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ISPITIVANJE UTICAJA PROCESA STARENJA NA KARDIOVASKULARNI SISTEM
ANALIZOM TALASNIH OBLIKA ARTERIJISKOG PROTOKA KRVI

Sazetak

Uvod: Starenje predstavlja fizioloSki proces koji karakteriSu progresivne promene na svim
organskim sistemima. Poslednjih decenija broj pripadnika starije populacije sve viSe raste, te se
sve veéa paznja naucne zajednice usmerava ka proucavanju procesa starenja. Jedan od najvecih
izazova U izucavanju uticaja procesa starenja na ljudski orgnizam predstavlja pracenje promena
koje se neminovno deSavaju na arterijskim krvnim sudovima. Stoga nu¢na zajednica, poslednjih
godina, ulaze veliki napor u proucavanje i otkrivanje novih metoda i alata kojima bi bilo moguce
pratiti promene na arterijskim krvnim sudovima nastale usled procesa starenja.

Cilj naseg istrazivanja bilo je ispitivanje uticaja procesa starenja na kardiovaskularni sistem
odraslih ispitanika analizom neinvazivno snimljenih talasnih oblika arterijskog protoka krvi,
koriS¢enjem nelinearne analize fluktuacije signala.

Materijal i metode: Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 120 ispitanika, uzrasta od 20 do 70
godina. Nakon tehniCke provere ispravnosti izmerenih i snimljenih podataka, u studiju je
ukljueno 119 ispitanika. Prema polu, svi ispitanici su bili podeljenji na ispitanike musSkog
(n=59) 1 ispitanike Zenskog pola (n=60). Na osnovu uzrasta, ispitanici su bili podeljeni na osnovu
dva kriterijuma: (a) prema uzrastu u kom incidencija pojave kardiovaskularnih oboljenja naglo
raste, svi ispitanici su bili podeljenji na mlade od 50 godina (n=84) i starije od 50 godina (n=35);
(b) prema demografskim karakteristikama, svi ispitanici su bili podeljeni na tri uzrashe
kategorije: mlade odrasle uzrasta do 35 godina (n=53), srednjovecne odrasle uzrasta 35 do 55
godina (n=44) i starije odrasle uzrasta preko 55 godina (n=22). Svi ispitanici ukljuceni u studiju
su na osnovu postojanja navike pusenja bili podeljeni na nepuSace (n=91) 1 pusace (n=28). Svim
ispitanicima je bio uraden fizikalni pregled po sistemima organa, meren je arterijski krvni
pritisak i izmereni su atropometrijski parametri. Na osnovu vrednosti procenta telesnih masti
dobijenog antropometrijskim merenjima, svi ispitanici su bili podeljeni na: nedovoljno uhranjene
(n=22), fizioloski uhranjene (n=57), prekomerno uhranjene (n=18) i gojazne (n=22). Svakom
ispitaniku sniman je, u leZe¢em polozaju, petominutni signal arterijskog protoka krvi u regiji
iznad leve zajednicke karotidne arterije, signal protoka krvi u regiji levog kaziprsta i
jednokanalni EKG zapis. Po isteku pet minuta snimanja, svaki ispitanik zauzimao je stojeci
polozaj u kom je snimanje, nakon stabilizacije signala, nastavljano jo§ par minuta. Snimljeni
signali su potom analizirani nelinearnom analizom fluktuacije signala, kojom su dobijeni skalarni
koeficijenti a1 1 a2, ¢ije su vrednosti potom pracene u odnosu na starost ispitanika. Na osnovu
pomeraja u vremenskom intervalu izmedu sistole leve komore 1 trenutka registrovanja talasa
arterijskog protoka krvi izmedu stojeceg i leZeceg poloZaja, odredivan je odnos brzina prostiranja
pulsnog talasa izmedu dva navedena polozaja. EKG zapis je bio analiziran kori$¢enjem
spektralne analize varijabilnosti srane frekvencije, ¢iji su parametri bili prac¢eni u odnosu na
starost ispitanika.

Rezultati: Utvrdene su statisticki znacajno nize vrednosti telesne visne i procenta telesnih misic¢a
u populaciji starih uodnosu na mlade, dok su vrednosti procenta telesnih masti statisticki
znacajno rasle sa starenjem ispitanika oba pola. Sistolni i dijastolni pritisak pokazivali su trend



porasta sa starenjem ispitanika oba pola. Takode, odnos brzine propagacije pulsnih talasa izmedu
stojeCeg 1 lezeCeg polozaja na nivou leve zajedniCke karotidne arterije i levog kaziprsta,
pokazivao je trend porasta sa starenjem u celokupnoj ispitivanoj populaciji. Parametri
varijabilnosti sréane frekvencije pokazivali su slede¢i trend promene vrednosti sa starenjem svih
ispitanika uklju¢enih u studiju: apsolutne vrednosti varijabinosti sréane frekvencije niske
frekvencije (low-frequency LF) pokazivale su linearan trend opadanja sa starenjem kod ispitnika
oba pola i u populaciji pusaca i nepusaca; apsolutne vrednosti varijabinosti sréane frekvencije
visoke frekvencije (high feugency - HF) pokazivale su linaerni trend opadanja sa starenjem
ispitanika oba pola, ali je u populaciji pusaca zabelezen linerni rast vrednosti; odnos LF/HF
pokazivao je linearni porast vrednosti sa starenjem ispitanika oba pola, dok je u grupi pusaca
pokazano linearno opadanje vrednosti. VVrednosti skalarnih koeficijenata o1 i a2, kao i njihov
odnos a1/ razlikovali su se statisticki znacajno izmedu ispitanika starijih i mladih od 50 godina.
Vrednost koeficijenta a1 opadala je eksponencijalno sa starenjem ispitanika zenskog pola, a
linearno kod ispitanika muskog pola. Vrednost koeficijenta a2 rasla je linearno sa starenjem kod
ispitanika oba pola. Odnos skalarnih koeficijenata a1/a2 pokazivao je eskponencijalno opadanje
vrednosti sa starenjem ispitanika zenskog, a linearno kod ispitanika muskog pola. U populaciji
srednjoveénih odraslih ispitanika, navedeni odnos imao je vrednost oko 1, kod mladih odraslih
vrednost iskljucivo vecu od 1 a kod starijih odraslih vrednost iskljuc¢ivo manju od 1.

Zakljuéci: Rezultati doktorske disertacije ukazali su da je proces starenja doveo do: povecanja
odnosa brzine propagacije pulsnih talasa u stoje¢em i leze¢em polozaju, promene vrednosti
parametara varijabilnosti sr€ane frekvencije 1 opadanja vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata
a1/02 u populaciji zdravih ispitanika. Medu navedenim parametrima najznacajnije promene Sa
starenjem pokazale su vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata.

Kljuéne re¢i: starenje kardiovaskularnog sistema, talasni oblik arterijskog protoka Kkrvi,
nelinearna analiza fluktuacije signala, brzina propagacije pulsnih talasa, varijabilsnost sréane
frekvencije
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EXAMINATION OF THE AGING PROCESS INFLUENCE ON THE
CARDIOVASCULAR SYSTEM BY ANALYSIS OF THE ARTERIAL BLOOD FLOW
WAVEFORMS

Abstract

Introduction: Aging is a physiological process characterized by progressive changes in all organ
systems, that affects all living organisms. In the last few decades, the elderly population has been
growing, so the scientific community is focusing on the investigation of the aging process, all in
order to improve the quality of life in elderly. One of the biggest challenges in studying the
impact of the aging on the human body represents the monitoring of the changes that inevitably
occur in arterial blood vessels. Therefore, the medical community has invested a great deal of
effort in studying and discovering new methods and tools that could be used to monitor the
changes in arterial blood vessels caused by the aging process.

The aim of our study was to examine the impact of the aging process on the cardiovascular
system in adults, by analyzing noninvasively recorded arterial blood flow waveforms, using
detrended fluctuation analysis.

Methods: The study included 120 subjects, aged 20 to 70 years. After the technical verification
of the measured and recorded data, 119 subjects were included in the study. According to gender,
subjects were divided into male (n=59) and female group (n=60). According to their age, the
subjects were divided using two criteria: (a) according to the age at which the incidence of
cardiovascular diseases increases rapidly, subjects were divided into the group younger than 50
years (n=84) and older than 50 years (n= 35); (b) according to demographic characteristics, all
subjects were divided into three age groups: young adults aged up to 35 years (n=53), middle-
aged adults aged 35 to 55 years (n=44) and elderly aged over 55 years (n =22). Based on the
smoking habit, subjects included in this study were divided into non-smokers (n=91) and
smokers (n=28). All subjects underwent a physical examination and arterial blood pressure and
atropometric parameters were measured. Based on the percentage of body fat, all subjects were
divided into: underweighted (n=22), physiologically weighted (n=57), overweighted (n=18) and
obese (n=22). Arterial blood flow waveform was then recorded for each subject, in a supine
position during five minutes, over the left common carotid artery, and the left index finger,
followed by single-channel ECG recording. After five minutes, each subject took a standing
position in which recording continued for a few more minutes, after achieving signal
stabilization. The recorded signals were then analyzed using detrended fluctuation analysis, with
obtaining the values of the scalar coefficients a1 and a2, which were then monitored in relation to
the subject’s age. Based on the shift in the time interval between left ventricular systole and the
moment of arterial blood flow waveform registration, in standing and lying position, the ratio of
pulse wave velocity was determined. The recorded ECG was analyzed using spectral analysis of
heart rate variability, and all parameters were monitored in relation to the subject’s age.

Results: Lower values of body weight and body muscle percentage were found in the elderly
population compared to younger ones, while the body fat percentage increased significantly with
the aging in both, males ane females. Systolic and diastolic blood pressure showed an increasing
trend with the age in all subjects. Also, the ratio of pulse wave velocity over the left common



carotid artery and the left index finger, showed an increasing trend with the aging of the subjects.
Heart rate variability parameters showed the following trend of changing values with aging:
absolute low frequency heart rate variability (LF) values showed a linear decreasing trend with
aging in subjects of both genders and in the population of smokers and non-smokers; absolute
high frequency heart rate variability (HF) values showed a linear decreasing trend with aging in
both genders, but a linear increase in the smoking population; the LF/HF ratio showed a linear
increase in value with aging in both genders, while a linear decrease was observed in the smoker
group. The values of the scalar coefficients a1 and o2, as well as their ratio oi/o2, were
significantly different between the subjects older and younger than 50 years. The value of the
coefficient a1 decreased exponentially with the aging of female subjects, and linearly in male
subjects. The value of the o coefficient increased linearly with aging in subjects of both genders.
The ratio of scalar coefficients ai/02 showed an exponential decrease with aging in female
subjects, and linearly in male subjects. In the population of middle-aged adults, this ratio had a
value around 1, in young adults the value was exclusively higher than 1 and in older adults the
value was exclusively lower than 1. Participation in sports activities was a predictor of favorable
values of scalar coefficient ratio.

Conclusions: The results of the doctoral dissertation indicated that the aging led to an increase in
the ratio of pulse wave propagation velocity in stadnding anl lying position, changes in the
values of heart rate variability parameters and a decrease in the ratio of scalar coefficients ai/o2
in the population of healthy subjects. Among the mentioned parameters, the most significant
changes with aging showed the values of the scalar coefficient ratio.

Key words: aging of the cardiovascular system, arterial blood flow waveform, detrended
fluctuation analysis, pulse wave velocity, heart rate variability

Research area: Medicine
Research filed: Physiological sciences
UDK number:
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"Svi Zele da docekaju starost,
a kada je jednom docekaju ljute se na nju"
Marko Tulije Ciceron

1. UVOD

1.1 Definicija starenja

Starenje predstavlja fizioloski proces koji karakteriSu progresivne promene na svim
sistemima organa i kroz koji prolaze svi zivi organizmi. Tokom godina, organizam prolazi kroz
strukturne i funkcionalne promene, koje posledi¢no vode nastanku poremecaja fizioloskih
procesa u organskim sistemima i kao krajnju posledicu imaju smrtni ishod (Rattan, 2015).

Opstanak zivih sistema uslovljen je nizom slozenih fizioloSkih i biohemijskih procesa
koji omogucavaju odrzavanje funkcije sistema ograna i reparaciju oSteCenja koji nastaju tokom
starenja organizma. Adekvatna uskladenost fizioloSkih i biohemijskih procesa omogucéava
postojanje homeostaze, odnosno odrzavanje optimalnih i relativno stalnih uslova u unutra$njoj
sredini organizma, uprkos promenama koje se deSavaju u spoljasnjoj sredini. Odrzavanje
homeostaze esencijalno je za optimalno funkcionisanje i prezivljavanje organizma kao celine
(Passarino, 2016; De Rango, 2016; Montesanto, 2016).

Prezivljavanje i adekvatno funkcionisanje organizma prvenstveno zavise od ravnoteze
koja postoji izmedu nastanka oStecenja na molekularnom i celularnom nivou, sa jedne strane i
meahnizama reparacije navedenih oSteéenja, sa druge strane (Hayflick, 2007; Wensink, 2013).
Starenje, bolesti povezane sa starenjem i smrtni ishod posledica su progresivnog smanjenja
funkcije procesa reparacije 1 remodelacije, ¢cime nastala oSte¢enja ostaju neotklonjena, dovodeci
do poremecaja razli¢itih organskih sistema (Rattan, 2015).

Medu mnogobrojnim procesima reparacije, koji u najve¢oj meri omogucavaju produzenje
zivotnog veka organizma i Koji usporavaju proces starenja, istiu se: reparacija jedarne i
mitohondrijske DNK, reparacija oSte¢enja na ribozomskoj RNK i sintetisanim proteinima,
uklanjanje produkata oksidativnog stresa, uklanjanje oSte¢enja na celijskim membranama i
organelama, adaptacija imunskog sistema i procesi zarastanja rana i regeneracije tkiva. Pojava
strukturnih ili funkcionalnih poremecaja u okviru bilo kog od navedenih procesa reparacije,
narusi¢e homeostazu, ubrzati proces starenja i pojavu smrtnog ishoda (Hayflick, 2007; Rattan,
2015).

1.2 Socioepidemioloski znacaj starenja

Izucavanje procesa starenja stanovni$tva, sa demografskog, zdravstveno - medicinskog i
ekonomskog aspekta, predstavlja relativno nov pravac sa istorijske tacke gledista. Prema
podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZ0O), 1950. godine nije postojala drzava koja je
imala viSe od 11% stanovnistva starijeg od 60 godina (Rudnicka et al., 2020). Tokom 2015.
godine udeo stanovnika starijih od 60 godina iznosio je 12% na svetskom nivou. Prema
predikcijama SZO, do 2050. godine, udeo svetske populacije starije od 60 godina ¢e se skoro



udvostruditi 1 dosti¢i 22%, pri ¢emu ¢e broj ljudi starijih od 60 godina biti ve¢i od broja
adolescenata (World Health Organisation, 2021).

Prema podacima Republi¢kog zavoda za statistiku, udeo osoba starijih od 65 godina u
ukupnoj populaciji stanovnistva Republike Srbije raste iz godine u godinu. Podaci iz 2020.
godine ukazuju da je udeo stanovnika starijih od 65 godina u ukupnoj poulaciji iznosio 21,1 %,
dok je udeo mladih od 15 godina bio samo 14,3% (Republicki zavod za statistiku, Srbija, 2021.).

Starenje svetske populacije predstavlja jedan od najvaznijih medicinskih i1 socijalno-
demografskih problema Sirom sveta. Trenutno su Japan, Finska i Italija zemlje sa najstarijim
stanovni$tvom. Prema podacima Organizacije za ekonomsku saradnju i razvoj (Organization for
Economic Co-operation and Development - OECD) Gr¢ka, Koreja, Poljska, Portugalija,
Slovenija i Spanija su klasifikovane kao zemlje u kojima se broj stanovnika starijih od 60 godina
najbrze uveéava (OECD, 2020).

Ukoliko starenje posmatramo iz ugla odrZivosti kvaliteta Zivota pojedinca, Svetska
zdravstvena organizacija zdravo starenje definiSe kao proces razvoja i odrzavanja funkcionalne
sposobnosti koja omoguéava fizicko i psiholosko blagostanje u starijem Zivotnom dobu
(Rudnicka et al., 2020). Koncept starenja stanovni$tva i nauc¢no - istrazivacki pristup temi
starenja, fizioloSkim 1 biohemijskim mehanizmima koji objaSnjavaju proces starenja,
dugovecnosti ljudske populacije 1 bolestima povezanim sa procesom starenja aktuelni su od
sredine proslog veka (Gavrilov, 2015, Rudnicka et al., 2020). U navedenom periodu doslo je
brzog razvoja epidemiologije starenja u okviru koje su deskriptivno okarakterisane bolesti i
stanja koje se javljaju u populaciji starijoj od 60 godina. Zdravlje starije populacije najéesce
narusava postojanje nekog od slede¢ih hroni¢nih oboljenja: artritis, hipertenzija,
kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, Cesti padovi, povrede i opste slabosti. Sa
starenjem, takode dolazi i do ubrzanog opadanja kognitivnih funkcija i procena je da oko 30%
osoba starijih od 85 godina pati od neke vrste demencije. Navedene hroni¢ne bolesti, gerijatrijska
stanja i opadanje psihosocijalnih funkcija i ekonomskog statusa, predstavljaju glavne uzro¢nike
smanjenja kvaliteta Zivota u populaciji starijih od 60 godina (Van Leeuwen et al., 2020).

Povecanje zastupljenosti stanovnistva starijeg od 60 godina, opterecenog navedenim
komorbiditetima predstavlja jedan og glavnih ¢inilaca koji oteZavaju funkcionisanje zdravstvenih
sistema zemalja koje imaju visok udeo starih lica u svojoj populaciji (Van Leeuwen et al., 2020).

1.3 Teorije bioloSkog starenja

Teorije bioloskog starenja mozemo podeliti u tri grupe.

1.3.1 Organske teorije starenja

Prvu grupu obuhvataju organske teorije starenja. One se zasnivaju na hipotezi da sa
porastom broja godina pojedinca dolazi do smanjenja funkcije organskih sistema. Sistemi
organa, ¢ije promene u funkciji tokom godina ¢ine osnovu procesa bioloSkog starenja su:
centralni nervni, neuroendokrini sistem i imunski sistem (Rejeski and Fanning, 2019).



1.3.1.1 Imunoloska teorija starenja

Navedena teorija se zasniva na dva glavna postulata.

Prvo, da sa porastom broja godina dolazi do smanjenja sposobnosti imunskog sistema da
kvantitativno 1 kvalitativno proizvodi antitela. Datim opadanjem funkcije naroCito je ugrozen
imunski odgovor zavisan od funkcije timusa.

Drugi postulat ove teorije pociva na hipotezi da sa opadanjem funkcije imunskog sistema
dolazi do povecanja autoimunskog odgovora, pojatanom reakcijom imunskog sistema protiv
sopstvenih antigena, $to vodi vecoj incidenciji pojave autoimunih oboljenja.

Glavna genetska kontrola imunskog sistema deSava se na nivou glavnog kompeksa
histokompatibilnosti (main histocompatibility complex - MHC), pa je postavljena hipoteza da
MHC moze biti jedan od genskih sistema koji kontroli$u starenje (Klusmann et al., 2021). Geni
koji reguliSu superoksid dismutazu (SOD), oksidaze meSovite funkcije i nivo cikli¢nih
nukleotida nalaze se na istom hromozomu kao i MHC. SOD i oksidaze meSovite funkcije Stite od
ostecenja izazvanih slobodnim radikalima koja mogu izazvati promene koje se javljaju tokom
procesa starenja, dok su cikliéni nukleotidi ukljuceni u celijsku diferencijaciju i proliferaciju.
Imuski odgovor dostize vrhunac svoje aktivnosti u adolescentskom dobu, a zatim pokazuje trend
opadanja i u starosti iznosi svega oko 5% do10% prvobitne aktivnosti. Smanjenjem efikasnosti
imunskog sistema tokom godina, opada i sposobnost organizma da se izbori sa Stetnim efektima
mikroorganizama ili oportunista. Sa druge strane, poja¢an autoimuni odgovor dovodi do
povecanja ucestalosti hroni¢nih autoimunih bolesti koje su karakteristicno povezane sa
starenjem. Navedena deSavanja smanjuju sveukupnu otpornost organiizma na patofizioloSke
procese (Rejeski and Fanning, 2019).

1.3.1.2 Neuroendokrina teorija starenja

Pobornici neuroendokrine teorije starenja tvrde da opadanje funkcije neuroendokrinog
sistema ima veoma vaznu ulogu u regulaciji promena koje su posledice starenja. Primeceno je da
sa godinama dolazi do gubitka ¢elija u okviru centralnog nervnog i endokrinog sistema, $to
ugrozava funkcionisanje hipotalamusa, motornu funkciju, proces spavanja i kognitivne funkcije
pojedinca. Uocena je takode i smanjena aktivnost neurona u nc. locus ceruleus i supstatntia
nigra. Kako se svaki sistem organa nalazi pod uticajem neuroendokrinog sistema, bilo koji
poremecaj njegove funkcije rezultira brojnim sistemskim promenama (Klusmann et al., 2021).

1.3.2. Fizioloske teorije starenja

1.3.2.1 Teorija slobodnih radikala

Slobodni radikali predstavljaju atome ili molekule koji poseduju neuparen (slobodan)
elektron. Takode, oni predstavljaju veoma reaktivne molekule i u reakciji slobodnog radikala sa
stabilnim molekulom dolazi do nastanka novih slobodnih radikala. Takvi dogadaji ¢esto dovode
do lancanih reakcija u kojima jedan slobodni radikal pokrec¢e proces kojim ugrozava mnogo
stabilnih molekula. Oksidacija polinezasi¢enih masnih kiselina, koja se deSava u fosfolipidima
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bioloSkih membrana, predstavlja jedan od tipi¢nih primera lancane reakcije posredovane
slobodnim radikalima (Rattan, 2015).

Reakcije u kojima nastaju slobodni radikali deSavaju se prilikom izlaganje celija i
njihovih organela jonizuju¢em zracenju ili pri ¢emu na molekularnom nivou dolazi do redukcije
molekula kiseonika i na stanka kiseoni¢nih slobodnih radikala (Rejeski and Fanning, 2019).

Budu¢i da su slobodni radikali veoma reaktivni, sve celije organizma su podlozne
ostecenjima izazvanim njihovom aktivnoscu. Osteéenja celija koja nastaju pri lanéanim
reakcijama posredovanim slobodnim radikalima obuhvataju: (a) kumulativne oksidativne
promene kolagenih vlakana, elastina i DNK, (b) razlaganje mukopolisaharida oksidativnim
reakcijama, (c) akumulaciju metabolicki inertnih supstanci, (d) promene u strukturi membrana
mitohondrija i lizozoma, i (e) fibrozne promene u zidu arteriola i kapilara, kao i sekundarne
povrede krvnih sudova produktima nastalim tokom reakcija oksidativnog stresa (Hagg and
Jylhava, 2021).

Ostecenja koja nastaju u reakcijama posredovanim slobodnim radikalima mogu biti
prevenirana protektivnim dejstvom antioksidanasa kao S$to su: a - tokoferol, glutation
peroksidaza koja sadrzi selen, superoksid dismutaze i mehanizmi reparacije DNK (Rejeski and
Fanning, 2019).

1.3.2.2 Teorija unakrsnog povezivanja

Teorija unakrsnog povezivanja isti¢e znacaj koji u procesu starenja imaju molekularne
promene u gradivnim elementima ekstracelularnog matriksa ali i molekula koji sadrze genetski
materijal, poput DNK i RNK molekula.

Prema ovoj teoriji, promene na molekulima nastaju usled formiranja kovalentnih ili
vodoni¢nih veza izmedu dva ili viSe makromolekula. Navedene veze, iako reverzibilne
akumuliraju se tokom vremena, povecavaju¢i molekularnu agregaciju, rezultujuci stvaranjem
inertnih ili nefunkcionalnih molekula, otpornih na kataboli¢ke procese. Na navedeni na¢in moze
do¢i do oste¢enja molekula DNK, $to vodi pojavi mutacija ili smrti ¢elije. Nefunkcionalnost
intracelularnih molekula moze takode ugroziti unutarcelijski transport, ugrozavajuci na taj nacin
signalnu ulogu ¢elije (neurotransmisija, sekrecija).

Sa druge strane unakrsno povezivanje makromolekula poput kolagenih vlakana dovodi
do smanjenja rastvorljivosti, elasti¢nosti i propustljivosti ekstracelularnog matriksa. Posledi¢no
se povecava viskoznost ekstracelularnog matriksa, ¢ime se ometa protok hranljivih materija i
metaboli¢kih produkata u ¢eliju i van nje. Zagovornici teorije veruju da upravo unakrsno
povezivanje makromolekula, predstavlja prvi molekularni dogadaj koji dovodi do vecine
strukturnih promena povezanih sa starenjem (Klusmann et al., 2021).



1.3.3. Genomske teorije starenja

1.3.3.1 Teorija somatskih mutacija

Glavni koncept navedene teorije poc¢iva na pretpostavci da akumulacija dovoljnog broja
mutacija u somatskim ¢elijama moze dovesti do poremecaja fizioloskih funkcija i usloviti pojavu
promena karakteristicnih za starenje. Da bi mutacione promene somatskih ¢elija bile osnovni
uzrok organskih promena uslovljenih procesom starenja, moraju se javljati nasumi¢no tokom
vremena i lokacijski (Lodato and Walsh, 2019).

1.3.3.2 Teorija greSke

UocCeno je da u okviru molekula DNK postoje ponavljane sekvence za koje se
pretpostavlja da predstavljaju: (a) rezervu informacija znacajnih za evolutivne promene jedinke,
(b) sekvence koje povecavaju gensku ekspresiju funkcionalnih sekvenci pored kojih se nalaze ili
(c) mehanizam za zaStitu vitalnih informacija od slucajnih greSaka koje se mogu javiti u
funkcionalnim sekvencama DNK.

Pojava greSaka u funkcionalnim sekvencama DNK molekula dovela bi do sinteze
disfunkcionalnih proteina usled neadekvatne ugradnje i povezivanja aminokiselina u peptidnim
lancima, ¢ime bi se mogao ubrzati proces starenja. Greske koje bi nastale u molekulima enzima
predstavljale bi potencijalni izvori znac¢ajnih ostec¢enja. Pogresno sintetisan enzim mogao bi da
proizvede kaskadu neispravnih molekula sa dalekoseznim nepovoljnim efektima po
funkcionisanje organskih sistema (Rejeski and Fanning, 2019).

1.3.3.3 Teorija programiranog starenja

Prema postulatima ove teorije, starenje nastaje kao posledica niza dogadaja "upisanih™ u
genom molekula DNK. Iz ugla posmatranja savremene fizike, genetski materijal i programirani
procesi u kojima on ucestvuje, kao jedan zatvoren sistem, pokazuju tendeciju ka nastupanju
stanja maksimalne entropije u kojoj se nista vise ne deSava. Taénije, uredeni zatvoreni sistemi
imaju tendenciju da se krecu ka ve¢em neredu, haosu. Tako bi prvobitno dobro organizovan
genetski program, poveéanjem entropije, postao podloZzan pojavi poremecaja, uslovljavajuci
promene na organskim sistemima karakteristi¢ne za proces starenja (Klusmann et al., 2021).



1.3.4 Starenje kardiovaskularnog sistema

Proces starenja takode, dovodi do neizbeznih promena na kardiovaskularnom sistemu.
Morfoloske i funkcionalne promene koje nastaju tokom starenja predstavljaju jedan od glavnih
uzroka razvoja kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja. Proces vaskularnog starenja
obuhvata degenerativne promene arterijskih krvnih sudova, koje narusavaju fizioloSku funkciju
kardiovaskularnog sistema, dovodeé¢i do organskih oSteCena, pre svega u Srcu, mozgu i
bubrezima. Posledice degenerativnih promena arterijskih krvnih sudova najce$¢e se uocavaju
tokom pete i Seste decenije zivota u opS$toj populaciji. Medutim, postoje velike individualne
razlike u njihovom javljanju u zavisnosti od stila zivota koji pojedinac vodi (fizi¢ka aktivnost,
prisustvo stresa, na¢in ishrane, udruzeni komorbiditeti) (Hamczyk et al., 2020).

Dva suprotna kraja procesa vaskularnog starenja predstavljaju sa jedne strane, pojedinci
kod kojih vaskularno starenje nastupa dosta rano tokom zivota i uslovljava ranu pojavu
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja (tokom pete decenije zivota). Sa druge strane,
pojedince starosti preko 100 godina, karakteri$e kasnija pojava navedenih oboljenja (Hamczyk et
al., 2020). Izucavanje pojedinaca kod kojih proces vaskularnog starenja nastupa ranije,
omogucilo bi otkrivanje novih prediktivnih faktora razvoja vaskularnih oboljenja. Pracenje
navedenih faktora bi se moglo iskoristiti u procesu prevencije i rane dijagnostike kardio i
cerebrovaskularih oboljenja. Na prvom mestu se povecanje krutosti arterijskih krvnih sudova
(nastalo kao posledica procesa arterioskleroze i ateroskleroze) navodi kao znacajan i nezavisan
prediktivni faktor razvoja kardio i cerebrovaskularnih oboljenja.

Dijagnostikovanje rane pojave povecanja krutosti arterijskih krvnih sudova dovelo je do
razvoja koncepta preuranjenog vaskularnog starenja (Early vascular aging - EVA). Pojedinci kod
kojih je nastupilo preuranjeno vaskularno starenje, pokazuju progresivno povecanje krutosti
arterijskih  krvnih sudova koje dalje vodi povecanju ucestalosti nastanka hipertenzije,
subklinickih ostecenje organa i na kraju kardiovaskularnih komplikacija, eksponencijalno brze u
odnosu na ostale pripadnike opSte populacije (Saviji et al., 2013). Faktori koji doprinose nastanku
preuranjenog vaskularnog starenja su: hipervolemija, konzumiranje duvanskih proizvoda,
odsustvo fizickog vezbanja 1 gojaznost. Navedene degenerativne promene kod pripadnika opste
populacije starijih od 100 godina, nastupaju dosta kasnije, pomeraju¢i uzrastnu granicu
nastupanja akutnih i hroni¢nih kardio- i cerebrovaskularnih dogadaja (Laurent et al., 2019;
Charlton et al., 2022).

Zapazanje da pripadnici opSte populacije ne stare istim tempom, dovela je do razvoja
koncepta bioloskog starenja, koje se jo§ naziva i funkcionalno ili fiziolosko starenje. Dok se
hronolosko starenje odnosi isklju¢ivo na povecanje broja godina Zzivota, biolosko starenje se
odnosi na promene koje nastupaju u organizmu tokom godina, uslovljavajuéi opadanje funkcija
razli¢itih organskih sistema. Budu¢i da svetsku populaciju karkateriSe sve vece prisustvo starijeg
stanovniStva (usled odsustva ratova, poboljsanja kvaliteta Zzivota, unapredenja u oblasti
medicinskih nauka na polju dijagnostike i terapije) vazno je definisati mehanizme koji moduliSu
bioloSko vaskularno starenje, kako bi se umanjio njegov negativan socioekonomski uticaj na
kvalitet zivota (Hamczyk et al., 2020). Dinamika odnosa hronoloskog i bioloskog starenja
prikazana je na Slici 1.
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Slika 1. Prikaz hronoloskog i bioloskog procesa starenja (preuzeto i prevedeno iz Hamczyk, M.
R. et al. (2020))

1.3.5 Bioloska osnova procesa vaskularnog starenja

Tokom starenja krvni sudovi bivaju izlozeni razli¢itim biohemijskim, imunoloskim i
hemodinamskim stresorima koji uzrokuju razli¢ita akutna 1 hroni¢na oStecenja zida krvnog suda,
koja posledicno vode razvoju vaskularnih poremecaja. Odgovor vaskulatornog sistema na
dejstvo Stetnih agenasa moze i¢i u smeru adaptivnih ili patoloskih promena na krvnim sudovima.
Medu komponentama zida krvnog suda koje reaguju na dejstvo stresora, endotelne celije i
vaskularne glatke miSi¢ne Celije zauzimaju centralno mesto. OSteCenje endotelnih celija se
navodi kao jedan od vodeéih uzroka nastanka Sirokog spektra vaskularnih poremecéaja poput
tromboze, ateroskleroze ili hipertenzivne vaskularne lezije (Kumar, Abbas and Aster 2017).

Jedna od glavnih promena unutar zida arterijskog krvnog suda koja nastaje usled
hroni¢ne izloZenosti razli¢itim stresorima jeste povecanje krutosti zida arterijskih krvniih sudova.
Navedena promena nastaje kao posledica procesa arterioskleroze i istovremeno predstavlja
glavnu morfolosku odliku procesa vaskularnog starenja (Hamczyk et al., 2020).

Arterioskleroza ili proces ,,povecanja krutosti arterija® nastaje usled smanjenja koli¢ine
elastina u zidovima arterijskih krvnih sudova i1 povecanja koli¢ine ¢vrs¢ih kolagenih vlakana.
Navedene morfoloske promene vremenom dovode do zadebljanja arterijskog zida 1 povecanja
njegove krutosti (Charlton et al., 2022). Prema etiologiji i tipu zahvacenosti arterijskih krvnih
sudova opisuju se tri tipa arterioskleroze (Kumar, Abbas and Aster 2017):

1. Hiperplasti¢na arterioskleroza koja zahvata male arterije i arteriole

2. Monckeberg-ova skleroza tunicae mediae koju karakterise prisustvom kalcifikovanih
naslaga u arterijskim sudovima misi¢nog tipa, naj¢es¢e kod osoba starijih od 50 godina

3. Ateroskleroza koju karakteriSe razvoj aterosklerotskog plaka u zidu arterijskog krvnog
suda i koja ima najveci klinicki i epidemioloski znacaj u procesu vaskularnog starenja i
razvoja vaskularnih poremecaja, te ¢e detaljnije biti opisana u narednim odeljcima.
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Proces arterioskleroze pocinje gubitkom ili disfunkcijom endotelnih celija nastalom usled
delovanja razlicitih stresora. Disfunkcija endotela dalje vodi stimulaciji rasta vaskularnih glatkih
misi¢nih ¢elija i pojacanoj sintezi ekstracelularnog matriksa. Reparacija zahvacenog krvnog suda
obuhvata migraciju vaskularnih glatkih misi¢nih ¢elija ili njihovih prekursora u intimu zida
krvnog suda. Celije glatkog miSi¢nog tkiva se razmnoZavaju i sintetiu veliku koliginu
ekstracelularnog matriksa, dominantno prokolagena vlakna, popunjavaju¢i mesto oStecenja
(Slika 2). Na naveden nacin dolazi do formiranja neointime koja je tipi¢no prekrivena intaktnim
slojem endotelnih ¢elija. Neointimalni odgovor zida krvnog suda se javlja pri bilo kom obliku
vaskularnog ostecenja ili disfunkcije, poput infekcija, zapaljenja, fizicke traume, ili izlozenosti
toksi¢nim agensima. Iz navedenog mozemo zakljuciti da zadebljanje intime zida krvnog suda
predsatavlja stereotipni odgovor na bilo koju vrstu oste¢enja (Kumar, Abbas and Aster 2017).

1. Regrutovanje glatkih 3. Produkcija
Endotel misiénih éelija ili 2. Mitoza glatkih ekstracelularnog
njhovih prekursora do misicnih éélija matriksa
intime
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=
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elastiéns ﬂd.— = o\ |
lamina e e N e S PO
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Slika 2. Stereotipni odgovor zida krvnog suda na vaskularnu povredu. Shematski dijagram
zadebljanja intime, migracije glatkih misiénih celija intime i proliferacije usled sinteze
ekstracelularnog matriksa. (Preuzeto i prevedeno iz Kumar V, Abbas A. K, Aster J. C., editors
(2017))

Takode treba istac¢i da je fenotip neointimalnih glatkih miSiénih ¢elija drugaciji u odnosu
na glatke misiéne celije intime. Celije neointime su izgubile osobinu kontraktilnosti, ali su
zadrzale sposobnost deobe 1 sinteze ekstracelularnog matriksa i to znatno ve¢im kapacitetom u
odnosu na glatke miSi¢ne celije intime. Ukoliko se dogodi regeneracija endotela, glatke miSi¢ne
¢elije intime mogu se vratiti u neproliferativno stanje, ali zadebljanje intime nepovratno ostaje.
Ukoliko se oste¢enje endotelnog sloja nastavi, moze do¢i do daljeg zadebljanja intime, koje
posledi¢no dovodi do stenoze malih i srednjih krvnih sudova. Potrebno je napomenuti da
zadebljanje intime krvnih sudova predstavja deo fizioloskog procesa starenja (Kumar, Abbas and
Aster 2017).



1.4 Ateroskleroza

1.4.1 Definicija ateroskleroze

Ateroskleroza predstavlja dugotrajno, multifaktorsko, degenerativno oboljenje krvnih
sudova, koje ukljuCuje izmenjen metabolizam lipida, povecan oksidativni stres celija koje
ucestvuju u izgradnji zida krvnog suda, oSteCenje mitohondrijalne funkcije i hroni¢énu
inflamaciju. Svi navedeni procesi vode razvoju aterosklerotskog plaka u zidu krvnih sudova
(Sinyov et al., 2017). Aterosklerotski plakovi su prominentne lezije na zidu arterijskog krvnog
suda, koje se sastoje od lipidnog jezgra (uglavnom izgradenog holesterola i holesterol - estra, sa
nekroti¢nim ostacima u centru plaka) i fibrozne ,,kape* (Slika 3). Aterosklerotski plakovi mogu
mehanicki opstruirati lumen krvnih sudova. Takode su podlozni rupturi, Sto posledicno moze
dovesti do razvoja tromboze krvnih sudova. Plakovi takode narusavaju strukturu medije, §to
moze usloviti pojavu aneurizmatskih promena (Kumar, Abbas and Aster 2017).

Fibrozna kapa (celije
glatkih misica,
makrofagi, penaste
celije, limfociti,
kolagen, elastin,
proteoglikani,
neovaskularizacija)

Jezgro plaka (celijski
ostaci, kristali
holesterola, penaste
celije, kalcijum)

Tunica media

Slika 3. Struktura aterosklerotskog plaka. (Preuzeto i prevedeno iz Kumar V, Abbas A. K, Aster
J. C., editors (2017))

Pocetne faze razvoja aterosklerotskih plakova u zidu krvnog suda ukljucuju lokalizovane
poremecaje u endotelnoj funkciji. Aktivacija endotelnih celija dovodi do povecane
permeabilnosti endotela za cirkuliSuce lipide i regrutovanje i aktivaciju imunskog sistema
(Poznyak et al., 2020). Kako urodeni, tako i steCeni imunski odgovor uéestvuju u razvoju
aterosklerotskog plaka. (Moriya, 2019).

1.4.2 Epidemiologija ateroskleroze

Prema podacima meta-analiticke studije koju su tokom 2019. godine sproveli Song i
saradnici utvrdeno je da se kod ljudi starosti od 30 do 79 godina, globalna prevalencija pojave
povecanog zadebljanja intime i medije zajednickih karotidnih arterija procenjuje na 27,6%, $to je
ekvivalentno broju od 1066,70 miliona obolelih od kardio i cerebrovaksularnih oboljenja.
Navedeni podaci predstavljaju povecanje od 57,46 % u odnosu na prevalenciju tokom 2000.
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godine. Povecanje prevalencije pojave stenoze zajedni¢kih karotidnih arterija u odnosu na period
2000. godine iznosi 1,5 % ili 57,79 miliona obolelih. Prevalencija pojave zadebljanja intime i
medije zajedniCkih karotidnih arterija, karotidnog plaka i1 karotidne stenoze pokazivala je
tendnciju porasta sa porastom godina Zivota ispitanika i bila je veéa u populaciji muskaraca u
odnosu na populaciju Zena (Song et al., 2020).

Budu¢i da proces ateroskleroze ¢ini bioloSku osnovu razvoja kardio i cerbrovaskularnih
oboljenja, epidemioloski podaci njene zatupljenosti mogu biti praceni kroz incidenciju i
prevalenciju navedenih oboljenja Sirom sveta. U periodu od 1950. godine primecen je porast
incidencije kardiovaskularnih oboljenja u ekonomski najrazvijenijim regionima sveta (SAD,
zapadna Evropa), dok je njihova rasprostranjenost mnogo manja u regionu Centralne i Juzne
Amerike, Afrike i pojedinih delova Azije (Kumar, Abbas and Aster 2017).

Podaci SZO iz 2021. godine ukazuju da kardiovaskularne bolesti predstavljaju vodeci
uzrok smrti na globalnom nivou, uzrokujué¢i oko 17,9 miliona smrtnih ishoda svake godine.
Medu najc¢es¢im uzrocima smrtnog ishoda navode se koronarna bolest srca, cerebrovaskularni
insulti, reumatske bolesti srca i druga stanja. Peko 80% smrthih ishoda koji su uzrokovani
kardiovaskularnim oboljenjima, nastaje kao posledica sr¢anih i mozdanih udara. Takode je
potrebno naglasiti da se oko 30% smrtnih ishoda javlja prerano kod osoba mladih od 70 godina
(World Health Organisation, 2021).

Na zalost 1 na prostoru Republike Srbije upravo kardiovaskularna oboljenja predstavljaju
vode¢i uzrok nastupanja smrtnog ishoda u u opstoj populaciji. Prema podacima Instituta za javno
zdravlje ,,.Dr Milan Jovanovi¢ - Batut“ za 2019. godinu, bolesti kardiovaskularnog sistema
predstavljale su vodeé¢i uzrok nastupanja smrtnih slucajeva u opstoj populaciji sa uc¢esé¢em od
51,8% u ukupnim smrtnim ishodima (Institut za javno zdravlje Srbije, 2020).

Prevalencija pojave ateroskleroze u korelaciji je sa postojanjem brojnih faktora rizika
(konstitucionalnih ali 1 onih koji nastaju kao posledica zivotnog stila pojedinca), §to je bilo
potvrdeno rezultatima dobijenim u okviru Framingham Heart studije, koja je sprovedna sredinom
20 veka (Syed S. Mahmooda et al., 2014).

1.4.3 Faktori rizika za razvoj ateroskleroze

Faktori rizika za razvoj ateroskleroze se mogu podeliti na:

=

Konstucionalne faktore rizka
Faktore rizika nastale usled specifi¢nog zivotnog stila pojedinca
3. Ostale faktore rizika

N

Medu konstucionalnim faktorima rizka navode se:

e Genetska predispozicija - pozitivna porodi¢na anamneza predstavlja jedan od najvaznijih
nezavisnih faktora rizika za pojavu ateroskleroze. U najvecem broju slucajeva povecana
genetska predispozicija za razvoj ateroskleroze javlja se zbog udruzenog rizika od
oboljevanja od hiprtenzije i dijabetesa, ali i drugih genetskih polimorfizama. Odredeni
genetski uslovljeni poremecaji, poput porodi¢ne hiperholesterolemije, snazno su povezani
sa pojavom aterosklerotskih plakova, ali u manjoj meri u odnosu na postojanje
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hipertenzije ili dijabetesa (Syed S. Mahmooda et al., 2014; Kumar, Abbas and Aster
2017).

Starenje - Ateroskleroza Cesto ostaje klini¢ki nedetektovana sve dok lezije na zidu krvnih
sudova ne dostignu kriti¢ni prag u srednjem zivotnom dobu ili kasnije. Primeceno je da
se incidencija vaskularnih oboljenja nastalin usled ateroskleroze (poput infarkta
miokarda) povecava petostruko u populaciji starosti izmedu 40. i 60. godine Zivota
(Rodgers et al., 2019; Kumar, Abbas and Aster 2017).

Pol - Prevalencija pojave kardiovaskularnih oboljenja je viSestruko manja u populaciji
premenopauzalnih Zena u odnosu na ispitanike muskog pola iste starosti, u odsustvu
ostalih faktora rizika za nastanak ateroskleroze. Nakon nastupanja menopauze,
incidencija bolesti povezanih sa aterosklerozom povecava se u populaciji Zena i u
starijem dobu ¢ak i premasuje onu kod muskaraca (Maas and Appelman, 2010; Syed S.
Mahmooda et al., 2014; Kumar, Abbas and Aster 2017).

Faktori rizika za razvoj aterioskleroze nastali usled Zivornog stila pojedinca - major kategorija:

Hiperlipidemija (hiperholesterolemija) predstavlja jedan od glavnih faktora rizika koji
mogu usloviti razvoj ateroskleroze u odsustvu drugih rizikofaktora. Glavna komponenta
holesterola koja je povezana sa povecanim rizikom nastanka ateroskleroze jeste
lipoprotein male gustine (Low density lipoprotein - LDL). Za razliku od njega, lipoprotein
visoke gustine (High density lipoprotein - HDL) mobilise holesterol iz aterosklerotskih
plakova (postoje¢ih i onih koji su u procesu nastanka) i transportuje ga u jetru u cilju
izlu€ivanja u sastavu zuci. Shodno tome, mozemo zakljuciti da su visi nivoi HDL-a
povezani sa smanjenim rizikom razvoja ateroskleroze i posledi¢no kardio- i
cerebrovaskularnih oboljenja (Kumar, Abbas and Aster 2017).

Hipertenzija - Hroni¢no poviSene vrednost arterijskog krvnog pritiska dovode do pojave
endotelnih lezija na arterijskim krvnim sudovima, uzrokujuéi otpocinjanje procesa
ateroskleroze (Kumar, Abbas and Aster 2017; Hurtubise et al., 2016).

Konzumiranje duvanskih proizvoda - Pusenje cigareta predstavlja dobro utvrden faktor
rizika za razvoj ateroskleroze u opstoj populaciji, pripadnika oba pola. ProduZeno,
dugododi$nje konzumiranje duvanskih proizvoda udvostrucuje stopu mortaliteta od
kardiovaskularnih bolesti, dok prestanak puSenja smanjuje navedeni rizik (McEvoy et al.,
2015).

Diabetes melitus - je multifaktorsko oboljenje, koje karakterisu visok nivo glikemije i
LDL holeterola u plazmi. Pri jednakoj zastupljenosti ostalih nabrojanih rizkofaktora,
ucestalost infarkta miokarda je dva puta veéa u populaciji pacijenta obolelih od dijabetesa
u dnosu na opstu populaciju (Kumar, Abbas and Aster 2017).

Ostali faktori rizika koji doprinose razvoju ateroskleroze su (Kumar, Abbas and Aster 2017):

Zapaljenski procesi

Povisen nivo C reaktivnog proteina
Hiperhomocisteinemija

Prisustvo metaboli¢kog sindroma

Svi navedeni faktori rizka pokazuju tendenciju multiplifikacije efekata.
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1.4.4 Etiologija i mehanizam nastanka aterosklerotskog plaka

Nastanak aterosklerotskog plaka (lezije) povezan je sa povecanim unosom i naknadnom
akumulacijom aterogenih lipoproteina u subendotelnom prostoru arterijskog zida, tacnije u
slojevima tunice intimae i tunicae mediae (Zmystowski and Szterk, 2017). Ovaj proces je pracen
masivhom akumulacijom lipida u celijama zida arterijskog krvnog suda, kako wunutar
regrutovanih imunskih ¢elija, tako i unutar ¢elija koje sacinjavaju strukturu arterijskih zidova,
poput pericita i vaskularnih glatkih misi¢nih ¢elija. Akumulacija lipida menja fenotip navedenih
¢elija u smeru razvoja sposobnosti fagocitoze. Na taj nacin dolazi do razvoja takozvaih
,penastih® ¢elija, koje karakteriSe citoplazma ispunjena kapljicama lipida. ,,Penaste* Celije Cine
osnovu daljeg rasta i razvoja aterosklerotskog plaka. Razvijeni aterosklerotski plak odlikuje
postojanje lipidnog jezgra koje u svom srediStu moze sadrzati nekrotiénu masu nastalu
nekontrolisanom ¢elijskom apoptozom i usporenjem procesa uklanjanja nekroticnog materijala.
Periferne delove aterosklerotskog plaka odlikuje prekomerno talozenje vanéelijskog matriksa u
formi fibrozne ,.kape“. Razvijen, stabilan plak predstavlja osnovu promene strukture arterijskog
krvnog suda koja vodi povecanju krutosti arterije (Poznyak et al., 2020).

Dalja, nekontrolisana inflamacija predstavlja klju¢ni faktor u formiranju najopasnije
forme aterosklerotskog plaka - nestabilnog plaka sklonog trombogenezi (Kasikara et al., 2018).
Mehanicki princip razvoja trombogeneze na povrSini nestabilnog plaka moze predstavljati
pucanje zastitne fibrinske kape plaka i izlaganje jezgra bogatog lipidima cirkulisucoj krvi. Kao
rezultat, dolazi do aktivacije koagulacione kaskade, sto dovodi do agregacije trombocita i
tromboze na mestu rupture fibrinske kape. Medutim, oko 30% svih tromboza povezano je sa
nerupturiranim aterosklerotskim plakom, kod kog se javlja samo povrSinska endotelna erozija i
koji u svom sastavu sadrzi veliku koli¢inu proteoglikana (Partida et al., 2018).

Makrofagi 1 ostale inflamantorne ¢elije unutar plaka luce enzim matriks metaloproteinaze
(MMP). Aktivnost MMP je odgovorna za degradaciju matriksa plaka, koja vodi do istanjvanja
kolagena u fibroznoj kapi, Sto moZe dovesti do rupture plaka. Istanjivanje kolagenih vlakana
unutar fibrozne kape aterosklerotskog plaka povezano je i sa masivnom apoptozom vaskularnih
glatkih misi¢nih éelija koje su odgovorne za sintezu ekstracelularnog matriksa (Shah, 2007).

Mehanizam nastanka aterosklerotskog plaka prikazan je na Slici 4.
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Endotel
Tunica intima

Tunica media

Tunica adventitia

1. Hroniéno osteéenje

edotela
* Hiperlipidemija
* Hipertenzija
+ Konzumiranje duvanskih 2. Endotelna disfunkcija
. zro‘::.z::i:;i" * Povecana permeabilnost .
+ Hemodinamski faktori * Adhezija leukocita . Trombocit
* Toksini Odgovor krvnog suda na * Adhezija monocita Monocit

* Virusi ostecenje * Migracja kroz sloj endotela
* Imunske reakcije

Masna pruga

4, Makrofagi i glatke
misiéne éelije
preuzimaju masne kapljice
3. Aktivacija
makrofaga
Migracija glatkih misiénih celija

Limfocit

Glatke misicne
éelije

Fibrozno — masni aterom

5. Proliferacija glatkih

misiénih éelija

+ Deponovanje
kologaena

Lipidni

* Deponovanje derbis

ekstracelularnog matriksa
* Deponovanije lipida Limfocit Kolagen

Slika 4. Stadijumi razvoja stabilnog aterosklerotskog plaka. (Preuzeto i prevedeno iz Kumar V,
Abbas A. K, Aster J. C., editors (2017))

Ta¢ni mehanizmi nastanka erozije plaka jo§ uvek nisu poznati. Medu mehanizmima
odgovornim za taj proces, razliciti autori imenuju razli¢ite uzro¢nike: trombocitima posredovanu
aktivaciju neutrofila, oslobadanje mijeloperoksidaze, aktivaciju TLR-2 signalnog puta u
endotelu, povredu endotela posredovanu neutrofilima i apoptozu endotelnih ¢elija. 1z navedenog
sledi da neutrofili igraju veoma vaznu ulogu u procesu erozije aterosklerotskog plaka. Aktivirani
neutrofili mogu oslobadati sadrzaj svojih granula u vancelijski prostor i na taj nacin formirati
takozvanu ekstracelularnu mrezu (NET) u okviru procesa koji se naziva NETosis - poseban vid
¢elijske smrti. Formiranje navedenih NET-ova doprinosi razvoju procesa ateroskleroze
potenciranjem nekroze sastavnih elemenata plaka (Franck et al., 2018). Razvoj ateroskleroze
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ukljucuje slozenu mrezu aktivnosti razli¢itih ¢elija i1 signalnih puteva, koji mogu varirati u
zavisnosti od faze razvoja. Proucavanje mehanizama nastanka i erozije aterosklerotskih plakova
zahteva posedovanje slozenih alata, pre svega na razli¢itim dostupnim animalnim modelima na
kojima se prikuplja velika koli¢ina informacija koje poboljSavaju nase razumevanje patogeneze
ateroskleroze (Poznyak et al., 2020).

Kako bi animalni model bio zadovoljavaju¢i za izucavanje odredenog oboljenja u
humanoj populaciji, neophodno je da ispunjava odredene uslove: kompatibilnost sa anatomijom i
fiziologijom ljudskog organizma, relativno lako odrzavanje modela i ekonomicnost. Prilikom
dizajniranja animalnog modela za razvoj procesa ateroskleroze, vazno je da se u animalnom
modelu lezije topografski javljaju kao u humanoj populaciji. Razvoj ateroskleroze na
zivotinjskim modelima zasniva se na procesu ubrzanog formiranja aterosklerotskih plakova koji
se moze posti¢i razli¢itim pristupima. Najces¢e se koriste metode koje ukljucuju ishranu
zivotinja bogatu holesterolom, kao 1 koriS¢enje genetski modifikovanih Zivotinja, kod kojih
postoje mutacije gena ukljucenih u metabolizam lipoproteina. Pacovi I miSevi predstavljaju
naj¢esci izbor Zivotinja za eksperimentalni model ateroskleroze (Poznyak et al., 2020).

Iako pruzaju veliku koli¢inu informacija, koris¢enje animalnih modele je na prvom mestu
invazivno, buduc¢i da najce$¢e zahteva Zrtvovanje eksperimentalnih Zivotinja kako bi se
zahvaceni krvni sudovi adekvatno proucili, morfoloski i funkcionalno. Takode, rezultati dobijeni
na animalnim modelima mogu dati pretpostavke o patogenezi procesa ateroskleroze i
vaskularnom starenju u humanoj populaciji, budu¢i da se navedeni procesi ne proucavaju
direktno na subjektima od interesa.

Iz navedenih razloga postoji sve veca teznja nauéne zajednice ka formiranju neinvazivnih
metoda proucavanja procesa vaskularnog starenja u humanoj populaciji koji bi nam omogucdili
blagovremeno prepoznavanja faktora rizika za nastanak kardio i cerebrovaskularnih oboljenja,
njihovu pravovremenu prevenciju i terapiju.

1.5 Vaskularno starenje i protok krvi kroz arterijske krvne sudove

Strukturalne promene zida arterijskih krvnih sudova nastale usled zadebljanja intime i
razvoja stabilnih aterosklerotskih plakova dugoro¢no uti¢u na protok krvi u zahvac¢enim krvnim
sudovima, menjajuci brzinu propagacije pulsnog talasa i talasni oblik arterijskog protoka krvi
(Charlton et al., 2022).

Protok krvi kroz arterijske krvne sudove uslovljen je ciklicnom aktivno$¢u srca koje
tokom faze sistole generiSe kineticku energiju potrebnu za kretanje krvi koz sistem krvnih
sudova i elsati¢nim svojstvima arterijskog stabla kroz koje se krv kontinuirano kre¢e. Tokom
faze sustole, udarni volumen krvi ulazi u arterijsko stablo, dovodi do povecanja pritiska u aorti i
pluénoj arteriji, formiraju¢i ushodni deo pulsnog talasa. Prilikom ulaska krvi u elastican arterijski
sud, deo kineticke energije biva konvertovan u potencijalnu energiju istezanja vlakana elasti¢ne
lamine. Pri nastupanju faze dijastole, potencijalna energija istezanja elastinih vlakana
konvertuje se u kineticku energiju, omogucéavajuc¢i kontinuirani protok krvi ka periferiji
vaskularnog stabla, ¢ime se formira nishodni deo pulsnog talasa. U trenutku zatvaranja aortne
valvule nastaje dikrotni zubac, poreklom od reflektovanog talasa nastalog pri kontaku krvi sa
zatvorenom valvulom (Mynard et al., 2020) .

Brzina prostiranja pulsnog talasa (pulse wave velocity - PWV) raste sa godinama Zivota
ispitanika 1 prevashodno je odredena kruto$¢u i pre¢nikom arterija, koje se menjaju tokom
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procesa starenja organzma. Odnos izmedu PWV, krutosti i pre¢nika arterijskog krvnog suda
prikazan je Moens-Korteveg-ovom jednac¢inom (Townsend et al 2015.):

PWV - brzina prostiranja pulsnog talasa

E - Jungov modul zida arterijskog krvnog suda (krutost)
h - debljina zida arterijskog krvnog suda

D - prec¢nik lumena arterijskog suda

p - gustina krvi

Navedenom jednac¢inom prikazano je da brzina prostiranja pulsnog talasa raste sa
porastom vrednosti Jungovog modula zida arterijskog krvnog suda i pojavom zadebljanja u
njemu. Sa druge strane, brzina prostiranja pulsnog talasa opada sa povecanjem luminalnog
prec¢nika arterijskog krvnog suda i povecanjem gustine krvi (Townsend et al.,2015).

Tokom procesa starenja, najznacajnija promena brzine prostiranja pulsnog talasa se
desava u aorti, buduci da se njena vrednost gotovo udvostrucuje, rastu¢i od 6 m/s koliko iznosi
kod mladih odraslih osoba, do 10 m/s koliko iznosi kod starijih odraslih (Mattace-Raso et al.,
2010). Iz navedenog sledi da vrednosti brzine prostiranja pulsnog talasa u aorti mozemo Koristiti
kao jedan od pokazatelja (markera) vaskularnog starenja.

Takode, tokom procesa arterioskleroze i ateroskleroze dolazi do morfoloskih promena u
zidu arterijskog krvnog suda usled zadebljanja intime i razvoja plaka, koji smanjuju elasti¢nost
zida krvnog suda. Navedeno smanjenje elastiCnosti zida arterijskog krvnog suda dovodi do
povecanja brzine prostiranja pulsnog talasa. Ovaj funkcionalni 1 strukturni patofizioloSki proces
moze biti pokazatelj vaskularne starosti pojedinca (Hamczyk et al., 2020). Medu faktorima koji
uti¢u na PWV navodi se i vrednost arterijskog krvnog pritiska (Tensio arterialis - TA). Pri niskim
vrednostima krvnog pritiska, elastin vr§i amortizovanje veceg dela mehanickog stresa u
arterijskom zidu, dok sa povecanjem vrednosti krvnog pritiska stres najve¢im delom amortizuju
¢vrséa kolagena vlakna. Hroni¢no povecanje vrednosti arterijskog krvnog pritiska uslovljava
povecanje krutosti i debljine zida arterijskog krvnog suda, usled veceg deponovanja kolagenih
vlakana 1 posledi¢no se povecava i PWV.

Talasni oblik arterijskog protoka krvi takode se menja sa godinama jer na njega uticu
brzina prostiranja pulsnog talasa i promene u komplijansi perifernih arterijskih sudova (Seo et
al., 2021). Na slici 5 prikazana je promena talasnog oblika arterijskog protoka krvi, snimljenog
metodom fotopletizmografije, koja se javlja sa starenjem ispitanika. Kod mladih osoba (klasa 1)
jasno se uocavaju dikrotni zbuac i dijastolni pik arterijskog protoka krvi. Navedene karakteristike
postepeno se smanjuju sa godinama, sve dok u potpunosti ne iS¢eznu kod starijih ispitanika
(klasa 4). Pulsni talas se sastoji od udarnog talasa koji se javlja usled istiskivanja krvi u aortu
tokom sistole leve komore srca i dodatnih reflektovanih talasa, koji poti¢u od otpora 1 bifurkacija
periferne cirkulacije. Brzina prostiranja pulsnog talasa uti¢e na vremensku pojavu udarnog i
reflektovanih talasa i na taj nacin doprinosi izgledu dikrotnog zupca i dijastolnog pika protoka
(Charlton et al., 2022). Kompijansa perifernih arterijskih sudova smanjuje se sa starenjem
ispitanika i1 deSava se kako u velikim tako 1 u malim arterijskim krvnim sudovima, menjajuci

15



talasni oblik arterijskog protoka krvi (Charlton et al., 2019). Iz navedenog sledi da talasni oblik
arterijskog protoka krvi mozemo koristiti kao jedan od parametara procene vaskularne starosti

pojedinca.
Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4
O
a
[+
0.5 1 0 0.5 1 0 0.5 1 0 05 1
Vreme (s) Vreme (s) Vreme (s) Vreme (s)

Slika 5. Klase talasnog oblika arterijskog protoka krvi dobijene koris¢enjem fotopletizmografa
(Photopletismograph - PPG): Tipi¢ne promene talasnog oblika arterijskog protoka krvi koje se
desavaju tokom starenja. U zapisu Klase 1 uofavamo jasan dikrotni zubac i dijastolni pik
protoka, dok zapis Klase 2 prikazuje zaravnjenje dikrotnog zubca. Klasa 3 pokazuje promenu
nagiba na nishodnom delu talasa dok na zapisu Klase 4 dolazi do potpunog gubitka dikrotnog
zupca i dijastolnog pika protoka. (Preuzeto i prevedeno iz Charlton et al. (2022))

1.6 Dijagnosticke metode za detekciju promena i oStecenja arterijskih krvnih sudova

nastalih tokom starenja

U cilju ispitivanja postojanja promena ili oSteenja na arterijskim krvniim sudovima

mozemo koristiti razlicite Siroko zastupljene dijagnosticke procedure poput:

1.

Fizikalnog pregleda - U okviru fizikalnog pregleda, promene na perifernim arterijskim
krvnim sudovima mogu biti detektovate palpacijom perifernih pulseva i auskultacijom
protoka u regiji koze iznad mesta projekcije arterije. U slucaju promena poput stenoze
arterijskih krvnih sudova, distalno od suZenog dela arterije detektuje se slab ili odsutan
puls, dok se auskultacijom moZe dobiti nalaz Suma koji poti¢e od turbulentnog kretanja
krvi u regiji suzenja (Loscalzo et al, 2022).

Brahijalni indeks (Ankle-brachial index - ABI) - ABI predstavlja Siroko koric¢eni test u
dijagnostici bolesti perifernih arterija. Test je zasnovan na uporedivanju izmerenih
vrednosti arterijskog krvnog pritiska u regiji sko¢nog zgloba i brahijalne arterije.
Izracunava se prema formuli:

Sistolni arterijski krvni pritisak izmeren u regiji sko¢nog zgloba

ABI =

Sistolni arterijski krvni pritisak izmeren na brahijalnoj arteriji

Fizioloski opseg ABI u stanju mirovana iznosi 1,0 - 1, 4. Vrednosti indeksa nizih od 0,9
ili visih od 1,4 ukazuju na moguénost postojanja bolesti perifernih arterijskih sudova.
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Opseg vrednosti od 0,9 - 1,0 se smatra grani¢no patoloskim (Loscalzo et al, 2022;
University of Michigan health, 2020).

3. Ultrazvucnih metoda - Odredene ultrazvuéne metode, kao $to je Color Doppler metoda
snimanja protoka krvi kroz arterijske i venske krvne sudove, koriste se u dijagnostici
bolesti perifernih arterijskih sudova i identifikaciji postojanja opstrukcije ili suzenja
arterijksog krvnog suda (Loscalzo et al, 2022). Navedena metoda omogucéava snimanje
talasnog oblika arterisjkog protoka krvi, koji bi mogao biti korS¢en u matematickoj
analizi signala. Medutim, takode iziskuje obucenost medicinskog osoblja za sprovodenje
ultrazvucnog pregleda, kao 1 neophodnost da lekar svojom rukom nepomicno drzi sondu
u regiji arterije tokom citavog vremenskog perioda snimanja signala. Svaki eventualni
tremor ruke uslovio bi pojavu artefakta na signalu i otezao njegovu dalju analizu. Iz
navedenog razloga postoji teznja naucne zajednice ka razvoju metoda snimanja talasnog
oblika arterijskog protoka krvi koje bi mogle da premoste navedene probleme (Djuric et
al., 2017).

4. Angiografije - Koris¢enjem kontrastnih sredstava koja se ubrizgavaju u arterijski krvni
sud ispitanika, omoguéava se vizualizacija protoka krvi kroz arterijske krvne sudove u
realnom vremenu. Protok krvi koja sadrzi kontrastno sredstvo, moze se pratiti
koris¢enjem razlicitih vizualizacionih metoda poput rendgenskog snimanja, magnetne
rezonance ili kompjuterizovane tomografije (Loscalzo et al, 2022). Iako pruza
informacije o protoku krvi u realnom vremenu, angiografija predstavlja invazivnu i
prili¢no skupu metodu.

Navedene metode su Siroko rasprostranjene u klinickoj praksi u procesu dijagnostike
oboljenja vaskularnog sistema, ali ne pruzaju moguénost snimanja dugotrajnih signala protoka
krvi, koji bi mogli da se upotrebe u daljoj matematickoj analizi talasnog oblika protoka krvi.
Uvodenje novih metoda, poput onih zasnovanih na principu fotopletizmografije moglo bi
omoguciti snimanje dugotrajnih signala pogodnih za dalju atemati¢ku obradu.

1.7 Fotopletizmografija 1 fotopletizmografski uredaji u medicinskoj dijagnostici

Fotopletizmografija (Photopletismography - PPG) predstavlja opticku metodu koja se
koristi u cilju merenja promena zapremine krvi koje se javljaju u krvnim sudovima pri svakom
sr¢anom ciklusu (Johnson and Mikael Eklund, 2020). Metoda je zasnovana na kori$éenju
dizajniranih senzora koji emituju spektar svetlosti prema vaskularnoj mrezi ispitanika, pri ¢emu
se kao izvor svetlosti u senzoru najcesce koriste zelena, crvena ili infracrvena dioda. U toku
snimanja cirkuliSu¢i eritrociti (ta¢nije hemoglobin prisutan u njima) apsorbuju fotone svetlosti
emitovane sa dioda, ali ih takode reflektuju nazad prema senzoru. Deo reflektovanog spektra
svetlosti detektuje fotodetektor, koji je u senzoru postavljen ili pored diode (u rezimu refleksione
fotopletizmografije) ili na suprotnoj strani vaskularne mreZze u odnosu na diode (u rezimu
transmisione fotopletizmografije). Volumen krvi se u krvnom sudu povecava, a zatim smanjuje
sa svakim sréanim ciklusom, uzrokiju¢i oscilacije detektovanog intenziteta svetlosti u
fotodetektoru (Charlton et al., 2022).

Rezultuju¢i fotopletizmografski signal sastoji se od osnovne komponente (,,DC*
komponenta) i pulsiraju¢e komponente (,,AC“ komponenta). Osnovna komponenta signala
detektuje se usled sporih promena zapremine krvi u toku sr€anog cikusa, uzrokovanih procesima
poput disanja, vazomotorne aktivnosti autonomnog nervnog sistema i termoregulacije.
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Pulsiraju¢a komponenta signala uslovljena je postojanjem arterijskog pulsnog talasa, povecava
se tokom faze sistole i smanjuje u dijastoli, u skladu sa promenama zapremine krvi i arterijskog
krvnog pritiska.

Snimanje fotopletizmografskog signala se naj¢esce vrsi na kaziprstu, sko¢nom zglobu ili
usnoj resici, ali se moze sprovoditi 1 na mestima poput grudnog kosa ili lica u projekciji a.
temporalis. Sama metoda je relativno jeftina i jednostavna za upotrebu, narocito kada je potrebno
vrsiti snimanje signala arterisjkog protoka krvi u duzem vrenskom periodu (Charlton et al.,
2022).

Fotopletizmografija je Siroko rasprostranjena metoda u komercijalnoj upotrebi i
medicinskoj dijagnostici, o ¢emu svedoce uredaji prikazani na slici 6. Digitalni uredaji poput
narukvica, ,,pametnih* satova, ,,pametnog* prstenja, ,,pametnih* telefona i veb kamera Kkoriste
upravo metodologiju fotopletizmografije u cilju detektovanja frekvencije pulsa (brojanjem
talasnih oblika arterijskog protoka krvi tokom jednog minuta). NajéeS¢a upotreba
fotopletizmografije u medicinskoj dijagnostici ogleda se u upotrebi pulsnih oksimetara, koji
metod fotopletizmografije koriste u cilju procene oksigenacije arterijske krvi (usled refleksije
razli¢itog spektra svetlosti od strane oksigenisanog 1 deoksigenisanog hemoglobina).
Zastupljenost fotopletizmografije u brojnim komercijalnim uredajima koje odlikuje svakodnevna
masovna upotreba, ¢ini ovu metodu veoma atraktivnom u cilju izrade uredaja koji bi se koristili
za procenu vaskularne starosti ispitanika (Charlton et al., 2022).

Slika 6. Komercijalni 1 medicinski uredaji koji koriste metod fotopletizmografije u cilju
detektovanja talasnog oblika arterijskog protoka krvi (pametni satovi, narukvice, telefoni, prtenje
i pulsni oksimetar) (Preuzeto i prevedeno iz Charlton et al. (2022))
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1.8. Markeri vaskularnog starenja koji se mogu detektovati metodom fotopletizmografije

Medu markerima vaskularnog strarenja koji mogu biti detektovani kori$¢enjem metode
fotopletizmografije najznacajniji su: odredivanje arterijske krutosti, arterijskog krvnog pritiska 1
stepena razvijenosti ateroskleroze. Dobijeni markeri najcesce se procenjuju na osnovu brzine
propagacije pulsnog talasa ili vremnskog kasnjena dolaska talasnog oblika protoka krvi do PPG
Ssenzora.

Protokoli procene markera vaskularnog starenja koriS¢enjem fotopletizmografije
podeljeni su u tri kategorije: one koji koriste jedan PPG signal, one koji koriste vise simultano
snimljenih PPG signala i one koji koriste PPG i druge signale (prikazano na slici 7).

Metode koje markere vaskularnog starenja odreduju na osnovu jednog PPG signala
pocivaju na analizi oblika snimljenog talasa u vremenskom ili frekvencijskom domenu (Elgendi,
2012). Za procenu markera vaskularnog starenja moze se Koristiti originalno snimljen talas ili
njegovi sastavni elementi, kao i odnosi tih elemenata. Oblik snimljenog pulsnog talasa uslovljen
je nizom vaskularnih karakterstika, naroCito onih koje se javljaju kao posledica starenja
(arterioskleroza, ateroskleroza, povecanje krutosti zida arterijskog suda), ali 1 parametrima sréane
aktivnosti poput sréane frekvencije i udarnog volumena. Prednost metoda koje koriste jedan
PPG signal u proceni markera vaskularnog starenja ogleda se u tome $to ih je lako koristiti u
komercijalnim uredajima i uciniti dostupnim u okviru pametnih uredaja velikom broju ljudi
(Charlton et al., 2022).

Metode koje koriste viSe istovremeno snimljenih PPG signala u cilju detektovanja
markera vaskularnog starenja, zasnivaju se na proceni vremena tokom kog pulsni talas putuje
izmedu dve lokacije na vaskularnom stablu na kojima se vrsi snimanje. Navedenom metodom
meri se vremensko ka$njenje izmedu signala pulsnih talasa na dve lokacije, koje je obrnuto
srazmerno brzini prostiranja pulsnog talasa. Vremensko kaSnjenje signala je sa druge strane,
direktno srazmerno rastojanju izmedu dva senzora, te se stoga signali mogu snimati na jednoj
poziciji koja je postavljena centralno (npr. zajednic¢ka karotidna arterija) i jednoj koja je periferna
(npr. radijalna ili femoralna arterija), u cilju potenciranja vremeskog kasnjenje (Chan et al.,
2019). Navedena metoda moze biti koriS¢ena u dijagnostici bolesti perifernih arterija,
kori$¢enjem uporednog snimanja talasa na dva ekstremiteta (Charlton et al., 2022).
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Odredivanje markera vaskularnog starenja
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Slika 7. Tri pristupa procene markera vaskularne starosti koris¢enjem PPG signala:

a) Signal(i) se dobijaju sa jednog ili viSe mesta. b) Snimljeni signali se zatim koriste za
odredivanje markera vaskularne starosti iz sledecih signala: jedan PPG signal, vise PPG signala,
ili PPG signal i drugi signali. (Preuzeto i prevedeno iz Charlton et al. (2022))

Treca grupa metoda detekcije markera vaskularnog starenja zasniva se na istovremenom
snimanju PPG signala pulsnog talasa i signala drugog porekla (najéeS¢e EKG signala).
Navedene metode procenjuju vreme propagacije pulsnog talasa na osnovu vremenskog kasnjenja
izmedu markera ventrikularne kontrakcije (QRS kompleks) i perifernog PPG signala pulsnog
talasa. Prednost ovog metoda ogleda se u primenljivosti na Siri spektar fizioloskih signala u
odnosu na prethodne dve grupe. Dobijeni signal EKG se moze, osim procene vremenskog
kasnjenja pulsnog talsa, korisiti i za preraGunavanje parametara varijabilnosti sréane frekvencije
(Heart rate variability - HRV) (Charlton et al., 2022).

Iz navedeng mozemo zakljuciti da na osnovu simultanog snimanja vise PPG signala i
EKG signala moZemo istovremeno pratiti viSe potencijalnih markera vaskularne starosti
ispitanika, poput oblika talasa protoka (i njegove analize), odnosa brzina propagacije pulsnog
talasa (na osnovu odnosa vremenskog kasnjenja) 1 parametre varijabilnosti sr¢ane frekvencije.

1.8.1 Brzina propagacije pulsnog talasa

Brzina propagacije pulsnog talasa (Pulse wave velocity - PWV) predstavlja jedan od
najznacajnijih parametara hemodinamike arterijskih krvnih sudova i definiSe se kao brzina
kojom se duZz arterijskog stabla propagiraju talasi pritiska nastali tokom sistole srca. Na nju
direktno uticu elasticnost 1 debljina zida krvnog suda, viskoznost krvi 1 pre¢nik arterije. Kako se
mehanicka svojstva arterijskih zidova menjaju duz arterijskog stabla, od velikih arterija ka
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periferiji, javlja se i promena PWV u smislu njenog povecanja sa rastojanjem od srca. Sa
starenjem, takode dolazi do poveéanja PWV koje je prevashodno uslovljeno ranije opisanim
morfoloSkim promenama u zidu arterijskih krvnih sudova koje dovode do povecanja krutosti
arterijskog zida (Pereira, Correia and Cardoso, 2015; Ziki¢, Stojadinovi¢, Nestorovié, 2019).

Prema preporukama Evropskog udruZenja kardiologa (European Society of Cardiology -
ESC) odredivanje PWV smatra se zlatnim standardom za procenu krutosti arterija, dragocenim
alatom kojim je moguce pratiti stepen oSte¢enja arterijskih sudova, vaskularnu adaptaciju na
stresore i1 terapijsku efikasnost u leCenju vaskularnih oboljenja (Williams et al., 2018). PWV
moze biti direktno izmerena koriS¢enjem invazivnih metoda, uvodenjem katetetera u arterijski
sud. Osim invazivnih, mogu biti koriS¢ene i razli¢ite neinvazivne metode, pomocu kojih je
moguce sprovoditi ponavljana merenja. Navedene metode koriste razliCite, neinvazivno
snimljene, talasne oblike u cilju procene PWV, poput talasnog oblika krvnog pritiska, talasnog
oblika distenzije zida krvnog suda ili talasnog oblika protoka krvi (Pereira, Correia and Cardoso,
2015).

Na vrednost brzine propagacije pulsnog talasa takode utice i polozaj arterijskog krvnog
suda u gravitacionom polju. Uticaj gravitacionog polja je zanemarljiv kada se merenja vrse u
leze¢em polozaju, ali raste sa prelaskom ispitanika u sede¢i ili stoje¢i poloZaj. Uticaj
gravitcionog polja na PWV razlikuje se na razliCitim arterijskim sudovima, dovode¢i do
smanjenja PWV na arterijama iznad nivoa srca i pove¢anja PWV na arterijama ispod nivoa srca
(Ziki¢, Stojadinovié¢, Nestorovi¢, 2019).

Prilikom odredivanja vrednosti PWV neinvazivnim metodama, problem moze
predstavljati nepreciznost odredivanja duzine puta koji pulsni talas prelazi, a koje je
korespondentno rastojanju izmedu dva postavljena senozora. Navedeni problem moZze biti
prevaziden posmatranjem odnosa vremenskog pomeraja izmedu QRS kompleksa zabelezenog
snimanjem EKG i vrha talasnog oblika arteijskog protoka krvi detektovanog na istom mestu
snimanja signala u dva razli¢ia polozaja ispitanika (npr. leZzanje i stajanje). Na taj nacin odnos
vremenskog pomeraja detektovan u dva razlicita polozaja ispitanika, odgovara odnosu PWV u ta
dva razliita poloZaja, te se moze ispitati mogucnost kori§¢enja navedenog odnosa kao jednog od
markera vakularnog starenja.

1.9 Nelinearna analiza fluktuacije signala

Nelinarna analiza fluktuacije signala (Detrended fluctuation analysis — DFA) predstavlja
matematicku metodu analize postojanja samosli¢nosti (podudarnosti) jednog dela fraktalne
strukture u odnosu na signal kao celinu (Peng et al. 1995).

Prilikom proucavanja cikli¢nih fizioloskih signala (sréane frekvencije, pulsnih talasa,
talasnog oblika protoka krvi, kontinuianog EKG, EEG signala) javlja se problem koris¢enja
statistiCkih determinanti poput aritmeticke sredine, medijane, minimalne i maksimalne vrednosti,
buduc¢i da navedene signale odlikuju stalne fluktuacije vrednosti kako u vremenskom intervalu
javljanja, tako i u dostignutim amplitudama koje ne mogu biti predstavljene mernim jedinicama
— skalama (Hardstone et al., 2012). Jedna od predlozenih matemati¢kih metoda za analiziranje
navedenih signala jeste nelinearna analiza fluktuacije signala, predlozena od strane Peng i
saradnika (Peng et al. 1995).

Koris¢enjem nelinearne analize fluktuacije signala dokazujemo postojanje samosli¢nosti
jednog malog dela signala sa signalom kao celinom. Samosli¢nost vremenskog intervala
javljanja odredenih cikli¢nih pojava ili amplitude talasnih oblika u odnosu na vremenski domen
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predstavljaju vrstu samosli¢nosti u kojoj je mali deo fraktalne strukture sli¢an celom signalu.
Fizioloski signali ispoljavaju svojstva samosli¢nosti kod kojih je statisticka distribucija merene
veli¢ine iskazana u funkciji stepena, $to je jedina matematicka funkcija bez karakteristi¢ne skale
(Eke et al., 2002).

Parametri koji mogu biti izmereni koriS¢enjem definisanih skala opisuju se koris¢enjem
statistiCkih determinanti poput aritmetic¢ke sredine i standardne devijacije. Sa druge strane signali
analizirani koriS¢enjem nelinearne analize fluktuacije signala se najbolje opisuju koriS¢enjem
eksponenta funkcije stepena, koji dokazuje postojanje korelacija izmedu fluktuacija vrednosti
parametra na fraktalu i signalu kao celini. Veli¢ina eksponenta stepena korelacije u tom slucaju
ukazuje da u signalu mali deo njegove vremenske serije ima istu statistiCku distribuciju kao
celina. Ukoliko izmedu fraktala i signala kao celine postoji pozitvna korelacija, vrednost
parametra ¢e pokazivati vece fluktuacije vrednosti u celokupnom signalu. Ako se izmedu
fraktala i signala kao celine uoc¢ava negativna korelacija, vrednost parametra ¢e pokazivati manje
fluktuacije u celokupnom signalu (Eke et al., 2000).

Signali cikliénih procesa snimljeni u trajanju od viSe minuta pokazuju sopstveni stalni
trend fluktuacije vrednosti parametra koji je uslovljen duzinom vremenskog intervala tokom kog
se snimanje vrsi i koji je potrebno otkloniti pre odredivanja fluktuacija vrednosti parametra na
signalu - potrebno je ,,detrendovati* signal (Hardstone et al., 2012).

Postojanje korelacija se u nelinearnoj anaizi fluktuacije signala procenjuje na osnovu
vrednosti stepene zavisnosti vrednosti parametra na fraktalu u odnosu na ceo signal. Vrednosti
stepene zavisnosti se formiraju zasebno za svaki fraktal u okviru signala kao celine i graficki
formiraju pravu koja ima koeficijent pravca — o. Koris¢enjem nelinearne analize fluktuacije
signala dobijaju se dva koeficijenta pravca navedene prave o1 i a2. Koeficijent a1 odgovara
korelacijama na kratkim vremenskim rastojanjima. Koeficijent oo odgovara korelacijama na
dugim vremenskim rastojanjima. Vece vrednosti koeficijenta a ukazuju na postojanje vece
korelacije izmedu fraktala i celine, tj. veée fluktuacije vrednosti parametra u celom signalu
(Hardstone et al., 2012).

1.10 Varijabilnost sr¢ane frekvencije

Varijabilnost sr¢ane frekvencije (Heart rate variability - HRV) predstavlja fluktuaciju
vremenskih intervala izmedu sukcesivnih sr¢anih otkucaja. HRV se koristi u cilju procene
neurokardijalne funkcije i uslovljen je interakcijama izmedu srca, centralnog 1 autonomnog
nervnog sistema. Navedni parametar odraZava regulaciju ravnoteZe funkcionisanja autonomnog
nervnog sistema, krvnog pritiska, razmene gasova, funkcije gastrointerstinalnog trakta, srca i
vaskularnog tonusa, regulacijom luminalnog dijametra krvnih sudova (Shaffer and Ginsberg,
2017).

Oscilacije srcane frekvencije zdravog srca su slozene i nelinearne. Fluktuacije koje
postoje izmedu sukcesivnih otkucaja zdravog srca najbolje se opisuju matematiC¢kim haosom.
Stalna nelinearna promenljivost aktivnosti razlicitih organskih sistema obezbeduje fleksibilnost
organizma za brzo suo¢avanje sa neizvesnim i promenljivim okruzenjem (Almeida-Santos et al.,
2016). Stoga su optimalne vrednosti parametara kojima se procenjuje HRV povezane sa
zdravljem, samoregulatornim kapacitetom organizma, prilagodljivo$c¢u i sveukupnom otpornoscu
u reakcijama na stresore sredine (Shaffer and Ginsberg, 2017).

Prema duzini registrovanja signala HRV, merenja mozemo podeliti na dugoro¢na, 24-
casovna merenja, kratkoro¢na merenja (oko 5 minuta) i ultra - kratkoro¢na merenja (manje od 5
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minuta). Prilikom registrovanja HRV mozemo Koristiti merenja u vremenskom domenu,
frekvencijskom domenu i nelinearna merenja.

Indeksi HRV koji se odreduju u vremenskom domenu kvantifikuju koli¢inu varijabilnosti
vremenskog intervala izmedu sukcesivnih sr¢anih otkucaja u jedinici vremena (Shaffer and
Ginsberg, 2017).

Merenja u frekventnom domenu procenjuju distribuciju apsolutne ili relativne snage
spektralne gustine signala u Cetiri razli¢ita frekventna opsega. Na osnovu frekventnog domena,
oscilacije sréane frekvencije dele se na ultra-niskofrekventne (Ultra - low frequency - ULF),
veoma nisko frekventne (Very - low frequency - VLF), niskofrekventne (Low frequency - LF) i
visokofrekventne (High frequency - HF) opsege. Snaga spektralne gustine predstavlja energiju
signala koja se nalazi unutar frekventnog opsega. Merenja u frekventhom domenu mogu se
izraziti u apsolutnoj ili relativnoj snazi. Apsolutna snaga izrazena je kao kvadrat ms podeljen
brojem oscilatornih ciklusa u sekundi (jedinica je ms?/Hz). Relativna snaga se procenjuje kao
procenat ukupne snage HRYV, izrazava se normalnim jedinicama (nu) i deli apsolutnu snagu za
odredeni frekventni opseg sa sumiranom apsolutnom snagom LF i HF opsega.

ULF opseg (< 0,003 Hz) obuhvata fluktuacije u vremenskom intervalu izmedu sukcesivih
sréanih otkucaja u periodu registrovanja od 5 minuta do 24 h i detektuje se koris¢enjem 24 h
snimaka EKG (Kleiger et al., 2005).

VLF opseg (0,0033 - 0,04 Hz) obuhvata ritmove oscilacaija trajanja izmedu 25 i 300 s.

LF opseg (0,04 - 0,15 Hz) obuhvata ritmove oscilacija u trajanju od 7 do 25 s. Na
njegovu vrednost utiCu aktivnost simpatickog 1 parasimpatickog nervnog sistema, kao
baroreflektorska aktivnost.

Na HF ili respiratorni opseg (0,15 - 0,40 Hz) uti¢e frekvencija respiracije od 9 do 24
respiratonih ciklusa u minutu. HF opseg odrazava aktivnost parasimpati¢kog nervnog sistema i
potpuna blokada vagalne aktivnosti farmakoloskim agensima prakti¢no eliminise HF oscilacije.
Uticaj respiratornog ciklusa ogleda se u promenama vrednosti sr¢ane frekvencije koje se javljaju
u razli¢itim fazama respiratornog ciklusa - sréana frekvencija raste tokom faze inspirijjuma i
smanjuje se tokom ekspirijuma. Snizene vredosti HF opsega javljaju se u stanjima stresa i
anksioznosti.

Odnos snage LF i HF moze se koristiti u cilju procene odnosa izmedu aktivnosti
simpatickog 1 parasimpatickog nervnog sistema u kontrolisanim uslovima. Pretpostavka na kojoj
poc¢iva LF/HF odnos je da na LF snagu utice aktivnost simpatickog, a na VF aktivnost
parasimpatickog nervnog sistema. Iz navedenog sledi da nizak odnos LF/HF odrazava
parasimpaticku dominaciju dok visok odnos LF/HF ukazuje na simpaticku dominaciju (Shaffer
and Ginsberg, 2017).

Ukupna snaga spektralne gustine predstavlja zbir energija u ULF, VLF, LF i HF
opsezima za 24 h signal i LF i HF opsezima kratkotrajnih signala (Shaffer, 2014; McCraty,
2014; Zerr, 2014).

Poslednju grupu obuhvataju nelinearna merenja kojima se vrs$i kvantifikacija
nepredvidljivosti vremenskih serija signala (Shaffer and Ginsberg, 2017).

Tokom kratkoro¢nih merenja (do 5 minuta) na osnovu dobijenog EKG signala mozemo
pratiti odnos izmedu simpaticke 1 parasimpaticke grane autonomnog nervnog sistema,
regulatorne mehanizme kontrole sréane frekvencije preko respiratorne aktivnosti,
baroreceptorski refleks i1 ritmicke promene u vaskularnom tonusu. Budu¢i da je odnos izmedu
aktivnosti simpatickog i parasimpatickog sistema veoma kompleksan i nelinearan, LF/HF odnos
nece uvek predstavljati indikator ravnoteze unutar autonomnog nervnog sistema, narocito
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ukoliko u obzir uzmemo uticaj koji na navedeni odnos imaju i kardiovaskularnni, centralni
nervni i endokrini sistem (Shaffer 2014; McCraty, 2014; Zerr, 2014).

Uticaj procesa starenja na HRV bio je predmet istraZivanja viSe studija, koje su dobijale
oprec¢ne rezultate, tako da je jo§ uvek nedovoljno poznata dinamika promena kojoj podlezu
parametri HRV tokom godina zivota ispitanika (De Meersman and Stein, 2007;Voss et al., 2015;
Choi, Cha and Park, 2020).
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2. PREDMET I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja:

1.

Unapredenje dizajna optickog senzora za kontinuirano, neinvazivno merenje talasnog oblika
arterijskog protoka krvi

Matematicka obrada snimljenih signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi koris¢enjem
nelinearne analize fluktuacije signala i spektralne analize

Utvrdivanje odnosa parametara linearne i nelinearne analize dobijenih signala u funkciji
starosti ispitanika

Utvrdivanje vrednosti paramatara pracenja procesa starenja kardiovaskularnog sistema u
odnosu na starosne kategorije zdravih ispitanika, pripadnika opste populacije

Poredenje kardiovaskularne i bioloske starosti ispitanika
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3. ISPITANICI I METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od septembra 2019. godine do aprila 2021. godine u
Labroratoriji za biomedicinske senzore i modelovanje u hemodinamici, Instituta za biofiziku u
medicini Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Svaki ispitanik dao je pismeni pristanak za uée$c¢e pre uklju¢enja u istrazivanje. Studija je
odobrena od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta u Beogradu, u okviru naucnog
projekta 111 41002 ,,Akutni koronarni sindrom: istrazivanje vulnerabilnosti plaka, Krvi i
miokarda, optimalno leCenje i odredivanje prognostickih faktora“ broj 1550/IX-8. Takode, svi
ispitanici su nekoliko dana pre sprovedenih merenja bili detaljno informisani, u pismenoj formi o
cilju i nacinu sprovodenja istrazivanja, kao i 0 mogu¢im rizicima.

3.1 Ispitanici

U studiji je ucestvovalo 120 zdravih ispitanika muSkog i Zenskog pola starosti izmedu 20
i 70 godina. Nakon tehni¢ke provere snimljenih signala, broj ispitanika u ispitivanoj populaciji
iznosio je 119, Zenskog pola (n=60) i muskog pola (n=59).

Ispitivana populacija je na osnovu kriterijuma od interesa za podeljena na razlicite grupe.

Prva podela ispitanika izvrSena je na osnovu njihove starosti, pri cemu su formirane dve
klasifikacije. Na osnovu starosti ispitanika u kom se ucestalost pojave simptoma vaskularnih
oboljenja izrazito povecava, ispitanici su bili podeljeni na dve grupe (Lloyd-Jones et al., 2006;
Wang et al., 2020; Mohanty et al., 2021): ispitanike mlade od 50 godina (n=84) i ispitanike
starije od 50 godina (n=35). Podela ispitanika na starosne kategorije izvrSena je takode i na
osnovu demografskih karakteristika (Petry, 2002; Thomas, Mitchell and Woods, 2018) na: mlade
odrasle starosti do 35 godina (n=53), srednjove¢ne odrasle starosti 35 do 55 godina (n=44) 1
starije odrasle starosti preko 55 godina (n=22).

Drugi kriterijum podele ispitivane populacije na grupe bio je postojanje navike
konzumiranja duvanskih prooizvoda. Na osnovu postojanja navedene navike svi ispitanici su bili
podeljeni na na: grupu pusaca (n=28) i grupu nepusaca (n=91).

Tre¢i kriterijum podele ispitivane populacije na grupe bio je uceS¢e u doziranoj,
kontinuiranoj i organizovanoj fizickoj aktivnosti. Na osnovu anamnestickih podataka dobijeni su
podaci o ucestvovanju ispitanika u sportskim aktivnostima, prema kojima su ispitanici bili
podeljeni na grupe: sportista (n=32), rekreativnih vezbaca (n=18) i fizi¢ki neaktivnih ispitanika
(n=69). Kriterijumi za ukljucivanje u grupu sportista bili su: da je ispitanik sportista nacionalne
selekcije, koji se minimalno pet godina aktivno, takmicarski bavi sportom, ucestvuje na
nacionalnim 1 internacionalnim takmicenjima 1 da tokom nedelje trenira najmanje 15 sati.
Kriterijum za ukljucivanje ispitanika u grupu rekreativnih vezbaca bio je da se ispitanik bavi
programiranom, kontrolisanom 1 individualno doziranom fizi€kom aktivno$¢u kumulativno do
10 sati tokom nedelje (Solberg et al. 2015).
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3.2 Dizajn fotopletizmografskog senzora za kontinuirano i neinvazivno merenje
arterijskog talasnog oblika protoka krvi

3.2.1 Patentirana verzija fotopletizmografskog senzora za neinvazivno snimanje talasnog
oblika arterijskog protoka krvi

Dizajn senzora

U Labroratoriji za biomedicinske senzore i modelovanje u hemodinamici, Instituta za
Biofiziku Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, razvijen je i patentiran opticki senzor
za neinvazivno snimanje talasnog oblika arterijskog protoka krvi, ¢ija je aktivnost zasnovana na
fizickom principu refleksione fotopletizmografije (Ziki¢, 2008). U cilju snimanja talasnih oblika
arterijskog protoka krvi, senzor je potrebno postaviti na povrsinu koze, na uanpred odredenim
tatkama na kojima je udaljenost arterijskog krvnog suda na kom se snimanje vr$i 8§ do 10 mm od
povrsine koze. U studiji sprovedenoj u cilju validacije navedenog senzora, predodredene tacke za
snimanja bile su regije iznad projekcije brahijalne arterije, spoljasnje karotidne arterije,
temporalne arterije i femoralne arterije (sve navedene tacke su testirane bilateralno). Ideja
kori$¢enja navedenog senzora bila je simultano posmatranje talasnog oblika arterijskog protoka
krvi i uticaja razli¢itog polozaja tela na izgled talasnog oblika (Ziki¢, 2008). Dizajn navedenog
senzora obuhvatao je jednu infracrvenu (IC) diodu (OP240D, Optek, TT Electronics, Woking
GB) koja je koris¢ena kao svetlosni izvor i jedan fototranzistor (LPT85A, Siemens AG, Munich,
Germany), koji je imao ulogu fotodetektora. Fototranzistor je detektovao spektar svetlosti
reflektovan od strane eritrocita unutar pulsatilnog arterijskog protoka krvi kao i viSe stati¢nih
signala (poput venskih i tkivnih signala).

U toku procesa snimanja talasnih oblika arterijskog protoka krvi u lezeéem polozaju
koris¢enjem navedenog senzora, primecena je pojava artefakta uslovljenih kontrakcijom misi¢a
koji okruzuju arteriju na kojoj se snimanje vrSi. Artefakti nisu uofeni na poziciji iznad
temporalne arterije, dok su se na preostale tri pozicije pojavljivali, sa naveCom ucestalo$¢u u
poziciji iznad spoljasnje karotidne arerije. Navedeni artefakti nastajali su usled kontrakcije
pomo¢nih respiratornih misi¢a, koji su menjali polaZzaj navedene arterije, oteZavajuci na taj nacin
dobijanje signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi pogodnog za dalju matemati¢ku
anlaizu. Navedeni problem uslovio je potrebu za daljim razvijanjem novog dizajna senzora,
¢ijom upotrebom ne bi dolazilo do pojave artefakta, te bi dobijeni signal mogao biti koris¢en za
dalje matematicke analize.

3.2.2 Razvoj unapredenog dizajna fotopletizmografskog senzora za neinvazivno snimanje
talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Jedan od glavnih izazova tokom viseminutnog snimanja talasnog oblika arterijskog
protoka krvi bio je postizanje 1 odrzavanje optimalne povezanosti senzora za kozu ispitanika
iznad projekcije arterije na kojoj se snimanje vrsi bez dodatne pomoc¢i medicinskog osoblja.
Kako bismo doprineli smanjenju artefakta na dobijenim signalima, koji nastaju usled kontrakcije
miSi¢a koji okruzuju arteriju u toku snimanja, osmislili smo novi dizajn konstrukcije kola
senzora, zasnovan ha na$oj prethodno razvijenoj i patentiranoj verziji (Ziki¢, 2008). Novi dizajn
omoguc¢ava jednostavno pozicioniranje fotopletizmografskog senzora na povrSinu koze
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ispitanika u regiji iznad projekcije zajednicke karotidne arterije i dugotrajno, viseminutno
snimanje signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi pogodnog za dalju matemati¢ku analizu
(Djuric et al., 2017).

3.2.2.1 Dizajn unapredene verzije fotopletizmografskog senzora za neinvazivno snimanje
talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Za potrebe ovog istrazivanja osmisljen je 1 razvijen unapredeni dizajn
fotopletizmografskog senzora za kontinuirano i neinvazivno merenje talasnog oblika arterijskog
protoka krvi, koji eliminiSe artefakte uslovljene promenom polozaja krvnog suda tokom faza
respiracije, nastale usled kontrakcije pomoéne respiratorne muskulature (Djuric et al., 2017). U
unapredenom dizajnu senzora, kao izvor svetlosti koriS¢ene su dve serijski povezane IC diode
(D1 1 D2 na shematskom nacrtu, Slika 8). Kao detektori promene intenziteta svetlosti koriS¢ena
su tri serijski vezana silikonska NPN fototranzistora (Q1, Q2 i Q3 na shematskom nacrtu, Slika
8). Navedene komponente su poredane u dva reda unutar kvadratnog kalupa dimenzija 28 x 28
mm (Slika 9). Ovim rasporedom optickih komponenti u senzoru fluks IC svetlosti koji apsorbuje
krv kao i detektovani fluks emitovan iz krvi usled pokreta arterije se ne menjaju, jer detekciju
fluksa emitovanog iz krvi vrse tri linijski povezana fototranzistora koja su pod pravim uglom
orijentisana u odnosu na arterijski krvni sud. Prednje strane optickih komponenti okrenute su ka
dnu kalupa, dok je zadnja strana komponenti prekrivena hipoalergijskim silikonom, u cilju
odrZavanja stabilne povezanosti navedenih komponenti. Na ovaj nac¢in omoguceno je da povrSina
senzora u potpunosti naleze na kozu ispitanika. Izolovanjem elektronskih delova u senzoru i
njihovim uranjanjem u hipoalergijski silikon postignuta je galvanska izolacija Citavog sistema u
odnosu na telo ispitanika. Kao rezultat takve izolacije, svi snimljeni signali su bili bez
elektromagnetnog Suma 1 artefakata. Artefakti nastali usled uticaja veStackog osvetljenja u
prostoriji u kojoj je vrSeno snimanje uspesno su eliminisani pomocu zareznog filtera od 50 Hz.
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Slika 8. Shematski nacrt dizajna senzora (prikazan u pravougaoniku) za kontinuirano i
neinvazivno snimanje arterijskog talasnog oblika protoka krvi sa blok dijagramom elektronskog
modula.
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D4, D2 - IC diode OP240D, AlGaAs Infrared Emitting Diode890 nm, Optek, Carrollton, Texas,
USA

Q1, Q2 i Qs — Fototranzistori SDP8476-201, Honeywell, Charlotte, North Carolina, USA
PREAPM — Predpojacivac signala

AMP — Pojadivac signala

ADC — Analogno digitalni konvertor

Slika 9. Komponente unapredenje verzije fotopletizmografskog senzora (tri serijski vezana
fototranzistora 1 dve IC diode) rasporedene unutar kvadratnog silikonskog kalupa 28 x 28 mm
(publikovano u Djuri¢ B, et al. (2017))

3.2.2.2 Dizajn kola unapredene verzije fotopletizmografskog senzora za neinvazivno
snimanje talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Infracrvene diode 1 otpornik od 560 Q (Slika 10, R1) bili su povezani na jednosmerni
napon od 5 V. Takode, serijski povezani fototranzistori i otpornik od 330 K Q (Slika 10, R2) bili
su povezani na jednosmerni napon od 5 V. Signal dobijen sa fototranzisterskog kolektora je
unapred poja¢an amortizovanim pojacivacem (Slika 10, IC1). Nakon pojacanja od G = 500
(Slika 10, IC2), signal je filtriran koris¢enjem niskopropusnog filtera sa gornjom grani¢nom
frekvencijom od 100 Hz i sa zareznim filterom od 50 Hz. Signal dobijen nakon filtriranja je
dodatno pojaan promenljivim pojacalom. Dobitak G = 1-100 je ru¢no podesiv na samom
uredaju promenom vrednosti otpornika (Slika 10, VR). Sve opisane komponente su integrisane
na Stampanu plocu (printed circuit board - PCB). Svi otpornici su imali 1/4 V 1% metalnog
filma. Koristili smo TLC272 (Slika 10, IC1 i IC2) sa malim nivoom $uma pojac¢ala. Stampana
ploca i kartica za akvizicijusignala bili su smesteni u aluminijumsku kutiju. Kolo je projektovano
za 5 V operacija pojedina¢nog snabdevanja. Senzor je bio povezan sa elektronikom uredaja
pomocu koaksijalnog kabla.
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Slika 10. Shema elektricnog kola unapredene verzije fotopletizmografskog senzora sa
predpojacalom

IC1, IC2 — amortizovani pojacivaéi; D1, D2 - IC diode; Q1, Q2 i Q3 - fototranzistori; R1 - R5 -
otpornici; (publikovano u Djuri¢ B, et al. (2017))

3.2.2.3 Kalibrisanje unapredene verzije fotopletizmografskog senzora za neinvazivno
snimanje talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Za potrebe kalibrisnja unapredene verzije fotopletizmografskog senzora odabran je
komercijalni fotopletizmografski uredaj. U prvom koraku procesa kalibrisanja, signal dobijen sa
naseg senzorskog uredaja, koji je bio postavljen na srednji prst leve Sake ispitanika, kalibrisan je
u odnosu na signal primljen sa komercijalnog fotopletizmografa (Finger plethismograph,
Lafaiette Instrument Co, Lafaiette, USA Slika 1la) postavljenog na kaziprst leve Sake istog
ispitanika. U drugom koraku procesa kalibrisanja, zamenili smo polozaj gore navedenih senzora i
izvrsili dodatna podeSavanja na nasem uredaju, ukoliko je za tim bilo potrebe Na grafikonu u
okviru slike 11b moZemo uociti da se dva snimljena signala gotovo potpunosti preklapaju. Manje
varijacije u talasnim oblicima, posebno uocljive na kraju sranog ciklusa, uzrokovane su
razlicitim geometrijskim postavkama krvnih sudova na razli¢itim prstima, medutim, u oba
slucaja talasne oblike karakteriSu iste zakrivljenosti. Nakon kalibracije sprovedene na opisan
naéin senzor je bio adekvatno pripremljen za dalju upotrebu i mogao se koristiti za snimanje
talasnih oblika arterijskog protoka krvi bez dodatnih podesavanja.
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Slika 11. a) Polozaji komercijalizovanog fotopletizmografskog uredaja i naseg unapredenog
fotopletizmografskog senzora (kaziprst i srednji prst leve Sake ispitanika) tokom procesa
kalibrisanja.

b) Graficki prikaz talasnih oblika protoka krvi snimljenih tokom dve postavke (publikovano u
Djuri¢ B, et al. (2017))

3.2.2.4 Testiranje unapredene verzije fotopletizmografskog senzora za neinvazivno
snimanje talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Nakon uspesno obavljenog procesa kalibrisanja, unapredena verzija optickog senzora je
testirana na uzorku od deset zdravih volontera, muskog i Zenskog pola, uzrasta od 25 do 60
godina. Za potrebe testiranja funkcionalnosti unapredene verzije senzora su kod svih volontera
izvrSena snimanja talasnog oblika arterijskog protoka krvi na levoj zajednic¢koj karotidnoj arteriji
(Slika 12a), levoj femoralnoj i levoj radijalnoj arteriji (Slika 12b) (Djuric et al., 2017).
Unapredena verzija optickog senzora je bila postavljena na povrsinu koze iznad projekcije
navedenih arterija. Mesto postavljanja optickog senzora bilo je procenjeno na osnovu palpacije
pulsa navedenih arterija. Na mestu najjaceg osecaja pulsacija postavljan je senzor, tako da su IC
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diode 1 fototranzistori bili u direktom kontaktu sa koZom ispitanika. Senzor je za povrsinu koze
bio pri¢vr§éen papirnim medicinskim flasterom (Hartmann Omnipor, Germany, Slika 12 a, b).

Slika 12. Polozaj unapredene verzije optiCkog senzora tokom snimanja talasnog oblika
arterijskog protoka krvi u regiji (a) leve zajednicke karotidne arterije i (b) leve radijalne arterije.
Senzor je za povrSinu koze ispitanika pricvrséen pomocu papirnog medicinskog flastera
(publikovano u Djuri¢ B, et al. (2017))

Acrterijski protok krvi je bio neprekidno sniman u trajanju od pet minuta. Snimanje
signala na zajednickoj karotidnoj i femoralnoj arteriji je vrSeno u leze¢em poloZzaju ispitanika,
dok je snimanje signala na radijalnoj arteriji vrSeno u sedeCem polozaju. Snimljeni signali
dobijeni sa senzora su bili prikazan u realnom vremenu na monitoru ekrana.

Koriséene IC diode imale su zratenje od 0,40 - 1,20 mV/cm? pri maksimalnom
intenzitetu struje od I+ = 20 mA. Tokom perioda snimanja od 5 minuta intenzitet struje kroz obe
IC diode iznosio je It = 3,36 mA, pri ¢emu je emitovana energija je bila manja od 0,06 J/cm? i
nije mogla proizvesti bilo kakav rizik po zdravlje ispitanika, kao ni termicki efekat koji bu
uzrokovao lokalno zagrevanje i diskomfor ispitanika.

Prvobitno patentirana verzija senzora (Slika 13a), sa jednim fotodetektorom
(fototranzistorom) pokazivala je nedostatak u vidu pojave artefakta na snimljenim signalima,
usled kontrakcija misic¢a koji okruzuju arteriju, $to je narocito bilo uocljivo prilikom snimanja u
regiji zajednicke karotidne arterije (uticaj kontrakcije respiratorne muskulature). Unapredeni
dizajn senzora koriS¢enjem tri linijski povezana fototranzistora omogucio je njihovu orijentaciju
pod pravim uglom u odnosu na osu arterije na kojoj se merenje vrsi (Slika 13 b i 13¢). Navedeni
dizajn senzora omogucéio je adekvatan polozaj tri linijski vezana fototranzistora u odnosu na
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arteriju koja se pulsatilno longitudinalno kre¢e tokom svakog sr¢anog ciklusa i ¢ije je kretanje
dodatno modifikovano kontrakcijom respiratorne muskulature. Na taj nacin eliminisano je
postojanje artefakta poreklom od kontrakcija muskulature koja okruzuje arteriju na kojoj se vrsi
snimanje.

fotodetektor (fototranzistor)

(a) e (b) - : : (c)
/«5\4\ “Lof Y T o O

arterija

Slika 13. Shematski prikaz poloZaja arterije i pomeranja u odnosu na senzor sa (a) jednim
fototranzistorom, (b) tri fototranzistora i (c) pomeranja arterije tokom faza respiracije

3.3 Priprema ispitanika za snimanje signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi
pogodnog za matemati¢ku analizu

Pre pristupanja procedurama merenja bilo je neophodno utvrditi da li ispitanici
zadovoljavaju sledece kriterijume: dobro opste stanje ispitanika, uredan nalaz fizikalnog
pregleda po sistemima, odsustvo konzumiranja psiho-aktivnih supstanci, odsustvo konzumiranja
bilo kakve terapije, arterijski krvni pritisak unutar fizioloskih vrednosti definisanih od strane
Americkog koledza kardiologije (srednja vrednost sistolnog pritiska u toku dana < 130 mmHg 1
dijastolnog krvnog pritiska < 80 mmHg), odsustvo drugih kardiovaskularnih oboljenja, diabetes
melitusa, metabolickog sindroma, drugih hroni¢nih nezaraznih bolesti i karcinoma (Bakris, Ali
and Parati, 2019).

Sva ispitivanja i merenja bila su vrSena u prepodnevnim ¢asovima u prostorijama
Laboratorije za medicinu sporta i terapije vezbanjem Instituta za medicinsku fiziologiju 1
Labroratorije za biomedicinske senzore i modelovanje u hemodinamici, Instituta za biofiziku u
medicni Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. VVremenski interval u kom su merenja
vrSena bio je izmedu 8:00 1 11:00 casova, kako bi se izbegli eventualni uticaji cirkadijalnog ritma
na merene parametre. Sva merenja su bila sprovedena u strogo kontrolisanim ambijentalnim
uslovima: temperaturi komfora izmedu 18 1 22 °C, atmosferskom pritisku od 760 mmHg 1
relativnoj vlaznosti vazduha do 60%. Za sva merenja uvek su bili koris¢eni isti instrumenti od
strane istog istrazivaa, ¢ime je izbegnto postojanje razlike u interpersonalnim interpretacijama
dobijenih rezultata merenja.
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3.3.1 Fizikalni pregled ispitanika

Procedura merenja otpocinjala je prikupljanjem osnovnih anamnestickih podataka od
strane ispitanika, kako bi se utvrdila starost ispitanika u trenutku merenja i postojanje navike
konzumiranja duvanskih proizvoda. Nakon toga su svi ispitanici bili podvrgnuti opStem
fizikalnom pregledu po sistemima (glava, vrat, grudni koS, abdomen i1 lokomotorni sistem)
metodama inspekcije, perkusije, palpacije i auskultacije, ¢ime je bilo iskljueno postojanje
iskljucujucih kriterijuma za ucestvovanje u studiji.

Tokom fizikalnog pregleda svim ispitanicima je bio odreden arterijski krvni pritisak
koriS¢enjem sfingomanometra (GIMA S.p.a. Gessate, Italy) na nivou leve i desne brahijalne
arterije. Ispitanici kod kojih je bila uocena vrednost sistolnog arterijskog pritiska ve¢a od 135
mmHg 1 dijastolnog vec¢a od 85 mmHg, kao i razlika arterijskog krvnog pritiska izmedu leve i
desne strane ve¢a od 10 mmHg, bili su iskljuceni iz daljeg istrazivanja. Odstupanje grani¢nih
vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska za 5 mmHg u odnosu na preporuke dnevnih
vrednosti arterijskog pritiska datih od strane Americkog koledza kardiologije, uéinjeno je zbog
mogucnosti postojanja ,,sindroma belog mantila® prilikom pregleda, kada je iz anamnestickih
podataka utvrdeno da ispitanici u kuénim uslovima mere vrednosti arterijskog pritiska koje su u
saglasnosti sa preporukama. Za potrebe istraZivanja bila je kori§¢ena veca izmerena vrednost.

3.3.2 Antropometrijska merenja

Telesna visina ispitanika (TV) odredivana je koriS¢enjem uputstva iz Internacionalnog
bioloskog programa (IBP- International Biological Programme), koji sadrzi standardizovanu
listu antropometrijskih mera koje se odreduju prema uniformnoj proceduri (Weiner and Lourie,
1981). Prema datim uputstvima su tokom merenja TV svi ispitanici zauzimali slede¢i poloZaj
tela: sastavljene pete, polozaj stopala u odnosu na pete divergentan pod uglom od 60 stepeni,
sastavljene pete, jednako opterecene i ispruzene noge, sa rukama opustenim uz telo i glavom u
uspravnom polozaju. Za merenje TV kori$éen je standardni laboratorijski visinometar (Seca 214
Portable Stadiometer, Cardinal Health, USA) koji predstavlja 215 cm dugacak graduisani, $tap
ugaonog profila sa pokretnim delom koji klizi celom duzinom visinomera. Na pokretnom delu se
nalazi horizontalni nastavak koji se tokom merenja prislanja na fiksnu antropometrijsku tacku na
temenu - vertex ispitanika. Vrednosti TV su direktno ocitavane na otvoru horizontalnog
nastavka. Ocitane vrednosti su prema matematickom pravilu zaokruZivanja decimalnih brojeva,
zaokruZivane na najblizu vrednost, sa greSkom od = 1 cm.

Telesna masa ispitanika (TM), masa misi¢nog tkiva i ukupni procenat telesnih masti
(%BF) direktno su ocitavani sa bioimpedancionog analizatora telesnog sastava (InBody 230
Body Composition Analyzer, Seoul, Korea), dok je ukupni procenat telesnih misi¢a preracunat
deljenjem ocitane vrednosti mase telesnih miSica i ukupne telesne mase ispitanika. Procedura
merenja navedenih parametara zahtevala je da ispitanik stane bos na za to odredena mesta na
analizatoru i istovremeno postavi pal¢eve na elektrode predvidenje za levu 1 desnu ruku. Nakon
unoSenja podataka o visini, polu 1 uzrastu ispitanika zapocinjao je proces merenja. Rezultati
merenja dobijani su u Stampanoj formi na standardizovanom formularu proizvodaca (Prilog 1).
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3.4 Neinvazivno snimanje talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Nakon zavrSenih antropometrijskih merenja ispitanik je zauzimao leze¢i polozaj i
palpatornom metodom izmerena je frekvencija pulsa a. radialis. Kada je utvrdeno da se
frekvencija pulsa ispitanika nalazi u opsegu 60 -80/min postavljen je fotopletizmografski senzor
za kontinuirano i neinvazivno merenje talasnog oblika arterijskog protoka krvi u regiji iznad leve
zajedniCke karotidne arterije. Leva zajednicka karotidna arterija odabrana je zbog svoje
anatomske dostupnosti i pripadnosti arterijama elasti¢nog tipa (Vlachopoulos et al., 2010). Mesto
plasiranja optickog senzora se moze razlikovati medu ispitanicima usled anatomskih varijacija
polozaja arterije i njenog nivoa bifurkacije. Tacno odredivanje polozaja postavljanja optickog
senzora bilo je odredeno vizualizovanjem adekvatno dobijenog talasnog oblika na monitoru
uredaja.

Fotopletizmografski senzor je potom fiksiran na kozi ispitanika kori§¢enjem papirnog
medicinskog flastera (Hartmann Omnipor, Munich, Germany). Sinhronizovano sa merenjem
arterijskog protoka krvi sniman je i jednokanalni elektrokardiogram (EKG) postavljanjem tri
elektrode na povrsinu grudnog kosa, kao i arterijski protok krvi na levom kaziprstu, koris¢enjem
standardnog fotopletizmografskog senzora (Finger plethismograph, Lafaiette Instrument Co,
Lafaiette, USA). Merenja su izvodena u lezeCem poloZzaju ispitanika u trajanju od 5 do 7 minuta,
kako bi se obezbedio dugotrajan signal pogodan za dalju matematicku obradu. Tokom merenja
uleze¢em polozaju ispitanik je drzao o€i otvorene, nije razgovarao sa ispitivatem 1 bilo je
savetovano da ne izvodi nagle pokrete u regiji gave i vrata i da se suzdrzi od kasljnja, kijanja ili
gutanja. Nakon merenja u leze¢em, ispitanik je prelazio u stoje¢i polozaj u kom se merenje
dodatno nastavljalo u trajanju od 2 minuta, nakon stabilizacije signala.

3.5 Prikupljanje i ¢uvanje snimljenih signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi i
EKG signala

Signali sa elektronskog modula senzora i EKG uredaja su bili digitalizovani u 12-bitnoj
rezoluciji (PCI-20428W, data-acquisition board, USA) sa frekvencijom uzrokovanja od 1Khz.

Za monitoring signala i prikupljanje podataka koris¢en je LabView program (National
Instruments, Austin, Texas, USA). Signali su na zaSticenom racunaru ¢uvani u formi .dat fajlova
koji su dalje mogli biti obradeni i transformisani koris¢enjem statistickog programa Origin 8.0
(OriginLab Corporation, Northampton, USA).

3.6 Obrada rezultata merenja

3.6.1 Priprema signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi za nelinearnu analizu
fluktuacija signala

U cilju primene nelinearne analize fluktuacije signala na snimljene signale talasnog
oblika arterijskog protoka krvi, bilo je neophodno prvo transformisati snimljeni signal.

Nakon modifikovanja signala smoothing funkcijom i normalizovanjem (deljenjem sa
maksimalnom vredno$¢u), na signalu su odredivane amplitude talasnog oblika arterijskog
protoka krvi za svaki sréani ciklus, na minimum 256 src¢anih ciklusa. Amplitude su odredivane
kao razlika maksimalne postignute vrednosti talasnog oblika i pocetka talasa (foot-of-the-wave).
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Maksimalne dostignute vrednosti talasnog oblika odredivane su koriS¢enjem Peak analyzer
opcije u statistickom programu Origin 8.0. Nakon odredivanja minimalne vrednosti talasa (foot-
of-the-wave) za jedna src¢ani ciklus, minimalne vrednosti ostalih talasnih oblika odredivane su na
osnovu R zubca EKG signala (slika 14). Minimalne vrednosti su u slede¢em koraku bile
oduzimane od maksimalno dostignutih vrednosti talasnih oblika. Na osnovu dobijenih vrednosti
razlike Max-Min konstruisan je novi signal amplituda talasnog oblika u funkciji broja sr¢anih
ciklusa N (slika 15).
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Slika 14. Odredivanje maksimalne i minimalne dostignute vrednosti talasnog oblika arterijskog
protoka krvi; Q/Qmax — amplituda protoka normalizovana u odnosu na maksimalnu amplitudu
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Slika 15. Signal amplituda talasnog oblika arterijskog protoka krvi u funkciji broja srcanih
ciklusa
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3.6.2 Analiza snimljenih signala arterijskih talasnih oblika protoka krvi

U slede¢em koraku je signal amplituda talasnog oblika arterijskog protoka krvi u funkciji
broja src¢anih ciklusa bio analiziran modifikovanom procedurom nelinearne analize fluktuacije
signala prilagoSene za primenu na fizioloske signale - DFA (Detrended Fluctuation Analysis)
metodom koju su u svojoj studiji predlozili Peng i saradnici (Peng et al., 1995).

Saglasno ovoj proceduri je prvo ,integrisan“ niz zj. IzraCunata je srednja vrednost z
naseg niza z, a onda je formiran niz y(k) = Y¥_,(z; — z,). Dobijeni niz y (k) izdelili smo u
nepreklapajuce segmente duzine n. U svakom segmentu duzine n racunali smo linearni lokalni
trend - najbolju pravu yn(k) niza y(k) u tom segmentu (slika 16). Zatim smo izracunali koren iz
srednjeg kvadrata fluktuacija niza y od yn na svih N segmenata duzine n prema formuli:

N
PN GEAGIE
k=1

2|

F(n) =

0 200 400 600 800 1000

k

Slika 16. Izra¢unavanje linearnog lokalnog trenda - najbolje prave yn(K) niza y(k) u segmentu
signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi u funkciji broja srcanih ciklusa (preuzeto sa
https://archive.physionet.org/tutorials/fmnc/node5.html)

Kako bi se utvrdilo postojanje i vrednosti skalirajuc¢ih eksponenti a1 i a2 predstavili smo
graficki zavisnost log F(n) od log (n). Ako izmedu F(n) 1 n postoji stepena zavisnost oblika
F(n)=n® na grafikonu se dobija prava linija sa koeficijentom pravca a. Koris¢enjem DFA
metoda dobijaju se dva koeficijenta pravca. Koeficijent oz odgovara korelacijama na kratkim
vremenskim rastojanjima. Koeficijent a2 odgovara korelacijama na dugim vremenskim
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rastojanjima. O¢itavanjem vrednosti sa grafikona dobijenih nakon primene DFA metoda,
ustanovili smo postojanje linearne zavisnosti na prvom delu grafikona (n izmedu 4 1 15) i iz ove
zavisnosti procenjivali vrednost skalarnog koeficijenta o1. Postojanje linearne zavisnosti
utvrdeno je i na drugom delu grafikona (za n >15) i iz ove zavisnosti smo procenjivali vrednost
skalarnog koeficijenta a2. U slede¢em koraku matemati¢ke analize izraCunat je njihov odnos
o=a1/az.

DFA analiza je zatim primenjena kori$¢enjem Matlab programa, na sve signale amplituda
talasnog oblika arterijskog protoka krvi u funkciji broja sréanih ciklusa, koris¢enjem C koda iz
PhisioNet-a (MIT Laboratory for Computational Physiology, Cambridge, USA). Nakon DFA
analize svakog signala su dobijene su vrednosti skalarnih koeficijenata o1 i a2. Sledeci korak bio
je izraGunavanje njihovog odnosa a.=a.1/o. Rezultati DFA analize jednog mladog, sredovecnog i
starijeg ispitanika su predstavljeni na slici 17.

a
ad =—
a;

log, . Fin)

log,, F(n)

12 14 16 138
Lo

_F(n)

10

log

61 godina

27 godina

44 godine

Slika 17. Rezultati nelinearne analize fluktuacije signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi
mladog, sredovecnog i starijeg ispitanika

3.6.3 IzraCunavanje odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i leze¢em
polozaju

Procena elasti¢nosti zida krvnih sudova odredivana je na osnovu odnosa brzina
prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i leZze¢em polozaju ispitanika (vs/vt) U regiji iznad leve
zajednicke karotidne arterije 1 na levom kaziprstu. Budu¢i da rastojanje izmedu leve komore 1
tacke snimanja signala iznad leve zajednicke karotidne arterije, odnosno kaZiprsta, ostaje
nepromenjeno, odnos vs/vt je moguce izracunati na osnovu odnosa vremenskog intervala izmedu
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trenutka pocetka faze sistole u levoj komori i trenutka registrovanja talasa arterijskog protoka
krvi u regiji leve zajednicke karotidne arterije/kaziprsta u stoje¢em i leze¢em polozaju. Vreme
prostiranja pulsnog talasa je odredivano od trenutka registrovanja R talasa EKG signala do
trenutka registrovanja maksimuma amplitude talasnog oblika arterijskog protoka krvi (sa
pretpostavkom da su pritisak i protok u fazi). Odnos brzina prostiranja pulsnih talasa u stojecem i
leze¢em polozaju ispitanika odredivano je prema formulama:

_dsy
Y17 4,
_dsg
Vs T de,
Buduéi da je s = Ss sledi:
VsV = dtydts

e - brzina prostiranja pulsnog talasa u leze¢em polozaju

e s- brzina prostiranja pulsnog talasa u stoje¢em polozaju

e s - rastojanje koje pulsni talas prede izmedu leve komore i mesta snimanja signala u
leZze¢em poloZaju

e dss - rastojanje koje pulsni talas prede izmedu leve komore i mesta snimanja signala u
stoje¢em polozaju

e dt - vremenski period izmedu trenutka nastupanja faze sistole u levoj komori i trenutka
registrovanja talasa arterijskog protoka krvi u leze¢em poloZzaju

e dts - vremenski period izmedu trenutka nastupanja faze sistole u levoj komori i trenutka
registrovanja talasa arterijskog protoka krvi u stoje¢em polozaju

3.7. Analiza EKG signala

Svaki snimljeni EKG signal je prvo analiziran koris¢enjem Origin 8.0 programa,
odredivanjem vremenskog intervala imedu dva sréana ciklusa, kao vremenskog rastojanja
izmedu sukcesivnih R zubaca EKG signala: Rna=Ri+1 - Ri (Slika 18). Koris¢enjem alata Peak
Analyzer odredivana je tacka za maksimalnu amplitudu svakog R zubca na vremenskoj osi.
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Slika 18. Odredivanje vremenskog rastojanja izmedu dva sukcesivana R zubca

Slede¢i korak analize EKG signala bio je konstruisanje novog niza sr¢ane frekvencije u
funkciji od ukupnog broja sr¢anih ciklusa snimljenih na petominutnom signalu (n) (Slika 19).
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Slika 19. Novi niz sréane frekvencije (HR — heart rate) u funkciji od ukupnog broja sréanih
ciklusa snimljenih na petominutnom signalu (n)

U slede¢em koraku uradena je spektralna analiza varijabilnosti sr€ane frekvencije. Na niz
koji je imao najmane 256 sr¢anih ciklusa primenjena FFT analiza (fast fourier transform -FFT).
Odredene su snage spektralne gustine za niske frekvencije (low frequency - LF) od 0,04 - 0,15Hz
I visoke frekvencije (high frequency - HF) od 0,15 - 0,40Hz, nakon ¢ega je odreden i njihov
odnos LF/HF (slika 20) (Lahiri, Kannankeril and Goldberger, 2008).
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Slika 20. Odredivanje snage spektralne gustine za:

niske frekvencije (low frequency - LF) od 0,04 - 0,15Hz koji obuhvata ritmove oscilacija u
trajanju od 7 do 25 s i na koji uticu aktivnost simpati¢kog i parasimpati¢kog nervnog sistema,
kao baroreflektorska aktivnost.

visoke frekvencije (high frequency - HF) od 0,15 - 0,40Hz i koji odrazava funkciju
parasimpati¢kog nervnog sistema

3.8 Statisticka analiza dobijenih podataka

Nakon procene normalnosti raspodele dobijenih podataka koris¢enjem Kolmogorov -
Smirnov testa, ukoliko je potvrdena normalnost raspodele podataka, u cilju procene statisticke
znacajnosti razlike u registrovanim i izraCunatim parametrima izmedu ispitivanih grupa koris¢eni
su t test za dva nezavisna uzorka i analiza varijanse (ANOVA) sa LSD post hoc testom. Ukoliko
normalnost raspodele podataka nije bila utvrdena za procenu znacajnosti razlke registrovanih 1
izraCunatih parametara Kkoristila se neparametarska varijanta testa po Kruskal-Wallis-u.

Za Kkonstruisanje trendova promene vrednosti parametara sa starenjem ispitanika
koriS¢ene su linearna funkcija:

y=a+bx
y - vrednost parametra koji se posmatra u odnosu na starost ispitanika
X - starost ispitanika
a - odseCak na y osi
b - koeficijent pravca

i eksponencijalna funkcija:

X
y=yotdet
y - vrednost parametra koji se posmatra u odnosu na starost ispitanika
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Yo - pomeraj u odnpsu na vrednost parametra jednaku 0
A - pocetna vrednost
X - starost ispitanika
t - vreme

U cilju procene prediktivnog uticaja faktora na ishode od znacaja, koriS¢en je model
logisticke regresije. Ukoliko viSe parametara pokaZe potencijalan prediktivni uticaj, primenjivan
je model multiple regresije.

Dobijeni rezultati su prikazani tabelarim 1 grafickim prilozima. Statisticki znacajnom
smatrala se vrednost p < 0,05, a statisticki visoko znacajnom vrednost p < 0,01.
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4. REZULTATI

4.1 Grupe ispitanika

U studiji je ucestvovalo 119 zdravih ispitanika, zenskog (n=60) i muskog (n=59) pola,
uzrasta izmedu 20 1 70 godina (Grafikon 1).

Zenski

pol
50%

Grafikon 1. Zastupljenost Zenskog 1 muskog pola u ispitivanoj populaciji
Podela ispitanika na uzrasne kategorije izvrSena je na osnovu dva kriterijuma:

1. Ispitanici su bili podeljeni na dve grupe: ispitanike mlade od 50 godina (n=84) i
ispitanike starije od 50 godina (n=35) (Grafikon 2).

Stariji od 50
godina
29%

Miadi od 50
godina
71%
Grafikon 2. Zastupljenost ispitanika mladih od 50 godina i starijih od 50 godina unutar ispitivane
populacije

2. Ispitanici su bili podeljeni na tri grupe: mlade odrasle, uzrasta do 35 godina (n=53),

srednjovecne odrasle, uzrasta 35 do 55 godina (n=44) i starije odrasle, uzrasta preko 55 godina
(n=22) (Grafikon 3).

35-55
godina
37%

Grafikon 3. Zastupljenost ispitanika mladih od 35 godina, izmedu 35 i 55 godina i starijih od 55
godina unutar ispitivane populacije
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Na oshovu postojanja navike konzumiranja duvanskih proizvoda ispitanici su bili
podeljeni na grupu nepusaca (n=91) i grupu pusaca (n=28) (Grafikon 4).
Pusaci
24%

Grafikon 4. Zastupljenost pusaca i nepusaca unutar ispitivane populacije

Na osnovu ucestvovanja u sportskim aktivnostima, ispitanici su bili podeljeni na grupu
sportista takmiCara (n=32), rekreativnih vezbaca (n=18) 1 grupu fizicki neaktivnih ispitanika
(n=69), (Grafikon 5).

Sportisti
takmicari
27%

Rekreativni
vezbadi
15%

Grafikon 5. Zastupljenost sportista takmicara, rekreativnih vezbaca i fizi¢ki neaktivnih ispitanika
unutar ispitivane populacije

Prema vrednostima procenta telesnih masti, svi ispitanici su bili podeljeni u Cetiri grupe:
nedovoljno uhranjeni (n=22), fizioloski uhranjeni (n=57), prekomerno uhranjeni (n=18) i gojazni
(n=22) (Grafikon 6).
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MNedovaljna Fiziolodki uhranjeni  Prekomeama Gojazn
uhranjeni uhranjeni

Status uhranjenosti

Grafikon 6. Zastupljenost nedovoljno uhranjenih, fizioloski uhranjenih, prekomerno uhranjenih i
gojaznih ispitanika unutar ispitivane populacije; *p<0,05 u odnosu na nedovoljno uhranjene,
#p<0,05 u odnosu na prkomerno uhranjene, 1p<0,05 u odnosu na gojazne
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4.2 Testiranje unapredene verzije fotopletizmografskog senzora za neinvazivno snimanje
talasnog oblika arterijskog protoka krvi

Viseminutni signali arterijskog protoka krvi dobijeni koriS¢enjem unapredene verzije
senzora nisu pokazivali prisustvo artefakta poreklom od kontrakcija pomocne respiratorne
muskulature, te ponavljanje snimanja u cilju dobijanja signala adekvatnog za dalju analizu nije
bilo potrebno.

Leva zajednicka karotidna arterija
10 Uzrast 35 godina; Zenski pol

Q/Qmax

0.0

-4
-
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Grafikon 7. Talasni oblik arterijskog protoka krvi snimljen u regiji leve zajednic¢ke karotidne
arterije, tokom perioda od 5 minuta, kod ispitanice uzrasta 35 godina; Q/Qmax — amplituda
protoka normalizovana u odnosu na maksimalnu amplitudu

Na grafikonu 7 je prikazan talasni oblik arterijskog protoka krvi snimljen u regiji leve
zajedniCke karotidne arterije, tokom perioda od 5 minuta, u lezeCem polozaju, kod ispitanice
uzrasta 35 godina. Na dobijenom signalu protoka ne uo¢avamo artefakte $to ga ¢ini adekvatnim
za dalju matemati¢ku obradu.
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Grafikon 8. Uzorak talasnog oblika arterijskog protoka krvi leve zajednicke karotidne arterije: a)
snimljeni signal modulisan disanjem i b) isti snimak nakon demodulacione obrade; Q/Qmax —
amplituda protoka normalizovana u odnosu na maksimalnu amplitudu

Uzorak signala talasnog oblika arterijskog protoka krvi leve zajednicke karotidne arterije,
snimljen u lezeCem polozaju kod ispitanice Zenskog pola, uzrasta 27 godina, u trajanju od 10 s,
prikazan je na grafikonu 8. Na prikazanom uzorku signala (8a) moZe se uociti modulacija signala
izazvana disanjem. Signal je obradom u statistickom programu Origin 8, demodulisan
respiratornom frekvencijom, ¢ime je dobijen uzorak signala talasnog oblika arterijskog protoka
krvi prikazan na grafikonu 8b. Dobijeni demodulisani signal nije pokazivao postojanje artefakta i
bio je pogodan za matematicku analizu talasnog oblika.
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(b)1 0 Leva femoralna arterija
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Grafikon 9. Talasni oblici arterijskog protoka krvi snimljeni: a) u regiji leve zajednicke
karotidne arterije ispitanice stare 28 godina; b) u regiji leve femoralne arterije ispitanika muskog
pola u srednjim Cetrdesetim godinama; ¢) u regiji leve radijalne arterije ispitanika muskog pola u
60-im godinama; Q/Qmax — amplituda protoka normalizovana u odnosu na maksimalnu
amplitudu

Na grafikonu 9 prikazani su talasni oblici snimljeni tokom testiranja unapredene verzije
senzora na tri ispitanika koji pripadaju razli¢itim uzrastnim kategorijama. Na grafikonu 9a
prikazan je signal snimljen u regiji leve zajednicke karotidne arterije ispitanice stare 28 godina.
Signal snimljen u regiji leve femoralne arterije kod ispitanika muskog pola u srednjim
Cetrdesetim godinama prikazan je na grafikonu 9b. Signal zabeleZen u regiji leve radijalne
arterije kod ispitanika muskog pola u 60-im godinama prikazan je na grafikonu 9c. Talas
refleksije izazvan bifurkacijom radijalne arterije jasno je vidljiv na snimljenom signalu.
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4.3 Demografske karakteristike i antropometrijski parametri ispitanika

4.3.1 Demografske karakteristike i vrednosti antropometrijskih parametara prema polu
ispitanika

Uéestalost

2=

20 40 60 80
Starost ispitanika (godine)

Grafikon 10. Raspodela starosti ispitanika ukljucenih u studiju
Raspodela starosti ispitanika u ispitivanoj populaciji prikazana je na grafikonu 10.

Prose€na starost ispitanika iznosila je 39,78+14,48 godina. Najmladi ispitanik imao je 20, a
najstariji ispitanik 70 godina.

Tabela 1. Demografske i antropometrijske karakteristike prikazane u odnosu na pol ispitanika
(zene n=60, muskarci n=59)

p
Parametar Pol X SD Med Min Max zene VS.
muskarci
Starost Zene 44,2 15,3 46,0 20 70 <0 01*
(godine)  Muskarci 35,5 12,6 32,0 20 67 ’
Telesna Zene 65,9 11,1 64,8 42,3 B0 g1
masa (kg) Muskarci 88,6 12,3 86,3 69,4 122,3 ’
BMI Zene 23,9 4,5 22,8 17,4 38,8 <0 01*
(kg/m?)  Muskarci 26,6 3,7 25,8 19,4 37,7 ’
% teles_nih Zene 29,0 9,4 28,7 16,2 49,9 <0 01*
masti Muskarci 19,1 7.4 18,7 4.6 36,8 '
% telsenih  Zene 38,8 5,5 39,1 27,3 71 o
miSica Muskarci 46,4 4,9 46,8 35,7 62,5 ’

Varijable su prikazane kao X + SD; BMI (Body mass index) — Indeks telesne mase; *p<0,05. X - aritmeticka sredina; SD -
standardna devijacija; Med - medijana; Min - najmanja vrednost parametra; Max - najveca vrednost parametra
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U tabeli 1 prikazane su demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika Zenskog
1 muskog pola koji su ucestvovali u nasoj studiji.

Prosecna starost ispitanika zenskog pola u studiji iznosila je 44,2+15,3 godina, najmlada
medu njima imala je 20, a najstarija 70 godina. U grupi ispitanika muskog pola prosecna starost
iznosila je 35,5+12,6 godina, najmladi ucesnik studije imao je 20, a najstariji 67 godina.
Ispitanici muskog i zenskog pola su se visoko statisticki znacajno razlikovali po prosecnoj
starosti (p<0,01).

U kategoriji vrednosti antropometrijskih parametara, vrednosti telesne mase bile su
visoko statisticki zna¢ajno vece u populaciji ispitanika muskog pola, u odnosu na ispitanike
zenskog pola ukljucenih u studiju (88,6£12,3 vs. 65,9+11,1 kg; p<0,01). Izraunate vrednosti
indeksa telesne mase bile su takode, Vvisoko statisticki znacajno vece u populaciji ispitanika
muskog pola u odnosu na ispitanike Zenskog pola (26,6+3,7 vs. 23,9+4,5 kg/m? p<0,01).
Procenat telesnih masti pokazivao je visko statisti¢ki znacajno vece vrednosti u populaciji
ispitanika zenskog pola u odnosu na ispitanike muskog pola (29,0+9,4 vs. 19,1+7,4; p<0,01). U
populaciji ispitanika muskog pola, vrednosti procenta telesnih misi¢a bile su Visoko statsiticki
znacajno vece u odnosu na populaciju ispitanika Zenskog pola (46,4+4,9 vs. 38,8+5,5; p<0,01).

4.3.2 Vrednosti antropometrijskih parametara prema polu i starosnim kategorijama
ispitanika

Nakon §to je utvrdena Visoko statistiCki znacajna razlika izmerenih i izraCunatih
antropometrijskih parametara prema polu ispitanika, antropometrijske parametare ispitivali smo
unutar odgovarajuce polne grupe prema starosnoj kategoriji ispitanika.

00

Telesna visina (cm)

@
i

<35 35-55 >55
Starost — kategorije (godine)

Grafikon 11. Telesna visina u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika zenskog pola. Vrednosti

parametra prikazane su kao srednje vrednosti = SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanice starije od 55
godina
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Vrednosti telesne visine pokazivale su trend smanjenja sa porastom godina ispitanika
zenskog pola (grafikon 11). Statisticki znacajna razlika pokazana je izmedu grupa ispitanika
zenskog pola madih od 35 i starijih od 55 godina (p<0,05). Mlade ispitanice imale su statisticki
znaajno vece vrednosti telesne visine U odnosu na starije (168,0£5,9 vs. 163,7+7,4 cm).
Statisticki znacajna razlika u vrednostima telesne visine izmedu ispitanika Zenskog pola uzrasta
35 - 55 godina i ostalih starosnih grupa nije postojala (p>0,05).
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Grafikon 12. Telesna masa u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika Zenskog pola. Vrednosti
parametra prikazane su kao srednje vrednosti + SD

Telesna masa pokazuje trend porasta sa godinama ispitanika Zenskog pola (grafikon 12),
ali statisticki znacajna razlika u vrednostima telesne mase, izmedu starosnih kategorija nije
postojala (p>0,05).
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Grafikon 13. Indeks telesne mase u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika zenskog pola.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednje vrednosti £+ SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanike
zenskog pola mlade od 35 godina

Na grafikonu 13 prikazane su vrednosti indeksa telesne mase u grupi ispitanika zZenskog
pola u odnosu na starosne kategorije. Postoji trend porasta indeksa telesne mase sa staro$cu
ispitanika zenskog pola, ali se visoko statisticki znacajna razlika uocava samo izmedu grupe
ispitanika zenskog pola mladih od 35 godina i grupe ispitanika zenskog pola starijin od 55
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godina. Ispitanici Zzenskog pola stariji od 55 godina imali su visoko statisti¢ki znac¢ajno vece
vrednosti indeksa telesne mase u odnosu na ispitanike Zenskog pola mlade od 35 godina
(25,845,9 vs 21,8+3,4 kg/m?; p<0,01). Statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika Zenskog
pola uzrasta od 35 do 55 godina u odnosu na ostale starosne kategorije nije postojala (p>0,05).
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Grafikon 14. Procenat telesnih masti u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika Zenskog pola.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednje vrednosti £ SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanike
zenskog pola mlade od 35 godina

Procenat telesnih masti pokazuje trend porasta sa starenjem u populaciji ispitanika
zenskog pola (grafikon 14). Statisticki znacajno veée vrednosti procenta telesnih masti uocavaju
se u grupi ispitanika zenskog pola starosti izmedu 35 1 55 godina u odnosu na ispitanike Zenskog
pola mlade od 35 godina (30,7£7,1 vs. 23,48,2; p<0,05). Ispitanici zenskog pola stariji od 55
godina imali su, takode, visoko statisticki znacajno vece vrednosti procenta telesnih masti u
odnosu na grupu ispitanika zenskog pola mladih od 35 godina (32,7+11,1 vs. 23,4+8,2; p<0,01).
Procenat telesnih masti nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu ispitanika Zenskog pola
uzrasta 35 - 55 godina i ispitanika zenskog ola starijih od 55 godina (p>0,05).
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Gafikon 15. Procenat telesnih misi¢a u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika Zenskog pola.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednje vrednosti £ SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanike
zenskog pola uzrasta 35 - 55 godina; #p <0,05 u odnosu na ispitanike Zenskog pola starije od 55
godina

U grupi ispitanika zenskog pola mozemo uociti trend opadanja procenta telesnih misi¢a
sa staro$¢u (grafikon 15). Visoko statisticki znacajno veée vrednosti procenta telesnih misica
imaju ispitanici Zenskog pola mladi od 35 godina u odnosu na ispitanike zenskog pola uzrasta
izmedu 35 1 55 godina (42,3+4,7 vs. 37,5+4,4; p<0,01). Takode, procenat telesnih misic¢a bio je
Visoko statisticki znacajno veci u grupi ispitanika zenskog pola mladih od 35 godina u odnosu na
ispitanike zenskog pola starijih od 55 godina (42,3+4,7 vs. 36,7+6,2; p<0,01). Statisti¢ki
znacajna razlika u procentu telesnih misic¢a nije postojala izmedu grupa ispitanika Zenskog pola
uzrasta izmedu 35 i 55 godina i ispitanika Zenskog pola starijih od 55 godina (p>0,05).
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Grafikon 16. Telesna visina u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika muskog pola. Vrednosti

parametra prikazane su kao srednje vrednosti + SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanike muskog pola
starije od 55 godina

Telesna visina pokazuje trend opadanja sa porastom godina ispitanika muskog pola
(grafikon 16). Ispitanici muskog pola mladi od 35 godina imali su statisti¢ki znac¢ajno vecu
telesnu visinu u odnosu na ispitanike starije od 55 godina (183,4+6,6 vs.175,8+£9,6 cm; p<0,05).
Takode i ispitanici muskog pola uzrasta 35 - 55 godina imali su statisticki znacajno vecu telesnu
visinu u odnosu na ispitanike starije od 55 godina (183,3£7,5 vs. 175,8+9,6 cm; p<0,05).
Statisticki znacajna razlika u telesnoj visini izmedu ispitanika muskog pola mladih od 35 godina
I ispitanika muskog pola starosti 35 - 55 godina nije postojala (p>0,05).
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Grafikon 17. Telesna masa u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika muskog pola. Vrednosti
parametra prikazane su kao srednje vrednosti + SD

2 z 2
a = a
1 1 1

Telesna masa (kg)

=
=
o

1

35-55 >55
Starost — kategorije (godine)

53



Na grafikonu 17 prikazan je trend promene telesne mase sa staro$¢u ispitanika muskog
pola. Statisti¢ki znacajna razlika u telesnoj masi izmedu tri starosne kategorije ispitanka muskog
pola (mladi od 35 godina, starosti izmedu 35 i 55 godina i starijih od 55 godina) nije postojala
(p>0,05).
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Grafikon 18. Indeks telesne mase u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika muskog pola.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednje vrednosti £ SD

Indeks telesne mase pokazuje trend porasta sa staroS¢u ispitanika muskog pola
(grafikon 18). Statisticki znacajna razlika u izraCunatim vrednostima indeksa telesne mase
izmedu ispitivanih starosnih kategorija ispitanika muskog pola nije postojala (p>0,05).
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Grafikon 19. Procenat telesnih masti u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika muskog pola.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednje vrednosti £ SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanike
muskog pola mlade od 35 godina

54



Na Grafikonu 19 prikazan je trend porasta vrednosti procenta telesnih masti sa godinama
ispitanika muskog pola. Ispitanici muskog pola stariji od 55 godina imali su visoko statisticki
znacajno veci procenat telesnih masti u odnosu na ispitanike muskog pola mlade od 35 godina
(26,5+7,6 vs. 17,4+6,8; p<0,01). Statisticki znacajna razlika izmedu grupe ispitanika muskog
pola starosti od 35 do 55 godina u odnosu na ostale starosne kategorije nije postojala (p>0,05).
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Grafikon 20. Procenat telesnih miSi¢a u odnosu na starosnu kategoriju ispitanika muskog pola.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednje vrednosti £ SD, *p<0,05 u odnosu na ispitanike
muskog pola starijih od 55 godina

Procenat telesnih miSi¢a pokazuje trend opadanja sa starenjem ispitanika muSkog pola
(grafikon 20). Ispitanici muskog pola mladi od 35 godina imali su Vvisoko statisti¢ki zna¢ajno
veci procenat telesnih misi¢a u odnosu na ispitanike muskog pola starije od 55 godina (47,9+4,8
vs. 41,6+4,5; p<0,01). Statisticki znacajna razlika izmedu grupe ispitanika muskog pola sarosti
od 35 do 55 godina u odnosu na preostale dve starosne kategorije ispitanika muskog pola nije
postojala (p>0,05).
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4.3.3 Vrednosti antropometrijskih parametara prema polu i postojanju navike
konzumiranja duvanskih proizvoda

Tabela 2. Antropometrijske karakteristike ispitanika zenskog pola prikazane u odnosu na
postojanje navike konzumiranja duvanskih proizvoda (nepusaci n=45, pusaci n=14)

Y
Parametar Grupa X SD Med Min Max ne;i/ussam

pusaci

_T_elesna Nepusaéi  166,7 6,5 167,0 153,0 181,0 >005
visina (cm)  Pusadi 166,0 5,6 167,0 151,0 173,0 ’

Telesna  NepuSati 65,2 11,2 65,0 42,0 98,0 >005
masa (kg) Pusaci 68,1 11,0 64,8 53,3 94,5 ’

BMI Nepusaci 23,6 4,7 22,4 17,4 38,8 >005
(kg/m?) Pusaci 24,7 4,3 24,0 19,8 34,7 ’

% teles_nih Nepusaéi 28,8 10,1 28,7 16,2 49,9 >005
masti Pusaci 29,8 6,7 28,7 18,6 40,7 ’

% telsenih  Nepusac¢i 39,1 5,8 39,1 27,3 47,1 >005
misica Pusaci 37,8 4,5 38,4 29,1 44,6 ’

Varijable su prikazane kao X + SD; BMI (Body mass index) — Indeks telesne mase; *p<0,05. X - aritmeticka sredina; SD -
standardna devijacija; Med - medijana; Min - najmanja vrednost parametra; Max - najveca vrednost parametra

U tabeli 2 prikazani su antropometrijski parametari ispitanika Zenskog pola u odnosu na

postojanje navike konzumiranja duvanskih proizvoda. Statisticki znacajna razlika u vrednostima
antropometrijskih parametara nije postojala izmedu grupe nepusaca 1 pusaca (p>0,05).
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Tabela 3. Antropometrijske karakteristike ispitanika muskog pola prikazane u odnosu na
postojanje navike konzumiranja duvanskih proizvoda (nepusaci n=43, pusaci n=13)

Y
Parametar ~ Grupa X SD Med Min Max nerilussam

pusaci

_T_elesna Nepusaci ~ 182,8 7,6 182,0 163,0 198,0 50,05
visina (cm)  Pusadi 182,4 6,9 181,0 172,0 193,0 ’

Telesna  Nepusa¢i 88,0 12,5 85,5 71,7 122,3 50,05
masa (kg) Pusaci 90,5 11,8 91,0 69,4 108,6 ’

BMI Nepusaci 26,4 3,5 25,6 21,5 37,7 >0.05
(kg/m?) Pusaci 27,4 4,5 28,0 19,4 34,3 ’

% teles_nih Nepusaci 18,4 7,6 18,0 4,6 36,8 >0 05
masti Pusaci 21,3 6,9 21,4 10,2 35,4 ’

% telsenih  Nepusali 46,7 4,5 47,0 35,7 55,0 50,05
misica Pusaci 46,2 6,2 45,2 36,6 62,5 ’

Varijable su prikazane kao X + SD; BMI (Body mass index) — Indeks telesne mase; *p<0,05. X - aritmeticka sredina; SD -
standardna devijacija; Med - medijana; Min - najmanja vrednost parametra; Max - najveca vrednost parametra

U tabeli 3 su prikazani su antropometrijski parametari ispitanika muskog pola koji su
ucestvovali u istrazivanju, u odnosu na postojanje navike konzumiranja duvanskih porizvoda.
Statisticki znacajna razlika u vrednostima antropometrijskih parametara izmedu grupe nepusaca i
pusaca kod ispitanika muskog pola nije postojala (p>0,05).

4.3.4 Vrednosti antropometrijskih parametara prema polu i u¢eS¢u u sportskim
aktivnostima

Tabela 4. Antropometrijske karakteristike ispitanika Zenskog pola prikazane u odnosu na ucesce
u sportskim aktivnostima

Fizi¢ki neaktivni Rekreativni Sportisti
ispitanici vezbaci takmicari p
(n=40) (n=13) (n=6)
Te'es(r(‘:fn ‘)"S'”a 165,1 + 6,1 169,1 + 5,8* 170,7 +5,3* <0,05*
Te'eiﬂz)masa 67,9+ 125 61,0+6,7 62,9+ 4,1 >0,05
BMI 250 + 4,91 213+ 2,1% 226+1,2 <0,05*
(kg/m°)
- )
% telesnih 31,9+ 9,51 24,6 +59 19,5 + 3.2 <0,01*
masti
- :
% telesnih 37,055 41,3 + 3,4* 44.8 +1,9* <0,01*
misica

Varijable su prikazane kao X = SD; BMI (Body mass index) - Indeks telesne mase; *p < 0,05 izmedu ispitivanih grupa; #p < 0,05
u odnosu na fizi¢ki neaktivne ispitanike, Tp < 0,05 u odnosu na rekreativne vezbace, Sp < 0,05 u odnosu na sportiste takmicare

57



Antropometrijski parametari ispitanika Zenskog pola u odnosu na njihovo uceSce u
sportskim aktivnostima prikazani su u tabeli 4.

Ispitanici Zenskog pola koji pripadaju grupi rekreativnih vezbaca imali su statistiCki
znacajno veée vrednosti telesne visine u odnosu na fizi¢ki neaktivne ispitanike Zzenskog pola
(169,14£5,8 vs. 165,1£6,1 cm; p<0,05). Takode, grupa koja se takmicarski bavi sportskim
aktivnostima imala je statisticki znacajno vece vrednosti telesne visine u odnosu na fizicki
neaktivnu grupu ispitanika zenskog pola (170,7£5,3 vs.165,1+6,1 cm; p<0,05). Telesna visina
nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu grupe rekreativnih vezbaca i sportista takmicara
zenskog pola (p>0,05).

Indeks telesne mase imao je visoko statistiCki znacajno veée vrednosti u populaciji
ispitanika Zzenskog pola koji su fizi¢ki neaktivni U 0dnosu na grupu ispitanika Zenskog pola koja
se rekreativno bavi sportskim aktivnostima (25,0+4,9 vs. 21,3+2,1 kg/m?; p<0,01). Statisticki
znacajna razlika u vrednostima indeksa telesne mase nije postojala izmedu fizicki neaktivnih
ispitanika zenskog pola i sportista takmicara, kao ni izmedu ispitanika zenskog pola koji
rekreativno vezbaju i onih koji takmicarski u€estvuju u sportskim aktivnostima (p>0,05).

Procenat telesnih masti bio je visoko statisticki znacajno vec¢i u grupi ispitanika zenskog
pola koji su fizi¢ki neaktivni u odnosu na ispitanike zenskog pola koji rekreativno vezbaju
(31,949,5 vs. 24,6£5,9%; p<0,01), kao i u odnosu na ispitanike zenskog pola koji se takmicarski
bave sportskim aktivnostima (31,9+9,5 vs. 19,5+3,2%; p<0,01). Statisticki znacajna razlika u
procentu telesnih masti nije postojala izmedu grupa ispitanika Zenskog pola koje rekreativno i
takmicarski u¢estvuju u sportskim aktivnostima (p>0,05).

Procenat telesnih miSic¢a bio je visoko statisticki znacajno veé¢i u populaciji ispitanika
zenskog pola koji takmicarski uéestvuju u sportskim aktivnostima u odnosu na fizicki neaktivne
ispitanike Zenskog pola (44,8+1,9 vs. 37,0£5,5%; p<0,01). Takode, ispitanici Zesnkog pola Koji
rekreativno vezbaju pokazuju statisticki visoko znacajno vece vrednosti procenta telesnih misica
u odnosu na fizicki neaktivne ispitanike (41,3+3,4 vs. 37,0+5,5%; p<0,01). Statisticki znaCajna
razlika u vrednostima procenta telesnih misica izmedu ispitanika Zzenskog pola koji se
rekreativno 1 takmicarski bave sportskim aktivnostima nije postojala (p>0,05).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u telesnoj masi izmedu ispitivanih grupa
ispitanika Zenskog pola (p>0,05).
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Tabela 5. Antropometrijske karakteristike ispitanika muskog pola prikazane u odnosu na ucesce
u sportskim aktivnostima

Fizicki neaktivni | Rekreativni Sportisti

ispitanici vezbaci takmicari p

(n =26) (n=5) (n=25)
ELG)S”&‘ VISIg 1 1823+7,6 1822 +3,7 1832+7,8 >0,05
(Tlfg:)esna masa 9044116 82,0 5,7 88,0 + 13,7 >0,05
BMI 273442 207 +1,1 262 +33 >0,05
(kg/m?)
[0) i .
/6 telesnih 23,8 + 6,21 156+25 14,8+ 6,0 <0,01*
masti
r :
% telesnih 439+52 482+17" 48.9+3,6" <0,01*
misica

Varijable su prikazane kao X = SD; BMI (Body mass index) — Indeks telesne mase;*p < 0,05 izmedu ispitivanih grupa;
#p < 0,05 u odnosu na fizicki neaktivne ispitanike, Tp < 0,05 u odnosu na rekreativne vezbade, p < 0,05 u odnosu
na sportiste takmicare

Vrednosti antropometrijskih parametara ispitanika muskog pola u odnosu na njihovo
ucesce u sportskim aktivnostima prikazane su u tabeli 5.

U grupi fizi¢ki neaktivnih ispitanika muskog pola pokazane su visoko statisticki zna¢ajno
vece vrednosti procenta telesnih masti u odnosu na ispitanike muskog pola koji se rekreativno
bave sportskim aktivnostima (23,8+6,2 vs. 15,6+2,5%; p<0,01), kao i kod ispitanika muskog
pola koji takmicarski uéestvuju u sportskim aktivnostima (23,8+6,2 vs. 14,8+6,0 %; p<0,01).
Statisticki znacajna razlika u vrednostima procenta telesnih masti nije postaja izmedu grupe
ispitanika muskog pola koji se rekreativno bave sportskim aktivnostima i ispitanika muskog pola
koji takmicarski uéestvuju u njima (p>0,05).

Procenat telesnih miSica bio je statisticki znacajno veci u grupi rekreativnih vezbaca u
odnosu na fizi¢ki neaktivne ispitanike muskog pola (48,2 £1,7 vs. 43,95,2%; p< 0,05). Takode,
sportisti takmicari imali su statisticki znacajno vece vrednosti procenta telesnih miSic¢a u odnosu
na fizicki neaktivne ispitanike muskog pola (48,9+3,6 vs. 43,9+5.2 %; p<0,01). Statisticki
znacajna razlika u vrednostima procenta telesnih misi¢a izmedu rekreativnih veZbaca i sportista
takmicara nije postojala (p>0,05).

Telesna visina, telesna masa 1 indeks telesne mase nisu se statisti¢ki znacajno razlikovali
izmedu grupa fizicki neaktivnih ispitanika, rekreativnih vezbaca i sportista takmicara ispitanika
muskog pola (p>0,05).

4.4 Parametri pracenja procesa vaskularnog starenja

Svi izmereni 1 izracunati parametri pracenja procesa vaskularnog starenja prikazani su kao:
a) Trend promene vrednosti parametra u odnosu na starost ispitanika u ukupnoj ispitivanoj
populaciji
b) Uporedivanje vrednosti navedenih parametara izmedu dve starosne kategoorije
ispitanika, na osnovu starosti pri kojoj incidencija pojave kardiovaskularnih dogadaja
naglo pocinje da raste (ispitanici mladi od 50 i stariji od 50 godina)
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4.4.1 Promene vrednosti sistolnog krvnog pritiska sa starenjem ispitanika

Promene vrednosti sistolnog prac¢ene su u odnosu na starost ispitanika u ispitivanoj
populaciji i graficki prikazane grafikonima 21 1 22.
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Grafikon 21. Trend promene vrednosti sistolnog krvnog pritiska sa godinama ispitanika
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Grafikon 22. Sistolni krvni pritisak u odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj
populaciji. Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost £ SD

Na grafikonu 21 prikazan je trend porasta vrednosti sistolnog krvnog pritiska sa staro§¢u
ispitanika u ukupnoj ispitivanoj populaciji. UocCava se rastu¢a linearna zavisnost izmerenih
vrednosti sistolnog pritiska sa starenjem ispitivane populacije (nagib prave slope = 0.046x0,007).
Izmerene vrednosti sistolnog pritiska uporedene su potom izmedu pripadnika dve starosne
kategorije (grafikon 22). Statisticki znaCajna razlika u sistolnom krvnom pritisku izmedu
ispitanika madih od 50 godina i ispitanika starijih od 50 godina nije postojala (p>0,05).
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4.4.2 Promene vrednosti dijastolnog krvnog pritiska sa starenjem ispitanika

Promene vrednosti dijastolnog prac¢ene su u odnosu na starost ispitanika u ispitivanoj
populaciji i graficki prikazane grafikonima 23 i1 24.
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Grafikon 23. Trend promene vrednosti dijastolnog krvnog pritiska sa godinama ispitanika
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Grafikon 24. Dijastolni krvni pritisak u odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj
populaciji. Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost + SD

Trend porasta vrednosti dijastolnog krvnog pritiska sa staroS¢u ispitanika u ukupnoj
ispitivanoj populaciji prikazan je grafikonom 23. Pokazano je postojanje rastuce linearne
zavisnosti izmedu izmerenih vrednosti dijastolnog pritiska i starosti ispitivane populacije (nagib
prave slope = 0,044+0,005). Vrednosti dijastolnog pritiska uporedene su izmedu pripadnika dve
starosne kategorije (grafikon 24). Dijastolni pritisak se nije statisticki znacajno razlikovao
izmedu ispitanika madih od 50 godina i ispitanika starijih od 50 godina (p>0,05).
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4.4.3 Promene vrednosti skalarnih koeficijenata sa starenjem ispitanika

Promene vrednosti skalarnog koeficijenta a; pracene su u odnosu na starost ispitanika u
ispitivanoj populaciji i graficki prikazane grafikonima 25 i 26.
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Grafikon 25. Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenata a1 Sa godinama ispitanika
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Grafikon 26. Skalarnii koeficijent oy U odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj

populaciji. Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost + SD, *p< 0,01 u odnosu na

ispitanike starije od 50 godina

Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenata o1 U odnosu na starost ispitanika
prikazan je na grafikonu 25. Vrednost skalarnog koeficijenta a1 eksponencijalno opada sa

starenjem populacije.
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Visoko statisticki znacajna razlika vrednosti skalarnog koeficijenta a; pokazana je
izmedu dve starosne kategorije ispitanika (grafikon 26). Ispitanici mladi od 50 godina imali su
visoko statisti¢ki znacajno vece vrednosti koeficijenta a1 u odnosu na ispitanike starije od 50
godina (0,64+0,21 vs. 0,48+0,16; p<0,01).

Promene vrednosti skalarnog koeficijenta oo pracene su u odnosu na starost ispitanika u
ispitivanoj populaciji graficki prikazane grafikonima 27 i 28.
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Grafikon 27. Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenata a2 sa godinama ispitanika
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Grafikon 28. Skalarnii koeficijent a2 U odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj
populaciji. Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost + SD, *p<0,01 u odnosu na
ispitanike mlade od 50 godina
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Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenata o2 U odnosu na starost ispitanika
prikazan je na grafikonu 27. Vrednost skalarnog koeficijenta a2 linearno je rasla sa starenjem
populacije (nagib prave slope=0,004+0,001).

Vrednosti skalarnog koeficijenta a2 statisticki su se visoko znacajno razlikovale u odnosu
na starosnu kategoriju ispitanika (grafikon 28). Ispitanici mladi od 50 godina imali su visoko
statisticki znaCajno nize vrednosti koeficijenta a2 u odnosu na ispitanike starije od 50 godina
(0,59+0,18 vs. 0,72+0,22; p<0,01).

Promene vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/a2 prac¢ene su u odnosu na starost
ispitanika u ispitivanoj populaciji graficki prikazane grafikonima 29 i 30.

1.8 -

Starost (godine)

Grafikon 29. Trend promene vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/a2 sa godinama
ispitanika
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Grafikon 30. Odnos skalarnih koeficijenata ai/a2 u odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj
ispitivanoj populaciji. Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost £ SD, *p<0,01 u
odnosu na ispitanike starije od 50 godina
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Trend promene vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/a2 U odnosu na starost
ispitanika prikazan je na grafikonu 29. Odnos skalarnih koeficijenata ai/a2 eksponencijalno
opada sa starenjem populacije. Kod ispitanika mladih od 35 godina vrednosti navedenog odnosa
bile su vece od 1, dok su kod starijih od 55 godina bile manje od 1. Ispitanici srednje Zivotne
dobi, uzrasta 35 do 55 godina pokazivali su vrednosti navedenog odnosa izmedu 0,7 1 1,1.

Visoko statisticki znacajna razlika u odnosu skalarnih koeficijenata oi/a> pokazna je
izmedu dve starosne kategorije ispitanika (grafikon 30). Ispitanici mladi od 50 godina imali su
visoko statisti¢ki znacajno vece vrednosti odnosa ai/oz U 0dnosu na ispitanike starije od 50
godina (1,13£0,24 vs. 0,69+0,1; p<0,01).

4.4.4 Promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa izmedu stojeceg i
lezeceg polozaja sa starenjem ispitanika

Promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa izmedu stojeceg i lezeCeg
polozaja na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji pracene su u odnosu na starost ispitanika u
ispitivanoj populaciji graficki prikazane grafikonima 31 i 32.

Odnos PWV na karotidnoj arteriji
1

Starost (godine)

Grafikon 31. Trend promene odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em 1 lezeCem
polozaju na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji sa godinama ispitanika. PWV (Pulse wave
velocity) - brzina prostiranja pulsnih talasa
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Odnos PWV na karotidnoj arteriji
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Grafikon 32. Odnos brzine prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i leze¢em polozaju na levoj
zajednickoj karotidnoj arteriji u odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj populaciji.
Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost £ SD; PWV (Pulse wave velocity) -
brzina prostiranja pulsnih talasa

Trend promene odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i leZze¢em polozaju na
levoj zajednickoj karotidnoj arteriji u ukupnoj ispitivanoj populaciji prikazan je grafikonom 31.
Uocava se postojanje rastuce linearne zavisnosti izmedu odnosa brzina prostiranja pulsnog talasa
I starosti ispitanika (nagib prave slope=0,003+0,002). Statisticki znacajna razlika u odnosu brzine
prostranja pulsnog talasa na zajedni¢koj karotidnoj arteriji izmedu stojeceg i lezeCeg polozaja
nije dokazana izmedu grupa ispitanika mladih od 50 godina 1 starijih od 50 godina (grafikon 32,
p>0,05).

Promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa izmedu stojeceg i lezeceg

polozaja na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji pracene su u odnosu na starost ispitanika u
ispitivanoj populaciji graficki prikazane grafikonima 33 i 34.
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Odnos PWV na kaZiprstu

Starost (godine)

Grafikon 33. Trend promene odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojeCem i lezecem
polozaju na levom kaZziprstu sa godinama ispitanika. PWV (Pulse wave velocity) - brzina
prostiranja pulsnih talasa
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Grafikon 34. Odnos brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i leZe¢em polozaju na levom
kaZiprstu u odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Vrednosti parametra
prikazane su kao srednja vrednost £ SD; PWV (Pulse wave velocity) - brzina prostiranja pulsnih
talasa; *p<0,05 u odnosu na ispitanike mlade od 50 godina

Trend promene odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em 1 leze¢em polozaju
na levom kaziprstu u ispitivanoj populaciji prikazan je grafikonom 33. Izmedu odnosa brzina
prostiranja pulsnog talasa 1 starosti ispitanika postoji rastuca linearna zavisnost (nagib prave
slope=0,003+0,001). Ispitanici stariji od 50 godina imali su statisticki visoko znacajno vece
vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnog talasa u poredenju sa ispitanicima mladim od 50
godina (grafikon 33; 1,2 £0,01 vs. 1,0+0,02; p<0,01)
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4.4.5 Promene parametara varijabilnosti sr¢ane frekvencije sa starenjem ispitanika

Promene vrednosti snage spektralne gustine za niske frekvencije varijabilnosti sr¢ane
frekvencije prac¢ene su u odnosu na starost ispitanika u ispitivanoj populaciji graficki prikazane
grafikonima 35 i 36.
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Grafikon 35. Trend promene apsolutne vrednosti snage spektralne gustine za niske frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije sa godinama ispitanika; LF - low frequency
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Grafikon 36. Snaga spektralne gustine za niske frekvencije varijabilnosti sr¢ane frekvencije u
odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Vrednosti parametra prikazane su
kao srednja vrednost + SD; LF - low frequency

Trend promene snage spektralne gustine za niske frekvencije varijabilnosti srcane
frekvencije (LF - Low frequency) sa poveéanjem godina Zivota ispitanika prikazan je na
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grafikonu 35. Izmedu apsolutnih vrednosti LF 1 starosti ispitanika pokazana je opadajuca
linearna zavisnost (nagib prave slope= - 23,16+8,38). Statisticka znacajnost razlike u apsolutnim
vrednostima LF izmedu ispitanika mladih i starijih od 50 godina nije postojala (grafikon 36;

p>0,05).

Promene vrednosti snage spektralne gustine za visoke frekvencije varijabilnosti sréane
frekvencije prac¢ene su u odnosu na starost ispitanika u ispitivanoj populaciji graficki prikazane

grafikonima 37 i 38.
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Grafikon 37. Trend promene apsolutne vrednosti snage spektralne gustine za visoke frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije sa godinama ispitanika; HF - high frequency
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Grafikon 38. Snaga spektralne gustine za visoke frekvencije varijabilnosti sr¢ane frekvencije u
odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Vrednosti parametra prikazane su

kao srednja vrednost + SD; HF - high frequency
Opadajué¢i trend promene apsolutne vrednosti snage spektralne gustine za visoke

frekvencije (HF - High frequency) varijabilnosti sréane frekvencije u odnosu na starost ispitanika
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prikazan je na grafikonu 37 (negativna linearna zavisnost, nagib prave slope= -11,5+4,2).
Medutim statisticki znacajna razlika u apsolutnim vrednostima HF izmedu ispitanika mladih i
starijih od 50 godina nije dokazana (grafikon 38, p>0,05).

Promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije pracene su u odnosu na starost ispitanika u ispitivanoj populaciji
grafi¢ki prikazane grafikonima 39 i 40.
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Grafikon 39. Trend promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke
frekvencije varijabilnosti sréane frekvencije sa godinama ispitanika; LF - frequency low HF -
high frequency
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Grafikon 40. Odnos snage spektralne gustine za niske i visoke frekvencije varijabilnosti sréane
frekvencije u odnosu na starosnu kategoriju u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Vrednosti
parametra prikazane su kao srednja vrednost = SD; LF - low frequency HF - high frequency
Odnos snaga spektralnih gustina za niske i visoke frekvencije varijabilnosti sréane
frekvencije (LF/HF; LF — low frequency HF - high frequency) pokazivao je rastucu linearnu

70



zavisnost sa povecanjem starosti ispitanika (grafikon 39, nagib prave slope=0,007+0,001).
Vrednosti odnosa LF/HF prema starosnim kategorijama prikazane su grafikonom 40. Statisticki
znacCajna razlika nije postojala izmedu ispitanika mladih 1 starijih od 50 godina (p>0,05).

4.5 Parametri pracenja vaskularnog starenja prema rizikofaktorima
4.5.1 Skalarni koeficijenti a1 i a2

4.5.1.1 Trend vrednosti skalarnog koeficijenta a1 u odnosu na pol ispitanika
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Starost (godine)

Grafikon 41. Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenta a1 sa godinama kod ispitanika a)
zenskog pola b) muskog pola

Trend promena vrednosti skalarnog koeficijenta a1 Sa starenjem ispitanika, a u odnosu na
pol, prikazan je na grafikonu 41. Uocava se postojanje opadajuce eksponencijalne zavisnosti kod
ispitanika Zenskog pola. Kod ispitanika muSkog pola trend opadanja vrednosti skalarnog
koeficijenta o1 Sa starenjem pokazuje linearnu zavisnost (nagib prave slope= - 0,008+0,002).
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4.5.1.2 Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenta a1 U 0dnosu na postojanje
navike konzumiranja duvanskih proizvoda

al

Grafikon 42. Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenta a1 sa godinama kod a) nepusaca 1

b) pusaca

Promene vrednosti skalarnog koeficijenta o1 Sa starenjem ispitanika u odnosu na
postojanje navike konzumiranja duvanskih proizvoda, prikazane su na grafikonu 42. U obe
ispitivane grupe (kod nepusSaca i puSaca) pokazano je postojanje opadajuée eksponencijalne
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zavisnosti izmedu vrednosti skalarnog koeficijenta a1 i godina ispitanika.
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4.5.1.3 Trend vrednosti skalarnog koeficijenta a2 u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 43. Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenta a2 sa godinama kod ispitanika a)
zenskog pola b) muskog pola

Trend promena vrednosti skalarnog koeficijenta o, sa pove¢anjem godina, a u odnosu na
pol ispitanika, prikazan je na grafikonu 43. Uocava se postojanje rastuce linearne zavisnosti
izmedu vrednosti skalarnog koeficijenta a2 1 starosti ispitanika, pri ¢emu je nagib prave strmiji
kod ispitanika zenskog pola u odnosu na muski pol (nagib prave kod Zena slope=0,007+0,001 vs.
nagib prave kod muskaraca slope=0,004+0,001).
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4.5.1.4 Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenta a2 U 0dnosu na postojanje navike
konzumiranja duvanskih proizvoda
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Grafikon 44. Trend promene vrednosti skalarnog koeficijenta a. sa godinama kod a) nepusaca 1

b) pusaca

Promene vrednosti skalarnog koeficijenta o sa starenjem ispitanika, a u odnosu na
postojanje navike konzumiranja duvanskih proizvoda, prikazane su na grafikonu 44. 1 u grupi
nepusaca i u grupi pusaca dokazano je postojanje rastuce linearne zavisnosti izmedu vrednosti
skalarnog koeficijenta a2 i godina ispitanika, pri ¢emu se strmiji nagib prave uocava u grupi
nepusaca (nagib prave kod nepusaca slope=0,005+0,001 vs. nagib prave kod pusaca

slope=0,003+0,001).
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4.5.1.5 Trend vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata a1/a2 u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 45. Trend promene vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/02 sa godinama kod
ispitanika a) zenskog pola b) muSkog pola

Trend promena vrednosti odnosa skalarnih faktora ai/a2 sa starenjem ispitanika u odnosu
na pol, prikazan je na grafikonu 45. Uocava se postojanje opadajuce eksponencijalne zavisnosti
kod ispitanika Zenskog pola. Kod ispitanika muSkog pola trend opadanja vrednosti odnosa
skalarnih faktora sa starenjem pokazuje linearnu zavisnost (nagib prave slope= - 0,017+0,001).
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4.5.1.6 Trend vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata a1/a2 u odnosu na postojanje
navike konzumiranja duvanskih proizvoda
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Grafikon 46. Trend promene vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/02 sa godinama kod a)
nepusaca i b) pusaca

Promene vrednosti odnosa sklarnih koeficijenata ai/02 sa starenjem ispitanika u odnosu
na postojanje navike konzumiranja duvanskih proizvoda, prikazane su na grafikonu 46. U obe
ispitivane grupe pokazano je postojanje opadajuce eksponencijalne zavisnosti izmedu vrednosti
odnosa skalarnih koeficijenata i godina ispitanika.
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4.5.2 Odnos brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i lezecem poloZaju na levoj
zajednickoj karotidnoj arteriji

4.5.2.1 Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojecem i
lezecem polozZaju na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 47. Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojeem i
leze¢em poloZaju na levoj zajedni¢koj karotidnoj arteriji kod ispitanika a) zenskog pola b)
muskog pola; PWV (Pulse wave velocity) - brzina prostiranja pulsnih talasa

Promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i leze¢em polozaju
na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji sa staroS¢u ispitanika prikazane su grafikonom 47. I kod
ispitanika Zenskog pola i kod ispitanika muSkog pola postoji rastu¢a linearna zavisnost izmedu
vrednosti odnosa brzina i godina ispitanika, pri ¢emu je strmiji nagib prave prisutan kod
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musSkaraca (nagib prave kod muskaraca slope=0,043+,02 vs. nagib prave kod Zena
slope=0,019+0,02).

4.5.2.2 Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojecem i
lezecem poloZaju na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji u odnosu na postojanje navike
konzumiranja duvanskih proizvoda

Odnos PWV na karotidnoj arteriji
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Grafikon 48. Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojecem 1
leze¢em polozaju na levoj zajedniCkoj karotidnoj arteriji kod a) nepuSaca i b) pusaca; PWV
(Pulse wave velocity) - brzina prostiranja pulsnih talasa

Promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa (PWV - Pulse wave velocity)
u stoje¢em 1 leZze¢em poloZaju na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji, a u odnosu na postojanje

navike konzumiranja duvanskih proizvoda, prikazane su na grafikonu 48. U obe grupe pokazano
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je postojanje rastuce linearne zavisnosti izmedu odnosa PWV | uzrasta ispitanika, sa veéim
nagibom prave u grupi pusaca (pusaci slope=0,00920,006 vs. nepusaci slope=0,004+0,002),

4.5.3 Odnos brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i lezeCem polozaju na levom kaziprstu

4.5.3.1 Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i
lezecem polozZaju na levom kazZiprstu u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 49. Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stoje¢em i
leZze¢em poloZaju na levom kaZziprstu kod ispitanika a) Zenskog pola b) muskog pola; PWV
(Pulse wave velocity) - brzina prostiranja pulsnih talasa.

Na grafikonu 49 prikazan je trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih
talasa u stojecem i lezecem polozaju na levom kaziprstu u odnosu na starost ispitanika. | kod
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zena 1 kod muskaraca pokazano je postojanje rastu¢e linearne zavisnosti (Zene
slope=0,002+0,001 vs. muskarci slope=0,001+0,002).

4.5.3.2 Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojecem i
lezecem polozaju na levom kaziprstu u odnosu na postojanje navike konzumiranja duvanskih
proizvoda
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Grafikon 50. Trend promene vrednosti odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa u stojecem 1
leZe¢em polozaju na levom kaziprstu kod a) nepusaca i b) pusaca; PWV (Pulse wave velocity) —
brzina prostiranja pulsnih talasa.

Trend promene odnosa brzina prostiranja pulsnih talasa (PWV - Pulse wave velocity)
izmedu stojeceg 1 lezeCeg polozaja na levom kaziprstu sa staroS¢u, kod nepuSaca i1 puSaca
prikazan je na grafikonu 50. U obe grupe uoceno je postojanje rastuce linearne zavisnosti izmedu
PWV i starosti ispitanika, sa ve¢im nagibom prave u grupi pusaca u odnosu na nepusace (pusaci
slope=0,004+0,002 vs. nepusaci slope=0,001+0,001).

80



4.5.4 Parametri varijabilnosti sr¢ane frekvencije

45.4.1 Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za niske frekvencije
varijabilnosti srcane frekvencije u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 51. Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za niske frekvencije
varijabilnosti sréane frekvencije (LF - low frequency) kod ispitanika: a) zenskog pola b) muskog
pola

Trend promene snage spektralne gustine za niske frekvencije varijabilnosti sréane
frekvencije sa starenjem ispitanika, a u odnosu na njihov pol, prikazan je na grafikonu 51.
Opadajuca linearna zavisnost, uocena je i kod ispitanika Zenskog 1 kod ispitanika muskog pola,
pri ¢emu je nagib prave bio veci u populsciji muskaraca (zene slope = - 1,97+0,9 vs. muskarci
slope = - 7,96+3,81)
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4.5.4.2 Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za niske frekvencije
varijabilnosti src¢ane frekvencije u odnosu na postojanje navike konzumiranja duvanskih
proizvoda
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Grafikon 52. Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za niske frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije (LF - low frequency) kod a) nepusaca i b) pusaca

Promena snage spektralne gustine za niske frekvencije varijabilnosti sr¢ane frekvencije
(LF - low frequency) sa starenjem ispitanika, a u odnosu na postojanje navike pusenja prikazana
je na grafikonu 52. Opadajuca linearna zavisnost izmedu LF i starosti ispitanika prisutna je u obe
grupe, ali je nagib prave strmiji u grupi pusaca (pusaci slope = -6,98+3,61 vs. nepusaci slope= -
5,06£2,61).
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4.5.4.3 Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za visoke frekvencije
varijabilnosti src¢ane frekvencije u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 53. Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za visoke frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije (HF - high frequency) kod ispitanika: a) zenskog pola b)
muskog pola

Trend promene snage spektralne gustine za visoke frekvencije varijabilnosti sréane
frekvencije (HF - high frequency) sa starenjem ispitanika, a u odnosu na njihov pol, prikazan je
na grafikonu 53. Opadajuca linearna zavisnost izmedu HF i starosti ispitanika pokazana je u obe
grupe, sa ve¢im nagibom prave u populaciji ispitanika Zenskog pola (zene slope = - 14,34+6,19
vs. muskarci slope= -12,46+6,15).

83



4.5.4.4 Trend promene vrednosti snage spektralne gustine za visoke frekvencije
varijabilnosti src¢ane frekvencije u odnosu na postojanje navike konzumiranja duvanskih
proizvoda
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Grafikon 54. Trend promene promene vrednosti snage spektralne gustine za visoke frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije (HF - high frequency) kod a) nepusaca i b) pusaca

Promena snage spektralne gustine za visoke frekvencije varijabilnosti sr¢ane frekvencije
(HF - high frequency) sa starenjem ispitanika, a u odnosu na postojanje navike konzumiranja
duvanskih proizvoda prikazana je na grafikonu 54. Opadajuca linearna zavisnost izmedu HF i
starosti ispitanika prisutna je u grupi nepusaca (nepusaci slope = - 12,75+4,99). Pusaci su sa
druge strane pokazivali rastucu linearnu zavisnost izmedu vrednosti HF 1 starosti ispitanika
(pusaci slope = 0,51+0,21).
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4.5.4.5 Trend promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke
frekvencije varijabilnosti sré¢ane frekvencije u odnosu na pol ispitanika
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Grafikon 55. Trend promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke
frekvencije varijabilnosti sréane frekvencije (LF/HF; - LF - low frequency HF - high frequency)
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kod ispitanika: a) zenskog pola b) muskog pola

Trend promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke frekvencije
varijabilnosti sréane frekvencije (LF/HF; - LF — low frequency, HF - high frequency) sa
starenjem ispitanika, a u odnosu na njihov pol, prikazan je na grafikonu 55. Rastuca linearna
zavisnost izmedu LF/HF 1 starosti ispitanika pokazana je u obe grupe, sa ve¢im nagibom prave u

populaciji ispitanika muskog pola (muskarci slope=0,02+0,01 vs. Zene slope=0,01+0,01).
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4.5.4.6 Trend promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke
frekvencije varijabilnosti srcane frekvencije u odnosu na postojanje navike konzumiranja
duvanskih proizvoda
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Grafikon 56. Trend promene odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke
frekvencije varijabilnosti sréane frekvencije (LF/HF; - LF — low frequency HF - high frequency)
kod a) nepusaca i b) pusaca

Promena odnosa vrednosti snage spektralne gustine za niske i visoke frekvencije
varijabilnosti sr¢ane frekvencije (LF/HF; LF - low frequency, HF - high frequency) u odnosu na
starost ispitanika (grafikon 56) imala je u grupi nepuSaca rastucu linearnu zavisnost
(slope=0,01+0,008). Kod pusaca je promena LF/HF u odnosu na broj godina ispitanika
pokazivala opadajucu linearnu zavisnost (slope = - 0,02+0,01).
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4.6 Prediktori vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/az

Prediktori povoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/az (a/a2>1), koji
ukazuju na vece postojanje fluktuacije amplitude talasnog oblika arterijskog protoka krvi u
populaciji ispitanika starosti izmedu 35 1 55 godina prikazani su u tabeli 6. Primenom modela
linearne regresije utvrdeno je da bavljenje organizovanom, doziranom i kontrolisanom fizickom
aktivnos$¢u predstavlja pozitivni, a konzumacija duvanskih proizoda i prekomerna uhranjenost
ispitanika negativni preiktor nastupanja vednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/a2, koje
ukazuju na vecu fluktuaciju amplitude protoka. Medutim, ni za jedan od pomenutih prediktora
nije postojala statisti¢ka znac¢ajnost (p>0,05).

Tabela 6. Prediktori vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/o karakteristi¢nih za vecu
fluktuaciju amplitude talasnog oblika arterijskog protoka krvi u populaciji ispitanika starosti
izmedu 35 1 55 godina (n=47)

Univarijantna regresija
Nezavisna varijabla 95% interval poverenja
B OR donja gorn_ja P
granica granica
Fizicka aktivnost 0,501 | 1,651 0,370 7,371 >0,05
PuSenje -0,361 | 0,729 0,174 3,056 >0,05
Prekomerna uhranjenost | -0,178 | 0,837 0,202 3,474 >0,05

B — nestandardizovan B indeks — nagib prave koja povezuje prediktore i vrednost zavisne

varijable; OR (Ods Ratio — Koli¢nik $ansi) — verovarno¢a nastupanja vrednosti od interesa
*
p<0,05

Prediktivni uticaj navedenih faktora Zivotnog stila (uceS¢e u organizovanoj, doziranoj i
kontrolisanoj fizi¢koj aktivnosti, konzuacija duvanskih proizvoda i prekomerna uhranjenosti) na
vrednost odnosa skalarnih koeficijenata ai/a ispitivali smo i u ukupnoj populaciji.
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Tabela 7. Prediktori povoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata oi/a2 U ukupnoj
ispitivanoj populaciji (n=119)

Univarijantna regresija
Nezavisna varijabla 95% interval poverenja
B R - -
© donja gornja P

granica granica
Fizi¢ka aktivnost 0,963 | 2,621 1,220 5,631 0,014*
Pusenje 0,537 0,585 0,246 1,391 0,225
Prekomerna uhranjenost | -0,517 | 0,596 0,275 1,294 0,191

B — nestandardizovan B indeks — nagib prave koja povezuje prediktore i vrednost zavisne

varijable; OR (Ods Ratio — Koli¢nik $ansi) — verovarnoc¢a nastupanja vrednosti od interesa
*
p<0,05

Prediktori povoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata as/oz (o1/a2>1) u ukupnoj
ispitivanoj populaciji prikazani su u tabeli 7. Primenom modela linearne regresije utvrdeno je da
ispitanici koji su ukljuceni u organizovanu, doziranu i kontrolisanu fizicku aktivnost imaju 2,62
puta vecu verovatnocu postojanja povoljnih vrednosti odnosa a1/a2 u odnosu na ispitanike koji su
fizicki neaktivni (B=0,963; p=0,014; OR=2,62). Konzumiranje duvanskih proizvoda 1
prekomerna uhranjenost ispitanika ukazivali su na vecu verovatnofu pojave nepovoljnih
vrednosti odnosa a1/oz, ali bez statisticke znacajnosti predikcije (B=-0,537; p=0,225; OR=0,585 i
B=-0,517; p=0,191; OR=0,275 respektivno).

Kako je ucesce u organizovanoj, doziranoj i kontrolisanoj fizickoj atktivnosti povezano
sa vrednostima odnosa skalarnih koeficijenata ai/a2 ve¢im od 1, koje ukazuju na vecu fluktuaciju
amplitude signala talasnog oblika protoka krvi, ispitivali smo postojanje razlike u vrednostima
odnosa skalarnih koeficijenata ai/a2 izmedu fizicki neaktivnih ispitanika, sportista takmicara i
rekreativnih veZbaca u ispitivanoj populaciji.
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Fizicki neaktivni Sportisti takmicari Rekreativni vezbati

Grafikon 57. Odnos skalarnih koeficijenata o1/02 u odnosu na ucesce u sportskim aktivnostima u
ispitivanoj populaciji. Vrednosti parametra prikazane su kao srednja vrednost + SD, *p<0,05 u
odnosu na ops$tu populaciju, #p<0,05 u odnosu na sportiste takmicare, 7p<0,05 u odnosu na
rekreativne vezbace.

Vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata a1/a2 u odnosu na uc¢es¢e ispitanika u sportskim
aktivnostima prikazane su na grafikonu 57. Sportisti takmicari imali su statisticki znacajno vece
vrednosti ai/az u odnosu na fizicki neaktivne ispitanike (1,17+0,25 vs. 0,95+0,28; p<0,01) i u
odnosu na rekreativne vezbace (1,17+0,25 vs. 0,88+0,8; p<0,01). Statisticki znacajna razlika u
odnosu skalarnih koeficijenata ai/o2 izmedu fizi¢ki neaktivnih ispitanika i rekreativnih vezbaca
nije postojala (p>0,05).

Tabela 8. Takmicarski sport kao prediktor povoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata
al/a2 u ispitivanoj populaciji

Univarijantna regresija
Nezavisha varijabla 95% interval poverenja
B R - -
© donja gornja P
granica granica
Takmicarski sport 3,224 | 25,13 5,209 121,236 0,001*

B — nestandardizovan B indeks — nagib prave koja povezuje prediktore i vrednost zavisne

varijable; OR (Ods Ratio — Koli¢nik $ansi) — verovarnoca nastupanja vrednosti od interesa
*
p<0,05

U tabeli 8 prikazani su rezultati dobijeni primenom modela linearne regresije u predikciji
povoljnih vrednosti odnosa ai/az, koje ukazuju na veéu fluktuaciju amplitude talasnog oblika
arterijskog protoka Kkrvi, kod ispitanika ukljuéenih u sportske aktivnosti. Ispitanici koji se bave
takmicarskim sportom imaju oko 25 puta vecu verovatnocu ispoljavanja povoljnih vrednosti
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odnosa oi/az (a/a2>1) u odnosu na ispitanike koji rekreativno vezbaju (B=3,224; p=0,001;
OR=25,13).
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5. DISKUSIJA

Zastupljenost ispitanika zenskog i muskog pola u naSoj studiji bila je ravnomerna (50%
zena VS. 50% muskaraca).

Budu¢i da su kriterijumi za ucestvovanje u studiji bili dobro opste stanje ispitanika,
normalan nalaz fizikalnog pregleda po sistemima oragna, odsustvo konzumiranja psiho-aktivnih
supstanci, odsustvo konzumiranja bilo kakve terapije, arterijski krvni pritisak unutar fizioloskih
vrednosti, odsustvo drugih kardiovaskularnih oboljenja, diabetes melitusa, metabolickog
sindroma 1 drugih hroni¢nih nezaraznih bolesti, kao i1 karcinoma, ispitanici su u najvecoj meri
vodili zdrav stil Zivota.

Odsustvo postojanja hroni¢nih nezaraznih bolesti i konzumiranje stalne terapije otezalo je
pronalazenje ispitanika starijih od 50 godina koji bi zadovoljili kriterijume studije. Nakon 50.
godine incidencija pojave hroni¢nih nezaraznih oboljenja pocinje naglo da raste u opstoj
populaciji, te se u opstoj populaciji smanjuje udeo potpuno zdravih osoba (Lloyd-Jones et al.,
2006). Navedena konstatacija uslovila je neravnomernu raspodelu ispitanika u starosnim
kategorijama u nasoj studiji, sa u¢es¢em ispitanika starijih od 50 godina sa samo 30%.

Zdrav stil zivota ispitanika uslovio je takode i neravnomernu raspodelu ispitivane
populacije prema postojanju navike o konzumiranju duvanskih proizvoda. Zastupljenost pusaca
u ispitivanoj populaciji iznosila je svega 24%. Poslednjih decenija se sve viSe podiZe svest opste
populacije o dugoro¢nim S$tetnim posledicama koje ima kontinuirano konzumiranje duvanskih
proizvoda po zdravlje, pre svega na kardiovaskularni sistem. Dugogodis$nji unos nikotina,
katrana i ugljen-monoksida dovodi do naruSavanja funkcije velikog broja organskih sistema.
Prestanak konzumacije duvanskih proizvoda se poslednjih godina sprovodi kroz razlicite
edukativne sadrzaje 1 programe, ali 1 kroz povecanje cena zdravstvenog osiguranja i leCenja u
odnosu na nepusace (Athar et al., 2016; West, 2017).

Oko polovine nasih ispitanika vodilo je sedentarni nacin Zivota, bez ucestvovanja u
organizovanim sportskim aktivnostima. Prema izvestaju Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(Center for Disease Control and Prevention - CDC) sadinjenom na osnovu podataka iz perioda
od 2017. do 2020 godine, oko 30% stanovnika u SADu vodi sedentarni nacin Zzivota, bez
ucestvovanja u organizovanim sportskim aktivnostima, dok se ostatak populacije rekreativno ili
takmicarski bavi sportskim aktivnostima (CDC 2022). Prema podacima Instituta za javno
zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ — Batut® iz 2014. godine, oko 60% odraslih stanovnika
Republike Srbije vodi sedentarni nacin zivota (Institut za javno zdravlje Batut, 2014). Veca
zastupljenost sedentarnog zivotnog stila u nasoj studiji moze biti posledica sprovodenja veceg
dela ovog istrazivanja tokom pandemije COVID 19. Vise studija ukazalo je na pojavu smanjenja
ucesc¢a pojedinaca u sportskim aktivnostima tokom pandemije zbog odrzavanja fizicke distance,
zatvaranja sportskih centara, dvorana i teretana (Wilke et al., 2021; Puccinelli et al., 2021).

Pri posmatranju starosti ispitanika mozemo primetiti da je srednja vrednost godina Zivota
ispitanika zenskog pola statisticki znacajno bila veca u odnosu na ispitanike muskog pola (44,0 +
15,3 vs. 35,5 + 12,3 godina). U populaciji ispitanika starijih od 50 godina, ispitanice zenskog
pola su se u ve¢em broju odazvale ucestvovanju u studiji (71% Zena vs. 29% muskaraca). U
populaciji mladoj od 50 godina odaziv ispitanika muskog pola za ucesc¢e u studiji bio je nesto
veéi u odnosu na ispitanike zenskog pola (58% muskaraca vs. 42% Zena). Objasnjenje veceg
odziva Zena starije Zivotne dobi uc¢eS¢u u nasem istrazivanju, koje je obuhvatalo fizikalni pregled
i konsultaciju medicinskog osoblja u saglasnosti je sa rezultatima QUALICOPC studije
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(Thompson et al., 2016). Prema rezultatima navedene studije, osobe Zenskog pola se ¢eSce u
odnosu na osobe muskog pola, odluc¢uju da potraze pomo¢ medicinskog osoblja kada se jave prvi
simptomi 1 klini¢ki znaci razlicitih oboljenja. Takode, osobe zenskog pola se ¢eS¢e u odnosu na
osobe muskog pola, odazivaju na redovne sistematske preglede.

Unapredena verzija optickog senzora pokazala je odli¢nu adaptibilnost prema povrsini
koze ispitanika, dok je koriS¢enje hipoalergijskog silikona pri izradi kalupa u koji su smeStene
komponente senzora omogucilo odsustvo bilo kakvog diskomfora ili dermatoloskih reakcija kod
ispitanika na kojima je senzor testiran.

Postavljanje senzora u regiji iznad projekcije leve zajednicke karotidne arterije (a. carotis
communis sinistra) bilo je veoma jednostavno, kao i njegovo pri¢vrséivanje za povrsinu koze
papirnim flasterom i nije iziskivalo posebnu obucenost istrazivaca. Takode, bilo je veoma lako i
brzo vizuelizovati snimljeni signal talasnog oblika arterijskog protoka krvi na ekranu racunara.
Tokom celog procesa snimanja senzor je zadrzavao direktan kontakt sa kozom ispitanika, ¢ime je
bilo omoguceno dobijanje kontinuiranog viseminutnog signala, pogodnog za dalju matematicku
obradu.

Viseminutni signali arterijskog protoka krvi dobijeni koriS¢enjem unapredene verzije
seznzora nisu pokazivali prisustvo artefakta koji poti€u od kontrakcija pomocne respiratorne
muskulature, a samim tim i ponavljanje snimanja u cilju dobijanja signala adekvatnog za dalju
analizu nije bilo potrebno. Odsustvo artefakta omogucio je broj dioda i fototranzistora u
unapredenoj verziji senzora, kao i njihov specifican raspored u kalupu kvadratnog oblika.

Komfornost za ispitanika, lako postavljanje senzora, laka vizuelizacija signala i odsustvo
artefakta prilikom viSeminutnog snimanja talasnog oblika arterijskog protoka krvi cine
unapredenu verziju senzora mnogo pogodnijom za koriS¢enje u cilju dobijanja signala
adekvatnog za dalje matematicke analize (Ziki¢, 2008; Djuric et al., 2017).

Vrednosti telesne mase, indeksa telesne mase 1 procenta telesnih miSica bile su statisticki
znacajno vece u grupi ispitanika muSkog pola. Sa druge strane, procenat telesnih masti bio je
statisticki znacajno veci kod ispitanika zenskog pola. Razlike u vrednostima procenta ukupnih
telesnih masti se na prvom mestu javljaju usled razlike u procentu esencijalnih masti koji postoji
izmedu muskaraca i Zena. U populaciji muskaraca procenat esencijalnih masti iznosi 2 — 5%, dok
se u populaciji zena procenat esencijalnih masti krece izmedu 10 i 13 %. Esencijalne masti
predstavljaju procenat ukupnih telesnih masti koje su neophodne za termicku izolaciju tela,
zaStitu vitalnih organa trbusne duplje, skladiStenje i sintezu vitamina i sintezu steroidnih
jedinjenja, neophodnih za efikasnu celijsku komunikaciju (Tomlinson et al., 2019) . Navedene
razlike u telesnoj kompoziciji mogu biti objasnjene razlikama u efektima muskih i Zenskih
polnih hormona. Pod uticajem Zenskih polnih hormona kod ispitanika zenskog pola dolazi do
vece akumulacije masnog tkiva, dok se kod pripadnika muskog pola pod uticajem muskih polnih
hormona u ve¢oj meri deponuje misi¢no tkivo (Ben Mansour et al., 2021).

Kod ispitanika, muskog i Zenskog pola pokazano je smanjenje telesne visine sa starenjem
ispitanika. Navedena razlika u telesnoj visini moze biti objasnjena ¢injenicom da su pripadnici
generacija rodeni poslednjih dekada XX i tokom XXI veka vi$i u odnosu na generacije rodene
tokom ranijih dekada XX veka. Velika metanaliticka studija sprovedena od strane NCD RisC
Factor Collaboration 2016. godnine, koja je obuhvatila preko 1400 studija koje su u svojoj
metodologiji sprovodile merenje telesne visine u periodu izmedu 1986 i 1996. godine, pokazala
je statisti¢ki znacajno povecanje telesne visine kako u populaciji muskaraca tako i u populaciji
zena rodenih poslednjih godina XX veka u odnosu na pocetak stoleca (NCD Risk Factor
Collaboration, 2016). Takode, kao jedan od razloga smanjenja telesne visine sa starenjem
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ispitanika, u literaturi se navodi smanjenje miSi¢ne mase ispitanika sa starenjem, kao i smanjenje
gustine koStanog tkiva nastalo usled razvoja osteoporoze, zbog cega dolazi do pojave
kompresivnih preloma prsljenova. Upravo je osteoporoza glavni razlog zbog koga dolazi do
smanjenja telesne visine u populaciji postmenopauzalnih Zena (Huang et al., 2013). Rezultati
velike longitudinalne studije pracenja telesne visine tokom starenja ispitanika sprovedene u
Velikoj Britaniji (English Longitudinal Study of Aging - ELSA) su u saglasnosti sa rezultatima
dobijenim u nasem istrazivanju (Fernihough and McGovern, 2015).

Tokom starenja postoji tendencija povecanja procenta telesnih masti kod ispitanika oba
pola. U na8oj studiji, kod ispitanika Zzenskog i muskog pola, procenat telesnih masti bio je
statisticki znacajno veci kod ispitanika starijih od 50 godina u odnosu na ispitanike mlade od 50
godina, $to je u saglasnosti sa rezultatima studije koju su sproveli Schorr i saradnici (Schorr et
al., 2018).

U populaciji ispitanika zenskog pola telesna masa, indeks telesne mase i procenat telesnih
masti pokazivali su trend porasta tokom starenja. Sa druge strane procenat telesnih misica
smanjivao se sa staro$¢u ispitanika zenskog pola.

U literaturi navodi se da je povecanje telesne mase koje nastaje kod postmenopauzalnih
zena, pra¢eno centralnom distribucijom masnog tkiva. Navedene promene telesne kompozicije
nastaju usled smanjenja nivoa estrogena nakon nastupanja menopauze, ali i zbog sve manje
zastupljenosti zdravih Zivotnih navika poput redovnog fizi€kog vezbanja i balansirane ishrane u
starijoj zivotnoj dobi. Centralna distribucija masnog tkiva dovodi do: smanjene tolerancije na
glukozu, dislipidemije, hipertenzije i nastanka kardiovaskularnih bolesti. Budu¢i da
kardiovaskularne bolesti predstavljaju vodec¢i uzrok smrti zena u postmenopauzi, neophodno je
redovno pracenje telesne kompozicije u populaciji srednjovecnih i starijih Zena, kako bi se
pojava centralizovane gojaznosti pravovremeno prevenirala (Kapoor, Collazo-Clavell and
Faubion, 2017).

Smanjenje miSi¢ne mase (sarkopenija) sa starenjem ispitanika Zenskog pola objaSnjava se
najcesce progresivnim gubitkom motoneurona koji inerviSu motorne jedinice u mi$i¢ima, ali 1
smanjenjem broja 1 veli¢ine miSi¢nih vlakana. Sa procesom starenja nastupa progresivno
opadanje miSiéne funkcije, budu¢i da gubitak motoneurona nije adekvatno kompenzovan
reinervacijom miSiénih vlakana od strane preostalih motoneurona. Sa druge strane, na
intracelularnom nivou, kljuéni faktori razvoja sarkopenije predstavljaju kvalitativne promene u
posttranslacionim modifikacijama miSiénih proteina 1 gubitak koordinisane kontrole izmedu
ekspresije kontraktilnih filamenata, strukturalnih proteina mitohondrija i sarkoplazmatskog
retikuluma (Wilkinson, Piasecki and Atherton, 2018).

Procenat telesnih masti pokazivao je trend porasta sa starenjem i u populaciji ispitanika
muskog pola. U populaciji muskaraca distribucija masnog tkiva najcesce je centralnog tipa Sto je
povezano sa povecanjem rizika od nastupanja kardiovaskularnih oboljenja, koja i u populaciji
muskaraca predstavljaju vode¢i uzrok nastupanja smrtnih ishoda. Zbog toga potrebno je pratiti
promene telesne kompozicije 1 distribuciju masnog tkiva kod ispitanika muskog pola u srednjoj i
starijoj zivotnoj dobi, u cilju prevencije razvoja centranog tipa gojaznosti (Ponti et al., 2020).

Iako je procenat telesnih miSi¢a imao statisticki znacajno vece vrednosti u populaciji
ispitanika muskog pola, pokazivao je trend smanjenja sa starenjem. Primarna sarkopenija, koja
se javlja tokom starenja zdravih ispitanika definiSe se kao smanjenje mase skeletnih miSica,
praceno smanjenjem snage 1 efikasnosti miSi¢nog rada. BioloSka osnova nastanka sarkopenije
leZi u opadanju broja i funkcije motornih neurona, prac¢enog smanjenjem broja i veli¢ine vlakana
u skeletnim misSi¢ima. Sarkopenija koja se javlja u starijoj zivotnoj dobi i kod osoba muskog i
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kod osoba zenskog pola, povezana je i sa ¢eS¢im nastajanjem povreda i smanjenjem kvaliteta
zivota ispitanika, ali takode moze biti prevenirana zdravim Zivotnim stilom ispitanika, koji
uklucuje redovno fizi¢ko vezbanje (Gustafsson and Ulfhake, 2021).

Poredenje vrednosti antropometrijskih parametara izmedu nepusaca i pusaca, kod
ispitanika Zenskog i1 muskog pola, nije pokazalo postojanje statisticki znacajne razlike u
ispitivanim parametrima. Medutim, ispitanci oba pola, koji su konzumirali duvanske proizvode
imali su veée vrednosti telesne mase, indeksa telesne mase i procenta telesnih masti u odnosu na
ispitanike koji su bili nepusaci. Sa druge strane, procenat telesnih misi¢a imao je veée vrednosti
u grupi nepusaca u odnosu na pusace, kod ispitanika zenskog pola. Navedene razlike u
vrednostima antropometrijskin parametara nastaju jer ispitanici oba pola, koji konzumiraju
duvanske proizvode vode uglavnom sedentarni nacin zivota, te se rede bave fizickim vezbanjem,
pa dolazi po poveéanog deponovanja masnog u odnosu na misi¢no tkivo (Vallance et al., 2018).

Bavljenje sportskim aktivnostima uslovilo je pojavu razlika u parametrima telesne
kompozicije kod ispitanika oba pola. U populaciji ispitanika zenskog pola ucescée u rekreativnim
i takmicarskim sportskim aktivnostima uslovilo je pojavu vecih vrednosti telesne visine i
procenata telesnih miSi¢a i manjih vrednosti indeksa telesne mase i procenta telesnih masti u
odnosu na fizi¢ki neaktivnu grupu. U populaciji muSkaraca, ispitanici koji su se takmicarski 1
rektreativno bavili sportskim aktivnostima, pokazivali su nize vrednosti procenata telesnih masti
1 viSe vrednosti procenata telesnih miSi¢a u odnosu na fizi¢ki neaktivne ispitanike. Rezultati naSe
studije ukazuju da bavljenje programiranom, organizovanom i doziranom fizickom aktivno$cu
uslovljava pojavu povoljnih adaptacionih promena u telesnoj kompoziciji ispitanika. Nize
vrednosti telesnih masti, naro€ito onih centralno lokalizovanih smanjuje rizik od razvoja
ateroskleroze i kardiovaskularnih oboljenja. Sa druge strane, ve¢i procenat telesnih miSica,
narocito u starijoj zivotnoj dobi, smanjuje rizik od nastupanja povreda i preloma (ACSM, 2017).
Navedene razlike u vrednostima parametara telesne kompozicije dobijene u naSoj studiji u
saglasnosti su sa rezultatima studija sprovedenih na evropskom i azijskom kontinentu (Bradbury
etal., 2017; Zou et al., 2020).

Vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritisaka pokazivale su trend rasta sa
starenjem ispitanika u naSoj studiji, ali statisticki zna€ajne razlike izmedu starosnih kategorija
ispitanika nisu uocene. Razlog zbog ¢ega su vrednosti za sistolni 1 dijastolini arterijski pritisak
bile u pomenutom opsegu, najverovatnije je ¢injenica da su prema protokolu studije, jedino
zdravi ispitanici kod kojih nije doslo do razvoja hipertenzije mogli u€estvovati u istrazivanju.

Tokom strarenja ispitanika, morfoloSke i funkcionalne promene koje nastupaju u
kardiovaskularnom sistemu, poznate su kao trijada vaskularnog zdravalja (Vascular Health
Triad) vode razvoju hipertenzije, koja predstavlja jedan od glavnih faktora rizika za pojavu
kardiovaskularnih oboljenja. Trijada vaskularnog zdravlja obuhvata disfunkciju endotelnog sloja
krvnih sudova, razvoj hroni¢nog zapaljenja i imunski odgovor na njega, kao i razvoj
oksidativnog stresa. Navedeni procesi dovode do pojave arterioskleroze i ateroskleroze.
Povecanje krutosti zida arterijskih krvnih sudova, vodi povecanju vrednosti arterijskog krvnog
pritiska i razvoju hipertenzije (Ranadive et al., 2021).

Povecanje vrednosti arterijskog krvnog pritiska ili dijagnostikovana hipertenzija
predstavljaju Siroko prihvacen uzrok razvoja mnogih kardiovaskularnih oboljenja. Pretpostavlja
se da rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti raste linearno sa povecanjem vrednosti
arterijskog krvnog pritiska (Aparicio et al., 2021). Rizik za razvoj kardiovaskularnih oboljenja se
gotovo dvostruko povecava sa povecanjem vrednosti sistolnog krvnog pritiska za oko 20 mmHg
i dijastolnog krvnog pritiska za oko 10 mmHg. Krvni pritisak znacajno raste sa starenjem
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ispitanika, medutim, porast krvnog pritiska sa godinama je linearan kod musSkaraca i
eksponecijalan kod Zena, naro¢ito nakon menopauze (Guzik and Touyz, 2017).

Tokom 2017. godine Americki koledz kardiologije (American College of Cardiology -
ACC) i Americka asocijacija za bolesti srca (American Heart Association - AHA), revidirali su
grani¢ne vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska u cilju dijagnostikovanja
stanja prehipertenzije i hipertenzije. Prema novoj klasifikaciji, poviSeni krvni pritisak se sada
definiSe kao sistolni krvni pritisak izmedu 120 1 129 mmHg uz dijastolni krvni pritisak ispod 80
mmHg. Faza 1 hipertenzije se, prema novoj klasifikaciji, definiSe kao sistolni krvni pritisak u
mirovanju izmedu 130 i 139 mmHg ili dijastolni krvni pritisak izmedu 80 i 89 mmHg (Whelton
et al., 2018).

Revidirane grani¢ne vrednosti arterijskog krvnog pritiska su drasticno povecale
prevalenciju hiprtenzije u SADu, na oko 46%. Revidiranje grani¢nih vrednosti naglasilo je
vaznost pretklinickih i klinickih istraZivanja na ljudima u cilju identifikacije terapeutskih ciljeva
za razvoj medikamenata i intervencija koje bi unapredile zdravlje i kvalitet zivota u populaciji
starijih ispitanika (Whelton et al., 2018; Aparicio et al., 2021). Iako statisticki znacajna razlika u
vrednosti arterijskog krvnog pritiska izmedu starosnih kategorija nije dokazana u nasoj studiji,
pracenje vrednosti ovog parametra tokom Zivota ispitanika oba pola, predstavlja izuzetno vazan
parametar procene starenja kardiovaskularnog sistema.

Starenje kardiovaskularnog sistema ispitanika prac¢eno je takode snimanjem i analizom
talasnih oblika arerijskog protoka krvi na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji i levom kaziprstu.

Kao jedan od parametara procene uticaja procesa starenja na kardiovaskularni sistem
ispitanika bio je koris¢en odnos brzina propagacije pulsnog talasa u stoje¢em i leze¢em polozaju
ispitanika. Odnos brzina prostiranja pulsnog talasa izmedu dva navedena poloZaja odredivan je 1
u regiji leve zajednicke karotidne arterije i u regiji levog kaziprsta (periferna cirkulacija). Za
navedeni nacin procene promene brzine propagacije pulsnog talasa odlucili smo se jer nismo
mogli izmeriti taan put koji pulsni talas prelazi u jedinici vremena. Merenjem udaljenosti dva
postavljena senzora za snimanje talasnog oblika protoka krvi od projekcije desne komore srca
(Cetvrti desni medurebarni prostor, parasternalno), nedovoljno precizno procenjujemo predeni
put pulsnog talasa. Posmatranjem odnosa brzina u dva poloZaja, pri kojima senzori ostaju na
istom mestu, predeni put pulsnog talasa u oba polozaja ostaje konstantan, pa je odnos brzina
propagaacije pulsnog talasa srazmeran odnosu vremena koje protekne izmedu pojave QRS
kompleksa na EKG zapisu i talasnog oblika arterijskog protoka krvi na mestu snimanja.

Odnos brzine propagacije pulsnog talasa u stoje¢em i lezeCem polozaju u regiji leve
karotidne arterije pokazivao je linearni trend porasta sa starenjem ispitanika. Isti trend linearnog
porasta odnosa brzina propagacije pulsnog talasa u stojec¢em i leze¢em poloZaju, sa povecanjem
starosti ispitanika, pokazan je 1 u regiji levog kaziprsta. Medutim, statisti¢ki znacajna razlika
odnosa brzina popagacije pulsnog talasa izmedu ispitanika starijih i mladih od 50 godina nije
dokazana, ni za jedan od navedenih polozaja. Kao razlog nepostojanja statisticki znacajne
razlike, moze biti ¢injenica da ispitanici u nasoj studiji nisu imali ni jedno hroni¢no nezarazno
oboljenje, kao 1 da je procentualno uces¢e populacije starije od 50 godina bilo manje u odnosu na
mlade ispitanike. Manji broj ispitanika starijih od 50 godina u odnosu na mladu populaciju moze
se objasniti ¢injenicom da je veoma mali broj pripadnika opste populacije koji do Seste decenije
zivota ne razviju ni jedno hroni¢no nezarazno oboljenje i ne uzima nikakvu medikamentnu
terapiju (Wang et al., 2020; Mohanty et al., 2021).

Brzina propagacije pulsnog talasa srazmerna je vrednosti Jungovog modula elasti¢nosti
koji predstavlja meru krutosti arterijskog krvnog suda i debljine zida krvnog suda. Takode,
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brzina propagacije pulsnog talasa obrnuto je srazmerna pre¢niku lumena krvnog suda i gustini
krvi (Towsend et al., 2015). Starenje arterijskog sistema praceno je strukturnim promenama, koje
ukljucuju fragmentaciju i degeneraciju elastina, povec¢anu produkciju kolagena i zadebljanje zida
arterijskih krvnih sudova, $to ¢ini biolosku osnovu arterioskleroze. Sa starenjem ispitanika, usled
razvoja procesa arterioskleroze dolazi do povecanja krutosti zida krvnog suda, dok razvoj
aterosklerotskog plaka povecava debljinu zida krvnog suda, smanjuju¢i pre¢nik unutrasnjeg
lumena (Kumar, Abbas and Aster 2017). Navedene promene koje sa starenjem nastaju u
kardiovaskularnom sistemu uslovljavaju progresivno povecanje brzine propagacije pulsnog
talasa sa starenjem ispitanika (Charlton et al., 2022). Takode, tokom starenja ispianika dolazi do
smanjenja koli¢ine ukupne vode u organizmu $to dovodi do naruSavanja odnosa zapremine
plazme 1 uoblicenih cCelijskih elemenata krvi. Sve prethodno navedeno dovodi do povecanja
gustine krvi sa starenjem ispitanika (Simmonds, Meiselman and Baskurt, 2013). Navedena
promena, takode uslovljava povecanje brzine propagacije pulsnog talasa sa starenjem ispitanika
(Charlton et al., 2022).

Tokom propagacije pulsnog talasa, javlja se i reflektovani talas pritiska poreklom iz
periferne cirkulacije, koji se propagira centripetalno, ka srcu i do njega stize tokom faze
dijastole. Ovaj reflektovani talas pomaze povecanje krvnog pritiska tokom faze dijastole,
omogucavajuéi punjenje koronarnih arterija i dopremanje hranljivih materija sréanom misicu.
Prilikom povecéanja krutosti arterijskih krvnih sudova, brzina propagacije pulsnog, ali 1
reflektovanog talasa pritska se povecava, pa reflektovani talas pritiska stize do srca u fazi sistole
(umesto u dijastoli). Zatim dolazi do povecanja sistolnog krvnog pritiska, poveéanog optereenja
sr¢anog miSi¢a i smanjenja dijastolnog punjenja koronrnih arterija i otezanog snabdevanja
sr¢anog miSic¢a kiseonikom i nutritijentima. Povecanje krutosti zida arterijskih krvnih sudova i
povecanje brzine propagacije pulsnog talsa uslovljavaju pojavu izolovane sistolne hipertenzije,
procesa koje pogada 30% odraslih do 80. godine Zivota. U populaciji ispitanika koji imaju
povisen rizik za razvoj kardiovaskularnih oboljenja, povecanje krutosti arterija povezano je sa
vecom stopom mortaliteta. Kod pacijenata sa hipertenzijom, utvrdeno je da je brzina propagacije
pulsnih talasa predstavlja nezavisan prediktivni faktor smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, ali
i smrtnosti poreklom od drugih uzroka (Sutton-Tyrrell et al., 2005).

U studiji Diaz i saradnika (Diaz et al., 2018) koja je sprovedena na 1079 ispitanika,
pracene su vrednosti brzine propagacije pulsnog talasa u razliitim uzrastima ispitanika, sa
komparacijom dobijenih vrednosti parametra izmedu ispitanika mladih 1 starijih od 50 godina.
Brzina propagacije pulsnog talasa je u grupi normotenzivnih ispitanika rasla sa starenjem i
pokazivala statisticki visoko znacajno vece vrednosti kod ispitanika starijih od 50 godina u
odnosu na mladu populaciju. Rezultati nase studije su pokazali trend porasta odnosa brzina
prostiranja pulsnog talasa u dva poloZaja sa starenjem ispitanika, pri ¢emu je statisticki znacajno
veci rast u populaciji starijoj od 50 godina pokazan samo u regiji periferne cirkulacije (levi
kaziprst). ObjaSnjenje za odsustvo statisticki znaCajne razlike u vrednosti odnosa brzine
propagacije pulsnog talasa u regiji leve zajednicke karotidne arterije je najverovatnije nedovoljno
veliki uzorak ispitanika u naSoj studiji.

Takode, u studiji Diaz i saradnika (Diaz et al., 2018) poredena je brzina prostiranja
pulsnog talasa izmedu grupe normotenzivnih ispitanika i grupe pacijenata sa dijagnostikovanom
hipertenzijom. Rezultati studije pokazali su da je brzina prostiranja pulsnih talasa statisticki
znacCajno veca u grupi hipertenzivnih pacijenata, kako kod ispitanika musSkog, tako i kod
ispitanika Zenskog pola.

96



Uticaj uzrasta i vrednosti krvnog pritiska kao nezavisnih faktora na vrednost brzine
prostiranja pulsnog talasa u populaciji 307 volontera starosti od 15 do 78 godina, ispitivali su
Kozakova i saradnici (Kozakova et al., 2015). Studija je bila sli¢ha naSoj i obuhvatala je potpuno
zdrave ispitanike, koji nisu konzumirali bilo koji vid farmakoloske terapije. Rezultati su ukazali
da su vrednosti brzine propagacije pulsnog talase rasle sa staroS¢u ispitanika, sa ¢ime su u
saglasnosti rezultati naSeg istrazivanja (Kozakova et al., 2015).

Pozitivna korelacija izmedu vrednosti brzine propagacije pulsnog talasa (karotidno —
femoralna brzina propagacije pulsnog talasa - Carotid-femoral pulse wave velocity - cfPWV),
starosti ispitanika i vrednosti arterijskog krvnog pritiska prikazana je u revijalnom radu Cecelja i
Chowienczyk (Cecelja and Chowienczyk, 2009). U navedenom radu potvrden je znacaj koji
brzina propagacije pulsnog talasa ima u proceni stepena krutosti zida arterijskog krvnog suda,
kao i1 znacaj navedenog parametra u predikciji pojave kardiovaskularnih oboljenja i nastupanja
smrti usled istth. U oko 90% obuhvacenih studija pokazana je pozitivna korelacija izmedu
vrednosti cfPWV, starosti ispitanika i vrednosti arterijskog krvnog pritiska.

Pored vrednosti krvnog pritiska i uzrasta ispitivan je i uticaj drugih riziko faktora i
oboljenja na vrednosti cfPWV (prisustvo diabetes melitusa, dislipidemije, konzumiranje
duvanskih proizvoda). Uticaj konzumiranja duvanskih proizvoda na vrednost cfPWV pronaden je
u svega 14% studija navedenih u revijalnom radu Cecelja i Chowienczyk, i rezultati navedenih
studija ukazivali su na postojanje vecih vrednosti cfPWV u populaciji pusa¢a u odnosu na
nepusace (Cecelja and Chowienczyk, 2009). Rezultati nase studije su u saglasnosti sa rezultatima
prikazanim u revijalnoj studiji Cecelja i Chowienczyk, budu¢i da su vrednosti odnosa brzine
propagacije pulsnog talasa i na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji i na levom kaziprstu, rasle
viSe sa starenjem ispitanika koji su konzumirali duvanske proizvode, u odnosu na grupu
nepusaca (strmiji nagib prave linearne zaisnosti odnosa brzina i godina ispitanika).

Parikh i saradnici su u svom istrazivanju poredili dve metode merenja brzine propagacije
pulsnog talasa u regiji karotidne i femoralne araterije (Parikh et al., 2016). Kao prva metoda
kori$c¢en je Vicoder uredaj, koji koristi oscilometrijsku tehniku detekcije talasnog oblika pulsa
izmedu dva mesta snimanja (najceS¢e zajedniCke karotidne i femoralne arterije). Kao druga
metoda koriS¢ena je nuklearna magnetna rezonanca sa faznim kontrastom u cilju dobijanja
krivulje vreme - brzina na dve lokacije popre¢nog preseka arterijskog stabla (luk aorte i
descendentna aorta na udaljenosti od priblizno 10 cm). Brzina propagacije pulsnog talasa
izraCunata je na osnvu navedenog rastojanja i vremena tranzita pulsnog talsa. Vrednosti brzine
propagacije pulsnog talasa su pokazivale pozitivhu korelaciju sa staroS¢u ispitanika pri
koris¢enju obe navedene metode.

Rezultati prethodno navedenih studija ukazuju da starost ispitanika predstavlja snazan i
nezavisasn faktor koji utiCe na vrednost brzine propagacije pulsnog talasa (Sutton-Tyrrell et al.,
2005; Cecelja and Chowienczyk, 2009; Kozakova et al., 2015; Parikh et al., 2016; Diaz et al.,
2018). Navedeni odnos dobijen je i u nasoj studiji izmedu vrednosti odnosa brzine propagacije
pulsnog talasa i starosti ispitanika. Medutim brzina propagacije pulsnog talasa predstavlja
senzitivniji marker vaskularnog starenja u poredenju sa odnosom brzina propagacije pulsnog
talasa u stoje¢em i leze¢em polozaju, koji smo izucavali u ovoj studiji.

Odredivanje parametara varijabilnosti sréane frekvencije, kao indikatora aktivnosti
autonomnog nervnog sistema, koristi se kao znacajan prediktor nastupanja nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja, kako u populaciji pacijenata sa sr¢anim oboljenjima, tako i u opstoj
populaciji. Medutim, znacaj koji parametri varijabilnosti sr¢ane frekvencije imaju kao markeri
starenja kardiovaskularnog sistema nije precizno definisan, budu¢i da razli¢ite studije daju
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opre¢ne rezultate (Dietrich et al., 2006; Voss et al., 2015; Freire et al., 2016; Choi, Cha and
Park, 2020).

Uticaj procesa starenja na vrednosti parametara srcane frekvencije bio je tema vise
istrazivanja poslednjih godina (Voss et al., 2015; Tan et al., 2019; Choi, Cha and Park, 2020).
Sve navedene studije sprovodile su kratkotrajna snimanja u cilju odredivanja parametara
varijabilnosti sr¢ane frekvencije (do 5 minuta) i polazile su od hipoteze da sa procesom starenja
dolazi do opadanja vrednosti parametara varijabilnosti sr€ane frekvencije.

Voss i saradnici su studiju sproveli na preko 1800 zdravih ispitanika, muskog i zenskog
pola, uzrasta od 25 do 75 godina. Ispitanici su na osnovu uzrasta bili podeljeni u dve grupe,
mlade 1 starije od 50 godina. Parametri varijabilnosti sréane frekvencije dobijeni su
petominutnim snimanjem EKG zapisa. Rezultati studije pokazali su da sa starenjem ispitanika
kako muskog tako i zenskog pola dolazi do opadanja vrednosti LF i HF, a porasta vrednosti
njhovog odnosa (LF/HF). Vrednosti LF i HF su statisticki znac¢ajno bile nize u grupi ispitanika
starijih od 50 godina u poredenju sa mladim ispitanicima (Voss et al., 2015). Rezultati naSeg
istrazivanja potvrdili su pojavu trenda opadanja vrednosti LF i HF i porasta vrednosti njihovog
odnosa sa godinama ispitanika i zenskog i muskog pola. Medutim, statistcki znacajna razlika u
vrednostima parametra izmedu grupa mladih 1 starijih od 50 godina nije pronadena, $to je
verovatno uslovljeno manjim uzorkom kori§¢enim u naSem istrazivanju.

Studija sprovedena od strane Tan i saradnika, obuhvatala je 45 zdravih ispitanika uzrasta
od 49 do 82 godine. Autori studije predlozili su parametre varijabilnosti sréane frekvencije kao
znacajne pokazatelje nastupanja razli¢itih hroni¢nih nezaraznih oboljenja u starijoj populaciji. U
okviru pregleda, svakom ispitaniku snimljen je desetominutni EKG signal, ¢ije su petominutne
sekvence dalje koriS¢ene za odredivanje vrednosti HF. Statisti¢ki znaajna razlika vrednosti HF
izmedu ispitanika mladih i starijih od 60 godina nije pronadena, $to moze biti objasnjeno
nedovoljnom veli¢inom uzorka (Tan et al., 2019).

Choi, Cha i Park su takode, ispitivali uticaj procesa starenja na vrednosti parametara
varijabilnosti sréane frekvencije. Njihova studija je obuhvatala 300 ispitanika, oba pola, uzrasta
od 19 do 69 godina. Svi ucesnici ove studije bili su zdravi, nisu konzumirali medikamente koji
mogu uticati na aktivnost autonomnog nervnog sistema i svi su bili nepusaci. Kod svih ispitanika
je vrSeno snimanje u sede¢em poloZzaju komercijalnim fotopletizmografskim uredajem
postavljenim na levi kaziprst, sa rukom postavljenom na povrSinu stola u visini projekcije desne
pretkomore. Parametri dobijeni snimanjem bili su fotopletizmogram talasnog oblika krvi, njegov
drugi izvod i frekvencija pulsa. Na osnovu navedenih parametara, spektralnom analizom
dobijene su vrednosti vremenskih 1 frekventnih domena varijabilnosti srcane frekvencije.
Vrednosti LF i HF su pokazivale trend opadanja sa starenjem ispitanika i kod pripadnika muskog
1 Zenskog pola. Statisticki znacajne razlike u vrednostima navedenih parametara u odnosu na pol
ispitanika nisu dokazane (Choi, Cha and Park, 2020). Rezultati nase studije bili su u saglasnosti
sa rezultatima dobijenim u navedenom istrazivanju.

U studiji Dietrich i saradnika ispitivan je uticaj pola na vrednosti parametara
varijabilnosti sréane frekvencije. U pomenutu studiju bilo je ukljuc¢eno 1700 zdravih ispitanika,
uzrasta 50 do 70 godina (Dietrich et al., 2006). Ispitanici muskog pola imali su znacajno nize
vrednosti HF od Zena, ali vece vrednosti LF i LF/HF. U nasoj studiji, statisti¢ki znacajna razlika
vrednosti datih parametara u odnosu na pol ispitanika, nije dokazana kod ispitanika starijih od 50
godina, $§t0 moze biti posledica, manjeg broja ispitanika u naSem istrazivanju U 0odnosu na
navedenu studiju. Rezultati navedene studije pokazali su da konzumiranje duvanskih proizvoda
uslovljava znacajnije opadanje vrednosti LF i LF/HF sa uzrastom ispitanika u odnosu na
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nepusace. Rezultati naseg istrazivanja bili su u saglasnosti sa navedenom studijom, budu¢i da su
ispitanici koji konzumiraju duvanske proizvode pokazivali ,,strmiji“ pad vrednosti navedenih
parametara sa starenjem ispitanika u odnosu na grupu nepusaca..

Uticaj koji konzumiranje duvanskih proizvoda ima na autonomni nervni sistem, bio je
predmet izuCavanja viSe studija (Najem et al., 2006; Dinas, Koutedakis and Flouris, 2013; Freire
et al., 2016). Pusenje cigareta akutno dovodi do povecanja simpati¢ke aktivnosti i oslobadanja
noradrenalina i adrenalina. Prethodno pomenuto oslobadanje kateholamina uslovljava pojavu
pozitivnog inotropnog i hronotropnog efekta na srcu, povecavajuéi potrosnju kiseonika u
miokardu, uz povecanje krvnog pritiska, usled vazokontsrikcije uslovljene delovanjem
noradrenalina. Takode, konzumiranje duvanskih proizvoda dovodi do pojave koronarne
vazokonstrikcije i povecanja rizika od nastanka tahiaritmija (Najem et al., 2006).

Revijalna studija sprovedena od strane Dinas i saradnika, takode je ukazala da hroni¢no
konzumiranje duvanskih proizvoda dovodi do stimulacije simpatickog 1 smanjene aktivnosti
parasimpatickog autonomnog nervnog sistema, $to u starijoj zuvotnoj dobi moze usloviti ¢escu
pojavu nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja. Takode, se kao hronian efekat koji
konzumacija duvana ima na varijabilnost sréane frekvencije navode nize vrednosti LF i LF/HF
kod puSaca u odnosu na nepusace. Sa navedenom konstatacijom su u saglasnosti i rezultati naseg
istrazivanja (Dinas, Koutedakis and Flouris, 2013).

Freire 1 saradnici sproveli su studiju o uticaju aktivnog i pasivnog pusenja na respiratorni
1 autonomni nervni sistem, koja je obuhvatila 120 ispitanika podeljenih u grupe aktivnih pusaca,
pasivnih pusaca i nepusaca. U navedenom istrazivanju statisticki znacajna razlika u vrednostima
LF, HF i LF/HF izmedu navedenih grupa nije postajala (Freire et al., 2016).

Nelinearna analiza fluktuacije signala je matematicka metoda razvijena od strane Peng i
saradnika i1 predstavlja analizu postojanja samosli¢nosti (podudarnosti) jednog dela fraktalne
strukture u odnosu na signal kao celinu. Sa matemati¢kog aspekta, navedena metoda predstavlja
modifikovanu analizu srednjeg kvadrata nasumicne fluktuacije signala, koja je primenljiva na
razlicite fizioloSke parametre. Fluktuacije parametara u vremesnkom domenu, poput vremenskog
intervala izmedu sukcesivnih sr¢anih otkucaja ili talasa pulsa, pokazuju veliku neregularnost u
SV0joj pojavi i ne mogu biti opisane statistickim determinantama poput aritmeticke sredine,
medijane, minimalne i maksimalne vrednosti. Teznja nauc¢ne zajednice, je stoga, bila usmerena
ka razvoju metoda fizicke statistike koje bi se koristile u cilju dokazivanja postojanja korelacija
izmedu vrednosti parametara jednog fraktala u odnosu na signal u celini (Peng et al., 1995).
Koris¢enjem nelinearne analize fluktuacije signala postoji moguénost pronalaska dugotrajnih
korelacija u okviru haoti¢nih vrednosti izmerenih fizioloskih signala (Esen, Aydin and Esen,
2009).

Budu¢i da signali cikli¢nih procesa snimljeni u vremenskom intervalu od vise minuta
pokazuju sopstveni, stalni trend fluktuacije vrednosti parametra, koji je uslovljen iskljuéivo
duzinom vremenskog intervala tokom kog se snimanje vrS$i, a ne uticajima homeostatskih
sistema, potrebno je pre odredivanja fluktuacija vrednosti parametra otkloniti taj stalni trend -
,detrendovati“ signal (Hardstone et al., 2012).

Nelinearna analiza fluktuacije signala se u literaturi primenjuje prevashodno u analizi
varijabilnosti sréane frekvencije (Peng et al., 1995; Rojo-Alvarez et al., 2007; De Souza et al.,
2014; Platisa et al., 2019; Facioli et al., 2021; Mizobuchi et al., 2021). Navedena analiza,
razvijena je sa ciljem da pokaze uticaj koji dinamicna aktivnost razli¢itih organskih sistema ima
na ciklicna deSavanja unutar kardiovaskularnog sistema, pre svega na trajanje vremenskih
intervala izmedu sréanih ciklusa. Nakon integracije vremenskih serija izmedu sukcesivnih
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cikli¢cnih kardiovaskularnih dogadaja (npr. vremenski intervali izmedu srcanih ciklusa), dati
integrisani vremenski intervali bili su podeljeni na nepreklapajué¢e odeljke (fraktale) jednakog
trajanja u okviru kojih je odredivan trend fluktuacije vrednosti vremenskih intervala izmedu
sréanih ciklusa. Sledec¢i korak analize bilo je otklanjanje stalnog trenda fluktuacije poreklom od
vremenskog trajanja snimanja. U poslednjem koraku analizirana je fluktuacija ,,detrendovanih*
vremenskih intervala izmedu sréanih ciklusa, u odnosu na razli¢ite nepreklapajuc¢e vremenske
fraktale, dokazivanjem postojanja korelacije vrednosti vremenskih intervala izmedu razli¢itih
vremenskih fraktala na celokupnom signalu. Postojanje korelacija se procenjivalo na osnovu
vrednosti stepene zavisnosti vrednosti vremenskog intervala jednom vremenskom fraktalu u
odnosu na ceo signal. Vrednosti stepene zavisnosti su se odredivale zasebno za svaki fraktal u
okviru signala kao celine i graficki formirale pravu koja ima koeficijent pravca — a. Koeficijent
pravca stepene zavisnosti za kratka vremenska rastojanja - a1 odredivao se za 0 - 16 ciklusa, dok
je koeficijent za dugotrajna vremenska rastojanja - a2. odredivan za vise od 16 ciklusa. Pored
navedenih skalarnih koeficijenata odredivao se i njihov odnos ai/a2, kao prikaz koeficijenta
pravca stepene zavisnosti za signal u celini (Hardstone et al., 2012). U analizi fluktuacije
vremenskih intervala izmedu sréanih ciklusa, eksponent o predstavljen je kao mera
neravnomernosti vremenskih serija - §to je vrednost eksponenta a veéa, vremenske serije su bile
regularnije (Peng et al., 1995).

Vrednosti faktora skaliranja a1 i 02 koris¢ene su u nekoliko studija u cilju procene uticaja
sréane insuficijencije na vremenske intervale izmedu sukcesivnih sréanih otkucaja (Peng et al.,
1995; Platisa et al., 2019; Mizobuchi et al., 2021). Analiza fluktuacije signala trebalo bi biti
primenjena na vremenske intervale 1000 sr¢anih ciklusa, ali je njena senzitivnost dokazana i na
manjem broju cikliénih kardiovaskularnih dogadaja (64 srcana ciklusa), kako bi mogla biti
kori$¢ena u svakodnevnom radu sa kardiovaskularnim pacijentima (Peng et al., 1995). Rezultati
dobijeni u navedenim studijama, bili su kontradiktorni. Platisa i saradnici (Platisa et al., 2019),
pokazali su slicno kao i Peng i saradnici (Peng et al., 1995) u svojoj studiji, da u slucaju
postojanja sréane insuficijencije, vrednosti skalarnog koeficijenta a1 rastu u odnosu na grupu
zdravih kontrola, teze¢i vrednosti Brown-ovog Suma od 1,5 koji ukazuje na postojanje visoke
regularnosti trajanja vremenskih intervala izmedu srcanih ciklusa. Suprotno njima, Mizobuchi 1
saradnici (Mizobuchi et al., 2021) pokazali su postojanje vecih vrednosti koeficijenta o1 U
populaciji zdravih kontola u odnosu pacijente sa sr€anom insuficijencijom. Ono u ¢emu su
navedene studije saglasne, jeste da promene vrednosti skalarnih koeficijenata prilikom razvoja
sr¢ane insuficijencije nastupaju usled naruSavanja ravnoteze koja postoji izmedu uticaja
simpati¢ke 1 parasimaticke komponente autonomnog nervnog sistema na aktivnost sréanog
pejsmejkera.

Facioli 1 saradnici prouc€avali su uticaj submaksimalnog testa optere¢enja na vrednosti
skalarnih koeficijenata o1 i 02 kao mere fluktuacije vremenskog intervala izmedu sukcesivnih
sr€anih ciklusa izmedu grupa ispitanika koji su imali visoku, umerenu i nisku kardiopulmonalnu
sposobnost. Poredeci vrednosti skalarnih koeficijenata pre submaksimalnog testa opterecenja i u
fazi oporavka, pokazali su povecanje oba parametra u sve tri grupe ispitanika, $to je ukazivalo na
smanjenje entropije vremenskih intervala (Facioli et al., 2021).

Medutim, nelinearna analiza fluktuacije signala vremenskih intervala promena arterijskog
protoka krvi, do sada je bila izuCavana samo u studiji Esen i saradnika u cilju procene
mikrovaskularne disfunkcije, koriS¢enjem signala dobijenih Doppler metodom. Vrednosti
skalarnih koeficijenata uporedivane su izmedu 12 koSarkasa muskog pola i 12 ispitanika koji su
vodili sedentarni naéin zivota, nepusaca, uzrasta 22+4 godine. Snimanje signala protoka krvi
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mikrovaskularne mreze vrSeno je na volarnoj strani podlaktice u leze¢em polozaju, prvo pri
sobnoj temperturi, a potom i nakon lokalnog zagrevanja koze u regiji gde je snimanje signala
vrseno. Vrednosti skalarnih koeficijenata bile su niZze u grupi kosarkasa u odnosu na sedentarne
kontrole, dok je lokalno zagrevanje koze potenciralo navedenu razliku u vrednostima skalarnih
koeficijenata (Esen, Aydin and Esen, 2009). Navedeni rezultati nisu bili u saglasnosti sa
rezultatima dobijenim u naSem istrazivanju, buduci da su medu nasim ispitanicima, rekreativni
vezbaci i sportisti pokazivali ve¢e vrednosti skalarnog koeficijenta as U odnosu na ispitanike koji
su vodili sedentarni nacin zivota. Moguc¢i razlog navedenog neslaganja rezultata predstavlja
razli¢it paramatar na koji je primenjena nelineara anliza fluktuacije signala. Esen i saradnici
analizirali su fluktuacije vrednosti vremenskih intervala izmedu sukcesivnih talasa protoka krvi,
dok je u naSoj studiji sprovedena analiza amplitude talasnog oblika protoka u odnosu na
vremenski domen.

Upotreba nelinearne analize fluktuacije signala kojom bi bilo anlaizirano postojanje
fluktuacija amplitude odredenog parametra u odnosu na vremenski domen pokazane je do sada
samo u analizi signala dobijenih kontinuiranim EEG zapisom u studiji Hardstone i saradnika
(Hardstone et al., 2012). Ukoliko izmedu razli¢itih fraktala i fraktala i signala kao celine postoji
korelacija u vrednostima amplitude talasa, amplituda snimljenih talasa pokazuju velike
fluktuacije od ciklusa do ciklusa. Postojanje pozitivne korelacije karakterise vrednost skalarnog
koeficijenta a > 0,5. Sa druge strane odsustvo korelacije vrednosti amplituda talasa izmedu
razli¢itih fraktala i fraktala i signala kao celine ukazuje na postojanje malih fluktuacija u
amplitudi snimljenih talasa. Odsustv korelacije karakterise vrednost skalarnog koeficijenta
a<0,05 (Eke et al. 2000; Eke et al., 2002; Hardstone et al., 2012).

U literaturi do sada nismo naisli na upotrebu nelinearne analize fluktuacije amplitude
talasnog oblika arterijskog protoka krvi u cilju procene kardiovaskularne starosti ispitanika.
Razlike u morfologiji zida arterijskih krvnih sudova koje nasatju u razli¢itim starosnim
kategorijama trebalo bi da uslove postijanje razlike u fluktuaciji amplitude talasnog oblika
arterijskog protoka krvi. Amplituda talasnog oblika izraCunavana je kao razlika izmedu
maksimuma talasa arterijskog protoka krvi i pocetka talasa (foot of the wave), dok je kao
vremenski domen za podelu signala na fraktale, kori¢en broj sréanih ciklusa. Za svaki talasni
oblik arterijskog protoka krvi izraCunata je razlika maksimuma i pocetka talasa i potom
primenjena nelinearna analiza fluktuacije amplitude talsnog oblika protoka krvi izmedu razli¢itih
fraktala, a u odnosu na broj sréanih ciklusa. Fluktuacija amplitude talasa arterijskog protoka krvi
u funkciji broja sréanih ciklusa nalazila se ne samo pod uticajem autonomng nervnog sistema na
sréanu funkciju, nego i pod uticajem promena morfologije zida krvnog suda, koji je nastao kao
posledica procesa starenja, pre svega zbog pojave arterioskleroze i ateroskleroze.

Analizom vrednosti skalarnih koeficijenata oz i az, kao i njihovog odnosa uocili smo trend
promene sa staroscu ispitanika.

Skalarni koeficijent ay eksponencijalno je opadao sa staro$¢u ispitanika i pokazivao
statisticki znacajnu razliku izmedu ispitanika mladih i starijih od 50 godina. Kod ispitanika koji
su pokazivali vrednosti koeficijenta a1 veée od 0,5 mozemo dokazati postojanje korelacije
amplitude talasnog oblika protoka krvi izmedu razlicitih fraktala i fraktala i sigala kao celine , sto
ukazuje na veliku fluktuaciju amplitude talasnog oblika protoka izmedu razli¢itih sréanih ciklusa.
Velike fluktuacije u amplitudi talasnih oblika protoka su najverovatnije uslovljene velikom
elsticnos¢u krvnih sudova kroz koje se krv krece, odnosno odsustvom povecane krtosti zida
arterijskog krvnog suda koja se javlja tokom arterio i ateroskleroze. Vrednosti koeficijenta o
vece od 0,5 pronadene su u populaciji mladih odraslih ispitanika starosti do 35 godina. Opadanje
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vrednosti koeficijenta na vrednosti manje od 0,5 uocava se kod ispitanika starijih od 55 godina 1
ukazuje na postojanje manjih fluktuacija amplitude talasnog oblika protoka krvi, koje nastaju
usled razvoja krtosti arterijskih krvnih sudova.

Trend promene vrednosti koeficijenta o> sa staro$¢u ispitanika pokazivao je linearni
porast i statisticki znacajno vece vrednosti u populaciji ispitanika starijih od 50 godina.
Navedene vrednosti koeficijenta a» ukazivale su na smanjenje fluktuacije signala sa povecanjem
vremenskog intervala u kom su fluktuacije pracene.

Treéi posmatrani parametar bio je odnos skalarnih faktora oi/a2 koji se odnosio na prikaz
koeficijenta pravca stepene zavisnosti korelacija za signal u celini. Odnos skalarnih faktora o1/a2
je pokazivao ekponencionalno opadanje sa staroS¢u ispitanika. Posmatranjem trenda promene
vrednosti odnosa ai/a2 mozemo uod€iti da su mladi odrasli imali vrednosti odnosa veée od 1,
sredovecni odrasli vrednosti koje su bile i manje i ve¢e od 1, dok su stariji odrasli pokazivali
vrednosti odnosa manje od 1. Takode opseg varijacije vrednosti odnosa o1/a2 Smanjivao se sa
staro$¢u ispitanika. Navedeni odnos pokazivo je statisticki znac¢ajno manje vrednosti u populaciji
ispitanika starijih od 50 godina. Opadanje vrednosti odnosa skalarnih faktora ai/a2 moze ukazati
na opadanja fluktuacije ampitude talasnog oblika arterijskog protoka krvi na celom signalu sa
staro§¢u ispitanika. Navedeno opadanje fluktuacije amplitude najverovatnije nastaje kao
posledica smanjenja elasti¢nosti zida arterijskog krvnog suda.

Navedene promene vrednosti skalarnih koeficijenata sa staro$c¢u ispitanika posmatrali
smo i kroz uticaj pola ispitanika, postojanja navike konzumiranja duvanskih proizvoda, ucesc¢a u
spotskim aktivnostima i statusa uhranjenosti na trend promena vrednosti sa starenjem ispitanika.

Koeficijent az pokazivao je eksponencijalno opadanje vrednosti u populaciji ispitanika
zenskog pola, dok je kod ispitanika muskog pola, opadanje vrednosti bilo linearno. Sa druge
strane, skalarni koeficijent o2 linearno je rastao sa starenjem kod ispitanika oba pola. Odnos
skalarnih koeficijenta ai/02 opadao je eksponencijalno sa starenjem ispitanika Zenskog pola, dok
je kod muskaraca opadanje vrednosti imalo linearni trend. I kod muskaraca i kod Zena, vrednosti
odnosa az/az bile su vece od 1 kod mladih odraslih, manje od 1 kod starijih odraslih, dok su
vrednosti odnosa kod srednjovecnih odraslih bile 1 ve¢e 1 manje od jedinice. Uzrast pri kom
dolazi do nastupanja vrednosti manjih od 1 kod ispitanika oba pola bio je oko 40. godine starosti
ispitanika.

Razlika u trendu opadanja vrednosti odnosa ai/o2 U odnosu na pol ispitanika, mogla bi
biti objasnjena manjom incidencijom razvoja arterioskleroze i ateroskleroze kod
premenopauzalnih Zzena u odnosu na populaciju muskaraca iste starosti. Razlika u razvoju
procesa arterioskleroze i ateroskleroze u odnosu na pol ispitanika, ispitivana je u vise studija i
objaSnjena je protektivnim uticajem koji na kardiovaskularni sistem imaju sinteza i oslobadanje
estrogena i progesterona (Bots, Peters and Woodward, 2017; Gao et al., 2019).

Konzumiranje duvanskih proizvoda nije uticalo na trend opadanja vrednosti skalarnog
koeficijenta a1 sa starenjem ispitanika, budu¢i da je eksponencijalni trend opadanja vrednosti
zabelezen 1 kod pusaca i kod nepusaca. Skalarni koeficijent o2 linearno je rastao sa staroscu
ispitanika 1 u populaciji puSaca i u populaciji nepusaca, pri ¢emu je strmiji porast vrednosti uocen
u grupi nepuSaca. Odnos skalarnih koeficijenata ai/o2 pokazivao je ekponencijalni trend
opadanja vrednosti sa starenjem ispitanika i kod pusaca i kod nepusaca, bez postojanja znacajne
razlike u vrednostima izmedu grupa. IstraZivanjem uticaja konzumiranja duvanskih proizvoda na
parametre starenja kardiovaskularnog sistema (vrednosti krvnog pritiska ili brzina prostiranja
pulsnog talsa) uocavaju se razliciti uticaji koje duvanski proizvodi imaju na vrednosti navedeih
parametara. Konzumiranje duvanskih proizvoda dovodi do akutnog povecanja krvnog pritiska,
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dok se u dugogodi$njem periodu uocavaju nize vrednosti arterijskog krvnog pritiska kod pusaca
u odnosu na populaciju nepusaca ili bivs§ih pusaca. Sa druge strane, studije sprovedene na
hipertenzivnim pacijentima ukazale su da je konzumiranje duvanskih proizvoda jedan od faktora
rizika za razvoj primarne nekontrolisane hipertenzije (Li et al., 2017; Freitas and Alvim, 2017).
Rezultati naSeg istrazivanja, ali i rezultati studije Cecelja and Chowienczyk, ukazali su na
postojanje vece brzine prostiranja pulsnog talasa kod pusaca u odnosu na nepusace (Cecelja and
Chowienczyk, 2009). Zdrav zivotni stil koji su vodili ispitanici ukljueni u nasu studiju
predstavljao je glavni razlog neravnomernog odnosa broja nepusaca i pusSaca, koji predstavlja
moguci razlog nepostojanja razlike u vrednostima odnosa skalarniih koeficijenata izmedu pusaca
i nepusaca. Istrazivanja koja planiramo da uradimo u narednom periodu, na veéem broju
ispitanika koji su pusaci, kako zdravih, tako i pacijenata obolelih od kardiovaskularnih oboljenja,
trebalo bi da nam ukazu da li i na koji nac¢in konzumiranje duvanskih proizvoda utice na
vrednosti skalarnih koeficijenata.

Odnos skalarnih koeficijenata ai/o2 pokazivao je postojanje grani¢ne vrednosti koja se
javlja u populaciji srednjoveénih odraslih ljudi, uzrasta oko 40 godina i bila je 1. Mladi odrasli
(20 - 35 godina) imali su iskljucivo vrednosti navedenog odnosa vece od 1, dok su stariji odrasli
(55 - 70 godina) imali isklu¢ivo vrednosti navedenog parametra manje od 1. Usled navedene
distribucije vrednosti odnosa skalarnih faktora oi/oo, pratili smo prediktivni uticaj uceséa u
sportskim aktivnostima, konzumiranja duvanskih proizvoda i prekomerne uhranjenjenosti na
verovatno¢u javljanja povoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata, vec¢ih od 1 koje bi
ukazale na postojanje vecih fluktuacija amplitude talasnog oblika protoka krvi. U cilju pracenja
prediktivng uticaja navedenih fakora na odnos skalarnih koeficijenata koris¢en je model linearne
regresije.

U populaciji srednjovecnih odraslih ispitanika, koji su pokazivali vrednosti navedenog
odnosa 1 manje 1 vece od 1, uc¢eS¢e u organizovanoj i doziranoj fizickoj aktivnosti imalo je
pozitivan, a konzumiranje duvanskih proizvoda i prekomerna uhranjenost negativan prediktivni
uticaj na zastupljenost povoljnih vrednosti odnosa ai/a2. Pozitivan uticaj kontinuirane i dozirane
fizicke aktivnosti na stanje kardiovaskularnog sistema poznat je ve¢ viSe decenija. Kontinuirana 1
dozirana fizicka aktivnost, koja je prac¢ena povecanjem protoka kroz krvne sudove aktivnih
miSi¢a, povetanjem shear stresa i masazom endotela krvnih sudova, podsti¢e proizvodnju i
oslobadanje vazodilatativnih supustanci poput azot monoksida i prostaciklina. Sve prethodno
navedeno dovodi do endotelom uzrokovane vazodilatacije i usporenja razvoja arterio i
ateroskleroze (Niebauer and Cooke, 1996; Kojda and Hambrecht, 2005). Prekomerna telesna
uhranjenost dovodi do povecanja vrednosti parametra lipidnog statusa ispitanika, $to posledi¢no
dovodi do hroni¢nih zapaljenskih procesa u vaskularnom sistemu, ubrzavajuéi razvoj
ateroskleroze usled aktivacije citokina, adipokina (IL-6, leptin, rezistin i dr.) i poveéanja nivoa
aldosterona u cirkulaciji (Reiss et al., 2020; Henning, 2021). Statisticka znacajnost navedene
predikcije nije dokazana a razlog najverovatnije predstavlja mali uzorak od svega 47 ispitanika.

Pored mladih odraslih ispitanika ukljucenih u sportske aktvnosti, naSe istrazivanje
obuhvatilo je srednjovecne i starije odrasle koji su rekreativno bili uklju¢eni u programiranu,
doziranu i kontinuiranu fizicku aktivnost. Iz navedenog razloga ispitivali smo prediktivni uticaj
programirane fizicke aktivnosti na vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ve¢ih od 1 u
ispitivanoj populaciji, modelom logisticke regresije. Pokazana je statisticki znacajna predikcija
pojave vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ve¢ih od 1, kod ispitanika uklju¢enih u
organizovanu fizicku aktivnost, sa najvec¢im vrednostima odnosa skalarnih koeficijenata u
populaciji sportista takmicara. U cilju iskljuenja potencijalne statistiCke greske usled
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zastupljenosti sportskih aktivnosti pretezno u mladoj zivotnoj dobi, potrebno je dalja istrazivanja
sporovesti na vecem uzorku koji bi obuhvatao vise ispitanika srednjoveéne i starije Zivotne dobi
ukljucenih u organizovanu fizicki aktivnost.

Porede¢i parametre koriS¢ene u nasoj studiji u cilju pradenja procesa starenja
kardiovaskularnog sistema, skalarni koeficijenti a1, o2 i njihov odnos ai/o. predstavljali su
najsenzitivnije parametre procene starosti kardiovaskularnog sistema u populaciji zdravih
ispitanika, budu¢i da su se jedino njihove vrednosti statisticki znacajno razlikovale izmedu
starosnih kategorija.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu postavljenih ciljeva, hipoteza i1 rezultata dobijenih ovom studijom mozemo izvesti
sledece zakljucke:

1. Na osnovu testiranja unapredene verzije fotopletizmografskog senzora za neinvazivno
snimanje talasnog oblika arterijskog protoka krvi utvrdeno je da:

a. Unapredena verzija senzora pokazuje odlicnu adaptibilnost prema kozi ispitanika,
stabilno snimanje signala i odsustvo bilo kakvog diskomfora ili dermatoloSkih
reakcija.

b. Viseminutni signali arterijskog protoka krvi dobijeni kori§¢enjem unapredene
verzije seznzora nisu pokazivali prisustvo artefakta poreklom od kontrakcija
pomocdne respiratorne muskulature, te ponavljana snimanja nisu bila potrebna.

c. Unapredena verzija senzora bila je jednostavna za koris¢enje i nije zahtevala
dodatnu obucenst istrazivaca.

2. Analizom antropometrijskih parametara ispitanika utvrdeno je sledece:

a. Vrednosti telesne mase, indeksa telesne mase i procenta telesnih misica bile su
statistiCki znacajno vece kod ispitanika muskog pola u odnosu na ispitanike
zenskog pola, dok su vrednosti procenta telesnih masti bile znac¢ajno vece kod
ispitanika Zenskog pola.

b. Vrednosti telesne visine i procenta telesnih misica bile su statisticki znacajno vece
kod mladih ispitanika u odnosu na starije, kod ispitanika oba pola.

c. Vrednosti telesne mase, indeksa telesne mase i procenta telesnih masti bile su
statisti¢ki znacajno vece kod starijih u odnosu na mlade ispitanike, oba pola.

d. Konzumiranje duvanskih proizvoda nije uslovilo postojanje statisti¢ki znacajne
razlike u vrednostima antropometrijskih parametara izmedu grupa pusaca i
nepusaca ni kod ispitanika muskog, ni kod ispitanika Zenskog pola.

e. Vrednosti telesne visine i procenata telesnih miSica bile su statisticki znac¢ajno
vece kod ispitanika zenskog pola koje su ucestvovali u rekreativnim i
takmicarskim sportskim aktivnostima u odnosu na fizicki neaktivne ispitanice.
Vrednosti indeksa telesne mase 1 procenta telesnih masti bile su statisticki
znacajno vece kod fizicki neaktivnih ispitanika Zenskog pola.

f. Vrednosti procenata telesnih misica bile su statisticki znacajno veée kod
ispitanika muskog pola koji su uc¢estvovali u rekreativnim i takmicarskim
sportskim aktivnostima u odnosu na fizicki neaktivne ispitanike. Vrednosti
procenta telesnih masti bile su statisticki znacajno vece kod fizicki neaktivnih
ispitanika muskog pola.
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3. Analizom parametara vaskularnog starenja utvrdeno je:

a. Vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska izmerene u
ambulantnim uslovima nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu starosnih
kategorija, ali su pokazivale trend povecanja sa starenjem u ispitivanoj populaciji
normotenzivnih ispitanika.

b. Vrednosti odnosa brzine propagacije pulsnog talasa izmedu stojeceg i lezeceg
polozaja ispitanika na levoj zajedniickoj karotidnoj arteriji nisu se statisticki
znacajno razlikovale izmedu starosnih kategorija, ali su pokazivale linearni trend
porasta sa starenjem ispitanika.

€. Vrednosti odnosa brzine propagacije pulsnog talasa izmedu stojeceg i lezeCeg
polozaja ispitanika na levom kaziprstu bile su statisticki znacajno veée kod
ispitanika starijih od 50 godina.

d. Vrednosti odnosa brzine propagacije pulsnog talasa izmedu stojeceg i lezeeg
polozaja kako na levoj zajednickoj karotidnoj arteriji, tako i na levom kaziprstu,
pokazivale su strmiji porast sa starenjem ispitanika u grupi pusaca u odnosu na
nepusace.

e. Apsolutne vrednosti LF nisu se zna¢ajno razlikovle izmedu starosnih kategorija,
ali su pokazivale trend linearnog opadanja sa starenjem ispitanika u ukupnoj
ispitivanoj populaciji. Statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima LF nisu uo¢ene
izmedu ispitanika muskog i zenskog pola. Ispitanici koji su konzumirali duvanske
proizvode imali su strmiji trend opadanja vrednosti LF sa starenjem u odnosu na
populaciju nepusaca.

f. Apsolutne vrednosti HF nisu se statisti¢ki znacajno razlikovle izmedu starosnih
kategorija, ali su pokazivale trend linearnog opadanja sa starenjem ispitanika, sa
strmijim opadanjem u populaciji ispitanika Zenskog pola. Vrednosti HF su u
populaciji pusaca pokazivale trend linearnog porasta.

g. Vrednosti odnosa LF/HF nisu se statisticki znac¢ajno razlikovle izmedu starosnih
kategorija, ali su pokazivale blagi porast sa starenjem ispitanika, sa strmijim
porastom medu ispitanicima muskog pola. U populaciji puSaca vrednosti odnosa
LF/HF pokazivae su linearno opadanje sa starenjem ispitanika.

h. Vrednosti skalarnog koeficijenta a1 bile su statisti¢ki znacajno vece kod ispitanika
mladih od 50 godina. Skalarni koeficijent a1 eksponencijalno je opadao sa
staroS¢u ispitanika u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Kod ispitanika Zenskog pola
trend promene vrednosti a1 pokazivao je eksponencijalni pad, dok je u populaciji
ispitanika muskog pola trend opadanja bio linearan. Konzumiranje duvanskih
proizvoda nije uticalo na trend opadanja vrednosti skalarnog koeficijenta oy sa
starenjem ispitanika.

i. Vrednosti skalarnog koeficijenta a2 bile su statisticki znacajno vece kod ispitanika
starijih od 50 godina. Skalarni koeficijent o linearno je rastao sa staros¢u
ispitanika u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Trend porasta vrednosti skalarnog
koeficijenta a2 nije se statisticki znacajno razlikovao u odnosu na pol ispitanika,
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dok je trend porasta njegove vrednosti bio veci u populaciji nepusaca u odnosu na
pusace.

j.  Vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata ai/az bile su statisticki znacajno vece
kod ispitanika mladih od 50 godina. Odnos skalarnih koeficijenata a/o
pokazivao je trend ekponencionalnog opadanja sa staro$¢u ispitanika u ukupnoj
ispitivanoj populaciji. Eksponencijalni trend opadanja postojao je kod ispitanika
zenskog pola, dok su ispitanici muskog pola pokazivali linearni trend opadanja.
Konzumiranje duvanskih proizvoda nije uticalo na vrednosti odnosa skalarnih
koeficijenata au/ao.

k. Odnos skalarnih koeficijenata pokazivao je spektar vrednosti karakteristi¢an za
starosne kategorije: mladi odrasli - vrednosti isklju¢ivo vece od 1, srednjovecni
odrsli - vrednosti manje i ve¢e od 1 i stariji odrasli - vrednosti isklju¢ivo manje od
1.

I.  Skalarni koeficijenti dobijeni analizom fluktuacije signala bez trenda pokazivali
su najznacajnije promene vrednosti sa starenjem u populaciji zdravih ispitanika
uzrasta od 20 do 70 godina, u poredenju sa ostalim parametrima pracenja starenja
kardiovaskularnog sistema.

4. Analizom uticaja faktora stila zivota koji mogu modifikovati starost kardiovaskularnog
sistema u odnosu na biolosku starost ispitanika utvrdeno je:

a. Uces¢e u kontinuiranoj, organizovanoj, programiranoj i kontrolisanoj fizi¢koj
aktivnosti takmicarskog i1 rekreativnog karaktera predstavlja prediktor nastupanja
povoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata a1/a2

b. Konzumiranje duvanskih proizvoda pokazuje prediktivni uticaj na nastupanje
nepovoljnih vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata a1/a2

c. Prekomerna uhranjenjenost, pokazuje prediktivni uticaj na nastupanje nepovoljnih
vrednosti odnosa skalarnih koeficijenata aa/a2
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Height  173cm

Male

Date
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Gender Time

Lean Mass
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* Use your results as reference when consulting with your physician or fitness trainer.
Exercise Planner

Plan your weekly exercises from the followings and estimate your weight loss from those activities.

W

Energy expenditure of each activity(base weight: 73. 1 kg / Duration:30min./ unit:kcal)

! Walking Jogging Bicycle Swim Climbing. Aelnblt 3
146 ﬁ 256 219 256 &238 256

I Footal | 21 Brente) Gate ball ¢ Badminton
iﬁ ﬁ 366 N 139 165
won- saketall] "9\ by G

219 256 129

F\ iy ; i Squats

L ‘maintenance of

alculation for expected total weight loss for a month (one month = 4 weeks)

otal energy expenditure (kcal/week) x 4 weeks + 7700

« How todo

1.Choose practicable and preferable
activities from the left.

2.Energy expenditure for each is calcu-
lated when it is done for 30 min.

3.Choose exercises that you are going to
do for 7 days.

4.Calculate the total energy expenditure
for a week.

5. Estimate expected total weight loss for
amonth using the formula shown below.

* Recommended calorie intake per day

2200 kcal

nmnswvmmmmmmommxs

Y . Lid. Al fights P

Prilog 1: Standardizovani formular proizvodaca — antropometrijska merenja
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H3jaBa 0 ayropcTBY

WMe 1 npe3uMe ayTopa D ko At t:,\ MP W

Bpoj HHJEeKCca Y {\ L \ (\:_)

UsjaBsbyjem

Jla je IOKTOPCKa JUcepTalMja 1o HacJ0BOM

Nenuwinpatbe YTWHKA fIpoiEtA CTRPEHA Ha KaPAVMOBATYN AP
LRUTEM  ABAAVKY M TANACKN X 6BAVNKA APTEPW) (ot NPUTULA  KPRIN

® DPEe3YyJITAT COINCTBEHOT UCTPAXKUBAYKOT pajaa,;

e Jla AucepTallyja y LeJIMHU HU Y ZIeJIOBUMA HUje OUia IpeJiJIoyKeHa 3a CTULake Apyre
JUTIJIOME TIpeMa CTYAUjCKUM MporpaMuMa JIpyruX BUCOKOLIKOJICKUX YCTaHOBA;

® Jla Cy pe3yJiTaTh KOPeKTHO HaBe/JeHU U

e Jla HUCaM KpLIKO/JIa ayTOPCKa NpaBa U KOPUCTHO/JIa UHTEJEKTYaJIHY CBOjUHY JIPYTUX
Jvua.

IToTnuc ayropa

Y Beorpapgy, 06-05.2027.
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o6pasay usjase o kopuurheroy

Hsjasa o kopuhemwy

Ossnawhyjem YHupepaurtercky 6ubanoreky ,Cperosap Mapkosuh” pa y /[JurutaaHu
pero3uTopujym Yuusepsutera y beorpaay ymnece MOjy JIOKTOPCKY AucepTalujy TMOA

HaCJIOBOM:
NN BMsE  YTHWAA NPouwe CA CTRPEWHA HA KAPLWNCAALYY fAP LN
QNeTEM ARAABOM TRARCHUX OH ANIA  APREPI) CAC nPerotA kEPB

Koja je Moje ayTOPCKO JIeJio.

JlvcepTalujy ca CBUM MpUJIO3UMa TipeJiao/ja caM y eJIeKTpOHCKOM gopmMaTy morogHoOM 3a
TpajHO apXMBHUpaHeE.

Mojy AOKTOPCKY AucepTalujy noxpamweny y JururaaHom perno3uTopujyMmy YHUBEp3UTETA Y
Beorpazy ¥ AOCTYIHY Y OTBOPEHOM MPUCTYIY MOTY Jia KOPUCTe CBH KOjH nouTyjy ofpende
cajip>kaHe y oZlabpaHoM TuMy JuleHlle KpeaTuBHe 3aje/iHHLe (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce oJiJIy4yuo/na.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AyropcTBo - HekoMmepIujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO - HekoMepIHjaiHo - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOPCTBO — HEKOMEPIIHjaHO — IeJIUTH 1oJi ucTuM yesioBuMma (CC BY-NC-SA)
@AYTOpCTBO - 6e3 npepaja (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO - AeauTu noj uctuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MosuMo J1a 3a0Kpy»KUTE caMo jeJHY O, leCT NOHYheHUX JIMLeH M.
KpaTak onuc Ju1eHIM je cacTaBHU €0 OBe HU3jaBe).

IloTnuc ayTopa

PRA i e
72,—1%%‘/\'{ S
\

Y Beorpany, 90.05- 2022.




05p(l3(lL{ U3j(78€ o ucmogemHocmu wmamnaHve U eJ1IeKMmpoHcKe 6(,’p3llj€ ()omnopcmz pada

U3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMNaHe U eJIeKTPOHCKe Bep3Hje JOKTOPCKOr

paja
ViMe u npe3uMe ayTopa Puteh A RYpiti
Bp0] HHAEKCAa } N OGN !/\ *
Ctyaujcku nnporpam C;‘ LIHNOQAQ L KE HAYKE e 2 Ak AA AP HY
ACOMNTVBA BE YTNHAA NPCKE LA UACE BA A TARA VIV DAY
Hacnios pajia MUTM A AW O TAARUMX 0B AUKA APTVPUS Lior eV cA B

MenTop npop- LP teiny HEUWR

WsjaBbyjeM Ja je wTamMnaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOI pajJia MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]

Bep3Uju Kojy caM TMpejao/sa pajd TOXpamHBama y [AUrUTaJHOM peno3uTOpHjyMy
YauBep3uTeTa y beorpany.

Jlo3BoJbaBaM Jia ce oGjaBe MOjU JIMYHHM MOJAlM Be3aHW 3a Jo0Mjare aKkaZeMCKOT Ha3WBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MMe U ITpe3rMe, ToJIMHa U MecTo poherba v JaTyM oAbpaHe paja.

OBM JIMYHU MOJAIM MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHUIlaMa JIurUTajiHe 6UBIHOTeKe, ¥
eJIeKTPOHCKOM KaTaJiory W y nybmkanujama YauBepsurera y beorpaay.

[ToTnuc ayropa

Y Beorpapgy, 06.G 5. 2029,




