila grupu fizic¢ki aktivnih ispitanika (grupa slucajeva), koji su
prema predominantnom tipu fizi¢ke aktivnosti podeljeni na tri grupe, kao i kontrolnu grupu,
u kojoj su se nalazili ispitanici sli¢nog uzrasta, sedentarnog nacina Zivota, ¢ije je nasilna
smrt nastupila usled zadesa, samoubistva ili ubistva, a koji su obdukovani na Institutu za
sudsku medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu.

U grupi slucajeva ucestvovalo je 392 mlada, zdrava fizicka aktivna ispitanika oba
pola (muskarci 72%; Zene 28%) priblizno istih godina starosti (muskarci 24.2+5.0; Zene
23.6+4.9 godina).

Kriterijumu za ukljucivanje u grupu slucajeva za sve ispitanike bio je potpisan
informisani pristanak za uces$ce u istrazivanju, uzrast > 18 godina, kao i kriterijum da je
ispitanik vrhunski sportista. VVrhunskim sportistom smatrao se sportista nacionalne selekcije
koji se najmanje pet godina aktivno, takmicarski bavio sportom i trenirao najmanje 15 sati
nedeljno. Kriterijum za vrhunskog sportistu limitirao je veli¢inu uzorka. Uslovi za
iskljuenje iz studije za sve ispitanike bili su: 1. prisustvo ili ranije lecenja od
kardiovaskularnih oboljenja, Secerne bolesti, respiratornih oboljenja, 2. postojanje
kriterijuma za metabolicki sindrom, 3. prisutvo simptoma zapaljenskih bolesti, 4. aktivni
pusaci, 5. Zelja ispitanika da ne ucestvuje u istrazivanju. Sportisti su testirani na kraju

zimske sezone, u “najSirem” sastavu.

29



Svi ispitanici u ovoj grupi su prema tipu sporta, koriste¢i modifikovanu klasifikaciju
prema Casselli 1 sar., bili podeljeni u tri grupe: prvu grupu ¢inili su vrhunski sportisti koji
se bave predominantno sportovima tipa snage (dizanje tegova, body building, borilacki
sportovi, pojedine discipline u atletici - bacanja, tr¢anje na kratke staze, rvanje, kajak,
jedrenje, motosport), drugu grupu ¢inili su vrhunski sportisti koji se bave predominantno
sportovima izdrzljivosti (tr€anje na duge staze, fudbal, futsal, tenis, koSarka, plivanje,
rukomet, biciklizam, planinarstvo, skijanje, stoni tenis, americki fudbal), dok su tre¢u grupu
¢inili vrhunski sportisti koji se bave mesSovitim sportovima (vaterpolo, rukomet, odbojka,
tr¢anje na srednje duge staze, hokej, veslanje, kajak). Ispitanici koji su prema originalnoj
klasifikaciji bili svrstani u grupu sportista koji se bave sportovima koji podrazumevaju
odredene vestine (stoni tenis, kao i borilacki sportovi), su u nasoj studiji, zbog malog broja
slu¢ajeva, a postujuc¢i predominantni tip fizicke aktivnosti, svrstani u grupu vrhunskih
sportista koji se bave predominantno sportovima tipa snage. (Caselli i sar., 2015).

Svi ispitanici su nekoliko dana pre ispitivanja pismeno informisani o protokolu,
ciljevima i eventualnim rizicima testiranja. Svojim potpisom davali su pristanak za uc¢esce u
studiji, prethodno odobren od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu pod brojem 29/VI-3.

Kontrolnu grupu sacinjavale su odrasle osobe istog uzrasta i istog etnickog porekla
obdukovane na Institutu za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu u periodu
od aprila 2016. godine do maja 2017. godine. U kontrolnu grupu ukljuceno je 88 ispitanika,
oba pola (muskarci 69%; zene 31%) priblizno istih godina starosti (muskarci 31.5+8.5;
Zene 31.1+7.5 godina).

Kriterijumi za ukljucivanje u grupu kontrola za sve ispitanike bio je podatak da je
smrt na osnovu rezultata obdukcije bila nasilna prema poreklu — zadesna (n=49), ubilacka
(n=6) ili samoubilacka (n=33) i koja je nastupila odmah nakon povredivanja. S obzirom na
to da je neophodno iskljuciti nastanak i razvoj ranih postmortalnih promena, analizirani su
samo oni slucajevi kod kojih od nastupanja smrti do smestanja tela u Institut za sudsku
medicinu nije proslo vise od 24 sata. Uslovi za iskljucenje iz studije za sve ispitanike bili
su: 1. podatak o prisustvu ili ranijem lecenju od kardiovaskularnih oboljenja, Secerne
bolesti, respiratornih oboljenja, 2. postojanje kriterijjuma za metaboli¢ki sindrom, 3.

prisutvo simptoma zapaljenskih bolesti, 4. podatak o zloupotrebi psihoaktivnih supstanci i
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alkoholicari, 5. podatak o kontinuiranom i organizovanom bavljenju sportom, odnosno
fizickom aktivnosc¢u vise od 10 sati nedeljno. Koris¢enjem heteroanamnestickih podataka i
nalaza same obdukcije, izvrSena je standardizacija uzorka, odnosno isklju¢ene su osobe

koje su za zivota imale neki od navedenih bolesti i poremecaja.

3-3. PRIPREMA ISPITANIKA ZA TESTIRANJE

Testiranje ispitanika u grupi sluCajeva je otpoCinjano popunjavanjem
standardizovanog sportskomedicinskog upitnika (Pravilnik o utvrdivanju zdravstvene
sposobnosti sportista za obavljenje sportskih aktivnosti i ucestvovanje na sportskim
takmiCenjima, Sluzbeni glasnik RS br. 15/2012; upitnik u prilogu). Ovaj upitnik sadrzi 36
pitanja na koja ispitanik odgovara sa da ili ne. Pitanja se odnose na li¢nu anamnezu,
anamnezu po sistemima 1 porodicnu anamnezu. Svaki potvrdni odgovor je posebno
obrazlozen. Upitnik je dopunjen podacima o tome kada je ispitanik poceo da trenira, koliko
puta dnevno i nedeljno trenira, koji je tip treninga, kao i koliko je vremensko trajanje
svakog treninga. Na kraju upitnika ispitanici su svojim potpisom potvrdili tacnost podataka.
Popunjen, a zatim pregledan upitnik sluzio je za definitivni odabir prijavljenih ispitanika.

Pre pristupanja testiranju ispitanici su se presvlacili u “antropometrijsko odelo”
(samo donji deo sportskog dresa 1 patike). Sva merenja su izvrSena u laboratorijskim
uslovima, uvek u isto doba dana, istim instrumentima, istom tehnikom. U laboratoriji je
kontinuirano merena temperatura, vlaznost vazduha i atmosferski pritisak (ATPS uslovi
neophodni za bazdarenje ergospirometra). Merenja su izvrSena pri standardnim
ambijentalnim uslovima; temperaturi komfora (izmedu 18-22°C), atmosferskom pritisku od
760 mmHg i relativnoj vlaznosti vazduha od 30 do 60%. Zbog uticaja cirkadijalnog ritma

na odredene vitalne funkcije, sva merenja su vr§ena izmedu 8 i 12 sati pre podne.

3-4. ANTROPOMETRIJSKA MERENJA | FIZIKALNI PREGLED

3-4.1. Antropometrijska merenja

Telesna visina (TV) odredivana je prema uputstvima iz Internacionalnog bioloskog

programa (IBP- International Biological Programme, Weiner i Lourie, 1981), koji sadrzi
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standardizovanu listu antropometrijskih mera koje se odreduju prema uniformnoj proceduri.
Pri merenju ispitanici su zauzimali standardni polozaj tela, koji podrazumeva: sastavljene,
jednako opterecene i ispruzene noge, pete sastavljene, a vrhovi stopala u odnosu na pete
divergentno za oko 60° stepeni, ruke opustene uz telo i sa uspravnom glavom.

Za neposredno merenje TV korisen je antropometar Seca (Seca709, Hamburg,
Germany). To je 210 cm dugacak graduisani Stap ugaonog profila sa pomi¢nim delom koji
klizi celom duzinom. Na pomi¢nom delu je horizontalna letvica koja se prisloni na fiksnu
antropometrijsku tacku na temenu — vertex ispitanika. Vrednosti se o€itavaju na gornjem
otvoru. Vrednosti su prema opStem matematickom pravilu zaokruZivanja decimalnih
brojeva, zaokruzivane na najblizu vrednost, sa greSkom od + 0,5 cm.

Telesna masa (TM) i ukupni i segmentni procenat telesnih masti (%BF) direktno su
ocitavane na vagi tipa bioimpedance (InBody 370, InBody, Seoul, Korea). Vaga poseduje
CA sertifikat. Ispitanik bos staje na za to odredena mesta, posle unoSenja podataka o visini 1
polu i izbora moda merenja (standardni ili atletski) na displeju se ocitaju vrednosti TM i
%BF.

Slika 5: Ispitanik na merenju telesne visine pomoc¢u antropometra
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3-4.2. Fizikalni pregled

Fizikalni pregled otpocinjan je zapisom EKG (Schiller Cardiovit AT101, Schiller,
Baar, Switzerland), u leze¢em polozaju, posle petominutnog mirovanja. Fizikalni pregled
obavljan je prema standardizovanom postupku (FIMS, Team Physician Manual, 2012, 3"
edition). Fizikalni pregled je sluzio za procenu Kkontraindikacija za izvodenje
ergospirometrijskog testa. U slu¢ajevima u kojima lekar, zbog objektivnih ili subjektivnih
razloga sportiste (zamor nakon takmicenja, nedovoljno zaceljena povreda, nedavna bolest,
nespremnost za ergospirometrijski test...) sportisti nisu bili podvrgnuti testu provokacije

naporom.

3-4.3. Procedura merenja krvnog pritiska

Svim ispitanicima meren je arterijski krvni pritisak - TA (mm Hg), u sede¢em stavu,
uvek na levoj ruci. Za merenje sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska
auskultacijskom metodom kori§¢eni su zivin manometar i stetoskop, uz odgovarajucu
veli¢inu manzetne. Pre merenja arterijskog krvnog pritiska sportisti su provodili 15 minuta
u sede¢em polozaju. Nakon toga, arterijski krvni pritisak je meren u tri uzastopna merenja,

a zatim je srednja vrednost uzimana za analizu.

3-4.4. Protokol elektrokardiografskog pregleda

EKG pregled je raden u miru na standardnom 12-kanalnom EKG aparatu. P talas i
PQ interval su mereni u D2 odvodu, a QRS kompleks, T talas, i QTc interval u V6 odvodu.
Analizirani su slede¢i EKG parametri:
1) sr¢ana frekvenca,
2) trajanje EKG intervala:
a) PQ intervala,
b) QT intervala,
c¢) QTc intervala,
3) trajanje EKG talasa:
a) P talasa,
b) T talasa,
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¢) QRS kompleksa,
4) odredivanje voltaze EKG talasa:
a) S talasa
b) T talasa,
) R talasa
d) Odredjivanje Sokolow-Lyon indexa (S1,2+R5,6)
Takode je analizirano i:
1. prisustvo poremecaja sprovodenja na nivou AV ¢vora (AV | stepena, AV blok 11
stepena — Weckenbach),
2. prisustvo poremecaja sprovodenja na nivou komora (inkompletni blok desne
grane — RBBB)
3. kao 1 prisutvo poremecaja sranog ritma — supraventrikularnih ekstrasitola
(SVES) i ventrikularnih ekstrasistola (VES).

3-5. PROTOKOL ERGOSPIROMETRIJSKOG TESTIRANJA

Ergospirometrijski test je izvoden u standardnim uslovima 1 sa prethodnom
standardnom pripremom ispitanika, prema preporukama CEPR/CCC/AHA (Committee on
Exercise, Rehabilitation, and Prevention; Council on Clinical Cardiology; American Heart
Association. Assessment of Functional Capacity in Clinical and Research Applications,
2000).

Za merenje zapremine gasnih frakcija u izdahnutom vazduhu metodom ,,breath by
breath” (dah za dahom, tj. svaki izdah se posebno meri), kao i za kontinuirani (dvanaesto
kanalni) EKG monitoring kori$¢en je ergospirometar (Quark b? Cosmed, Italy). Kalibracija
analizatora gasova vrSena je svakodnevno (ATPS uslovi). Sastojala se iz kalibracije
volumena vazduha i1 kalibracije gasova koji se mere uz koriS€enje parametara koji se
odnose na ambijentalne uslove. Kalibracija volumena vazduha, vrSena je pumpom
zapremine 1L kori§¢enjem ambijentalnog vazduha. Kalibracija koncentracije gasova vrSena
je pomocu poznate smeSe gasova: 15% Oz, 5% CO. i 80% N> koja se nalazila u
odgovarajucoj boci. U parametre kalibracije upisivana je nadmorska visina i relativna

vlaznost vazduha, dok je sam analizator merio ambijentalnu temperaturu. Laboratorija je
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bila opremljena medikamentom terapijom i automatskim spoljasnjim defibrilatorom
(Medtronic), neophodnim u slu¢aju poremecaja sr¢anog ritma ili sr¢anog zastoja.

U odnosu na predominantni tip fizicke aktivnosti, a u cilju postizanja maksimalnih
rezultata sportisti su test fizickog opterecenja radili ili na tredmilu (Treadmill T200,
Cosmed, Italy, dugacak 200 cm) (n=374) ili na ergobiciklu (Kettler Ergoracer GT, Kettler,
Ense, Germany) (n=18).

3-5.1. Protokol ergospirometrijskog testiranja na tredmilu

Test se sastojao iz tri faze. Prva, faza mirovanja trajala je 3 minuta, tokom kojih su
ispitanici bili u stoje¢em polozaju. Druga, test faza otpocinjala je pokretanjem trake
brzinom od 4 km/h. Brzina trake bi se svaki naredni minut povecavala za jo§ 1 km/h, dok je
tokom celog testa elevacija tredmila bila konstantna. Treca, faza oporavka trajala je 3
minuta.

Tokom testiranja odredivane su sledece varijable: sréana frekvencija (HR),
potrosnja kiseonika (VO2), rezerva srcane frekvencije (HRR), respiracijski koeficijent
(RER-RQ), maksimalne vrednosti arterijskog krvnog pritiska (STA max, DTA max) i
sr¢ane frekvencije (HRmax), vrednosti pulsa u 1. 1 3. minutu oporavka (HRrecl, HRrec3),
kao i vrednosti arterijskog krvnog pritiska u 1. i 3. minutu oporavka (STA recl, STArec3,
DTArecl, DTA rec3).

Testiranje bi bilo zavrSeno onog momenta kada se ispune bar dva od slede¢ih
kriterijuma za maksimalni test opterecenja: dostizanje maksimalne sréane frekvencije,
platoa u potro$nji kiseonika, vrednosti RER vece od 1.2 ili zbog subjektivnih razloga - kada
je ispitanik trazio prekid testa. Kao maksimalna sréana frekvencija uzeta je vrednost 220
umanjena za godine starosti ispitanika. Sr¢ana frekvencija (HR) je odredivana iz EKG u
mirovanju (u leze¢em poloZaju i pri stajanju), tokom ergometrijskog testa na svakom
sukcesivnom nivou progresivnog opterecenja, na kraju testa opterecenja (HRmax) kaoiu 1.
i 3. minutu oporavka. Kao plato u potros$nji kiseonika uzeta je vrednost VO, max, kada u
dva uzastopna nivoa opterecenja VO2 max nije rastao vise od 150 ml min-1 (Waserman et
al., 1999). Test je prekidan i u slucaju pojave promena u EKG-a u smislu odredenih aritmija

ili promena ST segmenta.
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Slika 6. Ispitanik na pokretnoj traci ergospirometra

3-5.2. Protokol ergospirometrijskog testiranja na ergobiciklu

Ukoliko su ispitanici testirani na ergobiciklu, test se takode sastojao iz tri faze. Prva,
faza mirovanja trajala je tri minuta, tokom koje su ispitanici sedeli na ergobiciklu. Druga,
test faza otpocinjala je pokretanjem ergobicikla optere¢enjem od 50 W. Opterecenje bi se
svaki naredni minut povecéavalo za jo§ 25 W. Treca, faza oporavka, trajala je 3 minuta.

Tokom testiranja odredivane su slede¢e varijable: srcana frekvencija (HR),
potro$nja kiseonika (VOg2), rezerva srfane frekvencije (HRR), respiracijski koeficijent
(RER-RQ), maksimalne vrednosti arterijskog krvnog pritiska (STA max, DTA max) i
sréane frekvencije (HRmax), vrednosti pulsa u 1. i 3. minutu oporavka (HRrecl, HRrec3),
kao i vrednosti arterijskog krvnog pritiska u 1. i 3. minutu oporavka (STA recl, STArec3,
DTArecl, DTA rec3).

Testiranje bi bilo zavrSeno onog momenta kada se ispune bar dva od sledecih
kriterijuma za maksimalni test optereéenja: dostizanje maksimalne sréane frekvencije,
platoa u potro$nji kiseonika, vrednosti RER veée od 1.2 ili zbog subjektivnih razloga - kada
je ispitanik trazio prekid testa. Kao maksimalna srcana frekvencija uzeta je vrednost 220
umanjena za godine starosti ispitanika. Src¢ana frekvencija (HR) je odredivana iz EKG u
mirovanju (u lezeCem polozaju i pri stajanju), tokom ergometrijskog testa na svakom
sukcesivnom nivou progresivnog optere¢enja, na kraju testa optere¢enja (HRmax) kaoiu 1.
i 3. minutu oporavka. Kao plato u potrosnji kiseonika uzeta je vrednost VO2 max, kada u

dva uzastopna nivoa optere¢enja VO2 max nije rastao vise od 150 ml min-! (Waserman et
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al., 1999). Test je prekidan i u slucaju pojave promena u EKG-a u smislu odredenih aritmija

ili promena ST segmenta.

3-6. PROTOKOL ULTRAZVUCNOG PREGLEDA SRCA

Ehokardiografski pregled je vrSen u standardnom levom bo¢nom polozaju,
kompjuterizovanim ultrazvu¢nim aparatom uz sondu od 3,5 MHz, prema preporukama
American Society of Echocardiography (Lang i sar., 2015). Za ehokardiografski pregled
koriS¢ena je kompjuterizovani ultrazvuéni aparat uz sondu od 3,5 MHz (Philips CX50,
Hamburg, Germany).

U ovoj studiji koriS¢eni su standardni preseci: parasternalni uzduzni i poprecni,
uzduzni presek cetiri Supljine i uzduzni presek dve Supljine. Analizirani su sledeci
ehokardiografski parametri:
| - Dimenzije sr¢anih Supljina, merene u standardnom M modu i parasternalnom uzduznom
preseku.

1. end-dijastolna dimenzija leve komore — EDDLK (mm)

2. end-sistolna dimenzija leve komore — ESDLK (mm)

3. debljina interventrikularnog septuma u dijastoli — IVS (mm)

4. debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli — ZZ (mm)

Il - Sistolna funkcija leve komore.

Sistolna funkcija je kvantifikovana na osnovu vizuelnom metodom odredene
ejekcione frakcije (EF%). Normalnom sistolnom funkcijom leve komore je smatrana
ejekciona frakcija veca od 55%.

Il - Masa leve komore.

Masa leve komore je izraCunavana na osnovu end-dijastolnih dimenzija leve
komore koris¢enjem formule po Devereux-u, a zatim je standardizovana na BSA (engl.
body surface area) ispitanika.

LVM =[1.04x (IVS + ZZ + EDDLK)3 - EDDLK3) -13.6 ¢

- LVM = masa leve komore (g)

- IVS = interventrikularni septum-debljina (mm)
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- ZZ = zadnji zid — debljina (mm)
- EDDLK = end-dijastolni dijametar leve komore (mm)
BMI — indeks telesne mase, engl. body mass index — je izraCunavan po standardnoj fomuli
koju je osmilsio belgijski statisticar Adolphe Quetelet (1796-1874), pa je zbog toga ranije
koriS¢en izraz i Quetelet-ov index (Devereux, 1987).

BMI ( kg/m?) = Masa (kg) / Visina? (m)
BSA predstavlja izracunatu povrsinu tela i izraCunavana je ra¢unarski po formuli Mosteller-
a. Mostellerova formula predstavlja modifikovanu varijantu DuBois i DuBois-ove formule,
a ujedno se smatra najreprezentativnijom i najobjektivnijom.

BSA (m?2) = ([Visina(cm) x Masa(kg) ]/ 3600 )¥2

Odnosno

BSA =V [Visina(cm) x Masa(kg) ]/ 3600

Sve mere su merene iz M-moda. Zatim su izraCunavane relativne vrednosti masa

leve komore, kao indeks mase LK /BMI i indeks mase LK/ BSA.

IV - Indeks hipertrofije leve komore-masa leve komore/BSA
Indeks leve komore je odredivan na osnovu predloZzenog metoda De Simone-a i Ford-a
(Sosnowski i sar., 2006; De Simone i sar., 1992).

3-7. PROTOKOL SUDSKOMEDICINSKE OBDUKCIJE

Nakon fotografisanja, skidanja tragova i odece, kao i spoljasnjeg pregleda i merenja
antropometrijskih parametara les je postavljen na obdukcioni sto nakon ¢ega su otvarane

telesne duplje 1 se€eni organi, u skladu sa propisanom obdukcionom tehnikom.

3-7.1. Obdukcija srca

U cilju bolje vizualizacije 1 Sto preciznijeg merenja ciljnih parametara morfologije
srca, obdukcija srca vrSena je prilagodenom obdukcionom tehnikom prema Burke i
saradnicima (Burke i sar., 2011). Nakon otvaranja src¢ane kese u predelu vrha sa prednje

strane u obliku latini¢nog slova ,,V* do osnove srca, pregledana je osr¢nica i nasrénica.
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Potom je ustanovljen oblik i velicina srca. Merenje srca je vrseno od vrha srca do pocetka
pluéne arterije - visina srca, a poprecno preko vena¢ne brazde (Sulcus coronarius) je
odredivana $irina srca.

Otvaranje srca je vrseno se¢enjem po kracoj osi, rezovima paralelnim sa zadnjim
atrioventrikularnim sulkusom, na po 1 cm, pocev od vrha srca do na oko 2,5 cm ispod
njega, vode¢i racuna da se ne preseku atriventrikularne valvule.

Ova obdukiona tehnika je izvodena kako bi se:

- odredile dimezije Supljine leve komore, debljina prednjeg, lateralnog i zadnjeg zida leve
komore, debljina septuma na razli¢itim nivoima, kao i debljina zida desne komore,

- utvrdila morfoloska struktura miokarda radi makroskopskog isklju¢enja hipertrofi¢ne
kardiomiopatije i drugih makroskopski vidljivih promena na sréanom misSicu,

- korelirali izmereni kardioloski parametri sa in vivo ehokardiografskim nalazom.

Nakon toga je otvarana baza srca $to je podrazumevalo secenje kroz fibrozne
anuluse pretkomorno-komornih i arterijskih otvora i odredivanje njihovih dimenzija.

Nakon zavrSetka obdukcije uzimana je krv iz lesa u te€nom stanju pomocu sterilnih
briseva. Iz uzetog obdukcionog uzorka krvi su izolovati molekuli DNK u kojima su
analizirani geni koji odreduju stepen prokrvljenosti miSi¢a kao i procenat razli¢itih vrsta

misi¢nih vlakana (ACE i ACTN3).

3-8. GENOTIPIZACIJA I/D POLIMORFIZMA ACE GENA | R577X
POLIMORFIZMA U ACTN3 GENU

Polimorfizmi u genima ACE i ACTN3 ispitanika u grupi slu¢ajeva, odredivani su
koris¢enjem reakcije lan¢anog umnozavanja u realnom vremenu (engl. Real -time PCR) iz
DNK ispitanika koja je izolovana iz brisa bukalne sluznice (unutrasnje strane obraza). Za
uzimanje bukalnog brisa koristio se plasticni Stapi¢ (kolektor) kojim se nekoliko puta
protrljala unutrasnja strana obraza. U kontrolnoj grupi je tokom sudskomedicinske
obdukcije uziman uzorak bioloskog materijala (krv leSa u te¢nom stanju uzeta sterilnim
brisom tokom obdukcije), koji je obradivan i iz njega izolovana i ¢uvana genomska DNK i

analizirani isti geni.
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Iz prikupljenih uzoraka krvi 1 brisa izolovana je ukupna DNK za analizu, pomocu
komercijalno dostupnog kita za neorgansku izolaciju (Qiagen, GmbH, Hilden, Nemacka).
Genotipizacija navedenih gena je izvrSena u DNK laboratoriji Instituta za sudsku

medicinu, Medicinskog fakulteta u Beogradu.
3-8.1. Real Time PCR genotipizacija

3-8.1.1. Genotipizacija HRM metodom

Rezultati za ispitivani ACE I/D i ACTN3 R577X polimorfizam dobijeni su
primenom HRM (engl. High Resolution Melting - HRM) PCR metode koja je razvijena i
validirana u nasoj laboratoriji (engl. in house). U reakciji je koriS¢éen HRM Master Mix
(Thermo Fisher Scientific, SAD) u totalnom volumenu reakcije od 20uL, dok je finalna
koncentracija prajmera u reakciji iznosila po 0.45uM. Sekvence prajmera prikazane su u
Tabeli 4 (Munhoz i sar., 2005).

Tabela 4: Sekvence uzvodnog (F) i nizvodnog (R) prajmera za ACE i ACTN3

polimorfizam

Gen Polimorfizam HGVS nomenklatura Sekvence uzvodnog (F) i nizvodnog (R)

prajmera

1/D (rs1799752) NM_000789.3:c.2306-119_2306- | F:5° CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT 3’

TTTTTTTTGAGACGGAGTCT
CGCTCTGTCGCCC

ACTN3 | R577X (rs1815739) | NM_001104.3:¢c.1729C>T F: 5'CAC GAT CAG TTC AAG GCAACAz3Z

R:5'CCC TGG ATG CCC ATG ATG 3

HGVS-engl. Human Gene Variants Society

PCR amplifikacija i utvrdivanje krive topljenja amplikona radeni su na ViiA 7 Real
Time instrumentu (Applied Biosystems, SAD), a rezultati su analizirani koriS¢enjem
QuantStudio Real Time PCR softvera, v. 3.2 (Applied Biosystems, SAD). Nakon 40
ciklusa amplifikacije (15 sekundi denaturacije na 95°C i 1 minut hibridizacije i ekstenzije
prajmera na 62°C), dobijeni PCR produkti su denaturisani 10 sekundi na 95°C, zatim
hibridizovani 15 sekundi na 62°C, zatim 1 minut na 72°C (u slu¢aju ACE I/D
polimorfizma), nakon Cega je raden korak topljenja fragmenata na temperaturama od 62°C

do 95°C, sa brzinom promene od 0.02°C/sekundi. Profili topljenja su analizirani
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koris¢enjem HRM Softver Modula za ViiA7 System (Applied Biosystems, SAD), koji nam
omogucava razlikovanje ACE (D ili 1), odnosno ACTN3 (R ili X) genotipova na osnovu
oblika krive topljenja i vrednosti tacke topljenja amplikona (Tm vrednost). Dobijeni
genotipovi za ACE 1/D polimorfizam su provereni na podgrupi od 20 uzoraka,
elektroforezom na 2% agaroznom gelu, pri ¢emu su dobijeni rezultati bili 100%

konzistentni sa rezultatima HRM analize.
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Slika 7. Krive topljenja amplikona na ViiA 7 Real Time instrumentu za I/D
polimorfizam u ACE genu i R577X polimorfizam u ACTN3 genu

3-9. STATISTICKA ANALIZA REZULTATA

Distribucija izmerenih vrednosti analiziranih fizioloSkih 1 klini¢kih svojstava je
opisana merama centralne tendencije (aritmetricka sredina, modus, medijana), kao 1
statististickim parametrima disperzije (standardna devijacija, standardna greska, koeficijent
varijacije, minimalna i maksimalna vrednost). Nakon provere tipa raspodele analiziranih
svojstava Kolmogornov-Smirnov testom, primenjena je odgovarajuca statisti¢ka analiza za
testiranje postavljenih hipoteza. Varijable koje zadovoljavaju kriterijume normalne
raspodele su analizirane parametarskim testovima, kako bi se detektovale statisticke
znacajnosti razlika izmedu eksperimentalnih i kontrolne grupe. Primenjeni su modeli

statisti¢kih analiza, koji ukljucuju analize varijanse (ANOVA), kovarijanse (ANCOVA) sa
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razli¢itim faktorima (tip sporta, genotip, starost, duzina bavljenja sportom) i analiza glavnih
komponenti (PCA- engl. principal component analysis). Neparametarski statisticki modeli
(Kraskal-Volis) su primenjeni na parametrima koji nisu zadovoljavaju kriterijume normalne
distribucije. Kovariranje i funkcionalna zavisnost analiziranih svojstava su testirani
parametarskim i neparametarskim modelima korelacija i regresija (Pirsonov proizvod

momenata i Spirmanov test redosleda rangova).
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4. REZULTATI

Rezultati dobijeni ovom studijom predstavljeni su u sedam poglavlja. U prvom delu
prikazana je analiza osnovnih antropometrijskih karakteristika fizicki aktivnih ispitanika i
kontrolne grupe, u odnosu na pol, a zatim su prikazane ustanovljene razlike u ispitivanim
parametrima izmedu navedenih grupa (4.1). Nakon toga prikazani su rezultati testa
opterecenja grupe fizicki aktivnih ispitanika (4.2), kao 1 rezultati njihovog
elektrokardiografskog (4.3) pregleda. U sledeéem poglavlju prikazani su rezultati
ultrazvucnog pregleda srca kod fizi¢ki aktivnih ispitanika, kao i obdukcijske karakteristike
srca kontrolne grupe (4.4). Nakon toga navedeni su rezultati analize polimorfizama u
genima asociranim sa sportskim performansama, ucestalosti alela i genotipova pojedinacnih
lokusa u grupi slucajeva (4.5), kao i rezultati analize polimorfizama u genima asociranim sa
sportskim performansama, ucestalosti alela i genotipova pojedina¢nih lokusa u kontrolnoj
grupi. U poslednjem poglavlju prikazani su rezultati ispitivanja interakcija izmedu svih
analiziranih polimorfizama u genima asociranim sa sportskim performansama i sredine
(4.6), kao i rezultati analize glavnih komponenti (PCA- principal component analysis)
4.7).

4-1. OPSTE I KARAKTERISTIKE TELESNOG SASTAVA KOD FIZICKI
AKTIVNIH ISPITANIKA | KONTROLNE GRUPE

Grupa fizicki aktivnih ispitanika je obuhvatila 106 ispitanica Zenskog pola 1 281
ispitanika muskog pola, koji su prema predominantnom tipu fizi¢ke aktivnosti svrstani u tri
grupe: sportovi snage (nz=17; nm=41; ukupno=58), sportovi izdrzljivosti (nz=11; nm=68;
ukupno=79) i mesoviti sportovi (nz=77; nm=168; ukupno=245).

Kontrolna grupa obuhvatila je 27 ispitanika Zenskog pola 1 61 ispitanika muSkog
pola. U kontrolnoj grupi, u odnosu na poreklo smrti, u najve¢em broju slucajeva smrt je
nastupila usled zadesa (n=16, u grupi ispitanica Zenskog pola i n=33, u grupi muskih

ispitanika), zatim slede samoubistva (n=10, u grupi ispitanica Zenskog pola i n=23, u grupi
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muskih ispitanika), i u najmanjem broju slucajeva, ubistva (n=1, u grupi ispitanica zenskog
pola i n=5, u grupi muskih ispitanika).

Postojala je statisticki znaCajna razlika u odnosu na starost ispitanika izmedu
sportista u grupi sportova izdrzljivosti i sportista koji se bave meSovitim sportovima i
spotovima snage (p<0.01). Naime, sportisti koji se bave sportovima izdrZljivosti su bili
statisticki znacCajno stariji (26,2+4,9 godina) u odnosu na ostale dve grupe fizicki aktivnih
ispitanika (25,0+4,2 godina, sportovi snage; 22,9+4,6 godina meSoviti sportovi). Takode,
postojala je 1 statisticki znacajna razlika u odnosu na starost ispitanika izmedu grupe fizicki
aktivnih ispitanika i kontrolne grupe (p<0.01). Naime, ispitanici u kontrolnoj grupi su bili
statisticki znacajno stariji (31,1£8,2 godina) u odnosu na grupu fizicki aktivnih ispitanika
(23,944,9 godina).

Iz neposredno izmerenih vrednosti telesne mase (TM) i telesne visine (TV),
izracunat je indeks telesne mase (BMI) fizicki aktivnih ispitanika i kontrolne grupe.
Procenat telesnih masti (BF%) je direktno ocitavan Sa vage. Osnovne antropometrijske
karakteristike ispitanika muskog pola u posmatranim grupama, kao i rezultati statistickog
poredenja izmedu njih, primenom t-testa) je prikazana u Tabeli 5.

Sportisti iz grupe meSovitih sportova su imali najvecu telesnu masu i telesnu visinu,
koja se statisticki znac¢ajno razlikovala u odnosu na vrednosti dobijene za sportiste iz ostale
dve ispitivane grupe (p<0,001). Procenat telesnih masti se nije znacajno razlikovao izmedu
ispitivanih grupa fizicki aktivnih ispitanika (p>0,05).

Takode, utvrdena je statisticki znacajna razlika u telesnoj visini izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe (p<0,001). Naime, ispitanici iz kontrolne grupe su bili
statisticki znacajno nizi u odnosu na ispitanike iz eksperimentalne grupe. Postojala je i
statisticki znacajna razlika u telesnoj masi (78,2+13,2 kg vs. 86,9+15,1 kg) 1 telesnoj visini
(180,3+7,6 vs. 188,9+9,8 cm) izmedu kontrolne grupe i grupe fizi¢ki aktivnih ispitanika iz
grupe mesovitih sportova (p<0,001).
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Tabela 5. Antropometrijske karakteristike fizi¢ki aktivnih ispitanika muskog
pola (n=281)

Parametar | Grupa X+SD Min | Max EXP EG EG PG KG | KG KG

VS VS VS VS Vs Vs VS

KG PG MG MG EG | PG MG

p p p p p p p

™ EG 78,1 +£10,1 58 118 ns <0,001 | <0,001 | <0,001 | ns ns <0,001
(kg) PG 84,5+ 19,8 59 139
MG 91,0+13,8 64 174
EXP 86,9+15,1 58 174
KG 78,2+13,2 52 105

TV EG 181,747,3 164 204 <0,001 ns <0,001 | <0,001 | ns ns <0,001
(cm) PG 182,6+8,2 | 167 207
MG 193,484 | 174 215
EXP 188,9+9,8 164 215
KG 180,3+7,6 162 205

BMI EG 23,6 £2,2 18 30 ns ns ns ns ns ns ns
(kg/m?) PG 25,2453 19 40
MG 24,3+3,4 18 52
EXP 24,3+3,5 18 52
KG 241+ 3,4 14 30

BF EG 11,1447 3 27 / ns ns ns / / /
(%) PG 11,346,7 3 29
MG 9,4+4,5 3 25
EXP 10,1+4,9 3 29

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); EXP, grupa fizicki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa;
TM, telesna masa; TV, telesna visina; BMI, indeks telesne mase; BF%, procenat telesnih masti; X, aritmeti¢ka sredina; SD, standardna
devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveéa vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not

significant)

Osnovne antropometrijske karakteristike ispitanica Zenskog pola u posmatranim
grupama su prikazane u Tabeli 6. Nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na
uzrast izmedu ispitivanih grupa sportistkinja (p>0,05). Sportistkinje iz grupe meSovitih
sportova su imale statisti¢ki znacajno vecu telesnu masu u poredenju sa ispitanicama iz
grupe sportova izdrzljivosti (p<0,05). Takode, ustanovljena je 1 statisticki znacajna razlika
u telesnoj visini izmedu ispitivanih grupa. Naime, sportistkinje iz grupe mesovitih sportova
su bile najviSe, dok je najmanja telesna visina bila kod sportistkinja koje se bave
sportovima izdrzljivosti. Sportistkinje iz grupe sportova snage su imale statisti¢ki znacajno
manji procenat telesnih masti u odnosu na ispitanice iz grupe sportova izdrZljivosti

(p<0,02).
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Takode, poredenjem eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanica zenskog pola,
ustanovljeno je da su ispitanice u kontrolnoj grupi imale statisti¢ki znac¢ajno vece vrednosti
BMI u poredenju sa grupom sportistkinja (p<0,001). Ustanovljena je i statisticki znacajna

razlika u telesnoj visini izmedu kontrolne grupe i grupe mesovitih sportova (p<0,001).

Tabela 6. Starost i antropometrijske karakteristike fizi¢ki aktivnih ispitanika
Zenskog pola (n=106)

Parametar Grupa X+SD Min | Max EXP EG EG PG KG KG KG

Vs VS Vs VS VS S VS

KG PG MG MG EG PG MG

p p p p p p

™ EG 62,5+10,5 43 86 ns ns 0,021 ns ns ns ns
(kg) PG 68,0+£12,7 48 100
MG 70,8+ 8,2 47 92
EXP 69,5+9,6 43 100
KG 70,3+£18,5 41 113

TV EG 166,1+ 4,5 | 157 171 ns <0,001 | 0,001 | 0,001 ns ns 0,009

(cm) PG 172,7 £6,5 15 185
MG 180,8 £9,1 | 158 196
EXP 177,949,7 157 196
KG 174,2411,2 | 157 174

BMI EG 22,613,1 17 30 <0,001 ns ns ns ns ns ns
(kg/m?) PG 22,7+ 3,9 18 34
MG 21,619 18 26
EXP 21,9425 17 34
KG 22,9448 14 35

BF EG 21,7459 14 36 / ns 0,021 ns / / /

(%) PG 17,7+6,4 12 34
MG 17,3+4,4 8 28
EXP 17,945,1 8 36

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=11); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=17); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=77); EXP, grupa fizi¢ki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa; TM,
telesna masa; TV, telesna visina; BMI, indeks telesne mase; BF%, procenat telesnih masti; X, aritmetic¢ka sredina; SD, standardna
devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveéa vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not

significant)

4-2. REZULTATI FUNKCIONALNIH ISPITIVANJA KOD FIZICKI AKTIVNIH
ISPITANIKA

Funkcionalna ispitivanja su sprovedena maksimalnim ergospirometrijskim testom
na tredmilu ili ergobiciklu. Sportisti koji zbog subjektivnih ili objektivnih razloga (umor,

rekonvalescencija od prethodne bolesti ili povrede, stanje pretreniranosti) nisu bili u
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mogucénosti da rade ergospirometrijsko testiranje ili su bili podvrgnuti testu provokacije

fizickim naporom, bili su iskljuceni iz statisticke obrade.

Tabela 7. Sr¢ana frekvencija (HRmir) i arterijski pritisak - TA (mmHg) u

mirovanju u grupi fizi¢ki aktivnih ispitanika muskog pola (n=277)

Parametar Grupa X+£SD Min Max EG EG PG
VS VS VS
PG MG MG
p p p
HRmir EG 56,8+ 10,8 38 88 ns ns ns
(min?) PG 58,1 +10,1 41 82
MG 56,6£9,7 34 91
EXP 56,9+10,0 34 91
TA sistolni EG 110,4 +9,2 85 145 0,012 0,004 ns
(mm Hg) PG 116,1+10,1 95 140
MG 115,1+9,9 90 60
EXP 114,1+9,9 85 160
TA dijastolni EG 69,8+7,3 55 90 <0,001 <0,001 ns
(mm Hg) PG 70,6+7,8 50 85
MG 71,1+8,0 50 105
EXP 70,8+7,8 50 105

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=41); MG, grupa
mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=168); HRmir, vrednost sréane frekvence u mirovanju; TA, vrednosti arterijskog krvnog
pritiska; X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveca vrednost obelezja
posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)

Na kraju faze mirovanja (3 minuta u stojeCem polozaju), pre otpocinjanja
ergospirometrijskog testa (pokretanja tredmila ili bicikla) registrovana je srcana frekvencija
u stojeCem polozaju (HRmir). Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u
vrednostima sréane frekvence (p>0,05).

NajniZe srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska zabeleZene su u
grupi sportova izdrZljivosti, 1 ove vrednosti su se statisticki znacajno razlikovale u odnosu
na one iz ostalih ispitivanih grupa (Tabela 7). Naime, najniza srednja vrednost arterijskog
krvnog pritiska uoc¢ena je kod sportista iz grupe sportova sportova izdrZljivosti i ona je
iznosila 110/70 mm Hg. Ova vrednost je bila znacajno niza u poredenju sa sportistima iz
grupe mesovitih sportova (115/71 mm Hg, p=0,004), i sportova snage (116/71 mm Hg,

p=0,12), kod kojih su izmerene najvise vrednosti arterijskog krvog pritiska.
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Tabela 8. Sr¢ana frekvencija (HRmir) i arterijski pritisak - TA (mmHg) u mirovanju

u grupi fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola (n=105)

Parametar Grupa X+SD Min Max EG EG PG
S VS VS
PG MG MG
p p p
HRmir EG 62,1 +13,3 46 89 ns ns ns
(min) PG 61,1 £11,9 44 88
MG 55,9 8,2 42 76
EXP 57,5+9,7 42 89
TA sistolni EG 100,9 £8,0 90 110 ns ns ns
(mm Hg) PG 105,8+ 10,7 90 125
MG 100,1+ 8,9 80 120
EXP 101,2+9,4 80 125
TA dijastolni EG 61,4 £5,5 50 70 ns ns ns
(mm Hg) PG 66,1+7,8 55 80
MG 62,7+6,6 45 80
EXP 63,1+6,8 45 80

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=11); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=17); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=77); HRmir, vrednost sréane frekvence u mirovanju; TA, vrednosti arterijskog krvnog pritiska;
X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveta vrednost obelezja

posmatrana, s, nema znacajnosti (not significant)

U grupi ispitanica zenskog pola nije utvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike
u vrednostima sréane frekvence, kao ni u srednjim vrednostima arterijskog krvnog pritiska
u mirovanju (p>0,05).

Poredenjem maksimalnih vrednosti sr¢ane frekvencije ustanovljeno je da je njena
vrednost u grupi sportista koji se bave meSovitim sportovima statisticki znacajno niza u
odnosu na vrednosti ovog parametra u grupi sportova izdrzljivosti (p<0,001). Poredenjem
srednjih vrednosti maksimalnog arterijskog pritiska nije dobijena statisticki znaajna
razlika izmedu ispitivanih grupa. Maksimalna potroSnja kiseonika izraZena je u relativnim
jedinicama - VOzmax (ml mint kgl). Takode, pokazano je da nije bilo statisti¢ki znadajne

razlike ni u maksimalnoj potro$nji kiseonika izmedu ispitivanih grupa (p>0,05) (Tabela 9).

48



Tabela 9. Maksimalna sréana frekvencija, arterijski pritisak - TA (mmHg) i

potrosnja Kiseonika u grupi fizicki aktivnih ispitanika muskog pola (n=277)

Parametar Grupa X+SD Min Max EG EG PG
VS VS VS
PG MG MG
p p p
HR max EG 188,6+ 11,4 150 210 ns <0,001 ns
(min) PG 183,9+ 8,7 163 203
MG 182,4+10,9 152 214
EXP 184,1+11,1 150 214
TA sistolni max EG 178,3+17,9 130 210 ns ns ns
(mm Hg) PG 184,8423,3 145 240
MG 185,4+22,7 130 260
EXP 183,6+21,9 130 260
TA dijastolni max EG 56,8+13,2 20 80 ns ns ns
(mm Hg) PG 56,6+15,3 10 80
MG 54,4+13,6 10 105
EXP 55,3+£13,7 10 105
VO2 max EG 52,3+6,0 36 66 ns ns ns
(ml min? kg?) PG 45,3+8,7 28 63
MG 50,3+6,5 30 66
EXP 50,0+7,1 28 66

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=41); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=168); HRmax, maksimalna sr¢ana frekvencija; TA, vrednost arterijskog krvnog pritiska;
VO2max, Maksimalna potro$nja kiseonika;X, aritmetic¢ka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja

posmatranja; Max, najveéa vrednost obeleZja posmatranja, ns, nema znagajnosti (not significant)

U grupi ispitanica zenskog pola nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike
u maksimalnim vrednostima srcane frekvence, kao ni u srednjim vrednostima maksimalnog
arterijskog krvnog pritiska (p>0,05).

Sportisti u grupi meSovitith sportova su imali statisticki znacajno nizu vrednost
sr¢ane frekvencije na kraju prvog i tre¢eg minuta oporavka u poredenju sa sportistima iz
grupe sportova snage i izdrzljivost (p<0,05). Takode, pokazano je da postoji statisticki
znacajna razlika u vrednostima sistolnog pritiska na kraju tre¢eg minuta oporavka i
dijastolnog pritiska na kraju prvog minuta oporavka izmedu sportista koji se bave
mesovitim sportovima i sportistima u grupi sportova izdrzljivosti (p<0,05). Naime, sportisti
iz grupe sportova izdrzljivosti su imali statisticki znacajno nizu vrednost sistolnog pritiska
na kraju tre¢eg minuta oporavka (140 mm Hg) u odnosu na sportiste iz grupe meSovitih
sportova (147 mm Hg, p=0,023). Takode, imali su statisti¢ki znacajno viSu vrednost
dijastolnog pritiska na kraju prvog minuta oporavka u odnosu na sportiste iz grupe

mesSovitih sportova (59 mm Hg vs. 56 mm Hg, p=0,023).
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Tabela 10. Maksimalna sréana frekvencija, arterijski pritisak - TA (mmHg) i

potrosnja Kiseonika u grupi fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola (n=105)

Parametar Grupa X+SD Min Max EG EG PG
VS VS VS
PG MG MG
p p p
HR max EG 185,5+ 15,4 156 210 ns ns ns
(min™?) PG 181,8+10,3 167 199
MG 187,9 £9,6 155 208
EXP 186,7+£10,5 155 210
TA sistolni max EG 164,5+12,1 150 190 ns ns ns
(mm Hg) PG 159,1+14,4 135 190
MG 162,6+16,4 110 210
EXP 162,2+15,6 110 210
TA dijastolni max EG 55,4+12,9 40 80 ns ns ns
(mm Hg) PG 56,2+14,7 20 80
MG 57,2+12,2 10 75
EXP 56,9+12,6 10 80
VO2 max EG 45,1+9,4 32 58 ns ns ns
(ml min? kg?) PG 43,0+7,4 28 61
MG 42,5+£3,9 34 52
EXP 42,845,3 28 61

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=11); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=17); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=77); HRmax, maksimalna sr¢ana frekvencija; TA, vrednost arterijskog krvnog pritiska;
VO2max, Maksimalna potro$nja kiseonika;VO,max, Maksimalna potro$nja kiseonika;X, aritmeti¢ka sredina; SD, standardna devijacija;

Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveca vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)

Poredenjem vrednosti sistolnog pritiska na kraju prvog minuta oporavka, kao i
dijastolnog pritiska na kraju treCeg minuta oporavka nisu dobijene statisticki znacajne

razlike u ispitivanim grupama sportista (p>0,05).
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Tabela 11. Sréana frekvencija i arterijski pritisak - TA (mmHg) u oporavku u

grupi fizicki aktivnih ispitanika muskog pola (n=277)

Parametar Grupa X+SD Min Max EG EG PG
VS VS VS
PG MG MG
p p p
HR recl EG 161,0+ 17,9 108 191 ns 0,002 | 0,047
(min?) PG 159,7414,9 130 197
MG 152,1+18,4 101 187
EXP 155,4+18,2 101 197
HR rec3 EG 109,6+15,3 75 170 ns 0,017 | 0,014
(min?) PG 111,0413,1 70 147
MG 103,8+14,2 53 150
EXP 106,2+14,6 53 170
TA sistolni recl EG 175,4+18,2 130 210 ns ns ns
(mm Hg) PG 175,04£19,2 145 220
MG 181,2+22,2 120 260
EXP 178,8+20,9 120 260
TA sistolni rec3 EG 140,1+18,5 100 190 ns 0,023 ns
(mm Hg) PG 148,4+16,5 130 200
MG 147,4+19,5 100 215
EXP 145,8+19,1 100 215
TA dijastolni recl EG 59,2+11.2 20 80 ns 0,023 ns
(mm Hg) PG 58,2+16,0 10 100
MG 56,4+13,4 10 100
EXP 57,3£13,3 10 100
TA dijastolni rec3 EG 67,0+ 8,8 40 90 ns ns ns
(mm Hg) PG 70,7+8,9 50 105
MG 67,3+10,4 20 100
EXP 67,7+9,9 20 105

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=41); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=168); recl, vrednost parametra na kraju prvog minuta oporavka; rec3, vrednost parametra na
kraju treCeg minuta oporavka; X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max,

najveca vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)
U grupi ispitanica zenskog pola nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike
u vrednostima sréane frekvence, kao ni u srednjim vrednostima maksimalnog arterijskog

krvnog pritiska u oporavku (p>0,05).
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Tabela 12. Sréana frekvencija i arterijski pritisak - TA (mmHg) u oporavku u

grupi fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola (n=105)

Parametar Grupa X+SD Min Max EG EG PG
VS VS VS
PG MG MG
p p p
HR recl EG 152,3+ 23,8 115 185 ns ns ns
(min™?) PG 156,3+15,6 110 179
MG 159,9+16,2 86 190
EXP 158,5+£17,0 86 19
HR rec3 EG 106,4+25,1 70 156 ns ns ns
(min™?) PG 104,2+13,2 83 130
MG 105,1+13,4 70 135
EXP 105,1+£17,8 70 156
TA sistolni recl EG 151,8+19,4 120 180 ns ns ns
(mm Hg) PG 156,2+16,9 130 190
MG 161,4+16,1 110 210
EXP 159,6+16,7 110 210
TA sistolni rec3 EG 127,7+£20,2 100 160 ns ns ns
(mm Hg) PG 129,7+£13,9 100 150
MG 131,9+11,7 110 170
EXP 131,1+£13,1 100 170
TA dijastolni recl EG 59,1+ 114 40 80 ns ns ns
(mm Hg) PG 60,0+10,6 40 80
MG 58,9+11,9 10 80
EXP 59,1+11,6 10 80
TA dijastolni rec3 EG 60,9+10,7 40 75 ns ns ns
(mm Hg) PG 68,2+ 8,3 50 80
MG 68,2+9,4 40 80
EXP 67,4+9,5 40 80

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=11); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=17); MG,
grupa meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=77); rec1, vrednost parametra na kraju prvog minuta oporavka; rec3, vrednost parametra
na kraju treeg minuta oporavka; X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obeleZja posmatranja; Max,

najveca vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)
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4-3. ELEKTROKARDIOGRAFSKE KARAKTERISTIKE FIZICKI AKTIVNIH
ISPITANIKA

Analizirani su elektrokardiografski paremetri dobijeni standardnim 12-kanalnim

EKG zapisom. Navedeni parametri prikazani su tabelarno.

Tabela 13: Elektrokardiogarsfki parametri grupe fizicki aktivnih ispitanika muskog

pola (n=281)
Parametar Grupa X+SD Min Max EG EG PG
VS VS 'S
PG MG MG
p p p
Amplituda S EG 13,67+5,87 3,00 27,00 ns ns 0,012
talasa (V1 ili V2) PG 11,15+4,24 4,00 22,00
(mm) MG 14,0045,87 3,00 | 35,00
EXP 13,49+5,70 3,00 35,00
Amplituda R EG 22,61+6,32 9,00 38,00 ns ns ns
talasa (V5 ili V6) PG 20,95+7,97 8,00 39,00
(mm) MG 23,04+8,28 3,00 | 48,00
EXP 22,62+7,83 3,00 48,00
S1,2+V5,6 EG 34,88+7,17 12,00 42,00 ns ns 0,016
(mm) PG 31,83+9,24 14,00 51,00
MG 37,07+£10,93 13,00 74,00
EXP 36,05+10,30 13,00 74,00
Amplituda T EG 8,65+2,38 3,00 15,00 | 0,012 ns 0,019
talasa PG 7,95+2,25 3,00 14,00
(mm) MG 8,80+2,95 2,00 | 21,00
EXP 8,63+2,73 2,00 21,00
Trajanje PQ EG 0,16+0,02 0,12 0,24 ns ns ns
intervala PG 0,15+0,02 0,08 0,23
(s) MG 0,160,03 0,10 0,26
EXP 0,16+0,03 0,08 0,26
Trajanje QRS EG 0,10+0,01 0,08 0,12 ns ns ns
kompleksa PG 0,10+0,01 0,06 0,16
(s) MG 0,10+0,01 0,07 0,15
EXP 0,10+0,01 0,06 0,16
Trajanje QTc EG 0,39+0,02 0,35 0,44 ns ns ns
intervala PG 0,39+0,02 0,35 0,44
(s) MG 0,39+0,02 0,34 0,47
EXP 0,39+0,02 0,34 0,47

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja

posmatranja; Max, najveca vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)
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Najveca prosecna amplituda S talasa u desnim EKG odvodima (V1 ili V2), koja
korelira sa dimenzijama desne komore, kod sportista koji se bave meSovitim sportovima
iznosi 14 mm i visoko znacajno je veca od najvece prosecne amplitude S talasa u desnim
odvodima kod sportista iz grupe sportova snage koja iznosi 11,15 mm (p=0,012).

Iako je najveca prosecna amplituda R talasa u levim EKG odvodima (V5 ili V6),
koja korelira sa dimenzijama leve komore, kod sportista koji se bave meSovitim sportovima
veca od najveée prosecne amplitude S talasa u levim odvodima kod ostale dve grupe fizicki
aktivnih ispitanika koja iznosi 22,61 mm u sportovima izdrzljivosti, odnosno 20,95 mm u
sportovima snage, ova razlika nije bila statisticki znacajna (p>0,05).

Najveca prosecna zbirna amplituda S talasa u desnim EKG odvodima (V1 ili V2) 1
R talasa u levim EKG odvodima (V5 ili VV6), odnosno Sokolow-Lyon indeks, koji korelira
sa hipertrofijom leve komore, uo¢ena je kod sportista koji se bave meSovitim sportovima i
iznosi 37,07 mm i visoko znacajno je veca od najvece prosecne zbirne amplitude S talasa u
desnim odvodima i R talasa u levim EKG odvodima kod ispitanika iz ostalih grupa
sportova koje iznose 31,83 mm kod sportova snage i 34,88 mm kod sportova izdrZljivosti
(p<0,05). Takode, prose¢na vrednost Lyon-Sokolow indexa kod meSovitih sportova je
iznosila 37,07 mm, $to predstavlja vrednost koja ispunjava kriterijum za hipertrofiju leve
komore.

Prosecno trajanje PQ intervala kod aktivnih sportista iz grupe sportova snage iznosi
0,15 sec 1 niza je u poredenju sa proseCnim trajanjem PQ intervala u ostalim grupama
fizicki aktivnih ispitanika, koje iznosi 0,16 sec, ali ova razlika nije statisti¢ki znacajna
(p>0,05). Niko od ispitanika nije imao skra¢en PQ interval niti sliku delta talasa
karakteristiénog za WPW sindrom.

Analizom amplitude T talasa kod razli€itih grupa fizic¢ki aktivnih ispitanika moze se
zakljuciti da sportisti koji se bave sportovima snage imaju statisti¢ki znacajno manju
amplitudu T talasa u poredenju sa ostale dve grupe sportova (p<0,05).

Prose¢na amplituda T talasa kod sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti
iznosi 8,65 mm, dok ispitanici iz grupe meSovitih sportova imaju proseénu vrednost
amplitude T talasa 8,80 mm, a iz grupe sportova snage 7,95 mm. Razlika je i u jednom i u

drugom slucaju visoko znacajna (p<0,05).
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Nije postojala statisticki znaCajna razlika u vrednostima QRS kompleksa 1 QTc
intervala izmedu razli¢itih grupa fizicki aktivnih ispitanika. Prose¢no trajanje QRS
kompleksa je isznosila 0,1 s, dok je prosecna vrednost QTc intervala kod aktivnih sportista
iznosila je 0,39 s.

Tabela 14: Elektrokardiogarsfki parametri grupe fizi¢ki aktivnih ispitanika Zenskog

pola (n=106)
Parametar Grupa X£SD Min Max EG EG PG
VS VS VS
PG MG MG
p p p
Amplituda S talasa EG 10,82+3,63 5,00 18,00 ns ns ns
(V1iliv2) PG 9,2845,77 5,00 28,00
(mm) MG 11,77+4,59 4,00 24,00
EXP 11,24+4,77 4,00 28,00
Amplituda R talasa EG 16,45+5,45 7,00 26,00 ns ns ns
(V5 ili V6) PG 14,67+6,00 7,00 33,00
(mm) MG 16,31+5,57 5,00 30,00
EXP 16,05+5,61 5,00 33,00
S1,2+V5,6 EG 27,27+7,17 12,00 | 42,00 ns ns ns
(mm) PG 23,94+10,39 13,00 | 61,00
MG 28,08+7,05 12,00 | 46,00
EXP 27,29+7,80 12,00 | 61,00
Amplituda T talasa EG 5,73 £2,15 2,00 10,00 ns ns ns
(mm) PG 5,44+ 2,48 2,00 12,00
MG 6,84 +2,63 2,00 16,00
EXP 6,49+2,60 2,00 16,00
Trajanje PQ EG 0,15 +0,03 0,90 0,20 ns ns ns
intervala PG 0,14 +0,02 0,11 0,20
(s) MG 0,15+ 0,02 0,10 0,23
EXP 0,15+0,02 0,09 0,23
Trajanje QRS EG 0,08 +0,01 0,07 0,10 ns ns ns
kompleksa PG 0,09 +0,01 0,08 0,10
(s) MG 0,09+0,01 0,07 0,18
EXP 0,09+0,01 0,07 0,18
Trajanje QTc EG 0,41 +0,02 0,38 0,44 ns ns ns
intervala PG 0,41 +£0,14 0,37 0,43
(s) MG 0,40 +0,02 0,34 0,46
EXP 0,40+0,02 0,34 0,46

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=11); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=18); MG, grupa
mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=77); X, aritmeti¢ka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja

posmatranja; Max, najveca vrednost obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)

U grupi ispitanica Zenskog pola nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike

u ispitivanim elektrokardiografskim parametrima (p>0,05).
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4-4, REZULTATI ULTRAZVUCNOG PREGLEDA SRCA KOD FIZICKI
AKTIVNIH ISPITANIKA | OBDUKCIJSKE KARAKTERISTIKE SRCA
KONTROLNE GRUPE

U grupi fizi¢ki aktivnih ispitanika analizirani su ehokardiografski paremetri dobijeni
standardnim merenjima u M-modu u parasternalnom uzduznom preseku. Navedeni
parametri prikazani su tabelarno.

Poredenjem dimenzija leve pretkomore izmedu grupa fizicki aktivnih ispitanika
muskog pola, utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupe sportista koji
se bave sportovima tipa snage i sportista iz meSovitih grupa sportova (p=0,01). Naime,
sportisti iz grupe sportova snage su imali statisti¢ki znacajno manju levu pretkomoru (LP),

u odnosu na sportiste iz meSovite grupe sportova.
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Tabela 15: Ehokardiogarsfki parametri fizi¢ki aktivnih ispitanika muskog pola

(n=281)

Parametar | Grupa X£SD Min | Max EXP EG EG PG EG PG MG

S VS VS VS S S S

KG PG MG MG KG KG KG

p p p p p p p

LP EG 38,5+3,2 30 46 / ns ns 0,01 / / /
(mm) PG 37,2+3,9 26 45
MG 39,3+2,9 31 46
EXP 38,8+3,2 26 46

EDDLK EG 54,8+3,1 48 61 <0,001 ns <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
(mm) PG 53,8+3,9 44 61
MG 56,9+3,3 45 65
EXP 55,9+3,6 44 65
KG 50,3+4,3 39 58

ESDLK EG 35,9+3,2 31 52 / ns 0,007 <0,001 / / /
(mm) PG 35,1+3,0 29 41
MG 37,5+3,5 31 60
EXP 36,7+3,4 29 60

VS EG 9,8+0,8 8 12 ns ns ns 0,005 ns ns ns
(mm) PG 9,56+1,2 7 13
MG 10,1+0,9 8 13
EXP 9,9+0,9 7 13
KG 9,8+2,3 6 17

Y4 EG 9,9£0,8 8 12 0,006 ns ns <0,001 ns 0,023 ns
(mm) PG 9,641,1 7 12
MG 10,240,9 8 12
EXP 10,0+0,9 7 12
KG 10,3+2,7 6 19

EF EG 62,739 55 74 / ns ns ns / / /
(ml) PG 62,6+3,9 56 75
MG 61,8+4,8 32 72
EXP 62,2+4,5 32 75

FS EG 34,5+2,8 29 43 / ns ns ns / / /
(%) PG 34,1+3,2 30 44
MG 33,8+2,9 29 42
EXP 34,0+2,9 29 44

LVMI EG 108,8+19,3 78 181 <0,001 | 0,002 ns 0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
(kg/m?) PG 94,5+18,2 60 130
MG 107,3+21,4 71 212
EXP | 105,7+20,9 60 212
KG 70,3+21,6 40 131

RWT EG 0,36+0,03 | 0,31 | 0,47 0,013 ns ns ns ns ns ns
PG 0,36+0,03 | 0,27 | 0,45
MG 0,35+0,03 | 0,29 | 0,43
EXP 0,36+0,03 | 0,27 | 0,47
KG 0,32+0,10 | 0,15 | 0,77

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
mesSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); EXP, grupa fizicki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa, LP-
leva pretkomora, EDDLK — enddijastolna dimenzija leve komore, ESDLK — endsistolna dimenzija leve komore, 1VS- interventrikularni
septum, ZZ- zadnji zid, EF- ejekciona frakcija, FS- frakcija skracenja, RWT, relativna debljina zida leve komore; LVMI-indeks mase
leve komore; X, aritmeti¢ka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najve¢a vrednost
obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)

57




Prose¢na vrednost dimenzija leve pretkomore kod aktivnih sportista iz grupe

mesovitih sportova iznosi 39,30 mm, s u grupi sportova snage 37,24 mm.
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Grafikon 1. Prosecne vrednosti dimenzija leve pretkomore u razli¢itim grupama

fizicki aktivnih ispitanika a) muSkog pola b) Zenskog pola

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa

mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); *p=0,01 u odnosu na MG.

Takode, postojala je i statisticki znacajna razlika u end-sistolnim i end-dijastolnim
dimenzijama leve komore (EDDLK, ESDLK), u korist sportista koji su se bavili meSovitim
sportovima (p<0,001).

End-dijastolne dimenzije leve komore kod sportista iz mesovitih sportova su se
kretale od minimalnih 45,5 mm do maksimalnih 65 mm, a u grupi sportista koji su se bavili
sportovima snage od 44 mm do 61 mm.

End-sistolne dimenzije leve komore su se kod sportista iz meSovitih sportova su se
kretale od minimalnih 31 mm do maksimalnih 60 mm, a u grupi sportista koji su se bavili
sportovima snage od 29 mm do 41 mm.

Prose¢na vrednost EDDLK kod sportista iz meSovitih sportova su se kretale od
minimalnih 56,92 mm do maksimalnih 65 mm, a u grupi sportista koji su se bavili
sportovima snage od 44 mm do 61 mm, dok je prosecna ESDLK kod sportista iz meSovitih
sportova iznosila 37,46 mm, a u grupi sportista koji su se bavili sportovima snage 35,13

mm.
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Grafikon 2: Prosecne vrednosti ESD leve komore u razlic¢itim grupama fizicki
aktivnih ispitanika u razli¢itim grupama fizicki aktivnih ispitanika a) muskog pola b)

Zenskog pola

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa

mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); *p<0,01 u odnosu na MG.
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Grafikon 3: Prosecne vrednosti EDD leve komore u razli¢itim grupama fizicki

aktivnih ispitanika i u kontrolnoj grupi a) muskog pola b) Zenskog pola

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
mesSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); KG, kontrolna grupa; EXP, grupa fizi¢ki aktivnih ispitanika seu eksperimentalne grupa;

*p<0,05 u odnosu na MG; ¥p<0,001 u odnosu na EXP, EG, PG, MG.

Analizom dimenzija debljine zidova leve komore (interventrikularnog septuma -
IVS i zadnjeg zida - ZZ) moze se zakljuéiti da se one razlikuju izmedu grupa fizicki

aktivnih ispitanika muskog pola. Ispitanici iz grupe meSovitih sportova imali su znacajno

59



vecu debljinu zidova leve komore, kako interventrikularnog septuma, tako i zadnjeg zida

(p<0,001).
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Grafikon 4: Prosecne vrednosti debljine medukomorske pregrade leve komore u
razli¢itim grupama fizicki aktivnih ispitanika i u kontrolnoj grupi a) muskog pola b)
Zenskog pola

EG, grupa sportova izdrZljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); KG, kontrolna grupa (n=); *p<0,05 u odnosu na MG;fp<0,05 u odnosu na KG;
¥p<0,001 u odnosu na EXP.
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Grafikon 5: Prosecne vrednosti debljine zadnjeg zida leve komore u razli¢itim
grupama fizi¢ki aktivnih ispitanika i u kontrolnoj grupi a) muskog pola b) Zenskog
pola

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); KG, kontrolna grupa (n=); *p<0,05 u odnosu na MG;{p<0,05 u odnosu na KG; ¥p<0,05

u odnosu na EXP.
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Ejekciona frakcija (EF) i frakcija skracenja se nisu bitno razlikovale u zavisnosti od

predominantnog tipa fizicke aktivnosti (p>0,05).
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Grafikon 6: Prosecne vrednosti ejekcione frakcije leve komore u razli¢itim grupama

fizicki aktivnih ispitanika a) muskog pola b) Zenskog pola
EG, grupa sportova izdrZljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa

meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171).
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Grafikon 7: Prosec¢ne vrednosti frakcije skracenja leve komore u razli¢itim grupama

fizicki aktivnih ispitanika a) muskog pola b) Zenskog pola

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa

meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171).
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S obzirom da aktivni sportisti imaju visoko znacajno veéu povrSinu tela,
koris¢enjem gore pomenutih ehokardiogarfskih parametara, izraCunata je masa leve komore
po povrsini tela (LVMI) i utvrdeno je da kada se masa standardizuje po BSA postoji visoko
statistiCki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa fizicki aktivnih ispitanika.

Analiziraju¢i indeks mase leve komore zapaza se da je on najveci u grupi aktivnih
sportista koji se bave sportovima tipa izdrzljivosti, u poredenju sa ispitanicima iz grupe
sportista koji se bave sportovima sa predominantnom statiCkom komponentom. Takode,
vrednost indeksa mase leve komore je bila statisticki znacajno viSa u grupi meSovitih

sportova u poredenju sa sportovima snage (p<0,05).
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Grafikon 8: Prosecne vrednosti indeksa mase leve komore u razli¢itim grupama

fizicki aktivnih ispitanika i u kontrolnoj grupi a) muskog pola b) Zenskog pola
EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
mesovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); KG, kontrolna grupa; EXP, eksperimentalna grupa seu grupa fizicki aktivnih ispitanika;

*p<0,01 u odnosu na MG; Ip<0,01 u odnosu na PG; ¥p<0,01 u odnosu na EXP;* p<0,05 u odnosu na KG.

S obzirom na vaZnost morfoloskih adaptivnih promena na srcu kod fizicki aktivnih
ispitanika, merena je i relativna debljina zida (RWT-debljina zida podeljena sa dijametrom
leve komore), koja predstavlja parametar za razlikovanje koncentri¢nog (relativna debljina
zida>0,45) od ekscentri¢énog remodelinga (relativna debljina zida <0,30), pa je samim tim i
jedan od vaznih pokazatelja adaptacije srca na fizicko opterecenje.

Medutim, nije uoceno postojanje statistiCki znacajne razlike u relativnoj debljini

zida izmedu ispitivanih grupa sportista.
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Grafikon 9: Prosecne vrednosti relativne debljine zida leve komore u razli¢itim
grupama fizi¢ki aktivnih ispitanika i u kontrolnoj grupi a) muskog pola b) Zenskog

pola

EG, grupa sportova izdrZljivosti, eng. endurance group (n=68); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=42); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=171); KG, kontrolna grupa; EXP, eksperimentalna grupa seu grupa fizicki aktivnih ispitanika;

¥p<0,01 vs EXP;* p<0,05 u odnosu na KG.

Poredenjem srednjih vrednosti parametara morfologije leve sréane komore izmedu
eksperimentalne i1 kontrolne grupe omoguéeno je primenom modifikovane obdukcione
tehnike, kojom su prilagodenom sekcijom sr¢anih Supljina dobijene vrednosti dimenzija
leve komore koje su komparabilne sa ehokardiografski dobijenim parametrima. Takode,
imajuéi u vidu literaturne podatke koji ukazuju na €injenicu da je debljina zidova srca
dobijena tokom obdukcije u proseku za oko 4 mm veca u odnosu na iste parametre dobijene
ehokardiografskim merenjem kod zivih 0soba, sve neposredno izmerene vrednosti debljine
zidova leve komore ispitanika u kontrolnoj grupi su umanjene za 4 mm.

Ustanovljeno je postojanje statisticki znacajne razlike u enddijastolnom dijametru
leve komore i indeksu mase leve komore izmedu kontrolne grupe i grupe fizicki aktivnih
ispitanika. Naime, izmerene vrednosti navedenih parametara su bile statisticki znacajno
niZe u kontrolnoj grupi, u poredenju sa istim vrednostima u grupi fizicki aktivnih ispitanika.
Takode, vrednosti relativne debljine zida su bile statisti¢ki znacajno niZe u kontrolnoj grupi
u poredenju sa grupom sportista (0,32 vs 0,36, p=0,013). Prose¢na debljina zadnjeg zida

leve komore u kontrolnoj grupi je iznosila 10,3 mm i bila je znacajno veca u kontrolnoj
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grupi nego u eksperimentalnoj grupi, u kojoj je srednja vrednost navedenog parametra
iznosila 10 mm (p=0,006).

Analizirajuéi enddijastolni dijametar i indeks mase leve komore ustanovljeno je da
postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe i svih grupa sportista. Naime,
vrednost ovih parametara su bile statisticki znacajno nize u kontrolnoj grupi u odnosu na
ispitivane grupe fizicki aktivnih ispitanika.

UocCena je statisticki znacajna razlika u end-dijastolnim dimenzijama leve komore
(EDDLK), u korist sportistkinja koje su se bavile meSovitim sportovima (p<0,001).
Enddijastolne dimenzije leve komore kod sportistkinja iz ove grupe su se kretale od
minimalnih 45 mm do maksimalnih 57 mm, u sportovima shage od 45 mm do 54 mm, a
kod sportiskinja koje su se bavile sportovima tipa izdrzljivosti od 42,5 mm do 53 mm.

U grupi ispitanica zZenskog pola nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike
u ostalim ispitivanim ehokardiografskim parametrima (p>0,05).

Takode, poredenjem srednjih vrednosti debljine zidova leve komore uocena je
statisticki znacajna razlika izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe. Naime ispitanice u
kontrolnoj grupi su imale statisticki znacajno deblji zadnji zid i septum leve komore u
poredenju sa eksperimentalnom grupom. Medutim, indeks mase leve komore, kao i
relativna debljina zida je bila statisticki znaCajno veca u grupi fizicki aktivnih ispitanika
nego u kontrolnoj grupi.

Srednja vrednost indeksa mase leve komore kod sportistkinja iz grupe sportova
snage je iznosila 84 g/m?, dok je u grupi mesovitih sportova iznosila 86 g/m?, dok je
vrednost ovog parametra u kontrolnoj grupi iznosila 70 g/m?. Relativna debljina zida u
kontrolnoj grupi je iznosila 0,29, dok je ova vrednost u grupi sportova snage i mesSovitim

sportovima iznosila 0,34.
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Tabela 16: Ehokardiogarsfki parametri fizi¢ki aktivnih ispitanika Zenskog pola

(n=106)
Parametar | Grupa X£SD Min | Max EXP EG EG PG EG PG MG
S VS VS VS S VS S
KG PG MG MG KG KG KG
p p p p p p p
LP EG 35,0+3,6 30 42 / ns ns ns / / /
(mm) PG 35,7+1,9 16 32
MG 35,8+3,2 27 44
EXP 35,7+£3,0 27 44
EDDLK EG 48,6+3,2 42 53 ns ns 0,021 ns ns ns ns
(mm) PG 49,4431 45 54
MG 51,2429 45 57
EXP 50,743,1 42 57
KG 51,1+4,1 42 58
ESDLK EG 31,3+3,1 25 36 / ns ns ns / / /
(mm) PG 31,825 28 36
MG 32,9128 27 40
EXP 32,528 25 40
VS EG 8,5+0,9 7 10 <0,001 ns ns ns ns 0,023 | <0,001
(mm) PG 8,4+0,4 8 9
MG 8,7+0,7 7 10
EXP 8,6+0,7 7 10
KG 9,9+2,6 6 16
7 EG 8,7+1,1 7 11 0,001 ns ns ns ns ns 0,002
(mm) PG 8,5+0,5 7 9
MG 8,6+0,8 7 11
EXP 8,6+0,8 7 11
KG 9,6+2,2 6 14
EF EG 61,1+9,8 37 71 / ns ns ns / / /
(ml) PG 64,3+3,9 59 70
MG 63,2+6,4 34 73
EXP 63,2+6,5 34 73
FS EG 35,3+3,5 31 41 / ns ns ns / / /
(%) PG 35,0+3,1 31 40
MG 35,2+3,3 29 42
EXP 35,2433 29 42
LVMI EG 83,5+14,8 60 104 <0,001 ns ns ns ns 0,038 | <0,001
(9/m?) PG 83,6+17,3 65 129
MG 85,8+18,2 56 160
EXP 85,2+17,6 56 160
KG 70,3+21,6 40 131
RWT EG 0,35+0,04 | 0,30 | 0,43 | <0,001 ns ns ns 0,015 | 0,005 | <0,001
PG 0,34+0,02 | 0,30 | 0,37
MG 0,34+0,03 | 0,29 | 0,40
EXP | 0,34+0,03 | 0,29 | 0,43
KG 0,29+0,07 | 0,15 | 0,44

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group (n=11); PG, grupa sportova snage, eng. power group, (n=18); MG, grupa
meSovitih sportova, eng. mixed group, (n=77); EXP, grupa fizicki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa; KG-kontrolna grupa; LP-
leva pretkomora, EDDLK — enddijastolna dimenzija leve komore, ESDLK — endsistolna dimenzija leve komore, 1VS- interventrikularni
septum, ZZ- zadnji zid, EF- ejekciona frakcija, FS- frakcija skracenja, RWT, relativna debljina zida leve komore; LVMI-indeks mase
leve komore; X, aritmeti¢ka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obeleZja posmatranja; Max, najveca vrednost
obelezja posmatranja, ns, nema znacajnosti (not significant)
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4-5. REZULTATI ISPITIVANJA POLIMORFIZAMA ACE | ACTN3 GENA
KOD FIZICKI AKTIVNIH ISPITANIKA | KONTROLNE GRUPE

Rezultati nase studije ukazuju da se poredenjem ucestalosti alela i genotipova ACE
(/D) i ACTN3 (R577X) polimorfizama u grupi fizicki aktivnih ispitanika muSkog pola
zapaza da je u grupi meSovitth i sportova snage znacajno veca zastupljenost obe
funkcionalne kopije ACE gena (DD genotip) i prisutna je u 63%, odnosno 67% ispitanika,
dok je ucestalost ovog genotipa znacajno niza u grupi sportista koji se bave sportovima

izdrzZljivosti (48%) (Tabela 18).

Takode, ucestalost ACTN3 XX genotipa, koji za posledicu ima potpuni prestanak
sinteze strukturnog ACTN3 proteina, je slicna izmedu ispitivanih grupa sportova i

zastupljena je u oko 20% fizicki aktivnih ispitanika muskog pola (Tabela 18).

Tabela 18: Ucestalost alela i genotipova ACE (I1/D) i ACTN3 (R577X) polimorfizama u
grupi fizicki aktivnih ispitanika muskog pola (n=268)

EG PG MG Svi sportisti
n =68 n=41 n=159 n =268
Freq ‘ % Freq % Freq ‘ % Freq | %
ACE
I 16 23,53 5 12,19 19 11,95 40 14,92
ID 19 27,94 10 24,39 32 20,12 61 22,76
DD 33 48,53 26 63,41 108 67,92 167 62,31
I alel 51 37,50 20 24,39 70 22,01 141 26,30
D alel 85 62,50 62 75,61 248 77,99 395 73,70
EG PG MG Svi sportisti
n=65 n=41 n=155 n=261
Freq % Freq % Freq % Freq %
ACTN3
RR 28 43,08 14 34,15 53 34,19 95 36,40
RX 24 36,92 18 43,90 66 42,58 108 41,37
XX 13 20,00 9 21,95 36 23,22 58 22,22
R alel 80 61,54 46 56,09 172 55,48 298 57,09
X alel 50 38,46 36 43,91 138 44,52 224 42,91

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih sportova,

eng. mixed group; ACE —angiotenzin-konvertujuci enzim; ACTN3 - a-actinin 3
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Tabela 19: Uéestalost alela i genotipova ACE (I1/D) i ACTN3 (R577X) polimorfizama u
grupi fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola (n=101)

EG PG MG Svi sportisti
n=11 n=17 n=73 n=101
Freq % Freq % Freq ‘ % Freq | %
ACE
| 4 36,36 11 64,70 48 65,75 63 62,38
ID 5 45,45 3 17,64 19 26,03 27 26,73
DD 2 18,18 3 17,64 6 8,22 11 10,89
I alel 13 59,09 25 73,53 115 78,77 153 75,74
D alel 9 40,91 9 26,47 31 21,23 49 24,26
EG PG MG Svi sportisti
n=11 n=15 n=72 n=98
Freq % Freq % Freq % Freq %
ACTN3
RR 3 27,27 6 40 24 33,33 33 33,67
RX 4 36,36 5 33,33 21 29,17 30 30,61
XX 4 36,36 4 26,67 27 37,50 35 35,71
R alel 10 45,45 17 56,67 69 47,92 96 48,98
X alel 12 54,55 13 43,33 75 52,08 100 51,02

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa mesovitih sportova,

eng. mixed group; ACE —angiotenzin-konvertuju¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3

Sa druge strane, rezultati poredenja ucestalosti alela i genotipova ACE (I/D) i
ACTN3 (R577X) polimorfizama u grupi fizi¢ki aktivnih ispitanika Zzenskog pola zapaza se
da je u grupi sportova izdrzljivosti 1 meSovitih sportova veca zastupljenost nefunkcionalne
kopije ACE alela (I alel) u poredenju sa sportistkinjama iz grupe sportova snage (Tabela
19).

Takode, ucestalost ACTN3 RR genotipa, je najveca u grupi sportova snage (40%), u
poredenju sa njegovom ucestaloS¢u u grupi sportova izdrzljivosti i meSovitih sportova gde
je zastupljen u 27%, odnosno 33% sportistkinja (Tabela 19).

Analiza pojedinac¢nih lokusa, distribucija alela 1 genotipova radena je u SPSS
statistickom programu. Kod sportista muskog pola uoceno je postojanje odstupanja od
ocekivanih ucestalosti iz Hardi Vajnbergove proporcije (engl. Hardy-Weinberg Equilibrium
- HWE) kod ACE I/D polimorfizma u svim grupama sportista, kao i kod ACTN3 R577X
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polimorfizma u celokupnoj grupi sportista, bez uzimanja vrste sporta u razmatranje (Tabela

20).

Tabela 20: Dobijene i o¢ekivane ucestalosti genotipova za ispitivane

polimorfizme u genima asociranim sa sportskim performansama u ispitivanim

grupama fizi¢ki aktivnih ispitanika muskog pola

Gen Genotip EG EG PG PG MG MG Svi Svi

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) sportisti | sportisti

dobijeno | olekivano | dobijeno | oekivano | dobijeno | ofekivano | n (%) n (%)

dobijeno | oéekivano

ACE 1 16,0 9,6 5,0 2,4 19,0 7,7 40,0 18,5
I1/D (23,53) (14,12) (12,19) (5,85) (11,95) (4,84) (14,92) (6,90)

ID 19,0 31,9 10,0 15,1 32,0 54,6 61,0 103,9
(27,94) (46,91) (24,39) (12,44) (20,12) (34,34) (22,76) (38,77)

DD 33,0 26,6 26,0 23,4 108,0 96,7 167,0 1455
(48,53) (38,97) (63,41) (81,71) (67,92) (60,82) (62,31) (54,33)

HWE - <0,001 0,03 <0,001 <0,001
p

ACTN3 RR 28 24,6 14,0 12,9 53,0 47,7 95,0 85,1
R577X (43,08) (37,85) (34,15) (31,46) (34,19 (30,77) (36,40) (32,60)

RX 24,0 30,8 18,0 20,2 66,0 76,6 108,0 127,9
(36,92) (47,38) (43,90) (49,27) (42,58) (49,42) (41,37) (49,00)

XX 13,0 9,6 9,0 79 36,0 30,7 58,0 48,1
(20,00) (14,77) (21,95) (19,27) (23,22) (19,81) (22,22) (18,40)

HWE - ns ns ns 0,001
p

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih sportova,

eng. mixed group; ACE — angiotenzin-konvertujué¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3

Kod sportistkinja je uofeno postojanje odstupanja od ocekivanih ucestalosti iz

Hardi Vajnbergove proporcije (engl. Hardy-Weinberg Equilibrium - HWE) kod ACE 1I/D

polimorfizma u grupi sportova shage, kao i kod ACTN3 R577X polimorfizma u grupi

mesSovitih sportova (Tabela 21). Takode je uoceno 1 odstupanje od ocekivanih ucestalosti u

celokupnoj grupi fizicki aktivnih ispitanica Zenskog pola.
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Tabela 21. Dobijene i o¢ekivane ucestalosti genotipova za ispitivane polimorfizme u

genima asociranim sa sportskim performansama u ispitivanim grupama fizicki

aktivnih ispitanika Zenskog pola

Gen Genotip EG EG PG PG MG MG Svi Svi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) sportisti | sportisti
dobijeno | olekivano | dobijeno | oekivano | dobijeno | ofekivano | n (%) n (%)
dobijeno | oéekivano
ACE 11 2,0 1,8 3,0 1,2 6,0 3,3 11,0 59
1/D (18,18) (2,72) (17,65) (7,06) (8,22) (4,53) (10,89) (5,84)
1D 5,0 53 3,0 6,6 19,0 24,4 27,0 37,1
(45,45) (48,18) (17,65) (38,82) (26,03) (33,42) (26,73) (36,73)
DD 4,0 3,8 11,0 9,2 48,0 45,3 63,0 57,9
(36,37) (48,80) (64,70) (54,12) (65,75) (62,05) (62,38) (57,43)
HWE - ns 0,02 ns 0,006
p
ACTN3 RR 3,0 2,3 6,0 4,8 24,0 16,5 33,0 23,5
R577X (27,27) (20,91) (40,00) (32,00) (33,33) (22,92) (33,67) (23,98)
RX 4,0 55 5,0 74 21,0 35,9 30,0 49,0
(36,36) (50,00) (33,33) (49,33) (29,17) (49,86) (30,61) (50,00)
XX 4,0 3.3 4,0 2,8 27,0 19,5 35,0 25,5
(36,36) (29,09) (26,67) (18,67) (40,50) (27,22) (35,72) (26,02)
HWE - ns ns <0,001 <0,001
EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih sportova,
eng. mixed group; ACE — angiotenzin-konvertujué¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3
Tabela 22. Dobijene i o¢ekivane ucestalosti genotipova za ispitivane polimorfizme u
genima asociranim sa sportskim performansama u kontrolnoj grupi
Gen Genotip muskarci muskarci Zene Zene Svi Svi
n (%) n (%) n (%) n (%) ispitanici ispitanici
dobijeno ocekivano | dobijeno | ocekivano n (%) n (%)
dobijeno | ocekivano
ACE I/D 1 5,0 10,6 8,0 9,0 8,0 4,3
(8,47) (17,97 (32,00) (36,00) (9,52) (5,12)
ID 40,0 28,8 14,0 12,0 22,0 29,4
(67,80) (48,81) (56,00) (33,33) (26,19) (35,00)
DD 14,0 19,6 3,0 4,0 54,0 50,3
(23,73) (33,29) (12,00) (30,67) (64,29) (59,88)
HWEp 0,03 ns 0,02
ACTN3 RR 10,0 6,0 3,0 3,7 13,0 9,7
R577X (20,83) (12,50) (13,64) (16,82) (18,57) (13,86)
RX 14,0 22,0 12,0 10,6 26,0 32,7
(29,17) (45,83) (54,54) (48,18) (41,43) (46,71)
XX 24,0 20,0 7,0 1,7 31,0 21,7
(50,00) (41,67) (31,82) (34,7 (40,00) (39,43)
HWEp 0,01 ns ns

ACE - angiotenzin-konvertuju¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3; HWE, Hardy-Weinberg Equilibrium
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U kontrolnoj grupi uoceno je postojanje odstupanja od ocekivanih ucestalosti iz
Hardi Vajnbergove proporcije (engl. Hardy-Weinberg Equilibrium - HWE) kod ACE 1I/D
polimorfizma, kod osoba muskog pola i u celokupnoj kontrolnoj grupi, kao i kod ACTN3
R577X polimorfizma kod osoba muskog pola (Tabela 22).

Rezultati analize ucestalosti alela i genotipova u genima asociranim sa sportskim
performansama kod sportista i pripadnika kontrolne grupe muskog pola prikazani su u
Tabeli 23.

Za ispitivani polimorfizam ACE I/D uocena je statisticki znacajna razlika u
ucestalosti I alela izmedu grupe sportova izdrzljivosti 1 grupe sportova snage (37% vs. 24%,
p=0.04, X test), kao i izmedu grupe sportova izdrzljivosti i meSovitih sportova (37% vs.
22%, p<01, X2 test) kod fizi¢ki aktivnih ispitanika muskog pola. Takode je uodena
statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti R alela izmedu grupe sportova snage i meSovitih
sportova (68% vs. 55%, p=0,02, X? test).

Ispitivanjem razlika u ucestalosti alela ACE I/D polimorfizma, rezultati naSe studije
su pokazali da postoji znacajna razlika u ucestalosti I alela izmedu kontrolne grupe i grupe
sportista. Naime, ucestalost nefunkcionalnog insercionog alela ispitivanog ACE /D
polimorfizma znacajno je veca u kontrolnoj grupi nego u grupi fizicki aktivnih ispitanika
(42% vs. 26%, p=0,0005, X? test). Navedena razlika postaje jos upecatljivija poredenjem
ucestalosti I alela u kontrolnoj grupi i grupi sportova snage i mesovitih sportova (42% KG
vs. 24%, sportovi snage, p=0,0087; 22% meSoviti sportovi, p<0,001, X2 test).

Takode, ispitivanjem razlika u ucestalosti alela ACTN3 R577X polimorfizma,
rezultati naSe studije su pokazali da postoji znacajna razlika u ucestalosti R alela izmedu
kontrolne grupe 1 grupe sportista. Naime, ucestalost funkcionalnog R alela ispitivanog
ACTN3 R577X polimorfizma znacajno je veca u grupi fizicki aktivnih ispitanika nego u
kontrolnoj grupi (57% vs. 35%, p<0,001, X2 test). Navedena razlika postaje jos upecatljivija
poredenjem ucestalosti R alela u kontrolnoj grupi i razli¢itim grupama sportova (35% KG
vs. 55%, meSoviti sportovi, p=0,0006; 62% sportovi izdrzljivosti, p=0,001; 68/ sportovi
snage, p<0,001, X? test). Rezultati analize ucestalosti alela i genotipova u genima
asociranim sa sportskim performansama kod sportista zenskog pola prikazani su u Tabeli
24,
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Tabela 23. Ucestalost alela ispitivanih polimorfizama u razli¢itim grupama fizicki aktivnih ispitanika i u kontrolnoj

grupi muskog pola

Gen Alel KG EXP PG EG MG EXP EG PG MIX EG EG PG
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Vs Vs Vs Vs VS VS VS
KG KG KG KG PG MG MG
p p p p p p
ACE I 50 141 20 51 70 0,0005 ns 0,0087 <0,001 0,0400 <0,001 ns
1/D (42,37) | (26,31) | (24,39) | (37,50) | (22,01)
D 68 395 62 85 248
(57,63) | (73,69) | (75,61) | (62,50) | (77,99)
ACTN3 R 34 298 76 80 172 <0,001 0,001 <0,001 0,0006 ns ns 0,0226
R577X (35,42) | (57,09) | (67,86) | (61,54) | (55,48)
X 62 224 36 50 138
(64,58) | (42,91) | (32,14) | (38,46) | (44,52)

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa mesovitih sportova, eng. mixed group; EXP, grupa fizicki aktivnih ispitanika,

eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa; ACE — angiotenzin-konvertuju¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3
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Tabela 24. Ucestalost alela ispitivanih polimorfizama u razli¢itim grupama fizi¢ki aktivnih ispitanika Zenskog pola

Gen Alel KG EXP PG EG MG EXP EG PG MG EG EG PG
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) S S S S 'S VS VS
KG KG KG KG PG MG MG
p p p p p p p
ACE | 30 153 25 13 115 0,025 ns ns 0,009 ns 0,043 ns
I1/D (60,00) (75,74) (73,53) (59,09) (78,77)
D 20 49 9 9 31
(40,00) (24,26) (26,47) (40,91) (21,23)
ACTN3 R 18 96 17 10 69 ns ns ns ns ns ns ns
R577X (40,91) (48,98) (56,67) (45,45) (47,92)
X 26 100 13 12 75

(59,09) | (51,02) | (43,33) | (54,55) | (52,08)

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa mesovitih sportova, eng. mixed group; EXP, grupa fizi¢ki aktivnih ispitanika,
eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa; ACE — angiotenzinangiotenzin-konvertuju¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3
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U ispitivanom polimorfizmu ACE I/D uoCena je statisticki znaCajna razlika u
ucestalosti I alela izmedu grupe sportova izdrzljivosti i meSovite grupe sportova (41% vs.
21%, p=0,04, X2 test) kod fizi¢ki aktivnih ispitanika zenskog pola. U ispitivanom ACTN3
R577X polimorfizmu asociranim sa sportskim performansama nije uocena statisticki
znacCajna razlika u ucestalostima alela ne samo izmedu analiziranih grupa fizicki aktivnih
ispitanika, ve¢ 1 poredenjem sa pripadnicima kontrolne grupe zenskog pola (p>0,05)
(Tabela 24).

Analiza distribucije ACE I/D genotipova kod fizicki aktivnih ispitanika muskog
pola je (Tabela 25) pokazala statisticki znaCajno vecu ucestalost heterozigotnog i
homozigotnog genotipa za inserciju u grupi ispitanika koji se bave sportovima izdrzljivosti
nego u grupi mesovitih sportova (p=0,01, 42 test). Takode, u eksperimentalnoj grupi, kao i
u svim ispitivanim podgrupama fizic¢ki aktivnih ispitanika, uocena je veca ucestalost ACE
homozigotnog genotipa za deleciju u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (p<0,001, 2
test).

U ispitivanom ACTN3 R577X polimorfizmu asociranim sa sportskim
performansama nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalostima genotipova izmedu
analiziranih grupa fizicki aktivnih ispitanika muskog pola (p>0,05) (Tabela 25).

Medutim, uocena je znacajna razlika u ucestalosti homozigotnog i heterozigotnog
funkcionalnog oblika ACTN3 gena izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe. Naime,
ucestalost homozigotnog nefunkcionalnog ACTN3 genotipa (ACTN3 XX genotipa) je bila
znacajno visa u kontrolnoj grupi (50% vs 20%, p=0,0003) u poredenju sa grupom fizicki
aktivnih ispitanika. Takode, poredenjem razli¢itth podgrupa sportova sa kontrolnom
grupom uoCeno je da postoji znacajno veca ucestalost funkcionalnih homozigotnih i
heterozigotnih oblika ACTN3 gena (ACTN3 RR i ACTN3 RX genotipovi) u grupi fizicki
aktivnih ispitanika nego u kontrolnoj grupi. Naime, dok je ucestalost funkcionalnih
genotipova u kontrolnoj grupi oko 50%, ucestalost funkcionalnih genotipova u razli¢itim

podgrupama fizi¢ki aktivnih ispitanika je preko 80% (Tabela 25).
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Tabela 25: U¢estalost genotipova ispitivanih polimorfizama u razli¢itim grupama

fizicki aktivnih ispitanika muskog pola

Gen Genotip KG PG EG MG EXP EXP EG PG MG EG | EG | PG
n) | n(%) | n(%) | n(%) | n (%) Vs Vs Vs Vs Vs VS Vs
KG KG KG KG | PG | MG | MG
p p p p p p p
ACE 1 5 5 16 19 40 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | ns [ 0,01 | ns
1/D (8,47) | (12,19) | (23,53) | (11,95) | (14,92)
ID 40 10 19 32 61
(67,80) | (24,39) | (27,94) | (20,12) | (22,76)
DD 14 26 33 108 167
(23,73) | (63,41) | (48,53) | (67,92) | (62,31)
ACTN3 RR 10 14 28 53 95 0,0003 | 0,0023 | 0,0237 | 0,0018 | ns ns ns
R577X (20,83) | (34,15) | (43,08) | (34,19) | (36,40)
RX 14 18 24 66 108
(29,17) | (43,90) | (36,92) | (42,58) | (41,37)
XX 24 9 13 36 58
(50,00) | (21,95) | (20,00) | (23,22) | (22,22)
EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih sportova,
eng. mixed group; EXP, grupa fizi¢ki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa; ACE — angiotenzin-konvertujuéi
enzim; ACTNS3 - a-actinin 3
Tabela 26: Ucestalost genotipova ispitivanih polimorfizama u razli¢itim grupama
fizicki aktivnih i kontrolnih ispitanica
Gen Genotip KG PG EG MG EXP EXP EG PG MG EG | EG | PG
n(@o) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) S S S S VS VS VS
KG KG KG PG | MG | MG
p KG p p p p p
p
ACE I 8 3 2 6 11 0,0001 | ns | 0,0016 | <0,001 | ns | ns ns
I/D (32,00) | (17,65) | (18,18) | (8,22) | (10,89)
ID 14 3 5 19 27
(56,00) | (17,65) | (45,45) | (26,03) | (26,73)
DD 3 11 4 48 63
(12,00) | (64,70) | (36,37) | (65,75) | (62,38)
ACTN3 RR 3 6 3 24 33 ns ns ns 0,0153 | ns ns ns
R577X (13,64) | (40,00) | (27,27) | (33,33) | (33,67)
RX 12 5 4 21 30
(54,54) | (33,33) | (36,36) | (29,17) | (30,61)
XX 7 4 4 27 35
(31,82) | (26,67) | (36,36) | (40,50) | (35,72)

EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa mesovitih sportova,

eng. mixed group; EXP, grupa fizi¢ki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa; KG, kontrolna grupa; ACE — angiotenzinangiotenzin-

konvertuju¢i enzim; ACTN3 - a-actinin 3
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U grupi fizicki aktivnih ispitanika zenskog pola u ispitivanim polimorfizmima
putativno asociranim sa sportskim performansama nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u
ucestalostima genotipova izmedu analiziranih grupa fizicki aktivnih ispitanika (p>0.05,
Fiserov test) (Tabela 26).

Medutim, uocCena je statisticki znacajna razlika u ucestalostima pojedinih
genotipova izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe. Naime, analiza distribucije ACE 1/D
genotipova kod fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola je pokazala statisticki znacajno
vecu ucestalost homozigotnog genotipa za inserciju u grupi fizicki aktivnih ispitanika nego
u kontrolnoj grupi (p=0,0001, FiSerov test). Takode, u podgrupi fizic¢ki aktivnih ispitanika
koji se bave sportovima snage i meSovitim sportovima, uocena je veca ucestalost ACE
homozigotnog genotipa za deleciju u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (p=0,0016, PG
vs KG; p<0,001, MG vs KG, Fiserov test).

Uocena je 1 znacajna razlika u ucestalosti homozigotnog funkcionalnog oblika
ACTN3 gena izmedu grupe sportista koji se bave meSovitim sportovima i kontrolne grupe.
Naime, ucestalost homozigotnog funkcionalnog ACTN3 genotipa (ACTN3 RR genotipa) je
bila znacajno visa u grupi sportista (33% vs. 14%, p=0,0153) u poredenju sa kontrolnom

grupom (Tabela 26).

4-6. REZULTATI ISPITIVANJA POVEZANOSTI POLIMORFIZAMA ACE |
ACTN3 GENA SA PARAMETRIMA ADAPTACIJE KARDIOVASKULARNOG
SISTEMA NA FIZICKO OPTERECENJE KOD FIZICKI AKTIVNIH ISPITANIKA

Budué¢i da smo imali u vidu ¢injenicu da svi kardioloski parametri znacajno
kovariraju sa telesnom visinom, za procenu efekta genotipa, predominantnog tipa fizicke
aktivnosti, te interakcije ovih faktora (genetickih i sredinskih) na variranje izmerenih
kardioloskih parametara, primenili smo statisticki model analize kovarijanse (ANCOVA),
sa telesnom visinom kao kovarijablom. Rezultati ispitivanja interakcija ispitivanih
polimorfizama sa uticajem sredinskih faktora (tip sporta) na ispitivane parametre adaptacije

kardiovaskularnog sistema na fizicki napor kod fizic¢ki aktivnih ispitanika muSkog pola
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pokazali su da ne postoji statisticki znacajan uticaj tipa predominantne fizicke aktivnosti,
genotipa niti njihove interakcije na izmerene vrednosti vecine ispitivanih parametara.

Vrednosti maksimalne potros$nje kiseonika su pokazale grani¢no znacajan uticaj
interakcije sredine i ispitivanog ACE genotipa (p=0,046). Naime, najviSe prosecne
vrednosti maksimalne potro$nje kiseonika zabeleZene su u grupi sportova izdrzljivosti (52,3
ml min? kg?), potom kod sportista iz grupe mesanih sportova, su najmanje vrednosti
utvrdene kod sportista tipa snage, pri ¢emu je ova razlika najociglednija izmedu krajnjih
tipova sportova (snaga vs. izdrzljivost). Znacajnosti efekta interakcije genotipa i tipa sporta
posledica je ¢injenica da se vrednost VO2max nije menjala sa genotipom kod sportova tipa
izdrzljivosti, dok se u druge dve grupe ova vrednost menjala na razli¢ite nacine (kod
sportova tipa snage najmanju vrednost su imali heterozigoti, dok su kod mesanih sportova
najmanju vrednost imali homozigoti za dve nefunkcionalne kopije gena.

Takode, vrednosti amplitude R talasa na EKG-u su znacajno zavisile od ispitivanog
ACTN3 polimorfizma (p=0,016). Najmanja amplituda R talasa je zabelezena u grupi
ACTN3 heterozigotnih sportista (ACTN3 RX genotip), i ona je iznosila 21,7 mm, dok su
vrednosti amplitude ispitivanog parametra kod sportista sa homozigotnim varijantama
ispitivanog polimorfizma ACTN3 gena (ACTN3 RR i XX genotipovi) bile identi¢ne i
iznosile su 23,1 mm (Tabela 27).
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Tabela 27. Efekti ACE i ACTN3 genotipa i vrste sporta na ispitivane parametre adaptacije kardiovaskularnog sistema na

fizicko optereéenje kod fizicki aktivnih ispitanika muskog pola

Gen ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID 1 (9] RR RX XX (p)
EG 23,6+2,2 23,3£1,8 24,1+2.9 23,8+2,2 23,6+2,8 24,0£1,7 23,0£2,0
BMI PG 252453 | 242#4.2 26,4+4,9 25,4+7,4 G:0,270 22,4422 25 9459 28,3459 f;gggg
(kg/m?) MG 24,3+3.4 | 24,4%3,6 24,2432 23,8427 S:0,659 24,0£2,6 25,0+4,4 237425 | GxS:0.836
Svi 242435 CxS0.183 a6
| 241£34 e 24,5435 24,0435 0%E, 24,9443 24,335
sportovi
EG 56,8+10,8 | 57591 | 585+111 | 53,6+13,3 57,1119 | 560491 | 59,7116
HRmir PG 58,1+10,1 | 59.0#8,1 | 549+108 | 54,8+133 | G:0,239 55,5+8,9 56,9196 | 64,2+116 S;g'ggg
(min) MG 56,6:9,7 | 56.9t06 | 553+103 | 580109 | S0522 | 56298 | 571+102 | 57,1297 | GxS:0,768
Svi 57,4492 OxS:0.3% 5535103
| 56,9+10,0 D 56,2¢10,5 | 55,8+10,5 O 56,8+9,8 | 58,8+10,5
sportovi
EG 110,4+92 | 1103%3 | 1092490 | 112,2+105 109,8+9,4 | 110,2+49,8 | 1112487
TA sistolni PG 116,1+10,1 | 116,197 | 1145+98 | 116,0+139 | G:0,538 | 116,1%x74 | 1125+10,3 | 122,8+115 g;g'égg
(mm Hg) MG 115,1+9,9 | 1144+105 | 1145:90 | 117,9¢92 | 0839 113249,1 | 116,7+9,9 | 114,3+122 | GxS:0,479
Svi 113,0+10,2 CxS:0.861 4157391
| 1141499 PR 1129493 | 11544104 E9L ] 114,6410,3 | 114,9+11,8
sportovi
EG 69,8¢7,3 | 705%7.3 69,246,7 69,448,1 69,448,2 69,4+6,6 70,846,7
TA PG 70,68,0 70,4%7,7 70,546,8 71,0+12,9 G:0,121 71,1474 67,248,3 76,1455 (53,'8';371
dijastolni MG 71,1480 | 714#84 70,246,5 71,847,7 S:0,269 70,547,2 72,9+8,9 69,9¢7,9 | GxS:0568
(mm Hg) Svi 71,1281 CxS:0,682 | —=03.74 ’
| 70,878 B 69,946,5 70,7484 o= h 71,2486 71,0475
SpOftOVI
EG 188,6+11,4 | 188,2+13,4 | 189,1+6,6 | 188,6+12,1 188,5+10,9 | 188,0+13,2 | 190,9+10,4
HR max PG 183,9¢8,7 | 1839+9,0 | 180,170 | 190,8+7,2 | G:0,945 | 1871105 | 181,9+7,7 | 182,3%6,9 C;;gfgg
(min) MG 182,4+10,9 | 1824108 | 184,3+85 | 180,8+9,9 | S0643 | 1830+111 | 180,1+10,6 | 184,7+98 | GxS:0.716
Svi 183,8+11,3 CxS:0,283 1185 24111
sportovi | 1841111 OELLS | 1852482 | 18524112 eELLL | 182,2411,2 | 185,749,8
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Gen ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID 1 (p) RR RX XX (p)
EG 1783+17,9 | 179,7£159 | 180,5+19,6 | 172,7+19,5 178,0+822,7 | 176,7+13,7 | 180,5+13,9
TA ssistolni PG 184,8+23,3 | 180,9+19,6 | 1833+23,9 | 196,0+28,8 | G:0,439 | 181,1+248 | 18414229 | 188,9+232 Csﬁgggg
max MG 18544227 | 187,8+21,8 | 18414215 | 1853+27,6 | S0.935 | 1875422,9 | 147,5+222 | 179,08229 | GxS:0978
(mm Hg) Svi 185,120,7 GxS$:0,206 19321232 '
.| 183,6+21,9 =4 49,6+7,3 49,6+6,7 (E23.2 1 18454210 | 180,9421,4
sportovi
EG | 568132 | %6195 | 5470147 | 61,00173 5613162 | 580:122 | 56467 | .
TA 0,
dijastolni PG 56,6+153 | 569149 | 544+188 | 54,0489 G:i0,373 | 554%122 | 5534204 | 60,0487 $:0,952
max MG 544136 | 528145 | 553+113 | 603+118 Giéqg%il 530499 | 563+143 | 532+168 | GXS:0,670
mmH i Y
(mm Hg) Vi | gpayg37 | SMIEIE8 | 5501134 | 59,7:138 544£123 | 5e5i149 | 54.0+143
sportovi
EG 523+6,0 | 52,3153 52,247.1 52,446,6 52,7+6,9 50,4+3,8 53,8+7,2
VO max PG 45,38,7 46,2+8,8 43,246,9 46,7+9,6 G:0,143 50,2+7,0 40.9+7.7 45,5+10 3 f;ggg
(ml min*t MG 50,3¢6,5 | 510468 49,5+6,7 47,945 4 S:0,725 51,045,9 48,3+7,0 53,1458 | GxS:0053
kg?) : GxS:0,046 !
Svi 50,4+7,2 51,4464
| 50,0471 49,6+7,3 49,6+6,7 47,5472 52,147,4
sportovi
EG 161,0+17,8 | 161,2+20,0 | 159,9+12,4 | 162,1+19,9 158,9+19,1 | 165,1+15,3 | 160,6+19,0
HR recl PG 150,7+14,9 | 160,6+14,6 | 1543+16,5 | 164,6+150 | G:0,419 | 163,5+17,0 | 158,3+13,2 | 155,7+15,6 ggfgg
(min) MG 152,1+18,4 | 150,4%18,8 | 1571+141 | 151,1+194 | S0299 | 150,04203 | 1523+16,8 | 1553+17,3 | GxS:0,817
Svi 154.1+19,0 Gx$:0.270 761201
sportovi | 15544182 AEIV | 15764139 | 157,4419,5 001 1 156,1416,6 | 156,5+17,3
EG 109,6+153 | 107,5£15,7 | 110,3+114 | 113,2+18,9 108,5¢+157 | 110,0#17,5 | 113,049,5
HR rec3 PG 111,0+131 | 112,7+14,2 | 108,0#12,3 | 107,8#10,7 | G:0,775 | 110,8+17,8 | 11154105 | 110,3+10.2 g;g'ggg
(min) MG 103,8+142 | 1051%141 | 1033+131 | 99,1#133 | S0527 | 10194148 | 10544144 | 104,7+122 | GxS:0,703
Svi 106,7£14.6 GxS:0.617 15554158
sportovi | 106:2£146 SELED 1 106,2412,6 | 105,6+16,5 R0 1 107,4414,7 | 107,3+11,8
EG 175.4+182 | 176,4£17,9 | 1763+189 | 172,0+18,7 174,8+22,6 | 1763+138 | 173,0£17,7
TA sistolni PG 175,0+19,2 | 173,6x17,7 | 173,3+20,6 | 176,0+18,2 G:0,418 174,3x17,9 | 174,4+175 | 173,3+23,5 g‘;g'??f
recl MG 181,24222 | 181,8+21,6 | 1832+20,8 | 181,9¢27,0 | 50437 | 1838+20,9 | 18254236 | 1750+20,8 | GxS:0.856
(mm Hg) Svi 179,4420,5 GxS$:0.334 17564213 ’
sportovi | 17884209 AEEUS | 17054202 | 177,2422,9 022LS 1 1798420,9 | 174,3+20,2
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Gen ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID 1 (p) RR RX XX (p)
EG 140,1+18,5 | 140,1+149 | 1413212 | 138,3x229 138,6419,5 | 141,0£19,6 | 139,2+16,2
TA sistolni PG 148,4+16,5 | 148,3+135 | 144,4+18,8 | 154,0+27,9 G:0,554 148,6+18,8 | 149,7+155 | 144,4+16,7 Sjg'ggg
rec3 MG 14744195 | 1475184 | 14944206 | 1482+227 | S0.784 | 1464+17,8 | 1494219 | 1450179 | GxS:0666
(mm Hg) Svi 146,2417,2 CxS:0856 1143187 '
sportovi | 14584191 =208 1 146,14205 | 145,123 5 RS0 14754206 | 143,717,2
EG 5924112 | 58477 | 5824132 | 62,3145 60,0£13,1 | 58,8+115 | 57,3%4,7
dijaTsﬁ) o PG 5824160 | 58.3t163 | 544+188 | 60,071 | G:0346 | 586+L10 | 57.4+224 | 60,048,7 ggggg
recl MG 56,4+13,4 | 545+146 | 571+104 | 63,1¢9,9 S:0,767 554496 | 5862138 | 53,6+16,9 | GxS:0685
(mm Hg) Svi 55.0+13,9 CxS:0.567 1 —5734111 ’
sportovi | SO1ILE IS, 57,0¢12,7 | 62,4114 PR 58,4+14,9 | 554+14,1
EG 67,0+8,8 | 683%6,1 69,2499 | 61,3t10,6 67,319,8 66,319,2 68,316,9
dija-l;ﬁ) ini PG 70,74¢8,9 | 71,8106 | 67,844 69,0+2,2 G:0,808 70,747,3 | 71,8+10,1 | 68,949,3 Sg%g’f
rec3 MG 67,3+104 | 664112 | 67,9+84 69,529,5 S:0,968 67,97,8 68,5:9,9 | 64,6£123 | GxS:0,017
(mm Hg) Svi 67,6+10,4 CxS:0526 451484
| 67,4495 0=, 68,3t8,4 | 66,3+10,0 =0 68,5:9,8 | 66,0+10,9
sportovi
ELEKTROKARDIOGRAFSKI PARAMETRI
Gen ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID ] (P RR RX XX (P
_ EG 13,7459 | 13,7455 13,746,2 13,4464 14,8459 15,646,0 12,645,7
Ag‘gl';ts‘ga PG 11,1+4,2 10,9+3,9 13,3+4,5 9,6+3,6 G:0,921 11,3+4,4 10,8+5,0 11,7+2,2 g;g?ﬁg
V1ili V2) MG 14,0459 | 14,1#58 14,946,7 13,645,3 S:0,051 14,6453 13,846,5 14,0463 | GxS:0787
(mm) Svi 13,645,6 CxS:0413 o454
| 13,5457 0%, 14,346,2 13,045,6 o= 13,246,2 13,245,7
sportovi
- EG 22,663 | 20,759 24,1464 24,616,2 22,045,6 23,0+7,4 23,5+6,0
Amplituda G:0,016
R talasa PG 20,9+8,0 20,948,7 21,8+7,1 20,4+7,4 G:0,343 24,4+7,6 17,9473 21,4488 S0.396
(V5ili Ve6) MG 23,0483 | 233%7,7 | 2264103 | 21,7473 S:0,570 23,3+8,8 22,3+8,0 23,4483 | GxS:0111
(mm) Svi 225476 CxS:0.759 ™3 1.78 ’
| 22,6478 D= 22,048,7 22,7+6,9 =0 21,7+7,9 23,1%7,8
sportovi
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5 ar | U Gen ACE ACTN3
arametar rs Svi ANCOVA
A ANCOVA
sporta genotipovi DD ID " (p) RR RX %X o
EG 359+8,6 | 345181 | 366106 | 380:84 36,8£7,2 | 356+105 | 362+7,8
S1.24V5.6 PG 32,1492 | 318#97 | 35189 | 30,0462 G:0,609 357486 | 287493 | 331484 csa_:g,i)gf
(mm) MG 37,1109 | 37,5102 | 376£137 | 353%9,9 S:0,185 | 38,0+10,7 | 3614114 | 37,4+113 | GxS:0.242
Svi 36.0+ 36,1499 GxS:0,602 373105 i ! b x50,
sportovi | 300103 36,8£117 | 35791 3895 | 3475111 | 3642102
EC 8624 | 8619 | 81x27 | 04+26 7823 | 93123 | 91316
Amplituda PG 79422 8,3x2,1 77427 7,042,0 G:0,551 8,4+2 4 79+14 89431 G:0,699
T(trs:ﬁia MG 8,8+2,9 8,8+£3,0 8,8+3,0 8,8+3,1 S:0,877 8,842,9 8,7+2.8 93135 Gisog:lé:zw
Svi _ 8.6342 8,7+2,7 GxS:0,926 84127 0,
sportovi | 8:03*2.73 8,4£2,9 8,8+2,8 8,6+2,6 9,1+3,0
EG 0,16+0,02 0,16+0,02 0,17+0,03 16+ 0164002
Trajanje , 0,160,02 160, 0,1740,03 | 0,160,02 _
PO PG 0154003 | 014¥003 | 016:004 | 0,16:002 | G:0,855 | 0158002 | 0162002 | 0144005 | =003
intervala MG 0,16+0,03 0,16+0,03 0,16+0,03 0,16+0,02 S:0,241 0,16+0,02 0.1640.03 0.170.03 GS.SQ,535
) Svi 016+ 0,16£0,03 GxS:0961 [—57er07 020, 1720, xS:0,816
sportovi | 160,03 0,1640,03 | 0,16+0,02 e 0,16+0,03 | 0,16+0,03
Trajanje PG 012001 ' 0,1+0,01 ' 0,09+0,01 0,10+0,01 001
ORS 0,10£0,01 140, 0,1#0,01 | 0094002 | G:0522 | 010£0,01 | 010+0,01 | 0,10+0,02 s-'o'07$
kompleksa MG 0,10+0,01 0,1+0,01 0,1+0,01 0,10+0,01 S:0,587 0.10+0 01 0.1020.01 0105001 | o SO .
(s) Svi 0 0.10+0,02 GxS:0953 507001 ==Y, 1040, xS:0,
sportovi | 0:10+0.01 0,10£0,01 | 0,09:0,01 100, 0102001 | 0.1020,01
EG 0,39+0,02 | 04002 | 0,39+0,02 N 04050.00
Trajanje = Ml , 0,390,03 400, 0391002 | 0408003 |
oTe G 0,39£0,02 | 0,390, 0,38+0,02 | 0384003 | G:0,374 | 039003 | 039£0,02 | 0,38+0,02 s-'o'44§
intervala MG 0,39+0,02 | 0,39£0,02 | 0,39+0,03 | 0,41+0,02 S:0,142 0402003 | 0392002 | 04050.02 | GrS:0 39
(s) Svi 039+ 0.39+0,02 GXS:0459 [—5ag-o0s it 4030, xS:0,329
sportovi | 239%0.02 0,39+0,03 | 0,40+0,03 o 0,39+0,02 | 0,39+0,02
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EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI

Gen ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID 1 (9] RR RX XX (p)
EG 38,5+3,2 37,8£3,0 38,6+3,8 39,5425 38,6+3,7 37,842,7 39,5+3,2
o PG 372439 | 36841 | 383+39 | 378+39 | G:0409 | 366332 | 366+39 | 38.7+46 gggg?
(mm) MG 39,3+29 | 392429 | 397430 | 38932 5:0,831 393#28 | 396£31 | 387431 | GxS:0465
- GxS:0,740 '
Svi 38,5%3,3 38,7+3,3
sportovi | 38:8+32 39,1%3,4 39,043,0 38,7+3,3 38,9+3,3
EG 548431 | 54,4134 55,2+3,1 55,042,5 54,5+2,8 54,8+3,2 55,7+43,2
EDDLK PG 53,8439 | 53,739 53,8+4,6 54,2+4,1 G:0,592 53,2+4,0 52,8+3,7 56,2+3,5 g;g'ggi’
(mm) MG 56,9+3,3 | 56,6%3,4 58,2+2,7 56,7+3,8 S5:0,628 56,7+3,1 57,4+3,4 56,9433 | GxS:0.929
Svi 558437 Gx5:0.65 —or o137
sportovi | 55:9%38 9=, 56,643,6 55,643,4 = 56,1+3,8 56,5+3,3
EG 359432 | 356%2,7 35,9425 36,7+4,6 35,242,6 36,743,9 36,2+3,0
CSpLK PG 351+30 | 34,629 36,0+2,8 35,543,9 G:0,516 34,6%3,0 34,2427 37,642,7 28 §§§
(mm) MG 37535 | 37,6238 37,7424 36,7+2,9 ng)g‘égs 37,2+2,4 37,64,1 374427 | GxS:0.800
- xS:0,
o g’r"t'ovi 36,7434 | 36,7437 | g65106 | 36537 36,2827 | 360140 | 372:28
EG 9,8+0,8 9,840,9 9,740,9 10,1407 9,940,9 9.8408 9,740,8
VS PG 9,5+1,2 9,5+1,3 9,3+1,2 9,9+1,1 G:0,895 9,3+0,7 9,4+1,5 10,0+1,3 (53;8'%3
(mm) MG 10,140,9 | 10,1%0,9 9,9+1,0 10,1+0,8 S:0,217 9,9+0,8 10,3+1,0 10,1409 | GxS:0.346
Svi 9.9+0,9 10,120,9 Gx$:0.972 5508
sportovi o = 9,8+1,0 10,1408 O, 10,0411 10,0409
EG 9,9408 9,910,8 9,740,8 10,2406 10,0£0,8 9,840,6 10,1409
7z PG 9611 | 951l 9,5+1,2 907+11 | G672 | 9.2#08 03411 | 103:12 | $02%0
(mm) MG 102+09 | 102:08 | 10,1%09 | 10,3%0,9 GS§§%778 100£08 | 104+1,0 | 103t08 | GxS:0511
: xS:0,
Sposr‘fovi 10009 | 10.1#0.9 9,9+0.9 10,240,8 9.8+038 10,140.9 10,240,9
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Gen ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID 1] (p) RR RX XX (p)
EG 62,7+3,9 62,6+4,3 62,5+3,6 63,1+3,9 63,414,4 62,1+3,5 62,7£3,9
cr PG 62,6%3,9 63,5+4,3 60,4+2,2 62,8+3,7 G:0,558 63,1+4,3 63,1+4,1 60,2+1,6 g_:g’ggg
(ml) MG 61848 | 61653 | 62,1444 | 62536 ng)g%gl 621434 | 618451 | 609+63 | GxS:0,603
: xS:0,
svioo| 622:45 1 621550 1 610439 | 628237 026:38 | 61246 | 61,2453
sportovi
EG 34,5+2,8 34,5+3,0 34,3424 38,8+2,8 35,043,2 34,2425 34,6+2,5
e PG 34,1#3,2 | 34,8435 32,4+1,4 34,0£2,9 G:0,392 34,123,5 34,743,4 32,3112 gg;gf
(%) MG 33,829 | 338£27 33,8435 | 34,0430 ng)’g%%z 33,9425 339431 | 333%29 | GxS:0,624
. xS0,
Svioo) 340229 | 341229 | 937409 | 34329 34229 | 341409 | 334227
sportovi
EG 108,8+19,3 | 108,6£21,8 | 105,2+18,2 | 113,5+15,1 110,24#21,5 | 104,9+13,1 | 113,2+249
uw PG 945182 | 94,8+188 | 925+199 | 97,8+160 | G:0,743 | 93.9%187 | 889+165 | 102,2+15,6 ‘;83;?
(g/m?) MG | 107,3t214 | 107,6£20,2 | 107,9+20,6 | 108,0+31,9 ng'gégg 1044236 | 1084+19,1 | 1112244 | GxS:0,624
. xS:0,
ortovi | 0| ARSI 1046520, | 10802245 10445227 1 10454187 | 11026233
EG 0,36+0,03 | 0,36x0,03 | 0,35+0,02 | 0,37+0,02 0,37x0,03 | 0,36+0,03 | 0,35+0,02
PG 0,36 +0,03 | 0,36+0,04 | 0,35+0,02 | 0,3620,03 G:0,842 0,35£0,02 | 0,36+0,04 | 0,36+0,05 g:g '§§§
RWT MG 035003 | 036003 | 034003 | 0,36£0,02 Gisoggfw 0,35:0,02 | 0,36+0,03 | 0,36:0,03 | GxS:0.286
ortovi | 008 | 030088 0352002 | 0362002 035003 | 0350003 | 0,3620,03

Rezultati dvofaktorske analize kovarijanse sa interakcijama (G - genotip, S — sport, GxS — interakcija sporta i genotipa) (kovarijansa: telesna visina): EG,

grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih sportova, eng. mixed group; ACE , angiotenzin-konvertuju¢i enzim;

ACTN3 , a-actinin 3; BMI, indeks telesne mase; HRmir, vrednost sr¢ane frekvence u mirovanju; TA, vrednosti arterijskog krvnog pritiska; HRmax, maksimalna sr¢ana frekvencija;VO2max,

maksimalna potro$nja kiseonika; recl, vrednost parametra na kraju prvog minuta oporavka; rec3, vrednost parametra na kraju treCeg minuta oporavka; LP, leva pretkomora;

EDDLK,

enddijastolna dimenzija leve komore,; ESDLK , endsistolna dimenzija leve komore; IVS, interventrikularni septum; ZZ, zadnji zid; EF, ejekciona frakcija; FS, frakcija skracenja; RWT,

relativna debljina zida leve komore; LVMI, indeks mase leve komore; X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveca vrednost

obelezja posmatranja
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Rezultati ispitivanja interakcija ispitivanih polimorfizama sa uticajem sredinskih faktora
(tip sporta) na ispitivane parametre adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicki napor kod
fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola pokazali su upecatljivije rezultate, ukazujuc¢i na
statistiCki znacajan uticaj sredine, genotipa, kao i njihove interakcije na ispoljene vrednosti
veéine ispitivanih parametara (Tabela 28).

Naime, uticaj ACE genotipa, kao i interakcije datog genotipa i vrste sporta pokazale su
znacajan uticaj na vrednosti indeksa telesne mase: najnize vrednosti BMI su zabelezene u grupi
sportistkinja sa ACE II genotipom, dok su sportistkinje iz grupe sportova snage imale znacajno
viSe vrednosti ovog parametra.

Takode, uticaj genotipa, sredine 1 njihove interakcije pokazao se znacajnim i kada su
vrednosti parametara funkcionalnih testiranja u pitanju. Vrednosti sréane frekvencije u miru, kao
1 vrednost maksimalne potroSnje kiseonika, kao najznacajnijeg pokazatelja ukupnog
funkcionalnog kapaciteta sportiste, znac¢ajno zavise od ACE genotipa, tipa sporta, kao i njihove
medusobne interakcije. Naime, najniza srana frekvencija u mirovanju je zabelezena kod
sportistkinja sa obe funkcionalne kopije ispitivanog ACE polimorfizma (ACE DD genotip) i
iznosila je 57 otkucaja u minuti. NajviSe vrednosti maksimalne potroSnje kiseonika su
zabeleZene kod sportistkinja u grupi sportova izdrzljivosti sa ACE DD genotipom (49,7 ml min™
kg1, dok je najmanja vrednost ovog parametra zabeleZena u grupi sportova snage, i to kod
sportistkinja sa ACE 1l genotipom i ona je iznosila 41,4 ml min*! kg™,

Takode, interakcija ispitivanog ACE polimorfizma 1 vrste sporta pokazala se znaajnom
kada su u pitanju vrednosti maksimalnog dijastolnog pritiska, kao i srednje vrednosti arterijskog
krvnog pritiska u tre€cem minutu oporavka. Najvise vrednosti dijatolnog krvnog pritiska na kraju
testa opterecenja su zabelezene kod sportistkinja sa obe funkcionalne kopije ispitivanog ACE
polimorfizma (ACE DD genotip). NajviSe vrednosti arterijskog krvnog pritiska na kraju treceg
minuta oporavka su zabelezene u grupi sportistkinja sa ACE Il genotipom.

Rezultati nase studije su pokazali i znacaj uticaja ispitivanog ACE polimorfizma, kao i
uticaj sporta na oporavak sréane frekvence nakon izlaganja maksimalnom testu opterecenja.
Naime, najviSa vrednost sr¢ane frekvencije na kraju treeg minuta oporavka je zabelezena u
grupi sportistkinja koje su se bavile sportovima izdrzljivosti, sa ACE Il genotipom i ona je

iznosila 123 otkucaja u minuti, dok je najniza vrednost ovog parametra zabelezena u grupi
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sportova izdrzljivosti, kod sportistkinja sa heterozigotnim genotipom za ispitivani polimorfizam,
i ona je iznosila 99 otkucaja u minuti.

Kada su u pitanju elektrokardiografski parametri, vazno je napomenuti znacajan uticaj
ACE genotipa, vrste sporta i njihove medusobne interakcije na vrednosti aplituda S i T talasa,
kao i na vrednosti Sokolow-Lyon indeksa hipertrofije leve komore. Naime, najveca amplituda S
talasa je zabeleZena kod sportistkinja iz grupe sportova snage sa ACE ID genotipom, dok je
najvec¢a amplituda T talasa zabelezena kod sportistkinja iz grupe meSovitih sportova sa ACE Il
genotipom. Takode, vrednost Sokolow-Lyon indeksa hipertrofije je bila najveca u grupi sportova
snage kod sportistkinja koje su bile nosioci jedne funkcionalne kopije ispitivanog ACE
polimorfizma (ACE ID genotip) i iznosila je 36,3 mm.

Takode, znacajnost uticaja ACE genotipa, vrste sporta i njihove interakcije se pokazao
znacajnim 1 kada su parametri morfoloske adaptacije srca u pitanju. Naime, pomenuta vrsta
interakcije je znacajno uticala na debljinu zidova leve komore, dimenzije leve pretkomore, kao i
na relativnu debljinu zida srca. Najveée dimenzije leve pretkomore, su zabelezene u grupi
sportistkinja sa obe funkcionalne kopije ispitivanog ACE genotipa. Medutim, kako su rezultati
nase studije ukazali da postoji znaCajan uticaj interakcije genotipa i vrte sporta na ovaj
parametar, najveca vrednost ovog parametra je zabelezena u grupi meSovitih sportova, 1 to kod
sportistkinja sa obe nefunkcionalne kopije ispitivanog ACE polimorfizma, i ona je iznosila 36,6
mm.

Uticaj genotipa i vrste sporta, ali ne i njihove interakcije, se pokazao kao znacajan i kod
debljine medukomorske pregrade leve komore. Naime najveca vrednost je zabelezena kod
sportistkinja sa jednom funkcionalnom kopijom ispitivanog ACE genotipa, iz grupe sportova
snage i ona je iznosila 8,8 mm.

Kada je u pitanju debljina zadnjeg zida leve komore, rezultati naSe studije su pokazali da
postoji znaCajan uticaj ne samo vrste sporta i genotipa, ve¢ i1 njihove medusobne interakcije.
Generalno, najviSe vrednosti ovog parametra su zabelezene u grupi sportistkinja sa obe
funkcionalne kopije ispitivanog ACE polimorfizma. Medutim, pojedinacno gledano, najdeblji
zadnji zid leve komore je izmeren u grupi sportova izdrzljivosti, i to kod sportistkinja sa ACE 1l

genotipom, i iznosila je 9,7 mm.
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Relativna debljina zida leve komore je bila najveca u grupi sportistkinja sa ACE I
genotipom, i ona je iznosila 0,35. Medutim, rezultati nase studije su ukazali da postoji znacaj
interakcije genotipa i vrste sporta na vrednosti navedenog parametra. Najvisa vrednost relativne
debljine zida leve komore je zabelezena u grupi sportova izdrzljivosti i to kod sportistkinja sa
ACE Il genotipom, i iznosila je 0,37.

Uticaj genotipa, kao i medusobne interakcije vrste sporta i ispitivanog polimorfizma se
pokazao kao statisticki znacajan i kad je vrednost ejekcione frakcije u pitanju. Naime,
sportistkinje sa ACE ID genotipom su imale najvece vrednosti ovog parametra, i ona je iznosila
66,2 ml. Najvisa vrednost ovog prametra je izmerena u grupi meSovitih sportova i to kod
sportistkinja sa ACE ID genotipom i iznosila je 66,4 ml.

Kada je u pitanju ispitivani polimorfizam ACTN3 gena, rezultati nase studije su pokazali
znacaj uticaja genotipa, sredine i njihove interakcije na vrednost indeksa telesne mase. Takode,
pokazan je statisticki znacajan uticaj genotipa, vrste sporta i njihove medusobne interakcije i na
vrednost maskimalne potroSnje kiseonika.

Najveca vrednosti BMI je zabelezena u grupi sportova snage i to kod sportistkinja sa
ACTN3 XX genotipom. Najmanja vrednost maksimalne potrosnje kiseonika zabelezena je u
grupi sportova snage i to kod sportistkinja sa ACTN3 XX genotipom i iznosila je 38 ml min™ kg
! Maksimalna amplituda S talasa je takode znacajno zavisila od medusobne interakcije ACTN3
genotipa i vrste sporta. Naime, najveca vrednost je zabeleZena u grupi mesovitih sportova, kod
sportistkinja sa ACTN3 XX genotipom, i iznosila je 13 mm.

Vrednost relativne debljine zida leve komore kod sportistkinja je znaajno zavisila od
genotipa i tipa sporta, ali ne i od njihove interakcije. Takode, interakcija sredinskih faktora i
genotipa se pokazala znaCajnom kada je u pitanju debljina zadnjeg zida leve komore. Naime,
najveca debljina zadnjeg zida leve komore je zabeleZena u grupi sportova izdrzljivosti, kod
sportistkinja sa ACTN3 RX genotipom i iznosila je 9 mm. Najveca vrednost relativne debljine
zida leve komore je zabelezena u grupi sportova izdrzljivosti, kod sportistkinja sa ACTN3 RX

genotipom, i iznosila je 0,37 (Tabela 28).
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Tabela 28. Efekti ACE i ACTN3 genotipa i vrste sporta na ispitivane parametre adaptacije kardiovaskularnog sistema na

fizicko opterecenje kod fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola

ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst 3‘{' _ ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
EG 22,643, 22,621,6 22.9+4.7 21,7401 22,31 22.8+1.1 19,211
PG 22,7£39 22,4+4.4 23.9+4,6 23.6+2,3 G0027 | ¥ 20716 | | G0002
BMI 50,99 2,9 .2 $:0,002
2 Yy .U,
(kg/m?) MG 21,619 21,8£2,0 21,5419 211+22 | GxS:0,028 2;'3": 22.442.0 Zl’éﬂ GXS:0,003
svi | 2L9%25 220425 22022.9 2 0s21 21t | 1.9 | 2072
sportovi 2,7 ,0
EG 621£133 | 6304206 | 516,71 | 63,0+17,0 42'? 63,3484 7%%*
HRmir PG 611119 | 58,6%128 | cr7i60 | 603+127 | G:<00001 | 273t | eeer1a7 | 35| Gos7s
(min) 559482 | 558484 $:0,93 514366+ 57';8 5:0,449
MG 7 =S 950 58,0+8,4 542:73 | GxS:0003 | °7% | 57.4:9,7 | GxS:0,009
Si | 57597 | 5678102 | goo | ogos 5425 | oo 0, | 5049
sportovi 8,4 8
g | 1009280 | 98885 1010489 | 1050471 perl IR Y
o PG 1058+10,7 | 10412144 1500487 | 1150450 | 60270 | 997 | 10505100 | 1975%F | G335
TA sistolni 5$:0.970 +15,4 8,7 S:0.668
(mm Hg) MG 1001x8,9 | 1016488 | 9,97 983+41 | GxS:0,730 142360 105,8+8,3 97,217 GXS:0,482
Svi | 1012894 | 1018292 | g0 | 104iiee 1014 | (05 gap1 | 98328
sportovi +10,2 1
EG 61,4255 66,3148 58,044 5 60,0+0,1 62’8i 62,5450 57,!(5)15
TA PG 66,1+7.8 65,047,4 61,7+2,9 70,0487 G:0,250 62’? 64,048,2 66’§i9 G:0,516
dijastolni S:0,510 ’ : S:0,109
(mm Hg) MG 62,7466 | 538465 61,6467 | 625427 | GxS:0,320 62’? 65,546,5 61;*5 GxS:0,085
Svi | 631468 64,1465 60.926.0 641258 6442 | oigies | 6L3E6
sportovi 6,7 4




ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
1855+ 154 | 1858+224 174.0 190,8+
EG 182,2+48,2 | 19354206 ii5g | 18908149 | 11T
HR max PG 1818+10,3 | 1823+10.9 | 1760.108 | 188,764 G0080 | 1842 | 1gggr136 | 1720% G:0,217
(min) 1879496 | 187,7+9.2 5:0,180 ﬁiﬁ% 183E;S9+ 5:0,867
MG 929, 29, 189,3+10,8 | 1827:100 | GxS0,160 | ,o1'a | 1903265 | 00 | GxS:0689
Svi 186.7+105 | 186.7+10.6 1835 1872+
portov 186,5+11,0 | 186,3+10,9 113 | 1809586 | 1117
EG 164,5¢12,1 | 1650100 | 4650184 | 17004283 ﬁgg 167 5+15,0 1692*6&
TA sistolni PG 159,12144 | 1535106 | 16574115 | 17674115 | G054 | 228 | 1600:82 | 1625 | Gosss
max s0615 1196 17,1 $:0,185
(mm Hg) MG 162,6£16,4 | 1621x17,7 | 16474127 | 160,0421,9 | Gx5:0,439 ggg 166,9+11,9 1&132,? GxS:0,561
Svi 162,2+156 | 160,9+165 163.2 1587+
sportovi 164,4+11,5 166,4+20,1 +195 166,0+11,7 151
o 5542129 | 5752171 | g0 10,0501 5165;7?:; 525206 577,5111
TA PG 56,2+14,7 | 54580 | geoia01 | 66,7458 G0540 | B3| 5g3i3g | 00| 54359
dijastolni S:0.440 17,2 2,9 S:0,069
max 5724122 | 59,3%9.6 -, 56,0+ 59,141 9,
(i Hg) MG 5113166 | 583147 | GxS:0013 | ) F | 56,0%145 iy GXS:0,201
Svi | 5602126 | 584100 | oot | eooas 5478 | oo a, | 5965
sportovi 13,2 2,3
EG 45,1494 49,748,2 425486 | 44.8+163 4101’6; 447481 471’85ﬂ
VO2 max PG 43,0474 430468 | 4a64141 | 414206 | G:<0,0001 43? 44,542 6 38’21“9 G:<0,0001
(ml min-t $:0,0002 : : $:0,036
kg MG 425839 | 42141 | 4h7439 | 437#43 | GxS:<0,0001 42"5'”-' 413433 43’(;*3 GXS:<0,0001
Svi | 428153 42,6450 129561 1a2e61 27| 1y, | 22956
SportOVI 5,7 ,1
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ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
1523+ 23,8 | 154,3+29,8 1450 154,0+
EG 146,6+21,4 | 162,5+27,6 i2eg | 15608218 | 0
HR rect PG 1O0SEIS0 | 1SS TEISS | g5y 7040 | 1653:123 | Goas0 | ol | 1573s322 | 00| Gi02s3
(min) 50,120 [ ’ 5:0,618
MG | 1995102 | ABOSEIOA T a0 0x158 | 14904170 | Gxs0340 | o0 | 16524113 | 1000 | Gxs:0,544
Svi 158,5+17,0 | 159,3+17.6 153,6 158,7%
portov 156,6+16,6 | 1559+17,7 i1ng | 16295164 | TR
EG 106,4+25,1 | 108,0+24.3 | 9864192 | 123,0+46,7 Lo | 1035103 | 12
HR rec3 pG | 104232 | IOLSHLT Y 0634172 | 10774105 | G001 | 01| 1085:178 | 1090 | Gio,3s
(min™) S:0,010 — ’ S:0,721
MG | TOAESA | 056423 0570158 | 10124103 | Gxsi03as | 0T | 1009x112 | 1995 oxsio.668
Svi 105,1+17,8 | 105,1%12,9 102,2 106,1%
portov 104,4+16,1 | 106,9+23,5 1151 | 1088:129 | 1o
151,8+19.4 | 155,0£25,2 150,0 157 5+
EG 158,0+13,0 | 130,040,1 sa00 | 14752150 | 1200
TA sistolni PG 156,24169 | 1495+138 | 16331153 | 17674115 |  G:0,880 fl’gg 152,5+17,1 13(2)’21 G:0,191
recl S:0,820 [ : 5:0,864
(mm Hg) MG 161,4+16,1 | 161.0+17.1 | 16514139 | 161,7+204 | GxS:0,030 }ngg 165,5+12,0 1?2’3* GXS:0,375
Svi 159,6+16,7 | 158,8+17.4 160,9 156,4+
<ortov 161,5+13,4 | 160,0+22,4 107 | 16128145 | 100
EG 127,7420,2 | 13254250 | 15604122 | 137,5431,8 }ngg 130,0425,8 1273’;31
TA sistolni PG 129,74139 | 1290+124 | 1983409 | 14334115 |  G:0,058 Jljgz 136,3+13,8 1?‘15’21 G:0,694
rec3 S:0,330 — ’ S:0,056
(mm Hg) MG 13194117 | 13284129 | 1303490 | 131,74121 | GxS:0,023 ﬁg‘g 133,6+10,6 1288’87* GxS:0,115
Svi | BLIEI3L | 1822#136 | o100 | seoeiss 1327 | 00 4i1a, | 12792
sportovi +17,1 8,8
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ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
o 590114 | 600:183 | g0y 55,047 1 6107,031 57555.0 6040111
TA PG 60,0+10.6 | 560897 | geoi53 | 66,7458 G0510 | %7F | 5758150 | 87| G167
dijastolni 5:0.210 8,2 ,6 S0 145
recl 58.0+119 | 60,4+10.3 9, 573+ 63,029 9,
(mm Ho) MG 5474150 | 600+167 | GxS:0130 | 7 % | 560:145 e GXS:0,451
Svi | B9.LEILE | 597£107 | oo | oo 574% | coiag | 63051
sportovi 11,7 0,1
EG 60,9£10.7 | 55,0£158 | sgi55 | 600201 5182*3; 55,0410,0 68*216
TA PG 68,2£83 | 665494 68.3:7.6 | 73.3%58 60307 | 07| g50s130 | 09| G180
dijastolni $:0537 8,2 1 S'0 146
rec3 68,249, 68,148,7 0, 66,5+ 69,848 9,
(mm Ha) MG 663:1L5 | 742849 | OGxS0087 | % | 681:66 p GXS:0,228
svi | 67,4195 67,049.7 6655101 | 714171 8585 | oogigg | 69728
sportovi 114 ,0
ELEKTROKARDIOGRAFSKI PARAMETRI
Gen _ ACE ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
EG 108+£36 | 135+44 92426 9,5+0,7 1%’? 12,0+2.8 9*08i0’

Amplituda PG 9,3+58 8,5+4,0 15,7418 5.3+06 G083 | BT gy | 88%L G:0,067
S talasa $:0.570 8,5 5 50,369
(V(ln']'r'n\)/z) MG 118+46 | 122%43 11,4455 11,3+40 | GxS:0,020 1}1’? 11,5+4.6 12’?5 GXS:0,024

svi | 1L2:48 11,644 4 115558 04539 1165 | 11500, | 1092
sportovi 51 8
EG 16,4£5,4 16,3+7.4 15,6452 19,042.8 12’2i 21,0437 16’§i1
Amplituda ’ :
R talasa PG 14,7460 14,1245 20,7+1,7 12,044,4 G:0,830 13’8i 11,4436 13,312 G:0,900
(V5 ili V6) $:0,570 : : $:0,470
(mm) MG 163£56 | 164+57 150460 | 142433 | GxS:0,110 12’21“ 156:45 | 5% | Gxs:0817
svi | 160456 | 16,0156 16.426.3 144240 168 | |ogiag | 19425
sportovi 6,9 2




ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst S\{l _ ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
EG 21,3%7,2 29,848,3 24,8477 28,5435 2;,11 33,0464 25’3i2
PG 23,9104 | 226452 363+214 | 17,3+38 G:0220 | 22| o0gipg | 220%3 G:0,222
S1,2+V5.,6 $:0,960 16,2 D $:0,476
(mm) MG 281x70 | 28,647,0 27.448.0 255461 | GxS:0,004 22,21 27,0475 28’gi7 GxS:0,115
svi | 27,3478 27771 27020.9 238564 B4t | ,oai7g | 224
sportovi 8,9 2
o 5721 5022 58515 7 0242 5,35451 25519 4,3711,
Amplituda PG 54425 51412 6.7+2.9 53458 G:0,006 5’2;52 5,0+2,1 5*0810* 283331
T talasa S:0,340 : gy
(mm) MG 6,8+2,6 6,6+2,4 6,5+2,4 87+48 | GxS:0,019 7*252 6,1+1,5 6*8513* GxS:0,323
svi 6.52.6 6,242.3 64222 2 424 6752 | o1, | 633,
sportovi 9 2
EG 0152003 | 0.16#0.03 | 15.004 | 0,1320,05 061521“ 0,160,03 0*101;0
Trajanje PG 0,1420,02 | 0.15£0.02 | 141001 | 0,15+0,04 G0150 | 2| o1sx002 | 20| G661
PQ $:0,180 0,03 .01 $:0,329
'”te(?)’a'a MG 015£002 | 0152002 | 15,602 | 0162004 | GxS:0,190 06105? 0,150,02 0’105310 GXS:0,876
Si | 0152002 | 058002 | (oo | o1ei00s 016: | 1o, | 04420
sportovi 0,03 ,02
EG 0082001 | 0084001 | 074001 | 0,0920,01 060311“ 0,08+0,01 0’0§1i0
TrSJF‘;‘gJe PG 0092001 | 0,0940.01 | 94001 | 0,0020,01 G:0,990 060311“ 0,09+0,01 0’05110 G:0,191
$:0,690 ’ : S:0,168
kom('[;')eksa MG 0,090,01 | 0.090.01 | 146,002 | 0104001 | GxS:0,380 060(?11' 0,0940,01 0,053210 GxS:0,369
Svi | 0082001 | 0092001 | (oo | ooooor 008 | oo | 00920
sportovi 0,01 ,02
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Gen _ ACE ACTN3
Parametar | Vrst S\{l _ ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
EG 0412002 | 0424002 | 4 10.001 | 0412001 0640031 0,40+0,01 0’4021i°
Tr???’e PG 0412014 1 040£0.02 | 51001 | 0412001 G:0,190 06400; 0,41%0,01 0’402110 G:0,928
. $:0,930 : : $:0,981
'”te(rs‘)’a'a MG 0402002 | 0402002 | 45,002 | 0392002 | GxS:0,380 063(321 0,39+0,02 0’400;0 GXS:0,887
Svi | 040:002 | 0408002 | (.00 | 0405002 040% | "0y | 04120
sportovi 0,02 ,02
EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI
Gen _ ACE ACTN3
Parametar | Vrst 5\{' _ ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
o 35,0+ 36 36,2432 33,7416 26,0185 3735 | agia, | 32622
=4y V=0, 370 1 O="1 ,6
o PG 35,7419 | 36,0420 36,0420 | 335+21 G:0,131 3?*?‘“ 35,0417 36*211 G:0,255
$:0,13 : : S:0,154
(mm) MG 358132 | 361432 340433 | 366+1,8 | GxS:0040 32*21“ 357428 35*213 GxS:0,169
svi | 357%30 36,143,0 348230 358234 362t | oo | 85,283
sportovi 31 2
EG 486432 | 49,5434 48,0+3.9 48,5+2.1 5;’? 47,6423 47*‘;;*3
PG 49,4431 49,6+2,8 527+15 46 5+1,8 G044 | B8 4giag5 | 0183 G:0,656
E&Dn;K 51,2429 51,7+2,9 5:0,484 5i’g+ 50'g+3 5:0,476
MG 2 x2, (22, 50,3+3,1 510£25 | GxS0,997 | °yot | 512529 oo | oxs0.289
svi | 50,731 512420 50.153.3 193529 5L3% | gooia, | 50683
sportovi 2,9 3
EG 31,3#31 31,543,3 31,0437 31,5421 32,21 30,3+1,0 30’§i3
PG 31,8425 31,92,0 340435 30,0+2,0 G0576 | SB0* | og5ip3 | 343%2 G:0,394
E(Srr?nL])K 320+28 33.1+2.8 S:0,798 Sé’; 32'g+2 5:0,251
MG 922, 122, 32,2429 33821 | OxS0414 | S0F | 32,0431 o | exsi0557
svi | 325428 32.842.7 121531 124025 BAx | a0 | 2322
sportovi 2,8 ¥




ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst Svi ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX ()
EG 8,5£09 8,7+0,6 82407 8,5+2.1 8’9f0 8,621,0 S’OOﬂ'
Vs PG 84204 8,4£04 8,806 8,101 G:0,039 8’3f0 8,240,2 8’751“0' G:0,126
(mm) 87+0,7 8.7+0,8 5:0,043 9,040 8.4+0 5:0,366
MG 20, 20, 8,5+0,7 8,8+0,6 GxS:0,116 | 8,8+0,8 E0 1 oxs008s
svi 8,620.7 8,740.7 65507 6,650 B8O | oo, | 840,
Sport0V| ,7 7
EG 8,711 8,9+0,6 8,140,7 9.742.6 8*871“0 9,0+1,7 8*401'1*
- PG 85105 8,510,6 8,8+0,6 8,3£0,2 G:0,017 8*450 8,405 8*6510* G:0,087
$:0,008 ’ $:0,141
(mm) MG 86108 8,7+0,8 8,4+0,9 86+06 | GxS:0,049 8*950 8,7£0,7 8*4910* GXS:0,006
svi 8,610.8 8,740.7 64508 67510 880 | oo0g | 840,
sportovi N 8
EG 61,198 | 56,0173 | 634445 63,085 62,31 65,7+4.2 553;33*1
- PG 64,3239 64,24.1 64.045,6 637+3,1 G:0,013 62’31 68,042,4 61’2i2 G:0,547
$:0,139 : ' $:0,275
(ml) MG 63264 | 62,9%7.3 644+44 | 615+44 | GxS:0,040 6?21 63,9445 632*7 GXS:0,446
Svi | 632465 62.747.6 662244 624244 6285 | 17005 | 6238
sportovi 6,6 9
EG 35,343, 36,513,7 34,4430 35,0457 32’;1“ 36,042.9 34,213
e PG 35,431 35,313,2 35 0+4,6 34.7+2,1 G:0,334 32’?‘“ 38,0424 33’211 G:0,287
5:0,373 : : $:0,302
0 1 i)
(%) MG 352433 | 354432 353433 | 335434 | GxS:0,087 3@’?—' 35,043.2 35,g¢3 GxS:0,128
svi | 352433 35,5432 351033 341232 3B0: | ooo, | 35383
sportovi 3,2 3
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ACE

Gen _ ACTN3
Parametar | Vrst S\{l _ ANCOVA ANCOVA
sporta genotipovi DD ID I ) RR RX XX )
EG 835148 | 03£161 | 7654117 | 8754205 91‘°’1'7f 79,5415 4 soéosﬂ
PG 8362173 | TISETA | 40571048 | 833231 G0643 | IO | 7gos3a | 885%2 G:0,629
LVMI s0433 L19.0 7.9 5:0,687
2 - 1 . Y
(g/m?) MG 858182 | 8784162 | 451,939 | 88.0+156 | GxS:0.878 gllé6f 86,3+20,2 828’43ﬂ GXS:0,504
SVi | 852176 | 863154 | gocoor | goseres 910t | gooiigs | 18LOE
sportovi 16,1 18,8
EG 03520,04 | 0354003 | (34,002 | 0374008 0635'2—“ 0,3740,04 0*303310
PG 0342002 | 0344002 | 33,003 | 035002 | G:0,002 06351’5 0,3540,02 0*303310 G:0,046
RWT $:0,109 : : $:0,027
MG 0342003 | 0344003 | (34,003 | 0342002 | GxS:0,004 0635";—“ 0,34+0,03 0*303210 GxS:0,062
SVi | 034003 | 0342003 | oo | 035500 034 | (20003 | 0330
sportovi 0,02 ,02

Rezultati dvofaktorske analize kovarijanse sa interakcijama (G - genotip, S — sport, GxS — interakcija sporta i genotipa) (kovarijansa: telesna visina): EG,

grupa sportova izdrZljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih sportova, eng. mixed group; ACE , angiotenzin-konvertujuéi enzim;

ACTN3, a-actinin 3; BMI, indeks telesne mase; HRmir, vrednost sréane frekvence u mirovanju; TA, vrednosti arterijskog krvnog pritiska; HRmax, maksimalna sréana frekvencija;VO2max,

maksimalna potrosnja kiseonika; recl, vrednost parametra na kraju prvog minuta oporavka; rec3, vrednost parametra na kraju treCeg minuta oporavka; LP, leva pretkomora; EDDLK,

enddijastolna dimenzija leve komore,; ESDLK , endsistolna dimenzija leve komore; IVS, interventrikularni septum; ZZ, zadnji zid; EF, ejekciona frakcija; FS, frakcija skracenja; RWT,

relativna debljina zida leve komore; LVMI, indeks mase leve komore; X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; Min, najmanja vrednost obelezja posmatranja; Max, najveca vrednost

obelezja posmatranja.
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4-7.  REZULTATI ANALIZE GLAVNIH KOMPONENTI (Principal Component
Analysis) NA PARAMETRIMA ADAPTACIJE KARDIOVASKULARNOG SISTEMA
NA FIZICKO OPTERECENJE KOD FIZICKI AKTIVNIH ISPITANIKA

Imaju¢i u vidu da smo kod ispitanika merili veliki broj razlicitih parametara, od kojih su
mnogi parametri medusobno visoko korelisani, u cilju redukcije kompleksnosti podataka 1
omogucavanja uocavanja eventualno prisutnih efekata genetickih i sredinskih faktora na
kardiovaskularni sistem sportista, primenili smo statisticki model analize glavnih komponenti
(PCA-principal component analysis). Ova multivarijantna statisticka metoda zasniva se na
ortogonalnoj transformaciji podataka, pri ¢emu se umesto n razli¢itih parametara, koji
medusobno mogu, ali ne moraju biti korelisani, formira isto toliki broj novih parametara (glavnih
komponenti) koji su medusobno ortogonalni (nepovezani). Ove nove dimenzije su ponderisane
(uredene) u odnosu na svoj doprinos u opisivanju ukupne varijabilnosti podataka. Primenom
PCA podaci postaju transformisani na takav nacin da prva glavna komponenta ukljucuje
parametre koji najvise doprinose ukupnoj varijabilnosti svih podataka, druga glavna komponenta
one parametre koji doprinose neSto manje itd. Budu¢i da prvih nekoliko glavnih komponenti
opisuju najveci deo prisutne varijabilnosti za sve analizirane osobine (parametre), primenjena
metoda nam omogucava redukciju dimenzionalnosti (komprimovanje podataka). Drugim re¢ima,
ova tehnika nam omogucuje da procenimo koji mereni parametri su “vazniji”’ za opisivanje naseg

analiziranog uzorka, odnosno koji su parametric redundanti.

Vrednost koja predstavlja uces¢e odredene glavne komponente u opisivanju ukupne
varijabilnosti podataka oznacava se kao “eigenvrednost”. Ova metoda nam takode omogucava da
grupiSemo varijable na osnovu njihove korelisanosti sa pojedinim glavnim komponentama: ona
grupa varijabli koje su najviSe korelisane sa prvom glavnom komponentom sadrzi najveci deo
varijabilnosti podataka, druga grupa varijabli korelisanih sa drugom glavnom komponentom
opisuje neSto manju variabilnosti itd. Zbog toga je prvih nekoliko glavnih komponenti
najvaznije u opisivanju podataka, jer kumulativno opisuju najve¢i deo varijabilnosti prisutne u

analiziranom setu podataka.
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U nasem radu su primenom PCA podeljene korelacione matrice na tzv. svojstvene
vrednosti (engl. Eigenvalues), kojima je opisano oko 70% ukupne varijacije ispitivanih
parametara adapatacije kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost, pri ¢emu najveci uticaj

ima prva osnovna komponenta, a svaka slede¢a manji.

Uradena je PCA kojom je dobijeno Sest glavnih komponenti pomocu kojih smo
obezbedili objasnjenje za gotovo 70% ukupne varijabilnosti ispitivanih parametara. Prva
komponenta kojom je bilo moguée objasniti oko 25% ukupne varijabilnosti, se sastojala iz
parametara koji su blize objasnjavali morfoloske adaptivne promene kardiovaskularnog sistema
na fizicko opterec¢enje. Naime, oko ove ose su se grupisale varijable debljine medukomorske
pregrade, zadnjeg zida leve komore, end-dijastolnog dijametra leve komore, kao i indeksa mase
leve komore. Takode, imajuc¢i u vidu od ranije pokazani uticaj parametara telesne kompozicije na
vrednosti prethodno pomenutih parametara, vazno je napomenuti da su se oko navedene ose

grupisali i pojedini parametri telesne kompozicije - telesna masa i povrsina tela.

Oko druge ose kojom je bilo mogucée objasniti dodatnih 11% ukupne varijabilnosti
ispitivanih parametra, grupisali su se pokazatelji sistolne funkcije srca (ejekciona frakcija i
frakcija skracenja), kao i vrednosti sistolnog krvnog pritiska u maksimalnom naporu i tokom

oporavka.

Takode, formiranje tri naredne ose, kojima je objasnjeno jo§ po oko 5% ukupne
varijabilnosti, omoguceno je na osnovu parametara autonomne adaptacije na fizicku aktivnost.
Naime, vrednosti sréane frekvencije u miru, maksimalnom naporu i tokom oporavka, uz
vrednosti telesne mase i indeksa telesne mase su se jasno grupisale oko jedne od osa. Sa druge
strane, duZina PQ intervala, trajanje QRS kompleksa 1 indeks telesne mase, formirali su jos jednu
od osa PCA. Oko 6% ukupne varijabilnosti bilo je moguce objasniti grupisanjem vrednosti
maksimalnog dijastolnog krvnog pritiska i dijastolnog krvnog pritiska u oporavku, sa

amplitudom R talasa i Sokolow-Lyon indeksom hipertrofije leve komore.

Zatim je sprovedeno niz multifaktorskih analiza varijanse radi ispitivanja interakcija
ispitivanih polimorfizama sa uticajem sredinskih faktora (tip sporta) na prethodno opisane glavne
komponente. Rezultati navedenih analiza su prikazani u Tabeli 29.

95



Tabela 29. Efekti ACE i ACTN3 genotipa i vrste sporta na glavne komponente dobijene

PCA analizom kod fizicki aktivnih ispitanika muskog pola

Glavna Gen ACE ACTN3
kompone | Vrs Svi ANOVA ANOVA
nta sporta genotipovi DD ID I ®) RR RX XX )
EG 0,006+0,4 0,001£0,7 | _9039+0,4 | 0,06920,3 0023204 | 001720,3 | 0,080£0,4
PG 0,506+0,7 049906 | (544+07 | 0,7120,8 G:0,672 0,39420,7 | (50607 | 0,545+0,6 G:0,089
1 $:<0,001 $:<0,001
0,09920,7 0,02920,7 : -0,0690,5 :
MG 0097404 | 023410 | Grs:0.966 0037:0,8 | 0494406 | Grs:0239
SpOS;’t'ovi 0324:0.7 | 032707 | 8940,6 | 0,396£0,7 0203206 | 0373107 | 0433206
EG -0,023%0,8 0,083:0,7 | _0187+0,6 | -0,046+1,0 0,08£09 | 008007 | -0,160+0,3
) PG 0132408 | -0512408 | _9348+08 | -0,158+1,0 | G:0,369 | 018108 | _0056+08 | -0297+1,0 | G:0,512
$:0,004 $:0,001
0,242+0,9 0,212%0,9 , -0,066+0,8 ;
MG 0133207 | 039906 | Gx5:0.959 0558:0,0 | 0114308 | Gys:0.734
o f;’t'ovi -0,050£08 | 0016208 | 1519408 | -0,04441,0 -0.08620.8 | 041408 | -0,20240,9
EG -0,145£0,7 | -0,152#0.9 | _9205:0,4 | -0,059+0,7 -0,26020,7 | _0018+0,7 | 0,053+0,3
PG 0079+08 | 002908 | 0239s08 | 0115:09 | G982 | 0081£0.7 | 0085108 | 0041:09 | G:0,853
3 5:0,045 5:0,034
0,32020,9 0,298+0,9 ; 0,2911,0 ;
MG 0,048:0,9 | 046905 | Gx5:0.800 0298:0.8 | 0443+12 | 50507
Spjr"t'ovi 006108 | 00335408 | ) n69.07 | 0089+0,8 0004208 | 097408 | 0,106+09
EG 0,192%0,9 0192409 | 0315+¢11 | 0,057£0,6 0246209 | 0104409 | 0,091£07
PG -0125+11 | -0221#11 | 9248413 | 0,174208 G:0583 | 035010 | gope+12 | -0,165¢12 | G:0,799
4 $:0,063 $:0,121
0,222+1,0 0,217+1,1 : 0457209 | _ ;
MG 0074204 | 0175204 | Gys'1 00 0022¢1,1 | 0365208 | Gys:0.624
sortovi | okt DL ooran2 | 04007 0086210 | 5002411 | 0047211
EG 0,469£1,0 0,629+09 | go75¢1,1 | 0517211 034211 | 0426411 | 0,6310,6
5 PG 0,088+1,0 003210 | 9272411 | -0,334+1,1 | G:0,117 | “0.165£10 | _go6+12 | 0,009:0,9 G:0,032
50,585 $:0,543
0,266=1,2 044012 | _ : 031309 | _ ;
MG 0566:0.8 | 0302415 | Gy5:0.728 0017+1,1 | 0878+17 | Gr5:0.103
Sposs’t'ovi 0,089+1,1 018111 | 993410 | 0,180+1,1 0062+10 | (351419 | 0237411
EG 0,031%0,9 -0,169£09 | 165+08 | 0,369+11 014611 | 0177207 | -0,199:0,9
PG -0,007£1,1 0,099+12 | 082407 | -0,330+1,0 | G:0,507 | 032308 | 0113411 | 0034212 G:0,720
6 $:0,631 $:0,476
-0,032+1,0 | -0,205+0,9 : -0,690+0,7 ;
MG 0496+15 | 023312 | Gx5:0.266 0413:08 | 017214 | Gy5:0304
sp:g’t'ovi -0,003£1,0 1 -0009tL1 | 49408 | -0,038+1,1 -026620.9 | 183410 | 0,015+1,1

Rezultati dvofaktorske analize kovarijanse sa interakcijama (G - genotip, S — sport, GxS — interakcija sporta i
genotipa): EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih

sportova, eng. mixed group; ACE , angiotenzin-konvertuju¢i enzim; ACTN3 , a-actinin 3.

96




ispitivanja uticaja ispitivanog ACE polimorfizma, kao 1 uticaja vrste sporta, uticaj vrste sporta se
pokazao statisti¢ki zna¢ajan kada su u pitanju vrednosti glavne komponente koja se povezuje sa
morfoloSkim adaptivnim promenama na sr¢anom miSicu (p<0,001). Naime, najupecatjivije
morfoloske adaptivne promene su zabelezene u grupi sportova snage i vrednost ajgen vektora u
0VvOoj grupi sportista je iznosila 0,506, u odnosu na vrednosti u grupi mesovitih 1 sportova
izdrzljivosti (0,099 1 0,006, redom).

Takode, uticaj sporta je bio znacajan i kada su u pitanju glavne komponente koje opisuju
sistolnu funkciju srca (ejekciona frakcija i frakcija skracenja), vrednosti sistolnog krvnog pritiska
u maksimalnom naporu i tokom oporavka (glavna komponenta 2, p=0,004), kao i vrednosti

sr¢ane frekvencije u miru i tokom testa optere¢enja (glavna komponenta 3, p=0,045).

Sliéni rezultati su dobijeni i ispitivanjem uticajem ispitivanog ACTN3 polimorfizma,
vrste sporta i njihove medusobne interakcije. Uticaj vrste sporta se okazao statisticki znacajan
kada su u pitanju vrednosti komponenti koje opisuju morfoloSke adaptivne promene srca
(komponenta 1, p<0,001), kao i glavne komponente koje opisuju sistolnu funkciju srca
(ejekciona frakcija 1 frakcija skracenja), vrednosti sistolnog krvnog pritiska u maksimalnom
naporu 1 tokom oporavka (glavna komponenta 2, p=0,001), kao i vrednosti sr¢ane frekvencije u

miru i tokom testa opterecenja (glavna komponenta 3, p=0,034).

Uticaj ispitivanog ACTN3 polimorfizma se pokazao kao zna¢ajan kada je u pitanju glavna
komponenta broj 5, oko koje su grupisani parametri koji upucuju na adaptaciju autonomnog

nervnog sistema na fizi¢ku aktivnost (p=0,032).

U grupi sportistkinja, rezultati analize glavnih komponenti, su pokazali da postoji znac¢ajan
uticaj vrste fiziCke aktivnosti na vrednosti glavne komponente broj 3, koja na osnovu vrednosti
dobijenih skorova grupiSe osobine koje opisuju adaptaciju authomnog nervnog sistema na
fizicku aktivnost (p=0,0002).

Takode, uticaj medusobne interakcije ispitivanog ACTN3 polimorfizma i vrste sporta se pokazao

kao statisticki znacajan i na glavnu komponentu broj 4 (p=0,02)
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Tabela 30.

Efekti ACE i ACTN3 genotipa i vrste sporta na glavne komponente dobijene

PCA analizom kod fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola

Gen ACE ACTN3
Glavna v
komponenta rs‘? Svi ANOVA ANOVA
sporta genotipovi DD ID 1 [(9) RR RX XX (p)
EG -1,17620,9 | -0,545£0,7 | _156910,6 | -1,457+1,6 -0610£06 | 0844408 | -1,930+0,8
PG -0,838+06 | -0828+05 | 5g76+08 | -0,496+0,7 | G:0,750 -0,838£0,7 | .0585+0,8 | -0,7070,6 G:0,365
1 - - 5:0,208 - 5:0,215
MG -0,763%0,7 | -0.887*0.7 | _0649+0,6 | -0,674+0,7 | GxS:0889 | 0657206 | 0713106 | -1,050+06 | GxS:0,060
Svisportovi | 0.860£0,7 | -0,820206 | _0979+0,8 | -0,719+0,9 -0,68620,6 | _0709+0,6 | -1,119+0,7
EG 0,446+13 | 0228£19 | (446:0,8 | 0,881£14 1155£15 | 068240,8 | -0,321+14
’ PG 0,072+0,9 0,009+0,9 0,292+0,8 0,06520,5 G:0,988 0,246+0,5 0,299+0,6 0,220+0,7 G:0,525
S$:0,782 $:0,659
MG 0197405 | 0.164#06 | 0287405 | 0291203 | Gxs:0,223 | %096%09 | 0252409 | -0,045:07 | Gx5:0,728
Svisportovi | 0132209 | 0050£0.9 | (320407 | 0,275+0,7 0219409 | 0317209 | -0,046+0,8
EG -0,361£14 | 0010808 | gg2+1,1 | -0,268+3,4 -0,160£0,7 | 09g83+1,2 | 0,111+1,0
PG 0101209 | -0,053+1.0 | .0,088+0,7 | -0497:06 | G0284 | -0.5730.9 | 9153414 | 0,12240,7 G:0,962
3 $:0,0002 $:0,0002
MG -0293+09 | -0292+11 | 0632411 | -0,058:03 | Gxs:0.200 | 047612 | 0231+06 | -0,023+0,6 | GxS:0,886
Svisportovi | -0:161x0.9 | -0,091+1.0 | 4760408 | -0,336+1,2 -0,465t11 | 005409 | 0,008£0,8
EG 0484+08 | 0891£21 | (304:04 | 0,528+0,2 -0363103 | (528+0,3 | 0,875£1,0
PG -0102+08 | -0002£08 | 0739409 | -0469:08 | G:0654 | 061913 | 0192402 | 0,139+0,4 G:0,110
4 0213t08 | -0,102+0,3 50,489 0,289+0,7 5:0,756
MG 169 It 0,862+0,6 0,822+1,9 GxS:0,582 THHEOIEY -0,097+1,0 0,106+0,8 GxS:0,020
Svisportovi | -0.001£08 | 0,016£08 | 015:09 | 0,103+1,1 -0,165208 | 0003:0,3 | 0,209+0,8
EG 0264+0,7 | 0319401 | 0074207 | 1,054:0,4 0,083t04 | 09253413 | 0,36240,3
5 PG -0253#0,7 | 0184207 | _9368+1,0 | -0,009+0,7 | G:0202 | -0.363%04 | 9118405 | -0,520+1,1 G:0,730
$:0,013 $:0,409
MG -0215+0,7 | 0048804 | 1086409 | -0011#12 | Gxs:0173 | 0220407 | 0080:0,7 | -0,3300,8 | GxS:0,081
Svisportovi | -0.196x0,7 | -0,146+0.6 | _37+0,9 | 0,211%0,9 -0,219+0,7 | 0,040+0,7 | -0,259+0,8
EG -0105£1.3 | -0.539%0.7 | _0,020+1,7 | 0,114%0,7 1,268+18 | 0077404 | -0,929+10
0,029+09 | 0,051£0,8 - 0241£0,7 | _
. PG 018620,9 | -0.257+13 | G128 0,197+0,5 | 0,377%0,9 510,634
MG '0,033i0,9 0,228i0,7 -0,492i1,1 -0,620i1,7 30,129 0,11311,1 0,259i0,6 0,12910,8 50,618
GxS:0,475 GxS:0,973
Svisportovi | 000709 | 0055208 | (qg78+1,0 | -0,255+1,1 021311 | 0196206 | -0,183+0,8

sportova, eng. mixed group; ACE , angiotenzin-konvertujuci enzim; ACTN3 , a-actinin 3

98

Rezultati dvofaktorske analize kovarijanse sa interakcijama (G - genotip, S — sport, GxS — interakcija sporta i

genotipa): EG, grupa sportova izdrzljivosti, eng. endurance group; PG, grupa sportova snage, eng. power group; MG, grupa meSovitih




5. DISKUSIJA

Telesni sastav predstavlja neraskidivo jedinstvo osnovnih elemenata grade ljudskog tela. Pod
ovim pojmom se podrazumeva postojanje medusobno zavisnih odnosa misi¢ne, masne i kostane
komponente u ukupnoj telesnoj masi i visini coveka. Pod uticajem intenzivne i dugotrajne fizicke
aktivnosti, karakteristicne za bavljenje sportom, telesna kompozicija se menja i zato predstavlja
jednu od vaznih komponenti morfoloSke adaptacije na sport. Medutim, razli¢iti sportovi
postavljaju pred sportiste specificne zahteve u odnosu na odredene komponente telesnog sklopa.
Stoga, definitivni izgled tela i njegov sastav u odredenom sportu rezultira u fenomenu poznatom
pod nazivom ,,sportska morfoloska optimizacija“ (Lozovina i sar., 2004; Mazi¢ i sar., 2014).

U sprovedenoj studiji ustanovljeno je da postoji specifi¢nost telesnog sastava u odnosu na
predominantni tip fizicke aktivnosti. U grupi sportista muskog pola postoji statisticki znacajna
razlika u telesnoj visini izmedu grupe sportista koji se bave mesovitim sportovima i sportista koji
se bave sportovima snage i izdrazljivosti. Takode, telesna masa sportista u grupi meSovitih
sportova je bila statisticki znacajno veca u poredenju sa ostalim vrstama sportova.

Sli¢na situacija je 1 kod sportista Zenskog pola. Naime, ustanovljena je statisticki znacajna
razlika u telesnoj visini izmedu sportistkinja koje se bave meSovitim sportovima i onih koje se
bave sportovima snage i izdrzljivosti. Ustanovljena je i statisticka znacajnost razlike u telesnoj
masi u korist sportistkinja koje se bave meSovitim sportovima.

Takode, sportisti su statisticki znacajno visi 1 imali su vecu telesnu masu u odnosu na
kontrolnu grupu fizicki neaktivnih ispitanika.

Ovi rezultati su i ofekivani uzimajuci u obzir Cinjenicu da su sportisti regrutovani jos
tokom detinjstva prema zahtevima specifi¢ne sportske aktivnosti, te se i njihova telesna
kompozicija vremenom sve vise prilagodavala potrebama sporta.

Postoje brojne studije koje isticu da postoje znacajne razlike u telesnoj kompoziciji, TM i
TV kod fizicki aktivnih ispitanika (Durmi¢ i sar., 2016).

Rezultati velike antropometrijske studije sprovedene na sportistima c¢lanovima
nacionalnih selekcija iz Srbije koji su prema predominantom tipu fizi¢ke aktivnosti podeljeni na

isti nacin kao u nasoj studiji, pokazali su da se telesna visina i telesna masa na identi¢an nacin
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razlikuju medu grupama ispitanika. Medusobnim poredenjem razli¢itih grupa sportista utvrdene
su visoko statisticki znacajne razlike u telesnoj masi i telesnoj visini. Naime, u navedenoj studiji
koja je obuhvatila preko 2000 ispitanika koji su se bavili razli¢itim tipovima fizicke aktivnosti,
navodi se da je prosecna telesna masa sportista koji se bave meSovitim sportovima bila statisticki
znacajno veca u poredenju sa sportovima snage i izdrzljivosti i iznosila je 82,4+15,2 kg, a telesna
visina je bila 187,4%10,5 kg (Durmic¢ i sar., 2016).

Pomenute razlike u telesnoj masi i telesnoj visini dobijene medusobnim poredenjem
sportista koji se bave razliitim tipovima sporta su ocekivane jer su im uloge i1 vrsta
predominantne fizicke aktivnosti bitno razliite. U grupi meSovitih sportova se ve¢inom nalaze
visoko zahtevni timski sportovi ¢ija je glavna specifi¢nost jedinstvena kombinacija razli¢itih
tipova pokreta, uz kombinaciju kako snage tako i izdrzljivosti (Milioni i sar., 2017). Nasuprot
njima, sportisti koji se bave sportovima izdrzljivosti se karakteriSu ve¢om brzinom, pokretnoscu i
agilno$¢u, dok kod sportova snage dominira staticka komponenta, koja se Kkoristi u brzim i
kratkotrajnim, ali maksimalnim fizi¢kim naporima.

Nasa studija je analizirala i razlike u BMI, kao najSire kori§¢enog parametra za procenu
gojaznosti u opstoj populaciji (Mazi¢ i sar., 2014). Rezultati ukazuju da se vrednosti BMI ne
razlikuju znacajno izmedu ispitivanih grupa sportista. Vazno je napomenuti da su se vrednosti
ovog parametra u ispitivanim grupama nalazile u gornjoj polovini referentnog opsega, a da je
vrednost BMI u grupi sportova snage bila ¢ak i preko 25 kg/m?.

Medutim, i ranije studije koje su sprovedene na sportistima su ukazale da je procenat
masti specifi¢niji parametar od BMI, jedini prema kojem se moZe procenjivati uhranjenost
sportista 1 da ovaj parametar vraca ovu grupu sportista u normalno uhranjenu populaciju.
Objasnjenje ove tvrdnje je da fizicki aktivni ispitanici imaju vecéi procenat misic¢a u telu koji
imaju vecu specifiénu masu u odnosu na masno tkivo, posledi¢no 1 vec¢u telesnu masu (Durmic i
sar., 2016).

Da BMI nije adekvatan pokazatelj gojaznosti kod fizicki aktivnih ispitanika potvrduju 1
rezultati naSe studije. Naime, iako se vrednost ovog parametra nalazila u gornjoj polovini ili ¢ak
iznad vrednosti referentnog opsega, procenjeno prema BMI, srednje vrednosti procenta masti u
svim grupama ispitanika su bile daleko ispod prose¢nih vrednosti u odnosu na one u sedentarnoj

populaciji, $to je posledica redovnog bavljenja fizickom aktivnoscu.
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Ve¢ je izneta Cinjenica da procenat telesnih masti kod vrhunskih sportista varira zavisno
od vrste sporta. Medutim, opste je prihvacena Cinjenica da poveéane vrednosti procenta telesne
masti negativno utiCu na fizicku sposobnost sportiste, ogledaju¢i se u uticaju na mehanicke,
metabolicke i termoregulatorne mehanizme.

Iz navedenog proizilazi da kod sportova kod kojih je potrebna brza promena mesta tela u
prostoru (kao u grupnim sportovima, koji podrazumevaju meSoviti tip fizicke aktivnosti),
relativno male vrednosti %BF predstavljaju mehanicku i metabolicku prednost (Mazic i sar.,
2009). Sa druge strane, u sportovima snage (rvanje, ragbi), kod kojih je, zbog kontakta, potrebno
apsorbovati veliku silu, poveéane vrednosti %BF koje su pravilno rasporedene, mogu biti 1
prednost (Mé&estu i sar., 2010).

U literaturi je poznato da su pozeljne vrednosti %BF kod vrhunskih sportista ispod 11%
(Andreoli i sar., 2003). Tako rezultati nase studije ukazuju na Cinjenicu da su proseéne vrednosti
procenta masti kod sportova izdrzljivosti i meSovitih sportova bile iznad preporucenih vrednosti,
pri tumacenju ovog rezultata treba biti oprezan imajuéi u vidu ograni¢enja koriSéene metode.
Naime, metodom elektricne bioimpedance (BIA), mere se otpori proticanju struja malog
intenziteta kroz telo i na osnovu njih, matemati¢kim prerac¢unavanjem dobijaju se vrednosti
%BF. Treba istac¢i ¢injenicu da otpori u velikoj meri zavise od hidriranosti organizma (koli¢ina
vode u organizmu i %BF su obrnuto proporcionalni) ispitanici koji su bili bolje hidrirani ili nisu
ispraznili mokraénu beSiku imali su manje vrednosti %BF. Takode, kod sportista vrednosti %BF
menjaju se zavisno od aktuelnog stanja utreniranosti, na vrhuncu takmicarskog ciklusa mogu biti
2-3% niZe nego na pocetku pripremnog perioda. Napominjemo da su svi naSi ispitanici u grupi
vrhunskih sportista bili na vrhuncu takmicarskog ciklusa.

Ergospirometrijski testovi se smatraju zlatnim standardom u testiranju funkcionalnih
sposobnosti, pre svega kardiopulmonalnog sistema, ne samo vrhunskih sportista, ve¢ i neaktivnih
osoba i rekreativaca. Jedna od osnovnih prednosti ovih testova je Cinjenica da se kroz
ponavljanje individualno doziranih, “dinamickih® pokreta, koji angazuju velike grupe misSica,
ocenjuje nivo treniranosti §to omogucava programiranje vezbanja u narednom periodu (Astrand i
sar., 1997).

U ovom radu maksimalni test optere¢enja na tredmilu ili ergobiciklu koris¢en je u cilju

ispitivanja odgovora kardiovaskularnog sistema na naglo 1 kratkotrajno izlaganje fizickom radu.
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S obzirom da je cilj nase studije bilo provokacija akutne fizicke aktivnosti testom opterecenja, a
uzimajuéi u obzir ¢injenicu da nisu svi sportisti podjednako naviknuti na zahteve laboratorijskog
testiranja tréanjem na traci, opredelili smo se da svi ispitanici budu testirani na ergometru koji
najviSe odgovara tipu fizicke aktivnosti kojoj su predominantno izlozeni (tredmil ili ergobicikl).
To je rezultiralo dobijanjem priblizno istih vrednosti trajanja ergometrijskog testa u ispitivanim
grupama sportista.

Dobro je poznato da ponavljana, intenzivna i kontinuirana fizicka aktivnost kakvoj su
izlozeni ispitanici u nasoj studiji dovodi do smanjenja sistolnog i dijastolnog pritiska. Razlike
izmedu poredenih grupa sportista govore u prilog ¢injenici da izlaganje dugotrajnoj fizickoj
aktivnosti aerobnog karaktera dovodi ne samo do pada krvnog pritiska, ve¢ i odrazavanja
postignutih niskih vrednosti u narednih 24h. Ovom ¢injenicom moguée je objasniti da su
vrednosti pritiska bile znacajno niZe u grupi sportova izdrZljivosti, kojima predominira aerobni
tip fizicke aktivnosti, u poredenju sa ostalim grupama sportista.

Sve vrednosti sr¢ane frekvencije u ispitivanim grupama su se nalazile u fizioloSkom
opsegu. Takode, bez obzira §to nije utvrdeno postojanje statisticki znaCajne razlike u
vrednostima sr¢ane frekvencije u miru, srednje vrednosti su bile daleko ispod prosecnih
ocekivanih u sedentarnoj populaciji. Nasi rezultati su potvrdeni u brojnim studijama koje su
ispitivale srcanu frekvenciju u miru kod sportista koji se bave razli¢itim, po tipu prevashodno
aerobnim sportskim disciplinama (Serra-Grima i sar., 2008; Matelot i sar., 2016). Sve ove
studije navode da intenzivna i kontinuirana fizicka aktivnost kakvoj su izloZeni ispitanici u nasoj
studiji dovodi do povecanja parasimpaticke aktivnosti i delimi¢nog smanjenja uticaja
simpatikusa, §to doprinosi 1 smanjenju sr¢ane frekvencije u mirovanju. Sporija sr¢ana frekvencija
upucuje na veci udarni volumen srca, te samim tim 1 na ve¢u aerobnu sposobnost sportiste.

Takode, rezultati naSe studije su pokazali da su kod Zena zabeleZene vece vrednosti
sréane frekvencije u miru nego kod muskaraca. Naime, kod Zena je zapremina krvi koja se
istisne iz sr¢anih komora tokom jedne sréane kontrakcije (sr¢anog otkucaja) - udarni volumen
srca za oko 25% manji nego kod muskaraca iste starosne dobi. Prose¢ne vrednosti kod Zena
iznose od 50 do 70 ml po sr¢anom otkucaju, tako da je samim tim i frekvencija rada srca visa.
Ova ¢injenica se, takode, odnosi 1 na puls u miru i na puls tokom fizicke aktivnosti. Naime, kod

osoba Zenskog pola pri istom submaksimalnom intezitetu optere¢enja, zapremina krvi koja se
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istisne iz sréanih komora tokom jednog minuta — minutni volumen srca, je za oko 1,5 I/min veéi.
To se pripisuje slabijoj sposobnosti za transport O2 kod Zena nego kod muskaraca. Usled toga za
istu potrosnju Oz, osobe zenskog pola moraju da ostvare vecu sréanu frekvencu 1 veéi minutni
volumen srca.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa literaturnim podacima koji ukazuju na Cinjenicu da je,
kao posledica redovne fizicke aktivnosti, vrednost maksimalne sr¢ane frekvencije kod sportista
znacajno niza u odnosu na sedentarnu populaciju (Gocentas i sar., 2005). Ove promene se mogu
objasniti 1 ¢injenicom da kod utreniranih sportista, u zavisnosti od predominantnog tipa fizicke
aktivnosti, dolazi i do promena u volumenu krvi, kao i do hipertrofije miokarda, kada sinusni
¢vor funkcioniSe normalno. Takode, ne daju svi sportovi isti odgovor srcane frekvencije na
fizicko optere¢enje. Naime, dobro je poznato da sréana frekvencija zavisi od polozaja tela 1
uklju¢ene misSi¢ne mase. Medutim, ¢ak i pri angazovanju velike miSi¢éne mase, maksimalna
vrednost sréane frekvencije moze varirati u odnosu na tip vezbanja. Dobro je poznato da je
vrednost maksimalne sré¢ane frekvencije manja kod voznje bicikla nego prilikom funkcionalnog
testiranja na tredmilu. To se objas$njava ¢injenicom da je za vreme voznje bicikla odredena
koli¢ina krvi zarobljena u nogama, te je usporeno vrac¢anje venske krvi iz donjih ekstremiteta.

Jedan od parametara koji se rutinski prati tokom ergometrijskih testova je i maksimalna
vrednost arterijskog krvnog pritiska. Rezultati nase studije su pokazali da tokom fizicke
aktivnosti dolazi do porasta arterijskog krvnog pritiska, dok se dijastolni samo neznatno menja.
Medutim, iako je zabelezen fizioloski hemodinamski odgovor arterijskog pritiska tokom
opterecenja, medu izmerenim vrednostima u poredenim grupama nije uocena statisticki znacajna
razlika.

Merenje brzine oporavka sréane frekvencije i1 artrijskog krvnog pritiska predstavlja
veoma vaznu meru funkcionalnih sposobnosti kardiovaskularnog sistema. Naime, dobro je
poznato da se redovnim fizickim treningom vreme oporavka skracuje, kako posle maksimalnih,
tako 1 posle submaksimalnih fizickih napora.

U naSim istraZivanjima, oporavak sréane frekvencije 1 arterijskog pritiska se statisticki
znacajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa fizicki aktivnih ispitanika. Sportisti iz grupe
mesSovitih sportova imaju brzi oporavak sréane frekvence nakon prvog i treéeg minuta U

poredenju sa sportistima iz grupe sportova snage i izdrzljivosti. Naime, razlika izmedu vrednosti
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maksimalnog pulsa i pulseva na kraju prvog i tre¢eg minuta oporavka je najveéa u ovoj grupi
sportova, sugerisuéi njihov najbrzi oporavak.

Brzina oporavka arterijskog krvnog pritiska kod fizicki aktivnih ispitanika u naSoj studiji
je u saglasnosti sa podacima iz literature. U naSoj nedavnoj studiji koja je testirala maksimalnim
testom optereéenja na tredmilu zdrave, odrasle, fizicki aktivnhe muskarce iz razlicitih tipova
sporta, registrovani pad dijastolnog krvnog pritiska je u prvom minutu oporavka bio statisticki
znacajno veci kod sportista iz grupe mesovitih sportova, dok je vrednost sistolnog krvnog
pritiska na kraju treCeg minuta oporavka bila najvisa kod sportista iz grupe sportova snage
(Durmic¢ i sar., 2017). Naime, fizioloski mehanizmi regulacije arterijskog pritiska opisuju da se
nakon izlaganja optere¢enju ocekuje pad vrednosti arterijskog krvnog pritiska, koji se objasnjava
nastankom periferne vazodilatacije usled nagle dekompresije krvnih sudova u aktivnim
miSi¢ima. Sa druge strane, vise vrednosti arterijskog krvnog pritiska kod sportista koji se bave
sportovima snage se objasnjava c¢injenicom da se tokom koncentri¢ne tj. staticke miSi¢ne
kontrakcije karakteristicne za ovaj vid fizicke aktivnosti, mehanic¢ki komprimuju krvni sudovi
koji snabdevaju aktivni miSi¢ krvlju. Ovaj fenomen dovodi do povecanja perifernog otpora
protoku krvi, Sto vodi aktivaciji simpatickog nervnog sistema i posledicnom povecanju
arterijskog krvnog pritiska (McArdle i sar., 2015).

Sa druge strane, rezultati nase studije su pokazali da vrednosti arterijskog krvnog pritiska
pri maksimalnom naporu dobro koreliSu sa vrednostima u stanju mirovanja, 1 srazmerne su
stepenu opterecenja, §to je u saglasnosti sa postoje¢om literaturom (Jakovljevi¢ i sar., 2016).

Dobro je poznato da intenzivan trening ima uticaja ne samo na autonomnu regulaciju, ve¢
1 na intrinzi¢ki kardijalnu pejsmejker funkciju, Sto isti¢e Cinjenicu da je normalan EKG kod
vrhunskih odraslih sportista viSe izuzetak nego pravilo. Neretko se deSava se u slucajevima
elektrokardiografskog zapisa sportista koji pobuduju sumnju na postojanje ozbiljnog sréanog,
potencijalno i smrtonosnog stanja, ehokardiografskim pregledom utvrdi da se radi samo o
fizioloskim adaptacionim mehanizmima.

Pojava patoloskih EKG zapisa je ceS¢a kod sportista koji se bave sportovima
izdrzljivosti, kod kojih nivo fizickog napora korelira sa izrazenos¢u patoloskih promena u EKG-

u (Brosnan i sar., 2014a).
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Poremecaji sprovodenja su veoma Cest nalaz kod sportista. Njihova pojava je posledica
pojacanog tonusa parasimpatikusa i smanjenog tonusa Simpatikusa (Machado i sar., 2016).
Rezultati nase studije su pokazali da se prosecno trajanje PQ intervala kod aktivnih sportista iz
razliCitih grupa sportova nije statisticki znacajno razlikovalo. U nasoj grupi vrhunskih sportista
AV blok | stepena (duzina PQ intervala >0,2 s) naden je u 4% aktivnih sportista, $to je sli¢na
ucestalost koja se opisuje i u ostalim studijama sprovedenim medu fizic¢ki aktivnim ispitanicima
(Drezner i sar., 2013). AV blok II stepena, ¢ije bi se pojava smatrala patoloSkim nalazom kod
aktivnog sportiste, nije naden ni kod jednog od ispitanika.

EKG kriterijumi za postojanje hipertrofije leve komore su postojali kod 38% sportista u
nasoj studiji, $to je u saglasnosti sa studijom koju je sproveo Sharma sa saradnicima, koji je
nasao EKG kriterijume za postojanje hipertrofije leve komore u 45% aktivnih sportista (Sharma i
sar., 2002). Najveca prose¢na amplituda S talasa u desnim EKG odvodima (V1 ili V2), koja
korelira sa dimenzijama desne komore, kao i zbirna vrednost prose¢ne amplitude R talasa u
levim EKG odvodima (V5 ili V6), odnosno Sokolow-Lyon indeks, visoko znacajno su veée kod
aktivnih sportista iz grupe mesSovitih sportova u poredenju sa ispitanicima iz grupe sportova
snage. lako neoc¢ekivan rezultat koji ukazuje da sportisti iz grupe sportova snage imaju najnize
vrednosti EKG parametara koji ukazuju na hipertrofiju miokarda, rezultati nase studije se mogu
objasniti ¢injenicom da iako je dobro poznato da postoji znacajna korelacija vrednosti debljine
zidova leve komore i Sokolow-Lyon indeksa, u pojedinim slué¢ajevima Sokolow-Lyon indeks je
poviSen bez hipertrofije zidova leve komore, ali sa postojanjem dilatacije leve komore, kao u
slucaju sportista iz grupe mesovitih sportova (Huttin i sar., 2017).

U prilog ovoj €injenici govori 1 podatak da je visoka voltaza QRS kompleksa Cest nalaz u
EKG-u aktivnih sportista, iako se kriterijumi za hipertrofiju leve komore javljaju u samo 12%
ispitanika. Dakle, korelacija EKG i ehokardiografskih kriterijuma je mala, a senzitivhost EKG-a
u detekciji hipertrofije leve komore se krece od 10-50%, pri ¢emu Sokolow-Lyon indeks ima
najvecu prediktivnu vrednost (Hancock i sar., 2009).

U prilog viSim vrednostima Sokolow-Lyon indeksa u grupi meSovitih 1 sportova
izdrZljivosti govori i podatak da je ucestalost postojanja EKG kriterijuma za hipertrofiju leve
komore veéa kod sportista koji se bave intenzivnim aerobnim treninzima, karakteristicnim

upravo za ove grupe sportova, dok se kod sportista sa srednjim intenzitetom aerobnog treninga,
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kakav sreCemo u grupi sportova snage, sre¢e u znacajno manjem procentu (Machado i sar.,
2016). Takode, u prilog literaturnom podatku da se kod Zena EKG kriterijumi za HLK vrlo retko
srecu, govore 1 rezultati naSe studije koji nisu pokazali statisticki znacCajnu razliku medu
poredenim EKG parametrima (Pelliccia i sar., 1996).

Imajuéi u vidu €injenicu da se LQTS definise kao produzenje QTc intervala iznad 440 ms
i da je pojava paroksizmalne ventrikularne tahikardije u direktnoj korelaciji sa njegovom
duzinom, u naSoj studiji pra¢eno je i trajanje QTc intervala u razli¢itim grupama sportista.
Medutim, sve vrednosti kretale su se u okviru dozvoljenih referentnih vrednosti.

Rezultati naSe studije su pokazali da je amplituda T talasa znacajno veca kod sportista
muskog pola koji se bave sportovima izdrzljivosti i meSovitim sportovima. Ovaj rezultat se moze
objasniti ¢injenicom da su visoki T talasi najcesce posledica rane repolarizacije, i da su, u vecini
slu¢ajeva, prateci efekat povecane mase leve komore (Spirito i sar., 1994).

Kod nasih fizicki aktivnih ispitanika duZina trajanja QRS kompleksa kretala se u okviru
dozvoljenih referentnih vrednosti i nije ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa sportova, kao ni u odnosu na pol ispitanika.

Dobijene visoko znacajne razlike u prethodno pomenutim EKG parametrima u razli¢itim
grupama sportista, govore u prilog uticaja ne samo vrste fizicke aktivnosti, ve¢ i1 formiranja
odgovora autonomnog nervnog sistema na intenzivan fizic¢ki trening, $to ¢ini jo$ jedan deo u
slozenom mozaiku sindroma sportskog srca.

Prose¢ni ehokardiografski parametri dimenzija Supljine sréanog miSi¢a su veéi kod
sportista iz grupe meSovitih sportova, ne samo u poredenju sa kontrolnom grupom, ve¢ i u
poredenju sa ostalim grupama sportista.

Strukturne promene na levoj pretkomori nastaju kao posledica dilatacije leve komore,
koja dovodi do opterecenja leve pretkomore volumenom. Naime, leva pretkomora ima vrlo malo
miSi¢nih vlakana u svojim zidovima, te lako dilatira.

Rezultati naSe studije su pokazali da su dimenzije leve pretkomore statisticki znacajno
vece kod sportista iz grupe mesovitih sportova, pogotovo u odnosu na sportove snage (39,3 mm
vs. 37,2 mm). Takode, u oko 20% ispitivanih sportista dimenzija leve pretkomore je bila iznad
fizioloske granice (iznad 40 mm), §to se smatra umerenim uvecanjem, a Sto je u skladu sa

rezultatima vecine studija sprovedenih na komparabilnom uzorku sportista. Uvecanje leve

106



pretkomore kod sportista se smatra benignim hemodinamskim fenomenom, delimi¢no i zbog
toga sto je dugotrajno pracenje sportista pokazalo da je ova morfoloska adaptivna promena vrlo
retko povezana sa pojavom malignih poremecaja ritma kod u populaciji fizicki aktivnih
ispitanika (manje od 1% sportista) (D'Andrea i sar., 2017). Takode, rezultati nase studije su
pokazali da iako se kod sportista muskog pola za gornju vrednost dimenzija leve pretkomore
navodi 50 mm, a za zene 45 mm, ni jedan sportista, bez obzira na pol nije imao vrednost iznad
referentnih (Maron i sar., 2006).

Visoko znacajne veée end-sistolne i end-dijastolne dimenzije leve komore kod sportista
iz grupe meSovitih sportova u odnosu na kontrolnu grupu i na ostale tipove sportova jasno
odslikavaju uticaj povisenog fizickog treninga na levu polovinu sréanog misi¢a. Ovi nalazi
koreliraju sa nalazima ostalih istrazivaca, kada je u pitanju poredenje dimenzija sr¢anih Supljina
izmedu fizicki aktivne 1 sedentarne populacije. Medutim, Cinjenica da sportisti iz grupe
mesovitih sportova imaju najupecatljivije ehokardiografske promene moze se objasniti time da
tip fizicke aktivnosti kakvoj su oni izloZeni podrazumeva ne samo hroni¢no opterecenje
volumenom, kakvo se vida prilikom izvodenja dinamickog vezbanja, ve¢ 1 hroni¢no opterecenje
pritiskom kakvo se vida prilikom statiCkog opterecenja. Ovakav, kombinovani vid treninga,
kakvom su ovi sportisti svakodnevno izloZeni dovodi do udruZenih morfoloskih promena na
srcu, koje podrazumevaju, kako povecanje debljine zidova, tako 1 zapremine sr¢anih Supljina,
koje se ogleda u povecanju end-dijastolnog dijametra, uz posledi¢no povecéanje debljine zida, da
bi se tenzija odrzala u granicama normale (Sharma i sar., 2015). Takode, nasi rezultati su u
skladu sa podacima iz studija koje isti¢u da su najizraZenije promene end-dijastolnog dijametra
leve komore, upravo srazmerne sa najizrazenijim adaptacionim promenama u debljini
medukomorske pregrade, zadnjeg zida leve komore, kao i sa dilatacijom leve pretkomore
(Spirito i sar., 1994). U na$oj studiji su upravo najizraZenije prethodno pomenute morfoloske
adaptivne promene na srcu zapazene kod sportista koji se bave mesSovitim sportovima.

S druge strane ¢injenica da postoji razlika u prose¢nim dimenzijama zidova leve komore,
kako medukomorske pregrade tako i zadnjeg zida, govori u prilog da u grupi fizicki aktivnih
ispitanika postoje adaptacione promene koje prate intenzivan i kontinuiran fizicki napor kakvom
su svakodnevno izloZeni. Medutim, bez obzira na dobijenu statisti¢ki znacajnu razliku

poredenjem ne samo sportista i kontrolne grupe, ve¢ i poredenjem sportista iz razliitih grupa
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sportova medusobno, moze se zakljuciti da navedene srednje vrednosti, iako su vise u odnosu na
sedentarnu populaciju, u proseku ne prelaze vrednosti zadate za opstu populaciju, sto je uskladu
sa podacima iz literature (Galanti i sar., 2016; Weiner i sar., 2015). Prose¢na vrednost debljine
zadnjeg zida leve komore kod fizicki aktivnih ispitanika je prema vecini studija 10,6 mm, dok je
debljina septuma 10,4 mm (Douglas i sar., 1997). Takode, rezultati nase studije su u skladu sa
skorasnjim literaturnim podacima koji isticu da se najvece vrednosti ovih parametara zabeleZene
kod veslaca 1 kanuista, koji su u naSoj studiji svrstani u mesovite sportove, 1 upravo je ova gupa
pokazala najviSe vrednosti debljine interventrikularnog septuma i zadnjeg zida leve komore
(Wasfy i sar., 2015).

Deo rezultata nase studije koji opisuje da su vrednosti debljine zadnjeg zida leve komore
vece u kontrolnoj nego u eksperimentalnoj grupi, a Sto odstupa u odnosu na do sada opisane
literaturne podatke, moze se objasniti postojanjem nesumnjivih razlika dobijenih merenjem srca
sportista i srca u kontrolnoj grupi, merenog posmortalno, specijalno prilagodenom obdukcionom
tehnikom. Iako je tehnika prilagodena kako bi izmerene dimenzije bile komparabilne, literaturni
podaci govore u prilog ¢injenici da su dimenzije sr¢anih Supljina i zidova merene posmortalno u
proseku 3-5 mm vece u odnosu na zazivotne (Burke i sar., 2011). Takode, treba uzeti u obzir
preciznost postmortalnog merenja sréanih dimenzija, kao 1 promene u morfoloSkim
karakteristikama svih miSi¢a, pa samim tim 1 sr¢anog, koje nastaju kao posledica nespornog
razvoja leSnih osobina nakon smrti (primarna mrtvacka mlitavost, a zatim mrtvacka ukocenost),
a koje zavise od proteklog postmortalnog intervala.

U nasoj studiji nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima ejekcione frakcije
(EF) 1 frakcije skracenja (FS) izmedu ispitivanih grupa sportista, kako kod muskaraca, tako i u
slucaju sportistkinja. U skopu adaptivnih promena kardiovaskularnog sistema na fizicko
optereéenje poznato je da se kod sportista Cesto opisuje kompenzatorno nesto niza ejekciona
frakcija, medutim uvek visa od 50%, sto predstavlja fizioloski minimum (D'Ascenzi i sar., 2016).
Takode, treba istaci da ejekciona frakcija ostaje parametar koji je najmanje podlozan fizioloSkim
varijacijama u sklopu adaptacionih promena sportskog srca, te je najsenzitivniji marker
postojanja patoloSkog procesa. U prilog ovoj €injenici govore 1 nasi rezultati. Naime, ukoliko se
kod elitnih sportista uo¢e vrednosti ejekcione frakcije nize od uobicajenih (60-70%) neophodno

je njihovo pazljivo ispitivanje i pracenje, te oni ne bi mogli da budu ukljuceni u nasu studiju.
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Uzimajuéi u obzir aktuelne preporuke za tumacenje ehokardiografskog nalaza kod fizicki
aktivnih ispitanika, u nasSoj studiji je razmatran indeks mase leve komore, tj. odnos mase leve
komore 1 povrSine tela, i dobijena je statisticki znacajna razlika ne samo izmedu ispitivanih grupa
sportista, ve¢ i izmedu sportista i kontrolne grupe. Naime, ispitanici u kontrolnoj grupi su imali
za 40-50% manje vrednosti ispitivanog parametra u odnosu na sportiste, $to je i u skladu sa
dostupnim literaturnim podacima (Castanheira i sar., 2017). Sa druge strane, sportisti iz grupe
sportova snage su imali statisticki znaCajno manju vrednost ovog parametra u poredenju sa
ostalim grupama sportova. lako se u aktuelnoj literaturi navodi da je kod sportova snage izrazeno
povecanje dimenzija leve komore, $to nije u saglasnosti sa rezultatima dobijenim u nasoj studiji,
ipak se objasnjenje moze naci u ¢injenici da vrsta sporta i specifi¢ni modaliteti fiziCkog treninga
bitno utiCu na tip i izrazenost uvecanja mase leve komore (Barbier i sar., 2006).

Naime, najvece povecanje mase leve komore opisuje se kod veslaca, ucesnika u brzom
hodanju na skijama, kao i biciklista koji su u nasoj studiji klasifikovani u sportove izdrzljivosti 1
mesovite sportove, i upravo u ovim grupama su i zabelezene najvise vrednosti indeksa mase leve
komore (Fagard, 2003; Janikowska i sar., 2017). Takode, pojedine studije sprovedene na manjim
serijama ispitanika iz grupa sportova ekstremne izdrzljivosti su ukazale da se kod ovih sportista,
paradoksalno, nalaze slabije izrazene promene u remodelovanju sréanog misi¢a (Abernethy i
sar., 2003).

Naposletku, nekoliko velikih studija je pokazalo da je intenzitet fizickog treninga u
direktnoj korelaciji sa ehokardiografski verifikovanim promenama u dimenzijama leve komore.
U grupi atleticara - trka¢a muskog 1 Zenskog pola pokazano je da duZina trkacke staze korelira sa
end-dijastolnim dijametrom i masom leve komore, kao i dimenzijama leve pretkomore (Legaz
Arrese i sar., 2005).

Jo§ jedan od vaznih adaptacionih parametara predstavlja i relativna debljina zida leve
komore (RWT-debljina zida podeljena sa dijametrom leve komore), parametar koji ukazuje na
razlike izmedu koncentricnog i ekscentricnog remodelovanja leve komore. Poredenjem vrednosti
ovog parametra nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa sportista. Nasi
rezultati su u saglasnosti sa ve¢inom relevantnih studija iz ove oblasti. U studiji Daglasa i sar.
svega 2% sportista je pokazalo sliku koncentricnog remodelinga (RWT>0,45), dok je vecina

sportista imala vrednosti relativne debljine zida izmedu 0,30 1 0,45, kako je pokazano 1 u nasoj
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studiji (Douglas i sar., 1997). Medutim, poredenjem vrednosti navedenog parametra izmedu
sportista i kontrolne grupe, dobijeni su rezultati koji ukazuju na znacajno nize vrednosti relativne
debljine zida leve komore u grupi fizi¢ki neaktivnih ispitanika. Ovi rezultati su u saglasnosti sa
literaturnim podacima, koji potvrduju ¢injenicu o postojanju adaptivnih morfoloskih promena na
sr¢anom miSiéu, a koje nastaju pod uticajem razli¢itih vidova intenzivne i kontinuirane fizicke
aktivnosti (Gjerdalen i sar., 2014).

Ispitivanja pojedinacnih genskih lokusa u naSem radu pokazala su odstupanje od
ocekivanih proporcija u pojedinacnim grupama fizicki aktivnih ispitanika za oba ispitivana
polimorfizma i kod oba pola.

U ukupnoj grupi fizic¢ki aktivnih ispitanika muskog pola uoceno je odstupanje za ACTN3
R577X polimorfizam, dok je odstupanje za ACE I/D polimorfizam zabeleZeno ne samo u svim
podgrupama sportova, ve¢ i u ukupnoj grupi fizicki aktivnih ispitanika. Kod sportistkinja je
uoceno odstupanje za ACE I/D polimorfizam u grupi sportova snage, dok je odstupanje za
ACTN3 R577X polimorfizan uoceno u podgrupi mesovitih sportova. Takode, zabelezeno je i
odstupanje u ukupnoj grupi sportistkinja za oba ispitivana polimorfizma. Ostali analizirani lokusi
u ispitivanim grupama bili su u skladu sa o¢ekivanim proporcijama iz HWE.

Odstupanje od ocekivanih ucestalosti uoceno je i u nekim drugim studijama (Busquets i
sar., 2007). Medutim, razlika u ucestalostima odredenih genotipova kod odredenih tipova
sportista u odnosu na ucestalosti koje se ofekuju na osnovu Hardy Weinbergove proporcije
(binomne jednacine) samo za sebe, ne moZe da govori o doprinosu genetickih mehanizama na
adaptivne promene. Cak i u situacijama kada nije uoeno postojanje znalajne razlike u
ucestalostima alela 1 genotipova izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe, odstupanje od ocekivanih
ucestalosti u ispitivanoj grupi moze predstavljati mogucu asocijaciju odredenog genotipa sa
tipom sporta.

Ova tema je obradivana ne samo u velikom broju nauc¢no-istrazivackih radova, ve¢ je u
fokusu interesovanja i mnogih sportskih organizacija i klubova, koji se fokusiraju na otkrivanje
,sportskih gena®. Naime, od 2009. godine, identifikovano je preko 200 genetickih varijanti koje
su na neki nain asocirane sa sportskim performansama, od kojih je vise od 20 varijanti
asocirano sa ostvarenjem vrhunskih rezultata u sportu (Bray i sar., 2009). lako je ova tema

predmet brojnih istrazivanja, objaSnjenje za mnoge, do sada ispitivane gene ili njihove

110



polimorfizme koji su potencijalno asocirani sa sportskim performansama, ostaje nedovoljno
razjasnjeno. Jedan od najcesce ispitivanih polimorfizama je ACTN3 R577X polimorfizam, Cija se
funkcionalnost povezuje sa ostvarenjem vrhunskih rezultata u sportovima snage, dok se ACTN3
XX genotip povezuje sa boljim performansama u sportovima izdrzljivosti (Yang i sar., 2009).
Naime, c¢injenica da sportisti sa obe funkcionalne kopije ACTN3 gena, koje ¢ine vaznu
komponentu brzih miSiénih vlakana skeletne muskulature, moze se objasniti promenama u
mikroskopskom sastavu njihovih miSi¢a, te razli¢itom zastupljenoSu brzih i sporih miSi¢nih
vlakana koje ulaze u njegov sastav. Medutim, iako molekularna istrazivanja upucuju i na bolju
aktivnost oksidativnih enzima u misic¢u i snazan uticaj na metaboli¢ki profil aktivne muskulature
kod nosilaca ACTN3 XX genotipa, ipak ne ukazuju na bolje performanse u sportovima
izdrzljivosti, stavljaju¢i u prvi plan kompleksnost medusobne interakcije genetickih osobina 1
komponenata fizicke aktivnosti koje sudeluju u ostvarenju vrhunskih rezultata u sportu
(Papadimitriou i sar., 2018).

Rezultati nase studije pokazuju da u sportovima snage postoji znacajna predominacija u
ucestalosti funkcionalnog ACTN3 alela, kao i funkcionalnih genotipova, koji uz odstupanje od
ocekivanih ucestalosti, sugeriSu na znacaj ACTN3 genotipa kod ovih sportista.

Sa druge strane navedena odstupanja mogu biti objasnjena 1 greSkom pri genotipizaciji ili
raznolikoS¢u populacije, kao 1 greSkom prilikom prikupljanja uzoraka, a rezultate treba
razmatrati pazljivo jer mozda ne odslikavaju stvarne ucestalosti u zdravoj populaciji (Kocsis i
sar., 2004).

U grupi sportista muSkog pola povecanje homozigotnih nosilaca za mutaciju uz
povecéanje heterozigotnosti za ispitivani ACE I/D polimorfizam dovelo je do odstupanja od HW
ravnoteze u naSoj grupi fizicki aktivnih ispitanika. Ovakvo odstupanje od ocekivanih ucestalosti
dodatno je ukazivalo na mogucu asocijaciju ovog polimorfizma sa intenzitetom adaptivnih
promena na kardiovaskularnom sistemu, Sto je i potvrdeno u narednim analizama koje su
sprovedene u nasoj studiji.

Navedena odstupanja su jo$ upecatljivija kod osoba Zenskog pola. Naime, u grupi
sportistkinja je povecanje homozigotnih nosilaca za mutaciju u ispitivanom ACE 1I/D
polimorfizmu dovelo do odstupanja od HW ravnoteze u grupi sportova snage. Takode, povecanje

homozigotnih nosilaca ne samo za mutaciju, ve¢ i za sintezu funkcionalnog strukturnog ACTN3
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proteina u ispitivanom ACTN3 R577X polimorfizmu u grupi mesovitih sportova, dovodi do
odstupanja od HW ravnoteze u ovoj grupi sportistkinja.

U narednim odeljcima bi¢e pojedinacno diskutovani polimorfizmi asocirani sa sportskim
performansama koji su ispitivani u nasoj studiji.

Imajuéi u vidu cinjenicu da je ACE ne samo klju¢na komponenta renin-angiotenzin-
aldosteron sistema koji predstavlja vaznu fiziolosku kariku u regulaciji arterijskog krvnog
pritiska, ve¢ 1 da se odredene varijante ovog polimorfizma u novije vreme povezuju sa
ostvarivanjem vrhunskih rezultata u pojedinim sportskim disciplinama, analiza ACE 1I/D
polimorfizma je jedna od najc¢es¢ih genetickih testiranja u sportu proteklih godina (Weyerstral3 i
sar., 2018; Papadimitriou i sar., 2016).

Ova mutacija pokazala se kao znacajna u studijama koje su ispitivale razli¢ite sportove
izdrzljivosti. Naime, jo§ je Myerson sa saradnicima u rezultatima svoje studije ukazao da
postojanje insercionog polimorfizma poboljsava izdrzljivost u ispitivanoj grupi koja je
obuhvatila 25 vrhunskih planinara i 34 atleticara dugoprugasa (Myerson i sar., 1999). Ostale
studije su potvrdile prethodno navedene ¢injenice, sugeriSuci da insercioni ACE polimorfizam,
koji je u ve¢em procentu zastupljen kod veslaca, doprinosi ostvarenju boljih rezultata u ovom
sportu (Cieszczyk i sar., 2009; Santiago i sar., 2010).

Sa druge strane, postoje studije koje nisu pokazale povezanost navedenog polimorfizma
sa izraZzenoS¢u adaptivnih promena kardiovaskularnog sistema, niti sa ostvarenjem vrhunskog
rezultata u specificnim grupama sportista. Naime, Tobina i1 sar. navode da je prose¢na brzina
tr¢anja u grupi vrhunskih japanskih atleti¢ara dugoprugaSa bila statisti¢ki znacajno veca u grupi
heterozigota, nego u grupi insercionih homozigota, kako se to u prethodnim studijama navodi
(Tobina i sar., 2010).

Imajuéi navedene Cinjenice u vidu, moZze se zakljuciti da rezultati u dosadasnjoj literaturi
nisu konzistentni sugeriSu¢i da stvarenje vrhunskih rezultata u sportu zavisi ne samo od
pojedinacnih polimorfizama, ve¢ predstavlja jedinstvenu i veoma slozenu interakciju genetickih i
faktora spoljaSnje sredine.

U naSoj studiji, kod ispitanika muskog pola utvrdeno je da postoji znacajna razlika u
ucestalosti mutiranog I alela izmedu grupe sportova izdrZljivosti i sportova snage, kao 1 izmedu

grupe sportova izdrzljivosti 1 grupe meSovitih sportova. Takode, utvrdeno je i da postoji
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statisticki znacajna razlika u ucestalosti funkcionalnog R alela izmedu sportova snage i podgrupe
mesovitih sportova. Kod sportistkinja je utvrdeno da postoji statistiCki znacajna razlika u
ucestalosti mutiranog I alela izmedu grupe sportova izdrzljivosti 1 meSovitih sportova.

Rezultati dosadasnjih ispitivanja pokazali su da postoji znacCajna povezanost izmedu
ucestalosti mutiranog I alela i poveéanja izdrzljivosti u odgovaraju¢im vrstama sportova, $to
rezultati naseg istrazivanja i potvrduju. Medutim, rezultati ucestalosti ispitivanih polimorfizama
u grupi meSovitih sportova, koji govore u prilog ne samo povecane ucestalosti mutiranog I alela,
ve¢ 1 povecanoj ucestalosti D alela, isticu specificnost ovakvih sportova, u ¢ijem se opisu
zapravo nalaze obe komponente fizicke aktivnosti (kako stati¢ka, tako i dinamicka), Sto ih
izdvaja u pogledu intenziteta ispitivanih adaptivnih promena na kardiovaskularnom sistemu.

Ovakva saznanja otvaraju vrata daljim ispitivanjima u cilju utvrdivanja specifi¢nih
varijanti ispitivanih polimorfizama i njihove povezanosti sa razli¢itim morfofunkcionalnim
promenama koje se sre¢u u zavisnosti od vrste sporta kojom se ispitanik bavi.

Takode, rezultati naSe studije su pokazali da postoji znacajna razlika u ucestalosti ACE 11
i ID genotipova u grupi sportova izdrzljivosti, u poredenju sa kontrolnom grupom. Takode,
ucestalost ACE DD genotipa je ¢eSca kod sportista koji se bave sportovima snage i meSovitim
sportovima, nego u kontrolnoj grupi. Ovi rezultati su u saglasnosti sa postoje¢im studijama koje
su sprovedene na slicnom uzorku ispitanika. Naime, Dionisio i sar. su u svojoj studiji istakli da
kod sportista postoji povezanost izmedu ACE DD genotipa i ostvarenja povoljnijih rezultata u
brzinskim testovima skakanja i tréanja na kratke staze (Dionisio i sar., 2017). Takode, rezultati
studije koju su sproveli Guth i saradnici su nedvosmileno ukazali da je ucestalost ACE Il i ID
genotipova ¢eS¢a u sportovima izdrzljivosti, $to je u saglasnosti sa rezultatima nase studije (Guth
i sar., 2013).

ACTN3 gen kodira sintezu alfa-aktinin-3 strukturnog proteina, koji se nalazi samo u
brzim poprecno prugastim miSiénim vlaknima tipa II, odgovornim za kratkotrajne, snazne
misi¢ne kontrakcije. Ovaj miofibrilarni protein je vezan za Z-disk i njegova glavna uloga se
sastoji u povezivanju aktinskih filamenata koji ¢ine sastavni deo sarkomere, osnovne
kontraktilne jedinice popre¢no-prugastih misi¢a (Massidda i sar., 2015) Postoje i studije koje
nedostatak alfa-aktinina- 3 povezuju sa promenama u karakteristikama brzih misi¢nih vlakana,

prema sporim misi¢énim vlaknima sa oksidativnim metabolizmom (MacArthur i sar., 2007).

113



Genetska varijacija ACTN3 gena koja nastaje kao posledica zamene arginina (R) stop
kodonom (X) na aminokiselini 577 (R577X, rs1815739) uzrokuje stvaranje dva razli¢ita oblika
ACTN3 gena (North i sar., 1999). Nauc¢na istrazivanja su pokazala da neizmenjen oblik ACTN3
gena, 577R ima veliki uticaj na brzinu i eksplozivnost pri fizickom naporu, te je prednost ovog
genotipa najveca kod vrhunskih sprintera, tj. u sportovima koji zahtevaju eksplozivnu snagu
(Yang i sar., 2003). Sa druge strane, smatra se da XX genotip koji je deficitaran alfa-aktininom-3
onemogucuje ostvarenja vrhunskih rezultata u sportovima izdrzljivosti, naroCito u Zenskoj
populaciji. U istoj studiji se pominje i moguca uloga ACTN3 gena u determinaciji distribucije
tipa miSi¢nog vlakna. Naime, Yangova pretpostavka da alfa-aktinin-3 unapreduje formiranje
brzih mi$i¢nih vlakana je potvrdena, ali se ne iskljucuju drugi putevi i interakcije alfa-aktinina sa
metaboli¢kim enzimima u regulaciji distribucije miSi¢nih vlakana (Yang i sar., 2003).

IstraZivanja koja su vrSena na razliitim grupama fizicki aktivnih ispitnika utvrdila su da
se ACTN3 R577X pojavljuje kod velikog broja sportista tipa izdrzljivosti (Eynon i sar., 2009).
Medutim, studija koju su sproveli Alfred i sar. je pokazala da postoje znacajna odstupanja u
nalazima razli¢itih istrazivanja, i ukazala na €injenicu da se R577X ne treba uzimati kao suvise
dominantan alel kod sportista tipa izdrzljivosti u odnosu na druge ispitivane polimorfizme koji se
asociraju sa ostvarenjem vrhunskih rezultata u sportu (Alfred i sar., 2011).

U naSoj studiji, kod ispitanika muSkog pola utvrdeno je da postoji znacajna razlika u
ucestalosti funkcionalnog R alela izmedu grupe mesSovitih sportova i sportova snage. Naime,
ucestalost pomenutog alela je veca kod sportista koji se bave sportovima snage, u odnosu na
mesovite sportove. Takode, utvrdeno je i da postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti
funkcionalnog R alela izmedu sportista 1 kontrolne grupe. U kontrolnoj grupi je pokazana
statistiCki znacajno veca ucestalost nefunkcionalnog X alela ACTN3 gena, u odnosu na sve grupe
sportova, a najizraZenija razlika je uocena kod sportova snage, kod kojih je ucestalost ACTN3
nefunkcionalnog alela iznosila svega 30%, u poredenju sa 65% u kontrolnoj grupi.

Kod sportistkinja nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u ucestalosti alela
ispitivanog ACTN3 R577X polimorfizma izmedu razli¢itih grupa sportova, kao i izmedu
sportistkinja i pripadnica kontrolne grupe.

Ispitivanjem ucestalosti razlicitih ACTN3 genotipova, pokazano je da su funkcionalni

ACTN3 genotipovi (ACTN3 RR i RX genotipovi) znacajno ¢eS¢i u grupi sportista nego u
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kontrolnoj grupi. Ucestalost funkcionalnog homozigotnog i heterozigotnog ACTN3 genotipa kod
sportista se kretala oko 80%, dok je ukupna ucestalost ovih genotipova u kontrolnoj grupi
iznosila oko 50%.

Rezultati nase studije su u saglasnosti sa vec¢inom studija koje su se bavile slicnom
problematikom na komparabilnoj eksperimentalnoj grupi (Ma i sar., 2013; Yang i sar., 2003).
Takode, nase istrazivanje je potvrdilo da prisustvo homo ili heterozigotne varijante
funkcionalnog R alela ispitivanog ACTN3 polimorfizma daje prednost u ostvarenju vrhunskih
rezultata u sportu. Medutim, u nasoj studiji uCestalost ACTN3 RR 1 RX genotipova je najveca u
grupi sportova izdrzljivosti, zatim snage, a najmanje je zastupljena u grupi mesSovitih sportova.
Objasnjenje ovakvog rezultata se moze naci u studiji Normana i sar. koji su pokazali da ne
postoji razlika u procentualnoj zastupljenosti razli€itih tipova misi¢nih vlakana, pa samim tim ni
u ukupnoj sili koju aktivni mi$i¢ moze da proizvede tokom kontrakcije, u odnosu na ACTN3
genotip. Takode, oni su istakli i ¢injenicu da iako ponavljana izometrijska fizicka aktivnost,
karakteristi¢na u sportovima snage kod nosilaca ACTN3 RR genotipa, moze povecati snagu
kontrakcije za 4-10%, prisustvo strukturnog ACTN2 proteina moze delimi¢no da kompenzuje
potpuni nedostatak strukturnog ACTN3 proteina kakav se sre¢e kod nosilaca ACTN3 XX
genotipa (Norman i sar., 2009). Dakle, iako nesumnjivo postoje razlike u gradi skeletog
misi¢nog vlakna u odnosu na ACTN3 genotip, ipak se uticaju genetike pridodaje i zna¢ajan uticaj
sredine, tj. predominantne vrste fizicke aktivnosti, §to pokazuju 1 reultati naseg istrazivanja.

U naSoj studiji su rezultati ispitivanja interakcija ispitivanih polimorfizama sa uticajem
sredinskih faktora (tip sporta) na ispitivane parametre adaptacije kardiovaskularnog sistema na
fizi€ki napor kod fizicki aktivnih ispitanika muskog pola pokazali da vrednosti maksimalne
potroS$nje kiseonika pokazuju grani¢no znacajan uticaj interakcije sredine i ispitivanog ACE
genotipa (p=0,046). Naime, najviSa vrednost maksimalne potro$nje kiseonika zabeleZena je u
grupi sportova izdrzljivosti (52,3 ml min? kg?), i to u grupi sportista koji imaju obe
nefunkcionalne kopije alela ispitivanog ACE polimorfizma (ACE Il genotip). Ovaj podatak je u
sagasnosti sa studijom Ioannis i saradnika, koji su istakli da je ucestalost ACE Il genotipa
povecana u grupi sportova sa predominantnom komponentom izdrZjivosti. Naime, njihovom
studijom je pokazano da su obe funkcionalne kopije ispitivanog ACE polimorfizma (ACE DD

genotip) znacajno zastupljenije kod atleticara koji su ostvarili vrhunske rezultate upravo u tréanju
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na kratke staze (Papadimitriou i sar., 2016). Takode, pojedine studije sugeriSu o potencijalnoj
metaboli¢koj ulozi ispitivanog ACE polimorfizma koja se ogleda u razlici u raspodeli misi¢nih
vlakana u skeletnom miSi¢u. Zhang i saradnici su pokazali da je ACE Il genotip povezan sa
vec¢im procentom oksidativnih skeletnih miSi¢nih vlakana tipa I, dok se u miSi¢ima sportista sa
ACE DD genotipom nalazi vise anaerobnih, brzih mi$i¢nih vlakana tipa II (Zhang i sar., 2003).

Ispitivanja interakcije ispitivanog ACTN3 polimorfizama sa uticajem sredinskih faktora
(tip sporta) na ispitivane parametre adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicki napor kod
fizicki aktivnih ispitanika muskog pola pokazala su da na prose¢ne amplitude R talasa u levim
EKG odvodima (V5 ili V6), znacajno utice ispitivani ACTN3 genotip (p=0,016). Naime, najveca
prosecna amplituda R talasa u levim EKG odvodima, koja korelira sa dimenzijama leve komore
je zabelezena kod sportista sa obe funkcionalne kopije ispitivanog polimorfizma (ACTN3 RR
genotip). Vecina studija koja je proucavala ovu problematiku je uglavnom povezivala ispitivani
genotip sa ostvarenjem vrhunskih sportskih performansi sa aspekta predispozicije ka odredenoj
vrsti fizicke aktivnosti. Medutim, retke su studije koje ovaj polimorfizam povezuju sa direktnim i
indirektnim pokazateljima adaptacije organizma na razlicite tipove fizicke aktivnosti.

Medutim, iako postoje studije koje istiCu potencijalnu ekstra-sarkomernu ulogu
pomenutog strukturnog proteina, ipak precizni mehanizmi pomoc¢u kojih bismo mogli da
objasnimo povezanost adaptivnih promena na sr¢anom misi¢u videnih u EKG zapisu sportista
obuhvacenith naSom studijom i RR genotipa ne mogu biti precizno objasnjeni. Potencijalni
odgovor se moze traziti u ¢injenici da je ACTN3 eksprimiran 1 u zidu glatkih miSi¢nih celija
arterijskih krvnih sudova pluca, i na taj nac¢in moze vrsiti kontrolu njihovog miogenog tonusa
(Deschamps i sar., 2015). Takode, rezultati nedavne studije Bernandez-Pereire i saradnika su
pokazali da bolesnici sa RR genotipom imaju znacajno duze vreme preZivljavanja hronicne
sréane insuficijencije u poredenju sa bolesnicima sa XX genotipom (Bernardez-Pereira i sar.,
2014). Ovu Cinjenicu objasnjavaju promenama u kontraktilnosti ne samo sréanog, ve¢ i skeletnih
misica, zbog promena u koncentraciji i metabolizmu intracelularnog jona kalcijuma, koji dovode
do promena u strukturi i zastupljenosti pojedinih tipova mi$i¢nih vlakana (Chung-Hyun i sar.,
2017).

Rezultati naSeg istraZivanja interakcija ispitivanih polimorfizama sa uticajem sredinskih

faktora (tip sporta) na ispitivane parametre adaptcije kardiovaskularnog sistema na fizi¢ki napor
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kod fizicki aktivnih ispitanika Zenskog pola pokazali su upecatljivije rezultate, ukazuju¢i na
statistiCcki znacajan uticaj sredine, genotipa, kao i njihove interakcije na ispoljene vrednosti
vecine ispitivanih parametara.

Kada su u pitanju antropometrijski parametri, rezultati nase studije su pokazali da postoji
statistiCki znacajna interakcija izmedu ACE i ACTN3 genotipa i tipa sporta koja utice na vrednost
indeksa telesne mase. Naime, najmanja vrednost ovog indeksa je zabelezena kod sportistinja iz
grupe sportova izdrZljivosti i meSovitih sportova sa ACE Il genotipom. Studija Boraita i
saradnika koja je obuhvatila razliCite vrste sportova je pokazala da je BMI u grupi sportistkinja
sa DD genotipom znacajno visi u odnosu na heterozigotne sportistkinje, $to je u saglasnosti sa
rezultatima nase studije (Boraita i sar., 2010). Takode, u studiji sprovedenoj na zenama obolelim
od sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS) se isti¢e da osobe sa ovim hormonskim poremecajem 1
ACE DD genotipom, izmedu ostalog, imaju i vece vrednosti BMI (Ozegowska i sar., 2016).
Postoje i studije koje asociraju prisustvo ACE II genotipa sa povecanjem BMI i gojaznos¢u u
opstoj populaciji (Charbonneau i sar., 2007). Medutim, ove podatke treba tumaciti sa oprezom
imajuci u vidu specifi¢nost telesne kompozicije fizicki aktivnih osoba. Naime, vrednosti BMI u
ovoj populaciji ne daju egzaktnu sliku o gojaznosti kod sportista, zbog pove¢anog udela misi¢ne
mase u ukupnoj telesnoj masi, te se ovaj parametar ne smatra referentnim u proceni njihovog
telesnog sastava (Durmi¢ i sar., 2016).

Kada je u pitanju ispitivani polimorfizam ACTN3 gena, rezultati nase studije su pokazali
znacaj uticaja genotipa, sredine 1 njihove interakcije na vrednost indeksa telesne mase. Najveca
vrednosti BMI je zabeleZzena u grupi sportova snage i to kod sportistkinja sa ACTN3 XX
genotipom. lako dosadasnje studije nisu pokazale znacajan uticaj ispitivanih polimorfizama, 1
interakcije sa predominantnim tipom fizicke aktivnosti (Bell i sar., 2012), postoje istrazivanja
koja odredene komponente telesne kompozicije povezuju sa ACTN3 polimorfizmom u
sedentarnoj populaciji (Cho i sar., 2017). Studija Cho i saradnika sprovedena na populaciji
starijih ispitanika je pokazala da ACTN3 R577X polimorfizam moze znacajno da utice na telesnu
kompoziciju. Naime, njihovi rezultati su pokazali da osobe sa ACTN3 XX genotipom imaju
zna¢ajno manju misiénu masu, dijametar misi¢nih vlakana, i skloniji su nastanku rabdomiolize, u

poredenju sa ostalim genotipovima (Cho i sar., 2017).
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Sa druge strane, ¢injenica da vrsta sporta, zajedno sa ispitivanim polimorfizmom uti¢e na
vrednost BMI je oCekivana, uzimajuéi u obzir da su sportisti regrutovani joS tokom detinjstva
prema zahtevima specifi¢ne sportske aktivnosti, te se i njihova telesna kompozicija vremenom
sve vise prilagodavala potrebama sporta.

Tako se moze ocekivati da je BMI kod sportova izdrzjivosti i u grupnim sportovima, koji
podrazumevaju mesoviti tip fizicke aktivnosti, manji u odnosu na sportove snage sto predstavlja
mehani¢ku i metaboli¢ku prednost, imajuéi u vidu predominantni tip fizicke aktivnosti (Mazi¢ i
sar., 2009). Takode, u sportovima snage, specifican vid miSi¢ne kontrakcije 1 povecanje
vrednosti ukupne misiéne mase predstavlja prednost pri ostvarenju vrhunskih rezultata (Maestu i
sar., 2010).

Rezultati naSe studije su pokazali znacajan uticaj ACE genotipa, kao i njegove interakcije
sa predominantnim tipom fizicke aktivnosti na parametre pracene tokom testa optere¢enja kod
fizicki aktivnih ispitanika zenskog pola. Naime, heterozigotne sportistkinje (ID genotip) su imale
znacajno vise vrednosti sr¢ane frekvencije u mirovanju, ali su pokazale i najbrzi oporavak srcane
frekvencije nakon testa opterecenja. Sportistkinje iz grupe meSovitih sportova su pokazale
statisticki znacajno nize vrednosti sréane frekvencije u miru, kao i njen brzi oporavak u
poredenju sa ostalim grupama sportova.

lako postoji dosta studija koje povezuju ACE I/D polimorfizam za razli¢itim parametrima
adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost, rezultati su dosta kontradiktorni, te
ova tema ne prestaje da bude aktuelna. Naime, sr¢ana frekvencija predstavlja parametar
adaptacije autonomnog nervnog sistema na fizicku aktivnost, te se i promene njene vrednosti
najcesS¢e povezuju sa promenama u simpato-vagalnom balansu. Rezultati naSe studije upucuju da
heterozigotne sportistkinje imaju najvise vrednosti sr¢ane frekvencije u miru i mogu se objasniti
¢injenicom da aktivnost ACE u plazmi znaajno zavisi od ispitivanog polimorfizma (Durmi¢ i
sar., 2017). Insercioni polimorfizam, dovodi do smanjenja aktivnosti ACE enzima u plazmi, i
samim tim ne samo da smanjuje konverziju angiotenzina I u vazokonstriktor, angiotenzin 2, ve¢ i
smanjuje razgradnju bradikinina, jednog od najznacajnijih vazodilatora u ljudskom organizmu
(Boraitai sar., 2010).

Sa druge strane, upravo najniza vrednost sr¢ane frekvence u miru je zabelezena u grupi

mesovitih sportova, ali kod sportistkinja sa ACE Il genotipom. Dakle, uticaj vrste sporta, koji
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predstavlja slozenu kombinaciju snage i izdrzljivosti, sa jedne strane i genotipa, dovodi do
jedinstvenih promena u adaptacionim mehanizmima, prikazanim u naSoj studiji. Ne treba
zaboraviti 1 na ¢injenicu da pretenciozni izbor eksperimentalne grupe u nasoj studiji, koja se
sastojala isklju¢ivo od vrhunskih sportista, moZe dati lazno pozitivne, odnosno negativne
rezultate (Tsianos i sar., 2004).

Uticaj ACE i ACTN3 polimorfizma, vrste sporta i njihove medusobne interakcije je
pokazao statisticki zna¢ajan uticaj na vrednosti maksimalne potro$nje kiseonika. Naime, najveca
vrednost ispitivanog parametra je zabelezena u grupi sportova izdrzljivosti, ali i kod nosilaca obe
nefunkcionalne kopije ispitivanog ACE I/D polimorfizma (ACE Il genotip). Ovo je u saglasnosti
sa studijom Hagberga i saradnika koji su ispitivali povezanost parametara kardiovaskularne
adatacije na fizicku aktivnost kod postmenopauzalnih zena, i pokazali da su vrednosti
maksimalne potro$nje kiseonika znaéajno vise kod ispitanica sa ACE Il genotipom (Hagberg i
sar., 2002). Sa druge strane, dobro je poznato da predominantni tip fizi¢ke aktivnosti kakvoj su
izlozeni sportisti koji se bave sportovima izdrzljivosti dovodi do brojnih fizioloskih promena
koje se ogledaju upravo u izrazitom povecanju funkcionalnog kapaciteta kardiovaskularnog
sistema, $to i rezultati naSe studije potvrduju (Mijailovi¢ i sar., 2008).

Takode, najve¢a vrednost maksimalne potroSnje kiseonika je zabeleZena u grupi
sportistkinja sa ACTN3 RR genotipom. Na$ rezulat je u saglasnosti sa podacima iz studije
Deschamps i saradnika, koji si pokazali da nosioci obe funkcionalne kopije ACTN3 gena imaju
znafajno vece vrednosti maksimalne potroSnje kiseonika 1 arterijskog krvnog pritiska.
Objasnjenje lezi u metabolickoj osnovi grade i1 funkcije skeletnih miSi¢a. Naime, skeletni misici
koji imaju veliki procenat brzih misiénih vlakana, troSe viSe kiseonika, u odnosu na spora
misi¢na vlakna, bez obzira na njihov veliki oksidativni kapacitet (Deschamps i sar., 2015).

Odgovor arterijskog krvnog pritiska na fizicko opterec¢enje, kakvom su u nasoj studiji bili
izlozeni sportisti tokom testa optere¢enja, je pokazao zna€ajan uticaj ispitivanih polimorfizama,
tipa sporta i njthove medusobne interakcije. Sportistkinje iz grupe sportova snage su imale
znacajno viSe vrednosti maksimalnog dijastolnog krvnog pritiska, Sto se fizioloski objaSnjava
predominantnim tipom fizicke aktivnosti kojoj su izlozene. Naime, izometricke misi¢ne
kontrakcije visokog intenziteta, ograni¢avaju protok krvi u aktivhom mis$i¢u, Sto dovodi do

porasta perifernog otpora i posledi¢nog opterecenja srca pritiskom. Sa druge strane, ispitanice sa
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ACE DD genotipom su takode imale viSe vrednosti ispitivanog parametra. Nasi rezultati se lako
mogu objasniti ¢injenicom da ACE, na ¢iju koncentraciju ispitivani polimorfizam utice, igra
znacajnu ulogu u regulaciji arterijskog krvnog pritiska (Patel i sar., 2017). Zbog toga pojedine
studije povezuju i ACE D alel sa pojavom hipertenzije, pa ¢ak i sa poveéanom incidencom
akutnog infarkta miokarda i iznanadne sr¢ane smrti u sedentarnoj populaciji (Gard, 2010).

Rezultati nase studije su pokazali znacajan uticaj interakcije genotipa i sredine na EKG
parametre koji ukazuju na morfoloSke adaptivne promene na srcu. Naime, najveca prosecna
amplituda S talasa u desnim EKG odvodima (V1 ili V2), koja korelira sa dimenzijama desne
komore, kao i zbirna vrednost prose¢ne amplitude R talasa u levim EKG odvodima (V5 ili V6),
odnosno Sokolow-Lyon indeks, visoko znacajno su vece kod sportistkinja iz grupe mesovitih
sportova, sa ACE DD genotipom. Takode, najveée vrednosti proseéne amplitude S talasa u
desnim EKG odvodima su zabelezene kod sportistkinja sa ACTN3 XX genotipom.

Dobro je poznato da postoji znacajna korelacija vrednosti debljine zidova leve komore 1
Sokolow-Lyon indeksa, ¢emu u prilog govori i Cinjenica da su ehokardiografski utvrdene
vrednosti debljine zidova leve komore bile najvece upravo kod sportistkinja iz grupe mesovitih
sportova sa ACE DD genotipom (Schunkert i sar, 1994).

U prilog visSim vrednostima Sokolow-Lyon indeksa u grupi meSovitih sportova govori 1
podatak da je ucestalost postojanja EKG kriterijuma za hipertrofiju leve komore veca kod
sportista koji se bave intenzivnim aerobnim treninzima, koji ¢ine sastavni deo fizickih aktivnosti
ove grupe sportova, dok se kod sportista sa srednjim intenzitetom aerobnog treninga, kakav
sreCemo u grupi sportova snage, srece u znacajno manjem procentu (Machado i sar., 2016).

Rezultati nase studije su pokazali da je amplituda T talasa znacajno veca kod sportistkinja
koje se bave meSovitim sportovima. Sa fizioloSkog aspekta, ovaj rezultat se moZe objasniti
¢injenicom da su visoki T talasi najceS¢e posledica rane repolarizacije, i da su, u vecini
slucajeva, prateci efekat povecane mase leve komore, na Sta nasi rezultati i ukazuju (Spirito |
sar., 1994). Naime, upravo je kod sportistkinja iz grupe meSovitih sportova i zabelezena najveca
vrednost indeksa mase leve komore. Sa druge strane, sportistkinje sa ACE Il genotipom su
pokazale znacajno ve¢u amplitudu T talasa u poredenju sa nosiocima ostalih genotipova.

Rezultat nase studije koji ukazuje da je najvec¢a amplituda S talasa u desnim odvodima,

kao i najvec¢a amplituda T talasa zabeleZena kod sportistkinja sa ACTN3 XX genotipom, jeste
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neoCekivan. Kako ne postoje literaturni podaci koji specificno povezuju navedene EKG
adaptivne promene kod sportista sa ispitivanim polimorfizmom, ovakav rezultat se moze
objasniti ¢injenicom da je ACTN3 protein eksprimiran i van brzih skeletnih misi¢nih vlakana.
Naime, potencijalno najznacajnija ekspresija je zapazena u glatkim miSi¢nim c¢elijama pluéne
arterije (Deschamps i sar., 2015). Skorasnja studija sprovedena u nasoj laboratoriji je istakla da
ACTN3 XX genotip potencijalno moze uticati na vazomotorni odgovor ovog krvnog suda, sa
posledi¢nim promenama u oksigenaciji krvi (Durmi¢ i sar, 2017). Medutim, dugorocni efekat i
posledice prethodno pomenutih strukturnih i funkcionalnih promena ostaju predmet buduc¢ih
istrazivanja. Na kraju, ne treba zaboraviti da, uprkos svim prethodno navedenim podacima, ipak
senzitivnost EKG-a u detekciji hipertrofije i drugih adaptivnih promena leve komore kreé¢e od
10-50%, pri ¢emu Sokolow-Lyon indeks ima najvecu prediktivnu vrednost (Hancock i sar.,
2009).

Ispitivanjem uticaja ACE i ACTN3 polimorfizama, predominantnog tipa fizicke
aktivnosti, kao i njihove medusobne interakcije pokazali smo da postoji znaCajan uticaj
interakcije ACE genotipa i sporta na veli¢inu leve pretkomore, kao i na debljinu zidova leve
komore. Naime, sportistkinje sa ACE DD genotipom su imale znacajno veée dimenzije leve
pretkomore, kao i znacajno vecu debljinu zidova leve komore. Sa druge strane, prethodno
navedene promene su bile najupecatljivije u grupi sportistkinja koje su se bavile meSovitim
sportovima. Takode, rezultati nase studije upucuju i na znac¢ajan uticaj genotipa, kao 1 interakcije
genotipa sa tipom sporta na relativnu debljinu zida leve komore. Ovakav rezultat je u potpunosti
o¢ekivan, imajué¢i u vidu Cinjenicu da prethodno navedeni parametar odslikava specifi¢nu
interakciju debljine zida leve komore i njenog end-dijastolnog dijametra, na koje su u nasoj
studiji genotip i sport ve¢ iskazali jasan uticaj.

Takode, pokazan je i znaCajan uticaj ACE genotipa i interakcije sa tipom sporta na
ejekcionu frakciju srca, kao pokazatelja njegove sistolne funkcije. Naime, kod sportistkinja sa
bar jednom funkcionalnom kopijom ACE gena su zabeleZene veée vrednosti ejekcione frakcije.
Ovakav rezutat se, sa jedne strane, moze pripisati poznatoj fizioloSkoj ulozi ACE u regulaciji
arterijskog krvnog pritiska 1 samim tim i sistolne funkcije srca, ali i ¢injenicom da je ispitivani
ACE I/D polimorfizam odgovoran za gotovo 50% varijabilnosti koncentracije ACE u plazmi

(Patel i sar., 2017). Sa druge strane, ove rezultate treba tumaciti sa oprezom jer veéina studija
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isti¢e da bez obzira na sve opisane morfoloske adaptivne promene na srcu, kod vecine sportista
ne dolazi do promene u sistolnoj funkciji srca (Mijailovi¢ i sar., 2008).

Na kraju, treba ista¢i potencijalna ograni¢enja nasSeg istrazivanja. Naime, dobijene
ehokardiografske dimenzije srca kod sportista nisu poredene upotrebom magnetne rezonance. U
danasnje vreme, magnetna rezonanca srca je naSla Siroku primenu, kao najsavremenija i
dominantna metoda za procenu morfoloske adaptacije srca kod sportista. Njenom primenom je
moguce direktno i1 precizno ocitavanje dimezija srcanih Supljina, kakvo se ne postize
ehokardiografskim pregledom (Gati i sar., 2018). Naime, merenja dobijena ultrazvué¢nim
pregledom srca u velikoj meri zavise ne samo od kvaliteta preseka i dobijene ehokardiografske
slike, ve¢ i od iskustva ehokardiografiste.

Sa druge strane, dimenzije srca u kontrolnoj grupi, merene posmortalno, dobijene su
specijalno prilagodenom obdukcionom tehnikom. Iako je tehnika prilagodena kako bi izmerene
dimenzije bile komparabilne, literaturni podaci govore u prilog ¢injenici da su dimenzije sr¢anih
Supljina i zidova merene posmortalno u proseku 3-5 mm vece u odnosu na zazivotne (Burke i
sar., 2011). Stoga, treba uzeti u obzir preciznost postmortalnog merenja sr¢anih dimenzija, kao i
promene u morfoloSkim karakteristikama svih misic¢a, pa samim tim i sr¢anog, koje nastaju kao
posledica nespornog razvoja leSnih osobina nakon smrti (primarna mrtvacka mlitavost, a zatim
mrtvacka ukocenost), a koje zavise od proteklog postmortalnog intervala.

Kako je nasim istrazivanjem obuhvaceno ispitivanje velikog broja parametara Koji
opisuju razli¢ite adaptivne promene kardiovaskularnog sistema na intenzivnu i kontinuiranu
fizicku aktivnost, u cilju redukcije podataka i njihove bolje interpretacije uradena je analiza
glavnih komponenti (engl. Principal Component Analysis). Ova analiza predstavlja statistiCku
analizu redukcije dimenzionalnosti skupa podataka, koji sadrze veliki broj medusobno povezanih
promenljivih, tako da bude obuhvadena §to veca koli¢ina varijanse podataka. To se postize
izraCunavanjem novog skupa nekorelisanih promenljivih, zvanih glavne komponente (engl.
principal component - PC) tako da prvih nekoliko glavnih komponenti obuhvati najveéi deo
varijanse sadrZane u originalnim promenljivima.

Rezultati PCA analize u nasoj studiji su kovarijansne (korelacione) matrice podeljene na

Sest glavnih komponenti, kojima je opisano oko 70% ukupne varijacije ispitivanih parametara
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adapatacije kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost, pri ¢emu najveéi uticaj ima prva
osnovna komponenta, a svaka slede¢a manji.

Prvom komponentom je bilo moguce objasniti oko 25% ukupne varijabilnosti. Ona se
sastojala iz parametara koji blize objasnjavaju morfoloske adaptacione promene
kardiovaskularnog sistema na fizicko optere¢enje. Naime, oko ove ose su se grupisale varijable
debljine medukomorske pregrade, zadnjeg zida leve komore, end-dijastolnog dijametra leve
komore, kao i1 indeksa mase leve komore. Takode, imaju¢i u vidu od ranije pokazani uticaj
parametara telesne kompozicije na vrednosti prethodno pomenutih parametara, vazno je
napomenuti da su se oko navedene ose grupisali i pojedini parametri telesne kompozicije -
telesna masa i povrsina tela (Whalley i sar., 2004).

Ovakvo grupisanje parametara formiraju¢i prvu komponentu se moZe objasniti
¢injenicom da brojni literaturni podaci isti€u da intenzivna i kontinuirana fizicka aktivnost,
kakvoj su izlozeni sportisti iz naSe studije dovodi do morfoloskih promena na sréanom misicu,
prevashodno na njegovoj levoj polovini. Ovi nalazi koreliraju sa nalazima ostalih istrazivaca,
kada je u pitanju poredenje dimenzija sr¢anih Supljina izmedu fizi¢ki aktivne i sedentarne
populacije (Sharma i sar., 2015). Takode, nasi rezultati su u skladu sa podacima iz studija koje
istiCu da su najizrazenije promene end-dijastolnog dijametra leve komore, upravo srazmerne sa
najizraZzenijim adaptacionim promenama u debljini medukomorske pregrade, zadnjeg zida leve
komore, kao i sa dilatacijom leve pretkomore (Spirito i sar., 1994). Imajuci prethodno navedene
Cinjenice u vidu, grupisanje parametara morfoloSke adaptacije sréanog misSi¢a na fizicku
aktivnost, 1 formiranje prve komponente, koja upravo i opisuje najvec¢i deo varijabilnosti, bez
sumnje se povezuje sa najizraZzenijim adaptivnim promenama na srcu, zapazenim kod sportista u
naoj studiji.

Pokazatelji sistolne funkcije srca (ejekciona frakcija i frakcija skracenja), kao i vrednosti
sistolnog krvnog pritiska u maksimalnom naporu i tokom oporavka su se grupisali oko druge ose
kojom je bilo moguce objasniti dodatnih 11% ukupne varijabilnosti ispitivanih parametra.
Naime, dobro je poznato da se sistolna funkcija srca tradicionalno opisuje i procenjuje na osnovu
navedenih grupisanih parametara. Sa druge strane, rezultati vecine studija navode da miokardna
kontraktilnost kod sportista ostaje nepromenjena u odnosu na fizicki neaktivnu populaciju,

uprkos svim morfoloskim promenama karakteristicnim za sportsko srce (Charfeddine i sar.,
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2016). U prilog ovoj €injenici govori ne samo podatak da su vrednosti navedenih parametara u
eksperimentalnoj grupi fizicki aktivnih ispitanika u nasoj studiji u granicama referentnih za opstu
populaciju, ve¢ 1 da nije pokazana statistiCki znaCajna razlika u vrednostima dobijenih
parametara izmedu ispitivanih grupa sportista.

Grupisanje pokazatelja sistolne funkcije srca moze se opisati i fenomenom sréanog
zamora. Naime, tokom odgovora organizma na maksimalno fizi¢ko opterecenje, dolazi do
progresivnog i kontinuiranog porasta src¢ane frekvence, udarnog volumena 1 ejekcione frakcije
srca. Medutim, u jednom trenutku sré¢ana frekvencija i dalje nastavlja da raste, ali dolazi do pada
udarnog volumena, $to dovodi do smanjenja sistolne funkcije srca. Uzrok ovoj pojavi lezi u
redistribuciji krvi u kozu, smanjenju ukupne koliCine te¢nosti u organizmu, ali i sréanom zamoru
(Mijailovi¢ i sar., 2008). Jo$ je Niemela u svojoj studiji koja je analizirala funkciju srca kod
atletiCara pre i posle 24-Casovne trke pokazao da nakon trke dolazi do smanjenja sistolnog
pritiska i frakcionog skracenja leve komore za gotovo 16%. Takode, smanjenje frakcije skrac¢enja
je korelisalo sa poveéanjem end-sistolnog dijametra leve komore, ali ne i sa smanjenjem end-
dijastolnog dijametra, §to govori u prilog smanjenju kontraktilnosti sr¢anog misi¢a (Niemela i
sar., 1984).

Drugi autori su dosli do zakljucka da je smanjenje frakcionog skracenja najvece upravo
kod sportista koji su ostvarili najbolje rezultate. Na osnovu ovoga se moze re¢i da je stepen i
pojava sr¢anog zamora srazmerna intenzitetu fizickog napora i stepenu utreniranosti (Banks i
sar., 2010).

Formiranje tri naredne ose, kojima je objasnjeno jo§ po oko 5% ukupne varijabilnosti,
omogucéeno je na osnovu parametara autonomne adaptacije na fizicku aktivnost. Naime,
vrednosti sréane frekvencije u miru, maksimalnom naporu i tokom oporavka, uz vrednosti
telesne mase i indeksa telesna mase su se jasno grupisale oko jedne od osa.

Ovakvo grupisanje varijabli moze se objasniti ¢injenicom da intenzivnu i kontinuiranu
fizicku aktivnost prate promene 1 na autonomnom nervnom sistemu. Naime, dobro je poznato da
intenzivan trening dovodi do promena u balansu vagalnog tonusa i simpaticke nervne regulacije.
Naime, toko mirovanja, usporenje srcane frekvnencije kod sportista, koje nastaje zbog prevage
parasimpati¢ke nervne aktivnosti, ukazuje na ve¢i udarni volume srca, i samim tim, i na vecu

aerobnu sposobnost. Sa druge strane, tokom treninga, simpticki nervni sistem preuzima
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aktivnost, Sto dovodi do porasta sréane frekvencije. Medutim, kretanje sréane frekvencije tokom
fizickog opterecenja i tokom perioda opravka zavisi od niza faktora, medu kojima je jedan od
najznacajnijih upravo vrsta fizicke aktivnosti (Mijailovié i sar., 2008).

Rezultati analize glavnih komponenti u naSoj studiji su pokazali da duzina PQ intervala,
trajanje QRS kompleksa i indeks telesne mase, formiraju jos jednu od osa PCA. Takode, oko 6%
ukupne varijabilnosti bilo je moguce objasniti grupisanjem vrednosti maskimalnog dijastolnog
krvnog pritiska i dijastolnog krvnog pritiska u oporavku, sa amplitudom R talasa i Sokolow-
Lyon indeksom hipertrofije leve komore.

Grupisanje EKG parametara koji formiraju jos jednu od glavnih komponenti sprovedene
PCA analize kod sportista se takode moze objasniti adaptivnim promenama na sréanom misicu.
Naime, PQ interval, u c¢ijem se sastavu nalazi i QRS kompleks, u fizioloSkom smislu
podrazumeva depolarizaciju i repolarizaciju komora, tj. njihovu kompletnu kontraktilnu
aktivnost. Duzina PQ intervala zavisi pre svega od brzine cirkumferentnog skra¢enja misi¢nih
vlakana leve komore koji se deSavaju tokom njihove elektricne aktivnosti i, kao i trajanje QRS
kompleksa, direktno je povezana sa njenim stepenom hipertrofije (Toufan i sar., 2012).

Povezanost parametara arterijskog krvnog pritiska sa adaptivnim promenama na
autonomnom sistemu kod sportista se lako moZe objasniti osnovnim fizioloSkim nacelima
regulacije arterijskog pritiska u kojima autonomni nervni system ¢ini jednu od najznacajnijih
komponenti (McArdle i sar., 2015).

Rezultati naSe studije su pokazali da se u sklopu novonastalih glavnih komponenti nalaze
i parametri telesne kompozicije - telesna masa i indeks telesne mase. Ovaj podatak se moze
objasniti ¢injenicom da visoki zahtevi vrhunskog sporta predstavljaju oblik stresogena za humani
organizam (Rgnnestad i sar., 2011). Ova hroni¢na stresogena reakcija organizma dovodi do
fizioloskog adaptivnog odgovora brojnih sistema (Bouassida i sar., 2010). Kod ljudi,
neuroendokrini sistem je narocito izloZzen hroni¢nom stresu, i odgovor na ovaj intenzivan i
dugotrajan stimulus dovodi do njegove adaptacije (Jirimde i sar., 2011). Takode, dobro je
poznato da je masno tkivo, kao endokrini organ, koji luci brojne adipokine, koji ukljucuju
hormone, citokine i druge proteine sa specificnim bioloskim funkcijama. veoma vazan ucesnik u

kontroli energetske homeostaze (Gali¢ i sar., 2010).
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Vazno je ista¢i da su nizom multifaktorskih analiza varijanse sprovedenim radi
ispitivanja interakcija ispitivanih polimorfizama sa uticajem sredinskih faktora (tip sporta) na
muskog pola.

Naime, prilikom ispitivanja uticaja ispitivanog ACE i ACTN3 polimorfizma, kao i uticaja
vrste sporta, uticaj vrste sporta se pokazao statisticki znacajan kada su u pitanju vrednosti prve tri
novoformirane glavne komponente, dok je uticaj ACTN3 genotipa pokazao zna¢aj samo na petu
glavnu komponentu.

U grupi sportistkinja, rezultati analize glavnih komponenti, su pokazali da postoji
znacajan uticaj vrste fizicke aktivnosti na vrednosti glavne komponente broj 3, koja na osnovu
vrednosti dobijenih skorova grupiSe osobine koje opisuju adaptaciju autnomnog nervnog sistema
na fizicku aktivnost, dok se uticaj medusobne interakcije ispitivanog ACTN3 polimorfizma i
vrste sporta pokazao kao statisticki znacajan i na glavnu komponentu broj 4.

Nasi rezultati se mogu objasniti ¢injenicom da su najizrazenije adaptivne promene na
fizicku aktivnost kod sportista upravo i ocekivane kod osoba muskog pola. Sa druge strane, u
prilog Cinjenici da na novoformirane glavne komponente kod Zena uti€e ne samo sport, vec 1
interakcija vrste fizicke aktivnosti sa ispitivanim polimorfizmima, govore i studije koje ukazuju
na polni dimorfizam u efektu ispitivanih gena, $to je pogotovo izrazeno u polimorfizmu ACTN3
gena (Clarkson i sar., 2005).

Alternativno objaSnjenje za ovakve rezultate moze biti 1 u efektu steroidnih hormona, koji
na odredeni nac¢in mogu da “maskiraju” strukturne efekte ACTN3 gena. Naime, MacArthur i
North su istakli da niza koncentracija testosterona kod Zena mozZe uticati na varijaciju parametara
adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost, isticu¢i potencijalno veéi znacaj

geneti¢ke predispozicije u ostvarenju vrhunskih rezultata kod sportistkinja u odnosu na sportiste
(MacArthur i sar., 2004).
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6. ZAKLJUCCI

Glavni cilj geneti¢kih istrazivanja u sportu jeste identifikovanje polimorfnih varijanti koje
mogu doprineti ostvarenju boljih takmicarskih rezultata. Nasa studija je pokazala da ispitivanje
genskih polimorfizama asociranih sa ostvarenjem vrhunskih rezultata u profesionalnom sportu
moze dati znac¢ajne informacije kod sportista koji se bave razli¢itim tipovima sporta ukazujuc¢i na
potencijalni benefit, ne samo sportistima, tokom takmicarskog i trenaZznog procesa, vec i
lekarima koji prate dinamiku razvoja adaptivnih promena na njihovom kradiovaskularnom
sistemu. Na osnovu postavljenih ciljeva, hipoteza i prezentovanih rezultata mogu se doneti

slede¢i zakljucci:

Morfoloske (antropometrijske) karakteristike pojedinca u velikoj meri zavise ne samo od vrste
sporta, ve¢ i sama dugotrajna fizicka aktivnost dovodi do promena u antropometrijskim
karakteristikama sportiste u odnosu na fizicki neaktivhu populaciju, nazvanim “sportska

morfoloSka optimizacija”.

Kardiovaskularni sistem, kao centralni medijator u slozenoj reakciji organizma na dugotrajnu 1
intenzivnu fizicku aktivnost, podleze nizu morfoloskih, funkcionalnih i elektrofizioloskih
promena, nazvanim “sportsko srce”. Obim 1 specificnost navedenih promena zavise pre svega od
tipa fizicke aktivnosti. Sportisti iz meSovite grupe sportova su pokazali najbolju radnu efikasnost
srca, koja se ogleda u njegovoj dilataciji (povecanju end-dijastolnog volumena), hipertrofiji

(povecanju debljine zidova) i smanjenju sré¢ane frekvencije.

Izmedu Zena 1 muSkaraca postoje znacajne razlike ne samo u veli¢ini i sastavu tela, ve¢ 1 u

morfoloskim i funkcionalnim karakteristikama kardiovaskularnog sitema.

Ispitivanje polimorfizama u ACE i ACTN3 genima pokazala su da postoji znacajno razliita
distribucija genotipova i alela ACE I/D i ACTN3 R577X polimorfizama izmedu analiziranih
grupa sportista i kontrolne grupe. Za | alel ACE I/D polimorfizma pokazano je da ima

favorizuju¢u ulogu u sportovima izdrzljivosti, $to se moze povezati za smanjenjem serumske
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koncentracije ACE kod ovih sportista, i posledi¢nim smanjenjem svih njegovih fizioloskih uloga
u adapataciji kardiovaskularnog sistema na sport. Za R577 alel ACTN3 polimorfizma pokazano
je da ima favorizujucu ulogu u sportovima snage, Sto se moze objasniti veCom koli¢inom brzih

misi¢nih vlakana koju ovi sportisti, posledi¢no, imaju u sastavu svoje skeletne muskulature.

Kod sportista, ispitivane geneti¢ke varijante ACE i ACTN3 gena same za sebe, ali i u interakciji
sa predominnatnim tipom fizi¢ke aktivnosti, nisu znacajno asocirane sa ispitivanim adaptacionim
promenama kardiovaskularnog sistema. Kod sportistkinja postoji znacajan uticaj ne samo
genotipa 1 vrste sporta, ve¢ i njihov medusobne interakcije na veéinu ispitivanih parametara

kardiovaskularne adaptacije.

Primenom PCA podeljene kovarijansne (korelacione) matrice na tzv. svojstvene vrednosti (engl.
Eigenvalues), opisano je oko 70% ukupne varijacije ispitivanih parametara adapatacije
kardiovaskularnog sistema na fizi¢ku aktivnost. Pokazano je da kod sportista postoji znacajan
uticaj sporta na gotovo sve izvedene vrednosti glavnih komponenti, dok kod sportistkinja nasi
dobijeni rezultati ne ukazuju na postojanje interakcije genskih lokusa asociranih sa sportskim

performansama.
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Skracenice:

ACE - angiotenzin konvertuju¢i enzim

ACTNS3 - a-aktinin 3

AHA — engl. American Heart Association

AMP - adenozin monofosfat

BF% - procenat telesnih masti

BSA — telesna povrsina, eng. body suface area

CCC —engl. Council on Clinical Cardiology

CEPR —engl. Committee on Exercise, Rehabilitation, and Prevention
EDDLK - end-dijastolna dimenzija leve komore

EDHF - endotelijum hiperpolarizacioni faktor

EF — ejekciona frakcija

EG- grupa sportova izdrzljivosti, eng. Endurance Group

EKG - elektrokardiogram

ESDLK - end-sistolna dimenzija leve komore

EXP - grupa fizicki aktivnih ispitanika, eksperimentalna grupa
FS - frakcija skracenja

HCMP — hipertrofi¢na kardiomiopatija

HGVS - engl. Human Gene Variants Society

HLK — hipertrofija leve komore

HR - sr¢ana frekvencija

HRM - topljenje visoke rezolucije, engl. High Resolution Melting
HRR - rezerva srcane frekvencije

HWE - Hardi Vajnbergova proporcija, engl. Hardy-Weinberg Equilibrium
IBP - Internacionalni bioloski program

IVS - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli

KG - kontrolna grupa

KVS — kardiovaskularni sistem

LQTS — sindrom produzenog QT intervala
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LVM — masa leve komore

LVMI - indeks mase leve komore

MET — metabolicki ekvivalent kiseonika

MG - grupa meSovitih sportova, eng. Mixed Group
NO - azot oksid

PG - grupa sportova snage, eng. Power Group

PG Iz - prostaglandin I,

PRR — prorenin receptor

RAS — renin angiotenzin sistem

RER - respiracijski koeficijent

RNK - ribonukleinska kiselina

RWT - relativna debljina zida leve komore

SVES - supraventrikularne ekstrasistole

TA - arterijski krvni pritisak

TM — telesna masa

TV — telesna visina

WPW sindrom — engl. Wolf-Parkinson-White sindrom
VES — ventrikularne ekstrasistole

VO max — maksimalna potro$nja kiseonika

ZSMS - Zavod za sport i medicinu sporta Republike Srbije

ZZ — debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli
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3ABOJ 3A CMOPT U MEAULIUHY CNOPTA
PENYBNUKE CPBUJE

KHe3a Buwecnasa 72, 11030 Georpaa; ren/dakc: 3545-585; 3555.288
Opesmerve Tawmajaan: beorpaacka 71; ren: 3245-115

e-mail: rzs@rzsgort.gov.rs ’ web: www.rzsport.gov.rs

NUYHU NOAALU, CNOPTCKA U MEAULIUHCKA AHAMHE3A

JNInuHKM nogaum

me M
(vme poguTesa)
npesume H{
DNatym pohera JMBr
Appeca Mpaa
E-mail° TenedoH
dunnjana PO30 NBO
PagHo
3aHuUMakbe mecto/
wKona
CnopTcKa aKTUBHOCT
CnopTtcka opraHusauuja / kny6
HauuoHanHW rpaHCcKM CNOPTCKi cases
CnopTcKka rpaHa :
Karteropwuja
CnopTcKa gucumnanHa
Mosunumja y Tumy
TpeHep
Bpoj TakMu4erba / yTakMULA Y NPETX0AHO] roguHU? pAol0 10-20 20-30 euwe op, 30
Ba nu ce TakMuuMTe BaH CBOje y3pacTHe KaTeropuje? Oa - He
Haseaure cBoj Haj6o/buM cnopTcku yenex
Aa nw cte TpeHyTHO YnaH HauuoHanHe cenexuumje? Oa - He
Koje roauxe cre novenn na rpenupare?
Konuko catu HegeswHo TpeHupate?
Y kojoj cTe pas3u TakMUyapCcKor uMKyca? nayaa npunpeme TaKmuyere
fla An cTe yno3HaTH ca 3aKOHCKUM NPoONMCMMa O
kopuwhetby 3a6parbeHnx CYNCTaHuu y CBPXY : Aa - He
nocTusara 6oswe cnoprcke dopme M pesynrara ?

Scanned with CamScanner



3ABOA 3A CNOPT U MEAUUMHY CNOPTA \
PENYBNUKE CPBUJE
Kuesa Buwecnasa 72, 11030 Beorpaa; Ten/dakc: 3545-585; 3555-288
Opemerse Tawmajaan: beorpapacka 71 ; Ten: 3245-115
e-mail: zs@rzsport.gov.rs; web: www.rzsport.gov.rs

Mep,uu.uucua dHaMHe3a cnoprucre
(ywoauko Ha Heko nuTarbe oaroBopuTe ca AA, aajre popatHe nhdopmauuje y tabenu Ha Kpajy ynuTHuka)

Murate A HE

-

Aa nu cTe mManu Heko oboberse nnu nospeay oa Nocnearber nekapekor npernepa ob6assmeHor pagu
ytephuBatba 3apascTBEHE CNOCOBHOCTU?

[la nu cTe TPeHYTHO 6oNecHu UAu UMarte Hekn MeanUNHCKW npobnem?

Aa nv cTe 13 6uNo Kor MeguuMHCKor pasnora npecrajanu ca CNOPTCKUM aKTMBHOCTMMA Ha BULE Of MEcey AaHa?

fla nv Bam je nekap wkapa 3a6paHmuo unu OrpaHuyno 6aesberbe PUIMUKUM aKTUBHOCTUMA? (noagyhu)

£a nv pefOBHO UM AyKe Bpeme y3umare Heku neK? | I

h-IG\]I..I'IAb&.A.‘hl

13 W TPEHYTHO y3umare Hekw nek (tabnere, Kancyne, WHjeKumje, Kpeme, MacTH, CPeACTBa 3a MHXAAUpatkse...)? (3a0KpymmTH)

Aa v cTe umanu cpuanux npobnema, 6on y FPYANMA, NYNakbe UAM NPeckaKake CPUA Y MUPY, TOKOM MM HaKoH dUandKe
AKTUBHOCTH? (330KPYKHUTH)

Ala N1 cTe ManK MW UMaTe NOBUWEHH KPBHY NpUTHCaK?

W | oo

fa nv Bam je MKana peyeHo Aa umare Wwym Ha cpuy?

10 | la nn cTe Npenexanu Aevje 3apasHe Gonectu (6orurbe, 3aywike u ap.)?

fa au cre 6onosanu og MWOKapAWTUCa, MHPEKTUBHE MOHOHYKNEO3E, HYTHULE, MEHHUHINTUCA, HeKe apyre Bonectu?
(3aoKkpy»nTh, HasecTn 6onect)

............................................................................

12 | da Av TOKOM PU3UUKE aKTUBHOCTU uMaTe npobneme ca opraHuma 3a gucarbe (Kalwasm, MCKALW/baBakbe, OTEXAHO Bucatee, bony
rpyanma)? (3aokpymurw)

13 [fla A nmaTe actmy?

14 | a /v cTe MKada Mmanu Npenom Kocrw?

15 |13 An cTe uManm Texky Nospeay Muwuha?

16 | f1a 21 CTe MKaaa MMaANM Texy NoBpeay HeKor 3rnoba (yranyhe, nuMawerse, npenom)? (3aokpyxuTH)

17 | 0a v cTe MKagda Wmanu Texwy nospeay HeKOr NUraMeHTa UK TeTuse?

18 | la /v umaTe YecTe WK jake rnasobosse?

19 | fa v cTe ukaga uarybunu ceect?

20 [fla nm cTe ukaaa umanm noTpec mosra?

21 | fla nu cTe ukaga UMany enNUAENTHYHN Hanaa?

22 | fia nm cre HKaaa umanu ocehaj yKOueHOCTH MAW HeNpHUjaTHOCTH (Kapetoe, neukaree, 60n) oy pyke, y waum, ayw Hore, y
cTonany? (3aoKkpymuTi)

23 |la v umare npobnema ca BMAOM (KOPUroBaH BUA, aCTUrMaTusam, CTpabusam, ApYro) (3aokpyuTs)

24 | fia v nmare npobema ca Cyxom? l l

25 | Aia v yecTo umate npo6nema ca opraHuma 3a Baperbe (MyuKuHa, rahete, nospahatbe, satsop, nponus, Apyro)? (3a0KpyuTH)

26 | [1a M CTe UKafa MManu NOBUWEH HNBO wehepa y KpBu?

27 {fa nv cTe vKafa UManu NOBMWEH HUBO macHoha y kpeu {xonectepon, XN, NAN, TPUranuepuae)?

28 |fla v umate npobnema ca MOKpeH-em?

29 | Na nu umare HHOEKLU]Y KOME UM ADYTe MEAUUMHCKN 3Ha4YajHe NPOMEHE Ha KoM (akHe, ncopujasa, rvsnute Gonecrw,
Apyro)? (3aoKkpyxutu)

30 |Aa nv cTe anepruynv Ha nonex, rpurse, kyhHy NpawuHy, NeKose, HAMUPHULE, YBOA uHCeKaTa Mau Apyro? (3aoKpymuTu)

31 | fia nu cTe ukapa nevenu y 6onHUUM?

32 |2 A cTe ukana onepucarm?

33 |1a nm cTe UKaaa MManW BPTOrNABMLY TOKOM MW HAKOH QUIMUKE BKTUBHOCTU?

34 | la av naTute 0g HecaHWLe?

| 35 |8 nv ocehare aa cTe noa cTpecom?

36 |3 nu nocedyjere esugeHUMjy O BaKuuHaUMjn?

37 |82 nu cre BakunHncany (xenaTHTHe A, xenatuTic B, TETaHYCS, APYro)? (3aokpywuTu)

38 1Koja Je Bawa KpsHa rpyna i Rh daxTop? (ynucatu y pybpuky)

ﬂ%«gnme A3 umarte TenecHy Macy Mary uan sehy 04 TPEHYTHe? (330KpymuTw)
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3ABOJ 3A CNOPT U MEAULUHY CNOPTA

PENYBNUKE CPBMIE
KHesa Buwecnasa 72, 11030 beorpapa; ten/¢axc: 3545-585; 3555-288
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40 |fa nv peaocBHO mopare Aa ry6uTe Ha TenecHoj Macu Aa BUCTE Ce TaKMUYWAK Y €BOJO] KaTeropuju?
41 |fia nv KopUCTUTE AOAATKE MCXPAHM (BUTAMUHM, MUHEPANHU...)?
42 |Da nv CT@ MKANA KOPUCTUAKM CYNNEMEHTE Y Unsby AoBujarba MK ry6utka TenecHe mace, noboswarea Gpusndke
cnocoBbHOCTM uau Gpxer onopasKa? (3a0KPY»KUTH) )
43 |3 nu y cBpXY Neyerba KOPUCTHTE Hexo cpeacTBo U3 Jiucte 3abparbeHnx cpeacTasa
(TYE - nsy3ehe paav npumeHe y Tepanujcke cepxe)?
44 |Aa nm 4ecTo KOH3ymUpaTe aNKOXON?

45 |fa nv nywwute (unrapere, unrape, nyny)?

MuTtarba 32 ocobe KeHCKor nona
46 |fa nv mate meHcTpyaumjy? (aKko je oarosop HE, Ha octana nutatba He 0AroBapaTH) DA | HE
47 |HaBepure CTapOCT y TPEHYTKY NpBe MeHCTPyaumje
48 |fla " cy Bam MEHCTRYanHM UMKNYCH PEAOBHU?
49 |Koju je nepuon uamehy aea uuknyca?
50 |Kaga Bam je no4eo Nocnearsn MecevHU UUKNYC?
51 |fa v cy Bam meHcTpyauuje 6onHe u obumHe? (3aoKkpyxuTi)
52 |KonuKo cTe UMKnyca »Manu y NPeTxoaHoj FoAMHW?
53 |Konuku nepuog je 610 Hajayxu uamehy aBa unKnyca? '
54 |Qla nv TpeHnpaTe 33 Bpeme uukayca? i
55 [OanasuTe N1 PeJOBHO HAa TMHEKONOWKK Npernes?

MopoauuHa aHamHesa cnopTucre
(o4 3Havaja cy noaaum o 6pahu, cectpama, pogurte/buma, aeaama u 6abama, cTpuyesuma, yjayuma v retkama)
Nurarbe DA | HE

56 |[Oa nv Bam je Hexmn snaH NOPOAMLIE NPEMUHYO M3HEHaAa 04, CpHaHor o6o/berba Npe HaspleHe 50. roguHe
MueoTa?

57 |0a nv Bam Heku yazH nopoguue 6onyje Uau je NPEMUHYO OA: HEKOr CpuaHor 060/bera, MOXAAHOT yAapa, NOBUWEHOT
KPBHOT NPUTKUCKE, BonecTu KpBU, Npo6aema ca KpBHUM CYA0BUMA, anepruje, actme, npobnema ca byGpeauma, XpoHUUHMX
npo6nema ca 3rnobosuma u muwuhuma, wehepHe Gonecrn, xopmoranHux 6onectn, manurHor 060/setba (pak)?
(3aoKpyuTH)

58 |Hasectn apyre 60necTv 04 Kojux 6oAyjy YNaHOBKM nopoauue a Hucy nobpojane:

JetasoHuje o6jacHuTe nuTara Ha Koje cte ogrosopuau ca fIA
Nurawse 6poj: MNojawretbe
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Capalitbe CNOpTCKe nospepe

mpeHwHo MmaTe Hero 60/1HO CTakbe UKW CNOPTCKY noepeay? OA HE
m CTe 0AroBOPHUAK ca fIA, o3HauuTe ogrosapajyhum cumbonom mecto v BpcTy 6ona Ha AaToj cnnum:

owrap 6on: X Tyn 6on:H ynanuv 6on: # yTpHynocT: V \
.——.—f OueHuTe ocehaj 6ona Ha cKanu ucnoa (3aoKpyxure): “

6;3360113—1—2—3-4—5-6—7—8-—9—Hajjat41460n

Kaaa je HacTynuna capawa nospena?

HauuH nospehusara (AeTamHKje onvwmure):

| [a nw cTe o8y MAK CAMYHY NOBpedy Umanu pakunje? | OA HE

% YKOAMKO cTe oarosopwnu ca [lA, onuwnTte geTasbHuje:

Koja aujarHoctvuka npousaypa je npumerceHa? (3aoKkpyrure)

peHAareH, CKeHep, MarHeTHa pe3oHaHua, YATPE3BYK, M30KUHETUYKK
TecT, Biofeedback, EMT,
Hasepute Koju Bac je cneuujanucra npgrne,qao? |

Koju Tepanujcku TpeTMaH je NpUMeraeH 3a HaBeaeHy NoBpeay? (3aoKpymuTe)
CTpyje, nacep, MarHeT, Bakyym, yatpaseyk, TENS, xhap.He anAvKauuje, Tonne anauKaumje, macaxa, Tpakuuje,
aKynpecypa, akynyHKTypa, exbe jadarba, KOHAMUMOHE Bexbe, KuHe3nTepanuja,

a ‘ i i ?
Aa nu cTe yaumanu Hexu nek / nHjeKumje 3a HaBeaeHy nospeay: DA HE
YKonuko cre 0Arosopunu ca 1A, onuwKTe AeTasbHuUje - KOoju Nek / HjeKumja, Koja ao3a, 6poj A03a, Tpajarbe NpUMeEHe

[pyre nHdopraauuje oa 3Havaja:

—

Osum notephyjem aa cy Moju OATOBOPH Ha NOCTaB/beHa NUTatba cBeobyXBaTHU N Ta4HM.

Aatym Mornuc cnoprucre/poauTespba/crapatena

\
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Mpunor 2.

U3jaBa o ayTtopcrey

Wme n npesume aytopa: ap TwjaHa Qypmuh

Bpoj uipekca: FN-04/12

U3jaBrbyjem
Aa je nokTopcka AucepTrauuja nog Hacnosom

“KnuHuykv n CYACKOMEAVUMHCKM 3Ha4aj aHanu3e NoBe3aHoCTu nonumMmopdcusama ACE
u ACTN3 reHa ca napameTtpuma cp4aHe mopdonoruje u dyHkuMje HakoH AyroTpajHor
W UHTEH3UBHOr onTepehera kapauosackynapHor cuctema”

¢ pe3ynrtart ConcTBeHOr uctpaxxusauvkor paaa,

* Aa avcepTauuja y UenvHW HU y AenoBuma Huje 6una npeanoxena 3a cTUUake
Apyre AunnoMme npema CTyAWjCKUM NporpaMuma ApYruX BUCOKOWIKOMCKMX

ycTraHoBa;
* [l1a Cy pesynTaTi KOPeKTHO HaBefeHU 1
* [a HuUCaM KpliMo/na ayTopcka mpaea v kopucTuo/na WHTENEKTYyanHy CBOjuHY
APYrux nuua.

MoTnuc ayropa

/2}'/2&6( /){ru/

Y beorpagy, 01. mapra 2018. roguHe
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Mpwnor 3.

U3jaBa 0 ucroBeTHOCTH WITaMnaHe U eNEKTPOHCKE
Bep3uje AOKTOPCKor papa

WUme v npeaume ayTtopa: ap TujaHa Qypmuh
Bpoj nHaekca: FN-04/12
Cryawjckv nporpam: ®usnonoluke Hayke

Hacnos paaa “KnuHuykn n cynckome AMLIMHCKM 3Ha4aj aHanu3e noBe3aHoCTH
nonumopdgpusama ACE u ACTN3 reHa ca napameTpuma cpyaHe Mopdonoruje u
(yHKLMjE HAKOH AyroTpajHOr 1 MHTeH3BHOr onTepeherba KapAMoBacKynapHor
cucrema“

MeHTopu: npog. Ap Onueep Crojkosuh, npod. ap 3opaH Muxavosuh, acuct. ap
Mapuja 3apaskosuh

Usjaerbyjem aa je wrTamnaHa Bepanja Mor [OKTOPCKOr paga UCTOBETHa €NEeKTPOHCKOj
BEP3VjU Kojy cam npepao/na pagu noxparweHa y [OururanHom peno3nTopujymy

YHusep3sutera y beorpapay.

Hossorbasam fga ce objaBe MOjU NWYHU NoAauUW BelaHW 3a AobGujatbe akapemckor
Ha3uea AOKTOPa Hayka, Kao WTO Cy UMe W NpesvMe, roanHa u mecto pofiera v AaTym

oabpaHe paaa.

OBM nuyHu nogauu mory ce objaButv Ha MPEXHAM CTpaHuuama pgururtanHe
6ubnuoreke, y enekTpoHCKoM kaTanory v y ny6nukayvjama YHuBepauteTa y Beorpagay.

Mortnuc aytopa

Y Beorpagy, 01. mapta 2018. roguHe
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Mpunor 4.
UsjaBa 0 Kopuuihemwy

Oenawhyjem Yuusepaurercky 6ubnunoteky .Csetosap Mapkosuh* pa y [Oururannu
Penosutopujym YHusepauteta y Beorpasy yHece mojy AOKTOpPCKY AucepTauujy nop,

Hacnosom:

“KnuHunuku n CYACKOMeAULMHCKY 3Ha4aj aHanvwse nose3aHocTy nonumopdusama ACE
M ACTN3 reHa ca NapameTpuma cpyaHe mopdonoruje u yHKUMje HakoH AyroTpajHor
W MHTeH3uBHOr onTepeheta KapAuoBacKynapHor cuctema®
koja je Moje ayTopcko geno.
AucepTaumjy ca ceum npunosuma npefao/na cam y enekrpoHckom dopmaty norogHom
3a TpajHo apxusuparse.

Mojy  AokTopcky AucepTauujy noxpateHy y [urutanHom penosutopujymy

YHusepsuteta y Beorpaagy u gocrynny y OTBOPEHOM MpUCTYMY MOCry Aa KOpUCTE CBU
Koju nowTyjy oapen6e caapxaHe y opabpaHom Tuny nuueHue KpeaTtusHe 3ajeaHuue
(Creative Commons) 3a kojy cam ce ognyyno/na.

1. AytopcTeo (CC BY)
2. AyTopcTso — HekomepuujanHo (CC BY-NC)
@AyTopcrso = HekomepuujanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMepUMjanHo — A4enuTu noA uctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. Aytopcteo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AytopcTeo — penuTu nog McTUM ycnosuma (CC BY-SA)

(Monumo pa 3aokpyxute camo jeaHy op wect noHyRernx nuueHuy.
Kparak onuc nuueHuy je cacTasHu geo ose usjase).

Mornuc aytopa

/;/‘mu, ..aéu;//

/

Y Beorpapy, 01. mapTa 2018. roguHe
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