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SAZETAK

Cilj je istrazivanja bio pregledati postoje¢u znanstvenu
literaturu povezanosti hiponatremije i rabdomiolize koje se
javljaju za vrijeme ili nakon tjelesne aktivnosti. U tu je svrhu
ucdinjena sustavna pretraga literature u PubMed znanstvenoj
bazi podatka kojom su izdvojene studije i prikazi slucajeva
istovremene pojave hiponatremije i rabdomiolize nakon
dugotrajnog i/ili intenzivnog vjezbanja. Nakon pregleda
dostupnih sazetaka, u pregledni je rad bilo moguée ukljuéiti
svega 8 znanstvenih radova. U najvecem je broju prikazanih
slucajeva porastu serumske kreatin kinaze i/ili nastanku
rabdomiolize vremenski prethodio nastup hiponatremije
$to potencijalno moze upuéivati na hiponatremiju kao
predisponirajuéi ili pogorsavajuc¢i ¢imbenik misi¢nog
oSteéenja i rabdomiolize. Patofizioloski mehanizam
koji bi se mogao nalaziti u podlozi misi¢nog ostecenja
ukljuc¢uje hiponatremijom uzrokovano hipoosmolarno
bubrenje stanice te promjene u transmembranskom ionskom
prijenosu. Medutim, samo je jedno originalno znanstveno
istrazivanje pokazalo kako su sportasi s hiponatremijom
skloniji razvitku rabdomiolize u odnosu na one s urednim
vrijednostima serumske koncentracije natrija.

Mali broj dostupnih znanstvenih publikacija, razli¢ita
metodologija istrazivanja i prikaza slucaja, razliite
definicije slucajeva kada se govori o rabdomiolizi, kao i
prisutnost jednog ili viSe ¢imbenika koji su i samostalno
mogli dovesti do nastanka hiponatremije i rabdomiolize za
sada onemogucavaju donosenje definitivnih zakljucaka o
povezanosti navedenih stanja.

Kljucne rijeci: Hiponatremija, Rabdomioliza, Tjelesna
aktivnost, Natrij, Kreatin kinaza

SUMMARY

The aim of the study was to review the current evidence
on association of exercise-associated hyponatremia and
rhabdomyolysis that may occur after prolonged or intensive
exercise. In order to retrieve relevant research articles
comprehensive PubMed literature search was undertaken.
After reviewing available abstracts, eight relevant research
studies regarding exercise associated hyponatremia and
rhabdomyolysis were included in the present review: four
original research articles and four case reports. In most
case reports, hyponatremia preceded an increase in serum
CK levels which could potentially indicate predisposing
or augmentative role of hyponatremia on muscle damage
and rhabdomyolysis. The pathophysiological mechanisms
that may underlie muscle damage in hyponatremia include
hypoosmolar swelling of the cell and disruptions of
transmembrane ion transport. Only one original scientific
study showed that athletes with hyponatremia were more
likely to develop rhabdomyolysis than those with normal
serum sodium levels.

Only a small number of available scientific publications,
different research methodologies and rhabdomyolysis
case definitions, as well as the presence of one or more
factors that could independently lead to hyponatremia
and rhabdomyolysis, make currently prevent definitive
conclusions about the relationship of these conditions.

Key words: Hyponatremia, Rhabdomyolysis, Physical
activity, Sodium, Creatin kinase
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UVOD

Hiponatremija povezana s vjezbanjem se definira kao
smanjenje serumske koncentracije natrija ispod 135 mmol/L
ili ispod referentnih vrijednosti laboratorija koji vrsi
mjerenje, a koja se javlja tijekom ili nakon bavljenja tjelesnom
aktivnosti(9). Rabdomiolizauzrokovanavjezbanjemdefinira
se kao povecéanje serumske koncentracije kreatin kinaze
(CK) iznad referentnih vrijednosti koje nastaje za vrijeme ili
nakon tjelesne aktivnosti, a moze biti praceno poremecajem
bubrezne funkcije i mi§iénom boli i osjetljivosti u jednoj
ili vise misi¢nih skupina (29). Iako je to¢na incidencija
navedenih poremecaja u sportskoj populaciji jos uvijek u
velikoj mjeri nepoznata, prvenstveno zbog velikog broja
blagih i asimptomatskih slucajeva koji prolaze klinicki i
laboratorijski nezabiljezeno, istrazivanja pokazuju kako ¢ak
50% sportasa zadovoljava kriterije za postavljanje dijagnoze
barem jednog od navedenih poremecaja (20, 23). Unatoc
tome $to najveci broj sportasa nece iskusiti znacajnije
simptome, u manjeg je dijela sportasa mogu¢ razvoj teske
hiponatremije s mozdanim i pluénim edemom i/ili opsezne
rabdomiolize pracene bubreznim zatajenjem i poremecajem
ravnoteze elektrolita koji predstavljaju zivotnougrozavajuca
stanja visokog mortaliteta (11, 22).

O medusobnoj se povezanosti hiponatremije i rabdo-
miolize koje nastaju kao posljedica bavljenja intenzivnom

ili dugotrajnom tjelesnom aktivnosti zna vrlo malo.
Dosadasnja su istrazivanja ostavila otvorenima obje
opcije; da su navedeni poremecaji povezani i to na nacin
da je hiponatremija uzrokovana vjezbanjem uzrok nastanku
rabdomiolize (6), da je rabdomioliza uzrokovana vjezbanjem
uzrok nastanka hiponatremije (5), ali i mogucnost da
navedeni poremecaji nisu medusobno povezani (14). Cilj je
stoga ovog istrazivanja bio pregledati dostupnu znanstvenu
literaturu povezanosti hiponatremije i rabdomiolize koje se
javljaju za vrijeme i nakon tjelesne aktivnosti te prikazati
rezultate do sada provedenih istrazivanja.

MATERIJALI I METODE

UcCinjena je sveobuhvatna pretraga literature
pretrazivanjem znanstvene bibliografske baze PubMed
koristenjem MESH klju¢nih rije¢i ,,Rhabdomiolysis® i
»Hyponatremia“. Zbog ograni¢enog broja dostupnih studija
razmatrane su sve dostupne publikacije bez obzira na godinu
objavljivanja, ali samo one dostupne na engleskom jeziku.
Oba su autora nezavisno pregledala dostupne sazetke te
zajednicki odlucila o ukljuéivanju relevantnih studija u
literaturni pregled. Literatura izabranih radova je takoder
pregledana kako bi se osiguralo potpuno ukljuéivanje
relevantnih studija.

Tablica 1. Prikazi slucaja sportasa i grupe sportasa s manifestnom hiponatremijom i rabdomiolizom

Autori

Naslov studije
Godina objavljivanja
studije

Ispitanici

NajniZa izmjerena

Potencijalni
serumska koncentracija serumska koncentracija ote ,c,J -
n zbunjujuéi
Na CK N
faktori

Vrijeme mjerenja

NajviSa izmjerena

Vrijeme mjerenja

Glace B, Murphy C.
Severe hyponatremia
develops in a runner
following a half-marathon.
2008.

Sudionica 21 kilometar dugog
polumaratona u dobi od 34. g.

119 mmol/L
2 sata nakon utrke

22830 U/L
96 sati nakon utrke

Topao okoli$
Virusna bolest
Grand-mal

Putterman C, Levy L,
Rubinger D. Transient
exercise-induced

water intoxication and
rhabdomyolysis. 1993.

Muskarac u dobi od 19 g.
nakon viSesatnog intenzivnog
planinarenja

115 mmol/L
2 sata nakon aktivnosti

10300 U/L
72 sata nakon aktivnosti

Topao okoli§

Ellis C, Cuthill J,
Hew-Butler T, George SM i
Rosner MH.
Exercise-associated

4 sudionika 153 kilometara
dugog ultramaratona:

1. muskarac u dobi od 32.g.

1. 120 mmol/L

0,5 sata nakon utrke
2. 127 mmol/L

0,5 sata nakon utrke

1. >100000 p/1

0,5 sata nakon utrke
2. 15636 p/1

1,5 sata nakon utrke

1. Grand-mal

exercise in an adolescent
with cystic fibrosis.
2012.

sprinta

hyponatremia with 2. zena u dobi od 47 g. 3. 134 mmol/L 3. >100000 p/1 2. Grand-mal
rhabdomyolysis during 3. muskarac u dobi od 35 g. 9 sata nakon utrke 11,5 sati nakon utrke

endurance exercise. 4. muskarac u dobi od 41 g. 4. 128 mmol/L 4. 122347 pl

20009. 24 sata nakon utrke 24 sata nakon utrke

Kaskavage J, Sklansky D. Djecak u dobi od 14 g. 129 mmol/L 2562 U/L Cisti¢na
Hyponatremia-associated nakon nogometnog treninga Nekoliko sati nakon 6 sati od prijema u bolnicu fibroza
rhabdomyolysis following s dominantnim treningom treninga Dehidracija
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Tablica 2. Originalna istrazivanja povezanosti hiponatremije i rabdomiolize nakon tjelesne aktivnosti

Autori

Naslov studije
Godina objavljivanja
studije

Cilj istraZivanja Ispitanici

Metode istraZivanja

Mjerene varijable Glavni rezultati

Hoffman MD, Ingwerson
JL, Rogers IR,
Hew-Butler T, Stuempfle,
KJ.

Increasing creatine
kinase concentrations

Utvrditi povezanost
serumskih vrijednosti
CK i natrija.

328 trkaca koja su uspjela
zavrsiti 161 km dug
ultramaraton u predvidenom
vremenu od 30 sati.

Podaci o ispitanicima i uzorci

Nije utvrdena povezanost
izmedu serumskih
koncentracija natrija i
porasta CK nakon utrke.
Vrijednosti CK nakon
utrke nisu povezane s
dobi, spolom, vremenom

Dob, spol,

vrijeme zavrsetka
utrke, serumske
koncentracije natrija

I, Novotny J, Z4kovska
A, Uher T.
Rhabdomyolysis and
exercise-associated
hyponatremia in ultra-
bikers and ultra-runners.
2015.

istovremene
hiponatremije i
rabdomiolize u
razli¢itim sportovima
izdrzljivosti.

vrijeme.

at the 161-km Western krvi prikupili su na kraju i CK nakon utrke. 4 .
zavrsetka utrke kao niti
States Endurance Run. utrke. . o
prethodnim trkackim
2012. :

iskustvom.

Cairns RS, Hew-Butler T. | Utvrditi povezanost Hiponatremiju je razvilo
Proof of concept: serumskih vrijednosti | 15 trkacda koji su zavrsili >104 67% trkaca od ¢ega 7 blagu i
hypovolemic CK i natrija. km dugu utrku. Serumske 3 umjerenu.

hyponatremia may Utvrditi povezanost Uzorci krvi uzeti su na koncentracije Trkaci s najnizim

precede and augment serumskih vrijednosti | pocetku, nakon 53. km, nakon | natrija i CK, uree i vrijednostima natrija su
creatine kinase elevations | elektrolita s 104. km te 24 sata nakon kreatinina. na kona¢nom vadenju
during an ultramarathon. markerima bubrezne utrke. krvi pokazivali najvece
2016. funkcije. povecanje CK.

Sportasi s hiponatremijom
hlibkova D, Knechtle B e jjali
Rosemann T Tomikovd Sudionici 7 azkititihurka | Serumske rabdomiolizu u odnosu

’ Utvrditi incidenciju ultramaratona i brdskog koncentracije

biciklizma koji su uspjeli
zavrsiti utrke u predvideno

Uzorci krvi i urina uzeti
su dan prije utrke te po
zavrsetku utrke.

na sportase s urednom
koncentracijom serumskog
natrija.

Nema povezanosti izmedu
serumskih vrijednosti
natrija i CK ni u sportasa

s hiponatremijom ni u
sportasa s normonatremijom.

natrija, kalija, CK
i kreatinina prije i
po zavrsetku utrke
te koncentracije
kreatinina u urinu
prije i nakon utrke.

Utvrditi razlike
izmedu trkaca

s manifestnom
hiponatremijom

i rabdomiolizom
nakon ultramaratona
i ostalih sudionika
ultramaratona koji
nisu razvili navedene
poremecaje.

Bruso JR, Hoffman MD,
Rogers IR, Lee L, Towle
G, Hew-Butler T.
Rhabdomyolysis and
hyponatremia: a cluster
of five cases at the
161-km 2009 Western
States Endurance Run.
2010.

rabdomiolizom.

Ispitanici su trkaci
ultramaratona od kojih je
5 razvilo hiponatremiju s

Trkaci koji su razvili
hiponatremiju i
rabdomiolizu bili su mladi,
brzi, skloniji uzimanju
lijekova za vrijeme utrke te
je vjerojatnije da su zadobili
ozljedu u posljednjih godinu
dana u odnosu na one

koji nisu razvili navedene
poremecaje.

Serumske
koncentracije natrija,
kalija, kreatinina
iCK

REZULTATI

Pretragom PubMed znanstvene baze prema navedenim
MESH terminima pronadeno je ukupno 90 radova koji
su istrazivali povezanost hiponatremije i rabdomiolize
razlicite etiologije. Istrazivanja u kojima se hiponatremija
i rabdomioliza povezuju s etiologijom i ¢cimbenicima koji
nisu u uskoj povezanosti s tjelesnom aktivnosti i sportom,
kao $to su intoksikacija lijekovima i alkoholom, endokrine
i nasljedne bolesti, isklju¢ena su iz daljnjeg razmatranja.
Nakon pregleda dostupnih sazetaka u pregled literature
je u konacnici ukljuceno svega 8 istrazivanja i prikaza
slucajeva hiponatremije i rabdomiolize koje su se razvile
za vrijeme ili nakon bavljenja intenzivnom i/ili dugotrajnom
tjelesnom aktivnosti. Od navedenih 8 istrazivanja, 4 ¢ine
prikazi pojedinacnih ili ,,cluster slucajeva hiponatremije

i rabdomiolize za vrijeme ili nakon intenzivne tjelesne
aktivnosti te 4 originalna znanstvena rada. Dostupni su
prikazi slucaja sazeti u Tablici 1. Ciljevi istrazivanja,
koristena metodologija i rezultati dostupnih originalnih
znanstvenih radova prikazani su u Tablici 2.

RASPRAVA

Hiponatremija povezana s vjezbanjem (eng. Exercise
Associated Hyponatremia) se definira kao smanjenje
serumske koncentracija natrija ispod 135 mmol/L ili ispod
referentnih vrijednosti laboratorija koji vrsi mjerenje, a
koje se javlja za vrijeme ili unutar 24 sata od intenzivne i/
ili produljene tjelesne aktivnosti (9). lako je hiponatremija
najces¢i poremecaj sastava tjelesnih tekucina koji se susrece
u klini¢koj praksi, a ¢ija je prevalencija u op¢oj populaciji



Milakovi¢ M, Pezi¢ M: Hiponatremija i rabdomioliza za vrijeme i nakon tjelesne aktivnosti: Postoji 1i povezanost?

1,72% (26), to¢na se incidencija hiponatremije povezane s
vjezbanjem ne moze sa sigurnoséu utvrditi zbog velikog
broja slucajeva s blagim i nespecificnim simptomima zbog
kojih sportasi ¢esto ni ne traze lijeCnicku pomo¢ pa se
klini¢ki i laboratorijski ni ne detektiraju. Istrazivanja govore
kako je u sportovima izdrzljivosti kao $to su tréanje na duge
staze, biciklizam ili triatlon udio sportasa koji potencijalno
razviju hiponatremiju i do 51% (20), od ¢ega i do 3% razvije
tesku hiponatremiju (<120 mmol/L) (2).

Prema dogovoru postignutom na Prvoj medunarodnoj
konferenciji o razvoju konsenzusa o hiponatremiji povezanoj
s vjezbanjem (13) rije¢ je o hipoosmolarnoj hiponatremiji
u ¢ijem nastanku znacajnu ulogu imaju dva patofizioloska
mehanizma koja se medusobno nadopunjuju; deplecijski
i dilucijski (Tablica 3.) (33). Deplecijski mehanizmi
pretpostavljaju poja¢an gubitak natrija znojenjem za
vrijeme tjelesne aktivnosti §to u kombinaciji s pove¢anim
uzimanjem tekucine dovodi do retencije tekucine i razvoja
hiponatremije (12, 14). Istrazivanja pokazuju kako bi
navedeni mehanizam mogao biti od osobitog znacaja
prilikom vjezbanja u uvjetima visoke temperature okolisa
kada dolazi do dodatnog gubitka natrija znojenjem (42, 14).
U jednom je od prikazanih sluc¢ajeva (17) opisan nastanak
hiponatremijske dehidracije, a kasnije i rabdomiolize u
adolescenta s cisticnom fibrozom i to nakon intenzivnog
nogometnog treninga prije i tijekom kojeg je sporta$
izbjegavao uzimanje tekucine. Nastanak se hiponatremije
kod sportasa s cisticnom fibrozom, kod kojih je i bazi¢no
prisutno pojacano izlu€ivanje natrija znojenjem, barem
djelomi¢no moze objasniti ovim mehanizmom. Dodatno,
nemogucnost mobilizacije osmotski neaktivnog natrija
iz tjelesnih zaliha mogla bi, uz povecano gubljenje
natrija tijekom tjelesne aktivnosti (27), biti od znacaja u
patofiziologiji nastanaka hiponatremije ovim mehanizmom.

Dilucijski mehanizmi po¢ivaju na prekomjernom unosu
i/ili zadrZavanju tekuc¢ine koje nastaje zbog prekomjernog
uzimanja hipotoniéne tekucine i promjena u hormonalnoj
regulaciji diureze za vrijeme i nakon tjelesne aktivnosti
(33). Prekomjerno uzimanje tekucine za vrijeme i nakon
tjelesne aktivnosti posljedica je poremeéene osmotske
regulacije zedi (38) ili psihogeno uvjetovane polidipsije
(19). Psihogena se polidipsija opisuje kao bihevioralno
pijenje znacajne koli¢ine tekucine u odsutnosti fizioloskog

stimulusa zedi ili druge organske bolesti koja bi uvjetovala
prekomjerno pijenje (38), a inicijalno je opisana u kroni¢nih
psihijatrijskih bolesnika (19, 36, 39, 40) u kojih predstavlja
znacajan uzrok hiponatremije. Istrazivanja pokazuju
kako 17% kroni¢nih psihijatrijskih bolesnika pokazuje
karakteristike psihogene polidipsije, od ¢ega Cetvrtina
povremeno razvije i teSku hiponatremiju (natrij u serumu
<120mmol/L) (32). Medutim, izolirano prekomjerno
uzimanje tekucine u fizioloskim uvjetima ne dovodi do
zadrzavanja tekucine i pojave hiponatremije, prvenstveno
zbog izvanredne sposobnosti bubrega da izlucuje
maksimalno razrijeden urin s minimalnom koncentracijom
natrija. U fizioloskim uvjetima hipoosmolalnost seruma
uvjetuje supresiju luéenja antidiuretskog hormona (ADH)
pri cemu se zaustavlja reapsorpcija vode iz distalnih tubula
te se ona izluuje urinom uz minimalnu koli¢inu natrija sve
do uspostave normalnih osmolalnih vrijednosti seruma.
Istrazivanja pokazuju kako tijekom tjelesne aktivnosti
moze izostati inhibicija ADH u uvjetima hipoosmolaliteta
i/ili dolazi do preosjetljivosti bubrega na primjereno niske
razine ADH (27) pri ¢emu dolazi do zadrzavanja vode i
izlu¢ivanja natrija urinom $to uzrokuje ili pogorsava veé
nastalu hiponatremiju. Navedeno je stanje sliéno vec
poznatom sindromu neprimjerenog luc¢enja ADH (eng.
Syndrome of Inappropriate ADH Secretion, STADH) koji
se javlja sekundarno brojnim neuroloskim i psihijatrijskim
bolestima i kod kojih je i znacajan uzrok hiponatremije.
Osmolalnost urina u dostupnim je prikazima slu¢ajeva
odredena tek u dva slucaja (12, 30) pri ¢emu izmjerene
vrijednosti osmolalnosti od 400 mOsm/1 (30) 1 918 mOsm/1
(12) uz hiponatremiju i retenciju tekucine upucuju na
neprimjerenu hormonalnu regulaciju diureze antidiuretskim
hormonom kao potencijalni uzrok nastale hiponatremije za
vrijeme tjelesne aktivnosti.

lako je koncentracija ADH dominantno regulirana
osmolalitetom seruma, pretpostavlja se kako u inhibiciji
supresije ADH koja se javlja tijekom tjelesne aktivnosti
ulogu imaju i ne-osmotski mehanizmi. Istrazivanja
pokazuju kako mucnina koja se moze javiti za vrijeme
dugotrajne i naporne tjelesne aktivnosti (ali i u samoj
hiponatremiji) djeluje kao ne-osmotski stimulator sekrecije
ADH (16) te tako potice razvoj ili pogorsanje hiponatremije.
Iako su u dostupnim prikazima slucajeva hiponatremije

Tablica 3. Interpretacija nalaza krvi i urina (preuzeto u izmijenjenom obliku iz 33.)

Hi tremii ‘e¥baniem Osmolalitet urina Natrij u urinu ADH
iponatremija povezana s vjezbanj (mOsm/kg) (mmol/l) (ng/l)
Deplecijska
Pojacan gubltak na.tr.lja ) . ) =300 <30 > 10
Nemoguénost mobilizacije zaliha natrija
Dilucijska
Polidipsija <100 Razli¢ito <10
Neprimjereno lu¢enje ADH > 100 >30 >1,0
Preosjetljivost na ADH > 100 >30 <10
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i rabdomiolize u pojedinih sportasa opisane muénina
i povracanje kao inicijalni, a u nekih i jedini simptomi
hiponatremije, odredivanje serumske vrijednosti ADH nije
provedeno ni u jednom od prikazanih slucajeva.
Povecano zadrzavanje tekucine dovodi do povecanja
tjelesne tezine. Istrazivanja pokazuju kako dobitak na tezini
za vrijeme dugotrajne tjelesne aktivnosti od 4%, a koji se
ne moze objasniti drugim mehanizmom osim uzimanjem
tekucine, upucuje na znacajno zadrzavanje tekucine te
povecava vjerojatnost nastanka hiponatremije za 45% (27).
U sportovima izdrzljivosti udio je sportasa koji znacajno
dobiju na tezini zbog prekomjernog uzimanja tekucéine
11-34% od kojih 24-30% razvije i znacajnu hiponatremiju
(14, 27). Dobivanju na tezini zbog zadrzavanja tekuéine
skloniji bi mogli biti sporiji sportasi s losijim zavr$nim
vremenima utrke za koje istrazivanja pokazuju kako su
skloniji razvoju hiponatremije zbog vise prilika za uzimanje
tekucéine za vrijeme dugotrajnih sportskih dogadanja,
pri ¢emu se posebno riziénim smatraju sportasi slabije
osteomuskularne grade koji zbog inicijalno manje tjelesne
mase lakse razvijaju hiponatremiju i pri manjim koli¢inama
uzete tekucine (43). Medutim, kada se govori o zavr§nim
vremenima utrke zanimljivo je kako sporiji sportasi
zbog opisane dozne povezanosti ukupnog opterecenja
i vrijednosti CK, imaju nize vrijednosti serumske CK u
odnosu na brze (5) pa bi se moglo re¢i kako u sportovima
izdrzljivosti brzina $titi od nastanka hiponatremije, ali
istovremeno predisponira nastanku misi¢nog ostecenja.
Rabdomioliza je akutni poremecaj integriteta skeletnih
misi¢nih stanica definiran naruSavanjem integriteta
staniéne membrane s oslobadanjem intracelularnog
sadrzaja u izvanstani¢nu tekucinu i potencijalnim razvojem
elektrolitskog disbalansa i akutnog bubreznog ostecenja.
Iako je najces¢i uzrok rabdomiolize traumatsko ostecenje
misica, potencijalni su uzroci brojni, pa se rabdomioliza
moze razviti i u cijelom nizu atraumatskih bolesti i stanja
(41). Kao potencijalni uzro¢ni ¢imbenik rabdomiolize
navodi se i neprimjerena tjelesna aktivnost ili trenazni
proces kada se koristi i izraz rabdomiolize uzrokovane
vjezbanjem (eng. Exertional Rhabdomyolisis). Istrazivanja
pokazuju kako tjelesna aktivnost ovisno o intenzitetu,
trajanju i vrsti (28), stanju treniranosti sportasa (8, 24)
i okolisnim uvjetima vjezbanja (15, 23, 28, 31) moze
dovesti do oStecenja sarkoleme i razvoja rabdomiolize
i to izravnim mehani¢kim oSteéenjem sarkoleme te
oslobadanjem endotoksina i razvojem sustavne upale (15,
31). Opisani su slucajevi rabdomiolize pri dugotrajnoj
tjelesnoj aktivnosti visokog intenziteta kao $to su vojnicki
trening (3) ili ultramaraton (9, 12), a kojima dominiraju
aktivnosti ekscentri¢nog optereéenja, te aktivnosti koje
dovode do cjelokupnog misi¢nog zamora koje se smatraju
rizicnim ¢imbenicima za pojavu rabdomiolize (31). To¢nu
je incidenciju rabdomiolize koja nastaje za vrijeme i
nakon tjelesne aktivnosti tesko procijeniti jer veliki dio
slu¢ajeva prolazi s blagim i nespecificnim simptomima
koji se uglavnom ne detektiraju. Najveci broj sportasa

iskusi tek blago asimptomatsko poveéanje serumskih
koncentracija CK uz slabost i misi¢nu osjetljivost jedne ili
vise misi¢nih skupina sa ili bez prisutnosti tamnije obojenog
urina. Medutim, unato¢ blagim simptomima, istrazivanje
provedeno na populaciji srednjoskolskih uéenika pokazalo
je kako ¢ak 43,3% ispitanika nakon provedbe testa
opterecenja zadovoljava kriterije za dijagnozu rabdomiolize
uzrokovane vjezbanjem (23). Procjenu toéne incidencije,
osim blagih simptoma u vecini slucajeva, onemogucava
i nedostatak dogovora oko kriterija za jasnu definiciju
slu¢aja rabdomiolize, a koji se prvenstveno ti¢u grani¢nih
vrijednosti CK u serumu koje bi upucivale na znac¢ajno
osteéenje misica. Prema pojedinim su autorima kriteriji
za postavljanje dijagnoze nedavno sudjelovanje u tjelesnoj
aktivnosti uz porast serumskih koncentracija CK iznad
1000 U/L ili peterostruko poveéanje njene ,,normalne*
vrijednosti za sportasa (23). Drugi autori smatraju kako se
tek jedanaesterostruko poveéanje ,,normalne® vrijednosti
CK (29) ili vrijednosti ve¢e od 10000 U/L (6) mogu smatrati
relevantnima. ,,Normalne“ se vrijednosti serumske CK
rijetko odreduju u odsustvu bolesti ili ozljede sportasa,
stoga se kriterij povecanja serumske CK u odnosu na
fizioloske ili normalne vrijednosti za sportasa rijetko
moze primijeniti. Razlike u navedenim vrijednostima, a
osobito uzimanje visih grani¢nih vrijednosti, zasigurno
vode manjem broju prijavljenih sluc¢aja rabdomiolize
nakon tjelesne aktivnosti. Primjerice, uzimajuci kriterij
od 10000 U/L za postavljanje dijagnoze rabdomiolize,
kod jednog se od prikazanih slucajeva (17) ne bi moglo
govoriti o rabdomiolizi obzirom na najviSu izmjerenu
vrijednost CK od 2562 U/L. Pojedini autori (29) stoga
smatraju kako za je za postavljanje dijagnoze rabdomiolize
potrebno u obzir uzeti i prisutnost klinickih pokazatelja i
simptoma i to prvenstveno tamno obojenog urina i pojave
misi¢ne boli i osjetljivosti. Iako su sportasi prikazani u 3
od ukupno 4 dostupna prikaza slu¢aja, nakon inicijalnih
simptoma hiponatremije pokazivali i znakove i simptome
rabdomiolize (12, 17, 30), u prikazu skupine sportasa s
hiponatremijom opazeno je tek asimptomatko povecéanje
serumskih vrijednosti CK (10). Moze li se obzirom na
manjak simptoma i klinickih manifestacija rabdomiolize
u navedenom slucaju zaista i govoriti o njenom postojanju
uzimajuci u obzir izmjerene vrijednosti serumske CK preko
100000 U/L, ostaje za diskusiju.

Do sada provedena istrazivanja sugeriraju kako
potencijalno postoji povezanost izmedu hiponatremije
povezane s vjezbanjem, povecanja serumske razine CK i/ili
nastanka rabdomiolize. Medutim, ona ne daju jasan odgovor
o tome jesu li navedena stanja i na koji nacin povezana.
Istovremeno postojanje hiponatremije i rabdomiolize u
sportasa predstavlja svojevrsni patofizioloski i terapijski
paradoks. Naime, prisutnost je oba poremecaja usko
povezana s ravnotezom vode u organizmu pri ¢emu je jedan
prisutan uz dehidraciju, a drugi uz pretjeranu hidraciju.
Hiponatremija povezana s vjezbanjem je, kao $to je veé
navedeno, uglavnom pracdena poja¢anim zadrZavanjem
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vode zbog prekomjernog uzimanja tekucine ili poremecaja
u hormonskoj regulaciji diureze dok je rabdomioliza,
suprotno navedenom, dominantno pracena dehidracijom
(6) sto dovodi u pitanje njihovu medusobnu povezanost.
Do sada provedena i prikazana istrazivanja sugeriraju
medusobnu povezanost hiponatremije i rabdomiolize i
to na nacin da je hiponatremija povezana s vjezbanjem
uzrok nastanku rabdomiolize (6) te da je rabdomioliza
uzrokovana vjezbanjem uzrok nastanka hiponatremije
(5), ali i moguc¢nost da navedena stanja nisu medusobno
povezana (7, 14).

Pretragom literature pronadena su ukupno 4 prikaza
slucaja sportasa ili skupina sportasa s hiponatremijom
nakon bavljenja intenzivnom i dugotrajnom tjelesnom
aktivnosti (maraton, planinarenje, nogometni trening), a
koji su u periodu od 0,5 do 24 sata nakon bavljenja tjelesnom
aktivnosti zatrazili lijeénicku pomo¢. Vecina je sportasa
iskusila jedan ili viSe simptoma akutne hiponatremijske
encefalopatije: slabost (10), nemir (12), smetenost i
dezorijentaciju (12), tonicko-klonicke konvulzije (10, 12, 30),
mucninu (12, 30) i povracanje (10) kao posljedice mozdanog
edema uzrokovanog pomakom tekucine u mozdano tkivo
zbog smanjene osmolalnosti seruma (11). Brzina nastupa i
tezina hiponatremije determiniraju nastup i tezinu simptoma
(11). Najozbiljnije evidentirane manifestacije encefalopatije
u dostupnim sluc¢ajevima — tonicko-kloni¢ke konvulzije,
razvile su se kod sportasa s umjerenom (125-129 mmol/L)
i teSkom hiponatremijom (<125 mmol/L) s izmjerenim
vrijednostima serumskog natrija od 115 do 127 mmol/L.
Samo jedna osoba u dostupnim pregledima slucajeva nije
razvila simptome hiponatremijske encefalopatije, a rije¢
je o adolescentu s cisticnom fibrozom kod kojeg se razvila
umjerena hiponatremija (129 mmol/L) nakon intenzivnog
nogometnog treninga (17). lako bi se ocekivalo kako su
oboljeli od cisti¢ne fibroze zbog pojacanog izluc¢ivanja soli
skloniji razvoju hiponatremije zbog izrazenijeg gubitka
soli, istrazivanja pokazuju kako mutacije CFTR gena ne
doprinose znacajno nastanku hiponatremije za vrijeme
sportske aktivnosti u oboljelih te da dodatno uzimanje
natrija kao preventivne mjere u nastanku hiponatremije
nije potrebno (21).

U 3 su prikazana slu¢aja najnize izmjerene vrijednosti
serumske razine natrija prethodile najvisim izmjerenim
serumskim vrijednostima CK (12, 17, 30). U slucaju
sportasa koji je razvio teSku hiponatremiju (115 mmol/L)
zbog povecanog konzumiranja tekucine nakon intenzivnog
vi§esatnog planinarenja najvisa je izmjerena vrijednost
kretain kinaze (10330 U/L) izmjerena 3 dana od prijema
kada je zabiljeZzena najniza vrijednost natrija. U slu¢aju
sportaSice koja je razvila tesku hiponatremiju (119
mmol/L) nakon sudjelovanja u ultramaratonu (12) najvise
su vrijednosti serumske CK (22830 U/L) izmjerene 4
dana od razvoja hiponatremije, dok je u slu¢aju sportasa s
cisticnom fibrozom najvisa vrijednost (2562 U/L) izmjerena
ve¢ 6 sati nakon razvoja umjerene hiponatremije (129
mmol/L) (17). Obzirom da su maksimalne vrijednosti
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kreatin kinaze izmjerene nekoliko sati do nekoliko dana
nakon snizenih vrijednosti natrija moze se pretpostaviti
kako je u navedenim slucajevima hiponatremija prethodila
povecanju vrijednosti serumske CK i razvoju simptoma
rabdomiolize §to bi potencijalno govorilo u prilog
hiponetremije kao uzroku ili pogorSavajuéem ¢imbeniku
rabdomiolize. Istrazivanja pokazuju kako je takav odgodeni
nastup povecéanja CK i nastupa rabdomiolize posljedica
tromosti patofizioloskog procesa za kojeg se smatra da bi
mogao biti u podlozi povezanosti navedenih poremecaja.
Osnovni mehanizam oS$teCenja staniéne membrane u
hiponatremiji je hipoosmolarno oticanje stanice pri cemu
dolazi do mehani¢kog ostecenja sarkoleme rastezanjem i do
aktivacije unutarstani¢nih puteva koji dovode do pojac¢anog
oslobadanja unutarstani¢nog kalcija (25). Osmolalna se
ravnoteza uspostavlja nakon nekoliko sati pojacanim
izlazenjem kalija iz stanice. Korekcijom hiponatremije
dolazi do smanjenja volumena stanice i ponovnog
sakupljanja stani¢ne membrane $to ponovno dovodi do
mehanickog opterecenja sarkoleme i pojacanog oslobadanja
unutarstani¢nog kalcija (25). Koncentracija se kalcija unutar
stanice odrzava u uskim granicama (18) te svako povecano
oslobadanje iz unutarstani¢nih spremnika moze dovesti do
aktivacije proteaza ovisnih o kalciju koje dovode do daljnjeg
osteéenja stanice (1). Poveéanju koncentracije kalcijevih
iona pogoduje i hiponatremijom uzrokovana smanjena
funkcija Na/Ca pumpe pri ¢emu u manjku izvanstani¢nog
natrija dolazi do nemogucnosti izbacivanja unutarstanicnog
kalcija izvan stanice. Terapijski uzrokovana prebrza
korekcija hiponatremije i deplecija unutarstani¢nog kalija
dodatni su patofizioloski mehanizmi koji se povezuju s
nastankom rabdomiolize u hiponatremiji (32). Istrazivanja
su pokazala kako je brzina korekcije hiponatremije znacajno
povezana s nastankom rabdomiolize (21) te se stoga u
lijeCenju hiponatremije savjetuje provesti sporu korekciju
s porastom serumskog natrija za 1-2 mmol/L tijekom prvih
4-6 sati, potom 8-12 mmol/L unutar prva 24 sata, a zatim
18-24 mmol/L unutar prvih 48 sati (11).

lako su istrazivanja pokazala kako hiponatremi¢ni
sportasi pokazuju vece povecanje serumske CK u odnosu na
normonatremicne (7) te da sportasi s nizim vrijednostima
serumskog natrija nakon zavrsetka utrke pokazuju vece
povecanje CK (6, 7), usporedbom se dostupnih prikaza
slu¢ajeva ne moze dati takav zakljucak. lako je sportas s
umjerenom hiponatremijom razvio blaze povecanje CK,
usporedbom se preostala dva slu¢aja izrazite hiponatremije
ne pronalazi takve pravilnosti. Nadalje, istrazivanja
obuhvaéena ovim pregledom literature ne pokazuju
povezanost izmedu serumske razine natrija i vrijednosti CK
nakon utrke (14, 23) pri ¢emu ta povezanost izostaje kako u
normonatremijskih tako i u sporta$a s hiponatremijom (7).

U prikazu slucaja skupine sportasa koji su sudjelovali
u 153 kilometara dugackom ultramaratonu pojavnost se
najnize izmjerenih vrijednosti CK vremenski podudara
s najnize izmjerenim vrijednostima natrija u serumu $to
upucuje na istovremeno postojanje oba poremecaja. Pojedini
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su autori sugerirali kako postoji moguénost da hiponatremija
i rabdomioliza postoje istovremeno, ali neovisno jedan o
drugome (10), medutim, druge znanstvenih studija koje bi
navedeno i potvrdile nisu pronadene pretragom literature .

Pregledom literature nisu pronadena ni istrazivanja
koja bi govorila u prilog nastanka hiponatremije u sklopu
rabdomiolize bilo koje etiologije. Pojedina istrazivanja (5,
33) sugeriraju kako bi opsezno oste¢enje misica bilo koje
etiologije, pa tako i ono uzrokovano intenzivnom tjelesnom
aktivnosti, moglo dovesti do pomaka tekucine u treci
prostor, stimulacije lu¢enja ADH i razvoja hiponatremije
i to osobito ukoliko se tjelesna aktivnost provodi u toplom
okolisu. Istrazivanja pokazuju kako vaznu ulogu u
ne-osmotskoj stimulaciji sekrecije ADH i potencijalnom
razvoju hiponatremije ima interleukin 6 (IL-6) (37) ¢ije su
povisene koncentracije nadene u sudionika ultramaratona
pri ¢emu je pokazana znacajna povezanost s povisenim
vrijednostima CK (33). Kako bi se utvrdilo mogu li opisani
mehanizmi biti u podlozi nastanka hiponatremije kao
posljedice rabdomiolize potrebna su dodatna istrazivanja.

Donosenje valjanih zaklju¢aka o povezanosti hipo-
natremije i rabdomiolize otezava prisutnost jednog ili vise
faktora koji mogu utjecati na razvoj rabdomiolize, a koji su,
kao §to je vidljivo u Tablici 1. prisutni u gotovo svih opisanih
slucajeva hiponatremije i rabdomiolize. Primjerice, troje je
sportasa za vrijeme hiponatremije razvilo tonicko-klonicke
konvulzije kao manifestaciju hiponatremijske encefalopatije
za koje istrazivanja pokazuju kako i izolirano mogu
dovesti do povecanja serumske razine CK (4). Jedna je od
prikazanih sportasica tr¢ala polumaraton tjedan dana nakon
virusne gastrointestinalne bolesti koja je takoder prema
provedenim istrazivanjima mogla dovesti do prolaznog
povecanja vrijednosti CK (34). Navedena je sportaSica
navela i kako prije nije nikada istr¢ala duljinu polumaratona

u kojem je odlucila sudjelovati te da je trenirala uglavnom
u zatvorenim i dobro klimatiziranim prostorijama.
Neadekvatna je pripremljenost i aklimatizacija na toplinske
uvjete mogla potencirati razvoj rabdomiolize pa je u¢inak i
doprinos nastale hiponatremije u navedenom slucaju tesko
procijeniti.

ZAKLJUCAK

Postoji li povezanost izmedu hiponatremije i rabdo-
miolize koje se javljaju za vrijeme i/ili nakon intenzivne
tjelesne aktivnost te kakva je navedena povezanost, na
temelju dostupnih znanstvenih radova se ne moze sa
sigurnos¢u utvrditi. Mali broj dostupnih znanstvenih
publikacija, razli¢ita metodologija istrazivanja i prikaza
slucajeva, razli¢ite definicije slucajeva kada se govori o
rabdomiolizi, kao i prisutnost jednog ili viSe ¢imbenika
koji su i samostalno mogli dovesti do nastanka
hiponatremije i rabdomiolize (dehidracija, neadekvatna
aklimatizacija, konvulzije, virusna bolest, itd.) za sada
onemogucavaju donoSenje definitivnih zakljuéaka o
povezanosti navedenih stanja. lako je u najvecem je broju
slu¢ajeva porastu serumske CK ili nastanku rabdomiolize
vremenski prethodio nastup hiponatremije $to potencijalno
moze sugerirati hiponatremiju kao predisponiraju¢i ili
pogorsavajuc¢i ¢imbenik rabdomiolize, samo je jedno
istrazivanje pokazalo kako su sportasi s hiponatremijom
¢esée razvijali rabdomiolizu u odnosu na one s urednim
vrijednostima serumske koncentracije natrija. Patofizioloski
mehanizam koji bi se mogao nalaziti u podlozi povezanosti
navedenih stanja hiponatremije i rabdomiolize ukljucuje
hiponatremijom uzrokovano hipoosmolarno bubrenje
stanice i promjene u transmembranskom ionskom prijenosu.
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