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Povzetek: Telesna neaktivnost je drugi najpomembnejsi dejavnik tveganja za razvoj kroni¢nih nenalezljivih bolezni v razvitih drzavah. Stanje se
v zadnjih letih nekoliko izboljSuje, vendar je e vedno le 20% populacije aktivne do te mere, da zmanjSuje verjetnost pojava sréno-zilnih zaple-
tov. Epidemioloske raziskave so potrdile, da redna telesna aktivnost in prehrana, ki vsebuje dovolj folne kisline, vitamina B6 in B12 zniZuje koli¢i-
no homocisteina v krvi. V nasi raziskavi smo preuc¢evali vpliv dolgotrajnega mirovanja na koncentracijo homocisteina in folne kisline v krvi. Deset
moskih preiskovancev je v bolnisni¢nem okolju prelezalo 35 dni v vodoravnem polozaju. Po 35 dnevih lezanja smo zabeleZili statisti¢no znacil-
no povecano koncentracijo homocisteina in znizano koncentracijo folne kisline, kljub nadzorovani prehrani. Zaklju¢imo lahko, da je dolgotrajna
telesna neaktivnost lahko samostojni, neodvisni dejavnik tveganja za razvoj sréno-zilnih obolen;.

Klju¢ne besede: simulirana brezteZnost, telesna neaktivnost, homocistein, folna kislina

Abstract: Physical inactivity is the second most significant risk factor for chronic non- infectious contagious diseases in developed countries.
However, conditions have slightly improved in the past few years, still, only 20 % of the population is being active in a fashion to reduce the
probability of cardio-vascular complications. Epidemiological research has confirmed that regular physical activity and nutrition containing suf-
ficient quantities of folic acid, vitamins B6 and B12, reduce the level of homocysteine in blood. In our research, we studied the influence of long-
lasting inactivity on the concentration of homocysteine and folic acid levels in blood. Ten male subjects were resting in horizontal position for
35 days in clinical setting. After 35 days of resting we documented statistically relevant increase in homocysteine concentration and decrease
of folic acid concentration, despite supervised nutrition. We can conclude, that prolonged physical inactivity is an autonomous, indipendent risk
factor for the cardio-vascular disease development.
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homocisteina je prav tako zvisana v plazmi bolnikov z ledvi¢nim
popus€anjem ali ledvicno odpovedjo in predstavlija neodvisni
dejavnik tveganja za razvoj sréno-zilnih obolenj (5).

1 Uvod

Telesna aktivnost ima pomembno vlogo v nasem zivljenju, saj je
najcenejSa oblika krepitve zdravja. Ni¢ manj pomembno se zdi

spoznanje, da s telesno aktivnostjo zmanjsujemo dejavnike tveganja
za razvoj sréno-zilnih obolenj, ki zavzemajo vodilno mesto med
kroni¢nimi nenalezljivimi obolenji.

Znanstveniki potrjujejo, da program redne telesne aktivnosti
preprecuje razvoj debelosti, izgubo miSi¢ne mase, izgubo odzivnosti
tkiv na inzulin ter kardiovaskularna obolenja, tako pri sedentarnih
zdravih ljudeh, kakor tudi pri bolnikih s kroni¢nimi oboleniji (1).

Homocistein, aminokislina v krvi, ki nastaja pri presnovi metionina,
predstavlja tveganje za razvoj sréno-zilnih obolenj (2, 3). Spoznana
je, kot dejavnik tveganja za zilno bolezen, kot je koronarna sréna
bolezen, okulzivna bolezen perifernin arterij, ishemi¢na
cerebrovaskularna bolezen in venska tromboza (4). Koncentracija

Na raven homocisteina v krvi mo¢no vplivajo Zivljenjske navade, kot
so prehrana, stres, in uZivanje alkohola (6, 7, 8). Predvsem
pomembna je prehrana in mikronutrienti, kot so folna kislina, vitamina
B6 in B12, ki sodelujejo kot koencimi v presnovi homocisteina. Ve¢
Studij je potrdilo, da so vi§je ravni vitaminov skupine B vsaj deloma
povezane z nizjimi koncentracijami homocisteina (9, 10). Drugi novejsi
dokazi kazejo, da so najnizje koncentracije folne kisline v krvi
povezane s povecanim tveganjem za pogubno bolezen koronarne
arterije in mozgansko kapjo (10, 11, 12).

Svetovna zdravstvena organizacija ugotavlja, da letno po celem svetu
zaradi pomanjkanja telesne aktivnosti umre 1,9 milijona ljudi, od tega
600.000 v Evropi in da je pri tistih, ki niso vsaj minimalno telesno
dejavni, verjetnost za obolevnost srca in ozilja 50% vecja (13).
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Telesna aktivnost dokazano znizujejo koncentracijo celokupnega
plazemskega homocisteina in s tem verjetnost za razvoj bolezni srca
in oZilja pri zdravih in Ze obolelih ljudeh (14, 15). V Studiji, ki je zajela
620 ljudi so na podlagi vprasalnika, ki je vkljuCeval vsebinska
vprasanja o koli¢ini tedenske telesne aktivnosti, vprasanja o
Zivljenjskem slogu ter na osnovi izmerjene koncentracije homocisteina
ugotovili, da je telesna aktivnost neodvisni dejavnik zivljenjskega
sloga povezan z nizjimi koncentracijami homocisteina v krvi (16).

Vigje vrednosti homocisteina najdemo pri moskih, kot pri zenskah v
rodni dobi. Pri Stiridesetih letih je pri zenskah v povprecju
koncentracija homocisteina za priblizno 2 umol/l nizja kot pri moskih,
kar pripisujejo delovanju estrogena, saj se po menopavzi vrednosti
homocisteina priblizajo moskim vrednostim (17). V Studiji, ki je zajela
28263 zdravih zensk po menopavzi, se je v treh letih poteka raziskave
pri 122 razvila srénozilna bolezen. Pri teh je bila koncentracija
homocisteina znacilno visja (14,1 proti 12,4 umol/L) (18).

Vrednosti homocisteina nara$€ajo s starostjo, kar je posledica
pocasnejSe presnove, slabSe absorpcije in nezadostnega uzivanja
folatov ter vitaminov B12 in B6 (19).

Glede na vlogo in pomen telesne aktivnosti v preventivi pred sréno-
zilnimi obolenji, smo se vkljucili v raziskavo »Vpliv simulirane
brezteznosti na cCloveski organizem«, da bi poskuSali ugotoviti
povezavo med dolgotrajno telesno neaktivnostjo, koncentracijo
homocisteina ter folne kisline v krvi. Zanimalo nas je ali je telesna
neaktivnost samostojni, neodvisni dejavnik tveganja za razvoj sréno-
Zilnih obolen.

2 Materiali in metode

2.1 Preiskovanci

Vpliv simulirane brezteznosti na ¢lovesko telo smo izvedli z raziskavo
Bed rest (BR), kjer so preiskovanci mirovali 35 dni v horizontalnem
polozaju. Na osnovi izbranih kriterijev (nekadilci, ne alkoholiki,
moskega spola, dolo¢ena starost med 20. in 30. letom), osebnega
razgovora in zdravniskega pregleda smo izmed vseh prijavljenih
prostovoljcev izbrali deset preiskovancev, brez zgodovine Zzivéno-
Preiskovanci so bili po predhodnih zdravstvenih testih vklju€eni v
raziskavo, na katero so pristali s podpisom privolitve. Raziskava je
potekala julija in avgusta 2007 v bolnigni¢nih prostorih Ortopedske
bolnisnice Valdoltra, ki je nudila zdravstveno nego in tehni¢no
podporo. Vse dnevne aktivnosti preiskovancev so se izvajale v
lezeCem polozaju. Fizicna aktivnost je bila strogo prepovedana skozi
celotno 35-dnevno obdobje raziskave. Preiskovanci so imeli
organizirano pasivno razgibavanje sklepov in masazo trikrat
tedensko, pod vodstvom fizioterapevta. Prehrana je bila individualno
dimenzionirana po nacelih zdrave prehrane, s ciliem ohranjanja
telesne teze. Prehrana je bila na zaCetku uravnotezena po sestavi in
koli¢ini glede na izratun bazalnega metabolizma preiskovancev. Med
raziskavo smo izraCune ponavljali v tedenskih presledkih, da bi
ohranjali nespremenjeno telesno tezo in mas¢obno maso. Obroki
hrane so bili po sestavinah in koli¢insko uravnotezeni, preiskovanci so
morali pojesti celotne obroke, brez dodatnih prehranskih vnosov.
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Slika 1: Preiskovanec med 35 dnevnim mirovanjem

Vse aktivnosti preiskovancev smo spremljali s 24-urnim video
nadzorom. Preiskovanci so bili predhodno podrobno obves&eni o
poteku raziskave in stopnji tveganja.

Raziskava je bila odobrena s strani Komisije Republike Slovenije za
medicinsko etiko in izvedena v skladu z naceli Helsinsko-Tokijske
deklaracije.

2.2 Telesna teza in visina

Pred raziskavo in med samim potekom raziskave, smo spremljali
nekatere morfoloske parametre. Da bi preprecili izgubo telesne mase,
smo redno, trikrat dnevno ter individualno poskrbeli za redne obroke
prehrane ter spremljali njihov dnevni vnos. Telesno tezo (TT v kg) in
visino (TV v cm) smo merili z uporabo klasi¢nih merilnih inStrumentov
ter spremljali indeks telesne mase (BMI v kg/m?). Telesno vi§ino smo
merili pred preiskavo ter po njej, telesno tezo pa smo belezili
tedensko.

2.3. Odvzem krvnih vzorcev

Preiskovancem smo opravili odvzem krvi pred in po zaklju¢eni »bed
rest« Studiji. Venska kri je bila odvzeta na tes¢e v jutranjih urah (med
7.00 in 7.30) v mililitrske vakumske epruvete (Beckton-Dickinson,
Rutherford, ZDA). Za biokemi¢ne preiskave je bila kri odvzeta v
epruvete z litijevim heparinatom, kot antikoagulantom in s
separacijskim gelom. Vzorce krvi smo z obracanjem epruvete
premesali z antikoagulacijskim sredstvom in jih do centrifugiranja
shranili v ledeni kopeli, da bi zmanjsali prehod homocisteina iz krvnih
celic v plazmo. Plazmo za dolo¢anje homocisteina in folata smo
pripravili s centrifugiranjem. Del tako pripravljene plazme smo prelili v
manjSe plasticne epruvete in jih zamasene hranili do analize pri
-70 °C.

2.4 Koncentracija celokupnega

plazemskega homocisteina
Koncentracijo celokupnega plazemskega homocisteina smo merili v
plazmi s polarizacijsko imunofluorescené¢no metodo (FPIA) na aparatu
IMX (Abbott Laboratories, IL, ZDA ) s tovarnisko pripravljenimi reagenti,
kalibracijskim in kontrolnim materialom (Abbott Park, IL. ZDA).

2.5 Koncentracije folatov
Koncentracijo folatov smo merili v plazmi s polarizacijsko
imunofluorescenéno metodo (FPIA) na aparatu AXSYM (Abbott



Vpliv 35 dnevnega mirovanja na koncentracijo homocisteina v krvi

Laboratories, IL, ZDA ) s tovarnisko pripravljenimi reagenti,
kalibracijskim in kontrolnim materialom (Abbott Park, IL. ZDA).

2.6 Statistika

Podatki so prikazani s povprecnimi vrednostmi in ustreznimi
standardnimi odkloni. Statisti¢na znacilnost sprememb je bila
izratunana z uporabo statistitcnega paketa SPSS 15.0 s parnim t
testom.

3 Rezvultati

3.1 Telesna visina in telesna teza

Telesna viSina se po zakljuCeni raziskavi ni znacilno spremenila
(P=0,46). Ob BRO (pred bed rest preiskavo) je znasala 179,7 + (8,0)
cm in ob BR5 (po petem tednu bed rest preiskave) 179,4 + (7,5) cm,
medtem ko je telesna teza po tretjem tednu (BR3) zacela upadati do
zakljucka raziskave, oziroma do petega tedna lezanja (BR5). Izguba
telesne teze v tretjem tednu BR3 je znasala 1.6 % (p<0,001), v petem
tednu (BR5) pa 3 %, (p<0,001).
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Slika 2: Koncentracija homocisteina v krvi preiskovancev med
35-dnevnim mirovanjem. Koncentracija homocisteina se je v
casu petih tednov raziskave (do zadnjega odvzema krvi),
statisticno znacilno povecala, vendar ni presegla kriticne
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Slika 3: Prikaz koncentracije folatov v krvi preiskovancev pred
zacCetkom in v petem tednu raziskave. Koncentracija se je v
Casu petih tednov statisticno znacilno znizala. p= 0.007

3.2 Koncentracija homocisteina ter folatov
V nasi raziskavi smo primerjali vrednosti celokupnega homocisteina
ter folatov pred zacetkom bed rest Studije (BRO) ter zadnji, peti teden,
tik pred vstajanjem (BR5). Raziskava je pokazala statisticno znacilne
razlike v koncentraciji homocisteina, ki je pred Studijo znaSala 11,19 +
2,19 pmol/L, po Studiji pa 12,28 + 2,96 pmol/L (p=0.014), n= 10, slika
2. Prav tako se je med preiskavo znacilno znizala koncentracija
folatov v krvi iz 9,46 + 3,06 ymol/L na 7,28 + 1,80 umol/L (p=0.007),
n=10; slika 3.

4 Razprava

Vseh deset preiskovancev, ki so bili vkljueni v raziskavo je uspesno
prestalo 35-dnevno horizontalno lezanje, kakor tudi nekajtedensko
rehabilitacijo. Glede na to, da je bila prehrana preiskovancev vodena
individualno s stalis¢a zagotavljanja nevtralne energijske bilance, so
bili preiskovanci primorani pojesti celotne obroke, brez nikakrsnih
prehrambenih dodatkov. Ker je bil kalori¢en vnos obrokov izracunan
glede na tedensko izmerjeno telesno tezo preiskovancev, smo
preprecili veCje izgube telesne teze, predvsem pa smo zavrli
pridobivanje odvec¢ne mascobne mase. Kljub temu, da je bilo
prehranjevanje nadzorovano z kontroliranim vnosom posameznih
sestavin zivil in mikronutrientov, med njimi tudi folne kisline, se je
koncentracija folne kisline po pettedenskem mirovanju znacilno
znizala, vendar v obmocju referencnih vrednosti. Prav tako smo po
pettedenskem mirovanju zabelezili zmerno hiperhomocisteinemijo,
koncentracija nevarnega homocisteina se je znacilno povecala in
presegla referen¢ne vrednosti. Slednje dokazuje obratno sorazmerno
povezavo med koncentracijo folne kisline in homocisteina, ki so jo
potrdile Zze predhodne $tudije (9, 10). Povi§an homocistein naj bi bil
odgovoren za najmanj 10% tveganja za razvoj aterotromboti¢ne Zilne
bolezni (20), zmerna hiperhomocisteinemija pa je priblizno enako
pomemben dejavnik tveganja za nastanek aterotromboze, kot kajenje
in hiperlipidemija (21).

Raziskava» Bed rest« ali »Vpliv simulirane brezteZnosti na cloveski
organizem« je mednarodna raziskava interdisciplinarnega znacaja v
katero so vklju&eni Stevilni tuji in domaci znanstveniki. Cilj raziskave je
proucevanje vpliva gibalne neaktivnosti na ¢lovesko telo, predvsem
pa ucinek simulirane brezteznosti na skeletno-misi¢ni, termo-
regulacijski in nenazadnje na sréno-zilni sistem. Tovrstne raziskave so
pomembne, tako za priprave za polet v vesolje, kakor tudi za
prouc¢evanje posledic dolgotrajnega lezanja po operaciji. Prav v tem
se krizajo interesi »vesoljske« in »zemeljske« medicine.

Z gradnjo mednarodne vesoljske postaje Freedom postaja ¢loveska
prisotnost v vesolju C¢edalje vecja. NajdaljSa bivanja astronavtov v
vesolju so do sedaj bila priblizno eno leto. Na podlagi izkusenj iz
vesolja, kot tudi zemeljskih poskusov, se zavedamo, da
brezteznostno stanje povzroca dolocene spremembe, ki so po
dalj$em bivanju v vesolju lahko $kodljive. Trenutne raziskave na Zemlji
so usmerjene k razumevanju vzrokov teh sprememb in k razvijanju
ukrepov, ki bi prepregili skodljive fizioloske spremembe (22). V
raziskavi smo ugotavljali in spremljali, kako dolgotrajno mirovanje ali
neaktivnost, vpliva na nivo nevarnega homocisteina v krvi ter
povezavo med koncentracijo homocisteina in folatov. Rezultati
raziskave bodo koristni ne samo za bodoce delavce v vesolju, temve
tudi za razumevanie fizioloskih sprememb pri imobiliziranih pacientih.
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Znanije o fizioloskih spremembah, vidnih pri pacientih, ki morajo dalj
C¢asa mirovati, je pomanjkljivo. Spremembe pri pacientih je tezko
ovrednotiti, ker je nemogoCe oceniti prvotno, zdravo stanje pred
imobilizacijo. Spremljamo lahko samo spremembe ob prisotnem
patoloskem stanju, zaradi katerega je pacient nepremicen. Tezko je
torej locCiti patolo$ko izzvane spremembe, ki so izklju¢no posledica
razbremenitve. Opisane ,vesoljske raziskave“ so zaradi navedenih
razlogov kljuénega pomena tudi za zdravstvo, Se posebno
ortopedske klinike in rehabilitacijske ustanove, ki imajo opravka z
nepremic¢nimi pacienti (22).

Horizontalno mirovanje v postelji oziroma simulirana brezteznost
(mednarodno bed rest — BR) je ena izmed najpogosteje uporabljenih
oblik spremljanja posledic popolne gibalne neaktivnosti (23, 24). Ker
mnoge raziskave navajajo, da je telesna aktivnost samostojni
neodvisni dejavnik zivljenjskega sloga, ki je povezan z nizjimi
koncetracijami homocisteina (16), bi lahko z naso preiskavo trdili, da
je telesna nekativnost, samostojni neodvisni dejavnik tveganja za
razvoj sréno-zilnih bolezni, Eeprav ne moremo natan¢no zagotoviti ali
se je nivo nevarnega homocisteina po petih tednih povisal nad
kritiéno mejo zaradi telesne neaktivnosti ali znizanja folne kisline.

5 Sklep

Raziskave, ki preucujejo »Vpliv simulirane brezteznosti na Cloveski
organizem« so bile predstavljene v Sloveniji leta 2000/2001, ko je
potekala prva tovrstna $tudija simulacije brezteznostnega prostora.
Do danes smo izvedli ze tretjo tovrstno Studijo, in v tem Casu prisli do
pomembnih odkritij, ne le za slovenski in evropski prostor, temvec¢ tudi
za svetovni prostor.

Zakljucki, ki izhajajo iz nase raziskave so potrdili pomen gibalno-
Sportne aktivnosti pri prepreCevanju sréno-zilnih obolen;j. 1z raziskave
je razvidno, da dolgotrajno mirovanje zviSuje nivo homocisteina v krvi,
kar slabo vpliva na sréno-zilni sistem. Slednje pa pojasnjuje, da
dolgotrajna telesna neaktivnost v vsakdanjem zivljenju ima enake
posledice.

[ ]
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