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	OBRAZLOŽENJE TEME:

	Sažetak na hrvatskom jeziku

(maksimalno 1000 znakova s praznim mjestima):
	Magnezij je esencijalni mineral koji ima važnu ulogu u ljudskom organizmu jer sudjeluje kao kofaktor u više od 300 procesa. Ima važnu ulogu u proizvodnji energije te funkcioniranju mišićnog, kardiovaskularnog i živčanog sustava. Mnoge studije proučavale su povezanost suplementacije magnezijem sa sportskom izvedbom. Dokazano je da potreba za magnezijem u organizmu raste sa razinom fizičke aktivnosti. Studije provedene na životinjama dokazale su da magnezij poboljšava izvedbu povećanjem dostupnosti i periferne utilizacije glukoze te odgađanjem nakupljanja laktata. Neke studije na ljudima pokazale su pozitivnu korelaciju suplementacije magnezijem i povećanja VO2 max te poboljšanja u testovima mišićne snage, dok u nekim studijama nije dokazana povezanost suplementacije magnezijem sa sportskom izvedbom. Istraživanja na ljudima uključivala su oralnu suplementaciju magnezijem, a u sportu se uvriježila i intravenska primjena magnezija, mimo njegove uobičajene indikacije, a sve s ciljem bržeg oporavka sportaša i poboljšanja sportske izvedbe. Ovakav način primjene magnezija u sportu znanstveno je neutemeljen i do sada nije istraživan neposredni utjecaj akutne intravenske primjene magnezija na sportsku izvedbu. Ovo istraživanje obuhvatilo bi 30 atletičara trkača koji bi po crossover principu provodili tlim testiranje prije kojeg bi intravenski primili magnezij ili placebo. Ovakav pristup istraživanju imitirat će stanje u kojem se sportaši nalaze prije utrke i jasno pokazati je li intravenska primjena magnezija utjecala na sportsku izvedbu i tako dati uvid u učinkovitost i opravdanost intravenske primjene magnezija u sportu.



	Sažetak na engleskom jeziku

(maksimalno 1000 znakova s praznim mjestima):
	Magnesium is an essential mineral that plays an important role in the human body and takes part in more than 300 processes. It takes part in the process of energy production and has a very important role in skeletal muscle, cardiovascular and neurological functions. Many studies evaluated the association between magnesium supplementation and sports performance. These studies suggested evidence that a need for magnesium increases with the level of physical activity. Animal studies suggest that magnesium improves exercise performance via enhancing glucose availability and delaying lactate accumulation. Some studies on humans showed a positive correlation between magnesium status and increase in VO2max and muscle strength performance and some other studies showed no connection between magnesium supplementation and sports performance. Human studies included oral magnesium supplementation but intravenous off label use of magnesium is frequently seen in sports. Such a use of magnesium in sports is scientifically unfounded and so far no research has been carried out on the immediate impact on acute intravenous magnesium administration on sports performance. This research would include 30 runners who would perform tlim test following crossover principle after receiving intravenous magnesium or placebo. This approach to research will imitate the condition in which athletes are before the race and clearly demonstrate whether intravenous use of magnesium can influence sports performance and thus provide insight into the effectiveness and justification of intravenous administration of magnesium in sports.


	Uvod  i pregled dosadašnjih istraživanja   (maksimalno 7000 znakova s praznim mjestima)

	Magnezij je esencijalni mineral koji u ljudskom organizmu služi kao kofaktor u više od 300 enzimatskih reakcija uključujući energetski metabolizam i sintezu proteina( 1,2). Magnezij ima važnu ulogu u regulaciji mišićne kontrakcije, krvoga tlaka, metabolizma inzulina, srčane ekscitabilnosti, vazomotornoga tonus te živčane provodljivosti. Neki od enzima koji su ovisni o magneziju jesu Na/K ATP-aza, heksokinaza, kreatin-kinaza, protein-kinaza i ciklaza(2). On neposredno sudjeluje u aerobnom i anaerobnom putu dobivanja energije u reakcijama oksidativne fosforilacije i anaerobne glikolize i to ili kao direktna sastavnica Mg-ATP kompleksa ili kao aktivator enzimatskih procesa (3). Magnezij ima ključnu ulogu u transportu kalcija i kalija kroz staničnu membranu i tako regulira živčanu provodljivost, mišićnu kontrakciju, vazomotorni tonus i srčanu kontrakciju(4,5). Sudjeluje u procesu strukturne izgradnje kosti, a također sudjeluje u ATP-ovisnoj sintezi glutationa koji je snažni unutarstanični antioksidant (6,7).  Magnezij sudjeluje u procesu aktivacije vitamina D te u regulaciji otpuštanja parathormona; korekcija hipomagnezijemije povećat će otpuštanje parathormona koji će djelovati na korekciju serumske kontrole kalcija. 

Najveći rezervoar magnezija u organizmu su kosti u kojima se nalazi oko 60% ukupne količine magnezija u organizmu dok je ostatak deponiran ekstra i intracelularno. Intracelularni magnezij je većinom u ioniziranom obliku, a ostatak je vezan na proteine, negativno nabijene molekule i ATP (8). Većina ekstracelularnog magnezija (1-3% ukupnog magnezija u organizmu) nalazi se u krvnom serumu i u eritrocitima. Serumski magnezij postoji u tri frakcije; ionizirani, vezan na proteine, u kompleksu s anionima-fosfat, bikarbonat, citrat, sulfat. 

Većina apsorpcije magnezija unesenog prehranom odvija se u tankom crijevu (8). Ukupna apsorpcija prema studijama varira 24-76%, a ostatak se izlučuje fecesom. Intestinalna apsorpcija magnezija ne ovisi o količini unosa magnezija, nego o status magnezija u organizmu. Homeostazu magnezija u organizmu održavaju bubrezi i oni su odgovorni za njegovu ekskreciju urinom odnosno reapsorpciju u Henleovoj petlji. 

Normalna koncentracija magnezija u serumu iznosi 0,75-1,15 mmol/L, međutim prema nekim autorima za donju granicu bi se trebala uzeti vrijednost od 0,85 mmol/L, a posebno kod bolesnika sa dijabetesom zbog njegovog utjecaja na perifernu utilizaciju glukoze (9). Određene studije su pokazale da pri razini magnezija u serumu od 0,75 mmol/L 50% ispitanika ima kliničke znakove hipomagnezijemije. 

Teška hipermagnezijemija je vrlo rijetka i događa se kod bolesti bubrega(10) ili zbog ijatrogenog unosa.Hipomagnezijemija je češća i očituje se širokim rasponom simptoma koji variraju od općih tipa anksioznosti, glavobolje, depresije, teškog podnošenja stresa pa do specifičnih simptoma mišićnog, živčanog, kardiovaskularnog i probavnog sustava te elektrolitskog disbalansa.

Za vrijeme fizičkog napora potrebe za magnezijem su povećane, a kao odgovor na napor u organizmu dolazi do transporta magnezija na mjesta na kojima je povećana potreba, odnosno tamo gdje se događa proizvodnja energije. Tako se, npr. za vrijeme dugotrajnog vježbanja događa prijelaz magnezija iz seruma u eritrocite i mišiće da bi on bolje pridonio energetskom metabolizmu (1).  Uloga magnezija u sportu istraživana je u velikom broju studija jer je nepobitno da magnezij ima veliku ulogu u energetskom metabolizmu i ostvarivanju mišićne kontrakcije i relaksacije. Studije su pokazale da deficit magnezija može dovesti do poremećene neuromuskularne funkcije, povezujući taj isti deficit sa nastankom mišićnih grčeva(11,12). Mnoge studije bavile su se proučavanjem utjecaja magnezija na sportsku izvedbu, a suplementacija magnezijem preporučuje se fizički aktivnim pojedincima i profesionalnim sportašima (13).  Rezultati ovih studija variraju, a studije su najviše bile usmjerene praćenju razine laktata, krvnog tlaka, frekvencije srca i maksimalnog primitka kisika kod testiranih pojedinaca, dok su neke studije proučavale utjecaj magnezija na razvoj snage( 14,15)

Nekoliko studija provedeno je na miševima kojima je magnezij apliciran intraperitonealno, a koji su prisilno plivali. Rezultati su pokazali povećanje razine glukoze u krvi nakon davanja magnezija što je dovelo do njene bolje utilizacije u samim mišićima, a zabilježena je i niža razina laktata u krvi, a viša u mozgu. Razina glukoze ostala je visoka i nakon plivanja što sugerira da bi magnezij mogao imati ulogu i u oporavku nakon napora (16).Istraživanje provedeno na štakorima koji su prisilo trčali pokazalo je porast razine glukoze u mišićima tijekom vježbanja, bolju utilizaciju glukoze i usporeno nakupljanje laktata (15). 

Provedene su i studije na ljudima kojima se pokušalo povezati razine magnezija u serumu ili suplementaciju magnezijem sa sportskom izvedbom. Istraživanje provedeno na plivačima pokazalo je povećanje VO2max kod plivača, ali ne i kod plivačica koje su bile na suplementaciji magnezijem (17). Intravenska primjena magnezija pokazala je bolje rezultate spiroergometrije kod bolesnika sa KOPB-om zbog bolje respiratorne mehanike(18). Jedna randomizirana kontrolirana studija istraživala je razlike u testovima snage nakon 7 tjedana suplementacije magnezijem uz kontrolirani trening. Grupa koja je uzimala magnezij pokazala je veći porast snage u odnosu na grupu koja je uzimala placebo. Testirane odbojkašice nakon suplementacije magnezijem imale su nižu razinu laktata I bolje rezultate u testu countermovement jump (19).

Jedno istraživanje na muškim sportašima pokazalo je pozitivnu korelaciju oralne suplementacije magnezijem sa izokinetičkim pokazateljima i boljim rezultatima u testovima skokova (20, 21). Određene studije također su pokazale povezanost suplementacije magnezijem sa boljim rezultatima u testovima snage kvadricepsa i koljenskog torquea (22). Studije na starijoj populaciji povezale su upotrebu magnezija sa poboljšanjem tjelesne aktivnosti (23).  Postoje studije koje su čak pokazale i da kratkotrajna suplementacija u trajanju od samo tjedan dana može dovesti do boljih sportskih rezultata. Međutim, neke studije koje su pratile suplementaciju magnezijem nisu dokazale poboljšanje pokazatelja sportske izvedbe (23), niti poboljšani oporavak nakon napora. Praćeni su maratonci kod kojih je rađena 10-tjedna suplementacija magnezijem koja se nije mogla dovesti u vezu sa poboljšanjem rezultata u samom maratonu , a isto tako nije došlo do značajnih promjena koncentracije magnezija niti u serumu, niti u mišićima( 24). Istraživanje koje je proveo Wang sa suradnicima pokazalo je da je nadoknada magnezija utjecala na izvedbu samo kod pojedinaca koji su inicijalno bili u statusu hipomagnezijemije, ali ne i kod onih sa normalnom razinom magnezija u serumu (25).

Pretpostavljeni mehanizmi koji podupiru rezultate ovih studija jesu sljedeći: povećanje snage događa se zbog utjecaja magnezija na sintezu proteina i energetski metabolizam te neposredni utjecaj na mišićnu kontrakciju i relaksaciju. Glukoza je glavni izvor energije. Ona se u aerobnom metabolizmu konvertira u piruvat, a u   anaerobnom metabolizmu reducira se u laktat koji može utjecati na mišićni zamor (26). Magnezij ima veliku ulogu u njenom metabolizmu regulacijom fosforilacije te kao kofaktor piruvat-dehidrogenaze i kreatin-kinaze te tako poboljšava njenu perifernu utilizaciju i utječe na sportsku izvedbu (1). U zaključku, jasno je da je magnezij ima vrlo bitnu ulogu u energetskom metabolizmu, mišićnoj i kardiovaskularnoj funkciji. Pojačana tjelesna aktivnost dovodi do povećanih potreba za magnezijem, a studije su dokazale da je unos magnezija kod sportaša uglavnom nedostatan (27,28,29) tako da sportska izvedba može biti ugrožena zbog nedostatka istog( 30).
U provedenim studijama na ljudima vezanim uz sportsku izvedbu magnezij je nadoknađivan oralnim putem i to u različitim oblicima; kao oksid, sulfat, hidroklorid. Trajanje suplementacije magnezijem variralo je, a niti doza nije bila standardizirana čime se može objasniti i nedosljednost u nekim rezultatima. Oralna primjena magnezija obično se dobro podnosi, no ponekad može izazvati gastrointestinalne tegobe uključujući mučninu, proljev i povraćanje.

Kroz dugogodišnje iskustvo u natjecateljskoj atletici spoznalo se da se intravenska primjena magnezija uvriježila među sportašima, na način da ga se koristi mimo njegove uobičajene indikacije za primjenu, kao sredstvo oporavka ili kao sredstvo za poboljšanje sportske izvedbe. U tom smislu, u atletici se proširila intravenska upotreba magnezija prije same utrke s ciljem postizanja što boljeg rezultata na istoj, ali bez jasne znanstvene podloge o koristi ovakvog postupka budući da do sada nisu provedena istraživanja koja bi isto potvrdila. Zbog navedenog razloga ovim istraživanjem želi se imitirati navedeni postupak i znanstveno dokazati postoji li učinkovitost i opravdanost intavenske primjene magnezija kod sportaša s ciljem poboljšanja sportske izvedbe.  



	Cilj i hipoteze istraživanja  (maksimalno 700 znakova s praznim mjestima)

	Cilj 1: utvrditi može li akutna intravenska primjena magnezija neposredno dovesti do promjene pokazatelja anaerobnih energetskih kapaciteta kroz testiranje izdržaja u testu tlim te tako utjecati na poboljšanje sportske izvedbe. 
Cilj 2: utvrditi hoće li maksimalna aerobna aktivacija tijekom izvođenja tlim testa biti viša nakon intravenske primjene magnezija

H1- Akutna intravenska primjena magnezija prije tlim testa ne utječe na poboljšanje pokazatelja anaerobnog energetskog kapaciteta
H2-Akutna intravenska primjena magnezija prije tlim testa ne utječe na poboljšanje pokazatelja aerobnog energetskog kapaciteta


	Materijal, metodologija i plan istraživanja   (maksimalno 6500 znakova s praznim mjestima) 

	Ovo istraživanje imitirat će uvjete u kojima se sportaši nalaze prije svoje utrke, a uzimajući u obzir činjenicu da se u atletici uvriježila intravenska upotreba magnezija prije samog natjecanja s ciljem poboljšanja sportske izvedbe. Metodologija ovog istraživanja ne ulazi u sferu dopinga i ne kosi se s važećom Listom zabranjenih supstanci i metoda Svjetske antidopinške agencije (WADA).
Bit će provedeno prospektivno i randomizirano single-blind crossover istraživanje uz poštivanje bioetičkih standarda i principa prema utemeljenim znanstvenim standardima. S očekivanom veličinom efekta dz = 0,50, alpha razinom od 0,05, statističkom snagom od 0,80, jednom grupom s 2 mjerenja, potreban uzorak je 27 ispitanika (G*Power 3.1.9.2 program). U istraživanje će biti uključeno 30 atletičara trkača koji će slučajnim odabirom biti podijeljeni u dvije grupe od po 15 sportaša (G1=G2=15). Ispitanicima će biti detaljno i jasno objašnjen tijek istraživanja te učinci i moguće nuspojave intravenske primjene magnezija. Svoj pristanak za sudjelovanje u istraživanju ispitanici će potvrditi vlastoručnim potpisom. Svakom ispitaniku bit će ponuđena mogućnost da u bilo kojem trenutku, ukoliko to poželi, može odustati od daljnjeg sudjelovanja u istraživanju. Svim ispitanicima koji odluče sudjelovati u istraživanju bit će uzeta zdravstvena anamneza, učinjen fizikalni liječnički pregled, EKG zapis te učinjena potrebna laboratorijska obrada koja će uključiti serumske razine magnezija i parametre bubrežne funkcije, a sve s ciljem isključivanja poremećaja koji mogu biti kontraindikacija za primjenu magnezija. Ukoliko netko od ispitanika bude inicijalno imao povišene serumske razine magnezija, isti će biti isključen iz istraživanja. Ciljano će se ispitanike ispitati koriste li neki od lijekova koji potenciraju ili umanjuju učinke magnezija u organizmu. Ispitanici sa bilo kakvom kontraindikacijom za intravensku primjenu magnezija bit će isključeni iz istraživanja. Istraživanje će biti koncipirano na način da će svi ispitanici inicijalno odraditi spiroergometriju. Bit će proveden standardni protokol za procjenu aerobnog energetskog kapaciteta koji se provodi u Sportskom dijagnostičkom centru Kineziološkog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, a to je test sa progresivnim opterećenjem na pokretnom sagu, KF1. Protokol započinje mirovanjem u prvoj minuti uz mjerenje svih ventilacijskih i metaboličkih parametara. Početna brzina saga je 3km/h, a ispitanik počinje trčati pri brzini od 6km/h. Trajanje pojedinog stupnja opterećenja je 30 sekundi, uz povećanje brzine saga od 0,5 km/h za svaki stupanj opterećenja. Nagib saga je konstantan i iznosi 1,5 %. Test se izvodi do iscrpljenja ispitanika, a za utvrđivanje stvarnih maksimalnih vrijednosti u testu koriste se različiti kriteriji: VO2max dostiže plato sa porastom opterećenja, frekvencija srca je unutar 10 otkucaja ili 5% u odnosu na maksimalnu frekvenciju za dob, respiracijski kvocijent RQ>1,10, dišni ekvivalent VE/VO2>30, koncentracija laktata >8 mmol/L, subjektivni osjećaj iscrpljenja. Standardno će se mjeriti spiroergometrijski parametri (maksimalni primitak kisika, relativni maksimalni primitak kisika, maksimalna frekvencija srca, maksimalna minutna ventilacija, maksimalni dišni volumen, maksimalna frekvencija disanja, brzina trčanja pri VO2max, maksimalna brzina saga ), te će se određivati razine laktata i glukoze u određenim vremenskim intervalima.Nakon inicijalnog testiranja, a u razmaku od po tri dana, ispitanici će u dva navrata odraditi tlim test za procjenu anaerobnog kapaciteta. Test se provodi tek  nakon definiranja vVO2max , a u njemu ispitanik mora trčati što je duže moguće pri zadanoj brzini pri čemu je rezultat izražen u vremenu izdržaja trčanja pri vVO2max. Ovaj test služi kao imitacija utrke, a rezultati dobiveni ovim testom neposredno će prikazati utječe li intravenska primjena magnezija na sportsku izvedbu. Ispitanicima će biti dozvoljeno da se prije izvođenja tlim testa zagriju kao da se pripremaju za utrku, a prije samog zagrijavanja intravenski će dobiti magnezij ili placebo, ovisno o grupi i sukladno crossover principu ispitivanja tako da svi ispitanici provedu tlim test u režimu s magnezijem i u režimu s placebom. Otopina magnezija bit će primijenjena kao spora intravenska injekcija koja sadrži ukupno 1 gram magnezija, a pripremljena je razrijeđivanjem 50% otopine magnezijevog sulfata u fiziološkoj otopini do ukupnog volumena od 10 ml. Placebo se sastoji od 10ml čiste fiziološke otopine. Obje otopine su bezbojne i prozirne tekućine.U vremenu u kojem se provode testiranja ispitanici neće provoditi specifične treninge. 
Prikupljeni podatci bit će obrađeni pomoću računalnog programa Statistica 13.3 (Tibco, Palo Alto, CA, SAD). Obrada podataka bit će provedena uobičajenim postupcima deskriptivne statistike. Testiranje razlika između podataka dobivenih na mjerenju provedenom u eksperimentalnom režimu i mjerenja provedenog u uvjetima placeba provest će se Studentovim t-testom za zavisne uzorke. Normalnost distribucije će bti provjerena Shapiro Wilk testom, ukoliko distribucija ne bude normalna analiza razlika će se provesti pomoću Wilcoxon testa. Kao razina značajnosti uzet će se vrijednost p<0,05. 


	Očekivani znanstveni doprinos predloženog istraživanja   (maksimalno 500 znakova s praznim mjestima)

	   Uzimajući u obzir nedosljednost rezultata dosadašnjih istraživanja provedenih na ljudima i činjenicu da se

intravenska primjena magnezija uvriježila u sportu bez jasne znanstveno dokazane učinkovitosti i opravdanosti, ovo istraživanje jasno će pokazati kakav je status magnezija u organizmu aktivnih atletičara natjecatelja te može li akutna intravenska primjena magnezija neposredno prije tjelesne aktivnosti utjecati na parametre anaerobnih i aerobnih energetskih kapaciteta i tako poboljšati sportsku izvedbu. Rezultati dobiveni ovim istraživanjem dat će jasan odgovor na pitanje o učinkovitosti i opravdanosti intravenske primjene magnezija u sportu s ciljem poboljšanja sportske izvedbe.  
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	IZJAVA 

	Odgovorno izjavljujem da nisam prijavila doktorsku disertaciju s istovjetnom temom ni na jednom drugom Sveučilištu.

U Zagrebu, _____________________________                                              Potpis   _____________________________

                                                                                                                              Ime i prezime

	Napomena (po potrebi):

	


ª  Navesti mentora 2 ako se radi o interdisciplinarnom istraživanju ili ako postoji neki drugi razlog za višestruko mentorstvo
b Navesti minimalno jedan rad iz područja teme doktorskog rada (disertacije)
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