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Izvod:

UVOD: Metaboli¢ki zdrave gojazne osobe su okarakterisane odsustvom metaboli¢kog sindroma i/ili
insulinske rezistencije i sistemske inflamacije. Mali je broj podataka o ulozi aktivnosti autonomnog
nervnog sistema u razvoju kardiometaboli¢kih komplikacija kod gojaznih osoba, kao i o njegovoj vezi sa
specifi¢nom distribucijom masnog tkiva.

CILJ: Analiza varijabilnost sréane frekvencije (HRV) kod metabolicki zdravih (MHO) i gojaznih osoba sa
metabolickim rizikom (MUO), analiza povezanosti HRV sa metabolickim faktorima i distribucijom
masnog tkiva, kao i analiza uzrasne dinamike HRV kod gojaznih osoba razli¢itih kardiometabolickih
profila.

MATERIJAL | METODE: Ukupno 125 gojaznih ispitanika oba pola podvrgnuto je antropometrijskim
merenjima u cilju procene mase i distribucije masnog tkiva, izvrSena je analiza telesne kompozicije, uzeti
su uzorci krvi u cilju odredivanja lipidskog i lipoproteinskog statusa, stanja glikoregulacije i nivoa
inflamatornih markera, meren je krvni pritisak i procenjena je HRV tokom petominutne digitalne
elektrokardiografije. Podaci su statisticki obradeni koris¢enjem paketa SPSS 11.5.

REZULTATI: HRV mere se nisu razlikovale statisti¢ki zna¢ajno medu MHO i MUO muskarcima. MHO
zene su imale viSe vrednosti RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF i TP u odnosu na MUO zene, na
Cega metaboli¢ki profil utiCe sa 6,6-11,2%(p<0,01), predstavljeno kroz parcijalnu deljenu varijansu.
Nakon antropometrijskih faktora uzetih u obzir, perzistirale su vise vrednosti HF kod MHO Zena. Razlika
u RRNN, pNN50 i TP izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena (vise vrednosti za MHO, p<0,05) se
izgubila nakon kontrole za krvni pritisak. Insulinemija je uticala na pojave razlika u RRNN izmedu MHO
i MUO premenopauzalnih Zena, parcijalna deljena varijansa 7,6%. SAD kod Zena se negativno povezivao
sa LF/HF i LFnorm, a pozitivno sa HFnorm, parcijalne deljene varijanse 8,4-11,9% (p<0,05). Prednji
nabor podlaktice kod Zena se pozitivno povezivao sa LF i LF/HF, a negativno sa HFnorm (p<0,01).
Visceralna masna masa je predvidala zna¢ajno HRV mere muskaraca, parcijalna deljena varijansa 13-34%
(p<0,01). U okviru gornjeg tercila HRV mera RMSSD, pNN50 i LF MUO osoba, HOMA indeks je
statisti¢ki znacéajno nizi (p<0,05). Kod MUO osoba SDNN, RMSSD, InpNN50, InLF, InHF i TP znacajno
su se smanjivali u uzrastu od 19-29 do 40-49 godina. Kod MHO osoba primetna je uzrasna promena HF
ZAKLJUCAK: MHO osobe Zenskog pola imaju znadajno vise vrednosti markera varijabilnosti sréane
frekvencije u odnosu na MUO. Razlike u HRV merama su uslovljene kriterijumima metabolicke podele,
predominantno insulinemijom, vrednostima krvnog pritiska i centralnom masnom masom. Kod Zena
centralna distribucija masnog tkiva korelira sa smanjenom sréanom simpatickom aktivnoséu dok se
periferna distribucija masnog tkiva povezuje obrnuto sa komponentama aktivnosti autonomnog nervnog
sistema. Kod muskaraca centralna masna masa, ali ne i periferna, je znac¢ajno povezana sa HRV. MUO
osobe sa nizom HRV imaju veéi stepen insulinske rezistencije, dok HRV ne uti¢e na insulinsku
senzitivnost MHO osoba. Znacajniji uzrasno zavisni pad HRV mera primetan je kod MUO osoba,

pogadajuéi obe komponente autonomnog nervnog sistema za razliku od MHO osoba.
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Abstract:

INTRODUCTION: Metabolically healthy obese (MHO) individuals are characterized by absence of
metabolic syndrome and/or insulin resistance and inflammation. Little is known about the role of
autonomic nervous system in development of cardiometabolic complications in obese people and
about its influenze on the specific adipose tissue distribution.

AIM: Analysis of the hearth rate variability (HRV) in metabolically healthy (MHO) and unhealthy
(MUO) obese people, its connection with adipose tissue distribution, and age dependent dynamics of
HRV.

MATERIAL AND METHODS: A total of 125 obese patients of both sexes underwent
anthropometric measurements in order to assess adipose tissue mass and distribution, body
composition was assessed, blood samples were taken in order to analyse parameters of lipid and
lipoprotein profile, condition of glycoregulation and inflamatory markers, blood pressure was
measured and short term HRV was conducted. Data were statisticaly analysed using SPSS 11.5.
RESULTS: HRV measures did not differ significantly between MHO and MUO men. MHO women
had higher values of RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF and TP compared to the MUO
women, influence of metabolic profile was 6,6-11,2% (p<0,01), presented through partial shared
variance. After controling for anthropometric factors higher HF persisted in MHO women.
Differences in RRNN, pNN50 and TP between MHO and MUQO premenopausal women (higher
values of MHO, p<0,05) were lost after controlling for blood pressure. Insulinemia influenced the
difference in RRNN between MHO and MUO premenopausal women, partial shared variance 7,6%.
SAD in women was connected negatively with the LF/HF and LFnorm, and positively with
HFnorm, partial shared variance 8,4-11,9% (p<0,05). Anterior forearm skinfold in women correlated
positively with LF and LF/HF, and negatively with HFnorm (p<0,01). Visceral fat mass predicted
significantly HRV in men, partial shared variance 13-34% (p<0,01). Within the upper tertile of
HRV measures RMSSD, pNN50 and LF in MUO people, HOMA was significantly lower (p<0,05).
In MUO SDNN, RMSSD, InpNN50, InLF,InHF and TP significantly decreased in the period from
19-29 to 40-49 years. In MHO people the change in HF was noticeable in the fourth decade of life.
CONCLUSION: MHO women have significantly higher levels of HRV markers comparing to the
MUO. The differences in HRV measures are influenced by metabolic criteria used, predominantly
by insulinemia, blood pressure and central fat mass. In women, central distribution of adipose tissue
correlates with reduced cardiac sympathetic activity, while the connection of peripheral fat mass
distribution with components of autonomic nervuos system acitvity is reverse. In men, central fat
mass, but not peripheral, is significantly associated with HRV. MUO people with lower HRV have a
higher degree of insulin resistance, while the level of HRV measures does not affect insulin
sensitivity in MHO individuals. Significant age-dependent decrease in both ANS representatives of

HRV measures was noticed in MUO people, unlike MHO individuals.
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1. UVOD

Poznato je da je gojaznost faktor rizika za razvoj kardiometabolickih poremecaja.
Medutim, neke gojazne osobe su kardiometaboli¢ki zdrave, bez obzira na stepen gojaznosti (1).
Priroda kompenzatornih mehanizama koji kod kardiometaboli¢ki zdravih gojaznih osoba
ucestvuju u ocuvanju insulinske senzitivnosti 1 prevenciji razvoja komplikacija jo§ uvek nije
rasvetljena. Morfofunkcionalne razlike izmedu pojedinih masnotkivnih depoa, u sprezi sa polno i
starosno uslovljenom tendencijom ka specificnoj distribuciji masnog tkiva, samo delom
objaSnjavaju vezu gojaznosti 1 kardiometabolickih komplikacija. Uloga neurohumoralnih signala
u regulaciji celularnosti i funkcionalnosti masnog tkiva predstavlja jo§ uvek nedovoljno istrazeno
polje koje bi moglo da upotpuni saznanja o ulozi masnog tkiva u razvoju komplikacija. Vrlo je
mali broj podataka o aktivnosti vegetativnog nervnog sistema kod metabolicki zdravih gojaznih
osoba, kao 1 0 njegovoj vezi sa specificnom distribucijom masnog tkiva (2). Predmet ove teze

upravo je ovaj aspekt odnosa gojaznosti i kardiometabolickih komplikacija.

1.1. GOJAZNOST
1.1.1. Definicija, znacaj i epidemiologija

Gojaznost predstavlja uvecanje udela masne mase u ukupnoj telesnoj masi u meri koja
dovodi do naruSavanja zdravlja i razvoja komplikacija (3). Ona nastaje kao rezultat dishalansa
izmedu energetskog unosa i energetske potrosnje. Etiologija gojaznosti ogleda se u sadejstvu
genetskih, endokrinoloskih i faktora spoljasnje sredine (3). Pojedina¢no ucesce svakog od ovih
faktora u etiologiji gojaznosti predmet je brojnih klinickih istrazivanja. Rapidni porast broja

obolelih od ove masovne nezarazne bolesti svedoci o tome da genetski faktori nemaju



dominantnu ulogu u etiologiji gojaznosti. Smatra se da presudnu ulogu u razvoju gojaznosti

danas imaju prekomerni unos hrane i alkoholnih pi¢a u kombinaciji sa fizickom neaktivnoscu.

Prema podacima istrazivanja Instituta za zdravstvenu zastitu Srbije iz 2000. godine, vise
od polovine odraslog stanovniStva Srbije ima prekomernu telesnu masu, pri ¢emu je 36,7%
odraslih tada bilo predgojazno, dok je 17,3% bilo gojazno. Najveéu ukupnu prevalenciju
gojaznosti 1 predgojaznosti, zajedno, ima Vojvodina (58,5%). Prose¢na vrednost indeksa telesne
mase odraslog stanovnistva Srbije je 26+/-4,74 kg/m? (4). Rezultati istrazivanja Pavlice i
saradnika iz 2012. godine, sprovedenog u populaciji Backe i Banata ukazuju da je 66,32%
muskaraca i 49,68% zena prekomerno uhranjeno (5). U proseku, ra¢unato za oba pola zajedno,
na teritoriji VVojvodine, 38,52% odraslih osoba ima prekomernu telesnu masu dok je gojaznih
19,48% (5). Prema rezultatima Berghofera i saradnika iz 2008. godine, prevalencija gojaznosti u
Evropi kretala se od 4,0% do 28,3% medu osobama muskog pola, dok je medu Zenama bila
izmedu 6,2% 1 36,5%. Najveca prevalencija gojaznosti edu pripadnicima oba pola bila je u Italiji
i Spaniji dok je medu Zenama gojaznost najudestalija u Portugaliji, Poljskoj, Ceskoj, Rumuniji i
Albaniji. U geografskom pogledu, mediteranske zemlje imaju vecu prevalenciju gojaznosti u
odnosu na zemlje zapadne i severne Evrope (6). Prema podacima iz 2011. godine, na globalnom
nivou, 400 000 000 ljudi bilo je gojazno. U Sjedinjenim ameri¢kim drzavama broj gojaznih se u
periodu od 2000. do 2007. godine sa 30,9% povecao na 33,8% (7). Oko 6% ameri¢ke populacije
se, klini¢ki gledano, smatra patoloski gojaznim, a 33% starijih od 20 godina ima prekomernu

telesnu masu (8,9).



1.1.2. Podtipovi gojaznosti

Gojaznost moze da se podeli na viSe nacina u zavisnosti od vrste kriterijuma. NajceSce se
klasifikuje na osnovu nacina distribucije masnog tkiva i stepena uhranjenosti. Metode detekcije
masne mase su imidzing metode (kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca,
mamografija), ultrazvuk 1 antropometrijske mere. S obzirom na svoju jednostavnost,
antropometrijske mere su najviSe upotrebljavane metode u klini¢koj praksi. Tako se telesna masa
I telesna visina koriste u proceni stepena uhranjenosti, dok se obim struka i sagitalni abdominalni

dijametar i koriste kao markeri centralne gojaznosti (9).

Prema nacinu distribucije masnog tkiva gojaznost se deli na (10,11):
1. androidni (,,muski®) ili centralni tip gojaznosti (gojaznost gornjih partija tela; ,,tip jabuke®)

2. ginoidni (,,zenski®), periferni tip ili gojaznost donjih partija tela (,,tip kruske).

Najcesce koriséeni nacin procene stepena uhranjenosti je indeks telesne mase (Body Mass
Index, BMI). BMI se definise kao koli¢nik telesne mase u kilogramima i kvadrata telesne visine
u metrima. Na osnovu BMI, razlikuju se sledece kategorije (12):
e normalna uhranjenost 18,5-24,9 kg/m?
e prekomerna uhranjenost 25,0-29,9 kg/m?
e gojaznost I stepena 30,0-34,9 kg/m?
e gojaznost Il stepena 35,0-39,9 kg/m?

e gojaznost Il stepena > 40 kg/m?

Stepen uhranjenosti, kao pokazatelj veliCine masne mase, u velikoj meri korelira sa
rizikom od razvoja komorbiditeta gojaznosti iako ne mora uvek da bude i precizan pokazatelj

rizika. U determinisanju rizika mnogo je znacajnija specificna distribucija masnog tkiva (13).



Centralni tip gojaznosti najcesce je posledica akumulacije masti u visceralnom masnom tkivu,
dok je periferni tip rezultat uvecanja potkoznog masnog tkiva. Visceralne depoe odlikuje velika
metabolic¢ka i endokrina aktivnost i upravo se oni smatraju odgovornim za patogenezu insulinske
rezistencije (14,15). Potkozno masno tkivo, sa druge strane, smatra se znacajnim u odbrani od
insulinske rezistencije jer prihvata viSak cirkuliSu¢ih slobodnih masnih kiselina i sprecava
prekomernu akumulaciju masti u visceralnom masnom depou, kao i u ektopi¢nim depoima (16).
Veca masna masa, tako, ne mora biti direktno povezana sa rizikom jer moze biti posledica
akumulacije masti u potkoznom masnom depou. Pokazano je da je kod Zena istog stepena
centralne gojaznosti ve¢a masa perifernog masnog tkiva u vezi sa manjim metabolickim rizikom,
ali jo§ uvek nije potpuno jasno da li metabolicki rizik zavisi od mesta akumulacije potkoznog
masnog tkiva (17).
1.1.3. Komplikacije gojaznosti

Izu¢avanje problema gojaznosti nalazi opravdanost u visokoj ucestalosti ovog oboljenja
kao i njegovih brojnih komorbiditeta, u prvom redu kardiovaskularnih bolesti i tipa 2 dijabetesa,

koji znacajno naruSavaju kvalitet Zivota 1 dovode do porasta opSteg mortaliteta (18).

1.1.3.1. Mortalitet

Gojaznost je jedan od vodecih uzroka smrtnosti. Calle i saradnici su ustanovili da rizik od
smrtnosti zavisi od stepena uhranjenosti: medu puSa¢ima najmanji rizik je u opsegu indeksa
telesne mase 21-24 kg/m?, dok je kod nepusaca najmanji kod osoba sa indeksom telesne mase
24-27 kg/m? (18). Indeks telesne mase veli¢ine 32 kg/m? u vezi je sa udvostrugivanjem rizika od
smrtnosti. Gojaznost u proseku smanjuje o¢ekivanu duzinu zivota za 6-7 godina (18). Indeks
telesne mase velicine 40 kg/m2 smanjuje o¢ekivanu duzinu Zivota za 20 godina kod muskaraca, a

za 4-5 godina kod zena (18).



1.1.3.2. Morbiditet

U Tabeli 1. dat je pregled oboljenja po organskim sistemima, koja se razvijaju kao
posledica gojaznosti (18). Ona mogu da budu rezultat fizickog uvecanja masne mase, ali i
endokrinog i parakrinog efekta produkata masnih celija (Se¢erna bolest, karcinomi,
kardiovaskularne bolesti, steatoza jetre). Gojaznost je jedan od kriterijuma za postavljanje
dijagnoze metabolickog sindroma (18); sa 80% ona doprinosi razvoju dijabetes melitusa tipa 2,
sa 35% ima udela u razvoju ishemijske bolesti srca, a sa 55% u razvoju hipertenzije (19).

Gojaznost, udruzena sa fizickom neaktivno$¢éu i loSim zivotnim navikama u pogledu
ishrane, uti¢e na povisenje kardiovaskularnog rizika. Centralna gojaznost se posebno izdvaja kao
nezavisni faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih oboljenja. Hipo-HDL-holesterolemija,
hipertrigliceridemija, insulinska rezistencija i hipertenzija, udruzene sa gojazno$¢u, ukazuju na
predispoziciju za razvoj neke od kardiovaskularnih bolesti (20). Kwok i saradnici su pokazali da
antropometrijski indikatori gojaznosti, pored vrednosti HDL- i LDL-holesterola, trigliceridemije,
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska predstavljaju moéne prediktore kardiovaskularnih bolesti
(20). Taegtmeyer i Algahim su dokazali da su src¢ani protok i snabdevanje krvi kiseonikom kod

zena bili direktno povezani sa indeksom telesne mase (8).

Dijabetes melitus - tip 2 je poligensko oboljenje sloZene patofiziologije. Ovo oboljenje je
najznacajnija sekundarna komplikacija gojaznosti (21). U odnosu na druge evropske zemlje,
Srbija se nalazi medu zemljama sa srednje visokim rizikom umiranja od dijabetesa, a najvisa
standardizovana stopa mortaliteta od dijabetesa belezi se Vojvodini (31,1%), gde je 1 najveca

prevalencija gojaznosti (22).



Tabela 1. Komplikacije gojaznosti (18)

Non-Hodgkin limfom
Multipli mijelom

Sistem Stanja Sistem Stanja
Ishemijska bolest srca .
IS . . — Opstruktivna sleep apnea
5 Angina pektoris = Hipoventilacijski sindrom
- Infarkt miokarda 2 P )
S . .. e = Astma
3 Kongestivna sr¢ana insuficijencija o Lo s
] . . 2 Komplikacije u opstoj
< Hipertenzija o anesteziji
Duboka venska tromboza i embolija pluc¢a
_ Secerna bolest (diabetes mellitus) -
_E e o =
- Policisti¢ni 'ovarljaln,l s.%ndrom ;g Smanjena pokretnost
< =< Menstrualni poremecaji = Osteoartrit
R Sterilitet 2 steoar ”_ IS_
oS Komplikovana trudnoca 3z Lumbalni sindrom
S
Anomalije ploda =
= Depresija
.E Gastroezofagealna refluksna bolest . Nisko samopostovanje
g Masna promena jetre = Promene sopstvene predstave
= L = L .
S Holelitijaza E o fizickom izgledu
j - .
i Hernije Socijalna stigmatizacija
o Suicid
Cerebrovaskularni inzult Strije
Parestezije AcanthOSiS nigricans
g Glavobolje ,S Limfedem
2 Sindrom karpalnog kanala - Celulitis
Demencija o ) Karbunkuli
Idiopatska intrakranijalna hipertenzija Intertrigo
Dojka
Jednjak, zeludac
Kolorektum
Jetra, Zuéna kesa = Erektilna disfunkcija
= Pankreas s Urinarna inkontinencija
5 £
£ Prostata 3 Hroni&na bubrezna
- Endometrijum, grli¢ materice = insuficijencija
e . (3]
Jajnici o Hipogonadizam
Bubreg

Telesna masa, indeks telesne mase 1 obim struka su znacajni prediktori individualnog

rizika od dijabetesa melitusa tipa 2. Rizik nastanka tipa 2 dijabetesa znacajno korelira sa
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intraabdominalnom masnom masom (21). Veza izmedu gojaznosti, insulinske rezistencije i
dislipidemije je kompleksna. Visceralni adipociti kod gojaznih mobiliSu veliku koli¢inu
slobodnih masnih kiselina i glicerola. U jetri, poviSena koli¢ina ovih supstrata stimuliSe
produkciju triglicerida i glikoneogenezu. Na nivou skeletnog misi¢a, povecan priliv slobodnih
masnih kiselina smanjuje insulinom regulisano preuzimanje glukoze i doprinosi razvoju
insulinske rezistencije. Na nivou adipocita takode dolazi do smanjenja insulinske senzitivnosti,
kojoj doprinose i smanjena produkcija adiponektina i povisena produkcija proinflamatornih

adipocitokina (23).

1.1.4. Gojaznost kao stanje inflamacije niskog stepena

Razvoj insulinske rezistencije, ubrzanje aterogeneze i razvoj kardiovaskularnih
poremecaja u gojaznosti rezultat je morfofunkcionalnih promena u masnom tkivu. Morfoloske
promene, kao §to su porast volumena adipocita, smanjenje vaskularne povrSine i infiltracija
makrofagima, ukazuju na hipoksiju i inflamaciju, Sto je u vezi sa disfunkcijom masnog tkiva -
povecanom sekrecijom proinflamatornih i protromboti¢nih adipocitokina. Sama gojaznost, tako,
predstavlja stanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena (24-26).

Inflamatorni faktori doprinose i razvoju ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti.
Dokazano je da CRP (C-reaktivni protein), marker akutne faze inflamacije, ima ulogu u
vaskularnoj inflamaciji 1 aterogenezi, poCevsi od faze retrakcije limfocita do same rupture
aterosklerotskog plaka (27). CRP je senzitivni marker sistemske inflamacije, sintetisan u jetri kao
odgovor na celijske citokine (27). Pretpostavlja se da glatke miSi¢ne Celije koronarnih arterija
proizvode CRP kao lokalni odgovor na inflamatorne citokine (28). Istrazivanja poslednjih godina

upucuju na vaznost imunog sistema u patogenezi ateroskleroze. Oksidisani LDL-holesterol



stimuliS§e monocite na infiltraciju tunike intime zida krvnog suda. Oni se potom diferenciraju u
makrofage koji produkuju citokine, kiseonic¢ke radikale i obrazuju penaste Celije. U dijabetesu
melitusu lipidna peroksidacija je pojaCana jer hiperglikemija utice na produkciju slobodnih
radikala kroz autooksidaciju glukoze i formiranje radikala superoksida. CRP u ateromu se moze
pojaviti kao proizvod aktivacije endotela, pokrenutog inflamatornim i metabolickim alteracijama
(29).

Induktori koji iniciraju produkciju CRP-a i njegovo pojavljivanje u krvnim sudovima su
citokini, tumor nekrozis faktor a (TNF-a), , hiperglikemija, niske vrednosti adiponektina, leptin,
morkacéna kiselina, lipopolisaharidi, oksidisani LDL-holesterol, angiotenzin Il i drugi (29).

CRP je povezan sa viSe faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti a i sam
predstavlja nezavisni faktora rizika (27,30). Literaturni podaci ukazuju da rizik razvoja infarkta
miokarda raste sa porastom nivoa CRP (28). Prema podacima Clearficlda, Zene sa visokim CRP
imaju pet puta veci rizik za razvoj vaskularnih oboljenja (28) dok je rizik od razvoja
cerebrovaskularnog inzulta znacajno povisen kod sredovec¢nih muskaraca (28). Povisen CRP
korelira sa abdominalnom gojazno$¢u kod osoba sa aterogenom dislipidemijom. Nivo CRP je
znacajan prediktor razvoja dijabetesa, nezavisno od stepena uhranjenosti, porodi¢ne anamneze u
odnosu na dijabetes i1 pusackog statusa. Visceralno masno tkivo gojaznih u vec¢oj meri sekretuje
proinflamatorne citokine, ukljuc¢ujuc¢i CRP i serumski amiloid A (30).

Dokazano je da uvecanje visceralnog masnog tkiva korelira sa pojavom inflamacije
niskog stepena, a pretpostavlja se da potkoZno masno tkivo ima znacajnu ulogu u prevenciji
razvoja komplikacija gojaznosti akumulirajuc¢i visak masti umesto visceralnih depoa (31). U
WOSCOPS studiji (The West of Scotland Coronary Prevention Study) (32) osobe sa nivoom

CRP vec¢im od 4,8 mg/l imali su tri puta ve¢i rizik razvoja dijabetesa u naredih pet godina.



Ispitanici sa povisenim CRP-om i nivoom ukupnog holesterola imali su 5,3 puta veci
kardiovaskularni rizik (30,32). Definisanje strategija redukcije odredenih kompartmana masnih
depoa moze biti od esencijalne vaznosti za prevenciju komorbiditeta gojaznosti, buduci da je
nizak stepen inflamacije u visceralnoj gojaznosti odgovoran u velikoj meri za nastanak

komorbiditeta gojaznosti (31).

1.1.5. Fenomen gojaznosti bez metabolickih poremecaja

Istrazivanja pokazuju da je izmedu 10 i 25% gojaznih osoba zapravo metabolicki (ili
kardiometabolicki) zdravo (32-36). Metabolicki zdrave gojazne osobe (Metabolicaly Healthy
Obese, MHO) odlikuju veéa insulinska senzitivnost, normalne vrednosti arterijskog krvnog
pritiska i normalan lipidni profil (37). Neka istrazivanja pokazuju da metabolicki zdrave osobe sa
prekomernom telesnom masom ili gojaznos¢u pokazuju izvesne fenotipske razlike u odnosu na
gojazne osobe sa metabolickim rizikom — najée$¢e imaju manju ukupnu masnu masu i manju
intraabdominalnu masnu masu, a vecu sklonost ka perifernoj akumulaciji masnog tkiva (38-40).
Razlike u metaboli¢kom odgovoru izmedu metabolicki zdravih gojaznih osoba 1 gojaznih osoba
sa metaboliCkim rizikom nisu u potpunosti razjasnjene, a pretpostavlja se ukljucenost brojnih
faktora kao Sto su genetski, biohemijski, hormonski ili neurohumoralni (40).

U NHANES istrazivanjima (National Health and Nutrition Examination Survey)
sprovedenim u periodu od 1994. do 2004. godine metabolicko zdravlje je definisano kao
prisustvo maksimalno jednog od 6 kardiometabolickih abnormalnosti (glikemija, trigliceridi,
HDL holesterol, nivo krvnog pritiska, HOMA kao marker insulinske rezistencije i CRP kao
marker sistemske inflamacije) (23). Prema tim rezultatima, MHO fenotip je u Americi zastupljen

u 4,8%, ukupne populacije a u 20,8% medu gojaznima. Kao najjasniji dismetabolicki signal kod



MHO u studiji Manu i saradnika pokazao se nizak nivo HDL-holesterola. Longitudinalne studije
tek treba da definiSu prediktivne vrednosti dismetabolickih signala u odsustvu dijabetesa,
insulinske rezistencije i metabolickog sindroma (23).

Jo$ uvek nije rasvetljeno pitanje da li su MHO osobe zasticene od povisenog rizika ka
razvoju hroni¢nih bolesti povezanih sa gojaznoséu ili je u pitanju kaSnjenje progresije
komplikacija u ovoj subpopulaciji gojaznih osoba. Slika 1 prikazuje razlike u duzini trajanja
zivota osoba razli¢itog metabolickog statusa i stepena uhranjenosti prema rezultatima studije

Hinnouho-a i sar (41).
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Slika 1. Kaplan-Meier kriva prezivljavanja koja pokazuje povezanost izmedu fenotipa indeksa

telesne mase-metaboli¢kog statusa i kardiovaskularnih incidenata

U literaturi o MHO jos uvek nije postignut konsenzus §ta je tatno metabolicko zdravlje.

Naucnici najcesce definisu metabolicko zdravlje na osnovu parametara metabolickog sindroma i
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insulinske rezistencije. Pregled literature ukazuje da postoji oko trideset razli¢itih definicija

metaboli¢kog zdravlja (Tabela 2) (1, 2,7,42-46).

Tabela 2. Razli¢iti kriterijumi metabolic¢kog rizika kod gojaznih

Marker Wildman(1) HOMA (2) ATP 111 (7,42) IDF(43) lacobelis Karelis
(44) (45,46)
BMI (kg/m2) >30 >30 >30 >30
Obim struka (cm) Zene: >88 zene: >80
muskarci. >102 muskarci: >94
TA (mmHg) >130/85* >130/85 >130/85% >130/85%
Ukupni holesterol >5,17*
(mmol/L)
Trigliceridi (mmol/L) >1,7% >1,69 >1,7* >1,69% >1,7
HDL-holesterol Zene: <1,3 Zene: <1,29 Zene: <1,29 zene: <1,29, <1,29
(mmol/L) muskarci: <1,04%* muskarci: <1,03 | muskarci: <1,3* muskarci:
<1,3*
LDL-holesterol >3,36* >2.6
(mmol/L)
UK hol/HDL >4.4
Trigliceridi/HDL >3
Glukoza (mmol/L) >5,5% >5,6 >5,6* >5,55%
2h OGTT (mmol/L) >7,77
HOMA >90. percentil gornja dva >2,7
tercila
CRP (mg/L) >90. percentil >3
EKG nalaz Uredan
Insulin (mIU/L) >15
Fibrinogen (g/L) 4
Mokracéna kiselina zene: >5,6
(mg/dL) muskarci:
>7
Broj leukocita/dl >10000
Kriterijumi za <2 kriterijuma HOMA u <3 kriterijuma <2 kriterijuma nijedan <2
definisanje donjem tercilu i kriterijum kriterijuma

metabolicki zdravog
profila (pored BMI)

odustvo istorije

upotrebe *

*ili upotreba odgovarajuce terapije (antihiperteziva, hipolipemika, hipoglikemika); ATP-Adult treatment Panel 11I; HOMA- Indeks insulinske

rezistencije; OGTT-oral glucose tolerance test; EKG- elektrokardiografija;
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Analiza uzorka americke populacije od 20 miliona pokazala je da je 9,7% osoba gojazno
ali metaboli¢ki zdravo. Prema Wildmanu i saradnicima, ucestalost ovog fenotipa je 31,7%
gojaznih (29,2% muskaraca i 35,4% zena). U odnosu na uzrast prevalencija MHO najveca je u
godina i 14,3% u uzrastu izmedu 50-64 godine (1). Prema lacobelisu i saradnicima, 27,5%
gojaznih su bez komplikovane gojaznosti (44). U koreanskoj populaciji ucestalost MHO je
15,2% (7). Ucestalost MHO fenotipa zavisi i od kriterijuma koji se koriste za definisanje
metabolickog zdravlja. Yoo i sarardnici su, tako, pokazali da je ucestalost MHO podtipa
gojaznosti prema NCEP (National Cholesterol Education Program) ATP 111 kriterijumima bila
70,4%, prema kriterijumima Wildmana 59,7%, prema kriterijumima Karelisa i saradnika 28,5%,
a prema vrednostima HOMA indeksa samo 24,2% MHO (7).

Potencijalno objasnjenje za odsustvo kardiometaboli¢ih abnormalnosti kod MHO osoba
bi mogao biti o¢uvan kapacitet potkoznog masnog tkiva za deponovanje masti kod MHO osoba.
Tome u prilog idu i nalazi manje visceralne masne mase kod MHO osoba. Takode, zabelezeno je

odsustvo hroni¢nog inflamatornog stanja, kod MHO (42).

1.2. ULOGA MASNOG TKIVA U RAZVOJU KOMPLIKACIJA GOJAZNOSTI

lako se do skoro smatralo da je masno tkivo neaktivno, ovo tkivo je vazan, sloZen 1
aktivan endokrini organ. Sastoji se od adipocita kao bazi¢nih ¢elija, vezivno-tkivnog matriksa,
nervnih vlakana, krvnih sudova i imunih ¢elija (15). Kod sisara masno tkivo se nalazi u formi
belog 1 mrkog masnog tkiva. Belo masno tkivo sluZi kao toplotni izolator, mehanicka zaStita 1
izvor energije, a u skorije vreme otkrivena mu je i endokrina uloga. Smesteno je ispod koze i

izmedu organa (supkutana i visceralna masna masa) (11). Perimuskularno masno tkivo (masno

12


http://encyclopedia.thefreedictionary.com/National+Cholesterol+Education+Program

tkivo vezano za popre¢no prugastu muskulaturu) je podeljeno u sledeée kategorije: supkutano,
supfascijalno i intramuskularno masno tkivo. Intramuskularno masno tkivo, uz intraabdominalno,
je ono koje ima uticaja na razvoj insulinske rezistencije (47). Supkutano masno tkivo ¢ini 85%
ukupne masne mase (28). Uvecanje masne mase tela, narocito intraabdominalnog masnog tkiva,
povezano je sa mnogim metabolickim abnormalnostima (15). Masna masa uvecana putem
hipertrofije adipocita a potom i hiperplazije, podleze hipoksiji. Oslabljena perfuzija i ¢elijski
stres kvalitativno menjaju masnu ¢eliju stvarajuci podlogu za disfunkciju masnog tkiva Cije se
posledice, potom, odrazavaju i na druge organe (jetra, kardiovaskularni sistem, misi¢i, imuni
sistem, centralni nervni sistem) (48). Poremecaj regulacije adipocitokina sekretovanih od strane
masnog tkiva ima vaznu ulogu u razvoju metabolickog sindroma, dovode¢i do insulinske
rezistencije, tipa 2 dijabetes melitusa, hipertenzije, hiperlipoproteinemije i vaskularnih bolesti

(15).

1.2.1. Masno tkivo kao endokrina Zlezda

Ispitivanja uloge masnog tkiva tokom proteklih decenija pokazala su da, pored toga sto
ima esencijalnu ulogu u regulaciji depozicije lipida 1 uces¢e u razvoju metaboli¢kog sindroma,
masno tkivo je aktivan endokrino-metabolicki organ sa sposobno$¢u komunikacije sa svim
organskim sistema (49). Masno tkivo odgovara na signale centralnog nervnog sistema i
hipotalamo-hipofizne osovine, ali i samostalno sekretuje ¢inioce od vaznosti za endokrine
funkcije kao $to su leptin, inflamatorni citokini (npr. interleukin-6, tumor nekrotizirajuci faktor-
a), adiponektin, komponente komplementa, inhibitor aktivacije plazminogena (PAI-1), proteini
sistema renin-angiotenzin i rezistin. U masnom tkivu se, takode, metabolisu glikokortikoidni

hormoni (50). Na ovaj nacin, masno tkivo je kao integralni Cinilac uklju¢eno u energetski
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metabolizam, neuroendokrine i imune funkcije (50). Adipociti, kao osnovne funkcionalne
jedinice masnog tkiva, sposobne su da sekretuju derivate lipida i proteina sa visoko
proaterogenim dejstvom. Takode, sredina koja okruzuje masnotkivne ¢éelije veoma je specificna
po gustini svoje kapilarne mreZe, koncentraciji makrofaga i faktora sa velikim potencijalom
tkivnog rasta (49). Posredstvom adipokina, masno tkivo je, kako u fizioloskim, tako i u
patoloskim uslovima, sposobno da uti¢e na druga tkiva, kao S§to su jetra, misi¢i, mozak,
reproduktivni organi, pankreas i krvni sudovi (49). Medu najvaznije hormone masnog tkiva
spadaju leptin i adiponektin, hormoni sa opre¢nim delovanjem na tendenciju uvecanja masne
mase i njene sistemske efekte na udaljena tkiva (51).

Po pitanju kardiometaboli¢kih reperkusija hormonalne aktivnosti masnih celija,
signifikantan je ucinak svakog pojedina¢nog hormona. Na primer, WOSCOPS studijom (West of
Scotland Coronary Prevention Study) je dokazano da je visok nivo leptina povezan sa povisenim
rizikom od buducih kardiovaskularnih incidenata (32). Leptin je odgovoran za kontrolu apetita.
U hipotalamusu, leptin deluje na sintezu anoreksigenih peptida, dok na nivou masnog tkiva
ostvaruje lipoliticki efekat (52). U kontekstu metabolizma glukoze, a time 1 razvoja potencijalnog
¢inioca metabolickog sindroma, smanjenje leptinske aktivnosti vodi insulinskoj rezistenciji na
nivou skeletnog misSic¢a (53). Adiponektin ima antiaterogeno (34) i antidijabetogeno gejstvo (10).
Tumor nekrotizirajuci faktor a. je endotoksin Cija koncentracija raste srazmerno gojaznosti (50).
Dokazana je njegova uloga u razvoju insulinske rezistencije (54). Interleukin 6 je citokin koji
pozitivno korelira sa stepenom gojaznosti 1 proinflamatornim stanjem (33). PoviSene
koncentracije inhibitora aktivacije komplementa su otkrivene kod gojaznih rezistentnih na
insulin (35). Proteini renin-angiotenzin sistema utiCu na krvni pritisak, inhibisu lipolizu i

smanjuju iskoriS¢avanje glukoze. Angiotenzinogen pozitivno korelira sa gojazno$¢u (36).
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Serumski amiloid A je faktor rizika za bolest koronarnih arterija. Korelira sa uvecanim indeksom
telesne mase i smatra se da posreduje u vezi izmedu gojaznosti i ateroskleroze (55). Takode, u
gojaznosti, dijabetesu, hipertenziji, dislipidemiji i kardovaskularnim oboljenjima uoceni su
poremecaji u konverziji neaktivnih u aktivne forme enzima ukljuenih u metabolizam

glukokortikoida sekretovanih od strane masnog tkiva (10).

1.2.2. Znacaj distribucije masnog tkiva u razvoju komplikacija gojaznosti

Masno tkivo je jedini organ ljudskog tela koji ima sposobnost neograni¢enog rasta u bilo
kom periodu ljudskog zivota (51). Pored uvecanja ukupne mase masnog tkiva, potrebno je
razdvojiti efekte uvecanja masnog tkiva razli¢itih telesnih odeljaka. Brojna istrazivanja su
pokazala da je uvecanje visceralnog masnog tkiva abdomena u vezi sa razvojem
kardiovaskularnih i metabolickih poremecaja u sklopu gojaznosti. Skorasnja istrazivanja
pokazala su da pored visceralnog masnog tkiva u razvoju kardiometaboli¢kih poremecaja vaznu
ulogu imaju i intramuskularno i periarterijsko masno tkivo (49).

U odnosu na adipocite potkoznog masnog tkiva visceralno masno tkivo ima Sitnije
adipocite koji su metabolicki aktivniji, ima veéu vaskularnu povrSinu i vecu produkciju
proaterogenih i proinflamatornih adipokina (56). Poznato je da se visceralna masna masa poveca
tri puta od 25. do 65. godine Zivota §to povisuje opsti kardiometabolicki rizik kod odraslih Zena i
muskaraca sa normalnom uhranjenos$¢u (57). Visceralna gojaznost je povezana sa smanjenim
iskoriS¢avanjem slobodnih masnih kiselina od strane skeletnih miSi¢a (8) otkrivaju¢i spregu
metabolicke aktivnosti intraabdominalne masne mase 1 iskoristljivosti njenth metaboli¢kih

agenasa na nivou popre¢no-prugaste muskulature.
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Po pitanju uloge masnog tkiva u razvoju komplikacija, ¢esto nije moguce odvojiti efekte
kompartmanskog uvecanja masne mase u odnosu na efekte opste gojaznosti (58). Tako je
pokazano da akumulacija perifernog masnog tkiva kod gojaznih osoba oba pola ima protektivan
efekat u odnosu na kardiovaskularni morbiditet (59). Pretpostavlja se da veliki kapacitet
perifernog masnog tkiva spre¢ava prekomerno deponovanje masti u visceralni depo i formiranje

Budu¢i da je akumulacija masnog tkiva u visceralnom regionu povezana sa povisenom
produkcijom slobodnih masnih kiselina, insulinskom rezistencijom i hipertenzijom, procena
veli¢ine intraabdominalnog masnotkivnog kompartmana se koristi i u proceni sveobuhvatnog
rizika razvoja metabolickog sindroma. Merenje obima struka predstavlja najjednostavniji nacin
procene veli¢ine visceralnog masnog depoa. Iako ne daje moguénost diskriminacije potkoznog
od visceralnog masnog tkiva dokazano je on u velikoj meri korespondira sa veli¢inom visceralne
masne mase procenjene metodom magnetne rezonance (58-60). Vrednost obima struka koristi se

I kao jedan od kriterijuma za definisanje metabolickog sindroma.

1.2.2.1. Koncept disfunkcionalnog masnog tkiva u razvoju kardiometabolickih poremecaja

Kardiometaboli¢ki rizik predstavlja rizik od razvoja tipa 2 dijabetesa, metabolic¢kih
poremecaja 1 kardiovaskularnih bolesti, a koji nastaje kao rezultat sadejstva viSe faktora rizika
kao Sto su povecanje intraabdominalne masne mase, aterogena dislipidemija, poremecaj glikozne
tolerancije, hipertenzija, kao i postojanje protromboznog i proinflamatornog stanja (15).

Poslednjih decenija rasvetljeni su brojni aspekti funkcionisanja masnog tkiva — otkriven
je veliki broj sekretornih produkata masnog tkiva (adipokina) sa lokalnim ili udaljenim dejstvom
i registrovane su morfofunkcionalne promene u masnom tkivu (inflamacija slabijeg stepena,

infiltracija makrofagima, izmene u obrascu sekrecije adipokina) koje su u vezi sa razvojem
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kardiometabolickih komplikacija. Pored dobro poznatih stavova koji isticu znaCaj stepena
gojaznosti 1 specifi¢ne distribucije masnog tkiva, sve vise se potencira znacaj disfunkcionalnog
masnog tkiva u sagledavanju kardiometabolickog rizika u gojaznosti (61). Centralna uloga u
razvoju metabolickog sindoma i njegovih posledica pripada visceralnoj masnoj masi (62). Na
nivou masnog tkiva, povecani oksidativni stres sa inflamatornim odgovorom je prediktor razvoja
ateroskleroze, dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti (63). Oksidativni stres se karakterise
disbalansom izmedu poviSenog izlaganja slobodnim radikalima i1 antioksidativne odbrane.
Slobodni radikali direktno oste¢uju DNA, lipide i proteine. Oksidativni stres igra vaznu ulogu u
akutnim 1 hronicnim  bolestima, uklju¢uju¢i  tumore, kardiovaskularne  bolesti,
neurodegeneretivne bolesti, ¢ak i u normalnom procesu starenja (61). Lipidi su glavna meta
,hapada“ slobodnih radikala, koji indukuju lipidnu peroksidaciju. Slobodnim radikalima
indukovana peroksidacija membrane lipida oSte¢uje celijsku membranu jer vodi alteraciji
biofizickih svojstava membrane kao S§to je stepen propustljivosti, Sto dalje vodi inaktivaciji
receptora i oSte¢enju normalne funkcije celije (61). Oksidisani LDL-holesterol je jedan od
glavnih faktora procesa ateroksleroze. On stimuliSe monocite da infiltriraju intimu krvnog suda,
da se diferenciraju u makrofage koji produkuju citokine i radikale kiseonika. Ingestijom lipida
makrofagi se transformiSu u penaste Celije koje predstavljaju rano obelezje ateroma (27).
Lokalna inflamacija i hipoksija narusavaju protektivnu ulogu perivaskularne masne mase kod
gojaznih (47). Dokazano je da perivaskularno masno tkivo sekretuje adipokine koji uti¢u na
vaskularne funkcije (47). Poviseni oksidativni stres u masnom tkivu je rani znak metabolickog
sindroma, a redoks stanje u masnom tkivu je potencijalna terapeutska meta za metabolicki
sindrom povezan sa gojaznoS¢u (64). Po prvi put, na zenkama pacova, dokazano je da

ovariektomija promovise hipoksiju u periaortalnoj masnoj masi. Naime, u grupi zZenki pacova sa
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ovariektomijom VEGF (vaskularni endotelni faktor rasta) i HIF-1 (faktor indukovan hipoksijom
- 1) su bili poviseni, a nadoknada estrogena snizavala je ove faktore smanjujuéi time hipoksiju u
periaortalnoj masnoj masi. Po njihovim rezultatima, perivaskularna i intraabdominalna
akumulacija masne mase i hipoksija doprinose razvoju kardiovaskularnih bolesti kod
postmenopauzalnih Zena a estrogen pokazuje protektivnu ulogu deluju¢i na ove masne depoe
(47).

Gojaznost, leptinska i insulinska rezistencija i pojava disfunkcionalnosti masnog tkiva u
zaCaranom su krugu uzrokuju¢i povecanje koli¢ine slobodnih masnih kiselina i sekrecije
proinflamatornih adipokina. Nele¢ena, ova stanja izazivaju lipotoksi¢ne efekte, hroni¢nu
inflamaciju, hipertenziju, aterosklerozu i kardiovaskularna oboljenja. Pored ovih sistemskih
nepozeljnih pojava, primetan je uticaj efekata disfunkcionalnog masnog tkiva na jetru u smislu
pojave masne promene jetre. OSteCenje jetrene funkcije takode vodi poremecaju metabolizma
masti, poviSenju akutnog proinflamatornog odgovora, prokoagulabilnog stanja i poremecaju
aktivnosti enzima ukljucenih u osteéenja zida krvnog suda kako u sréanom misi¢u i mozgu, tako
I na periferiji (65).

Visceralna 1 ektopi¢na masna masa postavljene su u srz problema razvoja metabolickog
sindroma. ,,Tradicionalni“ kardiovaskularni faktori rizika udruzeni sa metabolickim
implikacijama disfunkcionalnog masnog tkiva ¢ine zajedno globalni kardiometabolicki rizik.
Pored jasno ispoljene povezanosti uvecanja visceralne i ektopi€ne masne mase sa poviSenjem
stepena insulinske rezistencije, nivoom CRP, apolipoproteina B, aktivacijom LDL-partikula i
citokina, jo$ uvek nije utvrdeno da li oni predstavljaju nezavisne kardiovaskularne faktore rizika

(66).
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1.3. NEUROHUMORALNA REGULACIJA CELULARNOSTI I FUNKCIJE MASNOG
TKIVA

Autonomni nervni sistem (ANS), u sprezi sa endokrinim sistemom, predstavlja deo
funkcionalnog sistema odgovornog za homeostazu. Vecina organa ima dvojnu inervaciju, sa
suprotnim, ali komplementarnim akcijama u regulaciji telesnih funkcija (67). Simpaticki
autonomni nervni sistem (SNS) ostvaruje neuralne i humoralne efekte na metabolizam (56).
Dokazano je da u masnom tkivu simpatikus podsti¢e lipolizu i inhibira proliferaciju adipocita,
dok su samo prisustvo parasimpatickih vlakana i njihova uloga u masnom tkivu jo$ uvek
nedovoljno istrazeni (56). Ispitivanja na zivotinjama su ipak otkrila parasimpaticku inervaciju
retroperitonealnog, mezenteri¢nog i supkutanog masnog tkiva ingvinalne regije (68). Kreier je
kroz svoju doktorsku disertaciju prikazao fizioloski uticaj parasimpaticke aktivnosti na
intraabdominalnu masnu masu, isticu¢i potencijal parasimpatikusa ka stimulacii preuzimanja
glukoze i slobodnih masnih kiselina (69). Pretpostavlja se i da su razlike u distribuciji masnog
tkiva odraz aktivnost razli¢itih autonomnih grupa neurona, kao i da se pojedini masnotkivni
depoi razlikuju u gustini vegetativne inervacije (70). Zna se da postoje neurotransmiteri koji
uti¢u na aktivnost SNS 1 potrebu za unosom hrane (67). Tako, na primer, beta endorfin povecava
potrebe za unosom hrane i suprimira aktivnost SNS, dok leptin i nikotin imaju suprotan efekat.
(67). Smanjen upliv simpatickih medijatora u masnom tkivu uti¢e na broj i veli¢inu masnih ¢elija,
kao 1 na njihovu metaboli¢ku 1 endokrinu aktivnost (25,26). Simpati¢ka aktivnost u jednom
masnotkivnom kompartmanu ne mora biti ista kao aktivnost u drugom (71).

Objasnjenje postojanja razlika u distribuciji masne mase u intraabdominalnom i
supkutanom regionu nije potpuno ako se problemu pristupi samo posmatraju¢i humoralne

faktore, niti su regionalne razlike u ekspresiji receptora humoralnih faktora dovoljne za
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objasnjenje razlika u specifi¢noj distribuciji masne mase. Dokazano je da hipotalamus reguliSe
diurnalne promene u produkciji neurotransmitera, kako leptina, tako i drugih hormona masnog
tkiva (68). Masno tkivo prima informacije od strane obe komponente autonomnog nervnog
sistema (69).

Do sada navedeno upucuje na Cinjenicu da autonomni nervni sistem ima direktnu
kontrolu na ¢elijskom i molekularnom nivou u masnom tkivu. Po pitanju energetske potrosnje,
uocena je dominacija simpatikusa, dok u skladistenju energije, kao anabolickom stanju, dominira

parasimpatikus (68).

1.3.1. Aktivnost autonomnog nervnog sistema u gojaznosti

Stavovi o vaznoj ulozi ANS u patofiziologiji gojaznosti nalaze svoje uporiste u
rezultatima studija tokom proteklih godina (25,26,68,71-73). Dosadasnja istrazivanja su pokazala
da je u gojaznosti smanjena aktivnost simpatikusa (tzv. ,,Mona Lisa hipoteza“ — Most Obesities
Known Are Low In Sympathetic Activity), ali i parasimpatikusa (25,26). Sa druge strane, utvrdena
je povezanost simpati¢ke aktivacije i hipertenzije u gojaznosti (71). Simpaticka aktivnost na
nivou srca je smanjena u gojaznosti, a sa druge strane ta aktivnost je povisena u hipertenzivnih
osoba (71). MiSljenja su oprec¢na i po pitanju simpaticke aktivnosti na nivou masnog tkiva. Jedna
grupa istrazivaca je otkrila ve¢u simpaticku aktivnost na nivou misic¢a kod gojaznih u odnosu na
normalno uhranjene (74) dok druga grupa nije utvrdila poviSenu simpaticku aktivnost u misi¢ima
osoba sa prekomernom telesnom masom (73). Smatra se da SNS aktivnost u gojaznosti nije
uniformno oSteena u svim telesnim kompartmanima (71). Grewal i Gupta su na osnovu
rezultata svog istrazivanja predstavili hipoteticku moguénost da neke gojazne osobe imaju

alteracije ANS koje bi mogle ili prethoditi gojaznosti ili se javljati kao posledica komplikacija
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gojaznosti (72). Ve¢ u ranom uzrastu zabelezene su ovakve alteracije kod gojazne dece. Baum i
saradnici (75) porede¢i gojaznu sa normalno uhranjenom decom obolelom od dijabetesa,
potvrduju pad parasimpaticke aktivnosti povezan sa ve¢cim BMI, dok medu grupama nije bilo
znacajnih razlika u simpatickoj aktivnosti. Moguéi uzrok za izostanak simpatickih razlika je u
tome $to je pojava abnormalnosti u simpati¢koj aktivnosti povezana sa duzinom trajanja
dijabetesa. Takode, dokazano je da su pokazatelji simpaticke aktivnosti poviseni u stanju skorog
dobitka na telesnoj masi, dok su snizeni kod osoba koje su gojazne duzi vremenski period (75).
Eksperimentalne lezije hipotalamusa rezultovale su u smanjenoj simpati¢koj aktivnosti,
povisenoj parasimpati¢koj aktivnosti i gojaznosti (72). Nasuprot tome, prekomeran unos hrane
bio je povezan sa aktivacijom simpatikusa. Grevald i Gupta su dobili rezultat da je
parasimpati¢ka aktivnost niza kod gojaznih u odnosu na normalno uhranjene. Dodatno,
smanjenje parasimpatiCke aktivnosti je povezan sa poveéanim unosom ugljenih hidrata i
smanjenim unosom proteina i masti, dok parasimpaticka aktivnost raste sa gubitkom telesne
mase kod gojaznih (72). Energetski efekti hrane su uslovljeni veli¢inom obroka, razgradivoséu
hrane i vremenom uzimanja obroka. Blokada SNS smanjuje energetski efekat hrane za 23%,
doprinoseci sa 2% u dnevnoj energetskoj potrosnji. Dokazano je da je niska SNS aktivnost kod
gojaznih pacijenata koji su bili na dijetetskom rezimu, povezana sa manjim gubitkom masne
mase (67). Niska simpaticka aktivnost, dakle, moze biti uklju€ena u patogenezu gojaznosti (67).
Uticaj na poviSenje krvnog pritiska tokom rapidnog dobitka na telesnoj masi imaju
simpaticki nervni sistem, aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron i mehanicki pritisak
masnog tkiva na bubreg, uz povecani intraabdominalni pritisak uzrokovan uvecanjem masne
mase (76). Kroz nekoliko studija je dokazano da povisena simpaticka aktivnosti doprinosi

hipertenziji povezanoj sa gojaznoSc¢u (76). Medutim, Hall 1 saradnici iznose da u gojaznosti nije
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povisena celokupna simpaticka aktivnost, ve¢ je ona umereno i razli¢ito poviSena u razli¢itim
tkivima. Tako je, na primer, sréana simpaticka aktivnost normalna ili snizena u gojaznosti (76).
Simpati¢ki odgovor u gojaznosti moze zavisiti i od distribucije masne mase. Na ovaj nacin,
specificna organizacija distribucije masne mase moze doprineti varijacijama simpaticke
aktivnosti. Medijatori simpaticke aktivnosti u gojaznosti su hiperinsulinemija, angiotenzin II,
osteceni barorefleksni mehanizmi, i adipokini kao Sto su leptin, interleukin 6, tumor nekrozis
faktor a (76).

Ranije se smatralo da su za nesposobnost insulina da povisi simpati¢ku aktivnost kod
gojaznih odgovorne ili viSa bazalna simpaticka aktivnost ili insulinska rezistencija (67).
Istrazivanja koja su usledila dokazala su da je aktivnost autonomnog nervnog sistema
redukovana u stanju insulinske rezistencije, i da promena visine vrednosti serumske insulinemije
nije uzrokovala znacajnu promenu ni jedne od komponenti varijabilnosti sréane frekvencije
(heart rate variability, HRV), nezavisno od stepena gojaznosti ispitanika (67). Utvrdeno je i da
insulin stimuliSe simpaticku aktivnost kod zdravih ali ne i kod insulin rezistentnih, kao i da na to
utie stepen insulinske rezistencije (67). Povecano skladiStenje masti u masnom tkivu normalno
uhranjenih osoba pokrece sekreciju humoralnih signala kao $to su leptin 1 insulin indukujuci
promene u autonomnom odgovoru, u smislu poviSenja simpaticke aktivnost. Ovo pokrece
stimulaciju beta adrenergiCkih receptora za potro$nju energije. Medutim, hroni¢no smanjena
simpatiCka aktivnost smanjuje senzitivnost beta-adrenergickih receptora (67). Redukovan
adrenergi¢ni odgovor vodi daljoj akumulaciji masne mase kroz kompromitovanu beta-
adrenergicku termogenezu i redukovanu rezistenciju na akumulaciju masne mase (67). Nakon
eksperimentalne vagotomije, na nivou masnog tkiva doslo je do znacajnog redukovanja insulin-

zavisnog preuzimanja glukoze i slobodnih masnih kiselina u masnom tkivu, dok se produkcija
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katabolickih enzima povisila. Ovo upucuje na znacajnu ulogu parasimpaticke inervacije u
preuzimanju glukoze i slobodnih masnih kiselina, tj. rast masnog tkiva, ¢ime, verovatno, ima
ulogu i u etiologii gojaznosti kroz direktne uticaje na metabolizam masnog tkiva (68).

Uloga neurohumoralnih signala u regulaciji celularnosti i funkcionalnosti masnog tkiva
predstavlja jo§ uvek nedovoljno istrazeno polje koje bi moglo da upotpuni saznanja o ulozi
masnog tkiva u razvoju kardiometaboli¢kih komplikacija. Vrlo je mali broj podataka o aktivnosti
vegetativnog nervnog sistema kod metabolicki zdravih gojaznih osoba, kao i o njegovoj vezi sa

specificnom distribucijom masnog tkiva.

1.3.2. Varijabilnost sréane frekvencije kao marker aktivnosti autonomnog nervnog sistema

Aktivnost autonomnog nervnog sistema moze biti procenjena na razliite nacine. Tako se u
cilju procene moze Koristiti nivo kortizola u krvi, Sirina pupila, aktivnost znojnih zlezdi, ekskrecija
hormona (kortizola) urinom i varijabilnost sréane frekvencije (Heart Rate Variability- HRV) (75).
Autonomna disregulacija, procenjena varijabilnos¢u sréane frekvencije, je sve ¢eSce citirana karika
povezanosti izmedu metabolickih poremecaja i kardiovaskularnih dogadaja. Balans autonomnih
funkcija karakterisan je dinami¢nom vezom dve komponente autonomnog nervnog sistema:
parasimpaticke komponente - povezane sa ¢elijskom i molekularnom izgradnjom i vegetativnim
funkcijama; i simpaticke komponente - povezane sa energetskom potrosnjom u stanjima organskog
stresa (77). Autonomno, kao i kardiovaskularno funkcionisanje ima osobine varijabilnosti,
prilagodljivosti i fleksibilnosti u susretu sa stresorima svih vrsta, dok homeostaza u takvim uslovima
ispoljava svoje osobine rigidnosti i teznje ka uspostavljanju adekvatne ravnoteze. Tako su rigidna
homeostatska priroda i smanjena vagusna funkcija povezani sa autonomnim disbalansom,
oboljenjima i, u krajnjem slucaju, mortalitetom. U klini¢koj upotrebi, HRV se koristi, na primer, da

predvidi rizik oboljevanja od infarkta miokarda ali i kao dijagnosticko orude senzitivno za procenu
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dijabetesne neuropatije (77). Thayer i Lane (2007) primetili su da je smanjena vagusna funkcija,
predstavljenja kao smanjena HRV, faktor rizika mortaliteta i da predhodi pojavi glavnih promenljivih
i nepromenljivih faktora rizika za razvoj kardiovaskualrnih bolesti (77). Treba napomenuti da su
vagusni impulsi ka srcu mnogo brzi (u redu milisekundi), u odnosu na simpaticku modulaciju te da je
srce osetljivije na parasimpaticki disbalans (77).

HRV se moze analizirati upotrebom linarnog i nelinearnog metoda. U okviru lineanog
metoda su metode analize u vremenskom domenu i metode analize u frekvencijskom domenu (77)

Slika 2. prikazuje kako izgleda spektrogram softverskog programa analize varijabilnosti

srcane frekvencije.
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Slika 2. Spektrogram HRV

Metode analize u vremenskom domenu su najjednostavnije za izvodenje sadrZzeci
matematicke formule izraCunate iz vremenskih intervala izmedu sukcesivnih normalnih QRS
kompleksa u kontinuiranom EKG monitoringu. Posmatraju se vremenski intervali izmedu
sukcesivnih R talasa (R to R intevali) (78,79); medutim, koriS¢eni su i intevali depolarizacije
sinusnog ¢vora (Normal-to-Normal ili NN intervali). Metode analize u frekvencijskom domenu
koriste spektralnu snagu ili varijansu dobijenu sa elektrokardiografskog zapisa posmatranog kroz
funkciju frekvencije. Tako se kroz petominutni EKG zapis mogu dobiti: spektralna snaga u oblasti
veoma niskih frekvencija (Very Low Frequency (VLF = 0,003 — 0,04 Hz)), niskih frekvencija (Low
Frequency (LF = 0.04 — 0.15 Hz)), i visokih frekvencija (High Frequency (HF ~ 0,15 — 0,4 Hz)). HF,

odgovara respiracijama, smatra se da predstavlja parasimpaticku komponentu, vagusom uzrokovane
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uticaje na kardiovaskularne funkcije (80). Smatra se da LF, odrazava aktivnosti obe komponente
ANS, dok druge studije isti¢u da predstavlja predominantno simpaticke uticaje (80). Metode analize
u frekvencijskom domenu su i ukupna spektralna snaga (Total Power u ms?, TP 0- 0.,4 Hz),
normalizovana LF i HF (normalized units, n.u.), i koli¢nik LF/HF (77, 80).

Analiza varijabilnosti sr¢ane frekvencije predstavlja najbolji kvantitativni marker
aktivnosti vegetativnog nervnog sistema u razliitim stanjima. Pikovi razli¢itih frekvencija
odrazavaju uticaje parasimpatickog i simpatickog nervnog sistema i humoralnih mehanizama u
regulaciji kardiovaskularnih funkcija (81). Dosadasnja istrazivanja pokazala su da ukupna masna
masa, veliina visceralnog masnog depoa i indeks telesne mase u velikoj meri uti€u na
varijabilnost sréane frekvencije, kao 1 da je smanjenje vegetativne aktivnosti najverovatnije u
vezi sa insulinskom rezistencijom i metabolickim sindromom (1, 82-84). Medutim, nedovoljno je
istrazena aktivnost vegetativhog nervnog sistema kod osoba istog stepena uhranjenosti, a
razlic¢itog kardiometabolickog rizika.

Varijabilnost sr¢ane frekvencije nastaje kao uticaj aktivnosti autonomnog nervnog
sistema na srce. U toku proteklih 20 godina, smanjena HRV je priznati faktor kardiovaskularnog
mortaliteta (85). Gojaznost u sprezi sa dijabetesom, hiperinsulinemijom, dislipidemijama i
arterijskom hipertenzijom povezana je sa poremecenom aktivno$¢u autonomnog nervnog sistema
(85). Disfunkcija autonomne regulacije kardiovaskularnog sistema dokazana je u razli¢itim
poremecajima (86). Tako je i u gojaznosti, pored insulinske rezistencije, inflamacije niskog
stepena 1 poremecaja metabolizma lipida, detektovana i promena kardiovaskularne autonomne
aktivnosti (86). Ve¢ u ranim uzrastima utvrdena je povezanost gojaznosti sa smanjenom
parasimpatickom aktivnos¢éu procenjenom kroz HRV (75). Kreier i saradnici ukazuju na
postojanju razlike u aktivnosti SNS izmedu gojaznih i normalno uhranjenih, gde je otkriveno i da

gojazne osobe imaju redukovane sve parametre HRV(68). Studije pokazuju da pokazatelji
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globalne gojaznosti i regionalna distribucija masne mase u odredenim telesnim kompartmanima
razlic¢ito koreliraju sa HRV (82). Modulacije u simpati¢koj i parasimptickoj aktivnosti mogu
igrati ulogu u regulaciji akumulacije masne mase, lipoproteinskog statusa i kardiovaskularnog
profila (87).

Rezultati novijih studija su opre¢ni u pogledu povezanosti HRV i poremecaja stanja
glikoregulacije. Thiyagarajan i saradnici, podrzavaju¢i tvrdnju da balans izmedu dva dela
autonomnog nervnog sistema ima znacajnu ulogu u homeostazi glukoze, saopstavaju koncept da
se pri poremecaju stanja glikoregulacije parasimpaticka disfunkcija dogodi prva, po tipu
dijabeti¢ne autonomne neuropatije. Eksces glukoze i insulina moze dovesti do produkcije
reaktivnih kiseonickih radikala a za uzvrat ovo moze dovesti do razvoja insulinske rezistencije.
Rezultati ADA (American Diabetes Association) ukazuju da postoji konstantno sadejstvo
poremecéene sréane autonomne funkcije, insulinske rezistencije i optere¢enja glukozom, gde
svaki faktor podstice i druge faktore vodeci progresiji patofiziologije metabolickih poremecaja
(63).

Utvrdeno je da parasimpaticka inervacija visceralnog i supkutanog masnog tkiva polazi
od razli¢itih puteva. Alteracije u balansu komponenti ANS razliitth kompartmana mogu
doprineti razvoju metabolickog sindroma sa obzirom da su otkrivene visoke vrednosti
simpatikusa u odnosu na parasimpatikus u skeletnim misi¢ima, krvnim sudovima, torakalnim
organima a nizak balans u abdominalnim organima uklju¢ujuc¢i masno tkivo. Po Lindmarku i
saradnicima, prevelika koli¢ina masnih kiselina puStenih od strane visceralnog masnog tkiva u
portalni krvotok do jetre, gde preko jetre izazivaju simpaticku hiperaktivnost, moguci je

mehanizam kojim je visceralno masno tkivo povezano sa povisenom simpati¢kom ili smanjenom
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parasimpatickom aktivnoscu. Druga mogucénost je da se autonomna disregulacija dogodi prva te
simpaticka hiperaktivnost dovodi do usmeravanja adipocita u visceralno masno tkivo (88).
Sude¢i po opreénim rezultatima dosadasnjih istrazivanja, razliitost odnosa mera
distribucije 1 koli¢ine masnog tkiva sa HRV jos uvek je nepoznanica. Ima dosta podataka o
povezanosti ukupne i abdominalne masne mase sa kardiovaskularnim rizikom (82), ali razlike u
autonomnoj aktivnosti specifi¢nih departmana masnog tkiva jos uvek su nerazjasnjene, narocito
kod gojaznih osoba razli¢itih metabolickih profila. Ovim intrigantnim ¢injenicama u prilog
govore 1 podaci istrazivanja Hoona i saradnika, koji nasuprot gore navedenim podacima
Lindmarka i saradnika, ukazuju na povezanost uveéane masne mase i smanjene HRV. Misljenja
se slazu po pitanju ¢injenice da snaga povezanosti masne mase i HRV nije uniformna, veé je

specifi¢na za razli¢ite mere masne mase i podgrupe telesne mase (82).
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2.CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Premda je gojaznost faktor rizika razvoja kardiometabolickih poremecaja, klinicki je
primetan odreden broj gojaznih osoba bez kardiometaboli¢kih abnormalnosti. Priroda
kompenzatornih ili zaStitnih mehanizama koji kod metabolicki zdravih gojaznih osoba
spreCavaju razvoj komplikacija gojaznosti nije potpuno rasvetljena. Pored genetskih 1
hormonalnih, neurohumoralni faktori bi mogli uticati na izostanak negativnih ishoda gojaznosti.
Ciljevi istrazivanja:
1. Analiza varijabilnosti sr¢ane frekvencije kod metabolicki zdravih gojaznih osoba i1 gojaznih
osoba sa metabolickim rizikom.
2. Analiza varijabilnosti sréane frekvencije u odnosu na masu i nacin distribucije masnog tkiva
(centralni/periferni).
3. Povezanost varijabilnosti sr¢ane frekvencije sa faktorima kardiometabolickog rizika.
4. Analiza starosno uslovljenih razlika wvarijabilnosti sréane frekvencije u odnosu na
kadiometabolicki profil.
Hipoteze istrazivanja:
1. Metabolicki zdrave gojazne osobe imaju statisticki znacajno niZze vrednosti markera
varijabilnosti sréane frekvencije;
2. Markeri varijabilnosti sréane frekvencije negativno koreliraju sa pokazateljima ukupne mase
masnog tkiva, kao i sa pokazateljima centralne distribucije masnog tkiva;
3. Indeks insulinske rezistencije, C-reaktivni protein i odnos obima struka i telesne visine
najznacajnije pozitivno koreliraju sa markerima varijabilnosti sréane frekvencije;
4. Posle 50. godine dolazi do znacajnog smanjenja varijabilnosti sréane frekvencije, Sto je

prac¢eno porastom kardiometabolickog rizika i1 centralizacijom masnog tkiva;
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3. ISPITANICI | METODE

Sprovedena je studija preseka kojom je bilo obuhvaceno 125 odraslih gojaznih
ispitanika oba pola (kriterijum za definisanje gojaznosti bile su vrednosti indeksa telesne mase
>30 kg/m?), koji su bili pacijenti Klinike za endokrinologiju i bolesti metabolizma Instituta za
Interne Dbolesti Klinickog centra Vojvodine, Doma zdravlja Novi KneZzevac i privatne
ordinacije opste prakse “GP medical” u Novom Sadu. Kriterijumi za iskljucenje ispitanika iz
istrazivanja bili su slede¢i: puSenje, konzumiranje alkohola, koriS¢enje hormonske
supstitucione terapije, koriS¢enje beta blokatora, prisustvo akutne infekcije, bolesti Stitaste
Zlezde, hroni¢na inflamatorna oboljenja, edem, sréane aritmije. Menopauzalni status je
definisan kao izostanak menstrualnog ciklusa u poslednjih godinu dana. Zbog detektovanih

aritmija, od 125 izmerenih ispitanika, 26 osoba je iskljuceno iz istrazivanja.
3.1.Antropometrijska merenja i analiza telesne kompozicije

Za merenje telesne visine koris¢en je Harpenden antropometar (Holtain Ltd, Croswell,
UK), sa preciznos¢u merenja od 0,1 cm. Masna masa tela (FAT), visceralna masna masa
(VMM), misi¢na masa (MM) i ukupna telesna masa (TM) izmerene su aparatom za

bioimpedancnu analizu Omron BF-511 (Omron Matsusaka Co, Ltd, Matsusaka, Japan).

Stepen uhranjenosti procenjen je na osnovu vrednosti indeksa telesne mase (BMI) koji

je racunat kao koli¢nik telesne mase u kilogramima i kvadrata telesne visine u metrima.

Za merenje telesnih obima kori§¢ena je merna traka sa precizno$¢u merenja od 0,1 cm.
Obim struka (OS) je meren na sredini rastojanja izmedu najnize tacke rebarnog luka i najvise
taCke bedrenog grebena karlicne kosti. Obim kukova (OK) je meren u visini najispupcenije
tacke velikog trohantera butne kosti. Vrednost WHR indeksa (Waist-to-Hip Ratio) izrac¢unat je

kao koli¢nik obima struka i1 obima kukova izrazenih u centimetrima, dok je vrednost WSR
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indeksa (Waist-to-Stature Ratio) izracunata kao koli¢nik obima struka i telesne visine,
izrazenih u centrimetrima. Obim grudnog kosa (OGK) meren je u visini cetvrtog
sternokostalnog spoja. Obim nadlaktice (Onadl) izmeren je na sredini rastojanja tacke na spoju
spoljas$nje i zadnje ivice natplecka lopatice (Acromion scapulae) i najlateralnije tacke na
gornjoj ivice glave zbice (Caput radii), dok je obim podlaktice (Opodl) izmeren kao
maksimalni obim podlaktice koji se trazi mernom trakom. Obim natkolenice (Onatk) izmeren
je u na spoju gornje i srednje treéine rastojanja ingvinalnog nabora i baze patele, dok je obim

potkolenice (Opotk) izmeren kao maksimalni obim potkolenice.

Debljina koznih nabora merena je Harpenden kaliperom (Holtain Ltd, Croswell, UK) sa
precizno$¢u merenja od 0,2 cm. Sva merenja su izvrSena tri puta, a kao konacna vrednost uzeta
je njihova aritmeti¢ka sredina. Debljina podlopati¢nog, supskapularnog (Nss) koznog nabora
meren je na 1 cm ispod donjeg ugla lopatice (Angulus inferior scapulae), pod uglom od 45°.
Debljina koznog nabora nad tricepsom (Ntric) merena je na zadnjoj strani nadlaktice, na
sredini rastojanja tacke na spoju spoljasnje i1 zadnje ivice natplecka lopatice 1 najlateralnije
tacke na gornjoj ivici glave zbice, dok je debljina koznog nabora nad bicepsom (Nbic) merena
u istom nivou, na prednjoj strani nadlaktice. Debljine koZnih nabora podlaktice merene su u
visini maksimalnog obima podlaktice, sa prednje (Nppodl) i sa lateralne strane (Nlpodl).
Debljina abdominalnog koznog nabora (Nabd) merena je na 3 cm lateralno i 1 cm ispod
umbilikusa. Racunat je koli¢nik abdominalnog koZnog nabora i debljine subskapularnog
koznog nabora (Nabd/Nss). Debljina koznog nabora natkolenice (Nnatk) merena je na prednjoj
strani natkolenice, na sredini rastojanja sredine ingvinalnog nabora i gornje ivice patele, dok je
kozni nabor potkolenice (Npotk) meren na zadnjoj strani potkolenice u nivou njenog

maksimalnog obima, kada je koleno savijeno pod uglom od 90°. Sagitalni abdominalni
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dijametar (SAD) je meren Holtain-Kahn abdominalnim kalipelom (Holtain Ltd, Croswell, UK),

u nivou bedrenog grebena (crista iliaca), dok je ispitanik u lezeCem polozaju.

3.2. Procena kardiometabolickog profila
Od kardiometabolickih parametara analizirani su:
e sistolni i dijastolni krvni pritisak (TA sist, TA dijast)

e parametri lipidskog i lipoproteinskog statusa - ukupni holesterol (UK hol), trigliceridi
(TG), HDL-holesterol (HDL hol, HDL, High-Density Lipoprotein), i LDL-holesterol

(LDL hol, LDL, Low Density Lipoprotein), indeks ateroskleroze (1A)

e parametri glikoregulacije - glikemija naste (Glik), insulinemija naste (Ins) i HOMA

indeks insulinske rezistencije (HOMA - Homeostasis Model Assessment))
e markeri inflamacije - CRP i fibrinogen (Fibr).

Krvni pritisak je meren sfingomanometrom po Riva Rocci-ju, a vrednosti su izrazene u
milimetrima zivinog stuba (mmHg). Za odredivanje ukupnog holesterola 1 triglicerida je
upotrebljen standardni enzimski postupak, vrednost HDL-holesterola je odredena direktno,
enzimskom metodom uz pomoc¢ spektrofotometrije Vrednost LDL-holesterola odreden je
indirektno, izraCunavanjem pomoc¢u formule Friedewald-a i saradnika: Uk HOL- HDL hol-
(TG/2,22), za vrednosti koncentracije serumskih triglicerida do 4,52mmol/l (89). Indeks
aateroskleroze racunat je kao koli¢nih odnosa nivoa LDL- holesterola i HDL-holesterola.
Vrednosti glikemije naste radene su God-PAP metodom. Za kvantitativno odredivanje insulina
u serumu koris¢en je elektrohemiluminiscentni mikropartikularni imunoesej (ECLIA). Indeks
insulinske rezistencije (HOMA) racunat je po formuli: glikemija (mmol/L) x nivo insulinemije

naste (mIU/L)/ 22,5. C-reaktivni protein (CRP) odreden je lateks-nefelometrijskom metodom,
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referentnog opsega 0-5,0 mg/L. Koncentracija fibrinogena je odredivana Klausovom metodom

u citratnoj plazmi na ACL sistemu, referentnog opsega 1,8-4,5 g/L.
3.3. Kriterijumi za procenu kardiometaboli¢kog rizika

U definisanju rizicnog kardiometabolickog profila koris¢en je modifikovani
kriterijumski sistem Wildmana i saradnika (1) koji ukljucuje indeks telesne mase (BMI) >30
kg/m? i zadovoljena 2 ili vise od sledeéih kriterijuma:

e vrednosti krvnog pritiska > 130/85 mmHg ili koriS¢enje antihipertenzivne terapije,

e nivo triglicerida > 1,7 mmol/L,

e nivo HDL-holesterola < od 1,04 mmol/L za muskarce i 1,3 mmol/L za zene,

e glikemija naste > 5,5 mmol/L (ili kori§¢enje antidijabeti¢ne terapije),

¢ indeks insulinske rezistencije > 5,8 (90. percentil),

e vrednost CRP > 10,28 mg/I (90. percentil).

Na osnovu pomenutih kriterijuma, ispitanici su podeljeni na metabolicki zdrave (MHO-
Metabolically Healthy Obese) i na gojazne osobe sa metaboli¢kim rizikom (MUO- Metabolically
unhealthy obese).

S obzirom na to da kardiometabolicki rizik moze da bude definisan na viSe nacina,
podgrupa premenopauzalnih Zena analizirana je koriS¢enjem tri razliita sistema: kriterijumi
metaboli¢kog sindroma (International Diabetes Federation, IDF)), kriterijumi po Wildmanu i
HOMA kriterijumi. IDF kriterijumi za definisanje metabolickog rizika uklju¢uju centralnu
gojaznost (obim struka >80 cm) i1 zadovoljena bilo koja dva od navedenih kriterijuma: poviSen
nivo triglicerida (>1,7 mmol/L), snizen nivo HDL-holesterola (<1,29 mmol/L), ili upotreba
antilipemika, poviSen krvni pritisak (sistolni krvni pritisak >130 mmHg, ili dijastolni krvni

pritisak >85 mmHg), ili upotreba antihipertenzivne terapije, povisen nivo glikemije naste (=5,6
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mmol/L), ili prethodno dijagnostikovan dijabetes melitus (43,90). Wildman kriterijumi odnose se
na determinisanja zdravog kardiometabolickog profila kod gojaznih osoba i uklju¢uju BMI>30
kg/m? i manje od dve kardiometabolicke abnormalnosti medu slede¢im: nivo krvnog pritiska
>130/85 mmHg ili upotreba antihipertenzivne terapije, povisen nivo triglicerida (>1,7 mmol/L),
snizen nivo HDL-holesterola (<1,3 mmol/L), povisen nivo glikemije naSte (=5,5 mmol/L) ili
upotreba antidijabetika, indeks insulinske rezistencije (HOMA>3,62, 90. percentil) i povisene
vrednosti markera sistemske inflamacije (CRP>9,76 mg/L, 90. percentil) (1). Po tre¢em
kriterijumu, ispitanici sa HOMA vrednostima u najnizem tercilu su bili kategorizovani kao MHO

(2,91).

3.4. Procena varijabilnosti src¢ane frekvencije

Varijabilnost sréane frekvencije je odredena tokom petominutne digitalne
elektrokardiografije u leZze¢em polozaju nakon desetominutnog mirovanja (VNS-Spektr,
Neurosoft, Ivanovo, Russia). Racunar je registrovao podatke dobijene iz odvoda DII S$to je
kori§¢eno za dalju analizu. Nakon automatske identifikacije R talasa, svi R-R intervali su
podlegli vizuelnoj inspekciji radi eliminacije nepozeljnih otkucaja (80). Pored sréane frekvencije
u mirovanju, odredivali su se R-R vremenski intervali u milisekundama (RRNN- mean duration
of all normal R-R intervals), standardna devijacija svih R-R intevala (SDNN- the standard
deviation of all intervals between adjacent QRS complexes resulting from sinus node
depolarization (NN)), kvadratni koren srednje razlike izmedu sukcesivnih normalnih R-R
intevala (RMSSD- the root mean square of successive differences in NN intervals), procenat
sukcesivnih R-R intevala ¢ija vrednost prelazi 50 ms (pNN50- the number of interval differences

of successive NN intervals greater than 50 ms), spektralna snaga u oblasti niskih (LF- Low
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Frequencies; 0,04-0,15 Hz) i visokih frekvencija (HF- High Frequencies; 0,15-0,40 Hz), kao i
njihov koli¢nik (LF/HF). Ukupna spektralna snaga (TP- Total Power; 0-0,4 Hz ) je dobijena kao
frekvencija pri kojoj se menja duzina R-R intervala (81). LFnorm (Normalized Low Frequencies)
i HFnorm (Normalized High Frequencies) su normalizovane niske i visoke frekvencije, izrazene
u normalizovanim jedinicama (nu), a predstavljaju relativne vrednosti obe komponente
frekvencija u proporciji sa vredo¢¢u ukupne spektralne snage minus spektralna snaga u oblasi
veoma niskih frekvencija (VLF - Very Low Frequencies) (157). Pri tome, SDNN, RRNN, TP
odrazavaju aktivnost obe komponente vegetativnog nervnog sistema, LF ukazuje na aktivnost
simpati¢ke, a HF, pNN50 i RMSSD parasimpati¢cke komponente, dok LF/HF odnos ukazuje na

uravnotezenost simpatikusa i parasimpatikusa (80,85).

3.5. Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu kori$¢en je softverski paket SPSS 11.5 for Windows. Pored
deskriptivne statistike (minimalne, maksimalne vrednosti, srednje vrednosti, standardne
devijacije), testirane su razlike pojedinih parametara izmedu grupa t-testom nezavisnih uzoraka
(za podatke ¢ija varijansa nije bila homogena uzeta je vrednost t-testa bez pretpostavke o
homogenosti varijansi) i analizom varijanse (ANOVA). U pojedinim slu¢ajevima, kada je bilo
potrebno uzeti u obzir neki faktor (npr. menopauzu ili uzrast), za analizu razlika izmedu
parametara koriS¢ena je analiza varijanse sa viSe faktora. Za analizu povezanosti koriS¢eni su
Pirsonov koeficijent korelacije 1 linearni regresioni model. Parcijalne korelacije koriS¢ene su
kada je bilo potrebno uzeti u obzir statisticku znacajnost korelacije za neki faktor (uzrast).
Podaci zavisnih varijabli koji nisu imali normalnu disribuciju, predstavljeni su kao

logaritamske vrednosti.
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Kako bi se proverilo razlikovanje metabolicki zdravih i riziénih osoba po razli¢itim HRV
merama u slucajevima kada se uzmu u obzir odredeni antropometrijski i metabolicki faktori,
koriS¢ena je multipla regresija. Model 1 je kao zavisnu varijablu imao odredenu HRV meru (one
mere koje nisu imale normalnu raspodelu su normalizovane koristeé¢i logaritamsku funkciju), a
kao prediktore: kardiometabolicki profil (0 - metaboli¢ki zdrav, 1 - metabolicki rizican) kod
muskaraca, a kod Zzena kardiometabolicki profil (0 — metabolicki zdrava, 1 —sa metabolickim
rizikom), uzrast i menopauzalni status (0 — postmenopauzalne, 1 —premenopauzalne). Pored
prediktora iz modela 1, model 2 je imao i antropometrijske prediktore koji su se statisticki
znacajno razlikovali izmedu posmatranih grupa. Model 3 je pored prediktora iz modela 1 imao 1
metabolicke faktore koji su se statisticki znacajno razlikovali izmedu grupa.

Na uzorku premenopauzalnih Zena, model 1 je kao zavisnu varijablu imao odredenu
HRV meru (one mere koje nisu imale normalnu raspodelu su normalizovane koristeci
logaritamsku funkciju), a kao prediktore: kardiometaboli¢ki profil (0 — metaboli¢ki zdrava, 1 —
msa metabolckim rizikom) i krvni pritisak (po Wildmanu i IDF kriterijumima) a insulin po
HOMA podeli. Model 2 je pored prediktora iz modela 1 imao trigliceride (kriterijumi po
Wildmanu), trigliceride i HDL holesterol (IDF kriterijumi), trigliceride (HOMA kriterijum).
Model 3 je pored prediktora modela 2 imao BMI i obim struka (po Wildmanu), obim struka (IDF
kriterijumi), i telesnu masu (HOMA kriterijum)

Multiplom regresionom analizom proveravana je moguénost predvidanja HRV mera
pomocu antropometrijskih ili metaboli¢kih parametara. Uzrast je sluzio kao kontrolna varijabla,
pa je stoga uvrsten u prediktore u svakom modelu. U predvidanju HRV mera antopometrijskim
parametrima izvrSena je podela antropometrijskih pokazatelja na pokazatelje regionalne

distribucije masne mase gornjeg ekstremiteta, donjeg ekstremiteta, masne mase trupa, centralne
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masne mase. Kod parametara koji su pokazali znacajnu prediktivnost HRV mera, dodatno su
uzeti u obzir HOMA, BMI i FAT, potom zajedno ukupni holesterol, trigliceridi, BMI i FAT, a na
kraju zajedno krvni pritisak, BMI i FAT. U tabelama se mogu videti kriterijumska varijabla,
prediktorske varijable, zatim nestandardizovani koeficijent B, kao i njegova standardna greska
(SE). Takode je prikazana i znacajnost (p) svakog prediktora koja ukazuje na to da li je prediktor
znacajno povezan sa kriterijumskom varijablom (nivo znacajnosti je bio manji od 0,05), kao 1
parcijalna deljena varijansa sa kriterijumskom varijablom. Ova poslednja izraCunata je
kvadriranjem parcijalne korelacije prediktora sa kriterijumom koju daje regresioni model, i
predstavlja deo varijanse koju dve varijable dele. Na kraju je prikazana i ukupna korelacija svih
prediktora sa kriterijumom u modelu (R), odnosno ukupna povezanost svih prediktora iz modela
sa kriterijumom, kao i korigovani R? koji ukazuje na procenat deljene varijanse koji model
objasnjava, kada se uzme u obzir korekcija za broj prediktora (nekorigovani procenat objasnjene
varijanse kriterijuma pomocu svih prediktora iz modela, ukljucujuci i varijable koje sluze kao
kontrola, moze se dobiti kvadriranjem R koeficijenta).

HRV mere MHO i MUO osoba su podeljenje na tercile. Za posmatranje pojave razlika
metabolickih faktora iz opsega HRV mere donjeg tercila i gornjeg tercila MHO osoba, i odvojeno

MUO osoba, koris¢ena je metoda ANOVA, pri ¢emu je pol uzet u obzir.

Jednofaktorskom analizom varijanse ispitano je da li postoji razlika u HRV merama
izmedu razliCitih uzrasnih kategorija kod zdravih 1 kod riziénih osoba, odvojeno. Prikazane su
zavisne varijable, F-statistik koja je vrednost F testa na osnovu koga se testira razlika grupa u
ANOVA-i, kao i njegovi stepeni slobode i znacajnost (df1 i df2 su stepeni slobode, df2 vrednost
postoji samo kada je umesto F testa koriscen Welch-ov test). U slucaju kada su varijanse

uzrasnih kategorija nejednake, koriS¢en je Velsov statistik (originalan naziv), koji reSava
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problem heterogenosti varijansi. U tabelama su takode prikazane parcijalne kvadrirane eta
vrednosti koje govore o procentu varijanse koju dele dve varijable. Na kraju su prikazane
prosecne vrednosti HRV mera za svaku od uzrasnih kategorija i rezultati ispitivanja razlike

HRYV mera razli¢itih uzrasnih kategorija, primenom LSD testa.
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4.REZULTATI
4.1. Deskiptivna statistika ispitivanih parametara

Od 125 gojaznih ispitanika ukljucenih u studiju, analizirani su rezultati 99 ispitanika koji
ispunjavaju kriterijume ukljucenja u studiju. Ukupno je bilo 36 ispitanika muskog pola a 63
ispitanice Zenskog pola (42 premenopauzalne Zene i 21 postmenopauzalna). U Tabelama 1-6.
predstavljene su minimalne, maksimalne, srednje vrednosti i standardne devijacije ispitivanih
varijabli kod ispitanika muskog i zenskog pola podeljenih na metabolicki zdrave (MHO,
Metabolically Healthy Obese) i gojazne osobe sa metabolickim rizikom (MUO, Metabolically
unhealthy obese).

MUO ispitanici su u proseku bili starije Zivotne dobi, imali su veci stepen uhranjenosti,
ve¢u koli¢inu masne, a manju koli¢inu miSi¢éne masu. Vrednosti svih antropometrijskih
pokazatelja veli¢ine masnog tkiva razlicitih telesnih regija, izuzev podrucja natkolenice, bile su
statisticki znacajno vise kod MUO ispitanika. MUO ispitanici su imali statisti¢ki znacajno vise
prosecne vrednosti krvnog pritiska, triglicerida, ukupnog i LDL-holesterola, glikemije, insulina,
HOMA-e i CRP-a, kao i nize proseCne vrednosti veline pokazatelja varijabilnosti sréane
frekvencije (HRV, Heart Rate Variability) u poredenju sa MHO ispitanicima.

S obzirom na to da neke varijable nisu imale normalnu raspodelu, bile su logaritmovane
te su u narednim analizama kori§¢ene normalizovane mere tih varijabli, oznacene sa In. Te
varijable u uzorku muSkaraca bile su: trigliceridi, glikemija, CRP, fibrinogen, HOMA, dok su u
uzorku Zena logaritmovani obim kukova, dijastolni krvni pritisak, trigliceridi, glikemija, pNN50,

LF, HF, LF/HF i TP.
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Tabela 1. Posmatrani antropometrijski parametri MHO 1 MUO ispitanika muskog pola

MHO (N=15) MUO (N=21)

Min Max X SD Min Max X SD
Uzrast 24 56 38,07 9,384 23 64 41,52 13,351
TV (cm) 172,00 194,00 179,43 6,889 168,50 192,00 180,57 6,349
TM (cm) 90,80 135,80 106,77 11,594 90,40 144,40 115,81 17,179
Nss (mm) 22,67 50,13 35,03 7,949 10,00 61,27 36,14 12,608
Ntric (mm) 8,60 34,07 22,15 8,944 10,60 45,87 24,27 9,859
Nppodl (mm) 5,60 25,20 13,36 6,240 5,40 38,60 14,80 7,921
Nbic (mm) 5,47 29,67 16,06 7,620 5,60 43,67 18,15 10,551
Nlpodl (mm) 4,20 19,60 8,50 4,149 5,00 17,67 8,80 3,553
Nabd (mm) 28,60 51,00 38,48 6,274 30,00 74,80 44,91 11,898
Nabd/Nss 0,79 1,50 1,13 0,233 0,68 4,06 1,41 0,698
Nnatk (mm) 16,53 62,40 36,95 13,722 15,13 61,60 31,94 12,848
Npotk (mm) 8,00 55,00 30,66 11,659 8,07 60,73 30,74 12,948
Onadl (cm) 29,50 38,00 34,73 2,427 31,00 41,00 35,79 2,901
Opodl (cm) 26,00 33,50 29,93 2,203 28,00 34,00 31,40 1,821
OGK (cm) 104,00 124,50 111,23 6,378 99,50 136,00 116,33 10,033
OS (cm) 99,00 118,00 107,10 5,402 101,50 137,00 114,79 10,257
OK (cm) 107,00 130,00 116,33 6,691 105,50 139,00 119,29 8,749
WHR 0,82 1,00 0,92 0,055 0,88 1,07 0,96 0,045
WSR 0,56 0,64 0,60 0,027 0,57 0,73 0,64 0,043
Onatk (cm) 50,00 67,00 58,27 4,594 51,50 71,60 57,98 5,186
Opotk (cm) 36,00 46,00 40,63 2,888 37,00 50,50 42,76 3,129
SAD (cm) 15,50 22,00 19,30 1,888 15,00 24,00 18,97 2,099
BMI (kg/mz) 30,00 38,60 33,12 2,407 30,00 44,50 35,91 4,221
FAT (%) 27,00 38,90 33,52 3,459 28,00 52,00 35,80 5,969
MM (%) 27,60 34,00 30,98 1,740 21,90 33,30 29,29 2,844
VMM (nu) 12,00 21,00 15,67 2,526 12,00 21,00 16,90 2,492
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Tabela 2. Kardiometabolicki markeri kod MHO i MUO ispitanika muskog pola

MHO (N=15) MUO (N=21)

Min Max X SD Min Max X SD
TA sist (mmHg) 100,00 170,00 123,00 17,708 110,00 170,00 133,81 14,824
TA dijast (mmHg) 50,00 110,00 79,60 14,050 60,00 100,00 84,81 11,906
UK hol (mmol/I) 3,00 6,70 4,77 1,034 3,03 8,60 5,28 1,251
TG (mmol/l) 0,57 3,98 1,62 0,767 0,70 4,83 2,16 0,983
HDL hol (mmol/l) 0,70 1,62 1,20 0,267 0,50 1,75 1,12 0,277
LDL hol (mmol/l) 1,02 4,60 2,89 0,998 0,89 5,84 3,18 1,074
1A 0,71 5,66 2,64 1,292 0,64 5,31 3,00 1,098
Glik (mmol/l) 4,14 6,10 5,03 0,464 4,40 14,60 6,08 2,050
Ins (mIU/T) 5,90 15,70 10,03 2,693 2,17 46,10 14,74 9,775
CRP (mg/l) 0,46 6,00 2,43 1,850 0,80 21,00 4,48 5,129
Fibr (mg/l) 1,95 5,04 3,04 ,861 2,00 12,51 3,42 2,187
HOMA 1,28 3,38 2,22 ,530 0,54 13,90 3,98 2,930
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Tabela 3. Markeri varijabilnosti sr¢ane frekvencije kod MHO i MUO ispitanika muskog pola

MHO (N=15) MUO (N=21)
Min Max X SD Min Max X SD

RRNN (ms) 639,00 1181,00 867,93 151,925 581,00 1194,00 827,00 148,144
SDNN (ms) 15,00 83,00 41,67 15,065 15,00 76,00 39,33 17,693
RMSSD (ms) 6,00 77,00 31,60 18,438 7,00 61,00 27,76 17,972
PNN50 (%) 0,00 47,30 13,39 16,651 0,00 41,60 9,21 12,900
LF(ms) 167,00 3450,00 779,87 805,405 4590 2595,00 731,21 767,456

HF (ms®) 36,70 1172,00 432,77 335,960 29,80 2161,00 530,51 657,175
LF/HF 0,39 5,01 2,34 1,438 0,70 7,95 2,21 1,684

TP (ms®) 366,00 7252,00 2912,67 2179939 344,00 7051,00 215771  1932,227
LFnorm (nu) 28,20 83,40 64,02 16,511 41,10 88,80 62,73 13,968
HFnorm (nu) 16,60 71,80 35,98 16,511 11,20 58,90 37,27 13,968
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Tabela 4. Posmatrani antropometrijski parametri MHO 1 MUO ispitanika zenskog pola

MHO (N=31) MUO (N=32)

Min Max X SD Min Max X SD
Uzrast 20 59 38,94 10,918 19 61 44,91 12,512
TV (cm) 152,00 183,00 164,65 6,743 148,50 177,00 160,37 7,314
TM (cm) 69,10 132,70 92,55 14,633 75,50 131,90 95,46 13,184
Nss (mm) 17,47 62,33 35,54 10,233 14,87 63,07 35,16 10,015
Ntric (mm) 18,60 45,20 32,98 6,189 23,93 56,13 35,42 6,937
Nppodl (mm) 6,20 32,20 20,36 6,549 6,63 38,27 19,11 7,283
Nbic (mm) 11,53 47,00 25,03 7,878 14,47 50,07 28,87 7,795
Nlpodl (mm) 4,73 33,83 15,46 7,919 5,60 29,00 14,53 6,510
Nabd (mm) 27,47 61,20 42,56 9,006 20,00 71,17 48,05 10,522
Nabd/Nss 0,77 3,11 1,30 ,499 0,67 4,02 1,49 0,647
Nnatk (mm) 19,40 70,10 49,92 11,274 27,60 76,20 52,00 12,592
Npotk (mm) 17,07 77,83 42,15 14,515 21,40 59,67 40,22 11,041
Onadl (cm) 28,00 38,00 33,09 2,562 27,00 41,00 34,60 2,958
Opodl (cm) 23,00 32,50 27,35 2,443 22,50 42,00 27,77 3,292
OGK (cm) 89,00 123,00 107,69 7,954 104,00 128,00 113,67 6,762
OS (cm) 75,50 112,00 96,21 9,048 94,00 126,00 106,57 9,731
OK (cm) 104,00 145,50 119,72 8,790 106,00 144,50 121,49 9,864
WHR 0,65 0,94 0,80 0,067 0,74 1,01 0,88 0,071
WSR 0,48 0,70 0,58 0,058 0,55 0,79 0,67 0,072
Onatk (cm) 52,00 89,00 63,53 7,039 49,00 73,00 61,92 6,066
Opotk (cm) 33,00 52,50 41,65 4,467 34,50 49,50 40,96 3,383
SAD (cm) 14,50 22,50 17,56 1,940 14,00 29,50 18,31 2,900
BMI (kg/mz) 30,00 43,30 33,95 3,688 30,00 44,80 37,02 4,072
FAT (%) 39,50 53,30 45,90 3,881 28,00 54,10 47,21 5,782
MM (%) 20,00 27,40 24,09 2,028 11,30 28,40 23,18 3,176
VMM (nu) 6,00 14,00 9,06 1,711 6,00 16,00 11,20 2,861
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Tabela 5. Markeri kardiometabolickog rizika kod MHO i MUO ispitanika Zenskog pola

MHO (N=31) MUO (N=32)
Min Max X SD Min Max X SD
TAsist (mmHg) 70,00 170,00 117,39 17,907 110,00 180,00 136,56 17,060
TA dijast (mmHg) 50,00 110,00 75,65 12,365 55,00 120,00 85,16 14,170
UK hol (mmol/l) 2,80 8,10 5,40 1,264 3,70 7,10 5,52 1,043
TG (mmol/l) 0,58 2,35 1,20 0,447 0,63 4,87 2,01 1,045
HDL hol (mmol/l) 0,84 2,94 1,59 0,399 1,01 1,84 1,39 ,240
LDL hol (mmol/l) 1,12 5,97 3,33 1,081 1,55 4,27 3,22 ,798
IA 0,79 5,60 2,26 1,013 1,00 3,38 2,36 ,598
Glik (mmol/l) 4,08 6,20 5,05 0,532 4,33 10,10 5,94 1,319
Ins (mIU/1) 3,20 21,30 9,97 4,639 2,00 31,80 11,59 6,615
CRP (mg/l) 0,12 10,70 4,68 2,946 0,40 24,00 5,42 5,687
Fibr (mg/l) 2,53 6,07 3,60 0,844 2,16 5,04 3,32 0,727
HOMA 0,68 4,92 2,24 1,059 0,61 9,17 3,06 1,955
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Tabela 6. Markeri varijabilnosti sr¢ane frekvencije kod MHO i MUO ispitanika zenskog pola

MHO (N=31) MUO (N=32)
Min Max X SD Min Max X SD
RRNN (ms) 639,00 1012,00 851,97 94,261 668,00 1039,00 807,91 97,638
SDNN (ms) 22,00 95,00 48,58 18,523 10,00 76,00 36,69 15,831
RMSSD (ms) 9,00 90,00 40,77 21,261 7,00 82,00 27,09 16,288
PNN50 (%) 0,00 57,40 18,74 17,149 ,00 45,40 7,39 11,360
LF(ms®) 138,00 2667,00 814,19 664,237 33,20 2218,00 495,29 475,462
HF (ms®) 69,40  2407,00 793,00 699,116 2420  2541,00 37556 482,967
LF/HF 0,38 3,73 1,41 0,939 0,37 5,09 1,48 0,997
TP(ms®) 646,00 7766,00 285406 2051474 131,00 587400 173950 1291,665
LFnorm (nu) 27,50 78,90 53,43 14,337 27,00 83,60 56,70 13,226
HFnorm (nu) 21,10 72,50 46,57 14,337 16,40 73,00 43,30 13,226
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4.2. Zastupljenost i raspodela faktora kardiometabolickog rizika u odnosu na metabolic¢ki

profil

U Tabelama 7. i 8. data je zastupljenost pojedinih faktora rizika medu metabolicki

zdravim 1 osobama sa metabolickim rizikom, kao i ukupan broj faktora rizika u svakoj grupi.

Tabela 7. Pregled ucestalosti pojedinih faktora rizika kod MHO i MUO osoba

MHO MUO
Faktor
Broj % Broj %
TG>1,7 6 13,0% 26 49,1%
HDL hol <1,04; <1,3* 7 15,2% 22 41,5%
TAsist>130 8 17,4% 35 66,0%
TA dijast >85 7 15,0% 30 56,6%
Glik >5,5 7 15,2% 31 58,5%
CRP >10,28 1 2,2% 4 7,5%
HOMA >5,8 0 0,0% 10 18,9%

8<1,04 za muskarce; <1,3 za Zene

Tabela 8. Broj faktora rizika kod MHO i MUO osoba

MHO MUO
Broj prisutnih faktora rizika
Broj % Broj %
0 16 34,8% 1 1,9%
1 30 65,2% 2 3,8%
2 0 0,0% 17 32,1%
3 0 0,0% 20 37, 7%
4 0 0,0% 6 11,3%
5 0 0,0% 4 7,5%
6 0 0,0% 3 5,7%
7 0 0,0% 0 0,0%

Ispitanici su najéeS¢e imali istovremeno prisustvo poviSenog Krvnog pritiska i
hiperglikemije (5,8%) ili povisenog krvnog pritiska i hipo-HDL-holesterolemije (5,8%).

Najucestalije prisustvo tri faktora rizika kod MUO ispitanika bili su poviSeni sistolni i dijastolni
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krvni pritisak 1 glikemija (4 ispitanika, 7,7%), ili sistolni i dijastolni pritisak i trigliceridi (4
ispitanika, 7,7%). Potom snizen HDL holesterol i povisen sistolni i dijastolni krvni pritisak (3
ispitanika, 5,8%), ili poviseni sistolni krvni pritisak, HOMA 1 glikemija (3 ispitanika, 5,8%).
Najces¢a kombinacija cetiri faktora rizika koji su zajedno prisutni kod MUO ispitanika
obuhvatala je poviSene vrednosti triglicerida, snizene vrednosti HDL-holesterola i poviSene

vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska (3 ispitanika, 5,8%).

4.3. Analiza razlika u antropometrijskim, Kkardiometabolic(kim i parametrima
varijabilnosti sréane frekvencije izmedu metabolicki zdravih i gojaznih osoba sa
metaboli¢kim rizikom kod oba pola

U Tabelama 9., 10. i 11. predstavljeni su rezultati analiza razlika u vrednostima
antropometrijskih, kardiometabolickih i HRV parametara izmedu MHO i MUO muskaraca i
Zena.

Kod muskaraca varijansa nije bila homogena za trigliceride, glikemiju, CRP, fibrinogen,
HOMA, pNN50 i TP, pa je za vrednost t-testa koji je bio statisticki znacajan uzeta vrednost bez
pretpostavke o homogenosti varijansi. Evidentno je da MUO ispitanici muskog pola u odnosu na
MHO ispitanike, imaju statisticki znacajno vise vrednosti obima struka, obima podlaktice, WHR,
WSR, obima potkolenice, BMI, glikemije, insulinemije i HOMA, pri ¢emu je najznacajnija
razlika u obimu struka, WSR 1 glikemiji. MiSi¢na masa bila je znacajno veca kod MHO
ispitanika muskog pola u odnosu na MUO ispitanike.

U grupi ispitanika zenskog pola vrSena je provera homogenosti uz uzimanje u obzir
uticaja menopauzalnog statusa na razlike u antropometrijskim i metabolickim parametrima -

uradena je analiza varijanse sa dva faktora: kardiometabolicki rizik 1 menopauzalni status. Pored
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toga, uraden je i test statistiCke znacajnosti bez ove kontrole, radi poredenja. U njihovom slu¢aju
dvofaktorska analiza nije mogla biti uradena, sa obzirom da su varijanse bile heterogene.
Metabolic¢ki zdrave Zene u odnosu na Zene sa metaboli¢kim rizikom imaju statisticki
znaCajno manje vrednosti obima grudnog kosa, obima struka, WHR, WSR, BMI, visceralne
masne mase, sistolnog krvnog pritiska, serumskih triglicerida i glikemije, a viSe izmerene
vrednosti HDL-holesterola, pNN50 i HF. Medu evidentiranim statisti¢ki znac¢ajnim razlikama
najznacajnija je razlika u obimu grudnog kosa, obimu struka, WSR i HDL-holesterolu. Kada se
uticaj menopauze uzme u obzir, uocava se postojanje znac¢ajno manjih vrednosti nabora nad
bicepsom kod MHO Zena; s druge strane kada se menopauza ukljué¢i u analizu, iS¢ezava
statistiCka znaCajnost manjih vrednosti abdominalnog nabora, obima nadlaktice, dijastolnog

krvnog pritiska, HOMA-e, a visih vrednosti SDNN, RMSSD, LF i TP kod MHO Zena.
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Tabela 9. Razlike u zivotnoj dobi i vrednostima antropometrijskih pokazatelja mase i

distribucije masnog tkiva izmedu MHO i MUO ispitanika muskog, odnosno Zenskog pola

Muskarci Zene Zene (kontrolisano za menopauzu)
t-test p n? t-test p n? F p n?

Uzrast  -0,861 0,395 0,021 -2,016 0,048 0,062 0,082 0,776 0,001
TV  -0,512 0,612 0,008 2,409 0,019 0,087 4,577 0,037 0,072
™™ -10,884 0,068 0,084 -0,829 0,410 0,011 0,709 0,403 0,012
BMI  -2,510 0,017 0,135 -3,137 0,003 0,139 7,585 0,008 0,114
FAT  -1,327 0,193 0,049 -1,049 0,298 0,018  1,056* 0,295 0,018
MM 2,041 0,049 0,109 1,340 0,185 0,029 1,615 0,209 0,027
VMM -1,456 0,155 0,059 -3,611 0,001 0,174  2,540* 0,014 0,097
Onadl  -1,146 0,260 0,037 -2,167 0,034 0,071 1,366 0,247 0,023
Nss  -0,300 0,766 0,003 0,147 0,884 0,000 0,066 0,798 0,001
Ntric  -0,658 0,515 0,013 -1,472 0,146 0,034 20,072 0,155 0,034
Nbic  -0,656 0,517 0,012 -1,945 0,056 0,058 5,478 0,023 0,085
Opodl  -2,190 0,035 0,124 -0,561 0,577 0,005 0,120 0,731 0,002
Nppodl  -0,582 0,564 0,010 0,711 0,480 0,008 0,929 0,339 0,016
Nlpodl  -0,232 0,818 0,002 0,509 0,613 0,004 0,698 0,407 0,012
Onatk 0,171 0,865 0,001 0,974 0,334 0,015 0,290 0,593 0,005
Opotk  -2,077 0,045 0,113 0,685 0,496 0,008 0,646 0,425 0,011
Nnatk 1,121 0,270 0,036 -0,690 0,493 0,008 0,732 0,396 0,012
Npotk  -0,019 0,985 0,000 0,596 0,553 0,006 1,222 0,273 0,020
OGK  -1,731 0,093 0,081 -3,218 0,002 0,145 12,554 0,001 0,175
oS -2,914 0,006 0,171 -4,371 0,000 0,239 11,898 0,001 0,168
OK  -1,096 0,281 0,034 -0,740 0,462 0,009 0,557 0,458 0,009
Nabd  -1,904 0,065 ,096 -2,224 0,030 0,075 2,081 0,154 0,034
WHR  -2,378 0,023 0,143 -4,263 0,000 0,229 9,523 0,003 0,139
WSR  -3,041 0,005 0,214 -4,945 0,000 0,286 17,563 0,000 0,229
SAD 0,473 0,639 0,007 -1,193 0,237 0,023 2,257 0,138 0,037
Ntric/Nss  -1,443 0,158 0,058 -1,305 0,197 0,027 0,165 0,686 0,003

*Parametri dobijeni regresijom, gde su kao prediktori sluzili kardiometabolicki rizik i menopauzalni status, jer u njihovom
slu¢aju dvofaktorska analiza nije mogla biti uradena, s obzirom da su varijanse bile heterogene
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Tabela 10. Razlike ispitivanih kardiometabolic¢kih parametara izmedu MHO i MUO ispitanika

muskog, odnosno zenskog pola

Zene (kontrolisano za

Muskarci Zene menopauzu)

t-test p W’ ttest p n? F p n?
TAsist -1,989 0,055 0,104 -4,353 0,000 0,237 9,679 0,003 0,141
TAdijast -1,201 0,238 0,041 -2,823 0,006 0,116 3,352 0,072 0,054
UKhol -1,275 0,211 0,047 -0,401 0,690 0,003 0,795 0,376 0,013
TG -1,890 0,067 0,095 -3,977 0,000 0,204 9,617 0,003 0,140
HDL hol 0,856 0,398 0,021 2,340 0,023 0,082 10,424 0,002 0,150
LDL hol -0,813 0,422 0,019 0453 0,652 0,003 1,781 0,187 0,029
IA -0,901 0,374 0,023 -0452 0,653 0,003 0,048 0,827 0,001
Glikemija -2,477 0,018 0,153 -3,832 0,000 0,191 3,012* 0,004 0,132
Insulinemija -2,097 0,047 0,088 -1,126 0,265 0,020 0,702* 0,485 0,008
CRP -1,728 0,095 0,100 -0,499 0,621 0,007 0,274* 0,863 0,001
Fibrinogen -0,493 0,625 0,007 1,397 0,168 0,031 1,634 0,206 0,027
HOMA -2,225 0,035 0,100 -2,058 0,045 0,064 1,422* 0,160 0,033

*Parametri dobijeni regresijom, gde su kao prediktori sluzili kardiometabolicki rizik i menopauzalni
status, jer u njihovom slucaju dvofaktorska analiza nije mogla biti uradena s obzirom da su varijanse bile

heterogene.
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Tabela 11. Razlike pokazatelja varijabilnosti sr¢ane frekvencije izmedu MHO i MUO

ispitanika muskog, odnosno Zenskog pola

Zene
Muskarci Zene
(kontrolisano za menopauzu)
t-test p n? t-test p n? F p n?

RRNN 0,809 0424 0,019 1821 0,073 0,052 3,795 0,056 0,060

SDNN 0,414 0,681 0,005 2,743 0,008 0,110 2,777 0,101 0,045

RMSSD 0,625 0,536 0,011 2,873 0,006 0,119 3,262 0,076 0,052

pNN50 1,068 0,293 0,032 3,261 0,002 0,148 4,404 0,040 0,069

LF 0184 0855 0,001 2,795 0,007 0,114 3,251 0,076 0,052

HF -0,583 0,564 0,008 3,366 0,001 0,157 4,910 0,031 0,077

LF/HF 0,257 0,799 0,002 -0,440 0,661 0,003 0,036 0,851 0,001

TP 1,362 0,182 0,052 2,993 0,004 0,128 3,870 0,054 0,062

LFnorm 0,253 0,802 0,002 -0,943 0,350 0,014 0,355 0,553 0,006

HFnorm -0,253 0,802 0,002 0,943 0,350 0,014 0,355 0,553 0,006
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U cilju analize razlika u HRV parametrima izmedu zdravih i muskaraca sa metabolickim
rizikom, uzimajuéi u obzir odredene antropometrijske (obim podlaktice, obim struka, WHR,
WSR, BMI) i metabolicke faktore (glikemija, insulinemija) koji su se razlikovali izmedu
ispitivanih grupa, uradena je serija multiplih regresija. U prvom sluc¢aju (Model 1) ispitivana je
razlika metabolicki zdravih i rizi¢nih bez ikakve kontrole, u drugom (Model 2) su kao kontrola
koris¢eni pomenuti antropometrijski faktori, a u tre¢em (Model 3) pomenuti metabolicki faktori

(Tabele 12, 131 14).

Tabela 12. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolic¢ki zdravih i

muskaraca sa metabolickom rizikom (model 1)

Kriterijum Model1? BP SE(B) " p° Parc. deljenavar.®  R° Korig. R?
RRNN MHO/MUO -40,933 50,612 0,424 0,019 0,137 -0,010
SDNN MHO/MUO -,2,333 5,632 0,681 0,005 0,071 -0,024

RMSSD MHO/MUO -3,838 6,141 0,536 0,011 0,107 -0,018
InpNN50  MHO/MUOQO -0,478 0,447 0,293 0,032 0,180 0,004
LF MHO/MUO -48,657 264,805 0,855 0,001 0,031 -0,028

HF MHO/MUO 97,743 185,325 0,601 0,008 0,090 -0,021
LF/HF MHO/MUO -0,138 0,537 0,799 0,002 0,044 -0,027
InTP  MHO/MUO -0,396 0,291 0,182 0,052 0,227 0,024
LFnorm  MHO/MUO -1,287 5,094 0,802 0,002 0,043 -0,027
HFnorm MHO/MUO 1,287 5,094 0,802 0,002 0,043 -0,027

®Model 1 - analiza HRV razlika ispitanika muskog pola u odnosu na kardiometaboli¢ki status muskarca

®Nestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i znacajnost (p) metabolickog statusa muskarca
kao prediktora u razli¢itim regresionim modelima.

“Parcijalna deljena varijansa metabolickog statusa muskarca i kriterijumske varijable, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne
korelacije iz modela.

“Koeficijent multiple korelacije modela.

o1



Tabela 13a. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metaboli¢ki zdravih i muskaraca sa

metabolickom rizikom kada se uzmu u obzir antropometrijski faktori (model 2)

b

Kriterijum Model 2° BP SE(B)” p Parc. deljenavar.®  R° Korig.
MHO/MUO -41,765 57,733 0,475 0,018 0,458 0,046
Opodl 26,660 14,811 0,082 0,100
RRNN g 2,717 7235 0,710 0,005
WHR -228,006 731,260 0,757 0,003
WSR 1558,030  1584,529 0,334 0,032
BMI 24,212 12,127 0,055 0,121
MHO/MUO 6,119 6,408 0,347 0,031 0450 0,038
Opodl -,875 1,644 0,598 0,010
SDNN  og 1,216 0,803 0,141 0,073
WHR -83,557 81,160 0,312 0,035
WSR 56,765 175861 0,749 0,004
BMI 1,117 1,346 0,413 0,023
MHO/MUO 7,428 7303 0,317 0,035 0,366 -0,045
Opodl 0,197 1,874 0,917 0,000
RMSSD s 1,209 0915 0,197 0,057
WHR -54,484 92,499 0,560 0,012
WSR 1,164 200,432 0,995 0,000
BMI -1,389 1534 0,373 0,028
MHO/MUO -0,726 0,550 0,197 0,057 0,308  -0,092
Opodl 0,057 0,41 0,692 0,005
InpNNSO g 0,045 0,069 0,518 0,014
WHR -3,220 6,963 0,647 0,007
WSR 2,534 15087 0,868 0,001
BMI -0,054 0,115 0,646 0,007
MHO/MUO 245113 281,164 0,390 0,026 0550 0,158
Opodl -70,816 72,132 0,334 0,032
LF 0S 86,682 35,237 0,020 0,173
WHR -2627,205  3561,295 0,467 0,018
WSR -4298,588  7716,790 0,582 0,011
BMI -35,322 50,061 0,554 0,012

@ Model 2 pored prediktora iz modela 1 ima jo§ i obim podlaktice, obim struka, WHR, WSR i BMI.
bNestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i znacajnost (p) metabolitkog statusa muskarca
kao prediktora u razli¢itim regresionim modelima.
“Parcijalna deljena varijansa metabolickog statusa muskarca i kriterijuma, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz

modela.

“Koeficijent multiple korelacije modela.
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Tabela 13b. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metaboli¢ki zdravih i muskaraca sa

metabolickom rizikom kada se uzmu u obzir antropometrijski faktori (model 2)

Kriterijum ~ Model 2° BP SE(B)® p®  Parc.deljenavar.® R KOerlg'
MHO/MUO -69,470 203,168 0,735 0,004 0,512 0,109
Opodl -24,004 52,122 0,649 0,007
HE (ON) 41,192 25,462 0,117 0,083
WHR -2902,299  2573,369 0,269 0,042
WSR 1736,024  5576,105 0,758 0,003
BMI 23256 42,677 0,590 0,010
MHO/MUO -0,010 0,661 0,988 0,000 0248  -0133
Opodl -0,061 0,170 0,720 0,004
LF/HF oS 0,023 0,083 0,780 0,003
WHR 8,088 8375 0,342 0,031
WSR -17,094 18,148 0,354 0,030
BMI 0,039 0,139 0,779 0,003
MHO/MUO -0,579 0,334 0,094 0,094 0,474 0,064
Opodl -0,026 0,086 0,761 0,003
INTP 0S 0,067 0042 0121 0,081
WHR -4,197 4,234 0,330 0,033
WSR -0,364 9,173 0,969 0,000
BMI -0,040 0070 0572 0,011
MHO/MUO 0,208 6,249 0,974 0,000 0264  -0123
Opodl -1,342 1,603 0,409 0,024
LEnorm oS 0,608 0,783 0,444 0,020
WHR 42,427 79,152 0,596 0,010
WSR -205,756 171,511 0,240 0,047
BMI 0,689 1,313 0,603 0,009
MHO/MUO -0,208 6,249 0,974 0,000 0,264 -0,123
Opodl 1,342 1,603 0,409 0,024
HEnorm  OS -0,608 0,783 0,444 0,020
WHR -42,427 79,152 0,596 0,010
WSR 205756 171,511 0,240 0,047
BMI -0,689 1,313 0,603 0,009

®Model 1 ima za prediktor kardiometaboli¢ki status muskarca. Model 2 pored prediktora iz modela 1 ima jo$ i obim podlaktice,
obim struka, WHR, WSR i BMI.
®Nestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i znagajnost (p) metabolickog statusa muskarca
kao prediktora u razli¢itim regresionim modelima.
“Parcijalna deljena varijansa metaboli¢kog statusa muskarca i kriterijuma, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz

modela.

“Koeficijent multiple korelacije modela.
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Tabela 14. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolicki zdravih i muSkaraca sa

metabolickom rizikom kada se uzmu u obzir metabolicki faktori (model 3)

Kriterijum Model 3 B SE(B)" p®  Parc.deljenavar.¢ R’ Korig. R?

MHOMUO 32,893 57,770 0,573 0,010 0232  -0,035
RRNN  Glikemija 51,953 136225 0,705 0,004

Insulinemija -3,473 3,378 0,312 0,032

MHOMUO 0910 6429 0,888 0,001 0,202  -0,049
SDNN  Glikemija 13340 15,159 0,385 0,024

Insulinemija ~ -0,236 0376 0,534 0,012

MHOMUO  -1,642 7,086 0,818 0,002 0,61  -0,066
RMSSD Glikemija 7460 16710 0,658 0,006

Insulinemija -0,214 0,414 0,610 0,008

MHOMUO 0253 0510 0,624 0,008 0,260  -0,020
IPNNSO  5icemija -0,540 1,204 0,657 0,006

Insulinemija ~ -0,030 0030 0,330 0,030

MHOMUO 24,136 306369 0,938 0,000 0,02  -0,082
LF Glikemija 382,810 722,440 0,600 0,009

Insulinemija -2,473 17,917 0,891 0,001

MHOMUO 171678 211,642 0423 0,020 0,207  -0,047
HF Glikemija 529915 499,067 0,296 0,034

Insulinemija 2280 12377 0,855 0,001

MHOMUO  -0,035 0,602 0,954 0,000 0264 0,018
LFHF - Glikemija 0,828 1420 0564 0,010

Insulinemija ~ -0,060 0035 0,165 0,060

MHOMUO  -0,192 0329 0,562 0,011 0323 0,020
InTP Glikemija 0709 0775 0367 0,026

Insulinemija ~ -0,019 0019 0,325 0,030

MHOMUO  -1856 5823 0,752 0,003 0,186  -0,056
LFnorm g )ikemija 10680 13731 0,442 0,018

Insulinemija -0,242 0,341 0,483 0,015

MHOMUO 1856 5823 0,752 0,003 0,86  -0,056
HFnorm G ikemija 10,680 13,731 0,442 0,018

Insulinemija 0,242 0,341 0,483 0,015

®Model 1 ima za prediktore kardiometabolic¢ki status muskarca. Model 3 pored kardiometaboli¢kog statusa kao prediktore ima i glikemiju i
insulinemiju.

PNestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i znagajnost (p) metaboli¢kog statusa muskarca kao prediktora
u razli¢itim regresionim modelima.

“Parcijalna deljena varijansa metaboli¢kog statusa muskarca i kriterijuma, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz modela.
“Koeficijent multiple korelacije modela.
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Sudec¢i po veli¢inama efekata varijanse, zdravi muSkarci imaju viSe skorove za meru
InpNN50 (velicina efekta je oko 6%), kao 1 za meru InTP, gde je procenat deljene varijanse 5%.
Kod ostalih HRV mera ne moZze se govoriti o razlici izmedu metabolicki zdravih i muskaraca sa
metabolickim rizikom.

U modelu gde antropometrijske mere sluze kao kontrola, parcijalna deljena varijansa za
razliku mere InTP izmedu zdravih ispitanika i ispitanika sa metabolickim rizikom je oko 9%;
medutim, kardiometabolicki status nije statisticki znacajan prediktor. S druge strane, obim struka
se pokazao kao znacajan prediktor u modelu gde su antropometrijske mere uzete u obzir, a gde
se predvida mera LF. Primetno je da je procenat deljene varijanse u predvidanju razlike u meri
InTP, 9% izmedu MHO i MUO ispitanika u slucaju kada se antropometrijske varijable uzmu u
obzir, dok je samo 5% kada se InTP predvida bez kontrole. Kada se uzmu u obzir glikemija i
insulinemija, ni u jednom slucaju se kardiometabolicki status nije pokazao kao znacajan
prediktor.

U Tabelama 15., 16. i 17. koriste¢i multiplu regresiju analizirano je postojanje razlika
HRV mera izmedu MHO 1 MUO zena u slucajevima kada se uzmu u obzir odredeni
antropomentrijski 1 kardiometabolicki faktori. Model je kao zavisnu varijablu imao odredenu
HRV meru (one mere koje nisu imale normalnu raspodelu su normalizovane koristeci
logaritamsku funkciju), a kao prediktore metabolicki status Zene (0 — metabolicki zdrava, 1 — sa
metaboli¢kim rizikom), menopauzalni status (0 — premenopauzalne, 1 — postmenopauzalne) i
odredene antropometrijske 1 kardiometabolicke faktore koji su se razlikovali izmedu ispitivanih
grupa. Model 1 (Tabela 15) imao je kao kontrolne faktore uzrast i menopauzalni status, model 2
(Tabela 16) je pored uzrasta i menopauzalnog statusa imao i antropometrijske mere (obim struka,

WHR, WSR 1 BMI), a model 3 (Tabela 17) je pored uzrasta i menopauzalnog statusa, ukljucivao
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1 kardiometaboli¢ke faktore (sistolni krvni pritisak, dijastolni krvni pritisak, trigliceride, HDL

holesterol i HOMA).
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Tabela 15. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolic¢ki zdravih i Zena sa metaboli¢kom

rizikom kada se uzmu u obzir kardiometabolicki status, uzrast i menopauza (model 1)

Kriterijum Model1? BP SE(B)" p° Parc. deljenavar.® RY  Korig. R*®

MHOMUO  -55845 25208 0,031 0,077 0301 0,044
RRNN Uzrast 0243 1569 0878 0,000

Menopauza  -37,552 40,250 0,355 0,015

MHO/MUO -9,176 4,257 0,035 0,073 0,492 0,204
SDNN Uzrast 0706 0265 0,010 0,108

Menopauza -5,447 6,797 0,426 0,011

MHOMUO  -10,954 4560 0,019 0,089 053  0.251
RMSSD Uzrast 0961 0284 0001 0,162

Menopauza  -10,949 7,280 0,138 0,037

MHO/MUO 0809 0303 0,010 0,108 0564 0284
InpNNS0 Uzrast 0060 0019 0,002 0,147

Menopauza -0,471 0,484 0,334 0,016

MHOMUO 0444 0218 0,046 0,066 0546  0.263
InLF Uzrast 0039 0014 0,006 0,121

Menopauza ~ -0,113 0348 0,747 0,002

MHO/MUO -0,683 0,251 0,008 0,112 0,546 0,263
InHF Uzrast 0042 0016 0,009 0,110

Menopauza -0,236 0,400 0,558 0,006

MHO/MUO 0021 0158 0,896 0,000 0232 0005
InLF/HF Uzrast 0016 0010 0,116 0,041

Menopauza 0,172 0252 0,498 0,008

MHO/MUO -0,447 0,189 0,021 0,087 0,527 0,240
InTP Uzrast 0033 0012 0,007 0,119

Menopauza 0224 301 0,459 0,009

MHOMUO 2,739 3619 0452 0,010 0235 0007
LFnorm Uzrast 0354 0225 0,121 0,040

Menopauza 5739 5778 0325 0,016

MHO/MUO -2,739 3,619 0,452 0,010 0,235 0,007
HFnorm Uzrast 0354 0225 0,121 0,040

Menopauza -5,739 5,778 0,325 0,016

®Model 1 kao prediktore ima kardiometabolicki status Zene, uzrast i menopauzalni status

PNestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i znaGajnost (p) prediktora u razli¢itim regresionim modelima
“Parcijalna deljena varijansa kardiometaboli¢kog statusa Zene i kriterijuma, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz modela.
“Koeficijent multiple korelacije modela.

°korigovana varijansa kriterijuma koju obuhvata model
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Tabela 16a. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolic¢ki zdravih i Zena sa

metaboli¢kom rizikom kada se uzmu u obzir antropometrijski faktori (model 2)

Kriterijum Model2 B SE(B) P Parc. deljena var. R Korig. R?
MHO/MUO 38303 29,833 0,205 0,029 0360 0,019
Uzrast 0781 1,723 0,652 0,004
Menopauza 24,958 42,420 0,559 0,006
RRNN 0s 383 3554 0,285 0,021
WHR 379163 372512 0,313 0,018
WSR 58300 589,729 0,922 0,000
BMI 7853 6088 0,202 0,029
MHO/MUO 6383 4954 0203 0,029 0547 0.210
Uzrast 0657 0286 0,026 0,088
Menopauza -2,585 7,045 0,715 0,002
SDNN 0s 0104 0590 0,860 0,001
WHR 105373 61862 0,094 0,050
WSR 145569 97,934 0,143 0,039
BMI 1693 1,011 0,100 0,048
MHO/MUO -8,535 5,344 0,116 0,045 0,575 0,246
Uzrast 0928 0309 0,004 0,141
Menopauza -7,796 7,598 0,309 0,019
RMSSD 0s 0065 0636 0,919 0,000
WHR 105079 66,722 0,121 0,043
WSR 135789 105628 0,204 0,029
BMI 1,834 1,090 0,098 0,049
MHO/MUO -0,602 0,345 0,087 0,052 0,630 0,320
Uzrast 0059 0020 0,005 0,137
Menopauza -0,178 0,491 0,718 0,002
INpNN50 0s 0041 0041 0318 0,018
WHR 8,080 4310 0,066 0,060
WSR 7525 6824 0,275 0,022
BMI 0187 0070 0,010 0,114
MHO/MUO -0,238 0,253 0,351 0,016 0,595 0,272
Uzrast 0035 0015 0,019 0,096
Menopauza -0,021 0,360 0,955 0,000
InLF 0S 0013 0030 0,673 0,003
WHR 3032 3157 0341 0,016
WSR 2136 4999 0,671 0,003
BMI 0091 0052 0,083 0,054

®Model 1: kardiometaboli¢ki status, uzrast i menopauzalni status. Model 2: prediktori modela 1, obim struka, WHR, WSR i BMI.



Tabela 16b. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolicki zdravih i Zena sa

metaboli¢kom rizikom kada se uzmu u obzir antropometrijski faktori (model 2)

Model2? B SE(B) P Parc. deljena var. R Korig. R
MHO/MUO -0,579 0,285 0,047 0,070 061 0302
Uzrast -0,043 0,016 0,012 0,108
Menopauza -0,005 0,405 0,991 0,000
InHF 0s -0,011 0,034 0,747 0,002
WHR 7,676 3,559 0,035 0,078
WSR 12,739 5,634 0,028 0,085
BMI -0,126 0,058 0,035 0,078
MHO/MUO 0,152 0,184 0,413 0,012 035 001t
Uzrast 0,021 0,011 0,051 0,067
Menopauza 0,147 0,262 0,576 0,006
InLF/HF 0s 0,029 0,022 0,198 0,030
WHR 0,691 2,298 0,765 0,002
WSR -6,239 3,639 0,092 0,051
BMI -0,004 0,038 0,921 0,000
MHO/MUO 0,293 0,218 0,184 0,032 058 0259
Uzrast -0,030 0,013 0,021 0,094
Menopauza -0,070 0,310 0,823 0,001
InTP 0s 0,009 0,026 0,719 0,002
WHR 5,257 2,719 0,058 0,064
WSR 5,529 4,305 0,204 0,029
BMI -0,093 0,044 0,041 0,073
MHO/MUO 4143 4147 0,322 0,018 030 0044
Uzrast 0,428 0,240 0,079 0,055
Menopauza 2,418 5,897 0,683 0,003
LFnorm 0s 0,065 0,494 0,896 0,000
WHR 94,908 51,787 0,072 0,058
WSR -175,996 81,985 0,036 0,077
BMI 1,236 0,846 0,150 0,037
MHO/MUO 4,143 4147 0,322 0,018 039 0044
Uzrast -0,428 0,240 0,079 0,055
Menopauza -2,418 5,897 0,683 0,003
HFnorm oS -0,065 0,494 0,896 0,000
WHR -94,908 51,787 0,072 0,058
WSR 175,996 81,985 0,036 0,077
BMI -1,236 0,846 0,150 0,037

®Model 1: kardiometaboli¢ki status, uzrast i menopauzalni status. Model 2: prediktori modela 1, obim struka, WHR, WSR i BML

59



Tabela 17a. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolicki zdravih i Zena sa

metabolickom rizikom kada se uzmu u obzir kardiometaboli¢ki faktori (model 3)

Kriterijum Model3® BP SE(B)® p° Parc. deljena var. © R Korig. R?
MHO/MUO -31,288 29,361 0,291 0,021 0,476 0,113
Uzrast -0,197 1571 0,901 0,000
Menopauza -42,431 41460 0,311 0,019
RRNN TA sist 0637 0958 0509 0,008
INTA dijast -43,740 99,984 0,664 0,003
LnTG 32,688 27,835 0,245 0,025
HDL hol 74,766 39,761 0,065 0,062
HOMA 7562 8,480 0,377 0,014
MHO/MUO 6,218 5292 0,245 0,025 0,516 0,158
Uzrast -0,654 0,283 0,025 0,090
Menopauza -3,520 7,473 0,639 0,004
SDNN TA sist 0,054 0,173 0,758 0,002
INTA dijast -15,929 18,022 0,381 0,014
LnTG -2,635 5,017 0,602 0,005
HDL hol 2,750 7,167 0,703 0,003
HOMA 0241 1529 0875 0,000
MHO/MUO -8,642 5606 0,129 0,042 0,570 0,225
Uzrast -0,939 0,300 0,003 0,154
Menopauza -11,472 7,917 0,153 0,037
RMSSD TA sist 0,039 0,183 0,830 0,001
InNTA dijast -14,484 19,091 0,451 0,011
LnTG 0,204 5315 0,970 0,000
HDL hol 0,778 7,592 0,919 0,000
HOMA 1,966 1619 0,230 0,027

®Model 1 ima prediktore kardiometaboli¢ki status Zene, Uzrast i menopauzalni status. Model 3 pored kardiometaboli¢kog statusa
Zene i menopauzalnog statusa kao prediktore ima i sistolni pritisak, dijastolni pritisak, trigliceride, HDL-holesterol i HOMA.
®Nestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i zna&ajnost (p) prediktora u razligitim regresionim

modelima.

“Parcijalna deljena varijansa kardiometaboli¢kog statusa Zene i kriterijuma, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz

modela.

“Koeficijent multiple korelacije modela.
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Tabela 17b. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolicki zdravih i Zena sa

metabolickom rizikom kada se uzmu u obzir kardiometabolicki faktori (model 3)

Kriterijum Model3® B° SE(B)"” p" Parc.deljenavar.® RC Korig. R?
MHO/MUO  -0,465 0,355 0,197 0,031 0,643 0,326
Uzrast -0,059 0,019 0,003 0,151
Menopauza -0,551 0,502 0,277 0,022
InpNN50 TA sist -0,013 0,012 0,253 0,024
INnTAdijast  -0,653 1,210 0,592 0,005
InTG 0,231 0,337 0,496 0,009
HDL hol 0,203 0481 0,676 0,003
HOMA -0,130 0,103 0,212 0,029
MHO/MUO -0,148 0,259 0,570 0,006 0,616 0,288
Uzrast -0,034 0,014 0,016 0,103
Menopauza 0,030 0,366 0,934 0,000
InLF TA sist 0,001 0,008 0,888 0,000
INnTAdijast  -1,401 0,881 0,118 0,045
InTG -0,133 0,245 0,590 0,005
HDL hol 0,275 0,351 0,436 0,011
HOMA -0,035 0,075 0,646 0,004
MHO/MUO  -0,436 0,305 0,158 0,036 0,592 0,254
Uzrast -0,042 0,016 0,012 0,112
Menopauza  -0,272 0,430 0,530 0,007
InHE TA sist -0,004 0,010 0,697 0,003
InTAdijast  -0,219 1,038 0,834 0,001
InNnTG -0,027 0,289 0,925 0,000
HDL hol 0,357 0413 0,392 0,014
HOMA -0,091 0,088 0,307 0,019
MHO/MUO 0,036 0,193 0,851 0,001 0,344 0,012
Uzrast 0,019 0,010 0,073 0,059
Menopauza 0,301 0,272 0,274 0,022
INLF/HF TA sist 0,010 0,006 0,133 0,041
InTAdijast  -0,775 0,656 0,243 0,025
InNnTG -0,254 0,183 0,171 0,035
HDL hol -0,038 0,261 0,885 0,000
HOMA 0,017 0,056 0,765 0,002

®Model 1 ima sledece prediktore: kardiometabolicki status Zene, uzrast i menopauzalnistatus. Model 3 pored kardiometaboli¢kog statusa i
menopauzalnog statusa kao prediktore ima: sistolni pritisak, dijastolni pritisak, trigliceride, HDL-holesterol i HOMA. ° Nestandardizovani
regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i zna¢ajnost (p) prediktora u razli¢itim regresionim modelima.“Parcijalna deljena
varijansa kardiometabolickog statusa Zene i kriterijuma, dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz modela. *Koeficijent multiple
korelacije modela.
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Tabela 17c. Analiza razlika u HRV parametrima izmedu metabolicki zdravih i Zena sa

metabolickom rizikom kada se uzmu u obzir kardiometabolicki faktori (model 3)

Kriterijum Model3® B SE(B)” p° Parc.deljenavar.® RY  Korig. R
MHO/MUO 0276 0232 0,240 0,026 0560 0212
Uzrast -0,031 0,012 0,016 0,104
Menopauza -0,102 0,328 0,756 0,002
InTP TA sist 0,001 0008 0,901 0,000
InNTA dijast -0,834 0,791 0,297 0,020
InTG -0,072 0,220 0,745 0,002
HDL holesterol 0,260 0,315 0412 0,013
HOMA 0015 0067 0,828 0,001
MHO/MUO 3796 4411 0,393 0,013 0347 0010
Uzrast 0,448 0,236 0,063 0,063
Menopauza 8,516 6,229 0,177 0,033
LFnorm TA sist 0129 0,144 0,372 0,015
InTA dijast -9,702 15,021 0,521 0,008
InNTG -7,382 4,182 0,083 0,055
HDL hol -2,844 5973 0,636 0,004
HOMA. 0,680 1274 0,596 0,005
MHO/MUO  -3796 4411 0,393 0,013 0347  -0,010
Uzrast -0,448 0,236 0,063 0,063
Menopauza -8,516 6,229 0,177 0,033
HFnorm TA sist 0129 0144 0372 0,015
InTA dijast 9,702 15,021 0,521 0,008
InTG 7,382 4,182 0,083 0,055
HDL hol 2,844 5973 0,636 0,004
HOMA 0680 1274 0,59 0,005

®Model 1 ima sledeée prediktore: kardiometaboli¢ki status Zene, uzrast i menopauzalni status. Model 3 pored kardiometaboli¢kog
statusa i menopauzalnog statusa kao prediktore ima i sistolni pritisak, dijastolni pritisak, trigliceride, HDL-holesterol i HOMA.
bNestandardizovani regresioni koeficijent (B), njegova standardna greska (SE(B)) i znacajnost (p) kardiometabolickog statusa
zene kao prediktora u razli¢itim regresionim modelima.

“Parcijalna deljena varijansa kardiometaboli¢kog statusa Zene i kriterijuma dobijena kao kvadrat njihove parcijalne korelacije iz
modela.

“Koeficijent multiple korelacije modela.
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Kada se njihov uzrast i menopauzalni status uzmu u obzir, metabolicki zdrave Zene imaju
viSe vrednosti RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF i InTP od Zena sa metabolickim rizikom
(Tabela 15). Ove razlike su se pokazale i statisticki znac¢ajnim, gde je veli¢ina efekta izmedu 7%
1 11%.

U slucaju ostalih HRV mera nemoguce je govoriti o razlikama izmedu zdravih i Zena sa
metabolickim rizikom, ni kada se uzmu u obzir uzrast i kardiometabolicki status, a posebno kada
se pored njega uzmu u obzir antropometrijski ili kardiometabolicki faktori.

Kada se pored menopauzalnog statusa uzmu u obzir i pomenuti antropometrijski faktori
(obim struka, WHR, WSR i BMI), jacina razlike izmedu metaboli¢ki zdravih i Zena sa
metabolickim rizikom u pomenutim HRV merama se smanjuje. U slu¢aju RRNN, SDNN,
RMSSD, InpNNS50, InLF i InTP veli¢ina efekta se smanjuje i pada na nivo od ispod 5%. Ovo,
medutim, nije slucaj sa razlikom u HF gde kardiometabolicki status ostaje statisticki znacajan
prediktor u slucaju kontrole antropometrijskih faktora, ali se jacina efekta smanjuje sa 11% na
7%, dok pada na 4% kada se uzmu u obzir kardiometabolicki faktori. Dakle, kada se pored
uzrasta i menopauzalnog statusa, uzmu u obzir i razlike zena u pomenutim antropometrijskim
merama (Tabela 16), razlika metabolicki zdravih 1 Zena sa metabolickim rizikom u pogledu
navedenih HRV markera se smanjuje po svojoj jacini i vaznosti.

Kada se pored menopauzalnog statusa uzmu u obzir i kardiometabolic¢ki faktori (sistolni
pritisak, dijastolni pritisak, trigliceridi, HDL holesterol i HOMA), razlika izmedu metabolicki
zdravih 1 rizicnih Zena u pomenutim HRV merama nestaje (Tabela 17). Kada se razmotre
kontrolne varijable, jasno se moze videti da se uzrast pokazao kao najznacajniji prediktor
varijabli SDNN, RMSSD, InpNN50, InLF, InHF, InTP. Kada je InHF zavisna varijabla, od

antropometrijskih faktora najveéi uticaj na razlike u InHF redom imaju WSR, pa WHR i BMI.
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Mera WSR je takode zna¢ajan prediktor razlike u merama LFnorm i HFnorm. Sto se
kardiometaboli¢kih faktora ti¢e, pored uzrasta, nijedan od faktora nema uticaj na smanjenje
efekta razlike metabolicki zdravih i rizi¢nih. U Tabelama su osencene vrednosti relacija ¢ija je

jacina efekta bila iznad 5% deljene varijanse.

4.4. Analiza HRV mera kod premenopauzalnih Zena razlicitih kardiometabolic¢kih profila

Prema modifikovanim Wildmanovim i IDF kriterijumima veéina premenopauzalnih
ispitanica bile su MHO (59,5% i 64,29%), dok je prema HOMA kriterijumu bilo 28,57% MHO.
Prose¢ne vrednosti ispitivanih parametara u grupama definisanim na osnovu pomenutih
kriterijuma date su u Tabelama 18., 19. i 20.

Grupe se nisu razlikovale po uzrastu ni u jednom od tri sistema podele (Tabela 18). Po
Wildmanovim kriterijumima, MHO Zene su imale znac¢ajno manji BMI, obim struka, sistolni i
dijastolni krvni pritisak, nivo triglicerida i statisti¢ki znacajno ve¢i RRNN. Po IDF kriterijumima,
MHO Zene su imale zna¢ajno manji obim struka, sistolni i dijastolni krvni pritisak, trigliceride, a
znacajno vise vrednosti HDL holesterola, pNN50 1 TP. Po HOMA kriterijumu, MHO Zene su
imale znaCajno manju telesnu masu, nivo serumskih triglicerida, insulin 1 HOMA indeks
insulinske rezistencije.

Iako su MHO Zene imale vise vrednosti HRV parametara (SDNN, RMSSD, pNN50, LF,
HF), koristeci sva tri kriterijuma podele, samo vrednosti RRNN u podeli po Wildmanu (p=0,045),
a pNN50 (p=0,036) i InTP (p=0,03) u IDF podeli su bile statisticki zna¢ajno vise u MHO
grupama (Tabela 21).

S obzirom da su se ispitivane premenopauzalne MHO i1 MUO Zene razlikovale u

atropometrijskim 1 metaboli€kim parametrima, sproveli smo multiplu linearnu regresionu analizu
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da bi smo iskljucili sve potencijalne faktore koje bi mogle uticati na rezultate razlika u HRV
merama. Nakon prilagodavanja podataka za sistolni i dijastolni krvni pritisak (model 1, Tabela
22), razlika u RRNN je izgubljena, i ostaje takva nakon daljih prilagodavanja za nivo triglicerida
(model 2, Tabela 22) i za BMI i obim struka (model 3, Tabela 22) u podeli po Wildmanu.
Sistolni krvni pritisak imponuje kao najznacajniji faktor koji uslovljava gubitak razlika u RRNN
izmedu MHO i MUO Zena.

Na Grafikonima 1. i 2. predstavljena je razlika odnosa RRNN i LF/HF spram sistolnog
krvnog pritiska kod MHO i MUO premenopauzalnih zena, gde su oCigledne razlike u disperziji
posmatranih parametara.

Za IDF podelu, nakon prilagodavanja podataka za sistolni i dijastolni krvni pritisak
(model 1, Tabela 23), dalje nakon prilagodavanja za serumske trigliceride i HDL holesterol
(model 2, Tabela 23), i obim struka (model 3, Tabela 23), nije bilo statisticki znacajne razlike u
pNN50 i InTP. Ovde, sude¢i po parcijalnim deljenim varijansama, dijastolni krvni pritisak
pokazuje najveci uticaj na gubitika razlika u navedenim HRV merama.

Kada se kao kriterijjum koristt HOMA indeks, nakon prilagodavanja za nivo insulin
(model 1, Tabela 24) postoji znacajna razlika izmedu MHO 1 MUO Zena u RRNN (p=0,037,
parcijalna deljena varijasa 10,6%). Nakon daljeg prilagodavanja za trigliceride (model 2, Tabela
22), 1 telesnu masu (model 3, Tabela 24), RRNN razlike su ostale znacajne. Druge HRV mere

nisu se statisticki zna¢ajno razlikovale nakon prilagodavanja za nabrojane faktore.
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Tabela 18. Deskriptivna statistika ispitivanih varijabli u grupi premenopauzalnih zena

(metabolicki profil definisan prema Wildmanovim kriterijumima)

MHO MUO
X SD X SD
Uzrast (godine) 35,16 8,38 36,00 9,38
T™ (kg) 91,78 15,28 98,47 13,90
TV (cm) 164,82 7,29 162,71 8,02
BMI (kg/m?) 33,53 3,6 37,28 4,23
SAD (cm) 17,74 2,04 18,44 3,28
OS (cm) 94,50 8,56 103,56 8,22
FAT (%) 46,03 3,59 47,24 4,03
TA sist (mmHg) 114,40 15,37 138,53 19,10
TA dijast (mmHg) 74,00 11,27 90,00 14,79
UK hol (mmol/L) 521 1,23 5,52 1,12
TG (mmol/L) 1,18 0,43 2,13 1,18
HDL-hol (mmol/L) 1,52 0,32 1,38 0,25
LDL-hol (mmol/L) 3,23 1,06 3,17 0,85
Glik (mmol/L) 5,08 0,56 5,35 0,70
Ins (MIU/L) 9,45 3,94 10,79 4,22
CRP (mg/L) 4,79 3,15 4,18 3,34
HOMA 2,13 0,89 2,58 1,16
RRNN(ms) 843,88 91,79 788,00 75,90
SDNN(ms) 49,32 18,24 41,71 20,04
RMSSD(ms) 41,28 21,80 32,00 21,02
pNN50(%) 19,77 17,14 12,02 15,70
LF(ms?) 835,20 675,87 725,84 626,37
HF(ms?) 832,32 714,47 579,62 685,11
LF/HF 1,39 0,94 1,37 0,91
TP (ms?) 2931,48 2003,70 2359,29 1928,93
LF norm(nu) 53,07 14,78 56,43 13,43
HF norm(nu) 46,93 14,78 43,57 13,43

66



Tabela 19. Deskriptivna statistika ispitivanih varijabli u grupi premenopauzalnih Zena

(metabolicki profil definisan prema IDF kriterijumima)

MHO MUO
X SD X SD
Uzrast (godine) 35,56 8,16 35,40 9,88
T™ (kg) 92,33 15,43 98,38 13,64
TV (cm) 163,96 7,68 163,97 7,64
BMI (kg/m?) 34,11 3,89 36,73 4,48
SAD (cm) 17,67 2,01 18,67 3,40
0S (cm) 95,09 8,68 103,71 8,43
FAT (%) 46,01 3,58 47,43 4,06
TA sist (mmHg) 115,93 16,06 139,00 19,93
TA dijast (mmHg) 76,11 13,11 88,33 15,20
UK hol (mmol/L) 5,18 1,21 5,61 1,10
TG (mmol/L) 1,17 0,42 2,26 1,19
HDL-hol (mmol/L) 1,54 0,32 1,32 0,21
LDL-hol (mmol/L) 3,17 1,05 3,27 0,84
Glik (mmol/L) 5,09 0,55 5,37 0,74
Ins (MIU/L) 9,43 4,37 11,01 3,32
CRP (mg/L) 4,45 2,99 4,65 3,71
HOMA 2,12 0,97 2,66 1,05
RRNN(ms) 840,41 92,11 786,80 74,46
SDNN(ms) 50,48 18,98 38,60 17,46
RMSSD(ms) 42,37 21,75 28,80 19,40
PNN50(%) 20,65 17,17 9,39 13,92
LF(ms?) 874,93 680,78 639,75 584,21
HF(ms?) 875,04 709,70 469,03 639,32
LF/HF 1,35 0,91 1,44 0,95
TP (ms?) 3085,48 2109,95 2005,80 1516,85
LF norm(nu) 52,57 14,25 57,77 13,88
HF norm(nu) 47,43 14,25 42,23 13,88
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Tabela 20. Deskriptivna statistika ispitivanih varijabli u grupi premenopauzalnih zena

(metabolicki profil definisan prema HOMA kriterijumu)

MHO
X SD X SD
Uzrast (goding) 32,17 8,84 36,83 8,42
TM (kg) 86,26 12,65 97,78 14,68
TV (cm) 160,38 6,67 165,40 7,53
BMI (kg/m?) 33,51 3,93 35,66 4,27
SAD (cm) 16,87 1,82 18,48 2,74
0S (cm) 93,88 9,59 99,89 9,00
FAT (%) 46,12 3,94 46,68 3,76
TA sist (mmHg) 120,42 10,33 125,67 23,48
TA dijast (mmHg) 77,08 13,39 81,83 15,51
UK hol (mmol/L) 5,20 1,19 5,38 1,19
TG (mmol/L) 1,13 0,45 1,74 1,03
HDL-hol (mmol/L) 1,55 0,23 1,43 0,32
LDL-hol (mmol/L) 3,20 1,08 321 0,94
Glik (mmol/L) 501 0,57 5,26 0,64
Ins (MIU/L) 5,23 1,57 11,90 3,04
CRP (mg/L) 5,34 2,79 4,20 3,34
HOMA 1,15 0,33 2,78 0,81
RRNN(ms) 795,58 105,33 831,53 81,54
SDNN(ms) 49,83 16,39 44,80 20,19
RMSSD(ms) 40,67 19,07 36,27 22,88
pPNN50(%) 20,97 18,20 14,90 16,23
LF(ms?) 917,50 443,12 740,31 717,58
HF(ms?) 868,03 684,63 674,84 717,55
LF/HF 1,65 1,19 1,28 0,78
TP (ms?) 3086,33 1833,71 2545,30 2031,69
LF norm(nu) 56,14 16,10 53,74 13,57
HF norm(nu) 43,86 16,10 46,26 13,57
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Tabela 21. Analiza razlika izmedu ispitivanih MHO i MUO grupa premenopauzalnih zena

Wildman IDF HOMA

t p 0 T p N T p "
Uzrast -0,304 0,763 0002 0055 0957 0000 -1,601 0117 0,060
T™M -1443 0157 0049 -1267 0212 0039 -238 0022 0,124
TV 088 038l 0019 -0002 0999 0000 -2015 0051 0,092
BMI 3093 0004 0193 -1977 0055 0089  -1,509 0,139 0,054
SAD 0,859 0395 0018 -1,206 0235 0035 -1,869 0069 0,080
0S -3422 0001 0226 -3112 0003 0195 -1,920 0062 0,084
FAT -1015 0316 0025 -1,167 0250 0033 -0424 0,674 0,004
TAsist -4526 0000 0339  -4092 0000 0295 -1,006 0321 0,014
TAdijast -3977 0000 0283 273 0009 0158 -0930 0358 0,021
UKhol -0835 0409 0017 -1147 0258 0032 -0451 0655 0,005
TG 3203 0005 0257 -3432 0003 0320 -2711 0010 0,087
HDL hol 1480 0147 0052 2344 0024 0121 1174 0247 0,033
LDLhol 0167 0868 0001 -0298 0767 0002 -0009 0993 0,000
Glik -1414 0165 0048 -1,385 0174 0046 -1184 0243 0,034
ns  -1047 0301 0027 -1221 0229 0036 -9327 0000 0,565
crRp 0511 0614 0010 -0158 0875 0001 0853 0401 0,026
HOMA -1430 0160 0049  -1691 0099 0067  -9245 0,000 0530
RRNN 2,072 0045 0097 1928 0061 0085 -1062 0304 0,034
SDNN 1276 0209 0039 1999 0052 0091 0767 0448 0,014
RMSSD 1,374 0177 0045 2011 0051 0092 058 0560 0,009
pNN50 1,488 0145 0052 2,171 0036 0105 1,058 0296 0,027
LF 0530 0599 0007 1,126 0267 003l 0794 0432 0,016
HF 1144 0260 0032 1838 0073 0078 0798 0429 0,016
LF/HF 0,096 0924 0000 -0273 0786 0002 1200 0237 0,035
TP 1574 0123 0058 2246 0030 0112 1259 0215 0,038
LF -0,750 0457 0014 -1142 0260 0032 0491 0626 0,006
HF 0,750 0457 00,14 1142 0260 0032 -0,491 0626 0,006
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Tabela 22a. Multipla linearna regresija efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, obima struka i BMI na razlike u HRV (RRNN i SDNN) izmedu MHO i MUO zZena

(metabolicki profil definisan prema Wildmanovim kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc.delj.var. R Korigovano R?
MHO/MUO  -10,356 31,987 0,748 0,003 0,472 0,161
model 1 TA sist -1,891 1,025 0,073 0,082
TA dijast 0,007 1,358 0,996 0,000
MHO/MUO  -24,275 33,413 0,472 0,014 0,507 0,177
TA sist -2,095 1,027 0,049 0,101
_ model2 A dijast  -0084 1347 0951 0,000
E TG 21,251 16,188 0,197 0,044
- MHO/MUO  -26,273 34,628 0,453 0,016 0,526 0,153
TA sis -2,250 1,055 0,040 0,115
TA dijast -0,379 1,413 0,790 0.002
model 3 '
TG 18,053 17,254 0,303 0,030
BMI 3,947 4819 0,418 0,019
0S -0,143 2,092 0,946 0,000
MHO/MUO  -2,917 7,476 0,699 0,004 0,277 0,004
model 1 TA sist 0,001 0,239 0,996 0,000
TA dijast -0,295 0,317 0,358 0,022
MHO/MUO  -0,418 7,884 0,958 0,000 0,318 0,004
model 2 TA Sjst 0,038 0,242 0,877 0,001
> TA dijast -0,279 0,318 0,386 0,020
% TG -3,816 3,820 0,324 0,026
@ MHO/MUO 1,147 8123 0,889 0,001 0,368 0,013
TA sist 0,037 0,247 0,881 0,001
TA dijast -0,358 0,331 0,287 0,032
model 3
TG -3,046 4,047 0,457 0,016
BMI 1,066 1,130 0,352 0,025
oS -0,554 0,491 0,267 0,035
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Tabela 22b. Multipla linearna regresija efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
triglicerida, obima struka i BMI na razlike u HRV (RMSSD i pNN50) izmedu MHO i MUO

zena (metabolicki profil definisan prema Wildmanovim kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc.delj.var. R Korigovano R?
MHO/MUO -3,958 8,490 0,644 0,006 0,278 0,004
model 1 TA sist -0,043 0,272 0,875 0,001
TA dijast -0,268 0,360 0,463 0,014
MHO/MUO -2,643 9,048 0,772 0,002 0,287 -0,017
TA sist -0,024 0,278 0,932 0,000
model 2 B
A TA dijast -0,259 0,365 0,482 0,013
é TG -2,007 4,383 0,650 0,006
o MHO/MUO -0,852 9,310 0,928 0,000 0,346 -0,031
TA sist -0,027 0,284 0,925 0,000
TA dijast -0,356 0,380 0,355 0,025
model 3
TG -1,162 4,639 0,804 0,002
BMI 1,305 1,296 0,321 0,028
0s -0,648 0,562 0,257 0,036
MHO/MUO -3,867 6,571 0,560 0,009 0,280 0,006
model 1 TA sist -0,060 0,210 0,778 0,002
TA dijast -0,153 0,279 0,587 0,008
MHO/MUO -2,975 7,007 0,674 0,005 0,287 0,-0,017
TA sist -0,047 0,215 0,830 0,001
model 2 B
° TA dijast -0,147 0,282 0,606 0,007
g TG -1,363 3,395 0,690 0,004
= MHO/MUO -1,610 7,191 0,824 0,001 0,352 -0,026
TA sist -0,053 0,219 0,811 0,002
TA dijast -0,231 0,293 0,436 0,017
model 3
TG -0,776 3,583 0,830 0,001
BMI 1,129 1,001 0,267 0,035
0s -0,515 0,434 0,244 0,039
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Tabela 22c. Multipla linearna regresija efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, obima struka i BMI na razlike u HRV (LF i HF) izmedu MHO i MUO Zena

(metabolicki profil definisan prema Wildmanovim kriterijumima)

I~ ; i Korigovano
Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc.delj.var. R R?
MHO/MUO 39,723 255,120 0,877 0,001 0,268 -0,002
model 1 TA sist 4,715 8,172 0,567 0,009
TA dijast -16,429 10,831 0,138 0,057
MHO/MUO 196,901 260,190 0,454 0,015 0,393 0,063
TA sist 7,018 7,996 0,386 0,020
model 2 "
TA dijast -15,405 10,489 0,150 0,055
Y TG -239,979 126,058 0,065 0,089
MHO/MUO 320,348 253,558 0,215 0,044 0,522 0,148
TA sist 8,596 7,725 0,273 0,034
TA dijast -17,561 10,346 0,099 0,076
model 3
TG -156,349 126,340 0,224 0,042
BMI 29,120 35,289 0,415 0,019
0s -34,882 15,319 0,029 0,129
MHO/MUO  -211,777 282,260 0,458 0,015 0,182 -0,043
model 1 TA sist -0,713 9,042 0,938 0,000
TA dijast -1,483 11,983 0,902 0,000
MHO/MUO  -167,808 300,777 0,580 0,008 0,197 -0,065
TA sist -0,069 9,243 0,994 0,000
model 2 .
TA dijast -1,196 12,125 0,922 0,000
T TG -67,131 145,722 0,648 0,006
MHO/MUO  -121,946 308,322 0,695 0,004 0,291 -0,072
TA sist -0,760 9,394 0,936 0,000
TA dijast -5,261 12,581 0,678 0,005
model 3
TG -54,277 153,627 0,726 0,004
BMI 54,448 42911 0,213 0,044
0s -19,950 18,627 0,292 0,032
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Tabela 22d. Multipla linearna regresija efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, obima struka i BMI na razlike u HRV (LF/HF i InTP) izmedu MHO 1 MUO zZena

(metabolicki profil definisan prema Wildmanovim kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc.delj.var. R Korig. R?
MHO/MUO  -0,218 0,357 0,545 0,010 0,290 0,012
model 1 TA sist 0,021 0,011 0,071 0,083
TA dijast -0,020 0,015 0,191 0,045
MHO/MUO 0,014 0,362 0,970 0,000 0,418 0,085
TA sist 0,025 0,011 0,033 0,117
model 2
TA dijast -0,019 0,015 0,209 0,042
LL
L\IL TG -0,353 0,175 0,051 0,099
- MHO/MUO 0,052 0,374 0,890 0,001 0,446 0,062
TA sist 0,026 0,011 0,026 0,134
TA dijast -0,016 0,015 0,308 0,030
model 3
TG -0,308 0,187 0,108 0,072
BMI -0,038 0,052 0,472 0,015
(O] -0,003 0,023 0,882 0,001
MHO/MUO  -0,106 0,309 0,734 0,003 0,372 0,138
model 1 TA sist 0,000 0,010 0,993 0,000
TA dijast -0,018 0,013 0,169 0,049
MHO/MUO 0,008 0,325 0,980 0,000 0,407 0,166
TA sist 0,002 0,010 0,861 0,001
model 2
TA dijast -0,018 0,013 0,186 0,047
E TG -0,174 0,157 0,277 0,032
- MHO/MUO 0,048 0,336 0,886 0,001 0,437 0,191
TA sist 0,001 0,010 0,907 0,000
TA dijast -0,021 0,014 0,133 0,063
model 3
TG -0,162 0,168 0,341 0,026
BMI 0,046 0,047 0,331 0,027
0sS -0,017 0,020 0,401 0,020
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Tabela 22e. Multipla linearna regresija efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
triglicerida, obima struka i BMI na razlike u HRV (LFnorm i HFnorm) izmedu MHO i MUO

zena (metabolicki profil definisan prema Wildmanovim kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc.delj.var. R Korig. R?
MHO/MUO 1,364 5,605 0,809 0,002 0,236 -0,019
model 1 TA sist 0,232 0,180 0,204 0,042
TA dijast -0,225 0,238 0,350 0,023
MHO/MUO 5,728 5,546 0,308 0,028 0,436 0,103
TA sist 0,296 0,170 0,091 0,075
model 2
e TA dijast -0,197 0,224 0,384 0,021
§ TG -6,662 2,687 0,018 0,142
LL
- MHO/MUO 7,584 5577 0,183 0,050 0,508 0,131
TA sist 0,338 0,170 0,054 0,102
TA dijast -0,182 0,228 0,430 0,018
model 3
TG -5,139 2,779 0,073 0,089
BMI -0,200 0,776 0,798 0,002
0s -0,422 0,337 0,218 0,043
MHO/MUO  -1,364 5,605 0,809 0,002 0,236 -0,019
model 1 TA sist -0,232 0,180 0,204 0,042
TA dijast 0,225 0,238 0,350 0,023
MHO/MUO  -5,728 5,546 0,308 0,028 0,436 0,103
TA sist -0,296 0,170 0,091 0,075
model 2 .
e TA dijast 0,197 0,224 0,384 0,021
§ TG 6,662 2,687 0,018 0,142
LL
T MHO/MUO  -7,584 5577 0,183 0,050 0,508 0,131
TA sist -0,338 0,170 0,054 0,102
TA dijast 0,182 0,228 0,430 0,018
model 3
TG 5,139 2,779 0,073 0,089
BMI 0,200 0,776 0,798 0,002
(O 0,422 0,337 0,218 0,043
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Grafikon 1. 3D surface plot dijagram sistolnog krvnog pritiska sa RRNN i LF/HF kod

premenopauzalnih MHO Zena, podeljenih po Wildmanovim kriterijumima

MHO

I > 160
< 160
< 140
[ < 120

wsYL

Grafikon 2. 3D surface plot dijagram sistolnog krvnog pritiska sa RRNN i LF/HF kod

premenopauzalnih MUO zena, podeljenih po Wildmanovim kriterijumima

MUO

I > 180
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I < 160
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Bl < 120
B < 100
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Tabela 23a. Multipla linearna regresiona analiza efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, HDL holesterola i obima struka na razlike u HRV merama (RRNN i SDNN) izmedu

MHO i MUO premenopauzalnih Zena (metabolicki profil definisan prema IDF kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Variance R Korig. R?
MHO/MUO 9,588 31,350 0,761 0002 (472 0161
model 1 TAsist  -1,865 1,063 0,087 0,075
TAdijast  -0,081 1,341 0952 0,000
MHO/MUO -15,606 33,025 0639 0006 (597 0267
TAsist  -1,737 1,001 0,091 0,077
model 2 TAdijast 0473 1,266 0711 0,004
z TG 26,554 16,063 0,107 0,071
& HDL hol 97,763 42,656 0028 0,127
MHO/MUO -17,784 33,677 0601 0008 (g0 0,251
TAsist  -1,801 1,021 0,086 0,082
g TAdiast 0497 1281 0700 0,004
TG 24,115 16,987 0,165 0,054
HDL hol 97,326 43,124 0030 0,127
0s 0,756 1,549 0,628 0,007
MHO/MUO -10,469 7,142 0,151 0054 (350 0,054
model1  TAsist 0115  ,242 0637 0,006
TAdijast  -0,333 ,306 0282 0,030
MHO/MUO -7900 8208 0342 0025 (38 0,015
TAsist 0137 249 0585 0,008
model2  TAdijast -0,320 315 0315 0,028
z TG 1,897 3,992 0,638 0,006
% HDL hol 5394 10,602 0,614 0,007
MHO/MUO -7262 8359 0391 0021 (379 -0,003
TAsist 0156 253 0542 0,011
g TAdiast 0313 318 0331 0027
TG 1,182 4216 0781 0,002
HDL hol 5522 10,704 0,609 0,008
0S 0222 385 0568 0,009
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Tabela 23b. Multipla linearna regresiona analiza efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, HDL holesterola i obima struka na razlike u HRV merama (RMSSD i pNN50)

izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena (metabolicki profil definisan prema IDF

kriterijumima)

Kriterijum  Modeli B SE(B) p Variance R  Korig. R?
MHO/MUO -11,426 8,135 0,168 0,049 (343 0,048
model 1 TA sist 0,074 276 0,791 0,002
TA dijast -0,314 348 0,372 0,021
MHO/MUO -11,429 9,418 0,233 0,039 (343 -0,005
TA sist 0,074 ,286 0,798 0,002
model 2 TA dijast -0,314 ,361 0,390 0,021
@) TG -0,006 4,581 0,999 0,000
2 HDL hol  -0,044 12,165 0,997 0,000
MHO/MUO -10,702 9,592 0272 0034 0355 -0,024
TA sist 0,095 291 0,746 0,003
odel 3 TA dijast -0,306 ,365 0,407 0,020
TG 0,807 4,838 0,868 0,001
HDL hol 0,102 12,283 0,993 0,000
0sS -0,252 441 0,571 0,009
MHO/MUO -9,636 6277 0,133 0058 0352 0,055
model 1. TA sist 0033 213 0876 0,001
TA dijast -0,196 269 0,470 0,014
MHO/MUO -10,203 7,260 0,168 0,052 (355 0,004
TA sist 0,027 ,220 0,904 0,000
model 2 TAdijast 0,195 278 0488 0,013
§ TG 0,196 3,531 0,956 0,000
2 HDL hol  -2304 9377 0,807 0,002
MHO/MUO  -9,689 7,399 0,199 0,047 (0364 -0,016
TA sist 0,042 224 0,853 0,001
TA dijast -0,189 281 0,505 0,013
model 3 TG 0,773 3732 0837 0,001
HDL hol -2,201 9,475 0,818 0,002
0s 0,179 340 0,603 0,008
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Tabela 23c. Multipla linearna regresiona analiza efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, HDL holesterola i obima struka na razlike u HRV merama (LF i HF) izmedu MHO i

MUO premenopauzalnih Zena (metabolicki profil definisan prema IDF kriterijumima)

Krieterijum  Modeli B SE(B) p  Variance R Korig. R?
MHO/MUO -221,485 247,490 0376 0021 (300 0,018
model1  TAsist 8167 8391 0337 0,024
TAdijast  -16539 10589 0,127 0,060
MHO/MUO -32,087 277,801 0909 0000 0380 0,026
TAsist 9324 8424 0276 0,033
model 2 TAdijast 14670 10,652 0,177 0,050
N TG -196,061 135,122 0,155 0,055
- HDL hol 117,084 358814 0746 0,003
MHO/MUO 38541 269,588 0,887 0001 0480 0,009
TAsist 11,393 8170 0172 0,053
TAdijast  -13,874 10,254 0,185 0,050
model 3 TG 116,990 135984 0,395 0,021
HDL hol 131,254 345,211 0,706 0,004
0S 24521 12,401 0,056 0,100
MHO/MUO -431,726 269,697 0,118 0063 0284 0,008
model 1 TAsist 3067 9144 0739 0,003
TAdijast  -3,685 11539 0751 0,003
MHO/MUO -424075 312178 0,183 0049 0285  -0046
TAsist 3167 9466 0,740 0,003
model 2  TAdijast  -3719 11,970 0,758 0,003
L TG 1,262 151,843 0,993 0,000
- HDL hol  37.973 403216 0925 0,000
MHO/MUO -411,171 318,997 0,206 0,045 289 0,074
TA sist 3545 9667 0716 0,004
TAdijast  -3573 12133 0,770 0,002
model 3 TG 13185 160,907 0,935 0,000
HDL hol ~ 40,562 408480 0921 0,000
0S 4,480 14674 0762 0,003
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Tabela 23d. Multipla linearna regresiona analiza efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, HDL holesterola i obima struka na razlike u HRV merama (LF/HF i InTP) izmedu

MHO i MUO premenopauzalnih Zena (metabolicki profil definisan prema IDF kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p  Variance R Korig. R?
MHO/MUO 0132 351 0709 0004 (280 0005
model 1 TA sist 0021 012 0088 0075
TAdijast  -0022 015 0153 0,053
MHO/MUO 0189 382 0625 0007 0428 0,070
TA sist 0022 012 0063 0,093
model 2 TAdijast  -0018 015 0237 0,039
L TG 0399 ,186 0038 0,114
0 HDL hol  -0140 493 0,779 0,002
MHO/MUO 0229 387 0558 0010 0445 0,060
TA sist 0023 012 0054 0,102
TAdijast  -0017 015 07252 0,037
model 3 TG 0354 195 0079 0,086
HDLhol  -0132 496 0792 0,002
0s 0014 018 0433 0018
MHO/MUO -0438 295 0146 0055 0428 0,119
model 1 TA sist 0005 ,010 0617 0,007
TAdijast  -0020 013 0123 0,061
MHO/MUO  -0293 336 0388 0021 (0458 0,100
TA sist 0006 ,010 0532 0011
model 2 TAdijast  -0019 013 0139 0,060
o TG 0,087 ,163 0597 0,008
= HDL hol 0401 434 0361 0,023
MHO/MUO -0285 343 0413 0019 0459 0,075
TA sist 0007 010 0525 0,012
TAdijast  -0019 013 0147 0,059
model 3 . 0077 173 0,658 0,006
HDL hol 0403 440 0366 0,023
oS 0,003 016 0847 0,001
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Tabela 23e. Multipla linearna regresiona analiza efekata sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,

triglicerida, HDL holesterola i obima struka na razlike u HRV merama (LFnorm i HFnorm)

izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena (metabolicki profil definisan prema IDF

kriterijumima)

Kriterijum Modeli B SE(B) p \Variance R Korig. R?
MHO/MUO 3061 5474 0579 0008 (0249  -0012
model 1 TAsist 0204 186 0279 0,031
TAdijast  -0211 ,234 0374 0,021
MHO/MUO 9,428 5722 0108 0070 (485 0,129
TAsist 0232 174 0,190 0,047
model 2 TAdijast  -0,126 219 0570 0,009
S TG 7,932 2,783 0,007 0,184
[y
L HDL hol  -2759 7,391 0711 0,004
MHO/MUO 10,778 5596 0062 0096 (549 0,182
TAsist 0272 170 0118 0,068
TAdijast  -0,111 ,213 0,606 0,008
model 3 TG 6,420 2,823 0,029 0,129
HDL hol  -2489 7,166 0,730 0,003
0S 0469 257 0077 0,087
MHO/MUO -3061 5474 0579 0008 0249  -0012
model 1 TAsist  -0204 ,186 0279 0,031
TAdijast 0211 234 0374 0,021
MHO/MUO 9,428 5722 0108 0070 (485 0,129
TAsist  -0232 174 0,190 0,047
model 2 TAdijast 0126 219 0570 0,009
£ TG 7032 2783 0007 0,184
T HDL hol 2759 7,391 0711 0,004
MHO/MUO -10778 5596 0062 0096 (549 0,182
TAsist  -0272 170 0,118 0,068
TAdijast 0,111 213 0,606 0,008
model 3 TG 6420 2,823 0,029 0,129
HDL hol 2489 7,166 0730 0,003
0s 0469 257 0077 0,087

80



Tabela 24a. Multipla linearna regresiona analiza efekata nivoa insulina, triglicerida i telesne

mase na razlike u HRV merama (RRNN, SDNN) izmedu MHO i MUO premenopauzalnih zena

(metabolicki profil definisan prema HOMA kriterijumu)

Parc. deljena

Kriterijum Modeli B SE(B) p vat R Korig. R?
MHO/MUO 96,262 44,695 0,037 0,106 0,328 0,062
model 1 Ins 9,042 5034 0,080 0,076
MHO/MUO 96,071 45,180 0,040 0,106 0,334 0,042
S model 2 Ins 8419 5307 0,121 0,062
Z TG 6,585 15907 0,681 0,004
- MHO/MUO 95783 45828 0,044 0,106 0,335 0,016
el 3 Ins 8568 5493 0,127 0,062
TG 7,144 16,667 0,671 0,005
™ 0,140 1,063 0,896 0,000
model 1 MHO/MUO  -5,665 10,074 0,577 0,008 0,121 -0,036
Ins 0,095 1,135 0,934 0,000
MHO/MUO 5828 9,869 0,558 0,009 0,281 0,006
_ model 2 Ins 0629 1,159 0,591 0,008
2 TG 5,648 3,475 0,112 0,065
@ MHO/MUO  -5787 10,012 0,567 0,009 0,281 0,021
Ins 0650 1,200 0,591 0,008
model 3
TG 5567 3641 0,135 0,059
™ 0,020 0,232 0,931 0,000
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Tabela 24b. Multipla linearna regresiona analiza efekata nivoa insulina, triglicerida i telesne

mase na razlike u HRV merama (RMSSD, pNN50) izmedu MHO i MUO premenopauzalnih

zena (metabolicki profil definisan prema HOMA kriterijumu)

Parc. Kori
Kriterijum Modeli B SE(B) p deljena R 29'
var R
del 1 MHO/MUO  -1,377 11,460 0,905 0,000 0,108 -0,039
mode
Ins -0,453 1,291 0,727 0,003
MHO/MUO  -1505 11,432 0,896 0,000 0,205 -0,034
a model 2 Ins -0,036 1,343 0,979 0,000
(9]
(é) TG -4,407 4,025 0,280 0,031
o MHO/MUO  -1,674 11,584 0,886 0,001 0,211 -0,059
Ins -0,123 1,388 0,930 0,000
model 3
TG -4,735 4,213 0,268 0,033
™ 0,082 0,269 0,762 0,003
MHO/MUO  -6,237 8,804 0,483 0,013 0,165 -0,023
model 1
Ins 0,025 0,992 0,980 0,000
MHO/MUO  -6,332 8,790 0,476 0,013 0,235 -0,019
- model 2 Ins 0,336 1,032 0,747 0,003
g TG -3,293 3,095 0,294 0,029
= MHO/MUO  -6,447 8,909 0,474 0,014 0,239 -0,045
Ins 0,277 1,068 0,797 0,002
model 3
TG -3,516 3,240 0,285 0,031
™ 0,056 0,207 0,789 0,002
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Tabela 24c. Multipla linearna regresiona analiza efekata nivoa insulina, triglicerida i telesne

mase na razlike u HRV merama (LF, HF) izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena

(metabolicki profil definisan prema HOMA kriterijumu)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc. deljena var. R Korig. R?

MHO/MUO  -178,556 342,651 0,605 0,007 0,125 -0,035

model 1 Ins 0,204 38,596 0,996 0,000
MHO/MUO  -185,167 330,812 0,579 0,008 0,326 0,035

model 2 Ins 21,804 38,855 0,578 0,008

L TG -228,411 116,474 0,057 0,092
MHO/MUO  -176,266 334,240 0,601 0,007 0,337 0,018

rodel 3 Ins 26,373 40,062 0,514 0,012

TG -211,173 121,556 0,091 0,075

™ -4,316 7,754 0,581 0,008
MHO/MUO  -66,153 370,471 0,859 0,001 0,145 -0,029

model 1 Ins -19,046 41,730 0,651 0,005
MHO/MUO  -68,856 372,859 0,854 0,001 0,184 -0,043

model 2 Ins -10,216 43,794 0,817 0,001

= TG -93,376 131,278 0,481 0,013
MHO/MUO  -83,175 375,084 0,826 0,001 0,224 -0,053

odel 3 Ins -17,564 44958 0,698 0,004

TG -121,105 136,410 0,380 0,021

™ 6,943 8,701 0,430 0,017
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Tabela 24d. Multipla linearna regresiona analiza efekata insulina, triglicerida i telesne mase na

razlike u HRV merama (LF/HF i InTP) izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena

(metabolicki profil definisan prema HOMA kriterijumu)

Kriterijum Modeli B SE(B) p  Parc. deljena var. R Korig.R?

MHO/MUO -0,487 0477 0,314 0,026 0.193 0,012

model 1 Ins 0017 0054 0,753 0,003
MHO/MUO -0,493 0473 0,304 0,028 0.278 0,005

L model 2 Ins 0,037 0056 0,506 0,012

< TG 0214 0166 0,206 0,042
- MHO/MUO -0505 0478 0,297 0,029 0.201 0,014

Ins 0031 0057 0,501 0,008

model 3 TG 0238 0174 0,179 0,048

™ 0,006 0011 0,597 0,008
MHO/MUO -0,414 0426 0,337 0,024 0.198 0,010

model 1 Ins 0010 0048 0,841 0,001
MHO/MUO  -0,422 0,413 0,313 0,027 0,346 0,051

model 2 Ins 0,035 0048 0,470 0,014

= TG 0272 0145 0,069 0,084
B MHO/MUO -0426 0418 0,315 0,027 0348 0,026

Ins 0,033 0050 0,512 0,012

model 3 TG 0,280 0,152 0,074 0,084

™ 0,002 0010 0,832 0,001
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Tabela 24e. Multipla linearna regresiona analiza efekata insulina, triglicerida i telesne mase na

razlike u HRV merama (LFnorm i HFnorm) izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena

(metabolicki profil definisan prema HOMA kriterijumu)

Kriterijum Modeli B SE(B) p Parc. deljena var. R Korig. R2
HOMA -5,664 7,467 0,453 0,015 0,121 -0,036
model 1 Ins 0490 0841 0,564 0,009
HOMA -5,782 7,329 0,435 0,016
e model 2 Ins 0,875 0,861 0,316 0,026 0,274 0,002
LT:_’ TG -4,071 2,580 0,123 0,061
- HOMA -5,637 7,419 0,452 0,015 0,282 -0,020
Ins 0,949 0,889 0,293 0,030
model 3 TG 3792 2,698 0,168 0,051
™ 0,070 0,172 0,687 0,004
HOMA 5,664 7,467 0,453 0,015 0,121 -0,036
model 1 Ins 049 0841 0,564 0,009
HOMA 5,782 7,329 0,435 0,016
e model 2 Ins -0,875 0,861 0,316 0,026 0,274 0,002
E TG 4,071 2,580 0,123 0,061
T HOMA 5,637 7,419 0,452 0,015 0,282 -0,020
Ins -0,949 0,889 0,293 0,030
model 3 TG 3792 2,608 0,168 0,051
™ 0,070 0,172 0,687 0,004
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4.5. Utica] mase i distribucije masne mase na varijabilnost sr¢ane frekvencije

U narednim odeljcima predstavljen je uticaj regionalne masne mase na varijabilnost
sr¢ane frekvencije kroz moguénost predvidanja HRV mera merama distribucije masne mase
regiona gornjeg i donjeg ekstremiteta, trupa i centralne masne mase, odvojeno.

4.5.1. Povezanost pokazatelja regionalne distribucije masne mase sa pokazateljima
varijabilnosti sréane frekvencije kod muskaraca

Za naredne analize koriS¢ene su normalizovane mere varijabli koje nisu imale normalnu
distribuciju, oznacCene sa In. Te varijable na uzorku musSkaraca koje su kori§¢ene u ovim
analizama su: trigliceridi, HOMA, pNN50 i TP. Minimalne, maksimalne, srednje vrednosti i
standardne devijacije kori§¢enih varijabli predstavljene su u Tabelama 25. i 26.

U Tabeli 27. prikazani su rezultati korelacija antropometrijskih i kardiometabolic¢kih
varijabli sa HRV merama. Kao kontrolna varijabla sluzio je uzrast. Uzrast je znaajno negativno
korelirao sa SDNN, RMSSD, InpNN50, LF, HF i InTP. Masna masa i dijastolni krvni pritisak
bili su negativno povezani sa RRNN, dok su naredne varijable pozitivno korelirale sa merom
HF: telesna masa, obim grudnog koSa, obim struka, WSR 1 visceralna masna masa. Obim struka
je statisticki znacajno pozitivno korelirao sa merom LF, dok je visceralna masna masa pozitivno
korelirala 1 sa SDNN 1 TP. Ostale varijable nisu ostvarile znacajne korelacije ni sa jednom od

HRYV mera.
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Tabela 25. Deskriptivna statistika uzrasta i antropometrijskih parametara posmatranih u

analizama na uzorku muskaraca

Varijabla Min Max X sD
Uzrast (godine) 23 64 40,08 11,835
TV (cm) 168,50 194,00 180,10 6,507
TM (kg) 9040 14440 11204 15583
Nss (mm) 10,00 61,27 35,68 10,790
Ntric (mm) 8,60 45,87 23,39 9,416
Nppod! (mm) 5,40 38,60 14,20 7,207
Nbic (mm) 5,47 43,67 17,28 9,378
Nipodl (mm) 4,20 19,60 8,67 3,758
Nabd (mm) 28,60 74,80 42,23 10,341

Nabd/Nss ,68 4,06 1,29 ,564
Nnatk(mm) 15,13 62,40 34,02 13,264
Npotk (mm) 8,00 60,73 30,70 12,254
Onadl (cm) 29,50 41,00 35,35 2,728
Opodl (cm) 26,00 34,00 30,79 2,092
OGK (cm) 99,50 136,00 114,21 8,961
OS(cm) 99,00 137,00 111,58 9,304

OK (cm) 105,50 139,00 118,06 7,989
WHR 0,82 1,07 0,94 0,052

WSR 0,56 0,73 0,62 0,041

Onatk (cm) 50,00 71,60 58,10 4,882
Opotk (cm) 36,00 50,50 41,88 3,172
SAD (cm) 15,00 24,00 19,11 1,989
BMI (kg/m?) 30,00 44,50 34,75 3,801
FAT (%) 27,00 52,00 34,85 5,143
VMM 12,00 21,00 16,39 2,546




Tabela 26. Deskriptivna statistika kardiometabolickih i HRV varijabli posmatranih u analizama

na uzorku muskaraca

Varijabla Min Max X SD
TA sist (mmHg) 100,00 170,00 129,31 16,740
TA dijast (mmHg) 50,00 110,00 82,64 12,913
UK hol (mmol/I) 3,00 8,60 5,07 1,181

TG (mmol/l) 0,57 4,83 1,94 ,927

HOMA 0,54 13,90 3,25 2,407

RRNN (ms) 581,00 119400 844,06 148971
SDNN (ms) 15,00 83,00 40,31 16,463
RMSSD (ms) 6,00 77,00 29,36 18,007
PNN50 (%) 0,00 47,30 10,95 14,504

LF (msz) 45,90 3450,00 751,48 772,417

HF (ms?) 29,80 2161,00 489,78 542,516
LF/HF 0,39 7,95 2,26 1,566

TP (ms?) 344,00 725200 247228 2043715
LFnorm (nu) 28,20 88,80 63,27 14,865
11,20 71,80 36,73 14,865

HFnorm (nu)

88



Tabela 27a. Parcijalne (kontrolisane za uzrast) korelacije uzrasta, telesne visine, telesne mase i

antropometrijskih pokazatelja masne mase gornjeg i donjeg ekstremiteta sa HRV merama kod

muskaraca

Varijabla RRNN SDNN RMSSD  In pNN50 LF HF LF/HF InTP LFnorm HFnorm
Uszrast 0,157 -0,415 -0,370 -0,469 -0,373 -0,420 0,236 -0,409 0,161 -0,161
0,361 0,012 0,026 0,004 0,025 0,011 0,166 0,013 0,348 0,348
-0,158 0,144 0,122 -0,014 0,330 0,200 0,137 0,179 0,219 -0,219
i 0,379 0,426 0,498 0,940 0,061 0,266 0,448 0,318 0,221 0,221
-0,180 0,209 0,123 0,004 0,336 0,364 -0,007 0,226 0,060 -0,060
™ 0,317 0,242 0,495 0,984 0,056 0,037 0,970 0,205 0,741 0,741
BMI -0,272 0,026 -0,034 -0,093 0,115 0,226 -0,061  -0,012 0,001 -0,001
0,125 0,885 0,853 0,608 0,524 0,207 0,736 0,949 0,996 0,996
EAT -0,451 -0,134 -0,185 -0,215 -0,081 0,049 -0,026  -0,129 0,095 -0,095
0,008 0,456 0,303 0,229 0,656 0,785 0,884 0,475 0,598 0,598
Onadl 0,108 0,090 0,101 0,042 0,178 0,212 -0,040 0,064 -0,059 0,059
0,548 0,619 0,576 0,818 0,321 0,237 0,823 0,724 0,744 0,744
. -0,028 0,074 0,047 -0,013 0,155 0,137 -0,180 0,023 -0,031 0,031
Ntrie 0,878 0,681 0,796 0,941 0,388 0,447 0,317 0,898 0,863 0,863
Nbi 0,029 0,064 0,041 -0,014 0,098 0,160 -0,053 0,056 -0,039 0,039
: 0,874 0,722 0,823 0,936 0,586 0,375 0,770 0,756 0,829 0,829
opod 0,117 -0,138 -0,073 0089  -0,113 0028 -0,067 -0,139 -0,119 0,119
0,518 0,445 0,685 0,621 0,531 0,878 0,710 0,441 0,510 0,510
-0,188 -0,188 -0,174 -0,227 -0,063  -0,014  -0,030 -0,139 0,061 -0,061
Nppod 0,295 0,295 0,332 0,205 0,729 0,938 0,869 0,442 0,734 0,734
-0,148 -0,029 -0,094 -0,127 0,058 -0,048 0,090 0,085 0,234 -0,234
Niped 0,410 0,874 0,603 0,482 0,749 0,792 0,617 0,638 0,191 0,191
Onatk 0,099 -0,208 -0,154 -0,172 -0,097 -0,160 -0,051 -0,173 0,041 -0,041
0,585 0,245 0,393 0,340 0,593 0,374 0,777 0,335 0,822 0,822
-0,094 0,070 -0,005 -0,143 0,168 0,064 -0,059 0,082 0,132 -0,132
Nnatk 0,602 0,698 0,978 0,427 0,351 0,722 0,746 0,650 0,464 0,464
Opodk -0,071 -0,130 -0,056 -0,142 0,063 0,101 -0,035  -0,241 -0,036 0,036
0,696 0,470 0,756 0,430 0,728 0,576 0,848 0,176 0,842 0,842
Npotk -0,381 -0,217 -0,250 -0,343 0,028 -0,119 0,119 -0,160 0,241 -0,241
0,029 0,224 0,160 0,051 0,878 0,509 0,510 0,374 0,177 0,177
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Tabela 27b. Parcijalne (kontrolisane za uzrast) korelacije antropometrijskih pokazatelja masne
mase trupa sa HRV merama na uzorku muskaraca
Varijabla RRNN SDNN RMSSD In pNN50 LF HF LF/HF InTP LFnorm  HFnorm
0GK ¢ 0,082 0,280 0,224 0,150 0323 0451 -0,108 0292  -0,069 0,069
p 0648 0,114 0,211 0,404 0,067 0,008 0551 0099 0,702 0,702
o5 r 0131 0,278 0,216 0,083 0,389 0443 -0064 01183  -0,019 0,019
p 0468 0,117 0,228 0,647 0,025 0010 0724 0309 0,915 0,915
oK r 0,105 0,187 0,102 0012 0267 0319 -0,079 0179 0,032 -0,032
p 0561 0,297 0,574 0,945 0,133 0,070 0661 0319 0,860 0,860
Nabd r -0074 0153 0,149 0,095 0,185 0,298  -0,092 0091  -0,082 0,082
p 0681 0,395 0,407 0,600 0,304 0092 0611 0615 0,652 0,652
s r -0129 0,065 -0,011 -0071 0061 0132 -0,116 0095  -0,065 0,065
p 0473 0,718 0,950 0,696 0,736 0465 0522 0600 0,717 0,717
Nabd/Nes " -0,006 0,025 0,055 0,081 0,032 0059 0062 -0024 0,071 -0,071
p 0972 0,889 0,762 0,655 0861 0,745 0,731 0,894 0,694 0,694
WHR ¢ 0,069 0,201 0,195 0,134 0,269 0,280 0,006 0082  -0,043 0,043
p 0702 0,262 0,276 0,459 0,130 0115 0974 0650 0,811 0,811
WSR r <0059 0271 0,207 0,116 0297 0432 -0,147 0137  -0,141 0,141
p 0746 0,127 0,248 0,521 0,093 0012 0416 0447 0433 0,433
SAD ¢ -0,080  -0,040 0,037 -0031 0127 0046 -0,108 -0,022  -0,010 0,010
p 0656 0,827 0,838 0,865 0482 0800 0548 0904 0,956 0,956
VMM r 0157 0,436 0,264 0,281 0299 0439 -0084 0538  -0,128 0,128
p 0382 0,011 0,138 0,114 0,091 0011 0644 0001 0477 0,477
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Tabela 27c. Parcijalne (kontrolisane za uzrast) korelacije kardiometaboli¢kih parametara sa

HRYV merama na uzorku muskaraca

Varijabla RRNN SDNN  RMSSD In pNN50 LF HF LF/HF  InTP  LFnorm HFnorm
_ ;0280 -0053  -0,177 0251  -0,004 -0,029 -0,068 -0,058 0,167  -0,167
TASIS p 0114 0769 0326 0158 0984 0874 0709 0746 0352 0,352
TA ;0427 -0051  -0215 0,226 -0031 -0,082 0171 -0,013 0270  -0,270
dijast 0013 0778 0,230 0206 0865 0650 0342 0942 0128 0,128
;0054 -0043  -0,025 0058 0016 -0,043 0237 -0080 0072  -0,072
UK hol p 0765 0812 0889 0746 0929 0811 0184 0657 0690 0,690
e r 015 0216 0114 0113  -0,102 -0077 0166 -0,301 0,056  -0,056
p 0489 0227 052 0532 0574 0672 0357 0088 0758 0,758
oma T 0147 0012 0015 0139 0063 0136 -0,239 -0,125 -0,084 0,084
p 0415 0946 0935 0440 0727 0452 0181 0487 0644 0,644
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4.5.2. Predvidanje pokazatelja varijabilnosti sréane frekvencije pomocu antropometrijskih
prediktora kod muskaraca

U Tabelama 28-34. multiplom regresionom analizom proveravana je moguénost
predvidanja HRV mera pomoc¢u pokazatelja: distribucije masnog tkiva gornjih ekstremiteta,
distribucije masnog tkiva donjih ekstremiteta, distribucije masnog tkiva trupa, kao i veli¢ine
abdominalne masne mase. Uzrast je uzet u obzir, pa je stoga uvrS¢en u prediktore u svakom
modelu.

U Tabeli 28. prikazani su regresioni modeli ¢iji je cilj bio da ispitaju prediktivnu mo¢
pokazatelja distribucije masne mase gornjih ekstremiteta. Uzrast se pokazao kao znacajan
prediktor ve¢ine HRV mera (SDNN, RMSSD, InpNNS50, LF, HF i InTP). Pored toga, zadnji
nabor nadlaktice i prednji nabor podlaktice takode su se pokazali kao statisticki znacajni
prediktori, a jaCina efekta je redom, 13% i 21%. U tabeli su oznacene vrednosti parametara
(prednji nabor podlaktice, nabor nad tricepsom, obim nadlaktice i obim podlaktice ) ¢ija je
prediktivha mo¢ iznad 5% deljene varijanse, jer se moze ocekivati da bi ovi efekti bili jaci
ukoliko bi uzorak muskaraca bio brojniji. Prednji nabor podlaktice i nabor nad tricepsom nisu se
pokazali kao znacajni prediktori kada se uzmu u obzir razli€ite varijable u predvidanju mere

SDNN (Tabela 29).
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Tabela 28a. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja distribucije masne mase gornjih

ekstremiteta kod muskaraca

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?
Uzrast 2,147 2,435 0,385 0,027 0,395  -0,055
Nbic 2,906 4,754 0,546 0,013
Ntric 4,509 6,154 0,470 0,019
RRNN Nppodl ~ -15,120 8,525 0,087 0,101
Nlpodl 6,084 10,518 0,568 0,012
Onadl 1,956 19,547 0,921 0,000
Opodl 15,300 23,119 0,514 0,015
Uzrast -0,677 0,222 0,005 0,249 0,652 0,282
Nbic 0,393 0,433 0,372 0,029
Ntric 1,148 0,561 0,050 0,130
SDNN Nppodl -2,149 0,777 0,010 0,214
Nlpodl -0,084 0,959 0,930 0,000
Onadl 1,666 1,782 0,358 0,030
Opodl -2,183 2,108 0,309 0,037
Uzrast -0,628 0,267 0,026 0,165 0,552 0,131
Nbic 0,340 0,522 0,520 0,015
Ntric 0,867 0,675 0,210 0,056
RMSSD Nppodl -1,852 0,935 0,058 0,123
Nlpodl -0,189 1,154 0,871 0,001
Onadl 1,949 2,145 0,371 0,029
Opodl -2,009 2,537 0,435 0,022
Uzrast -0,060 0,019 0,004 0,264 0,602 0,204
Nbic 0,022 0,037 0,547 0,013
Ntric 0,056 0,048 0,251 0,047
InpNN50  Nppodl -0,128 0,066 0,062 0,119
Nlpodl -0,016 0,081 0,847 0,001
Onadl 0,108 0,151 0,481 0,018
Opodl -0,129 0,179 0,475 0,018
Uzrast -26,155 10,958 0,024 0,169 0,604 0,205
Nbic 5,800 21,393 0,788 0,003
Ntric 47,682 27,695 0,096 0,095
LF Nppodl  -71,986 38,366 0,071 0,112
Nlpodl  -11,965 47,334 0,802 0,002
Onadl 131,275 87,972 0,147 0,073

Opodl  -147,982 104,043 0,166 0,068




Tabela 28b. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja distribucije masne mase gornjih

ekstremiteta kod muskaraca

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?

Uzrast  -19,038 8,046 0,025 0,166 0,552 0,132
Nbic 11,577 15,708 0,467 0,019
Ntric 18,316 20,336 0,375 0,028
HF Nppodl  -31,418 28,171 0,274 0,042
Nlpodl  -25,605 34,756 0,467 0,019
Onadl 71,739 64,595 0,276 0,042
Opodl  -76,433 76,395 0,326 0,035
Uzrast 0,039 0,026 0,138 0,077 0,383  -0,067
Nbic -0,006 0,050 0,910 0,000
Ntric -0,103 0,065 0,123 0,083
LF/HF Nppodl 0,091 0,090 0,323 0,035
Nlpodl 0,061 0,111 0,590 0,010
Onadl 0,110 0,207 0,597 0,010
Opodl -0,079 0,244 0,748 0,004
Uzrast -0,033 0,013 0,017 0,188 0,557 0,137
Nbic 0,015 0,025 0,553 0,013
Ntric 0,031 0,033 0,344 0,032
InTP Nppodl ~ -0,082 0,045 0,081 0,105
Nlpodl 0,030 0,056 0,590 0,010
Onadl 0,082 0,103 0,435 0,022
Opodl -0,092 0,122 0,459 0,020
Uzrast 0,242 0,252 0,345 0,032 0,309 -0,130
Nbic -0,282 0,491 0,571 0,012
Ntric -0,347 0,636 0,590 0,011
LFnorm Nppodl| 0,488 0,881 0,584 0,011
Nlpodl 1,059 1,086 0,338 0,033
Onadl 0,173 2,019 0,932 0,000
Opodl -0,020 2,388 0,993 0,000
Uzrast -0,242 0,252 0,345 0,032 0,309 -0,130
Nbic 0,282 0,491 0,571 0,012
Ntric 0,347 0,636 0,590 0,011
HFnorm Nppodl  -0,488 0,881 0,584 0,011
Nlpodl -1,059 1,086 0,338 0,033
Onadl -0,173 2,019 0,932 0,000

Opodl 0,020 2,388 0,993 0,000




Tabela 29. Povezanost SDNN sa prednjim naborom podlaktice i naborom nad tricepsom u

razli¢itim regresionim modelima

Primarni prediktor

Nppodl Ntric
Kriterijum Modeli Parc. Parc.
B SE(B) p deljena B SE(B) p deljena
var. var.

Uzrast, INHOMA -0,440 0,418 0,300 0,034 0,170 0,313 0,591 0,009

Uzrast, INHOMA,
BMI, FAT
Uzrast, UK hol,
InNTG
SDNN Uzrast, UK hol,

InTG, BMI, FAT
Uzrast, TA sist,
TA dijast
Uzrast, TA sist,
TAdijast, BMI,  -0.401 0439 358 0,028 0207 0341 0549 0,012
FAT

0480 0459 0304 0,035 0210 0353 o557 0,012
-0,385 0,410 0,356 0,029 0,127 0,310 0,686 0,005
-0409 0469 0390 0027 0172 0362 633 0,008

0352 0382 (0364 0027 0150 0293  g12 0,008

U Tabeli 30. prikazani su regresioni modeli ¢iji je cilj bio da ispitaju prediktivnu moc¢
pokazatelja distribucije masne mase u donjim ekstremitetima. Uzrast se pokazao kao dobar
prediktor za nekoliko kriterijumskih varijabli (SDNN, InpNN50, HF i InTP). Pored njega kao
statistiCki znacajni prediktori pokazali su se 1 obim potkolenice za meru HF (12%), prednji nabor
natkolenice (12%), kao i zadnji nabor potkolenice za meru RRNN (13%). Ostali prediktori nisu
bili znacajni na nivou 0,05, medutim osenceni su prediktori koji bi verovatno imali tendenciju da

postanu veci uz brojniji uzorak (s obzirom na njihovu parcijalnu deljenu varijansu).
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Tabela 30a. Predvidanje HRV mera pomoc¢u pokazatelja distribucije masne mase donjih

ekstremiteta kod muskaraca

Kriterijum  Prediktor B SE(B) P parc. deljena varijansa R Korig. R?
Uzrast 4,212 2,507 0,103 0,086 0,452 0,072
Nnatk 0,815 2,700 0,765 0,003
RRNN Npotk -6,283 2,994 0,044 0,128
Onatk 10,771 7,830 0,179 0,060
Opotk 1,281 11,240 0,910 0,000
Uzrast -0,592 0,258 0,029 0,150 0,559 0,198
Nnatk 0,565 0,277 0,050 0,122
SDNN Npotk -0,581 0,308 0,069 0,106
Onatk -1,058 0,804 0,198 0,055
Opotk 0,967 1,155 0,409 0,023
Uzrast -0,529 0,299 0,087 0,095 0,476 0,097
Nnatk 0,393 0,322 0,232 0,047
RMSSD  Npotk -0,583 0,357 0,113 0,082
Onatk -0,790 0,933 0,404 0,023
Opotk 1,255 1,340 0,357 0,029
Uzrast -0,054 0,021 0,016 0,179 0,546 0,181
Nnatk 0,008 0,023 0,714 0,004
InpNN50  Npotk -0,035 0,025 0,173 0,061
Onatk -0,020 0,065 0,763 0,003
Opotk 0,027 0,094 0,779 0,003
Uzrast -23,431 12,641 0,074 0,103 0,498 0,122
Nnatk 25,198 13,611 0,074 0,102
LF Npotk -14,737 15,094 0,337 0,031
Onatk -58,163 39,477 0,151 0,068
Opotk 73,239 56,668 0,206 0,053
Uzrast -17,811 8,386 0,042 0,131 0,574 0,217
Nnatk 17,027 9,029 0,069 0,106
HF Npotk -17,011 10,013 0,100 0,088
Onatk -48,896 26,188 0,072 0,104
Opotk 77,867 37,593 0,047 0,125
Uzrast 0,019 0,028 0,505 0,015 0,311  -0,054
Nnatk -0,023 0,030 0,450 0,019
LF/HF Npotk 0,038 0,034 0,264 0,042
Onatk -0,007 0,088 0,933 0,000
Opotk -0,068 0,126 0,593 0,010
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Tabela 30b. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja distribucije masne mase donjih

ekstremiteta kod muskaraca

Kriterijum Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R2
Uzrast -0,035 0,014 0,020 0,167 0,516 0,145
Nnatk 0,022 0,015 0,156 0,066
InTP Npotk -0,018 0,017 0,288 0,038
Onatk -0,029 0,044 0,516 0,014
Opotk  -0,022 0,063 0,730 0,004
Uzrast 0,131 0,268 0,627 0,008 0,301 -0,061
Nnatk 0,005 0,288 0,987 0,000
LEnorm Npotk 0,343 0,319 0,291 0,037
Onatk 0,035 0,835 0,966 0,000
Opotk  -0,877 1,199 0,470 0,017
Uzrast -0,131 0,268 0,627 0,008 0,301  -0,061
Nnatk  -0,005 0,288 0,987 0,000
HFnorm Npotk  -0,343 0319 0,291 0,037
Onatk  -0,035 0,835 0,966 0,000
Opotk 0877 1,199 0,470 0,017

U Tabeli 31. prikazani su razli¢iti modeli u kojima su zadnji nabor potkolenice i obim

potkolenice prediktori RRNN, odnosno HF. U samo jednom slucaju, kada je zadnji nabor

potkolenice posmatran uz uzrast, sistolni 1 dijastolni pritisak, istice se kao statisticki znacajan

prediktor mere RRNN.
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Tabela 31. Povezanost RRNN sa zadnjim naborom potkolenice i HF sa obimom potkolenice u

razli¢itim regresionim modelima

Primarni prediktor

. . Npotk Opotk
Kriter. Modeli
Parc. Parc.
B SE(B) p . B SE(B) P .
delj. var. delj var.
Uzrast, INHOMA -3,623 2,032 0,084 0,091

Uzrast, INHOMA,

-2,896 2,104 (0179 0,059
BMI, FAT

RRNN  Uzrast, UK hol, InTG ~ -3669 2088 0,089 0,094

Uzrast, UK hol, InTG,

-2,982 2171 0,181 0,063
BMI, FAT

Uzrast, TA sist, TA
dijast
Uzrast, TA sist, TA dij,
BMI, FAT

-4325 1,891 0,029 0,144

-3991 1996 0,055 0,121

Uzrast, INHOMA 11,196 31,449 724 0,004

Uzrast, INHOMA, 24711 39441 0536 0,013

BMI, FAT

Uzrast, UK hol, InTG 22,616 31982 (0485 0,016

HF

Uzrast, UK hol, InTG, 13985 40,171 730 0.004
BMI, FAT

Uzrast, TA sist, TA 15496 31,409 0625 0,008
dijast

Uzrast, TA sist, TA dij, -28,069 40,720 (496 0,016
BMI, FAT

Indikatori distrubucije masne mase u trupu nisu pokazali prediktivnost u odnosu na HRV
mere (Tabela 32). Osencene su i vrednosti mera (uzrast, obim grudnog kosa, obim struka) ¢ija je

jacina efekta bila iznad 5% deljene varijanse.
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Tabela 32a. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja distribucije masne mase trupa kod

muskaraca
L ] parc. deljena ]
Kriterijum Prediktor B SE(B) p . R Korig. R?
varijansa
RRNN Uzrast 1,974 2,371 0412 0,023 0,282 -0,111
Nss 2,777 5324 0,606 0,009
OGK 6,749 6,544 0,311 0,035
oS -6,691 5,853 0,262 0,043
Nabd 0,572 3971 0,886 0,001
Nabd/ Nss -33,448 88,414 0,708 0,005
SDNN Uzrast 0479 0236 0,052 0,125 0504 0,100
Nss -0,327 0,530 0,542 0,013
OGK 0,445 0,651 0,500 0,016
oS 0,181 0,582 0,758 0,003
Nabd 0,135 0,395 0,736 0,004
Nabd/ Nss -3,888 8,796 0,662 0,007
RMSSD Uzrast -0,470 0,265 0,087 0,097 0,459 0,048
Nss -0,544 0,596 0,369 0,028
OGK 0,784 0,732 0,293 0,038
oS -0,190 0,655 0,774 0,003
Nabd 0,265 0,445 0,556 0,012
Nabd/ Nss -5,878 9,897 0,557 0,012
InpNN50 Uzrast -0,049 0,018 0,012 0,197 0,543 0,149
Nss -0,038 0,041 0,372 0,028
OGK 0,081 0,061 0,122 0,081
oS -0,052 0,046 0,262 0,043
Nabd 0,016 0,031 0,618 0,009
Nabd/ Nss -0,276 0,689 0,691 0,005
LE Uzrast -17,969 10,669 0,103 0,089 0,554 0,164
Nss -25,729 23,951 0,292 0,038
OGK -0,702 29,440 0,981 0,000
0S 38,752 26,332 0,152 0,070
Nabd 11,701 17,866 0,518 0,015
Nabd/ Nss -355,538 397,764 0,379 0,027

99



Tabela 32b. Predvidanje HRV mera pomoc¢u pokazatelja distribucije masne mase trupa kod

muskaraca
L . parc. deljena ]
Kriterijum Prediktor B SE(B) . R Korig. R?
varijansa
HE Uzrast -14,494 7,128 0,051 0,125 0,611 0,243
Nss -15,112 16,002 0,353 0,030
OGK 22,935 19,670 0,253 0,045
0s 6,399 17,593 0,719 0,004
Nabd 9,520 11,937 0,432 0,022
Nabd/Nss  -164,286 265757 0,541 0,013
LF/HF Uzrast 0,028 0,025 0,273 0,041 0,294  -0,103
Nss -0,006 0,056 0,915 0,000
OGK -0,046 0,069 0,510 0,015
0sS 0,038 0,061 0,536 0,013
Nabd -0,006 0,042 0,878 0,001
Nabd/ Nss 0,072 0,926 0,938 0,000
InTP Uzrast -0,026 0,012 0,048 0,128 0,511 0,108
Nss -0,013 0,028 0,644 0,007
OGK 0,054 0,034 0,126 0,079
0S -0,022 0,031 0,488 0,017
Nabd 0,000 0,021 0,987 0,000
Nabd/ Nss -0,132 0,463 0,778 0,003
LFnorm Uzrast 0,164 0,238 0,497 0,016 0,268  -0,120
Nss 0,161 0,534 0,765 0,003
OGK -0,602 0,656 0,366 0,028
0S 0,549 0,587 0,357 0,029
Nabd -0,176 0,398 0,662 0,007
Nabd/ Nss 3,788 8,861 0,672 0,006
HFnorm Uzrast -0,164 0238 0,497 0,016 0,268  -0,120
Nss -0,161 0,534 0,765 0,003
OGK 0,602 0,656 0,366 0,028
0S -0,549 0,587 0,357 0,029
Nabd 0,176 0,398 0,662 0,007
Nabd/ Nss -3,788 8,861 0,672 0,006
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U regresionom modelu gde su prediktori pokazatelji centralne distribucije masne mase,
ponovo je posmatrana varijabla uzrast bila najznacajniji prediktor u najvise modela (sem u
sluc¢aju predikcije RRNN, LF/HF i LFnorm i HFnorm, Tabela 33). Visceralna masna masa je
statisticki znacajan prediktor mere SDNN, sa kojom deli oko 18% varijanse. Medutim,
najznacniji je regresioni model sa kriterijumskom varijablom InTP, gde je ukupan procenat
deljene varijanse ¢ak 71%. U ovom slucaju statisti¢ki najznacajni prediktori su visceralna masna
masa (38%), WSR (17%), kao i varijabla uzrast uzeta u obzir (33%). Uz to, iako nema statisticke
znacajne povezanosti, u ovom modelu obim struka i WHR ostvaruju jac¢inu efekta od, redom, 9%

i 8%.
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Tabela 33a. Predvidanje HRV mera pomoc¢u pokazatelja centralne distribucije masne mase kod

muskaraca
Kriterijum Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?
Uzrast 0,854 2,644 0,749 0,004 0,326 -0,085
oS -6,601 7,610 0,393 0,026
SAD 3,036 14,274 0,833 0,002
RRNN VMM 9,938 12,581 0,436 0,022
WSR 616,156 1803,387 0,735 0,004
WHR 197,024 731,290 0,790 0,003
Uzrast -0,773 0,263 0,007 0,235 0,619 0,252
oS 0,757 0,758 0,327 0,034
SAD -0,728 1,422 0,613 0,009
SDNN VMM 3,127 1,253 0,019 0,181
WSR 202,124 179,677 0,270 0,043
WHR 80,416 72,860 0,279 0,042
Uzrast -0,697 0,315 0,035 0,149 0,459 0,041
oS 0,362 0,906 0,693 0,006
SAD 0,164 1,700 0,924 0,000
RMSSD M 1,926 1498 0,209 0,056
WSR -121,245 214,730 0,577 0,011
WHR 75,884 87,075 0,391 0,027
Uzrast -0,069 0,022 0,004 0,254 0,530 0,127
oS -0,012 0,064 0,849 0,001
SAD 0,018 0,120 0,883 0,001
pNNSO-— 0,154 0,106 0,158 0,070
WSR -5,006 15,168 0,744 0,004
WHR 6,228 6,151 0,320 0,035
Uzrast -29,676 12,400 0,024 0,170 0,622 0,255
oS 65,987 35,688 0,075 0,109
LE SAD -7,919 66,940 0,907 0,000
VMM 115,985 59,003 0,059 0,121
WSR -14363,185 8457,489 0,101 0,094
WHR 3909,896  3429,588 0,264 0,045
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Tabela 33b. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja centralne distribucije masne mase kod

muskaraca
Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R2
Uzrast -21,927 8,512 0,016 0,192 0,639 0,282
0sS 26,350 24,499 0,291 0,040
SAD 12,264 45952 0,792 0,003
HF UMM 77176 40,503 0,067 0,115
WSR -3576,405 5805,766 0,543 0,013
WHR 1436,969 2354,290 0,547 0,013
Uzrast 0,027 0,029 0,362 0,030 0,380  -0,039
0S 0,108 0,084 0,210 0,056
SAD -0,159 0,158 0,324 0,035
LF/HF VMM 0,064 0,139 0,648 0,008
WSR  -31,819 19972 0,122 0,083
WHR 5,744 8,099 0,484 0,018
Uzrast -0,046 0,012 0,001 0,331 0,714 0,405
0sS 0,060 0,036 0,106 0,091
SAD -0,029 0,067 0,668 0,007
InTP VMM 0,245 0,059 0,000 0,377
WSR 20,243 8523 0,025 0,168
WHR 5,229 3,456 0,141 0,076
Uzrast 0,254 0,277 0,367 0,029 0,344  -0,071
0s 1,310 0798 0,112 0,088
SAD -1,155 1,497 0,447 0,021
LFnorm v 0,232 1,319 0,862 0,001
WSR -309,095 189,106 0,113 0,087
WHR 15008 76,684 0,846 0,001
Uzrast -0,254 0,277 0,367 0,029 0,344  -0,071
0S -1,310 0,798 0,112 0,088
SAD 1,155 1,497 0,447 0,021
HFnorm M <0232 1319 0,862 0,001
WSR 309,095 189,106 0,113 0,087
WHR  -15008 76,684 0,846 0,001
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U Tabeli 34. evidentno je da je visceralna masna masa statisticki znacajan prediktor u

svim regresionim modelima u predvidanju mera InTP i SDNN. Jacina ovih efekata krece se od

13% do 34%. Sa druge strane, WSR se nije pokazao znacajnim u predvidanju mere InTP.

Tabela 34. Povezanost InTP sa visceralnom masnom masom i WSR i povezanost SDNN

sa WSR u razli¢itim regresionim modelima

Primarni prediktor

o . VMM WSR
Kriterijum Modeli
Parc. Parc.
B SEB) p _ SE(B) _
delj. var. delj. var.
Uzrast, INHOMA 0,170 0,048 0,001 0,280 3,861 3,514 280 0,036
Uzrast INHOMA.BMI. 0596 0,058 0001 0338 5802 5414 0202 0037
FAT
Uzrast, UK hol, InTG 0,168 0,051 o003 0,264 3390 3436 0332 0,031
InNTP
Uzrast, UK hol, InTG, 0,207 0,064 0003 0270 4793 5206 0365 0,029
BMI, FAT
Uzrast, TA sist, TAdijast 0178 0050 (o001 0294 3,776 3,783 0326 0,031
Uzrast, TA sist, TA dij, 0227 0059 0001 0338 5512 5639 0336 0032
BMI, FAT
Uzrast, INHOMA 2,645 0973 0011 0,187
Uzrast, INHOMA, BMI, 3201 1203 0012 0101
FAT
Uzrast, UK hol, InTG 2625 1,050 0,018 0,172
SDNN
Uzrast, UK hol, InTG, 2772 1341 0.048 0132
BMI, FAT
Uzrast, TA sist, TAdijast 2,769 0,997 0009 0,199
Uzrast, TA sist, TA dij, 3147 1223 (15 0186

BMI, FAT
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4.5.3. Povezanost pokazatelja regionalne distribucije masne mase sa pokazateljima
varijabilnosti sréane frekvencije kod Zena

Za naredne analize koriS¢ene su normalizovane mere varijabli koje nisu imale normalnu
distribuciju, oznacene sa In. Te varijable na uzorku Zena su: obim kukova , dijastolni krvni
pritisak, trigliceridi, pNN50, LF, HF, LF/HF, TP . Minimalne, maksimalne, srednje vrednosti i
standardne devijacije kori§¢enih varijabli predstavljene su u Tabelama 35. i 36.

Tabela 37. prikazuje rezutate korelacione analize izmedu antropometrijskih,
kardiometaboli¢kih i HRV parametara. Sa obzirom da je uzrast visoko statisticki znacajno
korelirao sa HRV merama, korelaciona analiza je uradena prilagodeno za uzrast. BMI je
korelirao negativno sa InpNN50 i InLF. SAD je bila jedina mera centralne masne mase koja je
znaCajno korelirala sa HRV parametrima InLF/HF, LFnorm i HFnorm, pored korelacije
visceralne masne mase sa InLF. Medu perifernim indikatorima gojaznosti, prednji nabor
podlaktice je korelirao sa LF/HF i LFnorm a negativno sa HFnorm. HOMA je korelirao zna¢ajno
negativno sa RRNN, InpNN50 i InHF; sistolni krvni pritisak negativno sa RRNN, InpNNS50,
InLF i InHF; dijastolni krvni pritisak negativno sa RRNN, RMSSD, InpNN50, InLF, InHF i InTP.

Serumski lipidi nisu korelirali znac¢ajno sa HRV parametrima.
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Tabela 35. Deskriptivna statistika uzrasta i antropometrijskih parametara na uzorku zena

Min Max X SD
Uzrast 19 61 41,97 12,04

TV (cm) 1485 183 162,47 7,31

TM (kg) 69,1 132,7 94,03 13,9
Ntric (mm) 18,6 56,13 34,22 6,64
Nbic (mm) 11,53 50,07 27,04 7,99
Nppodl(mm) 6,2 38,27 19,73 6,9
Nlpodl (mm) 4,73 33,83 14,98 7,19
Onadl (mm) 27 41 33,86 2,85
Opodl (cm) 22,5 42 27,56 2,89
Nnatk (mm) 19,4 76,2 50,98 11,91
Npotk (mm) 17,07 77,83 41,17 12,8
Onatk (cm) 49 89 62,71 6,56
Opotk (cm) 33 52,5 41,3 3,94
Nss (mm) 14,87 63,07 35,35 10,04
Nabd (mm) 20 71,17 45,35 10,11
Nabd/Nss 0,37 4,02 1,38 0,59
OGK (cm) 89 128 110,73 7,91
OS (cm) 75,5 126 101,46 10,68

OK (cm) 104 145,5 120,62 0,32
WHR 0,65 1,01 0,84 0,08

WSR 0,48 0,79 0,63 0,08

BMI (kg/m?) 30 44,8 35,54 4,13
SAD (cm) 14 29,5 17,94 2,48
FAT (%) 28 54,1 46,57 4,94
VMM 6,00 16,00 10,11 2,57
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Tabela 36. Deskiptivna statistika kardiometaboli¢kih i HRV parametara uzorka zena

Min Max X SD

TA sist 70 180 127,13 19,851

TA dijast 50 120 80,48 14,05
holes':e[r’o'-l 0,84 204 1492 0339
holes't-e[r’o'-l 1,12 5,97 328 0941
Uk HOL 2,8 8,1 5,46 1,149
TG 058 4,87 1,61 0,89

HOMA 061 9,17 2,64 1,623
RRNN (ms) 639 1039 829,59 97,77
SDNN (ms) 10 95 42,54 18,09
RM?rﬁsD) 7 920 33,83 19,97
pNN50 (%) 0 57,4 12,98 15,48
LF (ms?) 3372 2667 652,21 593,59

HF (ms®) 24,2 2541 580,97 630,38
LF/HF 0,37 5,09 1,44 0,96

TP (ms?) 131 7766 2287,94  1784,96
LFnorm (nu) 27 83,6 55,09 13,77
HFnorm (nu) 16,4 73 4491 13,77
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Tabela 37a. Parcijalne (kontrolisane za uzrast) korelacije uzrasta, telesne visine, telesne mase i

antropometrijskih pokazatelja masne mase gornjeg i donjeg ekstremiteta sa HRV merama kod

zena

Varijable RRNN  SDNN  RMSSD  InpNN50 InLF InHF  InLF/HF InTP LFnorm  HFnorm
Uzrast r 0,098 -0,424 -0,449 -0,482 -0,499  -0,458 0,201 -0,455 0,183 -0,183
p 0,446 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,115 0,000 0,151 0,151

v r 0,151 -0,064 -0,035 0,030 0,028  -0,100 0,209 0,001 0,116 -0,116
p 0,243 0,620 0,787 0,819 0,827 0,440 0,104 0,991 0,370 0,370

™ r -0,075  -0,201 -0,169 -0,205 -0,248  -0,226 0,024 -0,195 0,014 -0,014
p 0,564 0,117 0,190 0,109 0,052 0,078 0,854 0,129 0,913 0,913

BMI r -0,189  -0,215 -0,208 -0,293 -0,323  -0,233 -0,068 -0,244 -0,026 0,026
p 0,141 0,093 0,104 0,021 0,011 0,069 0,598 0,056 0,839 0,839

EAT r -0,112  -0,147 -0,137 -0,156 -0,197  -0,157 -0,071 -0,172 -0,057 0,057
p 0,388 0,256 0,287 0,225 0,126 0,224 0,582 0,181 0,657 0,657

Onadl r -0,124  -0,213 -0,188 -0,127 -0,210 0,215 0,059 -0,200 0,060 -0,060
p 0,337 0,097 0,143 0,324 0,102 0,093 0,648 0,120 0,643 0,643

Niric r -0,210  -0,103 -0,107 -0,187 -0,094  -0,125 0,076 -0,115 0,078 -0,078
p 0,101 0,427 0,406 0,146 0,465 0,334 0,559 0,374 0,547 0,547

Nbic r -0,067  -0,145 -0,173 -0,137 -0,140  -0,103 -0,007 -0,119 -0,020 0,020
p 0,605 0,260 0,179 0,289 0,279 0,426 0,954 0,358 0,876 0,876

Opodl r -0,045  -0,210 -0,168 -0,042 -0,205  -0,179 0,023 -0,199 0,036 -0,036
p 0,728 0,101 0,193 0,745 0,110 0,164 0,858 0,121 0,784 0,784

Nppod r -0,128  -0,076 -0,145 -0,109 0,109  -0,124 0,371 0,020 0,313 -0,313
p 0,322 0,556 0,260 0,401 0,399 0,336 0,003 0,875 0,013 0,013

Nipod r 0,130 -0,080 -0,062 0,031 -0,006  -0,051 0,074 -0,051 0,099 -0,099
p 0,314 0,535 0,630 0,813 0,960 0,695 0,570 0,696 0,443 0,443

Onatk r 0,182 0,108 0,145 0,063 0,077 0,107 -0,021 0,116 -0,010 0,010
p 0,157 0,404 0,261 0,629 0,553 0,406 0,874 0,368 0,939 0,939

Nnatk r -0,116 0,068 -0,017 -0,032 0,103 0,027 0,199 0,105 0,193 -0,193
p 0,369 0,600 0,894 0,802 0,425 0,833 0,121 0,418 0,134 0,134

Opotk r 0,163 0,030 0,007 0,053 0,059 0,105 0,007 0,090 -0,033 0,033
p 0,207 0,815 0,957 0,684 0,651 0,418 0,954 0,488 0,797 0,797

Npotk r 0,067 0,059 0,060 0,092 0,098 0,201 -0,034 0,084 -0,080 0,080
p 0,606 0,648 0,642 0,477 0,447 0,118 0,791 0,517 0,538 0,538
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Tabela 37b. Parcijalne (kontrolisane za uzrast) korelacije antropometrijskih pokazatelja masne

mase trupa sa HRV merama kod Zena

Varijable RRNN ~ SDNN  RMSSD  InpNN50  InLF  InHF InLF/HF  InTP  LFnorm  HFnorm
0GK r -0,123  -0,280 -0,262 -0254  -0315 0252 -0,006 -0,280 -0,029 0,029
p 0,343 0,028 0,039 0,046 0,013 0,048 0,960 0,027 0,824 0,824
0S r -0,139 -0,194 -0,155 -0,157 -0,246 -0,182  -0,046 -0,198 -0,095 0,095
p 0,281 0,131 0,228 0,224 0,054 0,158 0,722 0,123 0,464 0,464
InOK r 0,024 -0,037 -0,017 -0,033 -0,141 -0,036  -0,038 -0,019 -0,132 0,132
p 0,852 0,778 0,894 0,799 0,273 0,783 0,772 0,882 0,306 0,306
Nabd r -0,068 0,048 0,104 -0,035 0,016 01123 0,011 0,016 -0,035 0,035
p 0,597 0,711 0,423 0,786 0,903 0,342 0,933 0,903 0,788 0,788
Nss r 0,008 0,117 0,073 0,032 0,084 0,042 0,173 0,110 0,102 -0,102
p 0,951 0,365 0,572 0,807 0,517 0,744 0,179 0,396 0,432 0,432
Nabd/Nss -0,071  -0,084 0,008 -0,067  -0,108 0,030 -0,174  -0,108  -0,154 0,154
p 0,583 0,517 0,953 0,607 0,405 0819 0,177 0,405 0,233 0,233
WHR r -0187  -0,200 -0,180 -0,160  -0,163 -0,190  -0,041  -0,217 0,013 -0,013
p 0,145 0,119 0,161 0,215 0,205 0,140 0,754 0,090 0,917 0,917
WSR r -0192  -0,166 -0,142 -0,169  -0,249 -013 -0,136  -0,193  -0,138 0,138
p 0,136 0,196 0,269 0,189 0,051 0,293 0,291 0,133 0,283 0,283
SAD r 0,211 0,077 0,199 0,150 -0,096 0,114 -0,302 0014  -0,310 0,310
p 0,101 0,550 0,121 0,246 0,458 0,376 0,017 0,916 0,014 0,014
VMM r -0,222 -0,142 -0,062 -0,186 -0,267 -0,141  -0,167 -0,218 -0,131 0,131
p 0,083 0,270 0,630 0,147 0,036 0,274 0,194 0,088 0,308 0,308
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Tabela 37c. Parcijalne (kontrolisane za uzrast) korelacije kardiometaboli¢kih parametara sa

HRYV merama kod Zena

Varijable RRNN SDNN  RMSSD  InpNN50  InLF InHF InLF/HF InTP LFnorm  HFnorm
TA sist r -0304 -0,192 -0,213 -0,401 -0,303  -0,288 0,083 -0,241 0,096 -0,096
p 0,016 0,136 0,097 0,001 0,017 0,023 0,523 0,059 0,459 0,459
InTA dijast r -0,272  -0,228 -0,251 -0,354 -0,356  -0,236 -0,017 -0,273 0,035 -0,035
p 0,033 0,074 0,049 0,005 0,005 0,065 0,898 0,032 0,784 0,784
UK hol r 0,205  -0,077 -0,132 -0,024 -0,089 0,049 -0,112 0,026 -0,154 0,154
p 0,110 0,554 0,306 0,855 0,493 0,707 0,385 0,840 0,232 0,232
TG r -0,083 -0,205 -0,173 -0,159 -0,231  -0,219 -0,116 -0,200 -0,123 0,123
p 0,519 0,110 0,179 0,218 0,071 0,087 0,369 0,118 0,342 0,342
HOMA r -0259 -0,127 -0,232 -0,289 -0,223  -0,272 0,030 -0,107 0,062 -0,062
p 0,042 0,327 0,069 0,023 0,081 0,032 0,814 0,409 0,630 0,630

4.5.4. Predvidanje pokazatelja varijabilnosti sréane frekvencije pomocu antropometrijskih
prediktora kod Zena

Da bi smo ispitali povezanost antropometrijskih mera gornjeg ekstremiteta (obim
nadlaktice 1 podlaktice, nabor nad bicepsom 1 tricepsom, prednji i spoljasnji nabor podlaktice) sa
svakom pojedinatnom HRV merom, sprovedena je multipla linearna regresija (Tabela 38).
Povezanost je prilagodena za uzrast, tako $to je uzrast ukljucen kao jedan od prediktora u model.
Uzrast se pokazao kao znacajan prediktor, koji je ujedno sluzio kao kontrolna varijabla. Prednji
nabor podlaktice je bio dobar prediktor InLF/HF, sa kojom deli 18% varijanse. U slucaju mera
LFnorm i HFnorm, prednji nabor podlaktice je bio znacajan prediktor, dele¢i oko 11% varijanse.
Spoljasnji nabor podlaktice objasnjava oko 9% varijanse mere RRNN. Varijable koje su se
pokazale kao statisticki znacajni prediktori proverene su ponovo u okviru razli€itih regresionih
modela, sa kardiometabolickim komponentama na mestu kontrolnih varijabli. Spoljasnji nabor

podlaktice nije se pokazao dobrim prediktorom RRNN. Prednji nabor podlaktice je dobar
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prediktor mera InLF/HF, LFnorm i HFnorm u svim modelima. Kada se uz kardiometabolicke
faktore, uzmu u obzir i BMI i FAT velicina efekta/jacina povezanosti prednjeg nabora podlaktice
sa pomenutim HRV merama u svim proveravanim modelima raste (Tabela 39).

Kod povezanosti HRV (kada je uzrast uzet u obzir) sa antropometrijskim merama donjeg
ekstremiteta (prednji nabor natkolenice, zadnji nabor potkolenice, obim natkolenice i potkolenice,
Tabela 40), uzrast je ponovo jedini znacajan prediktor, izuzev u slucaju prednjeg nabora
natkolenice. Naime, ova mera istie se kao jedini statisticki znacajan prediktor (ne uzimajuci u
obzir varijablu - uzrast) mera InLF/HF, LFnorm i HFnorm sa kojima deli izmedu 7% i 9%
varijanse. Sa merom RRNN, prednji nabor natkolenice deli oko 6% varijanse. Sa obzirom na
veli¢inu varijanse, moze se ocekivati da ¢e ova povezanost biti statisticki znacajna ukoliko bi
uzorak bio veci, te su i za odnos mere RRNN i prednjeg nabora natkolenice vrSene dalje kontrole

(Tabela 41).
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Tabela 38a. Predvidanje HRV mera pomoc¢u pokazatelja distribucije masne mase gornjih

ekstremiteta kod Zena

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R2
Uzrast 1,022 1,105 0,359 0,015 0,377 0,033
Nbic -0,371 1,830 0,840 0,001
Ntric -2,939 2,565 0,257 0,023
RRNN Nppodl  -3,598 2,389 0,138 0,040
Nlpodl 5,289 2,296 0,025 0,088
Onadl  -1,693 5,429 0,756 0,002
Opodl  -0,429 5,067 0,933 0,000
Uzrast -0,530 0,191 0,008 0,122 0,498 0,152
Nbic -0,346 0,317 0,280 0,021
Ntric 0,319 0,444 0,475 0,009
SDNN Nppodl  -0,073 0,414 0,861 0,001
Nlpodl 0,125 0,398 0,755 0,002
Onadl  -1,103 0,940 0,246 0,024
Opodl  -0,897 0,878 0,311 0,019
Uzrast -0,604 0,208 0,005 0,133 0,521 0,179
Nbic -0,437 0,344 0,210 0,029
Ntric 0,373 0,483 0,443 0,011
RMSSD Nppodl  -0,414 0,450 0,361 0,015
Nlpodl 0,364 0,432 0,403 0,013
Onadl  -1,077 1,022 0,297 0,020
Opodl  -0,816 0,954 0,396 0,013
Uzrast -0,051 0,014 0,001 0,196 0,535 0,195
Nbic -0,017 0,023 0,470 0,010
Ntric -0,023 0,033 0,482 0,009
INnpNN50  Nppodl  -0,022 0,030 0,477 0,009
Nlpodl 0,036 0,029 0,226 0,030
Onadl  -0,035 0,069 0,609 0,005
Opodl 0,009 0,064 0,885 0,000
Uzrast  -0,036 0,010 0,000 0,204 0,583 0,256
Nbic -0,022 0,016 0,168 0,034
Ntric 0,008 0,022 0,732 0,002
InLF Nppodl 0,028 0,021 0,179 0,032
Nlpodl 0,001 0,020 0,963 0,000
Onadl  -0,064 0,047 0,179 0,033
Opodl  -0,038 0,044 0,384 0,014
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Tabela 38b. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja distribucije masne mase u gornjim

ekstremitetima kod Zena

Kriterijum Prediktor SE(B) p R Korig. R2
Uzrast -0,036 0,012 0,003 0,152 0,517 0,174
Nbic -0,012 0,019 0,526 0,007
Ntric 0,011 0,027 0,676 0,003
InHF Nppodl -0,019 0,025 0,451 0,010
Nlpodl 0,018 0,024 0,468 0,010
Onadl -0,063 0,057 0,272 0,022
Opodl -0,043 0,053 0,421 0,012
Uzrast 0,004 0,004 0,228 0,026 0,474 0,126
Nbic -0,004 0,006 0,459 0,010
Ntric -0,003 0,008 0,734 0,002
InLF/HF Nppodl 0,027 0,008 0,001 0,181
Nlpodl -0,010 0,008 0,171 0,034
Onadl -0,001 0,018 0,936 0,000
Opodl 0,006 0,017 0,741 0,002
Uzrast -0,028 0,009 0,002 0,164 0,516 0,173
Nbic -0,013 0,014 0,367 0,015
Ntric 0,004 0,020 0,841 0,001
InTP Nppodl 0,013 0,019 0,495 0,008
Nlpodl 0,000 0,018 0,993 0,000
Onadl -0,045 0,042 0,295 0,020
Opodl -0,033 0,039 0,410 0,012
Uzrast 0,187 0,154 0,230 0,026 0,396 0,049
Nbic -0,219 0,256 0,396 0,013
Ntric -0,045 0,358 0,900 0,000
LFnorm Nppodl 0,871 0,334 0,012 0,110
Nlpodl -0,234 0,321 0,469 0,010
Onadl -0,082 0,758 0,914 0,000
Opodl 0,190 0,708 0,790 0,001
Uzrast -0,187 0,154 0,230 0,026 0,396 0,049
Nbic 0,219 0,256 0,396 0,013
Ntric 0,045 0,358 0,900 0,000
HFnorm Nppodl -0,871 0,334 0,012 0,110
Nlpodl 0,234 0,321 0,469 0,010
Onadl 0,082 0,758 0,914 0,000
Opodl -0,190 0,708 0,790 0,001
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Tabela 39. Povezanost HRV mera sa prednjim i spoljasnjim naborom podlaktice u

razli¢itim regresionim modelima kod Zena

Primarni prediktor

Kriterijum Modeli — Parc Kriterijum e Parc
B SE(®) deljena var. B SE(®) P deljena var.
Uzrast, HOMA, 0018 0006 0004 0136 1257 1719 0468 0,009
menopauza
Uzrast, HOMA,
menopauza, BMI, 0022 0006 0001 0,187 1744 15803 0338 0,016
FAT
Uzrast, UK hol, TG~ 0,019 0006 0002 0,158 1,089 1786 0545 0,006
INLFHF - jrast, UK hol, TG RRNN
BN, EAT 0022 0006 0001 0,196 1528 1819 0405 0,012
Uzrast, dTiQS:'St' TA 0017 0006 0004 0131 2345 1686 0170 0,032
Uzrast, TA sist, TA
dijast, BMI, FAT 0023 0006 0001 0,194 2515 1732 0152 0,036
Uzrast, HOMA, 0601 0245 0017 0,094
menopauza
Uzrast, HOMA,
menopauza, BMI, 0,741 0,259 0,006 0,127
FAT
Uzrast, UK hol, TG~ 0,663 0242 0,008 0,114
LFnom ) rast. UK hol, TG
i 0769 0258 0,004 0,138
Uzrast TASISLTA 1600 0245 0018 0094
dijast
Uzrast, TA sist, TA
dijast BMI. FAT 0786 0265 0004 0,136
HOMA
Uzrast, HOMA, 20601 0245 0017 0,094
menopauza
Uzrast, HOMA,
menopauza, BMI, -0,741 0,259 0,006 0,127
FAT
Uzrast, UK hol, TG~ -0,663 0,242 0,008 0,114
HFnorm

Uzrast, UK hol, TG,
BMI, FAT
Uzrast, TA sist, TA
dijast
Uzrast, TA sist, TA
dijast, BMI, FAT

-0,769 0,258 0,004 0,138

-0,600 0,245 0,018 0,094

-0,786 0,265 0,004 0,136
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Tabela 40a. Predvidanje HRV mera pomoc¢i pokazatelja distribucije masne mase donjih

ekstremiteta kod Zena

Kriterijum Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?
RRNN Uzrast 1,067 1,063 0,320 0,017 0,340 0,038
Nnatk -2,540 1,285 0,053 0,064
Npotk 0916 1,178 0,440 0,010
Onatk 2,820 2,109 0,186 0,030
Opotk 4518 3,467 0,198 0,029
SDNN Uzrast -0,608 0,188 0,002 0,155 0,437 0,120
Nnatk 0,050 0,228 0,828 0,001
Npotk 0,012 0,208 0,954 0,000
Onatk 0,250 0,373 0,506 0,010
Opotk -0,069 0614 0910 0,000
RMSSD Uzrast -0,720 0,203 0,001 0,181 0,474 0,157
Nnatk -0,147 0,246 0,552 0,006
Npotk 0,091 0,225 0,687 0,003
Onatk 0456 0,403 0,263 0,022
Opotk -0,132 0,663 0,842 0,001
INnpNN50  Uzrast -0,055 0,014 0,000 0,223 0,500 0,185
Nnatk -0,014 0,016 0,384 0,013
Npotk 0,013 0,015 0,385 0,013
Onatk 0,008 0,027 0,758 0,002
Opotk 0,015 0,044 0,739 0,002
InLF Uzrast -0,039 0,010 0,000 0,226 0,510 0,195
Nnatk 0,004 0,012 0,717 0,002
Npotk 0,003 0,011 0,764 0,002
Onatk 0,005 0,019 0,806 0,001
Opotk 0,002 0,031 0,939 0,000
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Tabela 40b. Predvidanje HRV mera pomoc¢u pokazatelja distribucije masne mase u donjim

ekstremitetima kod Zena

Kriterijum Prediktor B~ SE(B) P parc. deljena varijansa R Korig. R2
InHF ~ Uzrast ~ 0,043 0011 0,000 0,209 0506 0,191
Nnatk ~ -0,013 0,013 0,350 0,015
Npotk 0019 0012 0,125 0,041
Onatk 0007 0022 0,738 0,002
Opotk 0018 0036 0,617 0,004
INLF/HF ~ Uzrast 0,006 0,004 0,088 0,050 0334 0,034
Nnatk 0009 0,004 0,039 0,073
Npotk  -0.005 0,004 0,230 0,025
Onatk ~ -0,003 0007 0,712 0,002
Opotk 0,004 0012 0771 0,001
InTP Uzrast -0,029 0,008 0,001 0,176 0472 0,154
Nnatk 0,003 0010 0,731 0,002
Npotk 0,001 0,009 0,941 0,000
Onatk 0,009 0,017 0,582 0,005
Opotk 0,008 0,027 0,782 0,001
LFnorm  Uzrast ~ 0249 0,149 0,099 0,047 0,354 0,048
Nnatk 0423 0,180 0,022 0,088
Npotk ~ -0.269 0,165 0,108 0,044
Onatk 0,034 0295 0,909 0,000
Opotk  -0,303 0486 0535 0,007
HFnorm  Uzrast -0,249 0,149 0,099 0,047 0354 0,048
Nnatk ~ -0423 0,180 0,022 0,088
Npotk 0269 0,165 0,108 0,044
Onatk 0034 0295 0,909 0,000
Opotk 0303 0486 0535 0,007

Prednji nabor natkolenice (Tabela 41) je znacCajan prediktor mera InLF/HF, LFnorm 1

HFnorm, u modelu gde su kontrolne varijable uzrast, HOMA, menopauzalni status, BMI i FAT.

U slu¢aju RRNN, dodatno uzimanje u obzir BMI i1 FAT, smanjuje veli¢inu efekta.
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Tabela 41. Povezanost HRV mera sa prednjim naborom natkolenice u razli¢itim regresionim

modelima kod Zena

Prediktor
Kriterijum Modeli Nnatk
B SE(B) D Parc. deljena
var.
Uzrast, HOMA, menopauza -1,260 1,027 0,225 0,025
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT -1,166 1,220 0,344 0,016
Uzrast, UK hol, TG -0,979 1,041 0,351 0,015
RRNN
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT -0,608 1,168 0,604 0,005
Uzrast, TA sist, TA dijast -0,772 1,059 0,469 0,009
Uzrast, TA sist, TA dijast, TA,BMI, -0.929 1,252 0,461 0,010
FAT
Uzrast, HOMA, menopauza 0,006 0,004 0,113 0,043
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT 0,009 0,004 0,028 0,083
Uzrast, UK hol, TG 0,006 0,004 0,086 0,050
InLF/HF
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT 0,008 0,004 0,053 0,065
Uzrast, TA sist, TA dijast 0,005 0,004 0,190 0,030
Uzrast, TA sist, TA dijast, ,BMI, FAT 0,008 0,004 0,056 0,063
Uzrast, HOMA, menopauza 0,235 0,146 0,114 0,042
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT 0,357 0,171 0,041 0,072
Uzrast, UK hol, TG 0,250 0,146 0,092 0,048
LFnorm
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT 0,293 0,164 0,080 0,054
Uzrast, TA sist, TA dijast 0,205 0,153 0,184 0,030
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT 0,324 0,178 0,074 0,056
Uzrast, HOMA, menopauza -0,235 0,146 0,114 0,042
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT -0,357 0,171 0,041 0,072
Uzrast, UK hol, TG -0,250 0,146 0,092 0,048
HFnorm
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT -0,293 0,164 0,080 0,054
Uzrast, TA sist, TA dijast -0,205 0,153 0,184 0,030
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT -0,324 0,178 0,074 0,056
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Tabela 42a. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja distribucije masne mase trupa kod

zena
L . parc. deljena ]
Kriterijum Prediktor B SE(B) p . R Korig. R?
varijansa
RRNN Uzrast 1,818 1,364 0,188 0,031 0,220  -0,054
Nss -1,076 3,261 0,743 0,002
OGK -0,648 2,837 0,820 0,001
0sS -1,444 2,316 0,535 0,007
Nabd 1,261 2,759 0,649 0,004
Nabd/Nss -45,748 60,774 0,455 0,010
SDNN Uzrast -0,446 0,215 0,042 0,071 0,558 0,238
Nss 0,338 0,513 0,513 0,008
OGK -0,892 0,446 0,051 0,067
0sS -0,054 0,364 0,884 0,000
Nabd 0,272 0,434 0,534 0,007
Nabd/Nss -2,797 9,565 0,771 0,002
RMSSD Uzrast -0,656 0,237 0,008 0,120 0,560 0,240
Nss 0,221 0,566 0,697 0,003
OGK -1,056 0,492 0,036 0,076
0sS 0,117 0,402 0,773 0,002
Nabd 0,409 0,479 0,396 0,013
Nabd/Nss -2,545 10,547 0,810 0,001
InpNN50 Uzrast -0,045 0,016 0,008 0,120 0,557 0,237
Nss -0,005 0,039 0,893 0,000
OGK -0,062 0,034 0,069 0,058
0S 0,009 0,027 0,731 0,002
Nabd 0,022 0,033 0,508 0,008
Nabd/Nss -0,530 0,719 0,464 0,010
LF Uzrast -0,028 0,011 0,012 0,106 0,624 0,324
Nss -0,002 0,026 0,943 0,000
OGK -0,044 0,022 0,054 0,065
0S -0,008 0,018 0,681 0,003
Nabd 0,027 0,022 0,219 0,027
Nabd/Nss -0,529 0,479 0,274 0,021
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Tabela 42b. Predvidanje HRV mera pomoc¢u pokazatelja distribucije masne mase trupa kod zena

parc. deljena

Kriterijum Prediktor B SE(B) p varijansa R  Korig. R?
HF Uzrast -0,037 0,013 0,007 0,124 0,559 0,239
Nss 0,000 0,031 0,994 0,000
0GK -0,047 0,027 0,089 0,051
0s -0,003 0,022 0,906 0,000
Nabd 0,033 0,027 0,221 0,027
Nabd/Nss -0,325 0,585 0,581 0,005
LF/HF Uzrast 0,019 0,008 0,024 0,088 0,321 0,007
Nss 0,007 0,019 0,707 0,003
0OGK 0,011 0,017 0,504 0,008
0s -0,019 0,014 0,172 0,033
Nabd 0,003 0,016 0,869 0,000
Nabd/Nss -0,127 0,363 0,727 0,002
InTP Uzrast -0,022 0,010 0,028 0,083 0,572 0,255
Nss 0,015 0,023 0,529 0,007
OGK -0,039 0,020 0,060 0,062
0s -0,003 0,016 0,869 0,000
Nabd 0,010 0,019 0,617 0,004
Nabd/Nss -0,136 0429 0,753 0,002
LFnorm Uzrast 0,386 0,189 0,046 0,069 0,284  -0,018
Nss 0,033 0,451 0,942 0,000
OGK 0,179 0,393 0,650 0,004
0s -0,366 0,321 0,259 0,023
Nabd 0,113 0,382 0,769 0,002
Nabd/Nss -4,933 8,413 0,560 0,006
HFnorm Uzrast -0,386 0,189 0,046 0,069 0,284  -0,018
Nss -0,033 0,451 0,942 0,000
OGK -0,179 0,393 0,650 0,004
0s 0,366 0,321 0,259 0,023
Nabd -0,113 0,382 0,769 0,002
Nabd/Nss 4,933 8,413 0,560 0,006

Kada je re¢ o regresionom modelu gde su prediktori bili pokazatelji distrubucije masne
mase u trupu, u svim slucajevima, osim u predvidanju RRNN, kontrolna varijabla uzrast je

statisticki znacajno predvidala HRV mere (Tabela 42). Pored toga, obim grudnog kosa se
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pokazao kao statisticki znacajan prediktor mere RMSSD, pa je stoga ova povezanost ispitana
podrobnije uz uzimanje u obzir razli¢itih parametara (Tabela 43). U Tabeli 42. osencene su i
vrednosti za obim grudnog kosa je jacina efekta bila iznad 5% deljene varijanse.
Obim grudnog kosa ne predvida samostalno varijablu RMSSD kada se razmotre dodatni
kardiometabolicki faktori uzeti u obzir kroz odvojene regresione modele (Tabela 43).
Tabela 43. Povezanost RMSSD mere sa obimom grudnog kosa u razli¢itim regresionim

modelima kod Zena

Prediktor
Kriterijum Modeli OGK
B SE(B) p Parc. deljena var.
Uzrast, HOMA, menopauza -0,483 0,306 0,119 0,041
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI,
-0,476 0,446 0,291 0,020
FAT
Uzrast, UK hol, INTG -0,582 0,324 0,078 0,053
RMSSD
Uzrast, UK hol, INTG, BMI, FAT -0,545 0,462 0,242 0,024
Uzrast, TA sist, TA dijast -0,494 0,305 0,110 0,043
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI,
-0,690 0,452 0,133 0,040

FAT

Medu merama centralne distribucije masne mase (obim struka, SAD, visceralna masna
masa, WSR i WHR), statisticki znacajan prediktivni potencijal za meru InLF/HF, pokazali su
obim struka (9%), SAD (12%) i WSR (8,5%). SAD predvida na statisticki zna¢ajnom nivou
LFnorm i HFnorm i sa njima deli po oko 9% varijanse (Tabela 44). SAD u predvidanju mera
RRNN (6%) 1 RMSSD (6%) ne ostvaruje statistiCku znacajnost, ali je jaCina efekta 6% te je
proveravana u dodatnim modelima (Tabela 45). Sa obzirom da se mera SAD pokazala znacajnim

prediktorom mera RRNN, RMSSD, InLF/HF, LFnorm i HFnorm (Tabela 44), vrSene su dodatne
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analize uzimajuc¢i u obzir lipide, vrednosti krvnog pritiska, indeks insulinske rezistencije i
menopauzu (Tabela 45). U sluc¢aju RRNN i RMSSD veli¢ina efekta raste kada se dodatno uzmu
u obzir BMI i FAT (pre toga povezanost ne prelazi prag znacajnosti). U slucaju ostalih HRV
mera povezanost je uvek statisticki znacajna bez obzira na izbor kontrolnih kardiometabolickih
faktora i u najve¢em broju slucajeva blago raste kada se dodatno uzmu u obzir BMI i FAT
(Tabela 45).

Mere obim struka i WSR ne predvidaju samostalno na statisticki zna¢ajnom nivou
varijablu InLF/HF kada se razmotre dodatni kontrolni kardiometabolicki faktori kroz odvojene
regresione modele (Tabela 46). VeliCine efekta su izuzetno male u svim proveravanim

modelima.
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Tabela 44a. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja centralne distribucije masnog tkiva kod

zena
Kriterijum Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?
Uzrast 2476 1257 0,054 0,063 0,336 0,035
0s 0,299 3,286 0,928 0,000
RRNN SAD 10,270 5419 0,063 0,059
WSR -390,648 530,435 0,464 0,009
WHR -35,365 271,543 0,897 0,000
Uzrast -0435 0215 0,048 0,067 0,490 0,173
0S -0,667 0,563 0,241 0,024
SDNN SAD 0,962 0,928 0,305 0,018
WSR 67,865 90,850 0,458 0,010
WHR -38,404 46,508 0,412 0,012
Uzrast 0,497 0231 0,036 0,075 0531 0,219
0S -0,680 0,604 0,265 0,022
RMSSD  SAD 196 0996 0,053 0,064
WSR 57,499 97,503 0,558 0,006
WHR -29,686 49,914 0,554 0,006
Uzrast -0,038 0,016 0,019 0,093 0,535 0,224
0sS -0,021 0,041 0,611 0,005
InpNN50  SAD 0,103 0,068 0,132 0,039
WSR -0,791 6,611 0,905 0,000
WHR -0,530 3,384 0,876 0,000
Uzrast -0030 0,011 0,009 0,115 0,546 0,236
0S -0,008 0,029 0,783 0,001
INLE SAD -0,010 0,047 0,832 0,001
WSR 2232 4644 0,633 0,004
WHR 0217 2378 0,927 0,000
InHF Uzrast -0,031 0,013 0,019 0,092 0,531 0,219
0S -0,053 0,033 0,117 0,042
SAD 0,076 0,055 0,176 0,032
WSR 6,403 5,403 0,241 0,024
WHR -2,615 2,766 0,348 0,015

122



Tabela 44b. Predvidanje HRV mera pomocu pokazatelja centralne distribucije masnog tkiva kod

zena
Kriterijum  Prediktor B SE(B) P  parc. deljenavarijansa R Korig. R?
INLF/HF  Uzrast 0,006 0,004 0,148 0,036 0460 0,143
oS 0,025 0,011 0,020 0,091
SAD -0,049 0,018 0,007 0,120
WSR 3974 1,721 0,025 0,085
WHR 0,358 0,881 0,686 0,003
InTP Uzrast -0,022 0,010 0,029 0,081 0,503 0,187
0S -0,016 0,025 0,527 0,007
SAD 0,018 0,042 0,666 0,003
WSR 1,146 4,088 0,780 0,001
WHR -1,778 2,093 0,399 0,012
LFnorm  Uzrast 0,202 0,171 0,242 0,024 0414 0,172
0S 0,639 0,447 0,158 0,035
SAD -1,777 0,738 0,019 0,092
WSR -127,234 72,189 0,083 0,051
WHR 36,164 36,955 0,332 0,017
HFnorm  Uzrast 0202 0171 0,242 0,024 0414 0,172
0sS -0,639 0,447 0,158 0,035
SAD 1,777 0,738 0,019 0,092
WSR 127,234 72,189 0,083 0,051
WHR -36,164 36,955 0,332 0,017
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Tabela 45. Povezanost HRV mera sa merom SAD u razli¢itim regresionim modelima kod Zena

Prediktor
Kriterijum Modeli SAD
B SE(B) p Parc. deljena var.

Uzrast, HOMA, menopauza 8,739 4,897 0,080 0,052
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT 13,122 5,448 0,019 0,094
RRNN Uzrast, UK hol, TG 8,893 4,998 0,080 0,051
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT 13,475 5,384 0,015 0,100
Uzrast, TA sist, TA dijast 10,512 4,821 0,033 0,076
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT 13,360 5,385 0,016 0,099
Uzrast, HOMA, menopauza 1,457 0,899 0,110 0,043
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT 2,290 0,995 0,025 0,086
RMSSD Uzrast, UK hol, TG 1,757 0,938 0,066 0,057
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT 2,668 1,000 0,010 0,113
Uzrast, TA sist, TA dijast 1,740 0,903 0,059 0,060
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT 2,383 1,001 0,021 0,092
Uzrast, HOMA, menopauza -0,040 0,017 0,021 0,089
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT -0,046 0,019 0,021 0,092
InLE/HE Uzrast, UK hol, TG -0,038 0,017 0,029 0,079
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT -0,046 0,019 0,019 0,094
Uzrast, TA sist, TA dijast -0,043 0,017 0,012 0,103
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT -0,048 0,019 0,014 0,102
Uzrast, HOMA, menopauza -1691 0689 0,017 0,094
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT -2,028 0,779 0,012 0,108
L Fnorm Uzrast, UK hol, TG -1,619 0,700 0,024 0,084
Uzrast, UK hol, TG, BMI,FAT -2,040 0,772 0,011 0,111
Uzrast, TA sist, TA dijast -1,837 0,689 0,010 0,109
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT -2,128 0,775 0,008 0,119
Uzrast, HOMA, menopauza 1,691 0689 0,017 0,094
Uzrast, HOMA, menopauza, BMI, FAT 2,028 0,779 0,012 0,108
Uzrast, UK hol, TG 1,619 0,700 0,024 0,084
HFnorm Uzrast, UK hol TG, BMI,FAT 2,040 0,772 0,011 0,111
Uzrast, TA sist, TA dijast 1,837 0,689 0,010 0,109
Uzrast, TA sist, TA dijast, BMI, FAT 2,128 0,775 0,008 0,119
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Tabela 46. Povezanost InLF/HF mere sa obimom struka i WSR u razli¢itim regresionim

modelima kod Zena

Primarni prediktor

o _ oS WSR
Kriterijum Modeli
Parc. Parc.
B SE(B) ) SE(B) p ]
deljena var. deljena var.
Uzrast, HOMA,
-00,002 0,005 0,678 0,003 -0,793 0,701 0,263 0,022
menopauza;
Uzrast, HOMA,
menopauza, BMI, 0,002 0,007 0,822 0,001 -0,786 0,992 0,432 0,011
FAT,;
Uzrast, UK hol, TG; 0,000 0,005 0,954 0,000 -0,605 0,711 0,398 0,012
INLF/HF - yzrast, UK hol TG,
0,002 0,007 0,762 0,001 -0,794 0,997 0,430 0,011
BMI,FAT;
Uzrast, TA sist, TA
3 -0,002 0,005 0,605 0,005 -0,923 0,703 0,195 0,029
dijast;
Uzrast, TA sist, TA )
B 0,001 0,007 0,905 0,000 10,03 0,991 0,301 0,019
dijast, BMI, FAT; .
4.6. Povezanost parametara varijabilnosti sréane frekvencije sa faktorima

kardiometabolickog rizika

U Tabeli 47. predstavljene su kardiometabolicke varijable koje su ostvarivale znacajne

korelacije sa HRV merama, kada se pol uzme u obzir. Varijable koje nisu imale normalnu

distribuciju logaritamski su transformisane. Kod MHO muskaraca HDL holesterol korelira

znacajno negativno sa RMSS, pNNS50 i HF, a indeks ateroskleroze pozitivno sa pNN50. HDL

holesterol kod MHO Zena korelira pozitivno sa RMSSD a negativno sa LF/HF, dok kod MUO

zena ukupni holesterol korelira pozitivno sa HF, HDL holesterol pozitivno sa LF/HF, LDL

holesterol pozitivno sa HF, a indeks ateroskleroze negativno sa LFnorm a pozitivno sa HFnorm.
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CRP kod MUO muskaraca korelira pozitivno sa LF a kod MUO Zena negativno sa LF/HF.
Glikemija korelira negativno sa LF/HF i LFnorm, a pozitivnho sa HFnorm kod MHO Zena. Kod
MUO Zena glikemija korelira negativno sa LF/HF.

Vec¢ina HRV parametara kod premenopauzalnih Zena negativno korelira sa uzrastom
(SDNN: r=-0,406, p=0,008; RMSSD: r=-0,498, p=0,001; pNN50: r=-0,464, p=0,002; LF: r=-
0,385, p=0,012; HF: r=-0,408, p=0,007; TP: r=-0,441, p=0,003; Tabela 48). Nakon
prilagodavanja podataka za uzrast, parcijalna korelaciona analiza je pokazala da RRNN korelira
znacajno pozitivno sa HDL holesterolom (r=0,505, p=0,006), a negativno sa sistolnim krvnim
pritiskom (r=-0,446, p=0,017) i dijastolnim krvnim pritiskom (r=-0,414, p=0.029), SDNN
pozitivno sa HDL holesterolom (r=0,376, p=0,049), LF negativno sa procentom masne mase (r=-
0,456, p=0,015), LF/HF negativno sa procentom masne mase (r=-0,439, p=0,019), obimom
struka (r=-0,443, p=0,018) i glikemijom (r=-0,476, p=0,011), TP znacajno pozitivho sa HDL
holesterolom (r=-0,461, p=0,013) (Tabela 48), LFnorm korelira znac¢ajno negativno sa obimom

struka i SAD, dok HFnorm korelira sa obimom struka i SAD pozitivno.
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Tabela 47. Korelacija kardiometaboli¢kih faktora sa HRV kod MHO i MUO ispitanika oba pola

Pol RRNN SDNN RMSSD  pNN50 LF HF LF/HF TP ol HF

norm  norm

HDL hol r -021 -0,6 -0,721 -0686 -0,19 -0,72 0318 0,077 0504 -05

MHO p 0598 0,088 0,028 0,041 0,622 0,028 0405 0844 0,166 0,166

B r 0452 0,306 0,556 0,766 0,071 0,461 -0,1 -0,14 -0,31 0,313

% A p 0222 0,424 0,12 0,016 0,857 0211 0808 0,716 0,413 0,413

= r 0122 0,457 0,322 0,117 0,521 0278 0,201 0412 0,232 -0,23
MUO CRP

p 0641 0,065 0,207 0,656 0,032 0,279 0,44 0,101 0,37 0,37

r 0,755 0,434 0,407 0,332 0,267 0368 -0,57 035 -041 0,414

MHO HDL hol p 0,00 0,082 0,105 0,193 0,299 0,146 0,018 0,162 0,098 0,098

Slik r 0274 -0,03 0,064 0,043 -0,11 0,123  -0,64 -007 -062 0,62

p 0,283 0,919 0,806 0,87 0,676 0,637 0,006 0,778 0,008 0,008

UK hol r 0,202 0,233 0,267 0,28 0,044 053 -0,18 0,209 -05 0,504

p 0,47 0,403 0,336 0,313 0,875 0,04 0,53 0,455 0,056 0,056

HDL hol r 0,012 0,304 0,171 0,369 0322 0399 0541 0253 0,253 -0,25

N p 0965 0,271 0,543 0,176 0,242 0,14 0,037 0363 0,363 0,363

é LDL ol r 0207 0,302 0,275 0,273 0,148 0603 -026 0301 -04 0,402

MUO p 0,458 0,274 0,321 0,325 0599 0,017 0358 0,276 0,138 0,138

A r 0,19 0,081 0,177 0,052 -0,08 0,303  -0,49 01 -0,52 0,523

p 0497 0,775 0,529 0,853 0,788 0,273 0,064 0,723 0,045 0,045

Slik -0,14 0,046 0,047 0,01 0,084 0,07 -051 0099 -04 0,396

p 0,63 0,872 0,867 0,971 0,766 0,704 0,05 0,724 0,144 0,144

CRP r -0,36 -0,35 -0,087 -0,246  -0,26  -0,16 -0,6 -0,29 -042 0,419

p 0,194 0,196 0,759 0,376 0,343 0581 0,017 0,295 0,12 0,12

Podaci su kontrolisani za uzrast kod muskraca, a za uzrast i menopauzu kod zena. Logaritmovane su slede¢e mere: MHO

muskarci: TP; MUO muskarci: glikemija, fibrinogen; MUO Zene: glikemija, pNN50, HF
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Tabela 48

. Parcijalne korelacije (prilagodene za uzrast) HRV mera sa antropometrijskim i

kardiometaboli¢kim varijablama kod premenopauzalnih Zena

RRNN SDNN RMSSD pNN50 LF HF  LF/HF InTP  LFnorm HFnorm
Usrast r 0060 -0406 -0489 -0464 0,385 0408 0,105 -0441 0,141 -0,141
p 0,704 0,008 0,001 0,002 0,012 0,007 0,507 0,003 0,372 0,372
BMI r -0,087 -0,141 -0,106 -0,149 -0,273 0,060 -0,465 -0,199 -0,336 0,336
p 0658 0,474 0,591 0,448 0,160 0,761 0,013 0,309 0,081 0,081
SAD r 0,057 0,002 0,165 0,126 -0,068 0,263 -0,301 -0,071 -0,398 0,398
p 0774 0,993 0,402 0523 0,730 0,176 0,120 0,719 0,036 0,036
r -0200 -0310 -0,284 -0,270 -0,456 -0,116 -0,439 -0,325 -0,321 0,321
AT p 0308 0,108 0,143 0,165 0,015 0,558 0,019 0,091 0,096 0,096
r -0,183 -0,174 -0,144 -0,224 -0,336 0,000 -0,443 -0,190 -0,443 0,443
05 p 0351 0,376 0,466 0,252 0,080 0,999 0,018 0,332 0,018 0,018
UK hol 0,092 0,112 0,075 -0,074 -0,007 0,107 -0,137 0,177 -0,240 0,240
p 0641 0,571 0,704 0,710 0971 0589 0489 0,368 0,219 0,219
G r -0216 -0273 -0,232 -0,291 -0,307 -0,175 -0,209 -0,310 -0,255 0,255
p 0270 0,159 0,234 0,133 0,112 0372 0,286 0,109 0,190 0,190
HDL hol 0,505 0,376 0,296 0225 0,232 0,231 -0,205 0,461 -0,247 0,247
p 0,006 0,049 0,126 0250 023 0,236 0,29 0,013 0,206 0,206
0,090 0,145 0,122 -0,002 0,038 0,167 -0,019 0,215 -0,130 0,130
LDL hol p 0650 0461 0,536 0991 0848 0,394 0925 0,272 0,509 0,509
Glikemija -0,031 -0,034 -0,000 0,012 -0,005 0,017 -0476 -0,051 -0,368 0,368
p 0875 0,863 0,997 0,952 0978 0933 0,011 0,797 0,054 0,054
insulinemia r 0033 -0061 -0,079 -0,118 -0,047 -0,179 -0,257 -0,073 -0,030 0,030
p 0869 0,758 0,691 0,548 0813 0,362 0,187 0,712 0,881 0,881
r -0,136 -0,166 -0,071 0,023 -0,269 0,071 -0,218 -0,216 -0,251 0,251
CRP p 0489 0,399 0,719 0909 0,166 0,721 0,265 0,270 0,197 0,197
-0,012 -0,077 -0,076 -0,099 -0,049 -0,151 -0,354 -0,098 -0,134 0,134
FHOMA p 0951 0,697 0,700 0,615 0803 0442 0,065 0,621 0,497 0,497
TA sist r -0446 -0,187 -0,126 -0,151 -0,122 -0,018 -0,194 -0,291 -0,107 0,107
p 0017 0,341 0,522 0,442 0535 0929 0321 0,133 0,587 0,587
TA dijast -0,414 -0,195 -0,122 -0,152 -0,157 0,041 -0,336 -0,323 -0,156 0,156
p 0,029 0,320 0,536 0439 0424 0836 0,081 0,093 0,427 0,427
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4.6.1. Predvidanje HRV mera preko kardiometaboli¢kih faktora na uzorku metaboli¢ki

zdravih i na uzorku osoba sa metaboli¢kim rizikom

U narednim tabelama posmatrana je prediktivna mo¢a HRV mera, metabolickim merama.
Pol je sluzio kao kontrolna varijabla. Logaritamski su transformisane sve varijable koje nisu
imale normalnu raspodelu. Na uzorku MHO osoba to su dijastolni krvni pritisak, pNN50 i TP.

U Tabeli 49. se moze videti da se nijedan prediktor nije pokazao kao znacajan u
predikciji HRV mera u uzorku metaboli¢ki zdravih osoba. Medutim, moze se pretpostaviti da bi
udeo pojedinim mera u predikciji bio znacajniji da je uzorak bio veéi. Naime, glikemija
objaSnjava oko 5% varijanse u predikciji mere RRNN, dok HOMA i CRP dele oko 7%, odnosno
oko 8% varijanse sa merom LF/HF. Takode, CRP deli oko 6% varijanse u predvidanju LF. Polja
za ovakve vrednosti su osencena u tabelama.

U predvidanju HRV mera kod MUO ispitanika, logaritamski su transformisane sledece
mere: glikemija, CRP, pNN50, LF, HF, LF/HF (Tabela 50). U slu¢aju MUO nije bilo statisti¢ki
znaajnih prediktora HRV mera, osim varijable pola kod InLF/HF. Kao potencijalno dobri
prediktori mere RRNN pokazali su se dijastolni krvni pritisak (6%), HDL holesterol (8%) i
HOMA (10%). HOMA ostvaruje efekat izmedu 5 1 6% u predvidanju RMSSD, InpNNS50 i InHF.
Sistolni pritisak ucestvuje u deljenoj varijansi sa merom InLF sa 7%. U predvidanju LFnorm 1

HFnorm, dijastolni pritisak objasnjava oko 8% varijanse.
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Tabela 49a. Predvidanje HRV mera pomoc¢u kardiometabolic¢kih faktora kod MHO ispitanika

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?

Pol -21,493 46,872 0,651 0,010 0,505 -0,028
TA sist -0,336 1,799 0,854 0,002
INTA dijast -186,127 191,764 0,343 0,043
TG -22,142 46,666 0,640 0,011

RRNN
HDL hol 46,680 47,172 0,334 0,045
Glikemija 54,867 51,445 0,298 0,051
HOMA 9,025 28,336 0,753 0,005
CRP -2,279 8,362 0,788 0,004
Pol 8,684 8,836 0,337 0,044 0,332 -0,228
TA sist 0,232 0,339 0,502 0,022
InNTA dijast -11,632 36,150 0,751 0,005
TG -6,770 8,797 0,450 0,028

SDNN
HDL hol -1,162 8,893 0,897 0,001
Glikemija -1,019 9,698 0,917 0,001
HOMA 0,670 5,342 0,901 0,001
CRP 0,059 1,576 0,971 0,000
Pol 15,202 10,364 0,157 0,093 0,397 -0,163
TA sist 0,335 0,398 0,409 0,033
InNTA dijast -27,476 42,401 0,524 0,020
TG -5,792 10,318 0,581 0,015

RMSSD
HDL hol -4,171 10,430 0,693 0,008
Glikemija 3,355 11,375 0,771 0,004
HOMA -1,840 6,265 0,772 0,004
CRP -0,281 1,849 0,881 0,001
Pol 0,475 0,677 0,491 0,023 0,283 -0,270
TA sist 0,004 0,026 0,868 0,001
InTA dijast  -0,592 2,768 0,833 0,002
TG -0,187 0,674 0,784 0,004

InpNN50
HDL hol -0,271 0,681 0,694 0,008
Glikemija 0,327 0,743 0,664 0,009
HOMA -0,090 0,409 0,828 0,002
CRP 0,046 0,121 0,707 0,007
Pol 322,478 288,960 0,277 0,056 0440  -0.113
TA sist 10,131 11,003 0,371 0,038
INTA diiast -299.585 1182,199 0,802 0,003
TG -267,668 287,690 0,363 0,040

LF DLhel 41270 290,807 0,889 0,001

Glikemiia ~ 43712 317,149 0,892 0,001
HOMA -127,907 174,686 0,472 0,025
CRP -62,199 51,553 0,241 0,065
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Tabela 49b. Predvidanje HRV mera pomoc¢u metaboli¢kih faktora kod MHO ispitanika

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R2
Pol 561,011 341,295 0,115 0,114 0,413 -0,146
TA sist 8,084 13,103 0,544 0,018
INTA dijast -268,689 1396,314 0,849 0,002
TG -28,592 339,795 0,934 0,000
HF HDL hol  -153,358 343,476 0,660 0,009
Glik 116,617 374,590 0,759 0,005
HOMA -83,364 206,324 0,690 0,008
CRP 8,709 60,891 0,888 0,001
Pol -0,419 0,528 0,436 0,029 0,551 0,039
TA sist -0,011 0,020 0,606 0,013
INTA dijast 2,130 2,158 0,335 0,045
LE/HF TG -0,186 0,525 0,726 0,006
HDL hol -0,181 0,531 0,736 0,005
Glik -0,036 0,579 0,951 0,000
HOMA -0,391 0,319 0,234 0,067
CRP -0,125 0,094 0,197 0,078
Pol 0,040 0,362 0,914 0,001 0,279 -0,273
TA sist 0,009 0,014 0,536 0,018
INTA dijast  -0,234 1,481 0,876 0,001
| TG -0,326 0,360 0,376 0,038
nTP HDL hol 0,009 0,364 0,981 0,000
Glik 0,094 0,397 0,815 0,003
HOMA 0,103 0,219 0,643 0,010
CRP 0,007 0,065 0,910 0,001
Pol -6,990 6,891 0,322 0,047 0,587 0,095
TA sist 0,017 0,265 0,950 0,000
InNTA dijast 8,935 28,193 0,754 0,005
L Frorm TG -6,596 6,861 0,347 0,042
HDL hol -0,676 6,935 0,923 0,000
Glikemija -3,175 7,563 0,679 0,008
HOMA -3,415 4,166 0,422 0,031
CRP -1,975 1,229 0,123 0,110
Pol 6,990 6,891 0,322 0,047 0,587 0,095
TA sist -0,017 0,265 0,950 0,000
INTA dijast  -8,935 28,193 0,754 0,005
TG 6,596 6,861 0,347 0,042
HEnOrM ol hol 0,676 6935 0,923 0,000
Glikemija 3,175 7,563 0,679 0,008
HOMA 3,415 4,166 0,422 0,031
CRP 1,975 1,229 0,123 0,110
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Tabela 50a. Predvidanje HRV mera pomoc¢u kardiometabolickih faktora kod MUO ispitanika

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?
Pol -1,553 52,615 0,977 0,000 0,480 -0,006
TA sist 0,515 1,809 0,778 0,003
TA dijast -3,196 2,408 0,196 0,064
RRNN TG -15,478 23,508 0,516 0,016
HDL hol -160,864 108,513 0,150 0,078
InGlikemija 35,489 131,559 0,789 0,003
HOMA -20,840 12,109 0,097 0,102
INCRP 0,497 24,589 0,984 0,000
Pol -1,438 7,496 0,849 0,001 0,418 -0,079
TA sist -0,192 0,258 0,463 0,021
TA dijast 0,067 0,343 0,848 0,001
SDNN TG -3,150 3,349 0,356 0,033
HDL hol -3,058 15,460 0,845 0,002
InGlikemija -19,276 18,743 0,313 0,039
HOMA -0,973 1,725 0,578 0,012
INCRP -0,176 3,503 0,960 0,000
Pol 3,654 7,689 0,639 0,009 0,447  -0,047
TA sist -0,152 0,264 0,570 0,013
TA dijast -0,113 0,352 0,751 0,004
TG -2,628 3,436 0,451 0,022
RMSSD HDL hol -14,386 15,858 0,373 0,031
InGlikemija -13,901 19,227 0,476 0,020
HOMA -2,157 1,770 00,234 00,054
INCRP 0,675 3,594 0,852 0,001
Pol 0,108 0,556 0,848 0,001 0,500 0,019
TA sist -0,020 0,019 0,315 0,039
TA dijast -0,002 0,025 0,923 0,000
TG -0,148 0,248 0,557 0,013
MPNNSO oL hol 0837 1,146 0472 0,020
InGlikemija  -0,886 1,390 0,529 0,015
HOMA -0,164 0,128 0,210 0,060
INCRP -0,069 0,260 0,793 0,003
Pol -0,140 0,465 0,765 0,003 0,507 0,028
TA sist 0,022 0016 0,178 0,069
TA dijast 0010 0021 0,644 0,008
TG -0,064 0,208 0,759 0,004
L= o1 hol 0089 0958 0,926 0,000
InGlikemija  -0.699 1,162 0,552 0,014
HOMA -0,100 0,107 0,358 0,032
INCRP 0,106 0,217 0,629 0,009
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Tabela 50b. Predvidanje HRV mera pomoc¢u kardiometabolic¢kih faktora kod MUO ispitanika

Kriterijum  Prediktor B SE(B) p parc. deljena varijansa R Korig. R?
InHF Pol 0,043 0,540 0,937 0,000 0,415  -0,083
TA sist -0,008 0,019 0,657 0,008
TA dijast 0,008 0,025 0,761 0,004
TG -0,201 0,241 0,413 0,026
HDL hol -0,300 1,113 0,790 0,003
InGlikemija ~ -0,528 1,350 0,699 0,006
HOMA -0,156 0,124 0,221 0,057
InCRP 0,041 0,252 0,871 0,001
InLF/HF  Pol -0,699 0,273 0,016 0,202 0,500 0,019
TA sist -0,003 0,009 0,738 0,004
TA dijast 0,011 0,012 0,399 0,028
TG 0,099 0,122 0,424 0,025
HDL hol 0,803 0,562 0,165 0,073
InGlikemija 0,178 0,682 0,796 0,003
HOMA 0,046 0,063 0,469 0,020
INCRP -0,093 0,127 0,474 0,020
TP Pol -312,104 758,943 0,684 0,006 0,378  -0,120
TA sist -19,087 26,096 0,471 0,020
TA dijast 16,762 34,732 0,633 0,009
TG -336,993 339,092 0,329 0,036
HDL hol 45956  1565,224 0,977 0,000
InGlikemija -2110,158 1897,648 0,276 0,045
HOMA -12,791 174,665 0,942 0,000
InCRP 31,238 354,687 0,930 0,000
LFnorm  Pol -9,971 6,072 0,113 0,094 0,417  -0,080
TA sist -0,213 0,209 0,318 0,038
TA dijast 0,421 0,278 0,142 0,081
TG -0,468 2,713 0,864 0,001
HDL hol 6,732 12,522 0,595 0,011
InGlikemija 4,220 15,182 0,783 0,003
HOMA 0,833 1,397 0,556 0,013
InCRP -1,232 2,838 0,668 0,007
HFnorm  Pol 9,971 6,072 0113 0,094 0,417  -0,080
TA sist 0,213 0,209 0,318 0,038
TA dijast -0,421 0,278 0,142 0,081
TG 0,468 2,713 0,864 0,001
HDL hol -6,732 12,522 0,595 0,011
InGlikemija ~ -4.220 15,182 0,783 0,003
HOMA -0,833 1,397 0,556 0,013
INCRP 1,232 2,838 0,668 0,007
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U Tabeli 51. predstavljene su razlike metabolickih parametara u grupama MHO i MUO u
okviru svake HRV mere podeljene na gornji i donji tercil (u tabelama su navedene vrednosti
gornje i donje granice). Nivo statisticki znacajne razlike je p<0,05. Podaci su posmatrani
uzimaju¢i pol u obzir. Varijable glikemija, CRP i fibrinogen su logaritmovane, s obzirom da nisu

imale normalnu raspodelu u uzorku MUO.
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Tabela 51a. Razlike izmedu kardiometabolickih parametara kod MHO i MUO osoba u okviru

HRYV mera podeljenih na tercile

MHO MUO

Mgt - Mg T p le Mgt - Mg t p le
UK hol -0,537 1,102 0,280 0,043 -0,756 1,994 0,054 0,108
TG 0,155 -0,465 0,645 0,008 -0,316 0,771 0,446 0,018
HDL hol -0,309 1,958 0,060 0,120 0,004 0,396 0,694 0,005
LDL hol RRNN -0,364 0,888 0,382 0,027 RRNN -0,618 2,049 0,049 0,113
IA- DT<790,00 -0,080 0,351 0,728 0,004 DT<743,00 -0,392 1,097 0,280 0,035
Glikemija GT>899,33 -0,278 1,866 0,073 0,111 GT=>846,00 0,029 -0,439 0,663 0,006
Insulin 2,039 -1,374 0,180 0,063 0,796 -0,333 0,741 0,003
CRP -1,234 0,406 0,690 0,010 -0,044 0,315 0,756 0,004
Fibrinogen 0,051 -0,364 0,719 0,005 0,248 -2,335 0,026 0,142
HOMA 0,302 -0,874 0,389 0,027 0,463 -0,568 0,574 0,010
UK hol 0,614 -1,852 0,074 0,100 0,208 -0,563 0,577 0,009
TG 0,362 -1,433 0,162 0,062 0,131 -0,493 0,625 0,007
HDL hol -0,047 -0,088 0,931 0,000 0,036 -0,269 0,789 0,002
LDL hol SDNN 0,450 -1,609 0,118 0,077 SDNN 0,110 -0,332 0,742 0,003
IA- DT <38,00 0,452 -1,301 0,203 0,052 DT <26,00 0,056 -0,318 0,752 0,003
Glikemija GT > 48,00 0,066 -0,413 0,682 0,005 GT >43,00 0,114 -1,626 0,113 0,070
Insulin 1,814 -1,009 0,321 0,032 2,793 -1,169 0,250 0,038
CRP -1,147 0,425 0,676 0,010 0,088 -0,214 0,833 0,002
Fibrinogen 0,042 -0,630 0,533 0,012 0,058 -0,635 0,530 0,011
HOMA 0,407 -1,054 0,300 0,035 1,204 -1,659 0,106 0,073
UK hol 0,531 -1,211 0,237 0,053 -0,108 0,286 0,777 0,002
TG 0,313 -1,015 0,319 0,037 0,047 -0,136 0,892 0,000
HDL hol -0,113 0,362 0,720 0,005 -0,002 -0,083 0,934 0,000
LDL hol RMSSD 0,400 -0,987 0,332 0,035 RMSSD -0,130 0,445 0,659 0,006
IA- DT<2533 0,350 -0,495 0,625 0,009 DT <16,00 -0,063 0,326 0,747 0,003
Glikemija GT > 43,66 -0,133 1,038 0,308 0,038 GT >30,00 0,108 -1,469 0,151 0,059
Insulin 2,983 -2,206 0,036 0,153 4,563 -1,694 0,099 0,078
CRP -1,451 0,757 0,459 0,033 0,182 -0,471 0,642 0,010
Fibrinogen 0,075 -0,884 0,384 0,028 0,125 -1,585 0,122 0,069
HOMA 0,599 -1,889 0,070 0,117 1,748 -2,198 0,035 0,125
UK hol 0,699 -1,591 0,124 0,089 -0,102 0,335 0,740 0,003
TG 0,302 -1,074 0,292 0,041 0,061 -0,215 0,831 0,001
HDL hol 0,016 -0,512 0,613 0,010 -0,037 0,596 0,555 0,011
LDL hol pNN50 0,437 -1,100 0,281 0,043 pNN50 -0,095 0,342 0,734 0,003
IA- DT<5,213 0,237 -0,362 0,720 0,005 DT <,567 0,024 -0,294 0,771 0,003
Glikemija GT >22,40 -0,195 1,332 0,194 0,061 GT>7,23 0,093 -2,245 0,032 0,132
Insulin 2,694 -1,838 0,077 0,112 4,857 -1,880 0,069 0,097
CRP -1,488 0,793 0,440 0,040 0,292 -0,792 0,437 0,027
Fibrinogen 0,189 -1,136 0,266 0,046 0,086 -0,747 0,460 0,017
HOMA 0,517 -1,506 0,144 0,077 1,640 -2,102 0,043 0,118
UK hol 0,789 -1,497 0,146 0,077 0,116 -0,243 0,810 0,002
TG 0,443 -2,507 0,018 0,189 0,026 -0,120 0,905 0,000
HDL hol -0,068 0,638 0,529 0,015 0,026 -0,132 0,896 0,000
LDL hol LF 0,657 -1,361 0,185 0,064 LF 0,074 -0,184 0,855 0,001
IA- DT<490,00 0,661 -1560 0,130 0,083 DT<206,00 0,001 -0,100 0,921 0,000
Glikemija GT>842,66 0,129 -0,637 0,529 0,015 GT >583,00 0,125 -1,688 0,101 0,079
Insulin 1,145 -0,768 0,449 0,021 3,898 -1,700 0,099 0,081
CRP 0,969 -0,619 0,545 0,025 0,351 -1,005 0,327 0,048
Fibrinogen -0,053 0,289 0,775 0,003 0,093 -1,151 0,258 0,038
HOMA 0,310 -0,936 0,358 0,031 1,572 -2,286 0,029 0,137

M- srednja vrednost donjeg tercila; Mg srednja vrednost gornjeg tercila; DT- donji tercil; GT- gornji tercil;
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Tabela 51b. Razlike izmedu kardiometabolickih parametara kod MHO i MUO osoba u okviru

HRYV mera podeljenih na tercile

MHO MUO

Mgt - Myt t p N Mg - Mgt p nz
UK hol 0,698 -1,863 0,074 0,118 -0,310 0,836 0,409 0,021
TG 0,307 -1,167 0,253 0,048 0,114 -0,317 0,754 0,003
HDL hol -0,001 -0,420 0,677 0,007 -0,047 0,356 0,724 0,004
LDL hol HF 0,452 -1,250 0,222 0,055 HF -0,319 1,096 0,281 0,035
IA DT <28533 0,307 -0,612 0,546 0,014 DT<102,00 -0,132 0,607 0,548 0,011
Glikemija GT >754,66 -0,220 1,269 0,215 0,056 GT >360,00 0,061 -0,775 0,444 0,018
Insulin 2,202 -1,385 0,177 0,067 4,756 -1,726 0,094 0,083
CRP -1,607 0,986 0,339 0,057 0,061 -0,023 0,982 0,000
Fibrinogen 0,020 -0,559 0,581 0,011 -0,039 0,344 0,733 0,004
HOMA 0,405 -1,118 0,273 0,044 1,597 -2,000 0,054 0,108
UK hol -0,055 0,386 0,702 0,006 0,281 -0,754 0,456 0,016
TG -0,159 0,108 0,915 0,000 -0,064 -0,133 0,895 0,000
HDL hol 0,229 -0,849 0,403 0,026 0,091 -0,283 0,779 0,000
LDL hol LF/HF -0,060 0,214 0,832 0,002 LF/HF 0,219 -0,766 0,449 0,016
IA° DT <0,9667 -0,250 -0,068 0,946 0,000 DT < 1,07 -0,123 -0,213 0,833 0,001
Glikemija GT >1,84 0,218 -1,632 0,114 0,090 GT >1,88 -0,036 0,532 0,598 0,008
Insulin  kontr. za pol -1,291 1,306 0,203 0,059 kontr,zapol -1,125 0,271 0,788 0,002
CRP 2,993 -1,493 0,154 0,116 0,257 -0,650 0,522 0,017
Fibrinogen 0,054 0,584 0,564 0,012 0,010 0,082 0,935 0,000
HOMA -0,201 0,905 0,373 0,030 -0,666 0,644 0,524 0,012
UK hol 0,730 -1616 0,118 0,088 0,407 -1,200 0,239 0,042
TG 0,311 -1,815 0,081 0,109 0,152 -0,613 0,544 0,011
HDL hol 0,135 -0,992 0,330 0,035 0,049 -0,210 0,835 0,001
LDL hol TP 0,406 -0,913 0,369 0,030 TP 0,286 -1,018 0,316 0,030
IA° DT<1771,33 0,052 -0,182 0,857 0,001 DT<842,00 0,163 -0,998 0,326 0,029
Glikemija  GT >2539,00 -0,031 0,175 0,862 0,001 GT=>2118,00 0,053 -0,893 0,378 0,024
Insulin -0,165 0,044 0,965 0,000 2,782 -1,257 0,218 0,046
CRP -0,508 0,633 0,537 0,028 0,188 -0,421 0,679 0,009
Fibrinogen 0,353 -1,199 0,241 0,051 0,097 -1,032 0,310 0,031
HOMA -0,082 0,202 0,842 0,001 0,970 -1,394 0,172 0,056
UK hol -0,055 0,386 0,702 0,006 0,391 -1,019 0,316 0,031
TG -0,159 0,108 0,915 0,000 0,063 -0,364 0,718 0,004
HDL hol 0,229 -0,849 0,403 0,026 0,067 -0,218 0,829 0,001
LDL hol LFnorm -0,060 0,214 0,832 0,002 LFnorm 0,295 -0,992 0,328 0,029
IA° DT <49,06 -0,250 -0,068 0,946 0,000 DT<51,70 0,046 -0,614 0,544 0,011
Glikemija GT >64,76 0,218 -1,632 0,114 0,090 GT >66,20 -0,023 0,356 0,724 0,004
Insulin -1,291 1,306 0,203 0,059 0,284 -0,045 0,965 0,000
CRP 2,993 -1,493 0,154 0,116 0,143 -0,322 0,750 0,004
Fibrinogen 0,054 0,584 0,564 0,012 0,027 0,384 0,704 0,004
HOMA -0,201 0,905 0,373 0,030 -0,181 0,329 0,744 0,003
UK hol 0,055 -0,386 0,702 0,006 -0,391 1,019 0,316 0,031
TG 0,159 -0,108 0,915 0,000 -0,063 0,364 0,718 0,004
HDL hol -0,229 0,849 0,403 0,026 -0,067 0,218 0,829 0,001
LDL hol HFnorm 0,060 -0,214 0,832 0,002 HFnorm -0,295 0,992 0,328 0,029
IA°- DT<3523 0,250 0,068 0,946 0,000 DT <33,80 -0,046 0,614 0,544 0,011
Glikemija GT >50,93 -0,218 1,632 0,114 0,090 GT >48,30 0,023 -0,356 0,724 0,004
Insulin 1,291 -1,306 0,203 0,059 -0,284 0,045 0,965 0,000
CRP -2,993 1,493 0,154 0,116 -0,143 0,322 0,750 0,004
Fibrinogen -0,054 -0,584 0,564 0,012 -0,027 -0,384 0,704 0,004
HOMA 0,201 -0,905 0,373 0,030 0,181 -0,329 0,744 0,003

M- srednja vrednost donjeg tercila; Mg srednja vrednost gornjeg tercila; DT- donji tercil; GT- gornji tercil;
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Primetno je da se u podgrupama MUO vise metaboli¢kih parametara znacajno razlikuje
(u okviru donjeg i gornjeg tercila pojedinaénih HRV mera). Kod MHO ispitanika postoji
statisticki znacajna razlika u nivou insulina kada se ispitanici podele po RMSSD meri, kao i u
nivou triglicerida, kada se podele po LF meri. Kada je re¢ o MUO ispitanicima, grupe se
razlikuju po varijabli HOMA u tri slu¢aja — kada se grupe podele po merama LF, pNN50 i
RMSSD na donji i gornji tercil. Pored toga, kod MUO ispitanika se javlja statisticki znacajna
razlika u varijablama LDL i fibrinogenu kada se ispitnici podele po RRNN meri u dve grupe

(gornji i donji tercil).

4.7. Uzrasna dinamika Kkretanja varijabilnosti sr¢ane frekvencije kod metabolli¢ki zdravih i
gojaznih osoba sa metaboli¢kim rizikom

Na Grafikonima 3., 4. i 5. predstavljena je dinamika kretanja HRV mera po decenijama
zivota kod metabolicki zdravih i1 gojaznih osoba sa metabolickim rizikom kod oba pola.
Ocigledne su promene HRV mera kod zdravih i rizi¢nih ispitanika tokom povecanja zivotne
dobi. U obe grupe vidljiv je pad HRV mera sa povecanjem decenija Zivota mada metabolicki
zdrave gojazne osobe odlikuju viSe vrednosti HRV mera. Grafikon 4c pokazuje balans
simpatikusa i parasimpatikusa procenjen kroz meru LF/HF gde se vidi da je ova mera visa kod
MHO osoba u odnosu na MUO osobe, sa trendom pada kod MHO u periodu od 40-49. godine
zivota, dok se kod MUO osoba sa uzrastom vidi konstantan rast ove mere. Ovakve razlike
baziraju se na padu LF a ne tako dramati¢cnom padu HF kod MHO u ovom uzrasnom periodu
dok se kod MUO zapaza aplatiranost simpatikusa a pad parasimpatikusa sa uzrastom. Kada su
grafikonima predstavljene HRV mere MHO 1 MUO muskaraca 1 Zena odvojeno, HRV je

naprosto jako promenljiva sa uzrastom. Kriva za sve Cetiri podgrupe ima tendenciju pada gde
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najvise vrednosti pripadaju MHO muskarcima u vecini slucajeva. Krive grafikona za sve

podgrupe u periodu uzrasta 40-49 godina menjaju svoj dotadasnji pravac kretanja sa uzrastom.
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RRNN (ms)

RMSSD (ms)

Grafikon 3. Markeri HRV kod MHO i MUOQO osoba po uzrasnim grupama

(A—RRNN; B — SDNN; C — RMSSD; D — pNN50)
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A

Grafikon 4. Markeri HRV kod MHO i MUOQO osoba po uzrasnim grupama

(A—LF; B - HF; C - LF/HF; D - TP)
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Grafikon 5. Markeri HRV kod MHO i MUOQO osoba po uzrasnim grupama

(A —LF norm; B— HF norm)
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Grafikon 6. Uzrasna dinamika kretanja vrednosti RRNN i SDNN kod grupa podeljenih po polu i

kardiometabolickom riziku (A — RRNN; B — SDNN)
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Grafikon 7. Uzrasna dinamika kretanja vrednosti RMSSD, pNN50, LF i HF kod grupa

podeljenih po polu i kardiometabolickom riziku (A — RMSSD; B — pNN50; C — LF; D - HF)
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Grafikon 8. Uzrasna dinamika kretanja vrednosti TP, LFnorm, HFnorm i LFnorm kod grupa

podeljenih po polu i kardiometabolickom riziku (A - TP; B — LFnorm; C — LFnorm; D -

HFnorm)

Grupa
200 Grupa 5000.00 P
Zeravi muskarci Zdravi muskarci
RiziEni muskarci Rizicni muskarci
Zdrave Zens Zdrave Zene
— Riziéne Zene —— Riziéne Zene
4000.00~
600
3000.00
w A T
< E
T =
- o
.00 =
2000.00~
N
7 \ 1000.00
7 v
2,00 —
00—
T T T T T T T T T T
19-29god.  30-39god.  40-49god.  S0-58god.  60-64 god 19-29god.  30-3Sgod. 4049 god. 50-59god.  60-64 god
Uzrast Uzrast
Grupa Grupa
90,00 50,00 P
Zdravi muskarci AN Zdravi muskarci
Riziéni muskarci N __/ . Riziéni muskarci
Zdrave Zens . ==y Zdravs Zene
- Rizigne zene yd \ - - Rizigne Zene
\\// N
L
3000 40,00
~
s
5 5 T
(= c
£ £
E 7000 E 3000
2 :
=
& _ £
pr} /7- — I
,"/ ,’/l
-
60.00- A 20,00
5000 10.00]
T T T T T T T T T T
19-29god.  30-39god. 4049 god.  S0-59god.  60-B4 god. 19-29god.  30-39god.  40-49god.  50-59god.  60-64 god
Uzrast Uzrast

143



4.8. Testiranje razlika HRV mera po uzrasnim kategorijama kod metabolic¢ki zdravih i
gojaznih ispitanika sa metaboli¢kim rizikom

Jednofaktorskom analizom varijanse ispitano je da li postoji razlika u HRV merama
izmedu razli¢itih uzrasnih kategorija kod metabolicki zdravih i kod gojaznih osoba sa
metabolickim rizikom, odvojeno (Tabele 52 i 53). U slucaju kada varijanse izmedu grupa nisu
bile homogene, kori$éen je VelSov statistik.

U grupi metabolic¢ki zdravih gojaznih osoba nije bilo ispitanika zivotne dobi od 60-64
godine, te je ta kategorija iskljuCena iz analiza. Samo u sluaju HF postoji razlika osoba
razli¢itog uzrasta (Tabela 52), gde najmlade osobe imaju najviSe rezultate na HF a najstarije
imaju najnize. lako analize nisu pokazale da se sve uzrasne grupe razlikuju medusobno, deluje
smisleno zakljuciti, s obzirom na prose¢ne vrednosti grupa i veliCinu efekta (parc. n?), da
vrednost HF opada sa uzrastom. Cini se da do najve¢e promene, odnosno pada vrednosti HF
mere, dolazi izmedu perioda 19-29 i 30-39 godina (tac¢nije, odmah nakon perioda 19-29 godina).

Kada su u pitanju osobe sa metaboli¢kim rizikom, razlike uzrasnih kategorija nadene su u
pogledu rezultata na SDNN, RMSSD, InpNN50, InLF, InHF i TP (Tabela 53). Veli¢ine efekta se
u svim slu€ajevima kre¢u izmedu 28% 1 36% (drugim rec¢ima, oko 30% varijanse razlikovanja
osoba po rezultatu moZe se pripisati razlikama u uzrastu). U prakti¢no svim navedenim
slu¢ajevima najmlada kategorija ima najviSe rezultate, rezultati onda padaju kako se povecava
uzrast, sve do kategorije 40-49 godina, nakon koje dolazi do stagnacije rezultata. Najveci pad
HRV mera dogada se izmedu kategorija 19-29 i 40-49 godina (pad u tom delu deluje prili¢éno
ravnomerno). Samo u jednom slucaju, pri razlikovanju varijable RMSSD trend je drugaciji.
Naime, uzrasna kategorija od 30 do 39 godina ne razlikuje se na statisticki znacajnom nivou od

grupe od 60-64 godina.
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Interesantno je da kod gojaznih osoba sa metabolickim rizikom razlikovanje uzrasnih
kategorija po rezultatu na HRV merama ima relativno veliki efekat. U svim slucajevima, osim u
slu¢aju InLF/HF, LFnorm i HFnorm, veli¢ina efekta je minimum oko 13%. Rezultati svakako
ukazuju da su razlike osoba razli¢itih uzrasnih kategorija u pogledu rezultata na HRV merama

izrazenije 1 jace kod rizi¢nih nego kod zdravih osoba.
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Tabela 52. HRV pokazatelji kod metabolicki zdravih ispitanika po uzrasnim kategorijama

Razlikovanje grupa®
Zavisna varijabla F dfl df2 p parzc. ° grip - 5
n Uzrast M Pripadnost
19-29 god. 804,30 A
30-39 god. 851,81 A
RRNN 1,394 3 0,258 0,091
40-49 god. 870,10 A
50-59 god. 905,70 A
19-29 god. 55,60 A
30-39 god. 48,13 A
SDNN 2,009 3 0,127 0,126
40-49 god. 42,50 A
50-59 god. 38,00 A
19-29 god. 48,40 A
30-39 god. 40,06 A
RMSSD 1,892 3 0,146 0,119
40-49 god. 32,30 A
50-59 god. 29,00 A
19-29 god. 2,75 A
30-39 god. 2,56 A
InpNN50 1,816 3 42 0,159 0,115
40-49 god. 1,90 A
50-59 god. 1,68 A
19-29 god. 1138,20 A
30-39 god. 905,81 A
LF 2,361 3 0,085 0,144
40-49 god. 737,70 A
50-59 god. 368,60 A
19-29 god. 1115,10 A
N 30-39 god. 731,88 A B
HF 3,270 3 20,217 0,005 0,197
40-49 god. 471,28 B
50-59 god. 350,08 B
19-29 god. 1,57 A
30-39 god. 1,49 A
LF/HF 0,615 3 0,587 0,044
40-49 god. 2,14 A
50-59 god. 1,78 A
19-29 god. 8,05 A
30-39 god. 7,75 A
InTP 1,241 3 0,307 0,081
40-49 god. 7,64 A
50-59 god. 7,47 A
19-29 god. 55,17 A
N 30-39 god. 55,96 A
LFnorm 0,158 3 19,159 0,924 0,015
40-49 god. 60,44 A
50-59 god. 56,51 A
19-29 god. 44,83 A
- 30-39 god. 44,04 A
HFnorm 0,158 3 19,159 0,924 0,015
40-49 god. 39,56 A
50-59 god. 43,49 A

“koridéen je Welch-ov test, 'na osnovu LSDtesta, “grupe koje ne dele isto slovo se razlikuju
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Tabela 53. HRV pokazatelji kod metabolicki rizi¢nih ispitanika po uzrasnim kategorijama

Razlikovanje grupa®

Zavisna varijabla F dfl  df2 P parc. 1?
Uzrast M Pripadnost®
19-29 god, 771,75 A
30-39 god, 855,88 A
RRNN 1,794 4 0,145 0,130 40-49 god, 768,11 A
50-59 god, 784,82 A
60-64 god, 867,33 A
19-29 god. 52,75 A
30-39 god. 43,75 A
SDNN 4,765 4 0,003 0,284 40-49 god. 29,44 B
50-59 god. 30,09 B
60-64 god. 31,33 B
19-29 god. 44,13 A
30-39 god. 32,38 A C
RMSSD 4912 4 0,002 0,290 40-49 god. 18,56 B
50-59 god. 20,18 B
60-64 god. 21,11 B,C
19-29 god. 2,61 A
30-39 god. 2,03 A
InpNN50 6,841 4 0,000 0,363  40-49 god. 0,77 B
50-59 god. 0,61 B
60-64 god. 0,91 B
19-29 god. 6,94 A
30-39 god. 6,31 A
LnLF 6,482 4 0,000 0,351 40-49 god. 5,48 B
50-59 god. 5,23 B
60-64 god. 5,16 B
19-29 god. 6,41 A
30-39 god. 5,97 A
LnHF 5,926 4 0,001 0,331 40-49 god. 5,10 B
50-59 god. 4,74 B
60-64 god. 4,63 B
19-29 god. 0,19 A
30-39 god. 0,19 A
InLF/HF 0,972 4 0,432 0,075 40-49 god. 0,37 A
50-59 god. 0,49 A
60-64 god. 0,64 A
19-29 god. 3438,88 A
30-39 god. 244438 A
TP 5,133 4 0,002 0,300 40-49 god. 1166,44 B
50-59 god. 1185,27 B
60-64 god. 1202,11 B
4 0,626 0,052 19-29 god. 54,18 A
30-39 god. 57,76 A
LFnorm 0,656 40-49 god. 58,38 A
50-59 god. 60,94 A
60-64 god. 64,29 A
19-29 god. 45,83 A
30-39 god. 42,24 A
HFnorm 0,656 4 0,626 0,052 40-49 god. 41,62 A
50-59 god. 39,06 A
60-64 god. 35,71 A

Inha osnovu LSD testa
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5. DISKUSIJA

Ciljevi ove studije bili su analiza razlika u varijabilnosti srcane frekvencije (HRV)
izmedu metabolicki zdravih gojaznih osoba (MHO) i gojaznih osoba sa metabolickim rizikom
(MUO), analiza povezanosti kardiometabolic¢kih faktora i pokazatelja mase i distribucije masnog
tkiva sa pokazateljima HRV kod gojaznih muskaraca i Zena, i analiza dinamike kretanja mera
varijabilnosti sr¢ane frekvencije tokom povecanja Zzivotne dobi kod MHO i MUO osoba.
Rezultati su pokazali da su razlike u HRV merama uslovljene distribucijom masnog tkiva i
metabolickim profilom. Pokazatelji centralne distribucije masne mase (obim struka kod
muskaraca, a WHR, WSR kod Zena) znacajno uti¢u na razlike u HRV izmedu MHO 1 MUO.
MHO Zene u odnosu na MUO, imaju vise vrednosti RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF i
TP. Od 6-11% razlika u navedenim HRV merama se moze pripisati kardiometaboli¢kom statusu).
MHO premenopauzalne zene imaju viSe vrednosti RRNN, pNN50 i TP u odnosu na MUO.
Uzimajuc¢i u obzir i metaboli¢ke faktore (posebno nivo insulina) ostaje samo razlika u RRNN
izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena. Antropometrijski prediktori masne mase
ekstremiteta ne predvidaju znacajno HRV kod muskaraca, dok visceralna masna masa znacajno
predvida TP i SDNN. Kod Zena, SAD je povezan negativno sa LF/HF i LFnorm a pozitivno sa
HFnorm, dok prednji nabor podlaktice ima pozitivan predznak u povezanosti sa LF/HF i LFnorm
a negativan sa HFnorm. Kod zdravih gojaznih musSkaraca, HDL-holesterol znacajno negativno
korelira sa RMSSD, pNN50 i HF a pozitivno sa RRNN, dok kod zdravih Zena korelira negativno
sa LF/HF. Kod MUO osoba, CRP korelira pozitivno sa LF kod muskaraca, a negativno sa LF/HF
kod zena. HOMA indeks je znaCajno nizi kod gornjeg tercila mera RMSSD, pNN50 i LF MUO
osoba. U MHO osoba insulinemija je visa kod donjeg tercila mere RMSSD. Kod MUO osoba

dinamika smanjenja SDNN, RMSSD, IpNN50, InLF, InHF i TP mera je najznacajnija od 19-29
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do 40-49 godina. Kod MHO osoba uzrasno zavisan pad je primetan kod HF sa znacajnim

.....

5.1. Metabolicke karakteristike ispitivanih grupa

Zastupljenost MHO fenotipa u populaciji zavisi od koris¢enih kriterijuma metabolickog
zdravlja, pa se tako ucestalost ovog fenotipa krece u Sirokom opsegu od 3,3 do 43% (2, 7, 38, 91,
92). Tako, na primer, prevalencija MHO u $panskoj populaciji iznosi 39,94%, ako se koriste IDF
kriterijumi, 16,29% ako se koriste modifikovani Wildmanovi kriterijumi, a 9,65% ako se koriste
originalni Wildmanovi kriterijumi (91). Naj¢es¢i kriteriju za procenu kardiometabolickog profila
su centralna gojaznost, hipertenzija, stanje glikoregulacije, parametri lipidskog i lipoproteinskog
statusa i markeri sistemske inflamacije (91).

U naSem uzorku od 36 ispitanika muskog pola, 41,67% su bili MHO, a medu 63 Zene,
49,2% su MHO. U uzorku je bilo 65,3% premenopauzalnih Zena, sa znafajno vecom
zastupljenoS§¢u u MHO grupi, te je na uzorku Zena uzet u obzir menopauzalni status. Prevalencija
MHO profila kod premenopauzalnih Zena iznosila je 59,5% prema Wildmanovim kriterijumima,
odnosno 64,29% prema IDF kriterijumima, a najnizi procenat dobijen je kada se kao kriterijim
metabolickog zdravlja koristio HOMA indeks (28,57%), $to je slicno rezultatima objavljenim od
strane Robilarda i saradnika (2) i Phillipsa i saradnika (93) koji su koristili iste dijagnosticke
kriterijume (2).

Zavisno od kriterijuma metabolickog statusa, 10-40% gojaznih su metabolic¢ki zdravi sa
poZeljnim metabolickim profilom okarakterisanim visokom insulinskom senzitivnos$¢u, niskom
prevalencom hipertenzije, normalnim vrednostima glikemije naste, lipidnim statusom i
markerima inflamacije (41). Prema rezultatima Hinouhoa i saradnika MUO osobe imaju visi

nivo triglicerida, LDL-holesterola, glikemije naSte i vrednosti krvnog pritiska (41). Koristeci
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ATP kriterijume metaboli¢kog sindroma, u njihovom uzorku ispitanika svih stepena uhranjenosti,
9,2% je bilo metabolicki zdravo, a od 42,5% gojaznih, 3,9% je bilo metaboli¢ki zdravo (41). U
nasem istrazivanju MHO osobe su se odlikovale nizim vrednostima HOMA indeksa, niskom
ucestaloséu povisenog CRP i triglicerida, dok je najc¢es¢i dismetabolicki signal MHO osoba bio
povisen sistolni krvni pritisak (prisutan u 17,4% MHO ispitanika). Ukupno 65,2% MHO osoba je
imalo jedan metabolicki faktor rizika. Medu MUO, 37,7% ispitanika je imao istovremeno
prisutna tri faktora rizika i to povisSen sistolni i dijastolni krvni pritisak i hiperglikemiju, ili
povisen sistolni i dijastolni krvni pritisak i poviSene serumske trigliceride. Najucestalija
kombinacija dva proaterogena faktora rizika, prisutna kod 32,1% ispitanika, bili su povisen
dijastolni krvni pritisak i hiperglikemija ili poviSen sistolni krvni pritisak i poviSen nivo
triglicerida. Najces¢i dismetabolicki signal kod MUO je poviSen sistolni krvni pritisak, prisutan
kod ¢ak 66% ispitanika.

Kod Hinouho i saradnika, u grupi MHO vise su bile zastupljene Zene i imale su bolje
zivotne navike u pogledu konzumacije alkohola, cigareta, voéa i povréa (41). Da bi smo izbegli
kumulativni uticaj konzumacije cigareta i alkohola na kardiometabolicko zdravlje, iz nase studije
su isljuc¢ivane osobe koje su konzumirale cigarete 1 alkohol. U toku desetogodiSnjeg pracenja,
kod Hinnouho i saradnika, kardiovaskularne bolesti su se razvile kod 4,5% MHO i 8% MUO
osoba, dok je dijabetes melitus dobilo 6% MHO i 16% MUO osoba (41). Durvard i saradnici su,
koriste¢i viSe kriterijuma metabolickog zdravlja, ustanovili da se MHO i MUO osobe ne
razlikuju u stopi mortaliteta (42).

U poredenju sa MUO ispitanicima istog pola MHO muskarci su imali statisticki znacajno
niZe vrednosti glikemije naSte, insulinemije naSte 1t HOMA indeksa, dok su MHO Zene imale vise

vrednosti HDL-holesterola, a nize vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, triglicerida,

150



glikemije i HOMA. Poredenjem premenopauzalnih MHO i MUO Zena konstatovane su vise
vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i triglicerida kod MUO ispitanica ( kada su
koris¢eni Wildmanovi i IDF kriterijumi), nize vrednosti HDL-holesterola (kada su kori§¢eni IDF
kriterijumi), odnosno viSe vrednosti triglicerida, insulina i HOMA indeksa (kada je HOMA
kori$¢en kao kriterijum). Za razliku od pomenutih rezultata Hinnouhoa i saradnika u nasoj studiji
nisu nadene razlike u vrednostima CRP izmedu MHO i MUO ispitanika (41). Iz naSe studije su
iskljuene osobe sa akutnim i hroni¢nim inflamatornim bolestima te to moze jednim delom

objasniti odsustvo statisti¢ki evidentnih razlika u vrednostima inflamatornih markera.

5.2. Antropometrijske karakteristike ispitivanih grupa

Dosada$nja istrazivanja su utvrdila da MHO osobe poseduju odredene specificne
fenotipske razlike u poredenju sa MUOQ, kao §to su manja ukupna i abdominalna masna masa, uz
tendenciju ka perifernoj akumulaciji masne mase (38, 40).

Smatra se da distribucija masne mase, metaboli¢ka aktivnost 1 histoloske karakteristike
masne mase, viSe nego koli¢ina masnog tkiva definiSu metabolicki zdrav profil (41). U nasem
istrazivanju poredili smo grupe MHO i MUO po stepenu gojaznosti ratunajuc¢i pokazatelje opste
gojaznosti i antropometrijske mere regionalne distribucije masne mase. U poredenju sa MUO
ispitanicima istog pola MHO muskarci imali su manji obim podlaktice, obim struka, WHR, WSR,
obim potkolenice 1 BMI, a vecu miSi¢nu masu, dok su MHO Zene imale manju telesnu visinu,
debljinu abdominalnog koznog nabora, obim nadlaktice, obim grudnog kosa, obim struka, WHR,
WSR, BMI i visceralnu masnu masu. Premenopauzalne MHO Zene imaju manji BMI (kada se
koriste kriterijumi po Wildmanu), manji obim struka (kada se koriste Wildmanovi i IDF
kriterijumi), odnosno manju telesnu masu (kada se HOMA koristi kao kriterijum metabolickog

zdravlja). Dakle, MHO fenotip oba pola karakteriSu manje vrednosti indikatora opSte gojaznosti i
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centralne distribucije masne mase. Zna se da su arterijska hipertenzija, insulinska senzitivnost i
metabolizam masti usko povezani sa centralnom gojazno$¢u i sledstveno tome,
kardiovaskularnim morbiditetom (94). S obzirom na ulogu autonomnog nervnog sistema u
regulaciji funkcije masnog tkiva postavlja se pitanje da li, i u kojoj meri on posreduje u vezi

centralne gojaznosti i metaboli¢kih poremecaja kod MUO osoba.

5.3. Varijabilnost sréane frekvencije kod metabolicki zdravih i gojaznih osoba sa
metaboli¢kim rizikom

Varijabilnost sr¢ane frekvencije (HRV) definisana je kao oscilacije intervala izmedu
konsekutivnih sré¢anih otkucaja. Niska HRV je zabelezena kao nezavisan prediktor smrtnosti kod
starijih osoba (95). HRV je povezana sa kardiovaskularnim bolestima, gojaznoséu i
metabolickim sindromom (95). Udeo genetske predispozicije u HRV krece se u dijapazonu od 13
do 65% (95). Pored genetske predispozicije, faktori okoline i ponasanja, kao $to su dinamika sna,
rada, tezina fizickog posla, fizicka aktivnost, redovnost ishrane, konzumacija specificnih
namirnica odrazavaju se na HRV. Njihov u¢inak na HRV kod zdravih u odnosu na bolesne osobe
jos$ uvek je nepoznanica (95). Mi smo tezili da utvrdimo da li se u kontinuumu kardiovaskularnih
promena kod gojaznih osoba, sréana autonomna nervna aktivnost menja i koliko je ona povezana
sa formiranjem metabolickog profila gojaznih osoba. Posli smo od pretpostavke da neke
endokrinoloSke 1 kardiovaskularne bolesti menjaju autonomne funkcije. Najproucavanije
oboljenje koje je u sprezi sa autonomnom disfunkcijom je dijabetes melitus (95). Glikokortikoidi
i kateholamini su hormoni koji se suprostavljaju efektima insulina. PoviSena aktivnost SNS moze
da rezultuje insulinskom rezistencijom (88). Lindmark i saradnici su utvrdili povezanost uveéane

masne mase sa povisenom simpatickom aktivno$¢u. Moguce je 1 da je autonomni nervni sistem
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ukljucen u kaskadu dismetaboli¢kih deSavanja koje povezuju centralnu gojaznost i insulinsku
rezistenciju (88).

S obzirom na prethodne nalaze koji pokazuju da su najcesc¢e propisivani lekovi koji uti¢u
na HRV beta blokatori, da konzumiranja duvana, bilo aktivno ili putem pasivnog udisanja
duvanskog dima, smanjuje HRV 1 perzistentno povisuje simpaticku aktivnost, kao i da fizicka
aktivnost povisuje HRV (95), iz nase studije su iskljucene osobe koje koriste beta blokatore 1
aktivni pusaci takode, nijedan ispitanik se nije aktivno bavio sportom, niti je konzumirao alkohol.
(95). Rezultati koji se odnose na razlike u HRV izmedu gojaznih i normalno uhranjenih osoba su
kontradiktorni. Naime, Piccirilo i saradnici (1996), i Peterson i saradnici (1988) detektovali
smanjenu simpaticku aktivnost kod gojaznih (94), Rossi i saradnici (1989) su utvrdili smanjenu
parasimpaticku funkciju ali bez promene u simpatickoj funkciji kod gojaznih (94), Arrone i
saradnici (1995) su kod gojaznih nasli poviSenu simpati¢ku aktivnost (94), dok su Gao I
saradnici (1996) pronasli povisenu aktivnost obe komponente ANS kod gojaznih Zena, narocito
ako je u pitanju gojaznost gornjih partija tela i visceralna gojaznost (94).

Baum i saradnici su procenjivali aktivnost ANS kod gojaznih kroz sposobnost pupilarne
dilatacije i HRV (75). Gojaznost kod dece je bila povezana sa smanjenom parasimpatickom
aktivnoS¢u procenjenom pomoc¢u HRV, a smanjenom simpatiCkom aktivno$éu procenjenom
pomocu pupilarnog refleksa. Znaju¢i da srce inervise dugacko parasimpaticko, a kratka
simpaticka vlakna, dok je kod oka suprotno, pretpostavljeno je da autonomni poremecaji zavise
od duzine vlakana (75). Sa druge strane, moguce je da vaznu ulogu ima i dominacija
simpati¢ke/parasimpaticke inervacije u razli¢itim tkivima.

U osnovnom testu statisticke znacajnosti razlika u HRV merama, kod muskaraca

razli¢itth metaboli¢kih profila nisu bile evidentne razlike, mada su srednje vrednosti RRNN,
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SDNN, pNN50, LF i TP bile vise kod MHO muskaraca. Kod MHO zena statisticki su znacajno
vise vrednosti SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF i TP mera HRV, a nakon uzimanja menopauze u
obzir, odrzala se razlika u pPNN50 i HF. Kod premenopauzalnih Zena statisticki znacajne razlike
izmedu MHO i MUO ispitanica postojale su samo u vrednostima RRNN (po Wildmanu),
PNN50 i InTP (po IDF), dok po HOMA podeli nije bilo razlika u HRV.

Smanjena varijabilnost srcane frekvencije, naroCito smanjena vagusna aktivnost je
nadena u razli¢itim patoloSkim stanjima, uklju¢ujuéi gojaznost, koronarnu bolest srca,
hipertenziju, dijabetes melitus i hiperlipidemiju (96). Medutim, ima i rezultata koji navode
povisenu simpaticku aktivnost kod hipertenzije povezane sa gojaznos$cu (71). Uzimajuci u obzir
oprec¢ne stavove povodom aktivnosti SNS-a u gojaznosti i kardiometaboli¢kim poremecajima
(niska SNS aktivnost kao faktor rizika za dobitak na telesnoj masi i razvitak gojaznosti a sa
druge strane, povisSena SNS aktivnost kao karakteristika mnogih metabolickih 1
kardiovaskularnih poremecaja), bilo je potrebno iskljuciti uticaj prete¢ih faktora razvoja
kardiometaboli¢kih oboljenja na razlike u HRV i potom posmatrati §ta se desava sa HRV kod
MHO i MUO osoba.

Kada su na uzorku muskaraca linearnim regresionim modelom uzeti u obzir obim
podlaktice, obim struka, WHR, WSR i BMI , nije bilo statisticki znac¢ajnih razlika u HRV
merama, gde se za obim struka, sude¢i po parcijalnoj deljenoj varijansi, moze re¢i da ima
najbitniji uticaj medu nabrojanim merama. Pojedini autonomni neuroni su zaduzeni za kontrolu
funkcije pojedinih masnih kompartmana. Potrebno je utvrditi da 1i ANS formira fizicku-
anatomsku blokadu za disocijaciju supkutanog od intraabdominalnog masnog tkiva (68).
Odgovor bi doprineo istrazivanjima Siroke plejade endokrinoloskih oboljenja ukljucujuéi i

Kusingovog sindrom, metaboli¢ki sindrom, lipodistrofiju (68).
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Kada se kod muskaraca uzmu u obzir glikemija i insulinemija, ¢ak i nagovestaji moguc¢ih
razlika u HRV merama drasti¢no is¢ezavaju gde nije moguce izdiferencirati koji od ova dva
faktora je zasluzniji za izostanak ovih razlika.

Na uzorku zena kada se uzme u obzir faktor prisustva ili odsustva menstrualnog ciklusa i
uzrast, MHO zene imaju ve¢i RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50, HF, LF I TP. Uzrast koji se
pokazao znacajnijim u odnosu na menopauzu, ostaje znacajan prediktor HRV mera ali ne remeti
statisticki znacajnu razliku pobrojanih mera. Nakon uzimanja u obzir i antropometrijskih faktora
(obim struka, WHR, WSR i BMI), statisticka znacajnost se gubi za sve HRV mere, izuzev za HF
gde se nakon ukljucivanja antropometrijskih mera parcijalna deljena varijansa smanjuje sa 11,2%
na 7,0%. WSR, WHR i BMI imaju znacajaj uticaj na razlike u varijabilnosti sréane frekvencije.

Kada se kod Zena uzmu u obzir metabolicki faktori sistolni i dijastolni krvni pritisak,
trigliceridi, HDL holesterol i HOMA, razlike u HRV is¢ezavaju, gde krvni pritisak pokazuje
minimalan, ali medu pobrojanim faktorima najveci uticaj na gubitak ovih razlika.

Premenopauzalne MHO i MUO zene su se takode razlikovala u antropometrijskim i
metabolickih faktorima te je uradena multipla linearna regresija da bi se iskljucio njihov uticaj. U
okviru podele po Wildmanu nakon uzimanja vrednosti krvnog pritiska u obzir, razlika u RRNN
se izgubila, a tako 1 nakon daljeg prilagodavanja za serumske trigliceride 1 BMI, gde sistolni
krvni pritisak svojom parcijalnom deljenom varijasom imponuje kao najznacajniji uzro¢nik
gubitka ovih razlika. Po IDF, kada se isklju¢i parametar krvni pritisak, nestaje razlika u pNN50 1
InTP. Ista situacija ostaje nakon daljih prilagodavanja za serumske trigliceride i HDL holesterol,
obim struka i BMI. Po ovoj podeli najpotentniji uzro¢nik je diastolni krvni pritisak. Po HOMA

podeli pri iskljucenju vrednosti insulina pojavljuje razlika u RRNN, koja se ne smanjuje nakon
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daljih posmatranja za serumske trigliceride i telesnu masu. Poslednji rezultat upuéuje na
znacajnost prevashodno vrednosti insulinemije naste u pojavi razlika u HRV.

Ovi rezultati, na pocetku nisu potvrdili postojanje razlike u aktivnosti autonomnog
nervnog sistema izmedu MHO i MUO gojaznih muskaraca a otkrili su razliku u RRNN, pNN50 i
InTP kod premenopauzalnih Zena, i razliku u pNN50 i HF nakon uzimanja menopauze u obzir
kod Zena. Trend smanjenja HRV parametara kod zena je povezan i sa smanjenjem nivoa
estrogena posle menopauze (97). Yang i saradnici (98) su otkrili da HRV profil
postmenopauzalnih Zena postaje slican onom kod muskaraca, dok se kod premenopauzalnih zena
znacajno razlikuje u odnosu i na postmenopauzalne Zene i na muskarce. Prema nasem saznanju,
samo jedna studija je poredila HRV izmedu MHO i MUO Zena koje su bile postmenopauzalne,
saopStavajuéi pozeljan HRV profil (znacajno vise RR intervale, SDNN i LF) kod MHO
ispitanica (2).

Rezultat da uzrast znacajno predvida HRV mere kod Zena i da postoje znacajne
korelacije izmedu HRV parametara i uzrasta, a da su pojave i gubici razlika u HRV merama,
uzimajuci u obzir 1 kardiometabolicke faktore rizika takode znacajno bile pod uticajem uzrasta,
dovode do zakljucka da je smanjena HRV blize povezana sa metabolickim rizikom sa
povecanjem godina zivota.

Redukovana ukupna HRV je povezana sa ve¢im stepenom gojaznosti (94) i ve¢om
koli¢inom ukupne masne mase (99). U ovom istrazivanju, BMI je bio statisticki znacajno nizi u
MHO grupi, kod muskaraca, Zena, i premenopauzalnih po kriterijumima Wildmana. BMI je kao i
ostali faktori koji su se razlikovali uvrSten u posmatrane faktore pri evaluaciji razlika u HRV.

Snizena HRV je kroz dosadasnja istrazivanja povezana sa hipertenzijom (100). Postoji

mogucnost da kompenzatorni mehanizmi kod gojaznih osoba sa normalnim krvnim pritiskom jos

156



uvek mogu da odrZavaju poZzeljan profil HRV ali drugi metabolic¢ki faktori uzrokuju gubitak
razlika u HRV izmedu MHO i MUO. Pored toga, metabolicki signali koji uzrokuju da
prehipertenzivne osobe razviju hipertenziju u buduénosti, mogli bi smanjiti HRV pre nego $to se
hipertenzija manifestuje. Po pitanju rasta masnog tkiva, faktori koji podsticu diferencijaciju
preadipocita su testosteron, glukokortikoidi, insulin i transkipcioni regulatori adipogeneze, kao
Sto je PPARy (101). Da li se u ovoj kaskadi deSava alteracija autonomnog nervnog sistema na
samom pocetku, uzrokovana neuroendokrinim impulsima, ili kao posledica metabolickih
zbivanja, nije poznato. Kod hipertenzivnih osoba simpaticki uticaji imaju dominaciju u odnosu
na parasimpatikus. Ovo se moze pripisati efektima gojaznosti na autonomni nervni sistem (102).
U naSem istrazivanju, sistolni krvni pritisak je kod premenopauzalnih zena korelirao znacajno
negativno sa RRNN, koji u najvecoj meri predstavlja parasimpati¢ku aktivnost na nivou srca dok
Landsberg nalazi simpaticku aktivaciju kod hipertenzivnih u gojaznosti (71). Ovakvo
ispoljavanje autonomne regulacije moze objasniti gubitak razlike u RRNN, pNN50 i InTP
izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zena nakon iskljucenja sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska iz kalkulacija. Moguce je da hipertenzija udruZena sa metabolickim disbalansom vodi
smanjenoj HRV. Svakako je moguce da hipertenzija i poremec¢ena HRV imaju isto polaziste te
da su poremecaj aktivnosti ANS i pojava hipertenzije isprovocirani istim faktorom. Moglo bi se
re¢i da se za jednake vrednosti markera autonomne sréane aktivnosti razliito ispoljavaju
vrednosti krvnog pritiska, $to je znacajna Cinjenica u proceni dalekoseznih efekata hipertenzije
kod razli¢itih kardiometabolickih profila gojaznih osoba.

Upliv antropometrijskih mera, naroc¢ito obima struka u dalji izostanak parasimpatickih 1
simpatickih razlika MHO 1 MUO muskaraca, i upliv WSR i WHR indeksa u pojavu gubitka

HRYV razlika (RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50, HF) Zena, postavlja obim struka i centralnu
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masnu masu na taj na¢in, kao jedan od esencijalnih faktora za pojavu razlika u simpatic¢koj i
parasimpatickoj regulaciji rada srca izmedu MHO i MUO. Medutim, kod premenopauzalnih
zena, obim struka, kao ni BMI, nema esencijalnu ulogu u razlikama HRV mera, u poredenju sa
vrednostima krvnog pritiska i insulina. Obim struka je statisticki znac¢ajno manji kod MHO, ali i
dalje ve¢i u odnosu na normalno uhranjene 0sobe. Moguce je da obim struka, kod muskaraca
ima najsnazniji uticaj na simpaticke impulse i da povecanje u centralnoj masnoj masi kod MHO
vodi oste¢enju HRV profila i u periodu dok obim struka MHO osoba jo$ uvek nije dostigao
visoke vrednosti kao u MUO grupi. Sa druge strane, Lindmark upuéuje da visceralna masna
masa i drugi masno tkivni kompartmani nisu inervisani istim autonomnim vlaknima, te da je
povecana visceralna masna masa u sprezi sa simpatiCkom hiperaktivnoséu (88). BMI, FAT i
obim struka korelirali su negativno sa LF/HF, dok su SAD i obim struka korelirali negativno sa
LFnorm, a pozitivno sa HFnorm kod premenopauzalnih Zena, dok kod ukupnog uzorka Zena
SAD negativno korelira sa InLF/HF i LFnorm, a pozitivno sa HFnorm. U naSem istrazivanju,
kada smo uzeli u obzir obim struka, WSR, HHR i BMI, kao reprezente visceralne gojaznosti i
BMI kao reprezenta opste gojaznosti, razlike u sréanoj autonomnoj aktivnosti muskaraca nisu se
pojavile a kod Zena su se izgubile, izuzev u slucaju HF, gde zbirno sve mere uzete u obzir
smanjuju ali ne ponistavaju statisticki znacajnu razliku HF kod MHO i MUO zena. Poslednji
rezultat ukazuje na veliku parasimpaticku razliku, predstavljenu kroz HF, koja opstaje nezavisno
do centralne masne mase i BMI, ali nestaje kada se metabolicki faktori posmatraju.
Predominantno centralna distribucija masne mase kod MUO ispitanika je u skladu sa
dosadasnjim stavovima o protektivnoj ulozi periferne akumulacije masnog tkiva (103). Nekoliko
studija upucuje na podatak o povezanosti izmedu specificne distribucije masne mase i

modulacija autonomnog nervnog sistema (85). Pojavljuju se pitanja o dodatnim funkcionalnim
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razlikama koje bi mogle da objasne protektivne mehanizme kod MHO, ukljucujuéi u to i
autonomni nervni sistem. Sa obzirom da nasi podaci jasno potvrduju opadanje HRV parametara
sa uzrastom, sto je u skladu sa dosadasnjim otkri¢ima (99,104), moze se jednim delom objasniti
inverzna povezanost izmedu HRV razlika i obima struka, jer se sa jedne strane HRV smanjuje sa
povecanjem uzrasta a uporedo sa starenjem se uvecava masna masa - narocito centralna.
Smanjena HRV kod gojaznih osoba moze biti rezultat hroni¢ne hiperinsulinemije koja
izaziva desenzitizaciju sinusnog ¢vora na autonomne stimuluse (105). U naSem istrazivanju,
uzimajuci u obzir metaboli¢ke faktore glikemiju i insulinemiju, ne pojavljuju se razlike u HRV
merama muskaraca. Moguce je da i testosteron ima ulogu u ovakvoj pojavi, buduéi da muskarci
tokom zivota ne dozive nagli pad nivoa polnih hormona, kao S§to je slucaj kod zena (74). Sa
druge strane, insulin i tireoidni hormoni uticu na nivo testosterona (74). HRV je redukovana kod
zena u odnosu na jednako uhranjene muskarce (73). Takode, i akutni infarkt miokarda izaziva
znacajno, mada prolazno smanjenje nivoa testosterona. Miller i saradnici su dokazali smanjen
nivo testosterona kod gojaznih muskaraca (74). HOMA je, iza krvnog pritiska, lipida i
lipoproteina, jedan od faktora gubitka razlika HRV mera izmedu MHO 1 MUO zena. Kod
premenopauzalnih Zena podeljenih po HOMA-i, statisticki znacajna razlika pojavila se u RRNN
izmedu grupa, nakon prilagodavanja za insulin, gde je RRNN bio zna¢ajno ve¢i u MUO grupi.
Promene u aktivnosti autonomnog nervnog sistema u stanju hiperglikemije i hiperinsulinemije
deSavaju se nakon duge ekspozicije hiperinsulinemiji. Insulinska rezistencija je etioloski faktor
za metabolicke bolesti. Cirkadijalni ritam autonomnog nervnog sistema se rapidno moze
promeniti ukoliko se metabolicke promene dese kod zdravih osoba (106). Glikoregulacijske
metabolicke razlike su dominantan faktor u izostanku razlika HRV mera MHO 1 MUO

muskaraca. Insulin je od esencijalne vaZznosti za pojavu parasimpatickih razlika
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premenopauzalnih Zena, govore¢i da se u stanju insulinske rezistencije mozda prva dogodi
parasimpaticka disfunkcija, u skladu sa Kreieri i saradnicima (68). U okviru ovih rezultata,
premenopauzalne zene podeljene po HOMA Kkriterijumu razlikovale su se samo po nivou
triglicerida, telesnoj masi i insulinu. Ovo moze biti razlog za odsustvo razlika u HRV, sa prve
tacke gledista. U naSim rezultatima, HOMA je korelirao negativno sa RRNN, pNN50 i HF Zena.
Ako je hiperinsulinemija povezana sa simpatickom hiperaktivnos¢u na nivou masnog tkiva (88),
a kod nas je HOMA povezana sa manjim HRV merama celog uzorka, ovakva regionalna
diskrepanca aktivnosti ANS moze maskirati pozeljnu sr¢anu autonomnu aktivnost MHO. Kada
smo iskljucili efekat insulina pojavile su se razlike izmedu MHO i MUO premenopauzalnih Zzena
u RRNN, a kada smo uzeli u obzir parametar stanja glikoregulacije kod musSkaraca nisu postojale
ni parasimpaticke ni simpaticke razlike, dok se na celom uzorku Zzena HOMA ne pokazuje kao
najznadajniji faktor gubitka HRV razlika. Cinjenica da su se razlike RRNN premenopauzalnih
zena pojavile nakon uzimanja insulin u obzir, ukazuje da bi se serumska inslinemija naste trebala
uklju¢iti u procenu kada se raCunaju razlike u HRV merama u kontekstu gojaznih
premenopauzalnih Zena razli¢itih kardiometabolickih profila. Poznato je da je insulinska
rezistencija povezana sa vazokonstrikcijom na nivou mikrocirkulacije masnog tkiva, koja bi
mogla imati autonomnu osnovu (107).

Ostaje nejasno $ta su prvi dismetabolicki signali i signali za distribuciju masne mase koji
vode oStecenju MHO profila kod gojaznih osoba. Ovo istrazivanje u perspektivi moze biti
upotpunjeno uzorkom pre i post menopauzalnih Zena normalne uhranjenosti a metabolicki
zdravih 1 rizicnih. Ako bi se pojavile razlike u HRV izmedu zdravih vitkih Zena 1 MUO, ali ne 1
izmedu zdravih vitkih Zena 1 zdravih gojaznih Zena, znacilo bi da je MHO HRV profil jo§ uvek

oc¢uvan u odnosu na MUO. Ako bi bilo razlike 1 izmedu zdravih normalno uhranjenih Zena 1
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MHO, predpostavili bi smo da je HRV profil ve¢ oSteCen iako je metabolizam navodno
zadovoljavajuéi. Ovo je jedan od mogucih nac¢ina na koji bi smo mogli da uvidimo $ta predhodi:
metaboli¢ke promene ili promene HRV.

U zakljucku, pojava razlika u HRV merama u velikoj meri zavisi od kriterijuma podele
metabolickog zdravlja.
5.4. Uticaj mase i distribucije masnog tkiva na varijabilnost sréane frekvencije

Pored dobro poznatog uticaja autonomnog nervnog sistema na modulacije
kardiovaskularnih aktivnosti, postoje dokazi o njegovoj ulozi u regulaciji mase masnog tkiva
(94,96,108). Zna se da simpaticki signali promovisu lipolizu i inhibiraju proliferaciju adipocita,
dok je uloga parasimpaticke komponente ANS jo§ uvek podlozna raspravama, ali je generalno
prihvadeno stanoviste o njegovoj anabolickoj funkciji (57,109). Priroda odnosa promena
autonomne regulacije 1 gojaznosti jo§ uvek je nepoznanica, a literaturni podaci o povezanosti
autonomne aktivnosti i gojaznosti jo§ uvek nisu konzistentni, te se tako spominje smanjena
parasimpaticka aktivnost (110,111), smanjena simpaticka aktivnost (112,113), smanjene i
parasimpaticka 1 simpaticka aktivnost (99), ili poviSena simpati¢ka 1 parasimpaticka aktivnost
(114). Kroz studiju Canoy i saradnika, kao i kroz mnoge druge, potvrdeno je da su WHR, obim
struka 1 BMI su bili direktno povezani sa razvitkom koronarne bolesti srca, kod muskaraca i1 Zena,
od Cega je najznacajnija korelacija bila sa WHR (115). Obim struka pokazuje prediktivnost
buducih kardiometaboli¢kih incidenata ali ne kao kada se kao mera distribucije masti uz obim
struka racunaju 1 BMI 1 obim kukova. Medu gojaznim osobama vece vrednosti obima kukova, u
odnosu na centralnu masnu masu bile su povezane sa manjim kardiovaskularnim rizikom, ali se
ne mogu uzeti u obzir bez merenja ukupne telesne mase. Svaki porast od 12,08 cm u obimu

struka bio je povezan sa 25% poviSenim kradiovaskularnim rizikom, a svaki porast za 10,96 cm
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u obimu kukova sa za 13% smanjenim kardiovaskularnim rizikom (115), u odnosu na odrasle
osobe sa centralnim tipom gojaznosti. Svako povecanje od 4,5 kg/m? u indeksu telesne mase,
povecéavalo je kardiovaskularni rizik za 9 % (115). Po pitanju povezanosti masne mase sa
autonomnim nervnim sistemom, vecina istrazivaca slaze se da je centralna gojaznost, znacajnije
u odnosu na ukupnu masnu masu, povezana sa izmenjenom funkcijom autonomnog nervnog
sistema (96, 108, 116, 117).

Stepen promene HRV, naroCito vagusna supresija i simpaticka aktivacija najcesce
koreliraju sa prognozom tezine bolesti. Medutim, LF i LF/HF odnos, imaju konfliktne rezultate
kod gojaznih osoba (96). Ocekivano je da opseg poremecéaja autonomne nervne modulacije
moze biti povezan sa stepenom gojaznosti. U studiji Chen i saradnika, gojazni u odnosu na
normalno uhranjene ispitanike imaju nizu LF i uravotezenu HF, dok se druge mere HRV nisu
razlikovale medu ovim grupama. HF je statisticki znacajno negativno korelirala sa telesnom
visinom, telesnom masom, WHR, obimom struka, dok su LF i LF/HF odnos statisti¢ki zna¢ajno
pozitivno korelirali sa ovim antropometrijskim merama (96). Dakle, §to su veci telesna visina,
telesna masa, obim struka i WHR niza je vagusna modulacija 1 veca je razlika komponentama
simpatovagalnog balansa. U kontrolnoj grupi normalno uhranjenih, sve korelacije bile su
statistiCki neznacajne. Kao §to je bilo 1 ocekivano, u poredenju sa grupom normalno uhranjenih,
grupa gojaznih ispitanika imala je manju vagusnu komponentu HRV, ali odnos LF/HF medu te
dve grupe nije ukazivao na statisticki znacajnu razliku (96). Ovome mogu doprineti razliCiti
kriterijumi gojaznosti. Chen 1 saradnici predlazu da bi se neslaganje rezultata po pitanju
simpatickog odgovora kod gojaznih mogao bolje objasniti kada bi se viSe koristile mere
abdominalne gojaznosti u odnosu na mere celokupne gojaznosti. U njihovom istrazivanju,

pokazatelji fukcije autonomnog nervnog sistema statisticki znac¢ajno koreliraju sa pokazateljima
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abdominalne gojaznosti (96). U nasem istrazivanju, kod muskaraca telesna masa, obim struka,
WSR i obim grudnog kosa pozitivno koreliraju sa HF, a FAT negativno sa RRNN, kod zena
BMI je korelirao negativno sa InpNN50 i InLF. SAD je bila jedina mera centralne masne mase
zena koja je znacajno korelirala sa HRV parametrima: InLF/HF, LFnorm i HFnorm. Medu
perifernim indikatorima gojaznosti, na uzorku zena prednji nabor podlaktice je korelirao
pozitivno sa LF/HF i LFnorm a negativno sa HFnorm. Kod premenopauzalnih zena SAD je
korelirao negativno sa LFnorm a pozitivno sa HFnorm, FAT negativno sa LF i LF/HF, a obim
struka negativno sa LF/HF i LFnorm a pozitivho sa HFnorm. Svi rezultati su u saglasnosti sa
istrazivanjima koja potvrduju smanjenu simpaticku aktivnost povezanu sa centalnom masnom
masom i ukupnom masnom masom (25, 26, 112, 113). Treba imati na umu da je uzorak
muskaraca manji od uzorka zena, $to delom moze da objasni izostanak znacajne prediktivnosti

posmatranih parametara.

5.4.1. HRV i indikatori globalne i centralne gojaznisti

Literaturni podaci ukazuju na predpostavku da veza izmedu gojaznosti i ANS zavisi od
koris¢enih indikatora gojaznosti (102). Farah i saradnici navode da su kod zdravih odraslih
gojaznih osoba indikatori centralne gojaznosti (obim struka i WHR indeks) bili povezani sa
promenama u autonomnim modulacijama, dok BMI kao indikator celokupne gojaznosti nije
pokazivao statisticku znacajnu povezanost (102). Utvrdili su i da obim struka negativno korelira
sa RMSSD 1 pNN50, te da normotenzivni gojazni adolescenti sa ve¢im obimom struka imaju
manju parasimpati¢ku modulaciju (102). Indikator opSte gojaznosti, BMI, u njihovom
istrazivanju nije imao statisticki znacajnu korelaciju sa HRV. Gojazni adolescenti, na primer,

ispoljavaju prevagu simpaticke modulacije rada srca (102). Potrebna su dalja ispitivanja uticaja
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distribucije masne mase na sréani autonomni sistem. Jo§ uvek se ne poznaju mehanizmi kojim
masna masa uti¢e na autonomne funkcije, ali se zna da su masne ¢elije odgovorne za sekreciju
razli¢itih adipokina medu kojima je i leptin. Zna se da je leptin odgovoran za aktivaciju nervnih
puteva koji vode pobudivanju aktivnosti simpati¢kog autonomnog nervnog sistema. Cinjenica da
obim struka, ali ne i BMI, koreliraju sa stepenom promena ANS kod gojaznih, jos vise upuéuje
na zakljuak da u proceni promena ANS nije bitna samo koli¢ina masne mase ve¢ i njena
metabolicka aktivnosti. Podatak da je centalna gojaznost adolescenata korelirala sa promenom
autonomne kontrole srca upucuje na to da oste¢enja kardiovaskularnog sistema zapocinju jos u
detinjstvu (102). Funkcije nervnog sistema se razvijaju sa rastom i sazrevanjem organizma. Ako
je doslo do promene u autonomnoj nervnoj regulaciji u ranom uzrastu, kao $to je u slucaju
gojaznosti (75), moguce da je ANS naucio pogresno da usmerava informacije te nije upravljao
reparacijom ve¢ akomodacijom na (metabolicke) uslove kojima je organizam izlozen. Po Gutinu
i saradnicima, redovna fizicka aktivnosti ima povoljan u¢inak na parasimpaticku aktivnosti (118).
Po njima, veca ukupna masna masa, kao i supkutana masna masa bili su povezani sa smanjenom
RMSSD, dok visceralna masna masa nije bila znacajno povezana sa ovim parametrom. Sudeci
po ovim podacima visceralna masna masa nije nuzno povezana sa parasimpatickom aktivnoséu
ve¢ odgovara nekim drugim aspektima kardiovaskularnog zdravlja (118), dok se u nasem
istrazivanju pokazatelji parasimpaticke aktivnosti znacajno povezuju sa antropometrijskim
merama. Istrazivanja na odraslim ispitanicima nalaze vecu parasimpaticku aktivnost kod osoba
normalnog stepena uhranjenosti (118). Tacan mehanizam kojim poviSena aktivnost
parasimpatikusa doprinosi oc¢uvanju kardiovaskularnog zdravlja nije razjasnjen. Vagusna
aktivnost antagonizuje simpaticke afekte na nivou ventrikula, poboljSavajuéi sréanu elektricnu

aktivnosti i Stite¢i od eksperimentalno indukovanog infarkta miokarda (118). Rizik od smrtnog
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ishoda povezan sa smanjenom HRV je naroCito primetan u kasnijem uzrastu (118). Tokom
detinjstva, smanjena aktivnost parasimpatikusa povezana je sa sr€anom autonomnom
neuropatijom u dijabetesu i slabijom metabolickom kontrolom i povisenim krvnim pritiskom.
Gutin i saradnici su predpostavili da sa obzirom da HRV opada od 10-te do 99-te godine Zivota,
zivotne navike koje pomazu detetu da razvije vise nivoe HRV u ranijem uzrastu, omogucic¢e im
veéu HRV u odraslom dobu i time usporiti neke od aspekata procesa starenja (118). U odnosu na
ove rezultate, kod nasSih ispitanika parasimpatikus se pozitivno povezuje sa centralnom i opstom
gojaznosc¢u. Ipak, oko 50% uzorka je bilo MHO, koje odlikuje ocuvanija HRV. Takode,
kardijalna parasimpaticka aktivnost ne mora nuzno odrazavati ukupnu parasimpaticku aktivnost
nervnog sistema.

Jedan od ciljeva ove studije bio je da se analizira povezanost markera aktivnosti
autonomnog nervnog sistema sa jednostavnim antropometrijskim indikatorima mase i
distribucije masnog tkiva kod gojaznih muskaraca i Zena. Rezultati su pokazali znacajnu
korelaciju indikatora globalne gojaznosti i HRV zena, negativne korelacije BMI sa simpatickom
LF 1 parasimpatickom pNN50 komponentom kod Zzena, a negativne korelacije SAD sa
simpati¢kim indikatorima LFnorm 1 LF/HF kod Zena. Na uzorku premenopauzalnih Zena FAT
negativno korelira sa LF 1 LF/HF. Sli¢an nalazu kod premenopauzalnih Zena, negativna
korelacija LF i FAT kod gojaznih osoba, objavljeni su od strane Kima i saradnika (119) i
Sztajzela i saradnika (99), predpostavljajuci da je u pitanju snazan uticaj ukupne masne mase na
simpaticku komponentu ANS (99).

Menopauzalna tranzicija kod zena doprinosi autonomnoj disfunkciji povezanoj sa
abdominalnom gojazno$¢u. Kimura i saradnici (83) su otkrili redukovanu simpatovagalnu

aktivnosti kod postmenopauzalnih Zena povezanu sa ve¢om masnom masom, arterijskim krvnim
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pritiskom i lipidemijom. Sliéne rezultate su objavili Chaudhuri i saradnici (120). Zene obiéno
povecéaju masnu masu uglavnom tokom menopauzalne tranzicije (87) a s obzirom da je dokazano
da je ANS aktivnost redukovana u stanju insulinske rezistencije (67), pri ispitivanju povezanosti
svih grupa regionalne distribucije masne mase sa HRV, uzeli smo u obzir uzrast, indeks
insulinske rezistenice i menopauzu.

U ovom delu istrazivanja u svim analizama uzrast je uzet u obzir buduci da je poznato da
se antropometrijski parametri zbog uveéanja masne mase i pojave sarkopeni¢ne gojaznosti sa
starenjem menjaju, i da je HRV znafajno negativho povezana sa starijom zivotnom dobi.
Povecanje ukupne masne mase i centralna distribucija objasnjavaju uzrasno-zavisne promene
autonomnih funkcija (121). U nasSoj studiji, kada se uzrast uzme u obzir, BMI kod muskaraca ne
korelira znacajno sa HRV, dok FAT korelira negativno sa RRNN. Kod muskaraca supkutana
distribucija nije bila povezana sa HRV, dok je kod Zena periferna supkutana distribucija masne
mase odgovarala nizoj parasimpatickoj i vecoj simpatickoj aktivnosti. Povezanost izmedu
periferne distribucije masne mase i HRV je potvrdeno znacajno zavisna od procesa starenja, kod
muskaraca.

Rezultati o povezanosti BMI 1 HRV su kontradiktorni u dosadaSnjim istraZivanjima.
Vecina studija objavljuju nedostatak znacajne povezanosti BMI i HRV (96, 108, 112, 116, 119,
122, 123, 124), ili ja¢u povezanost samo medu mladim ispitanicima (122). Sude¢i po ovim
rezultatima, povezanost BMI i HRV mera je takode bila zavisna od strane uzrasta. U studiji
Laederach-Hofman na zdravim gojaznim ispitanicima, parasimpatiCka komponenta ANS je
negativno korelirala sa razli¢itim indikatorima gojaznosti (94). Narocito je bio evidentan pad HF
sa povecanjem stepena gojaznosti po kriterijjumima BMI. Utvrdili su smanjenje u aktivnosti obe

komponente ANS sa povecanjem na telesnoj masi, naro€ito kada su pacijenti bili izloZeni stresu.
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Peterson i saradnici, kako navode Laederach-Hofman i saradnici, su saopstili inverznu korelaciji
simpaticke i parasimpaticke aktivnosti sa povecanjem procenta masne mase u telu (94). U studiji
Esco i saradnika, nije bilo povezanosti izmedu BMI i HRV mera, dok se procentualni udeo
masne mase u telesnoj kompoziciji plasirao kao bolji prediktor hroni¢nih oboljenja. Uzrok
ovakvim rezultatima je u nemogucnosti BMI da razdvoji bezmasnu od masne mase (123). Za
procenu zdravlja, procenat telesne masne mase je korisniji od BMI s obzirom da direktno
procenjuje telesnu kompoziciju. U istrazivanju Fagard i saradnika, BMI je slabo uticao na HRV,
sa ukupnih 2,2% varijanse u HF (122), dok su u studiji Gyung-Mee, promenene u RMSSD
zavisile od BMI kod muskaraca ali ne i kod zena (125). Rodriguez- Colon i saradnici su otkrili
da postoji znacajna povezanost izmedu nivoa gojaznosti i oSteCenja centralne autonomne
modulacije (126). Zbog ovakvih neusaglasenih rezultata po pitanju uloge BMI i FAT u predikciji
HRV, u svim procenama prediktivnosti HRV antropometrijskim merama uzeti su u obzir BMI i
FAT.

Povezanost centralne gojaznosti i oStecenja autonomne modulacije je dobro poznata, iako
precizan mehanizam sprege jo$ uvek nije definisan. Smatra se da adipokini, sekretovani od
strane visceralnih adipocita bi mogli da doprinesu autonomnim poremecajima (110, 123).
Adipokini svoje efekte ispoljavaju lokalno, ili sistemski, neuroendokrino kontrolisano. Njihove
funkcije uslovljene su lokalizacijom depoa masnog tkiva (visceralno, intramuskularno, hepaticko,
perivaskularno) (127). Dosadasnji rezultati pokazuju povezanost izmedu volumena visceralne
masne mase i obima struka sa ukupnom HRV aktivnos¢éu (116). Chen i saradnici (96) su objavili
niZu parasimpati¢ku 1 vec¢u simpati¢ku aktivnosti kod osoba sa ve¢im obimom struka 1 WHR. U
naSim rezultatima na muskarcima visceralna masna masa znacajno pozitivno predvida mere

SDNN i TP medu svim ostalim kriteritumima centralne gojaznosti, 1 nakon uzimanja
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metabolickih faktora u obzir, dok Windham i saradnici (108) navode negativhu povezanost
obima struka i SDNN i RMSSD samo kod mladih ispitanika. Obim struka i WHR statisticki
znacajno negativno koreliraju sa HRV, te se HRV moze koristiti kao marker telesne kompozicije,
pored antropometrijskih mera (128).

Rezultati naseg istrazivanja utvrduju postojanje prediktivnosti HRV mera centralnim
pokazateljem masne mase - visceralnom masnom masom kod muskaraca. Kod zena, povezanost
ve¢ine indikatora centralne gojaznosti (obim struka, WSR, WHR, odnos abdominalnog i
subskapularnog koznog nabora) i HRV markera je uglavnom bila pod uticajem uzrasta, izuzev
SAD koji je bio nezavisno povezan sa indikatorima parasimpati¢ke, simpaticke i ukupne
autonomne aktivnosti.

Predpostavlja se da medu indikatorima centralne masne mase, obim struka je najbolji
prediktor HRV, nezavisnog od uzrasta, nivoa insulinske rezistencije i menopauze. Povezanost
SAD i LF/HF, LFnorm, HFnorm kod Zena ostala je znacajna nakon prilagodavanja za uzrast,
HOMA, menopauzu, a potom i BMI i FAT%, a tako i nakon dodavanja BMI i FAT na ukupni
holesterol 1 trigliceride ili sistolni 1 dijastolni krvni pritisak uzete u obzir (zadrzavajuci parcijalnu
deljenu varijansu oko 10%). Ovo bi vodilo zaklju¢ku da veéa visceralna masna masa kod
muskaraca, a ve¢i SAD kod gojaznih Zena, su povezani sa ve¢im parasipatickim tonusom, uz
uticaj umanjen za faktore uzrasta, menopauzalnog statusa (kod Zena) i metabolicke faktore, ali
pojacano stepenom gojaznosti 1 ukupnom masnom masom. BMI i FAT trebaju biti koris¢eni u
proceni povezanosti telesnih kompartmana masne mase i HRV, temeljeno na rezultatima ove
studije, jer uzimanje BMI i FAT u obzir uzrokuje povecanje povezanosti izmedu SAD i
autonomne modulacije srca kod Zena, a visceralne masne mase 1 TP kod muSkaraca. Dosadasnje

studije pokazuju da, u poredenju sa drugim antropometrijskim indikatorima abdominalne
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gojaznosti, sagitalni abdominalni dijametar je bolji prediktor aterogenog lipidnog profila (40,
129-133), hipertenzije (131,134), glukozne intolerancije, insulinske rezistencije (131, 135-139),
I inflamatornog statusa (40,113, 135 ). SAD je takode dobra mera visceralne masne mase (109,
133, 140). Po naSem saznanju, ovo je prva studija koja je pratila povezanost SAD i HRV
parametara. Povezanost SAD sa RRNN i RMSSD kod Zena je nestala nakon prilagodavanja za
uzrast, menopauzu i metabolicke faktore (HOMA, parametric lipidskog statusa), upuéujuéi na
ulogu menopauzalne tranzicije i uzrastom odredene insulinske rezistencije u povezanosti izmedu
gojaznosti i parasimpaticke aktivnosti. Kako je ve¢ spomenuto, redukovana HRV u gojaznosti
moze nastati kao rezultat hroni¢ne hiperinsulinemije 1 desenzitizacije sinusnog ¢vora na
vegetativne uticaje (105). U osnovi HOMA je korelirala negativno sa RRNN, pNN50 i HF kod
zena. S obzirom da insulin stimuliSe simpati¢ku aktivnost kod zdravih ali ne i insulin rezistentnih,
kao 1 Cinjenicu da anabolicki parasimpaticki efekat u ekspanziji masnog tkiva antagonizuje
katabolicke simpaticke efekte, evidenta je uloga parasimpatikusa u ekspanziji masnog tkiva i
etiologiji gojaznosti (68). Ovo moze da objasni nedostatak povezanosti insulinske senzitivnosti
sa simpatikusom kod Zena i postojanje povezanosti sa parasimpatikusom kod gojaznih zena
upucujuéi na parasimpaticku komponentu ANS kao potencijalnu metu terapije insulinske
rezistencije kod gojaznih osoba. Moguca teorija reparacije insulinske rezistencije je da se ANS
bori protiv insulinske rezistencije kod gojaznih osoba tako Sto Siri aktivnost autonomih vlakana
vise na periferiju (proksimalni delovi ekstremiteta) gde je aktivnost simpatikusa i dalje visoka i
gde je masna masa joS uvek senzitivna na insulin (16, 71, 141). Simpaticki impulsi na periferiji
mogu usmeravati masno tkivne elemente od akumulacije u centralnom regionu, kao nacin

reparacije.
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Kada su posmatrane mere masne mase trupa zajedno (obim struka, obim grudnog kosa,
podlopati¢ni nabor, nabor nad trbuhom i odnos obim struka/obim grudnog kosa), ima indicija po
paricijalnoj deljenoj varijansi da obim grudnog kosa pozitivno predvida mere pNN50, LF i TP
kod muskaraca, a kod zena mere SDNN, RMSSD, pNN50, LF, HF, TP. Primetno je da odnos
obim struka/obim grudnog kosa ima veoma niske vrednosti kod Zena, sa malom standardnom
devijacijom S$to znaci da u grupi gojaznih Zena, veéina Zena ima priblizno iste vrednosti obima
struka i obima grudnog kosa, te postoji mogucnost da je oSte¢enje HRV profila povezano sa
ovakvim fenotipom grade Zenskog tela. Obim struka, prihvaceni pokazatelj centralne gojaznosti i
sa njom udruzenih komplikacija (90), po pitanju prediktivnost HRV mera u ovom slucaju deluje
zanemarljiv, u poredenju sa obimom grudnog kosa. Ponovo, u kontekstu mera masne mase trupa,
BMI i FAT su ukljuceni u predikciju oste¢enja HRV. Rezultati, dakle, otkrivaju potencijal obima
grudnog kosa kao znacajnog prediktora prvenstveno nize HRV kod Zena. Ipak, kod Zzena, obim
grudnog koSa u velikoj meri zavisi od volumena grudi. Buduc¢a istrazivanja bi mogla da ispitaju
povezanost izmedu volumena masne mase dojki i HRV, pod predpostavkom da bi ova specifi¢na
akumulacija masne mase u dojkama mogla biti od interesa u predikciji smanjene HRV i
udruzenith metabolickih komplikacija gojaznosti. Fenotip grade gojaznih osoba sa velikim
obimom grudnog kos$a i priblizno istim vrednostima obima struka, trebao bi da se uporedi sa
fenotipom malog obima grudnog kosa i velikog obima struka, kod oba pola. U perspektivi, bilo
bi interesantno analizirati prediktivnu vrednost intramiocelularne masne mase u pogledu

aktivnosti autonomnog nervnog sistema.
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5.4.2. HRV i periferna masna masa

Humoralni faktori nisu dovoljni za objasnjenje razlika u distribuciji masne mase kod ljudi.
Literatura upucuje na c¢injenicu da ANS direktno utice na masno tkivo na celularnom 1
molekularnom nivou (123). Pokazano je da jednostavne mere telesnih nabora, mogu biti znacajni
prediktori HRV u mirovanju. Rezultati Esco i saradnika (2013) saopstvaju da su telesni nabori,
ali ne i BMI, znac¢ajno i nezavisno povezani sa sr¢anom autonomnom regulacijom u miru i nakon
fizicke aktivnosti. HF je bila znacajno visa, a LF/HF znafajno niZza mera u grupi sa manjim
telesnim naborima (123). Ovo upucuje na mogucnost da je periferna i supkutana masna masa u
odredenom stepenu povezana sa poremecajem HRV indikatora simpato-vagusnog balansa i
simpati¢kog tonusa._

Regionalna distribucija masne mase korelira sa HRV (87). Modulacije u simpatickoj i
parasimpatickoj aktivnosti mogu igrati ulogu u akumulaciji masne mase, lipida i u
kardiovaskularnom profilu (87). Nasuprot osobama sa prekomernom telesnom masom, osobe sa
premalom telesnom masom u okviru Anoreksije i Bulimije imaju poremecéaj autonomnog
nervnog sistema sa povisenom parasimpatickom a sniZzenom simpati¢kom aktivno$¢u. Rezultati
upucuju da disfunkcija u hipotalamusu moze imati vaznu ulogu u razumevanju autonomne
sr¢ane regulacije kod poremecaja ishrahe ovog tipa (142).

Jedan od ciljeva ove disertacije je i da putem povezanosti HRV i antropometrijskih mera
u razli¢itim telesnim kompartmanima, proceni ANS aktivnost gojaznih osoba. Neke od
predpostavki ovog istrazivanja bile su da antropometrijske mere periferne distribucije masne
mase mogu da predvidaju HRV, da je supkutana masna masa povezana sa HRV, ali da ova
povezanost u velikoj meri zavisi od uzrasta, stepena insulinske rezistencije i centralne masne

mase. Medutim kao rezultat, dobijeno je da periferna i supkutana regionalna distribucija masne
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mase predvida znacajno HRYV, ali suprotno u odnosu na centalnu masnu masu i to na uzorku
zena, dok kod musSkaraca ova povezanost zavisi prevashodno od uzrasta. Veca periferna
akumulacija masne mase je povezana sa metabolicki zdravim fenotipom i duzim zivotnim vekom
(38,143-146), Sto je objasnjeno Cinjenicom da supkutana masna masa ima veéi kapacitet
skladistenja masno¢e, manju sposobnost lipolize i oslobadanja slobodnih masnih kiselina ¢iji ¢e
viSak voditi rezistenciji insulinu na nivou jetre a posledi¢no i visceralnoj inslinskoj rezistenciji.
Tamo gde je bolje iskoriS¢avanje glukoze (periferna masna masa i popre¢no-prugasta
muskulatura), tamo je adekvatnija vazodilatacija i protok materija (107). Mazali i saradnici nisu
utvrdili povezanost intramuskularne masne mase sa insulinskom rezistencijom. Veéi gubitak
visceralne masne mase u toku fizicke aktivnosti, u odnosu na supkutanu sugeriSe na bolju
osetljivost visceralne masne mase na gubitak kilograma zbog jaceg lipolitickog odgovora (135).
Simpatikus ima uce$¢a u energetskom metabolizmu, poboljSanju razmene materija i balansu
vazokonstrikcije 1 vazodilatacije (56, 71). Moze li se re¢i da je njegova sposobnost uticaja
razlicita i na nivou visceralne masne mase u odnosu na perifernu? Uzimajuéi u obzir povezanost
indikatora gojaznosti i HRV, Poliakova i saradnici (116) su primetili da su indikatori centralne i
ukupne gojaznosti povezani sa razli¢itim HRV parametrima. U tom smislu, rezultati ukazuju na
to da kod Zena indikatori ukupne masne mase prvenstveno koreliraju negativno sa simpatickim 1
parasimpatiCkim markerima HRV, dok indikator centralne gojaznosti korelira pozitivno sa
parasimpatickom a negativno sa simpatickom komponentom HRV. Kod muskaraca se ne moze
sa sigurno$¢u determinisati razlika u korelacijama indikatora centralne i supkutane masne mase
sa HRV ali je evidentno da najznacajniju povezanost sa HRV pokazuju indikatori centralne

gojaznosti.
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Nasuprot parametru centralne gojaznosti, ve¢e vrednosti indikatora periferne masne
mase koreliraju sa manjom parasimpatickom i ve¢om simpati¢kom aktivno$c¢u kod zena, dok kod
muskaraca ne postoje indikatori znacajne povezanosti masne mase u ekstremitetima i HRV
nakon dodatnih kontrola. Kod Zena prednji nabor podlaktice medu svim pokazateljima masne
mase u gornjem ekstremitetu znacajno pozitivno predvida LF/HF i LFnorm a negativnho HFnorm
i nakon dodatnih uzimanja u obzir metabolickih faktora i indikatora opSte gojaznosti (parcijalna
deljena varijansa u rasponu od 11 do 19 %). Zadnji nabor potkolenice predvida RRNN samo
nakon uzimanja u obzir krvnog pritiska kod muskaraca. Medutim, u okviru mera donjeg
ekstremiteta kod Zena, prednji nabor natkolenice pokazuje najbolju prediktivnost HRV, i to
pozitivnu u slu¢aju LF/HF i LFnorm kada se u obzir uzmu menopauza, HOMA, BMI, FAT
(8.3% i 7.2% varijanse), i negativnu u slu¢aju HFnorm. Ovo upuéuje na moguénost da su prednji
nabor podlaktice i prednji nabor natkolenice povezani sa ve¢om simpatiCkom a manjom
parasipatickom komponentom ANS.

Antropometrijske mere i komponente telesne kompozicije bi bile jednostavan i
ekonomican nacin predikcije promena u funkcionisanju autonomnog nervnog sistema. Rezultati
ove teze ukazuju na to da je periferna i supkutana masna masa obrnuto povezana sa sréanom
autonomnom kontrolom u odnosu na centralnu masnu masu. Ova povezanost nije nezavisno
povezana sa ANS 1 u velikoj meri se moze pripisati procesu starenja. Medu pokazateljima
centralne masne mase, najbolji prediktor HRV je SAD kod Zena, a visceralna masna masa kod

muskaraca.
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5.5. Uticaj metabolickih faktora na HRV

Komponente metabolickog sindroma su nezavisno povezane sa smanjenom HRV. U
studiji Koskinen i saradnika, kod ispitanika sa metaboli¢kim sindomom bile su nize vrednosti HF,
LF i TP (147). ViSe izmerene vrednosti krvnog pritiska bile su povezane sa nizim HF, LF i TP a
viSim LF/HF kod oba pola. Kod muskaraca, obim struka je bio inverzno povezan sa LF, HF i TP.
Kod Zena, nivo serumske glukoze bio je povezan sa nizom HF a insulin sa ve¢im LF/HF
odnosom. Koskien i saradnici su utvrdili da je metabolicki sindrom povezan sa smanjenom HRYV,
cak i1 kod mladih osoba, komponenete metabolickog sindroma su razli¢ito povezane sa
komponentama HRV kod osoba muskog i Zenskog pola (147). Dokazali su da je kod osoba
zenskog pola metabolicki sindom povezan sa smanjenom HF, indikuju¢i smanjenu vagusnu
aktivnost. Zna se da aktivacija aferentnih vlakana vagusa dovodi do pojacanog odpustanja
acetilholina koji se vezuje sa nikotinskim receptorima. Aktivacija ovih receptora moze inhibirati
odpustanje citokina i na taj nacin suprimirati perifernu inflamaciju. Koskinen navodi da su
Gidron i saradnici postavili hipotezu da bi aktivacija vagusa mogla da inhibira inflamatorne
citokine i uspori progresiju aterogeneze (147). U istrazivanju Koskinena i saradnika LF/HF
odnos je bio nezavisno povezan sa metabolickim sindomom kod Zena. Simpaticka predominacija
u ANS favorizuje povisenje krvnog pritiska, redukciju insulinske senzitivnosti 1 poviSenje
serumskih triglicerida. Bjorntorp 1 Rosmond predpostavljaju da je razvoj metabolickog sindroma

povezan sa poremecajima na nivou hipotalamo- hipofizno-adrenalne osovine(147).

5.5.1. HRV i pokazatelji stanja glikoregulacije
Razvoju insulinske rezistencije doprinosi uveéanje visceralne mase mase i njegova

anatomska lokalizacija, povecana koli¢ina slobodnih masnih kiselina koje na nivou jetre remete
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fiziolosku aktivnost insulina (rezistencija insulina na nivou jetre), smanjenje broja i kvaliteta
receptora za insulin na hepatocitima, veliki priliv slobodnih masnih kiselina, poremecaj
remodeliranja ekstracelularnog matriksa masnog tkiva 1 vazokonstrikcija uzrokovana
nedostatkom azot-oksida (107, 148, 149). Kod MHO zena glikemija negativno korelira sa LF/HF
i LFnorm a pozitivno sa HFnorm. Kod MUO Zena glikemija negativno korelira sa LF/HF. Oba
rezultata isticu povezanost povisSene glikemije i snizenog simpatikusa. Poremecena autonomna
regulacija kardiovaskularnih funkcija je prihvacena komplikacija dijabetes melitusa i nezavisan
prediktor mortaliteta povezanog sa gojaznoscu. Centralno mesto u razvoju sr¢ane autonomne
neuropatije pripada upravo losoj glikemijskoj kontroli, pored koje su faktori rizika i uzrast,
gojaznost, nefropatija, periferna neuropatija, retinopatija, hipertenzija i pusenje. Smanjena HRV
je nezavisno povezana sa poremecenim metabolizmom lipida i glukoze kao i koronarnom
bolesc¢u srca, infarktom miokarda i u krajnjem , mortalitetom (150). Sa druge, strane, smanjena
parasimpaticka aktivnost je u nezavisnoj vezi sa insulinskom rezistencijom §to ukazuje na
¢injenicu da je parasimpatikus uklju¢en u modulacije metabolic¢kih i endokrinih funkcija masnog
tkiva, doprinose¢i insulinskoj rezistenciji (151).

Autonomne funkcije, procenjene pomo¢u HRV smanjuju se sa uzrastom. Studije
proteklih godina upucuju na uticaj hiperglikemije u poremecaju autonomnih funkcija. Medutim,
¢injenica je da se promene u HRV dese 1 pre same manifestacije dijabetesa 1 da su okidaci
promene u HRV verovatno neki drugi faktori. Stein i saradnici navode da je dokazano smanjenje
HRYV kod normoglikemijskih ispitanika uzrasta iznad 65 godina, koji su imali po jednu ili vise
komponenti metabolickog sindroma, $to je 1 svojstveno osobama starije zivotne dobi (151).

HOMA pokazuje indiciju negativne predikcije LF/HF kod MHO ispitanika oba pola zajedno,
a RRNN, RMSSD, pNN50 i HF kod MUO ispitanika. Ovi podaci su i dalje samo potencijal

predikcije, buduci da nisu bili statisticki zna€ajni. Sa obzirom da antropometrijske mere u nasim
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rezultatima, naroCito mere centralne gojaznosti predvidaju HRV, a HOMA kod gojaznih Zena
predvida smanjenu parasimapticku aktivnost ali ne smanjuje povezanost centralne masne mase sa
HRYV, efekti postojanja (centralne) gojaznosti mogu prevazici efekte metaboli¢kog statusa po pitanju
povezanosti sa autonomnim impulsima i sledstveno kardiovaskularnim promenama. Medutim,
insulinska senzitivnost nije vezana samo za visceralni kompartman masne mase, te se njeni efekti
autonomnih modulacija ne vezuju samo za centralnu masnu masu ve¢ i za autonomno-metabolicke
aktivnosti drugih organa (82, 88, 107).

Sa obzirom da nije bilo jakih pokazatelja povezanosti metabolic¢kih faktora sa HRV niti
kod MHO ili MUO, kroz Tabelu 51. imali smo nameru da predstavimo da li se u samoj grupi
MUO, ili grupi MHO pojavljuju razlike metaboli¢kih parametara kada napravimo podgrupe
podeljenje po tercilima (gornji i donji tercil) svake pojedinaéne HRV mere. Predpostavili smo da
¢e se znacajnije razlike metaboli¢kih faktora pojaviti u MUO grupi. Rezultati su ukazivali da se u
MUO grupi tercili RMSSD, pNN50, LF razlikuju po HOMA indeksu za oko 1,6 jedinica u
proseku, gde je u podgrupama niZeg tercila bio ve¢i HOMA indeks. Tercili pNN50 MUO osoba
su se razlikovali i po glikemiji gde su vise vrednosti glikemije bile kod donjeg pNN50 tercila.
Grupa donjeg RRNN tercila imala je viSe vrednosti fibrinogena a manje vrednosti LDL
holesterola. U grupi MHO primetna je viSa vrednost insulina za 2,98 jedinice u proseku, kod
donjeg tecila podele po RMSSD. Grupa donjeg tercila LF kod MHO ima viSe vrednosti
triglicerida. Rezultati upucuju na predpostavku da u grupi MUO, gde je metabolizam ve¢
promenjen, indeks insulinske rezistencije je povezan sa obe komponente autonomnog nervnog
sistema 1 to tako, da grupa sa niZzim vrednostima HRV mera ima ve¢i stepen insulinske
rezistencije. U grupi metaboli¢ki zdravih nisu primetne znacajne razlike u metabolickim
parametrima povezane sa veli¢inom HRV mera, izuzev nagoveStaja razlika u insulinemiji

povezanih sa RMSSD i trigceridemiji povezanoj sa LF. Verovatno je da je autonomni nervni
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1 u okviru razli¢itih nivoa HRV mera odrzavaju uniformnim metaboli¢ke manifestacije u krvi,
dok MUO osobe daju odgovor na visinu autonomnih modulacija prvenstveno u stepenu
insulinske rezistencije. Do sada su Schmitz i saradnici utvrdili postojanje metabolickih okolnosti
nazvanih “Obesitogena memorija” u okviru ¢ega je dokazano da dok se pri gubitku na telesnoj
masi insulinska senzitivnost na nivou jetre popravila, dugotrajno postoji odredeni nivo
inflamacije 1 insulinske rezistencije na nivou masnog tkiva, prevashodno na nivou visceralne
masne mase (152). Sa druge strane, sa gubitkom na telesnoj masi ubrzo dolazi do korekcije
poremecéene aktivnosti ANS (153). Masne ¢elije imaju tendenciju vra¢anja u dimenzije svoje
originalne zapremine ubrzo nakon perioda gladovanja (154). Mogucée je da isto tako masne Celije
“pamte” efekat stresa kojem su bile izlozene. Kada se ¢elije ponovo susretnu sa supstratom
organskog stresa (kao $to su na primer hiperglikemija ili hiperinsulinemija), upravo autonomni
nervni sistem poznat po svojim brzim reakcijama, moze biti jedan od prvih puteva signalizacije
adipocitima da ne prepoznaju metabolicke reaktore, kao §to je i sam insulin. Ili, pak, insulinska
rezistencija uzrokuje poremecaj autonomne aktivnost posledi¢no (153).

Rezultati upucuju na uticaj poviSene glikemije 1 hiperinsulinemije u insulinskoj
rezistenciji povezanoj sa padom parasimpaticke aktivnosti. IstraZivanja drugih naucnika u
nastavku teksta potvrduju vaznost glikemijske kontrole 1 gubitka insulinske senzitivnosti za
dobijanje autonomnih odgovora. Chen i saradnici navode da su Ewing i saradnici utvrdili da se u
toku dijabeti¢ne disfunkcije prvo o$tec¢uju parasimpaticka vlakna. Hiperglikemija je vazan faktor
u patogenezi dijabetiCcke autonomne neuropatije, a slaba glikemijska kontrola uti¢e na razvoj i
progresiju dijabeticne neuropatije (155). Na uzorku normoglikemi¢nih osoba starije Zivotne dobi

od 65 godina nije bilo statisticki znacajne poveznosti telesne mase, indeksa telesne mase, faktora
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konzumacije alkohola, LDL-hlesterola, HDL-holesterola i ukuplnog holesterola sa parametrima
HRV (152). U grupi bolesnika sa hipertenzijom, HRV pokazatelji nisu korelirali sa nivoom
serumskog CRP-a, dok je sa HF statisticki znacajno korelirao HOMA. Kod hipertenzivnih
pacijenata, HRV u miru vise upucuje na autonomnu disfunkciju povezanu sa netolerancijom
glukoze nego na disfunkciju povezanu sa stepenom inflamacije (156).

U studiji Lindmark i saradnika, HF je bila znafajno snizena u grupi sa niskom
insulinskom senzitivno$¢u, $to je u skladu sa nasim rezultatima. Grupa sa pozitivnom istorijom
o dijabetesu u prvom kolenu, imala je nizu TP i HF. Zaklju¢ak Lindmarka je da bi insulinska
rezistencija mogla imati veze sa poremecajem aktivnosti ANS, narocito simpaticke komponente
(157). Povezanost izmedu insulinske rezistencije i smanjene jetrene parasipaticke aktivnosti je
objavljena u istrazivanjima na pacovima (157). Otvorena je i mogucnost da u stvari poremecéena
insulinska senzitivnost vodi poremecaju aktivnosti ANS. Zna se da insulinska rezistencija
povisuje simpaticku aktivnost kroz hipotalamus, ali da je ovo u pitanju kao determinanta
poremecaja ANS, onda bi se pre efekat insulinske rezistencije odrazio na balans simpatikusa i
parasimpatikusa nego na akutni simpaticki odgovor (157). Upravo gojaznost moze biti veza
izmedu aktivnosti ANS 1 insulinske rezistencije, jer simpatiC¢ka nervna aktivnost moze biti
pobudena masnom masom (157). Klinicki gledano, osobe normalne telesne mase koje imaju
prevelik udeo masne mase u telesnoj kompoziciji, izlozeni su svim metaboli¢kim rizicima koje
gojaznost nosi. Organizam pravu, suStinski uvecanu, masnu masu registruje kao gojaznost.
Moguce je da tada pocCinje da koristi reparatorne, ali 1 akomodacione mehanizme na novonastalu
situaciju.

Po rezultatima Framinghamske studije, smanjena HRV je povezana sa poviSenim

kardiovaskularnim mortalitetom (107). Redukcija u HRV moze da se dogodi zbog smanjenja
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parasimpaticke aktivnosti ili indirektno, poviSenjem simpaticke nervne aktivnosti §to suprimira
parasimpatikus (107). Insulinska rezistencija i posledi¢na hiperinsulinemija, koja je etioloski
faktor metabolickih oboljenja, takode je povezana sa disregulacijom ANS (107). Povisenje u
SNS aktivnosti miSi¢a pozitivno korelira sa obimom struka i insulinskom rezistencijom.
Medutim, i poviSen nivo insulina moze povisiti SNS aktivnost (107). Istrazivanje Petrove i
saradnika ukazuje da cirkadijalni profil sr¢ane autonomne aktivnosti moze rapidno da se promeni
u toku metabolickih promena kod zdravih ispitanika (107). Smanjena HRV i poviSen krvni
pritisak se Cesto sre¢u kod gojaznih i hipertenzivnih osoba i koreliraju sa kardiovaskularnim
bolestima (107). Promene u kardiovaskularnoj autonomnoj aktivnosti su verovatno uzrokovane
poviSenim insulinom, glikemijom ili indukovanom insulinskom rezistencijom. Mehanizam
kojim se ovo deSava jo§ uvek nije poznat. Epidemioloske studije ukazuju da je glikemija u
recipro¢noj povezanosti sa HRV, dok ima studija koje tvrde da nema znacajne povezanosti
glikemije, insulinemije i HRV kod zdravih (107). Po navodu Petrove i saradnika, Bergholm i
saradnici su otkrili da kod insulin rezistentnih ovih promena u HRV (107). U naSoj studiji, na
pojavu razlika u HRV izmedu insulin rezistentnih 1 insulin senzitivnih premenopauzalnih Zena
znacajno uti¢e nivo serumskog insulina. Isto tako, HOMA se razlikuje kod MUO nizih HRV
mera u odnosu na MUO osobe ve¢ih HRVmera. Kod Bergholma i saradnika, HOMA je
korelirala sa RMSSD dnevno no¢nom promenom tokom testa infuzijom glukoze (meren RMSSD
indeks u isto vreme u toku dana 1 toku no¢i), Sto moze da ukazuje da se smanjenje u HRV desava
zbog indukcije insulinske rezistencije u toku produzene infuzije glukoze (107). Otkriveno je da
ingestija hrane uti€e na autonomnu nervnu aktivnost srca, dodatno, visokoenergetski obrok
povisuje simpatiCku aktivnost u poredenju sa niskoenergetskim, a visokougljenohidratni obrok

povisuje simpaticku aktivnost u poredenju sa obrokom siromasnim ugljenim hidratima (158).
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Moguce je da gojazne osobe, a takode i MHO, koji konzimiraju ugljenohidratnu hranu ili proste
Secere u kasnim satima tokom dana, dovode organizam u stanje poremecenog cirkadijalnog ritma
autonomnog nervnog sistema, povisujuci simpaticku autonomnu aktivnost, u vreme kada postoji
prevaga parasimpatikusa (107) i dalekosezno ostecuju HRV. Na ovaj nacin, prvi mehanizam
kojim gojazne osobe razvijaju osnovu za dalje metabolicke pomecaje moze biti neadekvatnim
rezimom ishrane poremecena sprega srcane autonomne nervne aktivnosti sa insulinskom
senzitivnoS¢u. Dva indikatora SNS, krvni pritisak i sréana frekvencija, su bili poviseni u toku
stanja indukovane insulinske rezistencije u studiji Petrove i saradnika, ali ostali pokazatenji
aktivnosti SNS nisu se menjali. Ovo bi moglo da ukaze na mogucnost da se aktivnost SNS ne
menja striktno paralelno sa promenama parasimpaticke aktivnosti u toku izloZenosti
hiperglikemiji i hiperinsulinemiji. Ovi rezultati ukazuju da su jedne od prvih promena koje se
dese sa kardiovaskularnim sistemom upravo deSavaju na nivou nervnog sistema. Ponavljani
metabolicki izazovi, kao $to je ucestalo prejedanje, mogu prevremeno da smanje parasimpaticku
aktivnost srca i na taj nacin gojazne ljude izloze otvorenosti ka kardiovaskularnim incidentima
(107). Pokazatelji HRV mogu biti rani markeri poremecene glukozne tolerancije (107). Uzro¢nik
“akutnog metabolickog izazova”, mogao bi biti hrana konzumirana u neadekvatno vreme u toku
dana, stresni dogadaj, odgoden san, nagle promene spoljaSnje temperature i druge egzogene
promene. Ovako, supstrat za metabolicki izazov pored hormonalnog mozZe biti 1 egzogenog
porekla. Reperkusija metabolickog izazova se moze ogledati prvo u hormonalnom disbalansu
uzrokovanom autonomnim funkcijama. Na primer, Matsumoto i saradnici su dokazali da je kod
gojaznih ispitanika u odnosu na normalno uhranjene manji simpaticki odgovor na akutno
izlaganje hladno¢i u odnosu na normalno uhranjene, dok u normalnom stanju nema razlike u

simpatickom odgovoru ovih grupa (159). Po MONA LISA teoriji, gojaznost je povezana sa
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relativnom ili apsolutnom redukcijom u aktivnosti termoregulatorne komponente SNS (25,26,
72). Smatra se da je spektralna analiza HRV korisna u proceni funkcije ANS ali i energetske
homeostaze. Nakon izlaganja gojaznih osoba hladno¢i i rezultata dobijenih nakon istrazivanja,
Matsumoto 1 saradnici predpostavljaju da je moguée da mlade gojazne Zene mogu da menjaju
HR i krvni pritisak baroreceptorkim refleksom preko vagusnog nerva, ali imaju manju
sposobnost simpati¢ke termoregulacije u odnosu na normalno uhranjene. Paolisso i saradnici su
otkrili da porast simpaticke nervne aktivnosti nakon konzumacije glukoze negativno korelira sa
udelom masne mase u telesnoj kompoziciji (159). Zakljucili su da izmene u autonomnoj funkciji
(naroCito smanjen odgovor na termoregulatorne promene) mogu biti pojava kod gojaznih osoba
(159). U studiji Matsumoto i saradnika nije bilo korelacija pokazatelja lipidnog profila sa
komponentama HRV. Medutim, stanje hiperleptinemije kod gojaznih opisuju konceptom
leptinske rezistencije predpostavljaju¢i da bi SNS aktivnost trebala biti poja¢ana kod gojaznih
koji poseduju vise nivoe leptina u plazmi u odnosu na normalno uhranjene (159).

Sa podacima ove studije ili budu¢ih sli¢nih studija mogao bi da se prati izolovano
metabolizam Secera uz insulin 1 HOMA-u kod gojaznih nedijabeticara podeljenth po HOMA
kriterijumima na stepene insulinske rezistencije, te povezanost ovih grupa sa HRV. Interesantno
bi bilo utvrditi pri kojim vrednostima HOMA-e se zna¢ajno menja HRV (i obrnuto, narocito
simpaticke komponente), 1 to kada se uzmu u obzir uzrast, pol, centralna masna masa,
metabolizam masti. U klinickoj praksi, primetno je da je kod nekih gojaznih osoba poviSena
samo glikemija bez hiperinsulinemije, dok je kod drugih glikemija u referentnim granicama jo$
uvek, medutim kada bi se izmerila jutarnja insulinemija naSte otkrile bi se poremecene vrednosti
(160). U literaturi je ova poslednja pojava nazvana ‘“hiperinsulinemija- normalna glikozna

tolerancija”. Obe grupe imaju priblizno iste stepene insulinske rezistecije, mada su Xiao 1
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saradnici, po navodu Yanga i saradnika, dokazali ucestaliju progresiju ka tipu 2 dijabetes
melitusa kod gore spomenute prve grupe (160). Veéini pacijenata koji bivaju pregledani na nivou
lekara opste prakse, ne odreduje se nivo insulinemije naste ve¢ se po nivou glikemije naste 1
glikemije dva casa posle dorucka u krvi, (ili OGT-Testom) i pracenjem metabolizma masti
zakljuCuje da je uredan metabolizam glukoze i u krajnjem da je o¢uvana insulinska senzitivnost.
Ti pacijenti Cesto imaju ve¢ neko od kardiovaskularnih simpatickih i generalno ANS ispoljavanja,
kao $to su napadi preznojavanja, lupanja srca, zacrvene se u licu, a njihova sr€ana simpaticka
aktivnost je povisena (161). U daljim istrazivanjima potrebno je evaluirati da li se pacijenti koji
imaju referente vredosti glikemije naste a poviSene vrednosti insulinemije naste, razlikuju od
onih kojima je poviSena glikemija naste (ili poremecena glikozna tolerancija) a referentne
vredosti insulinemije naste, mozda upravo u jednoj od komponenti ANS? Naime, obe grupe se
svode u istu kategoriju - insulin rezistentni. Mozak se hrani glukozom ili ketonskim telima u
slu¢aju gladovanja, a glukozu koriste i ostala tkiva (162). Za sada je poznato da hranom
indukovana insulinska rezistencija pogada neuralne insulinske signalne puteve, vode¢i neuralnoj
insulinskoj rezisteciji (163). Na nivou tkiva, kao $to postoji insulinska rezistecija, autonomna
simpati¢ka rezistencija (hiperinsulinemijom 1ili hiperglikemijom indukovano iscrpljivanje 1
desenzibilizacija receptora na autonomne simpaticke stimuluse (106)) udruzena sa insulinskom
rezistencijom mogla bi da pravi otpor iskori§¢avanju glukoze od strane ciljnih tkiva. Ovaj otpor
mogao bi biti usmeren od strane mozga i ANS kod osoba kod kojih mozak trazi konstantnu
ekspoziciju Sec¢eru 1 mogucnosti da se njime hrani da bi amortizovao stres i1 indukovao
zadovoljstvo (odrzavajuci hiperglikemiju). Kod tih osoba postoji eksces glikemije, a zabrana da
dode do utilizacije glukoze od strane ciljnih tkiva je indukovana centralnim nervnim sistemom,

posredovano autonomnim nervnim sistemom, smanjujuci dejstvo simpatikusa kod gojaznih
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(25,26). Ovakav profil bi mogli imati pacijenti sa normalnim insulinom a poremecenom
glikoznom tolerancijom. To bi znacilo da nije doSlo do hormonalnog poremecaja veé je
preuzimanje Secera od strane ciljnih tkiva ogranic¢eno od strane mozga i ANS. Potom ciljna tkiva,
narocito Vvisceralna masna masa, reaguju na neadekvatnu autonomno-cirkulatornu utilizaciju
glukoze mobilisanjem prevelike koli¢ine masnih kiselina, $§to kroz kaskade insulinskih
signalizacionih puteva na vratima ¢elija ciljnih tkiva vodi finalno insulinskoj rezistenciji. Dakle,
postoje dve podgrupe insulinski rezistentnih osoba - vidljiva i skrivena podgrupa sa eventualno
razli¢itim mehanizmom njihovog nastanka. Kod jedne bi mehanizam mogao biti prava
rezistencija na insulin na nivou ciljnih tkiva, a kod druge bi autonomna rezistencija kaskadno
vodila rezistenciji tkiva na insulin.

BMI je znacajna determinanta HRV, naroCito parasimpaticke komponente i LF/HF
odnosa. Znacajna karika odnosa gubitka na telesnoj masi i promena u autonomnom nervnom
sistemu moze biti promena u nivou insulina i metabolizmu glukoze, a ne toliko promena u samoj
masnoj masi. Povezanost oboljevanja i BMI moze lezati u variranju HRV povezane sa BML.
Dosadasnja istrazivanja isti¢u da ekspozicija duvanskom dimu i konzumacija kafe smanjuju
HRV i parasimpticku aktivnost, dok povisuju simpaticku aktivnost (96). Insulinska rezistencija i
metabolicki sindrom koji imaju genetsku osnovu, u velikoj meri uti¢u na HRV (96). Ako su geni
koji determiniSsu HRV i geni insulinske rezistencije ili koronarne bolesti srca povezani jedni sa

drugima, HRV mozZe i sa te strane da bude marker ovih oboljenja (96).

5.5.2. HRV i krvni pritisak
Insulinska rezistencija, porast simpati¢ke aktivnosti, sistem renin—angiotenzin (RAS),

poremecaj homeostaze glatkomiSi¢nih celija endotela krvnog suda, mehanicko oStecenje
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endotela usled izloZzenosti mikrovaskularizacije poviSenom intravaskularnom pritisku i stresu
doprinose razvoju arteriske hipertenzije (164). U grupama MHO i MUO, krvni pritisak nije
korelirao sa HRV merama. Na uzorku premenopauzalnih Zena, sistolni i dijastolni krvni pritisak
nakon kontrole za uzrast, negativno koreliraju sa RRNN, dok na celom uzorku Zena sistolni krvni
pritisak negativno korelira sa RRNN, pnN50, LF, HF a dijastolni krvni pritisak negativno sa
RRNN, pNN50, LF i TP (kada se uzrast uzme u obzir). Na uzorku musSkaraca sa RRNN
negativno korelira dijastolni krvni pritisak. HF statisticki znacajno negativno korelira sa
izmerenom vrednos§¢u sistolnog krvnog pritiska (165). Prehipertenzija (vrednosti krvnog pritiska
od 120/80 do 139/89) je nova kategorija definisana od strane sedmog izvestaja Udruzenog
nacionalnog komiteta za prevenciju, detekciju, evaluaciju i leCenje poviSenog krvnog pritiska
(166). Osobe sa hipertenzijom ispoljavaju poremecaj u sréanoj autonomnoj funkciji i promenjenu
barorefleksnu senzitivnost (166). Poznato je da pacijenti sa esencijanom hipertenzijom, ¢ak i u
njenom ranom stadijumu, ispoljavaju smanjenje HRV, poviSenje simpaticke aktivnosti sa
redukcijom u parasimpatickoj aktivnosti autonomnog nervnog sistema (166). U studiji Lin i
saradnika, prehipertenzija je bila prisutna u 14,5% viSe muSkaraca nego Zena. Vagusno povezana
HRYV je bila znacajno niZa kod prehipertenzivnih u odnosu na normotenzivne osobe. Otkrili su
da je barorefleksna senzitivnost bila znacajno snizena kod prehipertenzivnih u odnosu na
normotenzivne ispitanike. Snizena HRV je povezana sa poviSenom incidencom mortaliteta i
morbiditeta od kardiovaskularnih bolesti. Lin 1 saradnici su otkrili da su SDNN, TP, LF, HF nizi
kod prehiperteznivnih u odnosu na normotenzivne (166). Ovako senzitivna reakcija ANS,
naroCito simpatiCke komponente na hipertenziju, otkriva postojanje izrazite simpaticke
senzitivnosti kod nekih osoba, moguce prvenstveno senzitivnosti na vrednosti krvnog pritiska, a

kod drugih u odnosu na nivo glikemije krvi. Do sada je na uzorku mladih ispitanika muskog pola
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otkrivena povezanost poviSenog krvnog pritiska sa povisenom simpatickom aktivnoséu i1
insulinskom rezistencijom (167). Takode, i jedan put izmerene vrednosti krvnog pritiska
znacajno predvidaju insulinsku rezistenciju i povisen nivo glukoze u krvi (167). Postoji, dakle,
veoma senzitivna sprega kojom se povezuju poviSene vrednosti krvnog pritiska, insulinske
rezistecije 1 simpaticke aktivnost. Jo§ uvek se ne zna zbog ¢ega neke osobe ispoljavaju visoko
senzitivnu reakciju organizma na povisene vrednosti krvnog pritiska i razvoj oboljenja, dok
druge osobe ispoljavaju poremecaje u pravcu hiperglikemije, hiperlipidemije, povisenja
proinflamatornog stanja sa dinamikom u pravcu oboljenja.

Ocekivano je da kod zdravog autonomnog nervnog sistema postoji prevaga
parasimpaticke sr¢ane modulacije u miru (103). Nasuprot tome, kod osoba sa sr¢anim bolestima
postoji prevaga simpati¢ke komponente sa smanjenom parasimpatickom modulacijom rada srca
(103). Iz rada smo iskljucili osobe obolele od sréanih bolesti. Krvni pritisak se ne isti¢e medu
ostalim metabolickim faktorima kao znacajan prediktor gubitka razlika u HRV merama MHO 1
MUO kako muskaraca, tako ni Zena, dok je kod premenopauzalnih zena upravo sistolni krvni
pritisak odgovoran za gubitak statistiCki znacajne razlike u RRNN a dijastolni krvni pritisak za

gubitak razlike u pNN50 i TP.

5.5.3. HRV i pokazatelji lipidskog i lipoproteinskog statusa

Za razliku od HDL holesterola koji ima visoku sposobnost vrac¢anja holesterolskih estara
u jetru, LDL partikule imaju sklonost akumuliranja holesterola u zidu krvnog suda, ¢ime imaju
uticaj na progresiju ateroskleroze (168). Zbog znac¢ajnog ucinka na endotel krvih sudova, process
lokalizovane inflamacije i u¢es¢a u etapama razvoja insulinske rezistencije, parametri lipidskog I

lipoproteinskog profila uvrsteni su u elemente metabolickog profila. U cilju procene povezanosti
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metaboli¢kih faktora sa HRV merama MHO i MUO osoba oba pola izvrsili smo korelacije
navedenih mera, uz uzimanje uzrasta u obzir. Kod MHO muskaraca HDL holesterol korelira
znacajno negativno sa RMSSD, pNN50 i HF, a kod MHO Zena pozitivno sa RRNN i negativno
sa LF/HF. Kod MUO zena, ukupni holesterol i LDL holesterol koreliraju pozitivno sa HF, HDL
holesterol pozitivno sa LF/HF, indeks ateroskleroze bio je povezan znacajno pozitivho sa
HFnorm, a negativno sa LFnorm. Kod premenopauzalnih Zzena, HDL holesterol korelira
pozitivno sa RRNN, SDNN, TP. U literaturi, kod Zena, postojala je statistiCki znacajna
povezanost vrednosti serumskih triglicerida i nize HF (165). Studija Fu i saradnika isti¢e da je
dokazano da je sr€ana vagusna aktivnost povezana sa tezinom kardiovaskularnih oboljenja ili
iznenadnom sréanom smrti. Dokazali su da postmenopauzalne zene koje se hrane vegetarijanski
imaju poviSenu sréanu vagusnu funkciju i barorefleksnu senzitivnost kao i optimalan nivo
serumskih lipida i vrednosti krvnog pritiska. Grupa u kojoj su bile zdrave postmenopauzalne
zene koje se hrane vegetarijanskim nacinom ishrane imala je, po pitanju mera HRV, vise TP, LF
i HF, u odnosu na ispitanice iz grupe karnivora (165). TP, LF, HF statisticki znacajno negativno
koreliraju sa nivoom LDL holesterola 1 ukupnog holesterola (165). Zaklju¢ak njihovog
istrazivanja je bio da bi vegetarijanska ishrana mogla da povisi TP, HF i LF kod zdravih
postmenopauzalnih Zena i1 da je promena u kardiovaskularnoj autonomnoj funkciji povezana sa
nivoom LDL holesterola (165). U nasem istrazivanju svi ispitanici su bili karnivori, te se ova
mogucnost komparacije iskljucuje, ali je moguce komparirati da li je LDL holesterola povezan
sa aktivno$€u autonomog nervnog sistema kod osoba koji se hrane meSovitom ishranom.
Poznato je da je HF odraz aktivnosti parasimpaticke komponente ANS a da je LF/HF odnos
odraz balasna dve komponente ANS ili odraz simpati¢kih modulacija. Fu i saradnici navode da

je smanjena dvadesetetvoro¢asovna HRV jasan prediktor kardiovaskularnog mortaliteta, te je
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njihova predpostavka da bi poviSen nivo LDL holesterola koji povecava kardiovaskularni
mortalitet mogao da bude uzrokovan poremecenim autonomnim balansom (165).

Analiza HRV ima prediktivhu vrednost u pravcu razvoja esencijalne hipertenzije i
koronarne bolesti srca. Akumulirani hronic¢ni stres procenjen analizom HRV je prihvaéen kao
jedan od vodeéih faktora u multifaktorijalnoj genezi koronarne bolesti srca. Stres provocira
tonicko simpaticko odstupanje u aktivnosti autonomnog nervnog sistema izrazeno kroz
smanjenje varijabilnosti R-R intervala. Znacajna korelacija izmedu nivoa serumskih lipida u
zdravoj hiperholesterolemi¢noj grupi ispitanika i vrednosti HRV koje ukazuju na distres u istoj
grupi, u radu Daneva i saradnika, ukazuju da je kardiovaskularni rizik povezan sa serumskim
lipidima udruzen sa poviSenim nivom stresa (169). Znaci da je moguce da oba faktora, poviseni
lipidi i stres, sinergi¢nim efektom doprinose razvoju kardiovaskularnih dogadaja. Moguée je da
hroni¢ni simpaticki tonus udruzen sa hiperholesterolemijom igra ulogu u rezistenciji na
dijetetsku restrikciju (169). Hroni¢no povisen tonus simpatikusa udruzen sa hipermetabolickim
stanjem bi mogao dovesti do jednog vida rezistencije na nivou masnog tkiva. Po ovome,
izmerena smanjena aktivnost simpatikusa na nivou masnog tkiva (26) ne bi korespondirala
niskim vrednostima simpati¢kih impulsa ve¢ rezistenciji na uporne simpaticke impulse. Postavlja
se pitanje da li je u pitanju samo neadekvatan efekat simpatikusa ili njegov sinergisticki efekat sa
ostalim metabolickim faktorima. Mozda simpatikus ne prepoznaje adekvatno informaciju o
poremecaju 1 Salje pogresne informacije centalnom nervnom sistemu, ¢ime zapocinje oStecenja
manifestovana kroz poremecene vrednosti krvnog pritiska, metabolizma masti, glikemije. Ili
kada se dogodi ponovo ono Sto centralni nervni sistem evidentira kao celijski stres, ili
ekspozicija stresu postane hroni¢na, mozak na periferiju Salje informaciju da je doslo do

oStecenja. Odgovor na stresore se dogada posredovano stres-sistemom smeStenim delom u
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centralnom nervnom sistemu (uklju¢uje hormone hipotalamusa arginin-vazopresin, kortikotropne
rilizing hormone, peptide pro-opiomelanokortina, lokus ceruleus i autonomne centre
norepinefrina u mozgu) a delom u perifernim organima (170). Haddock i saradnici su otkrili da
gojaznost uzrokuje hiperinervaciju simpati¢kim vlaknima u regionu perivaskularnog tkiva, u
velikoj meri kao rezultat oksidativnog stresa (171).

U ovom istrazivanju rezultat za MUQO zene, govori u prilog povezanosti viseg nivoa
masnoca u krvi i anaboli¢kog efekta parasimpatikusa koji je odgovoran i za skladiStene energije
dok je simpatikus odgovoran za njenu potro$nju. Nasuprot tome, MHO Zene uz vise vrednosti
parasimpatikusa imaju vise vrednosti HDL holesterola, dok rezultati na MHO muskarcima kod
nas govore u prilog povezanosti HDL holesterola i smanjenog parasimpatikusa odgovornog za

metaboli¢ku izgradnju (rezultat na MHO muskarcima je srazmeran rezultatima za MUO Zene).

5.5.4. HRV i pokazatelji inflamacije

U disfunkcionalnom masnom tkivu podvrgnutom uslovima hipoksije, adipociti zapoc¢inju
kaskadu indukcije inflamatornog odgovora u kojim uslovima se razvija takozvana metabolicka
inflamacija, sa target zonom pripisanoj aktivaciji procesa ateroskleroze u zidu krvnog suda (172).
U ovom istrazivanju, kod MUO osoba, faktor inflamacije CRP korelira sa HRV merama i to kod
MUO muskaraca nivo CRP-a korelira pozitivno sa LF, a kod MUO Zena negativno sa LF/HF.
Medu zbirnim metaboliCkim prediktorima na uzorku zdravih, CRP pokazuje indicije za
negativnu predikciju LF i LF/HF, nakon kontrole za pol. Saznanja da je parasimpatikus
odgovoran za rast masnog tkiva (68), i da uvecana masna masa dovodi organizam u stanje

inflamacije niskog stepena (24,25), idu u prilogu negativnoj povezanosti makrera akutne faze
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upale i markera simpatovagalnog balansa (kao odgovor na poviSenje parasimpati¢ke aktivnosti).
Poslednji rezultat predstavljen kroz Tabelu 49. je u skladu i sa naSim otkricem povezanosti
smanjene simpaticke aktivnosti i SAD kod Zena. U studiji Stein i saradnika, nije bilo statisticki
znacajne povezanosti faktora inflamacije (CRP, IL-6, fibrinogen) sa RMSSD (151). PoviSeni
nivo fibrinogena je znacajan prediktor koronarne bolesti srca (173, 174). Odredivanje
fibrinogena i CRP-a korisno je u predikciji desetogodi$njeg rizika razvoja kardiovaskularnih
bolesti (175) Povisenje nivoa fibrinogena uti¢e na bioreoloska svojstva krvi povecavajuci njenu
viskoznost, agregaciju eritrocita, trombogenezu, vode¢i do kompromitacije endotelnog
integriteta. Smatra se da je mehanizam kojim fibrinogen osStecuje endoktel krvnog suda u
njegovom vezivanju za endotelne receptore i zapocinjanjem kaskade signalnih puteva (176).
Povisene koncentracije fibrinogena su povezane sa uvecanom telesnom masom i uvecanom
visceralnom masnom masom (177). Fibrinogen se u na$oj studiji ne povezuje znacajno sa HRV
merama. Odsustvo prediktivnosti fibrinogena u kontekstu neurohumoralne regulacije
kardiovaskuarnih funkcija i masne mase ima opravdanosti u zadovoljavaju¢im vredostima
fibrinogena nase eksperimentalne grupe. Ocekuje se da bi fibrinogen mogao pokazati
prediktivniji potencijal u uslovima njegovih poviSenih vrednosti. Kod Steina i saradnika,
poviSeni makreri inflamacije i HOMA su konstantno korelirali sa smanjenom HRV, a sa
prilagodavanjem za uzrast i pol ova korelacija je bila jo§ zna¢ajnija (151). Kada su inflamatorni
faktori uzeti u obzir, nije doslo do smanjenja korelacije izmedu poviSene insulinske rezistencije 1
smanjene HRV. Povisen fibrinogen u njthovom radu, bio je povezan sa smanjenom SDNN.
Autonomni nervni sistem ima glavnu ulogu u regulaciji inflamatornog odgovora kroz odpustanje
acetilholina iz vagusa (151). Acetilholin se vezuje za receptore makrofaga i inhibira odpustanje

citokina. Neuspeh na ovom putu (npr, gubitak vagusne dominacije (151)) rezultuje u vecem
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odpustanju citokina. U skladu sa ovom hipotezom, u studiji Steina i saradnika, niska
parasimpaticka aktivnost bila je povezana sa povisenim inflamatornim faktorima (151). Srz
njihove hipoteze je dakle, neuspeh vagusnog isticanja kao uzrok smanjene parasimpaticke
modulacije u sprezi sa inflamacijom, dok se CRP u naSim rezultatima povezivao sa simpatickom
aktivnos¢éu MUO osoba, za koje smo postavili hipotezu da imaju oSte¢ene mehanizme sréane
autonomne aktivnosti u odnosu na MHO. U tom smislu, simpatovagalni balans bi kod MUO prvi
mogao biti dotaknut inflamacijom povezujuéi se reciprocno sa reaktantom akutne faze upale,
CRP-om, kod MUO zena, dok je povezanost CRP-a i simpati¢ke aktivnosti MUO muskaraca
proporcionalna. Kod zravih gojaznih osoba u naSem uzorku autonomni nervni sistem ne korelira
znacajno sa inflamacijom. Postojala je negativna korelacija HOMA sa SDNN, ali posto je ova
veza slabila nakon prilagodavanja za inflamatorne faktore, to upucuje na to, da je i inflamacija
medijator poremecaja autonome funkcije srca (151). Medu zbirnim metaboli¢kim prediktorima
na uzorku zdravih, HOMA i CRP pokazuju priblizne indicije kroz parcijane deljenene varijanse
7% i 8% za negativnu predikciju LF i LF/HF, nakon kontrole za pol. Istrazivanja poslednjih
godina upucuju na vaznost imunog sistema u patogenezi ateroskleroze (27). U analizi ispitanika
razli¢itih stepena uhranjenosti, nivo CRP-a je korelirao sa uzrastom, BMI, WHR, sitolnim
krvnim pritiskom, serumskim trigliceridima i HbAlc, dok je sa HDL holesterolom bio statisticki
znadajno negativno povezan (27). Cinjenica da je CRP bio povezan sa HbAlc upuéuje na
zakljucak da loSa glikemijska kontrola doprinosi aterosklerozi i putem povisenja inflamacije (27).
Potrebno je otkriti dodatne uzroke gubitka protekcije od kardiovaskularnih bolesti kod osoba
obolelih od dijabetesa. Moguce je da postoji veza nivoa Secera u krvi ili insulinemije sa
odgovorom ANS, u smislu gubitka prijema informacija u autonomnom nervnom sistemu u

slucaju hiperglikemije ili pojacano pobudivanje 1 iscrpljivanje simpatikusa u slucaju konstantnog
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odrzavanja povisene koli¢ine glikemije u krvnim sudovima. Koncept periferne simpaticke
rezistencije moze imati povezanost i sa CRP-om. Moguce je da kod MUO kada dolazi do
povisenja nekog od inflamatornih faktora koji bi pokrenuli kaskadu proinflamatornog odgovora,
ostecenja ¢elija i potenciranja bujanja masnog tkiva, nema sprege i povratne informacije ka SNS
da to zaustavi, jer masno tkivo pravi otpor dejstvu simpatikusa. Kod osoba kod kojih je joS uvek
ocuvana sprega metabolizam- simpatikus, organizam evidentira da je doslo do “tacke kljuc¢anja”,
da je potrebno da ukljuci simpaticki nervni sistem u odbranu, da pojaca sagorevanje, potrosnju
masti kao odgovor na inflamaciju i na nedostatak kiseonika na ¢elijskom nivou. Organizam
zdravih tako podize reparatorne mehanizme pomazuc¢i da se ne osteti visoko senzitivna spega
metabolizam-autonomni nervni sistem ve¢ vrati u normalno stanje (178). Na ovom putu
metabolic¢kih izazova, autonomne modulacije mogu biti najosetljivije upravo na nivou srca,
mestu gde tokom celog zivota sréani misi¢ konstantno biva nadrazen od strane ANS za svoj rad.
Povisenje nivoa CRP-a u endotelnim ¢elijama aorte regulisan je od strane leptina dok je
njegov pad iniciran od strane adiponektina (29). CRP u ateromu se moze pojaviti kao proizvod
aktivacije endotela, a inflamatorne 1 metabolicke promene mogu pokrenuti njegovu aktivaciju u
endotelu. Insuliska rezistencija, gojaznost i glikemijska kontrola su glavne determinante nivoa
CRP-a kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2. Klju¢ni faktor u arterijskoj inflamaciji
indukovanoj hiperglikemijom je oksidativni stres (29). Oksidisani lipoproteini nagomilani u zidu
krvnog suda u kombinaciji sa hiperglikemijom su inicijatori dijabetesne vaskulopatije i
inflamacije. CRP je jasan prediktor kardiovaskularnih bolesti (29). Istrazivanja o metabolic¢koj
kontroli CRP-a su pozeljna u cilju ograni¢avanja vaskularnih osSte¢enja. Produkcija CRP-a od
strane glatkomiS$i¢nih ¢elija i makrofaga vodi autokrinim i parakrinim efektima CRP-a na endotel

krvnog suda (29). Kon i saradnici su utvrdili da je povisen nivo serumskog CRP-a nezavisno
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povezan sa redukovanom HRV. Na ovaj nacin, inflamacija niskog stepena je znaCajan nezavisni
faktor koji doprinosi autonomnom disbalansu kod osoba sa relativno niskim kardiovaskularnim
rizikom (179). Nasi rezultati ukazuju na povezanost CRP-a, metabolicki proaterogenog profila 1
HRV ali su sami rezultati u suprotnosti sa do sada navedenim, u smislu da je ovde CRP povezan
pozitivno sa LF MUO muskaraca a negativno sa LF/HF MUO zena.

Prose¢ne izmerene vrednosti serumskog CRP-a u studiji Steina i saradnika bile su
2,9+4,8 mg/l (151). Kod nas vrednost CRP-a iznad 10,28 mg/L uzete su za metabolicki faktor
rizika. U studiji Lee i saradnika, visceralna masna masa gojaznih ima poviSenu sekreciju
proinflamatornih citokina, uklju¢uju¢i CRP i serumski amiloid A (30). Utvrdeno je i da je CRP
povezan sa poviSenim rizikom od koronarne bolesti srca. U studiji na 69 zdravih Zena koje su
tokom studije usle u menopauzu, primeceno je da nije bilo statisticki znacajne razlike u nivou
CRP-a, leptina ili 1L-6 kroz menopauzalnu tranziciju (30). Postojala je statisticki znacajna
korelacija izmedu promene CRP kroz menopauzalnu tranziciju i promene u visceralnoj masnoj
masi (0,56; p<0,001) i korelacija promene CRP-a i supkutane abdominalne masne mase, mada
nije bilo znacajne korelacije promene CRP-a sa promenom ukupne masne mase u procentima.
Koriste¢i multivarijantnu regresionu analizu, posle prilagodavanja za promene u supkutanoj
masnoj masi abdomena, intraabdominalna masna masa je ostala u korelaciji sa promenom nivoa
CRP i leptina. Apsolutna vrednost [-koeficijenta univarijantne regresije za promene
intraabdominalne masne mase sa promenama u nivou CRP bila je visa od vrednosti za promene
supkutane abdominalne masne mase, sugeriSu¢i da je veza inflamatornih markera 1
intaabdominalnog masnog tkiva jada od veze sa supkutanim masnim tkivom. Cinjenica da
ucCesnice studije Lee i saradnika nisu imale uvecanje ukupne masne mase kroz menopauzalnu

tranziciju, a da je doSlo do uveanja masne mase abdomena upucuje na moguénost gubitka
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masne mase u ekstremitetima. Nasim rezultatima, gde se kod zena periferna masna masa
povezivala sa ve¢om simpatickom, a centalna masna masa sa manjom simpatickom aktivnoséu,
mozemo da potvrdimo rezultate Lee i saradnika, dopunjujué¢i moguénoscu da je i autonomni
nervni sistem ukljucen u ovaj gubitak periferne masne mase. Naime, autonomna nerva aktivnost
se smanjuje sa starenjem, a smanjena aktivnost simpatikusa u centralnoj masnoj masi (25, 26,
72) udruzena sa sklono$¢u visceralne masne mase ka insulinskoj rezistenciji, sa uzrastom
dozvoljava dalje bujanje masnog tkiva, uveéava se centralna masna masa abdomena u odnosu na
perifernu, utiu¢i opet na uzrasno zavisni pad autonomnih aktivnosti (180). Dok se na periferiji,
gde nije izraZzena hipoksija i inflamacija, a gde je bio ocuvan simpatikus i reparatorni mehanizmi,
masno tkivno sada postupno umanjuje sa uzrastom. Moguce je da zbog parakrinih efekata
markera inflamacije nije doslo do njihove promene kroz menopauzalnu tranziciju. Buduci da se
ukupna masna nije uvecala, izostanak promene u markerima inflamacije nalazi svoju
opravdanost. Otezavaju¢a okolnost ovakvih studija je u tome S§to je teSko naéi adekvatnu
kontrolnu grupu istog uzrasta, a da nije usla u menopauzu, a bez kontrolne grupe iste uzrasne
kategorije, teSko je pripisati menopauzalne promene samo menopauzi, nezavisno od faktora
godina. Zene u toku menopauzalne tranzicije mogu razviti poja¢anu inflamatornu reakciju
nastalu kao posledica uve¢anja abdominalne masne mase (30).

Korelacija HRV mera 1 metabolickih markera kod gojaznih premenopauzalnih Zena u
naSem istraZivanju su uglavnom u skladu sa dosada$njim istraZivanjima u razliitim
populacijama: RRNN kao marker ukupne HRV aktivnosti pozitivno je korelirao sa HDL
holesterolom (169), a negativno sa sistolnim i dijastolnim krvnom pritiskom (166), dok je
marker simpatovagalnog balansa negativno korelirao sa glikemijom, Sto je u kontrastu sa

povezano$¢u izmedu parasimpati¢ke aktivnosti i insulinske senzitivnosti (157). U suprotnosti sa
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predhodnim otkri¢ima (157, 181, 182), nismo nasli znacajnu korelaciju HRV mera i

oste¢ene HRV u odnosu na fibrinogen.

5.6. Uzrasna dinamika kretanja varijabilnosti sréane frekvencije kod MHO i MUO

Proces starenja okarakterisan je progresivnim smanjenjem dinamike fizioloskih funkcija,
vodeci povisenju rizika od oboljenja gde su bolesti kardiovaskularne prirode na prvom mestu.
Opisana je globalna tendencija starenja ljudske vrste sa procenama da ¢e do 2030. godine oko
20% ljudi biti uzrasta iznad 65 godina. Uzrast i zenski pol su povezani sa nizim bazalnim
metabolizmom, a uve¢ana masna masa sa ve¢im bazalnim metabolizmom (183). Uzrast je jedan
od najznacajnijih faktora korelacije sa autonomnom funkcijom (117, 122, 184), §to je takode
potvrdeno i u ovoj studiji. HF opada sa uzrastom, nezavisno od pola (123). Uzrast, pol, masna
masa i bezmasna masa su glavne determinante RMR (resting metabolic rate - bazalnog
metabolizma) (67). U naSim rezultatima na MHO ispitanicima primetan je pad HF u periodu
izmedu trec¢e 1 pete decenije zivota. Kod MUO, na ve¢ini HRV mera primetan je statisticki
znacajan pad izmedu 19-29 i 40-49 godina Zivota. Stein i saradnici su verifikovali nize vrednosti
HRYV kod Zena u odnosu na muskarce. Stariji uzrast bio je povezan sa nizom HRV (151).
Uusitalo i saradnici su objavili da uzrast ima znacajne efekte na HRV, izuzev na LF/HF, ali BMI je
bila povezana sa LF/HF (95). Tesko je odrzati porast u HRV ali se pad HRV moze prevenirati
zdravim nacinom zivota. Uusitalo i saradnici su u studiji na blizancima otkrili da zdravstveni status
ne utie na naslednost HRV mera, sa izuzetkom LF/HF (95). U njihovom radu, za LF/HF nasledna
varijansa je bila 19% viSa kod zdravih u odnosu na obolele, uz primedbu da je grupa obolelih bila

starijeg uzrasta. Smatraju da u grupi obolelih, faktori okoline sa medusobnim interakcijama uticu na
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autonomni balans vise nego genetski faktori, te da poremecaji u faktorima sredine i
antropometrijskim faktorima mogu biti glavni uzro¢nici promena u LF/HF kod obolelih blizanaca.
Za ispitivanje HRV neki istrazivaci su koristili viSecasovnu HRV a neki Sestominutnu HRV. U
oba slucaju nalazi HRV bili su identi¢ni- uzrast ima direktan negativan uticaj na HRV (96). HRV
parasimpaticka modulacija se kod zdravih osoba menja i opada u toku Cetvrte decenije zivota.
Kod riziénih osoba, primetan je pad i simpaticke i parasimpaticke modulacije srca, izmedu
Cetvrte 1 pete decenije zivota. U kasnijem uzrastu dolazi do stagnacije HRV mera MUO osoba
(pocevsi od 40-49 godina). Najdramatic¢niji pad HRV mera MUO osoba vidi se izmedu uzrasta
19-29 i 40-49 godina. Povecanje koli¢ine neuron-specifi¢nih supstrata insulinskih receptora, kod
miSeva, vodi smanjenju lokomotorne aktivnosti (interesantno je da se to deSava narocito nocu),
povecanju masne mase, insulinske rezistencije i glukozne intolerancije povezanih sa staranjem
(185). Mogucée je da kod gojaznih osoba sa metaboli¢kim rizikom postoji specifican okida¢ koji
uzrokuje brze starenje ogranizma. Sarkopenija kao process pocinje u Cetvrtoj deceniji zivota,
vodec¢i metabolickom stresu i razvoju metaboli¢kih poremecaja (186). Mozda upravo uveéavanje
masne mase uz smanjenje misi¢ne mase koje se znacajno dogada od 4. decenije Zivota, kada je
primetan i1 znacajan pad autonomnih nervnih aktivnosti, daje privid pred autonomnim nervnim
sistemom da je organizam ostarao. Proces staranja je povezan sa metabolickim promenama,
promenama u distribuciji masne mase i insulinskom rezistencijom. Ispitivano na starim
pacovima koji su restrikvinom ishranom dovedeni u metabolicki “mlad” profil, leptinska
rezistencija na nivou tkiva ipak nije mogla biti korigovana. Primetno je uzrasno zavisno
povecanje krvno-mozdane barijere za leptinsku transmisiju i1 aktivnost. Kako uzrasno zavisna
aktivnost leptinskog puta moze imati veze sa lipotoksi¢nim i1 metabolic¢kim efektima starenja 1

kako je leptinska rezistenija povezana sa metabolickim starenjem (187), tako i insulinska
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rezistencija u sprezi sa padom autonomnih funkcija i autonomnom rezistencijom MUO osoba
moze biti povezana sa prevremenim “metaboli¢kim starenjem® organizma.

Do oko Seste decenije zivota, HRV se smatra veCom kod muskaraca u odnosu na zene
(188). U naSim rezultatima uzrast je korelirao znacajno negativnho sa RMSSD, LF, TP kod

muskaraca a sa svim pobrojanim HRV merama kod Zena.

5.7. Nedostaci istraZivanja

Glavni nedostatak ove studije je mali studijski uzorak, te duplo manji uzorak muskaraca u
odnosu na Zene. Zatim, nisu izete u obzir faze menstrualnog ciklusa a zna se da estrogen ima
uticaja na HRV (189, 190). U narednim istrazivanjima pozeljno je uporediti HRV mere izmedu
pre- i postmenopauzalnih Zena uzimajuci u obzir njihov kardiometabolicki profil uz status polnih

hormona.
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6. ZAKLJUCCI

1. MHO zene odlikuju nize vrednosti krvnog pritiska, manje aterogen lipidski i
lipoproteinski status 1 ocuvanija glikoregulacija u odnosu na MUO zene;
Premenopauzalne MHO zene odlikuju nize vrednosti krvnog pritiska i manje aterogen
lipidski i lipoproteinski profil u odnosu na premenopauzalne MUO Zene;

2. MHO muskarci imaju ocuvanu glikoregulaciju u odnosu na MUO muskarce;

3. MHO Zene imaju znacajno viSe vrednosti markera sr€ane simpaticke i parasimpaticke
autonomne nervne aktivnosti procenjeno kroz markere varijabilnosti sr¢ane frekvencije, u
odnosu na MUO zene. Nakon uzimanja antropometrijskih faktora u obzir, samo HF,
marker parasimpati¢ke autonomne nervne aktivnosti, ostaje znacajno vise vrednosti kod
MHO zena; Premenopauzalne MHO Zene imaju viSe vrednosti prevashodno
parasimpatickih indikatora aktivnosti autonomnog nervnog sistema. Nakon procene za
efekat insulina, vrednost RRNN je znacajno visa u MUO grupi premenopauzalnih Zena
upucujuci na ulogu insulinske senzitivnosti u sréanoj autonomnoj nervnoj aktivnosti
gojaznih premenopauzalnih Zena;

4, Izmedu MHO 1 MUO muskaraca nema razlike u markerima HRV;

5. U grupi MUO osoba, stepen insulinske rezistencije je povezan sa obe komponente
autonomnog nervnog sistema. MUO osobe sa niZim vrednostima HRV mera obe
komponente ANS, imaju veci stepen insulinske rezistencije. U grupi MHO nisu primetne
metabolicke razlike povezane sa veli¢inom HRV mera, izuzev nagovestaja da podgrupu sa

viSim vrednosti insulinemije odlikuje niZa parasimpaticka aktivnost. HDL holesterol se
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povezuje sa autonomnim modulacijama kod MHO osoba. CRP se istice kao prediktor
HRV mera kod MUO osoba;

lako postoje razlike u HRV izmedu MHO i MUO osoba, tesko je proceniti ulogu
autonomnog nervnog sistema u determinaciji kardiometabolickog profila, a HRV se ne
pokazuje kao esencijalni faktor u proceni kardiometabolickog rizika. Razlike u aktivnosti
autonomnog nervnog sistema izmedu MHO i MUO u velikoj meri zavise od broja i vrste
koriséenih kardiometabolickih kriterijuma. Znacajan efekat na razlike u HRV imaju
sistolni i dijastolni krvni pritisak, obim struka i stepen insulinske rezistencije. Verovatno
je da metabolicki poremecaji kod gojaznih osoba predhode promenama u aktivnosti
autonomnog nervnog sistema. Jo§ verovatnije, starenje doprinosi i metaboliCkim i
promenama autonomnog nervnog sistema. Visceralna masna masa u kombinaciji sa
hipertenzijom i insulinskom rezistencijom plasiraju se kao ubedljivi denominatori
autonomnih i kardiometabolickih disregulacija, prate¢i uzrasno zavisnu dinamiku.
Prospektivne studije bi trebale da potvrdne ove zakljucke i da proSire ova otkrica;

MHO osobe oba pola karakteriSu nizi stepen gojaznosti i manja koli¢ina centralne masne mase
u odnosu na MUO osobe;

Opsta gojaznost uti¢e na povezanost regionalne distribucije masne mase i HRV. Opsta
gojaznost povezana je sa snizenim HRV merama kod Zena;

Regionalna distribucija masne mase znacajno uti¢e na HRV; centralna gojaznost korelira
sa snizenim simpatickim 1 vi§im parasimpatiC¢kim nivoom autonomne nervne aktivnosti
kod Zena. Indikatori periferne akumulacije masne mase kod Zena imaju suprotnu
povezanost sa HRV markerima, u odnosu na indikatore centralne masne mase. SAD

pokazuje najvecu prediktivnu vrednost po pitanju HRV kod Zena;
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10. Centralna gojaznost korelira sa vi§im vrednostima indikatora simpatovagalne interakcije
kod muskaraca. Visceralna masna masa pokazuje najvecu prediktivnu mo¢ po pitanju
HRYV kod muskaraca;

11. Uzrast uti¢e na razlike u HRV merama izmedu MHO 1 MUO Zena; uzrast je znacajan
prediktor simpaticke 1 parasimpaticke aktivnosti autonomnog nervnog sistema kod
gojaznih osoba oba pola;

12. Kod MHO osoba uzrasno zavisna dinamika pada HRV mera primetna je na
MUO osoba, nad ve¢inom HRV mera vidi se uzrasna dinamika pada, prisutna veé¢ u

ranijem uzrastu, narocito izmedu 30. i 40. godine Zivota;
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8. SKRACENICE

ANS- autonomni nervni sistem

BMI - indeks telesne mase (body mass index)

CRP - Ce- reaktivni protein

DT- donji tercil

FAT- ukupna masna masa

Fibr- fibrinogen

Glik - glikemija

GT- gornji tercil

HDL hol- HDL holesterol (visok nivo gustine- high density level)

HF- spektralna snaga u oblasti visokih frekvencija (HF- high frequencies; 0.15-0.40 Hz),
HFnorm- normalizovane vrednosti u oblasti visokih frekvencija (normalized high frequencies)
HOMA- indeks insulinske rezistencije (homeostasis model assesment)

I A- indeks ateroskleroze

Ins- insulinemija

LDL hol- LDL holesterol (nizak nivo gustine- low density level)

LF- spektralna snaga u oblasti niskih frekvencija (LF- low frequencies)

LF/HF- koli¢nik spektralne snage u oblasti niskih i visokih frekvencija

LFnorm- normalizovane vrednosti u oblasti niskih frekvencija (normalized low frequencies)
In- normalizacija varijable koja nema normaalnu distribuciju koris¢enjem logaritamske funkcije
M- muskarci

MM- MiSi¢na masa
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Nabd- abdominalni kozni nabor

Nabd/Nss- koli¢nik abdominalnog i subskapularnog koznog nabora
Nbic- kozni nabor nad bicepsom

Nlpodl- spoljasnji (lateralni) kozni nabor podlaktice

Nnatk- kozni nabor natkolenice

Npotk- kozni nabor potkolenice

Nppodl- prednj kozni nabor podlaktice

Nss- podlopati¢ni (subskapularni) kozni nabor,

Ntric- kozni nabor nad tricepsom

OGK- obim grudnog kosa
OK- obim kukova

Onadl- Obim nadlaktice
Onatk-Obim natkolenice
Opodl- obim podlaktice
Opotk- obim potkolenice

OS- obim struka

PNN50- procenat sukcesivnih R-R intevala ¢ija vrednost prelazi 50 ms (the number of interval
differences of successive NN intervals greater than 50 ms),

RMSSD- kvadratni koren srednje razlike izmedu sukcesivnih normalnih R-R intevala ( the root
mean square of successive differences in NN intervals),

RRNN- R-R vremenski intervali u milisekundama (mean duration of all normal R-R intervals),
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SAD- sagitalni abdominalni dijametar (sagittal abdominal diameter)

SDNN- standardna devijacija svih R-R intevala (SDNN- the standard deviation of all intervals

between adjacent QRS complexes resulting from sinus node depolarization (NN)),

SNS- simpaticki nervni sistem

TA dijast- dijastolni krvni pritisak

TA- Kkrvni pritisak

TA sist- sistolni krvni pritisak

TG- trigliceridi

TM- telesna masa

TP- ukupna spektralna snaga (total power)
TV- telesna visina

UK hol- ukupni holesterol

VMM- visceralna masna masa

WHR- koli¢nik obima struka i obima kukova (waist to hip ratio)

WSR- koli¢nik obima struka i telesne visine (waist to stature ratio)

w

Z- Zene
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