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Impact of aerobic exercise training on biochemical parameters of inflammation
and coagulation and functional capacity of cardiovascular system in patients with

diabetes mellitus type 2

Abstract: The hypercoagulable state and inflammation state in diabetics has been widely
studied by previously researchers, but it is lack of research about possible impact of
exercise training on this state and relationship. The purpose of this research was to
assess the effects of eight-week aerobic exercise training program coagulative and
inflammatory factors as well as functional capacity of cardiovascular system in patients
with diabetes mellitus type 2 as well as correlation between coagulation, inflammatory
state and functional capacity of cardiovascular system and impact of aerobic exercise
training on this correlation. Sixty patients in stable clinical condition and well-regulated
diabetic status conducted all phases of the study. The exercise training included interval
training with estimated intensity according to 75% of maximal heart rate in particular
individual five times a week for eight weeks. Participants performed treadmill exercise
testing using standard Bruce protocol before and after study. Further parameters were
analyzed before and after study: D-dimer, von Willebrand factor, fibrinogen, high
sensitivity CRP, leukocytes, thrombin time, prothrombin time, activated partial
thromboplastin time and coagulative factors II, V, VII and X as well as metabolic
syndrome parameters. Our research has shown statistically significant difference in
Metabolic Equivalent, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, glucose and
waist circumference values after study. The average values of Duke Treadmill Score of
4.67 obtained before our study indicated a moderate risk for coronary heart disease,
while average values of 5.61 obtained after our study indicated a low risk for coronary
heart disease. Our research showed a statistically significant reduction in mean vWF
levels, as parameter of endothelial function, after intervention at both males and
females. According analysis for correlation between hs-CRP and fibrinogen, there is
demonstrated positive correlation as baseline at both males and female which became
weaker in males and disappears in females after intervention. The correlation witch
exist as baseline in males between D-dimer and either hs-CRP or fibrinogen as well as
correlation between hs-CRP and FII, FV, FVII coagulation as well as D-dimer and FII,

FVII is absent in females. Our study demonstrated a weakening of correlations between



D-dimer and hs-CRP, hs- CRP and FII, FV, FVII, D-dimer and FII, FVII (P>0. in males
after intervention. Our study suggests that eight week aerobic exercise training could
significantly improve cardio-metabolic state and the endothelium function in patients
with diabetes mellitus type 2. Changes in MET after eight weeks aerobic training will
ultimately bring to decreased mortality. Our research demonstrated stronger correlation
between coagulation and inflammation parameters as baseline in males than females
with diabetes mellitus type 2. According our results eight-week exercise training leads
to a weakening of the strength of the correlation between coagulation and inflammation
parameters, suggesting a unique effect of exercise training that should be explored in

future research.

Keywords: aerobic training, diabetes mellitus, coagulation, inflammation, functional

capacity of cardiovascular system.

Fields of science: cardiovascular rehabilitation

Uticaj aerobnog treninga na biohemijske parametre inflamacije i koagulacije i
funkcionalni kapacitet kardiovaskularnog sistema kod bolesnika sa dijabetes

melitusom tip 2

Abstrakt: Stanje hiperkoagulabilnosti i1 inflamacije u dijabetesu je Siroko proucavano
predhodnim istrazivanjima, ali postoji manjak studija o moguéem uticaju fizickog
treninga na ovo stanje i njihovu povezanost. Svrha ovog istrazivanja je proucavanje
efekta osmonedeljnog aerobnog treninga na parametre inflamacije i1 koagulacije kao 1
funkcionalni kapacitet kardiovaskularnog sistema kod pacijenata sa tipom 2 dijabetes
melitusa, kao i proucavanje korelacija izmedu koagulacionog i inflamatornog statusa i
funkcionalnog kapaciteta kardiovaskularnog sistema i uticaj aerobnog fizickog treninga
na ove korelacije. Sezdeset pacijenata u stabilnom klinickom stanju sa dobro
regulisanim dijabetes melitusom tip 2 je sprovelo sve faze istrazivanja. Fizicki trening je
sproveden u vidu intervalnog treninga sa intenzitetom od 75 % maksimalne srcane
frekvence, pet puta nedeljno u toku osam nedelja. Ispitanici su sproveli test optere¢enja

na tredmilu po standardnom Bruce protokolu pre i nakon studije. Slede¢i parametri su



analizirani pre i nakon studije: D-dimer, von Willebrand faktor (vVWF), fibrinogen,
visoko senzitivni CRP (hs-CRP), leukociti, trombinsko vreme, protrombinsko vreme,
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme, faktori koagulacije II, V, VII 1 X kao 1
parametri metabolickog sindroma. NaSe istrazivanje je pokazalo statisticki znacajnu
razliku u vrednostima Metabolickog Ekvivalenta, sistolnog krvnog pritiska, dijastolnog
krvnog pritiska, glikemije i obima struka nakon studije testirano na celom uzorku.
Prose¢na vrednost Duke Treadmill Score od 4.67 pre studije ukazuje na umeren rizik za
nastanak koronarne bolesti, dok prosecna vrednost od 5.61 dobijena nakon studije
ukazuje na mali rizik za nastanak koronarne bolesti. Nase istrazivanje pokazuje
signifikantno smanjenje nivoa von Willebrand faktora, kao parametra endotelne
disfunkacije, nakon studije kod ispitanika muSkog 1 zenskog pola. Prema analizama
korelacija izmedu hs-CRP 1 fibrinogena pokazana je pozitivna korelacija bazalno kod
ispitanika muskog i1 Zenskog pola koja postaje slabija kod ispitanika muskog pola i
nestaje kod ispitanika Zenskog pola nakon studije. Korelacija koja je pokazana bazalno
izmedu D-dimera i hs-CRP 1 fibrinogena kao i korelacija izmedu hs-CRP 1 FII, FV,
FVII koagulacije, kao 1 D-dimera i FII , FVII kod ispitanika muskog pola je odsutna kod
ispitanika Zenskog pola. Nase istrazivanje pokazuje slabljenje jacine korelacija izmedu
D-dimera i hs-CRP, hs- CRP i FII, FV, FVII koagulacije, D-dimera i FII, FVII kod
ispitanika muskog pola nakon studije. Nasa studija pokazuje da aerobni trening u
trajanju od osam nedelja moze signifikantno poboljsati kardiometabolicki status i
endotelnu funkciju kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2. Promene u vrednostima
metabolickog ekvivalenta dovode neizostavno do smanjenja mortaliteta. NaSe
istrazivanje ukazuje na postojanje jacih korelacija izmedu bazalnih parametara
inflamacije 1 koagulacije kod ispitanika muSkog pola u odnosu na ispitanike zenskog
pola sa dijabetes melitusom tip 2. Po nasim rezultatima, osmonedeljni aerobni trening
dovodi do slabljenja jacine ovih korelacija, ukazujuéi na jedinstven efekat aerobnog

treninga koji bi trebao da bude istrazen u buduénosti.

Kljuéne reci: acrobni trening, dijabetes melitus, koagulacija, inflamacija, funkcionalni

kapacitet kardiovaskularnog sistema

Naucna oblast: kadiovaskularna rehabillitacija
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1.UVOD

1.1 Znacaj biomarkera inflamacije u patofiziologiji dijabetes melitusa tip 2 i uticaj

fizickog treninga na inflamatorni status

Prema podacima Svetske Zdravstvene Organizacije iz 2016. godine, 422 miliona
odraslih ima dijagnostikovan dijabetes melitus tip 2, M dok ¢e broj obolelih dosti¢i 592
miliona 2035. godine.  Dijabetes melitus je povezan sa poremecéajima u hemostazi koji
doprinose razvoju trombotickih komplikacija koje su uzrok smrti 80 % pacijenata.
Fizicka aktivnost je tretman prvog reda u leCenju dijabetes melitusa tip 2 zbog uticaja na
metabolicku disfunkciju @3 kao i sposobnosti modulacije akutnih i hroni¢nih stanja

inflamacije. ©

Tokom poslednje dve decenije pokazano je da je stanje hroni¢ne inflamacije krucijalni
faktor za nastanak i1 progresiju hroni¢nih inflamatornih oboljenja medu kojima je i
dijabetes melitus tip 2. ” Inflamacija centralnog masnog tkiva dovodi do produkcije
adipokina &ija sekrecija u opstu cirkulaciju doprinosi opitem stanju inflamacije. ®
Istrazivanje Ortega i saradnika je pokazalo da su supstance oslobodene iz adipocita pod
uticajem makrofaga citokini koji izazivaju sistemske inflamatorne efekte. @ Citokini se
klasifikuju kao proinflamatorni i1 antiinflamatorni. Balans izmedu proinflamatornih 1
antiinflamatornih citokina u dijabetes melitusu tip 2 je pomeren u pravcu proinflamacije
uzrokujuéi nastanak komplikacija i pogorSavajuéi postojece komplikacije pridruzene

dijabetesu. '

Sistemska subklini¢ka inflamacija se ogleda kroz porast nivoa visoko senzitivnog C-
reaktivnog proteina (hs-CRP) i povezana je sa nastankom dijabetes melitusa tip 2.
Povecanje nivoa plazmatskih biomarkera inflamacije, medu kojima hs-CRP, (1
fibrinogena 1 interleukina 6 (IL-6), je predskazatelj poviSene incidence za nastanak
dijabetes melitusa tip 2. ®'? Visokosenzitivi CRP je inflamatorni marker koji ima

najSiru primenu. Malo povecanje nivoa CRP povefava moguénost nastanka

kardiovaskularnih oboljenja u populaciji dijabeticara i nedijabeticara, dok kod zdravih



osoba ukazuje na povecan rizik za razvoj dijabetesa. Nivo CRP moze varirati usled
genetskih faktora izmedu 20-40 %. Nivo CRP se moZe uspeSno smanjiti primenom
fizicke aktivnosti. ' Nedavnim istrazivanjem Knudsen i saradnika potvrdeno je da u
dijabetes melitusu postoji poviSen nivo cirkuliSu¢eg CRP. (4 Baba i saradnici su
pokazali da bazalni nivo CRP kod zdravih osoba korelira sa rizikom za razvoj akutnog
infarkta miokarda i da dijabetiCari imaju signifikantno ve¢u vrednost CRP u poredenju
sa kontrolnom grupom. " Stepen kardiovaskularnog mortaliteta raste sa poveéanjem
nivoa faktora inflamacije, CRP i fibrinogena. '® Povisen nivo CRP je povezan sa
pove¢anom koagulabilnosti i tendencijom za nastanak tromboze kod pacijenata sa
dijabetes melitusom tip 2 koji imaju mikrovaskularne komplikacije. '” Prema
istrazivanju Mugabo i saradnika, koncentracija CRP u aterosklerotskim plakovima kod
dijabeticara je veca nego kod nedijabeticara. 1% pored toga, CRP inhibiSe prezivljavanje
1 diferencijaciju endotelnih progenitornih ¢elija koStane srzi koje imaju bitnu ulogu u
neovaskularizaciji. '” CRP i biomarkeri aktivacije makrofaga uticu na disglikemiju kod
dijabeti¢ara i osoba sa visokim rizikom za nastanak dijabetes melitusa tip 2. ** Po
Ridkeru, CRP treba posmatrati kao komponentu pridruzenu metabolickom sindromu,
odnosno biomarker koji reflektuje bioloske aspekte inflamacije, insulinske rezistencije i

hipofibrinolize. "

Barac 1 saradnici su pokazali pozitivnu korelaciju izmedu CRP i fibrinogena sa jedne
strane i prisustva metaboli¢kog sindroma, gojaznosti i dijabetesa sa druge strane. *® Po
Ebrahimi i saradnicima, postoji pozitivna korelacija izmedu hs-CRP sa jedne strane i
glikemije nastinu, LDL-C holesterola i obima struka sa druge strane. *® Osobe sa
novonastalim dijabetes melitusom koji je dijagnostikovan na osnovu povecane vrednosti
glikoliziranog hemoglobina (HbAlc) imaju veci nivo hs-CRP u odnosu na osobe kod
kojih je dijabetes dijagnostikovan na osnovu povecane vrednosti glikemije natinu. %
Izmedu hs-CRP i glikemije nastinu postoji pozitivna korelacija. *> Takode je pokazana
pozitivna korelacija izmedu CRP 1 dijabetesne retinopatije, gde CRP predstavlja
biomarker determinacije tezine retinopatije, “**”*® kao i izmedu hs-CRP i dijabetesne
nefropatije po rezultatima meta-analize iz 2015. godine. *” Povien nivo CRP u

trudnoéi je prediktor razvoja dijabetes melitusa tip 2. ®* Druge studije su pokazale

pozitivnu korelaciju izmedu hs-CRP i fibrinogena, ®'*? CRP i vWF, CRP i obima



struka, ©*** kao i CRP i D-dimera. > Speedwell studijom je dokazana pozitivna
korelacija izmedu CRP i1 D-dimera, kao i jaka pozitivna korelacija izmedu CRP i
fibringena. ®® Prema skora$njem istrazivanju Topciu-Shufta i saradnika, CRP korelira

pozitivno sa fibrinogenom i D-dimerom kod pacijenata na hemodijalizi. ©”

Primena redovne fizi¢ke aktivnosti dovodi do smanjenja nivoa cirkuliSu¢eg CRP a time
i do supresije sistemske inflamacije niskog stepena. ®® Neke studije ukazuju na to da
samo redovna 1 dugotrajna primena fizicke aktivnosti dovodi do smanjenja
koncentracije CRP. ®%*-4) Rezultati drugih studija pokazuju da i relativno kratkotrajna
primena fizicke aktivnosti moze imati isti efekat. Naime, specijalan oblik treninga u
vidu kruznog treninga u trajanju od dvanaest nedelja signifikantno smanjuje nivo CRP
kod dijabeticara, “2) dok redovan fizicki trening u obliku plivanja u trajanju od deset
nedelja efikasno smanjuje nivo CRP kod eksperimentalnih Zivotinja sa indukovanim
dijabetes melitusom tip 2, po rezultatima Ghiasi i saradnika iz 2016. godine. * Prema
Niklas 1 saradnicima, nivo CRP znacajnije se smanjuje tek sa smanjenjem telesne
tezine. “*Y Primena fizickog treninga deluje na faktore aterogeneze ukljucujuéi
oksidativni stres, inflamaciju 1 Cdelijsku adheziju. Fizicki trening primenjen u
kombinaciji sa kalorijskom restrikcijom u trajanju od tri nedelje dovodi do
signifikantnog smanjenja nivoa CRP i nivoa intracelularnih i vaskularnih adhezionih
molekula, uti¢e na smanjenje adhezije monocita za endotel krvnih sudova i dovodi do

povecanja koncentracije azot-oksida. **)

Fibrinogen je jedan od markera sistemske inflamacije. * *” Povigen nivo fibrinogena
predstavlja faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja i jedan je od faktora
nastanka hiperkoagulacionog stanja. “® pg istrazivanju Kafle i saradnika, pacijenti sa
dijabetesom imaju visi nivo fibrinogena u odnosu na zdravu populaciju. Oni su pokazali
da je nivo fibrinogena signifikantno visi kod dijabeti¢ara koji imaju pridruZzenu
koronarnu bolest u odnosu na ispitanike koji imaju samo dijabetes ili koronarnu bolest.
“9 Ppovisen nivo fibrinogena kod dijabeticara korelira sa nastankom subklini¢kih

(50)

kardiovaskularnih promena i progresijom mikrovaskularnih oboljenja, ©" dok

poviSen nivo fibrinogena, hematokrita i viskoznosti krvi i plazme kod dijabeticara

korelira sa promenama na cerebrovaskularnim 1 perifernim krvnim sudovima. (52)



Povisena koncentracija fibrinogena kod osoba sa faktorima rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja moZe povecati rizik za nastanak aterotromboze putem
aktiviranja sistema koagulacije krvi. ©® Jedna skora$nja studija koja je ispitivala
povezanost izmedu CRP, fibrinogena, kardiorespiratornog kapaciteta i hipertenzije je
pokazala da je poviSen nivo fibrinogena povezan sa nastankom hipertenzije kao 1 da visi

nivo kardiorespiratornog kapaciteta smanjuje rizik za nastanak hipertenzije. ¥

Po skorasnjem istrazivanju Mongirdiene i1 saradnika, dugotrajna primena fizickog
treninga dovodi do signifikantnog smanjenja nivoa fibrinogena kod pacijenata sa
koronarnom bolesti. ©> Nivo fibrinogena kod kardiovaskularnih pacijenata se zna¢ajno
smanjuje primenom fizickog treninga, 6 dok se takav efekat ne zapaza kod zdravih

osoba. ©7

Adiponektin je hormon koji se sekretuje u masnom tkivu i koji ima antiinflamatorni
efekat 1 bitnu ulogu u inhibiciji lipogeneze. Koncentracija adiponektina je smanjena u
prisustvu metabolickih 1 kardiovaskularnih oboljenja kao §to su gojaznost i tip 2
dijabetes melitusa. Pored antiinflamatornog, adiponektin ima i antiaterogeni efekat.
Nivo cirkuliSu¢eg adiponektina je nizi kod osoba sa oSte¢enom tolerancijom glukoze i
smanjuje se srazmerno poveéanju broja kardiovaskularnih faktora rizika. ©® Rizik od
nastanka metaboli¢kog sindroma i dijabetesa signifikantno se smanjuje sa povecanjem
koncentracije adiponektina. Adiponektin vr$i supresiju produkcije proinflamatornih
citokina i indukuje produkciju antiinflamatornih citokina kao 3to su IL-10 i IL-1. ©?
Nizak nivo adiponektina korelira sa prisustvom insulinske rezistencije, povecanim
nivoom triglicerida i CRP 1 sa smanjenim nivoom HDL-holesterola. Genska ekspresija
za adiponektin je smanjena u insulin-rezistentnom masnom tkivu. “? Serumski nivo
adiponektina je u strogoj inverznoj korelaciji sa koli¢inom visceralnog masnog tkiva,
insulinskom rezistencijom, krvnim pritiskom i nivoom triglicerida i LDL-holesterola,
dok je sa nivoom HDL-holesterola korelira pozitivno. Istrazivanje Nischida 1 saradnika
ukazuje na antiinflamatorni 1 antiaterogeni efekat adiponektina kao 1 na klju¢nu ulogu
adiponektina u metaboli¢kom sindromu. " Nedavnim istraZivanjem Okada i saradnika
identifikovan je i receptor adiponektina kao terapeutska meta delovanja. “® Dokazano

je da adiponektin i leptin mogu da moduliraju insulinsku rezistenciju i inflamatorni



status, ®kao i da nivo leptina i adiponektina u plazmi pozitivno korelira sa insulinskom
senzitivnosti. ®¥ Fizi¢ki trening moZe povecati koncentraciju serumskog adiponektina
za Cak 38 % pri ¢emu intenzitet treninga pozitivnho korelira sa povecanjem nivoa

adiponektina. (63)

Sedenterni nacin zivota je povezan sa povecanim rizikom za nastanak dijabetesa dok
fizicka aktivnost visokog intenziteta korelira negativno sa incidencom nastanka

%) § efikasno poboljsava metaboli¢ke i kardiovaskularne parametre kod

dijabetesa
pacijenata sa dijabetes melitusom. ®” Prema Ploeger i saradnicima, jednokratna primena
fizickog treninga dovodi do pojacanja inflamatornog odgovora kod pacijenata sa
dijabetes melitusom, dok jac¢ina inflamatornog odgovora korelira sa tezinom dijabetesa.
68) Uloga imunog sistema u patogenezi dijabetesa i pridruzenih komplikacija joS nije
dovoljno ispitana. Delovanje proinflamatornih medijatora je povezano sa disregulacijom
imunog sistema u dijabetes melitusu tip 2, gde citokini, proteini akutne faze zapaljenja i
fagociti zauzimaju centralno mesto. Redovna primena fizickog treninga ima
imunomodulatorni efekat Sto moze biti strategija za suzbijanje dejstva proinflamatornih

medijatora.

1.2 Stanje hiperkoagulabilnosti u dijabetes melitusu tip 2 i uticaj fizickog

treninga na stanje hiperkoagulabilnosti

Stanje hiperkoagulabilnosti, inflamacije 1 endotelne disfunkcije u oba tipa dijabetesa
igra bitnu ulogu u razvoju vaskularnih komplikacija. Dijabetes melitus menja
koagulaciju krvi 1 funkciju trombocita uzrokujuéi stanje hiperkoagulabilnosti. Infarkt
miokarda se javlja tri do Cetiri puta ¢esce kod dijabeticara u odnosu na nedijabeticare $to
se smatra posledicom promena u hemostazi, kao 1 posledicom smanjene fibrinoliticke
aktivnosti 1 pove¢anog trombogenickog rizika, Sto predstavlja deo plurimetaboli¢kog
sindroma insulinske rezistencije. Faktori rizika (hiperinsulinemija, disglikemja,
dislipidemija i hipertenzija) u prisustvu insulinske rezistencije povecavaju rizik za

razvoj vaskularnih oboljenja kod djiabeticara. Istrazivanja pokazuju da se tromboticni



rizik poveéava u prisustvu insulinske rezistencije i1 supresije fibrinolize. Dijabetes
predstavlja hiperkoagulaciono stanje koje se ogleda povisenim nivoom D-dimera, FVII,
FVIII, FX, FXI i FXII koagulacije. Stanje hiperkoagulabilnosti u dijabetesu povezano
je sa povecanjem nivoa aktivatora koagulantne aktivnosti, plazminogen aktivator
inhibitora 1, fibrinogena, FVII, FVIII, FXI 1 FXII koagulacije, kalikreina i von
Willebrand faktora (vWF) kao i smanjenjem nivoa antikoagulatornog proteina C. 7%
Von Willebrand faktor predstavlja jedinstven faktor rizika kod dijabeticara. Visok nivo
vWF je konzistentan nalaz u dijabetes melitusu tip 2 i jedan je od glavnih faktora rizika
za razvoj mikrovaskularnih komplikacija koji korelira sa progresijom oSteéenja
kardiovaskularnog sistema. " Von Willebrand faktor sintetiu endotelne éelije.
PovisSen nivo von Willebrand faktora je u korelaciji sa pojavom ateroskleroze i1
dijabetesa i kasni je marker endotelne disfunkcije. ">’ Jedno istraZivanje iz 2016.
godine pokazuje da je nivo VWF i1 D-dimera povecan kod pacijenata sa oba tipa
dijabetesa koji imaju mikro- i makrovaskularne komplikacije. " U stanjima insulinske
rezistencije kao 1 kod pacijenata sa dijabetesom, povisen nivo vFW ukazuje na povecan
rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. > Poviden nivo fibrinogena i vWF
korelira sa nastankom venskog tromboembolizma prema jednom skorasnjem
istrazivanju. 7% prema istrazivanju Green i saradnika iz 2016. godine, vWF je medijator
adhezije trombocita i predskazatelj je ishemijskog oboljenja srca kod pacijenata sa
aterosklerozom. "7 Postoji jaka korelacija izmedu poviSenog nivoa vVWF 1 nastanka
dijabetesa kod postinfarktnih pacijenata. “®Dijabetes je povezan sa stanjem
hipofibrinolize i povecanjem nivoa vVWF koji se smatra jednim od glavnih uzro¢nika
endotelne disfunkcije kod dijabetiCara. Pacijenti sa dijabetes melitusom koji imaju
kardiovaskularna oStecenja imaju povecano stvaranje trombina u odnosu na pacijente
bez kardiovaskularnih osteéenja. ” Povisen nivo vWF korelira sa dijabetesnom
nefropatijom. ®*” Nedavnim istrazivanjem Xiang i saradnika iz 2015.godine o
mehanizmu nastanka povecane ekspresije VWF u dijabetes melitusu, pokazano je da
hiperglikemijom indukovana supresija micro RNA-24 putem enzima aldolaza reduktaze
dovodi po povecanja koncentracije VWF. Nivo micro RNA-24 je smanjen kod
dijabeticara i u tkivima i u plazmi i predstavlja metu za prevenciju tromboze u
dijabetesu. Ovim istraZzivanjem je pokazano i da su poviSen nivo VWF 1 FVIII

koagulacije povezani sa rizikom za razvoj venskog tromboembolizma. "



Fizi¢ki trening moze signifikantno smanjiti nivo vWF. ®? Skorainje istraZivanje
Gomez-Banoy 1 saradnika pokazuje da je fizicki trening efikasan nain za povecanje
nivoa micro RNA-24, pa se moze zakljuciti da je to mehanizam delovanja kojim fizicki
trening indirektno dovodi do smanjenja nivoa vWF. ®¥ Jedno istraZivanje iz 2015.
godine koje je ispitivalo nivo vWF kod sportista nakon jednokratne i sedmodnevne
primene fizickog treninga visokog intenziteta je pokazalo signifikantno smanjenje nivoa
vWF u oba slucaja ukazuju¢i na potencijalni povoljan efekat treninga na stanje
endotelijuma. ®¥ Po Jahangard i saradnicima, nivo vWF se signifikatno smanjuje nakon
deset nedelja submaksimalnog aerobnog treninga kod sedenternih, zdravih,
postmenopauzalnih zena. ®5) Istrazivanje Shimzu i saradnika iz 2016. godine pokazalo je
da vezbe sa otporom koje dovode do restrikcije protoka krvi signifikantno smanjuju
nivo VWF ¢ime se indirektno poboljSava endotelna funkcija i periferna cirkulacija.
®Nasuprot tome, fizicki trening visokog intenziteta u vidu statickog optereéenja utice
na hemostaticki sistem povecavaju¢i nivo vWF putem oslobadanja iz Weilbel Palade
telaSaca u endotelijumu, povecavajuéi nivo troponina T i menjajuci funkciju trombocita

. - . 85,868
i raznih interleukina. ®>8¢:87

Izmedu vVWF 1 FV koagulacije kod dijabetiCara postoji pozitivna korelacija koja je
odsutna u zdravoj populaciji. ®® Faktori koagulacije VII i XII i povi§en nivo
fibrinogena pozitivno koreliraju sa prisustvom insulinske rezistencije. Razvoj endotelne
disfunkcije, manifestovan kroz supresiju sinteze azot-oksida i prostacilklina, dovodi do
gubitka kontrole aktivacije trombocita. Pored toga, hiperglikemija i glikacija menjaju
fibrinsku strukturu stvaraju¢i ugruske sa gus¢om strukturom koji su rezistentni na
fibrinolizu. Kombinacija stimulacije procesa koagulacije 1 inhibicije procesa fibrinolize
udruzena sa promenama u strukturi i funkciji fibrina kao i promenama u reaktivnosti
trombocita dovodi do nastanka protromboti¢nog stanja koje ubrzava razvoj

kardiovaskularnih oboljenja. **

Nivo D-dimera pozitivno korelira sa duZinom trajanja dijabetesa kao i vrednostima
glikoliziranog hemoglobina. “”Tromboza udruzena sa inflamacijom i stazom krvi

doprinosi losijoj prognozi kardiovaskularnih bolesti. Nivo D-dimera korelira negativno



sa ejekcionom frakcijom srca, dok sa dijametrom i dijastolnim volumenom leve komore
korelira pozitivo. PoviSen nivo D-dimera, godine starosti, prisustvo dijabetesa, atrijalna
fibrilacija i poviSen nivo kreatinina povecavaju verovatnocu za nastanak smrtnog ishoda
usled sistolne kardiomiopatije. " Pojava mikroalbuminurije u dijabetesu je u korelaciji
sa poviSenom incidencom kardiovaskularnih komplikacija. Nivo D-dimera korelira
pozitivno sa mikroalbuminurijiom kod dijabeti¢ara ukazuju¢i na povezanost izmedu
hiperkoagulabilnosti i glomerularne disfunkcije. “» Povisen nivo D-dimera i vWF je
pridruzen dijabetesnoj nefropatiji 1 retinopatiji. (93, 94, 95) Evaluiraju¢i funkcionisanje
fibrinolitickog sistema kod dijabetiCara, Soares i saradnici su zakljucili da visok nivo D-
dimera i visok krvni pritisak pracen normoalbuminurijom oslikavaju stanje
hiperkoagulabilnosti i hipofibrinolize. ®® Uticaj fizickog treninga na nivo D-dimera je

nedovoljno istraZen i neophodna su dalja istraZivanja u tom pravcu. ©”

Nivo faktora V koagulacije je znacajno veci kod dijabetiara sa mikrovaskularnim
komplikacijama u odnosu na dijabetiare bez mikrovaskularnih komplikacija, dok je
nivo faktora VII znacajno veéi kod dijabeticara sa nefropatijom. “® Funkcija faktora X
koagulacije je jos uvek nejasna. Skorasnje istrazivanje Ku i saradnika je ukazalo na
mogucu antiinflamatornu uloga faktora Xa koagulacije putem supresije aktivacje
enzima cytosolic phospholipase A2. 9 po jednom istrazivanju iz 2013. godine, faktor
X koagulacije modulide inflamatorni signalni put. °“Po Gleeson i saradnicima,
ekspozicija faktoru X kogulacije dovodi do supresije produkcije proinflamatornih

citokina. (!

Dijabetic¢ari imaju manji broj trombocita u odnosu na nedijabeti¢are dok je volumen
trombocita znacajno veéi. *?Jednokratno primenjen fiziki trening ima trombogeni¢ni
efekat koji rezultuje povecanjem broja i aktivnosti trombocita, dok redovna primena
fizickog treninga atenuira ove efekte kroz povecanje nivoa ciklicnog guanozin
monofosfata u trombocitima i deluje supresivno na koagulabilnost. (193 Hemostaticki
faktori su generalno poviseni kod fizicki neaktivnih osoba. (104) Trening visokog
intenziteta uzrokuje povecanu aktivnost trombocita kao 1 stvaranje trombocitno-
leukocitnih kompleksa, dok se ovi kompleksi stvaraju u manjoj meri pri primeni

treninga umerenog intenziteta. (195 primena pojedinacne sesije aerobnog treninga



visokog intenziteta stimuliSe i trombozu i fibrinolizu uzrokujué¢i neutralan efekat na
hemostazu. ' Primena fizitkog treninga kod osoba sa oSteéenom tolerancijom
glukoze ima antiaterogeno dejstvo jer dovodi do redukcije potencijala za koagulaciju
putem smanjenja nivoa plazminogen-aktivator inhibitora za 31 % c¢ime se poboljSava

funkcija fibrinolize. 1°”

1.3 Funkcionalni kapacitet kardiovaskularnog sistema u djabetes melitusu tip 2

i uticaj fizickog treninga na funkciju kardiovaskularnog sistema

Dijabetes i prekomerna telesna tezina negativno koreliraju sa nivoom funkcionalnog

kapaciteta kardiovaskularnog sistema.'®

Postoji negativna korelacija izmedu
funkcionalnog kapaciteta kardiovaskularnog sistema i insulinske rezistencije kod
dijabeticara. 1% Nizak funkcionalni kapacitet kardiovaskularnog sistema korelira
pozitivno sa prevalencom nastanka kardiovaskularnih bolesti i mortalitetom kod
odraslih osoba sa dijabetesom. Povecanje funkcionalnog kapaciteta kardiovaskularnog
sistema smanjuje incidencu za nastanak dijabetes melitusa tip 2, poboljSava
kardiovaskularnu funkciju kod pacijenata koji ve¢ imaju dijabetes i produzava zivotni
vek. "% Nizak nivo funkcionalnog kapaciteta je povezan sa najveéim brojem
tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip
2, dok visok nivo kardiorespiratornog kapaciteta korelira sa smanjenim rizikom
incidence dijabetesa. ! 1% 113119 Gak | umereno povecanje funkcionalnog kapaciteta
ima povoljne efekte na kardiovaskularne faktore rizika. ''> Visok kardiorespiratorni
kapacitet ima protektivnu ulogu ali ne smanjuje moguénost za nastanak dijabetes

melitusa tip 2 kod osoba koje imaju prekomernu telesnu tezinu. (116)

Relativno kratkotrajna primena fizi¢kog treninga u trajanju od nekoliko nedelja efikasno
poveéava metabolicki ekvivalent.!!”> "'® 9 Fiziki trening poboljsava konzumaciju
kiseonika 1 dovodi do povecanja kardiorespiratornog kapaciteta kod pacijenata sa
dijabetes melitusom tip 2. (120) Povecanje kardiorespiratornog kapaciteta korelira

pozitivno sa intenzitetom fizi¢kog treninga. *V



Smanjena aktivnost Ca2-APT-aze 2a (SERCA 2a) sarkoplazmatskog retikuluma
doprinosi miokardnoj disfunkciji. Primena aerobnog intervalnog fizickog treninga
dovodi do povecanog unosa kalcijuma u kardiomiocite za 30 % usled poboljSanih
performansi miokardijalnog SERCA-2a. ' Fiziki trening visokog intenziteta
indukuje specificne efekte na B-adrenergickom sistemu kod dijabetiara koji se
ogledaju kroz smanjenje proteinske ekspresije beta 2-adrenoreceptora. (123) Istrazivanje
Serra 1 saradnika je pokazalo da primena fizickog treninga moZze indukovati poboljSanje
funkecije srca u stanjima adrenergicki indukovane sr¢ane insuficijencije kroz sprecavanje
kardijalnog remodelovanja i supresivno delovanje na sintezu citokina. ‘** Poveéanje
funkcionalnog kapaciteta postignuto primenom fizickog treninga visokog intenziteta
doprinosi povecanju vrednosti udarnog volumena srca. (125) Aerobni fizicki trening ima
potencijal da smanji dijastolnu disfunkciju leve komore kod pacijenata sa dobro

kontrolisanim dijabetes melitusom tip 2. (2

Dijabetes melitus tip 2 je povezan sa povecanim rizikom za nastanak sréane
insuficijencije. Mada je tacan mehanizam koji lezi u osnovi nastanka sréane
insuficijencije 1 dalje nejasan, zna se da postoji viSe metabolickih poremecaja povezanih
sa dijabetesom koji doprinose nastanku sréane insuficijencije, medu kojima promene u
metabolizmu slobodnih masnih kiselina 1 glukoze koje predstavljaju metabolicke
substrate kardiomiocita, povecanje nivoa slobodnih masnih kiselina i1 njihova
akumulacija i promene u delovanju PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor-
alpha) aktivnosti. *” Pacijenti sa sréanom insuficijencijom imaju povisen nivo nekih
proinflamatornih citokina medu kojima su TNF alpha, IL-1, IL-6 i IL-18 i1 kardiotropin
1. Ove promene postoje nezavisno od etiologije srcane insuficijencije S§to ukazuje na
zajednicki mehanizam nastanka. Primena aerobnog treninga umerenog intenziteta u
prisustvu hroni¢nog inflamatornog stanja moduliSe ekspresiju proinflamatornih citokina
1 solubilnih adhezionih molekula kao i1 nivo oksidativnog stresa. Antiinflamatorni efekat
postignut primenom aerobne fizicke aktivnosti je prevashodno posredovan

interleukinom 10 (IL 10). (128)
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1.4 Metabolic¢ki sindrom u patofiziologiji dijabetes melitusa tip 2 i uticaj fizickog

treninga na komponente metabolickog sindroma

Metabolicki sindrom predstavlja skup metabolickih abnormalnosti medu kojima su
abdominalna gojaznost, insulinska rezistencija, aterogena dislipidemija, poviSen krvni
pritisak, protromboti¢ni profil i inflamacija. Metabolicki sindrom je povezan sa
povecanim rizikom za nastanak dijabetes meltusa tip 2 i kardiovaskularnih oboljenja i
povezan je sa poveéanim mortalitetom. '** Abdominalna gojaznost je vodeéi kriterijum
za postavljanje dijagnoze metaboli¢kog sindroma 1 sinonim je za insulinsku rezistenciju.
Pored metabolickih poremecaja, bitnu ulogu ima i oksidativni stres koji potpomaze

nastanak metaboli¢kog sindroma i povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti.
(130)

Pored farmakoloske terapije za smanjenje postprandijalne glikemije i lipemije jako je
bitan i nefarmakoloski pristup u vidu primene fizickog treninga bilo u vidu
jednokratnog ili redovnog treninga. Smanjenje postprandijalnog oksidativnog stresa
usled primene fizickog optere¢enja desava se na tri razli¢ita nacina. Prvo, fizic¢ki trening
stimuliSe povecanje antioksidativne aktivnosti endogenih enzima. Drugo, fizi¢ki trening
poboljsava klirens glukoze kroz poboljSanje translokacije GLUT-4 transportnog
proteina a takode se poboljSava vezivanje insulina za insulinski receptor kao i post-
receptorski signalni put insulina. Trece, fizicki trening poboljSava klirens triglicerida
kroz smanjenje koncentracije hilomikron-triglicerida i kroz povecanje aktivnosti enzima
lipoproteinske lipaze. Na ovaj nacin fizic¢ki trening efikasno dovodi do smanjenja

postprandijalnog oksidativnog stresa. *"

Adaptacije na fizicko opterecenje su primarno vidljive na miSi¢nim vlaknima kao i na
kapilarima ¢ija se gustina povecava a manifestuju se i kroz poveéanje nivoa enzima
glikogen-sintaze, proteinske ekspresije GLUT-4 transportnog proteina za glukozu i

depoa glikogena. (132139 prema istrazivanju Hussey i1 saradnika, ¢ak i pojedinacna
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primena aerobnog treninga dovodi do povec¢anja GLUT-4 mRNA ekspresije a time i do

regulacije nivoa glikemije. (%'

Najznacajniji efekat primene fizickog treninga je poboljSanje glikemijske kontrole kod

osoba koje su u predijabetitnom stadijumu ili imaju dijabetes melitus tip 2. (*% 37

Primena aerobnog fizi¢kog treninga redukuje vrednost glikoliziranog hemoglobina !**

1991400 i time smanjuje mogucnost za razvoj komplikacija dijabetesa, poboljsava
kardiorespiratorni kapacitet i dovodi do smanjenja mortaliteta. (14D Pizicki trening sa
otporom znacajno smanjuje nivo glikoliziranog hemoglobina kod osoba sa dijabetes
melitusom tip 2."*” Prema Fatone i saradnicima, kombinacija aerobnog treninga i
treninga sa otporom u trajanju od godinu dana efikasno smanjuje nivo glikoliziranog
hemoglobina 1 izaziva promene u genskoj ekspresiji u skeletnim misi¢ima kod
ispitanika sa dijabetes melitusom tip 2 i metabolitkim sindromom. "*’ Primena
aerobnog 1 treninga sa otporom podjednako poboljSava glikemijsku kontrolu dok
njihova zajednitka primena daje najbolje rezultate. '*? Primena fizi¢kog treninga kod
pacijenata sa oSteCenom tolerancijom glukoze zajedno sa kalorijskom restrikcijom
dovodi do smanjenja nivoa endotelina-1 i povecanja nivoa azot-oksida, Sto rezultuje
poboljianjem funkcije endotela. '*’Pojedinatna primena fizitkog treninga umerenog
intenziteta dovodi do poboljSanja insulinske senzitivnosti kod osoba sa tipom 2
dijabetes melitusa (146) kroz stimulaciju enzima fosfatidilinozitol 3-kinaze, !*” dok
implementacija redovne primene fizicke aktivnosti veceg intenziteta dovodi do
znafajnog smanjenja insulinske rezistencije i omogucava postizanje ciljne vrednosti
glikoliziranog hemoglobina. '*® Po rezultatima Way i saradnika iz 2016. godine,
jednokratna primena fizickog treninga dovodi do poboljSanja insulinske senzitivnosti u

trajanju od sedamdeset i1 dva sata. (149)

Hipertenzija je faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja i deo je
metaboli¢kog sindroma. Skorasnja istrazivanja o patofizioloskim procesima koji su
zajednicki za ova oboljenja otkrivaju bitnu ulogu inflamacije u vidu visokog nivoa
cirkuliSu¢ih biocitokina. Uzajamno dejstvo hipertenzije, insulinske rezistencije 1
gojaznosti znacajno olakSava uticaj Stetnih noksi inflamacije na vaskularni endotel

poveéavajuéi rizik za nastanak ateroskleroze. " Fizicki trening efikasno normalizuje
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(151, 152, 153) 4 dijastolnog krvnog pritiska. U39 prema Simoes i

vrednost sistolnog
saradnicima, trening sa otporom u trajanju od dvadeset i pet minuta dnevno dovodi do
hipotenzije u trajanju od sto dvadeset minuta kod nedijabetiCara odnosno devedeset

minuta kod dijabeti¢ara, §to mozZe biti dodatna mera u kontroli hipertenzije. **

Prisustvo metabolickog sindroma i poviSenih markera inflamacije ukazuje na povecan
rizik za nastanak sréanih oboljenja u starijoj populaciji. Osobe koje u sklopu
metabolickog sindroma imaju pove¢anu koncentraciju CRP-a i IL-6 imaju povecan rizik
za nastanak srCane insuficijencije za 60 % u poredenju sa osobama koje nemaju
metabolicki sindrom. °® Novija istrazivanja ukazuju na to da je ishemijom-
modifikovan albumin biomarker kardiovaskularnih oStecenja i da njegovo prisustvo
ukazuje na mikrovaskularnu disfunkciju kod osoba sa metabolickim sindromom.
Dokazana je pozitivna korelacija izmedu prisustva ishemijom-modifikovanog albumina
i hs-CRP, oksidisanog LDL-holesterola, IL-6, hiperlipidemije i nivoa glukoze. 7
Pored toga, nivo s-LDL-holesterola i hs-CRP je znacajno povisen u metabolickom

sindromu. (¥

Jedno nedavno istrazivanje je pokazalo da primena intervalnog fizickog treninga
visokog intenziteta u trajanju od osam nedelja signifikantno smanjuje nivo citokina i
slobodnih masnih kiselina kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2. (159 Redovna
primena fizickog treninga kod osoba sa dijabetes melitusom rezultuje smanjenjem nivoa
lipidnih peroksida u plazmi i poveéanjem frakcije HDL-2 holesterola, '°” dok primena

treninga sa otporom dovodi do smanjenja nivoa lipoproteinskih ostataka. ®"

Jednim nedavnim istrazivanjem dokazano je da u krvi pacijenata sa metabolickim
sindromom nakon primene aerobnog intervalnog treninga nastaju transkripcione genske
promene u vidu stimulacije transkripcije gena ukljucenih u signalni put posredovan
steroidnim hormonima 1 inhibicije transkripcije gena ukljuc¢enih u celijsku adheziju 1
zgrusnjavanje krvi, §to sve dovodi do poboljSanja endotelne funkcije 1 smanjenja

kardiovaskularnih faktora rizika kod pacijenata sa metaboli¢kim sindromom.
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Redovna fizicka aktivnost kod osoba sa metabolickom disfunkcijom ima
kardioprotektivno dejstvo i povecava ili odrZzava na optimalnom nivou insulinsku
senzitivnost kod osoba koje su u predijabetickom stadijumu 1 jedan je od najznacajnijih
vidova prevencije i tretmana insulinske rezistencije i dijabetesa. 1> '*® Promena stila
zivota, koja podrazumeva redovnu primenu fizickog treninga pracenu kalorijskom
restrikcijom, smanjuje incidencu nastajanja dijabetesa za 50 %. Redovna primena
fizickog treninga treba da bude deo rutinske terapeutske strategije kako za leCenje
dijabetesa tako i1 za odlaganje nastanka dijabetesa kod osoba koje su u predijabetickom

stadijumu ili imaju visok rizik za razvoj ovog oboljenja. (6> 166167

1.5 Endotelna disfunkcija u dijabetes melitusu tip 2 i uticaj fizickog treninga na

stanje endotela

Endotelna disfunkcija je prekursor ateroskleroze i indikator je povecanog rizika za
nastanak kardiovaskularnih dogadaja. (169 Endotelna disfunkcija je prouzrokovana
smanjenom produkcijom i bioraspolozivos¢u azot-oksida 1 disbalansom izmedu endotel-
relaksiraju¢ih 1 endotel-konstriktornih faktora i blisko je povezana sa mikro- i
makrovaskularnim oboljenjima u oba tipa dijabetesa. Dokazana je nezavisna uloga
endotelne disfunkcije, insulinske rezistencije 1 inflamacije u inicijaciji 1 progresiji
ateroskleroze. Jedno nedavno istrazivanje je pokazalo da u dijabetesu postoji disfunkcija
1 endotelijum-zavisne 1 endotelijum-nezavisne vazodilatacije, odnosno da su u
dijabetesu o3te¢ene i endotelne i vaskularne glatke migiéne éelije. ' Kod pacijenata sa
koronarnom bolesti koji istovremeno imaju tip 2 dijabetes melitusa postoji vece
oStec¢enje endotelne funkcije u odnosu na pacijente koji nemaju dijabetes. 170y tipu
jedan dijabetes melitusa endotelna disfunkcija je prisutna ve¢ u ranom stadijumu
bolesti, obi¢no pet godina pre postavljanja dijagnoze. Kada je prvi stupanj
mikrovaskularnih komplikacija prisutan, narocito kada je prisutna mikroalbuminurija,
oStecenje endotela je ve¢ prisutno 1 manifestuje se kroz smanjenje endotelijum zavisne
vazodilatacije 1 kroz povecanje koncentracije markera endotelne disfunkcije kao Sto su

vWF 1 celularni adhezioni molekuli. U tipu dva dijabetesa kao i kod osoba genetski

14



predisponiranih za razvoj dijabetesa, markeri endotelne disfunkcije su ¢esto poviseni
godinama pre razvoja mikroangiopatije ¢ak i1 pri normalnoj toleranciji glukoze i
o¢uvanoj insulinskoj senzitivnosti. " Hiperglikemija i insulinska rezistencija uzrokuju
aktivaciju koagulacione kaskade i1 oSte¢enje endotelne funkcije, povecavaju adhezivnost
trombocita 1 monocita i smanjuju fibrinoliticku aktivnost i kroz sve ove mehanizme
deluju na nastanak i progresiju aterosklerotskih promena. !’® Interakcija izmedu
monocita 1 ekstracelularnog proteinskog matriksa je bitan deo patofiziologije
ateroskleroze. Monociti osoba koje imaju dijabetes melitus tip 2 imaju vecu sposobnost
za vezivanje i migraciju kroz kolagen tip IV. 7 U stanjima endotelne disfunkcije
postoji disbalans u produkciji vazodilatatornih faktora koji rezultuje vazokonstrikcijom,
adherencijom leukocita, aktivacijom trombocita, prooksidacijom, poremecajima
koagulacije i produkcije azot oksida. !"¥Stanje endotelne disfunkcije, u korelaciji sa
hiperglikemijom 1 hiperkoagulabilnim potencijalom dijabetesa, ubrzava nastanak
aterotrombotiénih komplikacija. '™ Stanje hiperglikemije indukuje metabolicke
promene koje vode u genezu mikro- i makrovaskularnih oStec¢enja. Abnormalnosti
povezane sa insulinskom rezistencijom i1 komponentama metabolickog sindroma u
dijabetesu kao Sto su visok krvni pritisak, dislipidemija, pove¢an nivo cirkuliSuc¢ih
citokina i slobodnih masnih kiselina, doprinose ubrzanju oSteéenja endotela usled
hroni¢ne izloZenosti hiperglikemiji. Metabolicke abnomalnosti nastaju kao posledica
produkcije superoksida u mitohondrijama 1 inhibicije enzima gliceraldehid-3-fosfat

dehidrogenaze kao i povecanja aktivnost enzima nuclear- poly ADP-ribose polimeraze.
(176)

Zadebljanje zida aorte je nezavisan faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja koji korelira sa ukupnim mortalitetom kako kod osoba sa visokim rizikom za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja tako i u opStoj populaciji i prisutan je u oba tipa
dijabetesa.!’” U dijabetes melitusu tip 2 postoji pozitivna korelacija izmedu
kardiovaskularnog mortaliteta 1 smanjenog elasticiteta zidova arterija. Ispitujuci da li
primena fizickog treninga moZe smanjiti krutost arterija kod dijabeti¢ara koji imaju
hipertenziju i hiperlipidemiju, pokazano je da primena aerobnog treninga signifikantno

smanjuje snagu pulsnog udara na radijalnoj i femoralnog arteriji. "
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Poslednjih godina se poklanja velika paznja celularnim i vaskularnim manifestacijama
metaboli¢kog sindroma. IstraZivanje je usmereno na vaskularni endotel gde prisustvo
inflamacije niskog stepena dovodi do vaskularnih oStecenja koja su rangirana od
pocetnih oSte¢enja do uznapredovale ateroskleroze. Inflamatorni citokini su markeri
oksidativnog stresa i endovaskularne toksi¢nosti. 179 Markeri ostecenja endotelijuma se
u cirkulaciji pojavljuju dugo pre nego $to se klinigki ispolji dijabetes melitus.
Ispituju¢i prisustvo endotelne disfunkcije u ranim stadijumima dijabetes melitusa,
dokazano je u stanjima smanjene tolerancije glukoze i hiperglikemije postoji smanjena
dilatacija zidova arterijskih krvnih sudova kao odgovor na poveéan priliv krvi, odnosno
da je smanjenje dilatacije krvnih sudova u strogoj korelaciji sa hiperglikemijom.
Smanjeno vreme bioraspolozivosti azot-oksida je bitan dogadaj u razvoju endotelne
disfunkcije koji se deSava u predijabetickom stadijumu. Mikrovaskularna disfunkcija
kod dijabeticara moZze uzrokovati nedovoljno oslobadanje azot-oksida pri fiziCkom

optereéenju. ¥V

Aerobni fizicki trening umerenog intenziteta poboljSava stanje endotela, smanjuje nivo
oksidativnog stresa i dovodi do razvoja novih kapilara. (182)p jednoj studiji iz 2016.
godine, aerobni trening, trening sa otporom kao i njihova kombinacija efikasno
poboljsavaju endotelijum zavisnu vazodilataciju. "®** Trening visokog intenziteta
poboljsava endotelnu funkciju mnogo izrazenije nego trening umerenog intenziteta
putem povecanja bioraspolozivosti azot-oksida. Fizicki trening dovodi do poboljSanja
relaksacije zidova krvnih sudova aktiviranjem enzima eNOS-endotelne azot-oksid
sintaze kao 1 poboljsanjem fosforilacionog statusa eNOSenzima i to ve¢ nakon Cetiri
nedelje primene. (184) Endotelijum zavisno povecanje koncentracije azot-oksida koje
nastaje usled primene fizickog treninga povecava ekspresiju enzima ekstracelularne
superoksid-dismutaze u vaskularnim migiénim éelijama. '*> Mehanizam povecanja
produkcije azot-oksida lezi u povecanju eNOS genske ekspresije i indukovanju
angiogeneze pomocu endotelnog faktora rasta. Smanjenje nivoa phosphatydilinositol 3-
kinase (PI3-K) aktivnosti i posledi¢no smanjenje produkcije azot-oksida ima glavnu
ulogu u dijabetes-indukovanoj vaskularnoj disfunkciji. Redovana primena fizickog
treninga poboljSava endotelijum zavisnu vazodilataciju i potencira vaskularne efekte

insulina preko PI3 kinaznog puta. (186) Fizicki trening takode utiCe na smanjenje

16



produkcije reaktivnih kiseoni¢nih radikala putem supresije aktivnosti NADP-H
oksidaze, kljuénog enzima za produkciju reaktivnih kiseoni¢nih radikala. ‘*” Kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom aerobni trening povoljno deluje na endotelnu
disfunkciju putem smanjenja koncentracije C-natriuretickog peptida. (%% Treba naglasiti
da fizicki trening signifikantno poboljSava oStecenu endotelnu funkciju dok je uticaj na
normalne krvne sudove manji. Primena fizi¢kog treninga dovodi do poboljsanja
endotelne funkcije putem povecanja endotelijum zavisne i endotelijum nezavisne
vazodilatacije. "*” Membranski transport L-arginina igra kljuénu ulogu u procesu
sinteze azot oksida. Azot oksid inhibiSe agregaciju trombocita i ima klju¢nu ulogu u
regulaciji kardiovaskularne hemostaze. Nakon primene aerobnog fizickog treninga u
trajanju od dvanaest nedelja dolazi do povecanja transporta L-arginina kao i povecanja
sinteze azot-oksida i1 nivoa cikli¢nog guanozin monofosfata uz istovremeno smanjenje
agregacije trombocita. Redovna primena aerobnog fizi¢kog treninga smanjuje
hiperaktivnost trombocita u stanju hipertenzije kroz poboljSanje aktivnosti L-arginin-

azot-oksid puta. (190)

Primena fizickog treninga ima dejstvo na faktore aterogeneze ukljucujuci oksidativni
stres, inflamaciju i ¢elijsku adheziju. Fizicki trening umerenog intenziteta primenjen u
kombinaciji sa kalorijskom restrikcijom u trajanju od tri nedelje dovodi do smanjenja
nivoa CRP, E-selektina, intracelularnih i vaskularnih adhezionih molekula 1 do
povecanja koncentracije azot-oksida. Dugotrajna primena aerobnog fizickog treninga
kod osoba sa dijabetes melitusom tip 2 dovodi do poboljSanja aterogenog lipidnog
profila i znaajnog smanjenja nivoa biomarkera inflamacije i endotelne disfunkcije, $to
rezultira smanjenjem nivoa intracelularnih adhezionih molekula i P-selektina. 'V
Primena fizickog treninga neposredno nakon uzimanja obroka znacajno smanjuje nivo
postprandijalnih triglicerida i VLDL-Cestica kao 1 sekreciju insulina, ¢ime deluje
protektivno na razvoj ateroskleroze. '*? Solubilne endotelne progenitorne éelije imaju
bitnu ulogu u neovaskularizaciji ishemi¢nog tkiva. 1> ' Po jednom istraZivanju iz
2016. godine, aerobni trening kao i vezbe sa otporom imaju sposobnost da povecaju
nivo progenitornih ¢elija u zdravoj populaciji, ali ne i kod ispitanika sa dijabetes

1.(199)

melitusom tip Sto bi u narednim studijama trebalo istraziti.
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1.6 Biomolekularni mehanizmi dejstva fizickog treninga

Najnovijim istrazivanjima je ukazano na postojanje mikro-RNAs (miRNAs), malih
molekula koji imaju krucijalnu funkciju u metabolizmu c¢elija i koji mogu biti
biomarkeri metabolic¢kih bolesti medu kojima je dijabetes melitus tip 2. Ovi molekuli su
identifikovani kod visokorizi¢nih pacijenata pre nastanka dijabetesa. Jednokratna
primena fizickog treninga moze indukovati promene u nivou miRNA, dok dugotrajna i
redovna primena fizickog treninga dovodi do znacajnog povecanja nivoa miRNAs

ukazujuéi na krucijalnu ulogu fizi¢ke aktivnosti u metabolickim poreme¢ajima.

Nizak nivo fizi¢ke aktivosti 1 prisustvo gojaznosti su povezani sa mitohondrijalnom
disfunkcijom koja je povezana sa razvojem insulinske rezistencije i tipom 2 dijabetes
melitusa. Pokazatelji povezanosti insulinske rezistencije 1 mitohondrijalne disfunkcije
su jo§ uvek delom nejasni, ali istraZzivanja pokazuju da bi poboljSanje mitohondrijalne
funkcije moglo biti kljuno u tretmanu dijabates melitusa kao i da bi fizicki trening

mogao imati klju¢nu ulogu u tom procesu putem poboljSanja mitohondrijalne funkcije.
(197, 198, 199, 200)

NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) je transkripcioni
faktor koji kontroliSe gensku ekspresiju viSe proinflamatornih proteina i koji je povisen
u stanjima insulinske rezistencije 1 miSi¢ne atrofije. U miSi¢ima dijabeticara postoji
bazalno veca vrednost NF-kB dok u miSi¢ima zdravih osoba do povecanja nivoa NF-kB
dolazi nakon fizickog opterecenja. Medutim, fizicki trening ne menja nivo NF-kB u

misi¢ima dijabeti¢ara usled povisenog bazalnog nivoa NF-kB. ?°!

Fizicki trening pokazuje veliki potencijal da atenuira razvoj miSiéne atrofije 1
kardijalnog remodelovanja. Nakon ishemije u miokardu kao posledice akutnog infarkta,
povecava se ekspresija gena Murf-1 i MAFbx koji negativno koreliraju sa miokardnom
funkcijom. Dokazano je da primena fizickog treninga u trajanju od samo cetiri nedelje

rezultira smanjenjem ekspresije gena Murf-1/MAFbx. %%

Apoptoza miocita u
dijabetesu je povecana jer je nivo enzima kaptaze 3, koji je uzro¢nik apoptoze miocita,

povecan kod dijabeticara dok je koncentracija insulinskog faktora rasta i enzima koji su
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zaduZeni za spreCavanje prerane apoptoze miocita znacajno smanjena. Istrazivanjem
Cheng i saradnika dokazano je da fizicki trening pozitivno deluje na sve komponente

zaduzene za sprecavanje apoptoze miocita. (203)

Ispitujuéi uticaj fizicke aktivnosti na fenotip monocta, TLR4 ekspresiju i fenotip i
funkciju CD8+T limfocita, nivo CRP-a i TNF alpha, Oberbach i saradnici su pokazali
da fizicka aktivnost dovodi do smanjenja koncentracije monocitnih receptora TLR4 kao
1 da fizicki aktivne osobe imaju nizi stepen inflamacije mereno kroz monocitni fenotip,
CD8 T ¢éelijski fenotip i produkciju TNF-alpha. Cak i relativno kratak period fizicke
aktivnosti u trajanju od dvanaest nedelja signifikantno smanjuje procenat monocita u
procesu inflamacije. CD14 1 CD15 monociti su potencijalni produktori inflamatornih
proteina 1 njihov poviSen nivo moze biti uklju¢en u razvoj nekih oboljenja. Fizicki
trening dovodi do smanjenje koncentracije CD14 i CD16 monocita kao i TNF alpha,
dok nema uticaj na monocitnu TLR 4 ekspresiju. “*Interesantno je da fizicki trening
dovodi do smanjenja ekspresije gena zaduzenih za inflamatorne mehanizme u misi¢ima
dok sam gubitak telesne tezine ne pokazuje ove efekte. 295 Antiinflamatorni efekat
fizickog treninga u vidu smanjenja nivoa CRP se ostvaruje preko gena rs1800629 u

TNF-alpha. %

Kada se telo kre¢e misi¢i oslobadaju signalne molekule, miokine, koji komuniciraju sa
ostatkom organizma ¢ime je potvrdena endokrina uloga miSi¢nog tkiva. Skeletna
muskulatura predstavlja endokrini organ koji putem miokina uti¢e na metabolizam svih
ostalih organa. Miokini pripadaju grupi citokina i oslobadaju se kao odgovor na
mi§iénu kontrakciju. Miokini takode odraZavaju stepen hroni¢ne inflamacije. “°”
Najznacajniji miokin koji se osloboda iz miSi¢a u toku miSi¢nih kontrakcija je
intereukin-6 (IL-6). Ukoliko je angazovano viSe muskulature i viSe zglobova, odnosno
ukoliko nastaje vec¢i broj miSi¢nih kontrakcija, jaci je 1 stimulus za oslobadanje IL-6.
(zog)Studija Makris 1 saradnika je pokazala da azot-oksid stimuliSe oslobadanje IL-6 1 to
nezavisno od ciklinog guanozin monofosfata (c-GMP). ** Blain i saradnici su
pokazali negativnu korelaciju izmedu nivoa IL-6 i nivoa kardiovaskularnog kapaciteta i

to nezavisno od godina starosti, sastava tela, stila zivota i endokrinog i metabolickog

statusa. ?'” Visok nivo IL-6 odrazava prisustvo inflamatornih bolesti u predklini¢kom
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stadijumu 1 povezan je sa povecanim rizikom za nastanak koronarne bolesti. Blokada
IL-6 receptora pomocu monoklonalnih antitela dovodi do smanjenja sistemske
inflamacije kao i inflamacije u zglobovima. @) 7Za vreme fizickog treninga visokog
intenziteta dolazi do istovremenog oslobadanja IL-6 1 TNF alpha i to lokalnom
produkcijom u aktiviranoj skeletnoj muskulaturi. Dokazano je da nivo IL-6 raste u toku
primene aerobne fizicke aktivnosti umerenog stepena kod osoba sa tipom 1 dijabetes
melitusa samo u periodima euglikemije ali ne i u periodima hiperglikemije. *'* Porast
nivoa IL-6 uzrokovan treningom visokog intenziteta je daleko iznad povecanja nivoa
IL-6 uzrokovanog TNF-alpha. Vezbama izazvano oslobadanje IL-6 ima sasvim drugu
ulogu u odnosu na oslobadanje IL-6 indukovano TNF-alpha. Epidemioloske studije o
genetskom polimorfizmu TNF-alpha 1 IL-6 podrzavaju stavove da osobe koje imaju
ve¢i nivo TNF-alpha i1 nizi nivo IL-6 imaju mnogo ve¢i rizik za nastanak dijabetes
melitusa. #'¥ Trening visokog intenziteta poveéava nivo IL-6 kako u serumu tako i u
skeletnoj muskulaturi, ¢ime se ostvaruje antiinflamatorni efekat u miSi¢ima 1 to
specijalno u tipu II miSi¢nih vlakana. @14) Stanje hroni¢ne inflamacije nastaje kada je
koncentracija TNF-alpha povecana zajedno sa koncentracijom IL-6 i IL-1. Vezbama
indukovano oslobadanje IL-6 iz miSi¢a dovodi do smanjenja koncentracije TNF-alpha i
IL-1 i stimulacije oslobadanja IL-10. Pored ovih direktnih efekata, vezbama uslovljeno
povecanje koncentracije IL-6 ima i druge efekte. Enzim 11-beta hidroksisteroid
dehidrogenaza iz masnog tkiva je odgovoran za konverziju kortizona u aktivan kortizol 1
ima povecanu aktivnost u slucaju prekomerne telesne tezine i gojaznosti. TNF-alpha i
IL-1 povecavaju aktivnostl1-betahidroksisteroid-dehidrogenaze, ¢ime se povecava
produkcija glukokortikoida. IL-6, koji se oslobada pri miSi¢nim kontrakcijama, je
potencijlni inhibitor TNF-alpha 1 IL-1. Vezbe visokog intenziteta dovode do smanjenja
aktivnosti enzima 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaze i to se smatra klju¢nim u

kontroli gojaznosti i dijabetesa. ?'>)
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Radna hipoteza
Aerobni trening u trajanju od osam nedelja kod ispitanika sa dijabetes melitusom tip 2
dovodi do:

-smanjenja nivoa CRP, fibrinogena, sedimentacije, leukocita, FII, FV, FVII 1 FX
koagulacije, D-dimera, protrombinskog vremena, trombinskog vremena, parcijalnog

tromboplastinskog vremena, von-Willebrand faktora

-normalizovanja vrednosti parametara metabolickog sindroma (obima struka, glikemije,

krvnog pritiska, lipidnog statusa)
-povecanja vrednosti funkcionalnog kapaciteta kardiovaskularnog sistema

Postoji medusobna korelacija izmedu vrednosti parametara inflamacije (leukocita, CRP,
fibrinogena, sedimentacije), parametara koagulacije (fibrinogena, parcijalnog
tromboplastinskog vremena, trombinskog vremena, protrombinskog vremena, vWF, D-
dimera, FII, FV, FVII i FX koagulacije), parametara metabolickog sindroma (obima
struka, glikemije, krvnog pritiska, lipidnog statusa) 1 vrednosti funkcionalnog kapaciteta

kardiovaskularnog sistema

2. Ciljevi istrazivanja

- Ispitati uticaj osmonedeljnog aerobnog treninga na inflamatorni 1 koagulacioni status

kao 1 kapacitet kardiovaskularnog sistema kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2.

-Ispitati  korelacije izmedu parametara inflamacije, koagulacije, parametara

metaboli¢kog sindroma i kapaciteta kardiovaskularnog sistema.
-Ispitati da li aerobni fizicki trening moZze uticati na jacinu navedenih korelacija.
Specificni ciljevi nase studije su bili:

-Ispitati stepen inflamacje i koagulacije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2.
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-Ispitati jacinu korelacija izmedu parametara inflamacije i koagulacije kod pacijenata sa

dijabetes melitusom tip 2 prema polu.

-Pokazati da ispitivanje inflamatornog i koagulacionog statusa treba da bude sastavni

deo rutinske obrade pacijenata sa dijabetes melitusom.

-Pokazati da je primena aerobnog treninga efikasan nacin za kontrolu stanja inflamacije
1 hiperkoagulacije i poboljSanje funkcionalnog kapaciteta kardiovaskularnog sistema i
da primena aerobnog treninga treba da bude deo svake terapeutske strategije za leCenje

dijabetes melitusa.

3. Materijal i metode

Nasa studija je dizajnirana kao longitudinalna observaciona studija. Sve procedure su
predhodno odobrene od Veca profesora i Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta u
Beogradu (06-17512/62-12, No.22/XII-4-1 dd 22.03.2012). Studija je sprovedena
saglasno Helsinskoj deklaraciji, u skladu sa etickim standardima i u skladu sa
nacionalnim i internacionalnim smernicama. Cilj istrazivanja kao 1 znacaj i efekti
redovne primene aerobnog treninga kod osoba sa dijabetesom detaljno je su objaSnjeni
svim ucesnicima studije na uvodnom predavanju. Svi pacijenti su informisani o
protokolu studije i potpisali su saglasnost o uces¢u. Studija je sprovedena u Opstoj

bolnici Zdravstvenog centra Uzice na odeljenju rehabilitacije 1 kardiologije.

3.1 Kriterijumi za ukljucivanje i iskljucivanje pacijenata u istraZivanje

Sezdeset pacijenata, od toga 35 muskaraca i 25 Zena, starosne dobi od 40 do 60 godina
sa postavljenom dijagnozom diabetes melitusa tip 2 je ukljuceno u studiju. Kriterijumi
za ukljucivanje pacijenata su bili vrednost glikoliziranog hemoglobina (HbA1c) izmedu
6,0 1 8,0 % (£ 0,2 %) 1 stabilno klini¢ko stanje. Nakon uvodnog skrininga, kriterijumi za
isklju¢ivanje iz studije su bili: skorasnja hirurSka intervencija, aritmija, abnormalan

EKG u miru ili za vreme testa opterec¢enja, dijabeti¢na kardiomiopatija, nekontrolisana
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hipertenzija, sr¢ana dekompenzacija, teska valvularna oStecenja i muskuloskeletna

stanja koja bi onemogucila bezbedno sprovodenje protokola treninga.

3.2 Intrevencija

Program aerobnog treninga je obuhvatao primenu vezbi zagrevanja i istezanja, aktivnih
vezbi za sve segmente gornjih i donjih ekstremiteta i vezbi relaksacije. Vezbe za gornje
1 donje ekstremitete su ukljucivale sve zglobove i misi¢ne grupe. Trening je obuhvatao i
vezbe fleksije, ekstenzije i rotacije lumbalne i1 cervikalne ki¢me. Svi pacijenti su
sprovodili isti vid treninga sa malim individualnim korekcijama pod nadzorom
fizioterapeuta. Vreme trajanja pojedinacne sesije treninga bilo je Cetrdeset 1 pet minuta 1
obuhvatalo je period zagrevanja u trajanju od deset minuta, dvadeset i pet minuta
intervalnog treninga i perioda relaksacije u trajanju od deset minuta. Trening je
sprovoden kao tip intervalnog treninga, odnosno nakon svake grupe vezbi pravljena je
pauza u vremenu trajanja te grupe vezbi. Trening je sprovoden pet puta nedeljno tokom
osam nedelja. U desetominutnom periodu zagrevanja izvodene su lakSe gimnasticke
vezbe 1 vezbe istezanja vecih miSica nogu i ruku sa ciljem prilagodavanja organizma na
opterecenje kao i smanjenja mogucnosti za nastanak sr¢anih aritmija i misi¢no-kostanih
povreda. Pre svake sesije vezbi, trening je osim vezbi zagrevanja obuhvatao 1 primenu
vezbi disanja i vezbi relaksacije u cilju pripreme za visi intenzitet treninga. Nakon pauze
od oko tri minuta, trening je nastavljan serijama aerobnih vezbi za gornje i donje
ekstremitete od kojih je svaka vezba izvodena deset puta nakon cega je sledila pauza u
vremenu trajanja te serije vezbi. Izotoni¢ne (dinamicke) vezbe su bile osnovni deo
trening. U naSoj studiji primenjivan je intervalni aerobni trening jer se takav trening
bolje toleriSe od strane pacijenata koji nisu utrenirani i omogucava direktno
kondicioniranje kardiovaskularnog sistema. Osmonedeljna primena aerobnog treninga
nije bila pra¢ena dijetetskim rezimom ishrane. Pored programa vezbi, pacijenti su
primenjivali aerobnu fizicku aktivnost u vidu hoda najmanje 30 minuta dnevno u toku

trajanja studije.
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3.3 Instrumenti merenja

Kao instrumenti merenja pre i posle studije su sprovedeni:
-test optere¢enja submaksimalnog tipa radi merenja funkcionalnog kapaciteta

kardiovaskularnog sistema

-biohemijske analize krvi: sedimentacija, fibinogen, C-reaktivni protein, glikemija,
glikolizirani hemoglobin, ukupni holesterol, HDL-lipoproten, LDL-lipoprotein,

trigliceridi, acidum uricum i kompletna krvna slika

- koagulacioni 1 fibrinoliticki status: faktor II, V, VII 1 X koagulacije, von-Willebrand
faktor, D-dimer, parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT), trombinsko vreme,
protrombinsko vreme

- vrednost body mass index-a (BMI) i obima struka

- vrednost sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska i pulsa

3.4 Laboratorijske analize i aparatura

Kompletne biohemijske uradene su u klinickoj laboratoriji Opste bolnice u Uzicu dok
su hematoloske analize uradene na odeljenju transfuziologije Opste bolnice u Uzicu.
Faktori koagulacije uradeni su na aparatima MACLER ACL TOP i ACL Elite Pro.
Ispitivanje aktivnosti von Willebrand faktora je izrazeno kroz vrednost vWF antigena
(VWF Ag) 1 uradeno je na automatskom hemostaznom analajzeru Siemens BCS-XP
(Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Marburg/Germany) uz kori$¢enje reagensa REF
OUBD37. Biohemijske analize uradene su na aparatima BECKAM COLTER A4 i
ADVIA SIMENSI800 dok su vednosti fibrinogena uradene na aparatu SISMEX
CA1500. Kompletna krvna slika uradena je na na aparatu ADVIA A 120 Hematology

System, Siemens. Nivo C-reaktivnog proteina je analiziran koriste¢i ELISA test.

3.5 Test opterecenja
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Test optere¢enja je uraden po standardnom Bruceovom protokolu na Silerovoj tredmil
traci MTM 1500 (Tip:KD-1767.4) kao submaksimalni test opterecenja pre i posle
studije. Funkcionalni kapacitet kardiovaskularnog sistema je izrazen u metabolickim
ekvivalentima (MET). Metabolicki ekvivalent je izraCunat na osnovu potroSnje

kiseonika za vreme testa optereéenja.

3.6 Nivo subjektivne procene zamora

Nivo subjektivne procene optereCenja (Rating of Perceived Exertion, RPE) izrazava
subjektivnu procenu zamora nakon izvedene sesije aerobnog treninga i evaluiran je pre i
posle studije koriste¢i Borgovu skalu sa nivoima zamora od 6 do 20, gde nivo 6

predstavlja minimalan zamor dok nivo 20 predstavlja teSku iscrpljenost.

3.7 Duke Treadmil Skor

Duke Tredmil Skor je izratunat na osnovu slede¢ih parametara testa opeterecenja:
maksimalne devijacije ST segmenta na EKG-u izraZzeno u mm u svim odvodima osim
aVR, prisustvo anginoznih tegoba za vreme testa opterecenja (tredmil angina indeks)
izrazen kao 0-bez anginoznih tegoba, 1-prisustvo nelimitiraju¢ih anginoznih tegoba, 2-
prisustvo limitiraju¢ih anginoznih tegoba kao 1 trajanja testa optereenja po
standardnom Bruce protokolu u minutima i izrazen na osnovu formule: DTS=(trajanje
testa optereCenja u minutima) — (5xST devijacija u milimetrima)-(4xtredmil angina
indeks). Duke Tredmil Skor ima vrednosti od -25 do + 15 i one ukazuju na rizik od
nastanka koronarne bolesti koji moze biti mali (skor >+5), umeren (skor od -11 do +4) i

veliki (skor <—11).

Verovatnoca nastanka teSke koronarne bolesti (Probability of the severe coronary heart
desease, s CHD), signifikantne koronarne bolesti (Probability of significant coronary
heart disease, pCHD) i petogodi$njeg mortaliteta (5 year mortality probability) je
izvedena iz Duke Tredmil Skora na osnovu parametara za izracunavanje Duke Tredmil

Skora.
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3.8 Testovi koagulacije

Analizirani parametri su evaluirani iz krvnog uzorka uzetog pre jutarnjeg obroka pre i
nakon intervencije, prvog dana pocetka studije i prvog dana nakon zavrsetka studije. Svi
uzorci su uzeti u duplikatu. Svi uzorci plazme su bili ¢uvani u polipropilenskim tubama
na -80 °C do trenutka merenja. Venska krv (4,5 ml) za analizu vrednosti fibrinogena, D-
dimera, FII, FV, FVII, FX koagulacije, parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTT),
trombinskog vremena (TT), protrombinskog vremena (PT) i von Wilebrandovog faktora
(VWF) je uzeta pomocu Vacutainer sistema koriste¢i 3,2 % trisodium citrat kao
antokoagulant, nakon centrifugiranja na 2500 g obrtaja u toku 15 minuta. Koagulacini
testovi su uradeni na Beckman Coulter ACL Elite Pro, Coagulaton Analyzer. APTT
vreme je izraZzeno u sekundama sa normalnim opsegom izmedu 24,3 1 35,0 sekundi.
Trombinsko vreme je izrazeno u sekundama sa referentnim vrednostima izmedu 11.0-
17.8 sekundi dok je protrombinsko vreme izrazeno u sekundama sa referentnim
vrednostima izmedu 11,8-15,1 sekundi. Koagulacioni faktori se izraZeni u procentima
sa referentnim vrednostima za FII 50.0 %-150.0 %, FV 62.0 %-139.0 %, FVII 50.0 %-
129.0 %, FX 77.0 %-131.0 %. Referente vrednosti za D-dimer su 255 ng/ml a za
fibrnogen izmedu 2,0 i1 4,8 g/L. Vrednost vWF je prikazana u procentim sa referentnim

vrednostima od 55 % do 200 %.

3.9 Statisticke metode

Za analizu primarnih podataka kori§¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode za
testiranje statistiCkih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti. Od metoda za testiranje
statistickih hipoteza koriS¢eni su: t-test za dva zavisna uzorka, t- test za dva nezavisna
uzorka, Wilcoxonov test i Mann-Whitney test. Od metoda za analizu zavisnosti
koriséeni su Pirsonov koeficijent linearne korelacije, Spearmanov koeficijent korelacije
ranga 1 linearna regresija. Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke

znacajnosti (alfa nivo) od 0,05.
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4. REZULTATI

4.1 Statisticke vrednosti parametara inflamacije i koagulacije

Uporedujuci prosecne vrednosti parametara inflamacije i koagulacije testirano na celom
uzorku pre i posle studije pokazano je signifikantno smanjenje nivoa trombocita
(t=2.078, P=0.042), von Willebrand faktora (t=4.756; P<0.001) i trombinskog vremena
(t=5.219, P<0,001) i signifikantno povecanje nivoa faktora II (Z=-2.168, P=0.030),
faktora VII (t=-6.144, P<0.001) 1 faktora X koagulacije (t=-2.688, P=0.009) u okviru
referentnih vrednosti. Ostali parametri: fibrinogen, protrombinsko vreme, D-dimer i

faktor V koagulacije nisu signifikatno promenjeni (P>0.05). (Tabela 1)

Tabela 1 PoseCan nivo parametara inflamacije 1 kogulacije testirano na celom uzorku

Pre (1) 1 posle (2) studije

Parametri Vreme MV=£SD P
ispitivanja

vWF (%) (55-200 %) 1 113.0+£30.3 <0.001*
2 101.2+29.7

Trombociti (10°/L) (158-424) 1 271.4+67.5 0.042%*
2 258.8+57.6

Trombinsko vreme (s) (11.0-17.8) 1 14.7+1.2 <0.001*
2 14.0+1.0

Fibrinogen (g/L) (2.0-4.8) 1 49+1.2 0.458*
2 5.0+1.0

Protrombinsko vreme (s) (11.8-15.1) 1 13.7+0.9 0.899**
2 13.7+0.9

D-dimer (ng/L) (255) 1 224.7+175.6 0.106**
2 211.5+£121.5

Faktor II (%) (50-150 %) 1 125.4+105.4 0.030**
2 128.9491.2

Faktor V (%) (62-139 %) 1 115.2420.3 0.206*
2 118.6+20.9

Faktor VII (%) (50-129 %) 1 107.3£23 .4 <0.001*
2 121.5+£22.2

Faktor X (%) (77-131 %) 1 101.3£17.6 0.009*
2 106.7+15.9

SE (mm/h) 1 11.5£11.0 0.112*
2 13.5+12.8

CRP (mg/L) (0-5) 1 2.86+5.32 >0.05
2 2.35+2.77

Leukociti (1079/L) (3.4-9.7) 1 7.10 £1.94 >0.05
2 7.04+1.65

*Studen t-test; **Mann Whitney U-test
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Prema analizama prose¢nih vrednosti parametara inflamacije i koagulacije testirano na
celom uzorku prema polu posle studije (Tabela 2 i 3) pokazano je signifikantno
smanjenje nivoa VWF kod ispitanika muSkog pola (t=3.488, df= 34, P<0.005) i Zenskog
pola (t=3.601, df= 24, P<0.001) kao i signifikantno smanjenje nivoa trombinskog
vremena kod ispitanika muskog pola (t=4.303, df= 34, P< 0.001) i zenskog pola
(t=3.401, df= 24, P<0.005). Pokazano je signifikantno povecanje nivoa faktora VII
koagulacije posle studije u okviru referentnih vrednosti kod ispitanika muskog pola (t=-
4.354, df= 34, P<0.001) i zenskog pola (t=-4.398, df=24, P<0.001). Takode je pokazano
signifikantno povecanje nivoa faktora X koagulacije posle studije kod ispitanika

zenskog pola u okviru referentnih vrednosti (t=-2.685, df=24, P<0.05).

Fibrinogen, protrombinsko vreme, D-dimer, F II, FV, Le i APTT nisu pokazali

signifikantne promene za vreme evaluacionog perioda (P>0.05).

Prose¢no smanjenje nivoa VWF kod ispitanika muskog pola posle studije iznosi 10.32
sa 95 % intervalom poverenja 3.488. Eta skor od 0. 26 ukazuje na veliki efekat

intervencije.

Prose¢no smanjenje trajanja trombinskog vremena kod ispitanika muSkog pola posle
studije iznosi 0,828 sa 95 % intervalom poverenja 4.303. Eta skor od 0. 35 pokazuje

veliki efekat intervencije.

Prosecno povecanje nivoa FVII koagulacije kod ispitanika muskog pola iznosi - 11,45
sa 95 % intervalom poverenja -4.364. Eta skor od 0. 35 pokazuje veliki efekat

intervencije.

Prose¢no smanjenje nivoa vVWF kod ispitanika Zenskog pola iznosi 15. 88 sa 95 %

intervalom poverenja 3,601. Eta skor od 0. 35 pokazuje veliki efekat intervencije.

Prose¢no smanjenje nivoa trombinskog vremena kod ispitanika Zenskog pola iznosi 0.
92 sa 95 % intervalom poverenja 3.401. Eta skor od 0. 32 pokazuje veliki efekat

intervencije.

Prose¢no povecanje nivoa FVII koagulacije kod ispitanika Zenskog pola iznosi je
17.924 sa 95 % intervalom poverenja -4.398. Eta skor od 0. 44 pokazuje veliki efekat

intervencije.
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Prose¢no povecanje nivoa FX koagulacije kod ispitanika Zenskog pola iznosi je 6.74 sa

95 % intervalom poverenja 2.685. Eta skor od 0. 23 pokazuje veliki efekat intervencije.

Tabela 2 PoseCan nivo parametara inflamacije i kogulacije testirano kod ispitanika

muskog pola pre (1) i nakon studije (2)

Parametri Vreme MV=£SD P
ispitivanja

vWF (%) (55-200%) 1 106.26+32.618 <0.001*
2 95.94+32.685

Trombinsko vr. (s) (11.0-17.8) 1 14.63+1.34 <0.001*
2 13.84+1.07

Fibrinogen (g/L) (2.0-4.8) 1 4.65+1.09 >0.05
2 4.75+1.06

Protrombinsko vr. (s) (11.8-15.1) 1 13.86+ .99 >0.05
2 13.69+ .95

D-dimer (ng/mL) (255) 1 206.52+141.47 >0.05
2 206.58+137.85

Faktor II (%) (50-150%) 1 130.20+136.32 >0.05
2 134.02+119.07

Faktor V (%) (62-139%) 1 112.76+19.03 >0.05
2 113.88+20.37

Faktor VII (%) (50-129%) 1 102.60+22.84 <0.001*
2 114.05+19.01

Faktor X (%) (77-131%) 1 97.71£19.70 >0.05
2 102.21+16.58

CRP (mg/L) (0-5) 1 1.80+2.55 >0.05
2 2.204+3.25

APTT (s) (24.3-35.0) 1 26.50+2.19 >0.05
2 26.34+2.35

Leukociti (1079/L) (3.4-9.7) 1 6.85+2.14 >0.05
2 7.13£1.79

SE (mm/h) 1 9.31+12.84 >0.05
2 9.89 +£12.86

*Signifikatna korelacija pri P<0.05
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Tabela 3 PoseCan nivo parametara inflamacije i kogulacije testirano kod ispitanika

zenskog pola pre (1) i nakon studije (2)

Parametri Vreme MV+SD P
ispitivanja

vWF (%) (55-200%) 1 124.28 £24.62 <0.001*
2 108.40+23.65

Trombinsko vr. (s) (11.0-17.8) 1 14.94+1.32 <0.005*
2 14.02+1.05

Fibrinogen (g/L) (2.0-4.8) 1 5.21£1.20 >0.05
2 5.274+0.88

Protrombinsko vr. (s) (11.8-15.1) 1 13.56+0.72 >0.05
2 13.64+0.74

D-dimer (ng/L) (255) 1 208.16+55.30 >0.05
2 211.64+94.86

Faktor II (%) (50-150%) 1 118.71+29.88 >0.05
2 121.80+15.79

Faktor V (%) (62-139%) 1 118.69+21.95 >0.05
2 125.154+20.12

Factor VII (%) (50-129%) 1 113.87+23.10 <0.001*
2 131.804+22.63

Faktor X (%) (77-131%) 1 106.34+12.74 <0.05*
2 113.08+12.59

CRP (mg/L) (0-5) 1 2.55+2.57 >0.05
2 2.4942.04

APTT (s) (24.3-35.0) 1 25.62 £2.55 >0.05
2 25.48+2.49

Leukociti (10"9/L) (3.4-9.7) 1 7.44+1.60 >0.05
2 6.91+1.45

SE (mm/h) 1 14.56 6.94 >0.05
2 18.52 10.98

*Signifikantna korelacija pri P<0.05

Prema analizi bazalnih vrednosti evaluisanih parametara prema polu pre sprovodenja
studije (Tabela 4) pokazana je signifikatna razlika u vrednosti vVWF izmedu ispitanika
muskog pola(106.25+£32.61)(t=-1.38,df=19) 1 ispitanika zenskog
pola(124.28+24.62)(t=-1.396, df =18.77) (P<0.05) sa naznakom da su sve vrednosti u
referentnim vrednostima. Pokazana je statisticki znaCajno veca sedimentaccija kod
ispitanika zenskog pola (P< 0.05). Ostali parametri (Trombinsko vreme, Fibrinogen,
Protrombinsko vreme, D-dimer, F II, FV, FVII, F X, Le, CRP, APTT) nisu pokazali
signifikatnu razliku (P>0.05)
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Tabela 4 Prosecan nivo parametara inflamacije i kogulacije testirano prema polu

(ispitanici muskog pola =1, ispitanici Zenskog pola =2) pre studije

Parametri ol MV+SD P

vWF (%) (55-200%) 106.26+32.61 <0.05*
124.28+24.62

Trombinsko vreme (s) (11.0-17.8) 14.63 + 1.34 >0.05
14.94 £1.32

Fibrinogen (g/L) (2.0-4.8) 4.65+1.09 >0.05
5.21+1.20

Protrombinsko vreme (s) (11.8-15.1) 13.86+0.99 >0.05
13.56+0.72

D-dimer (ng/L) (255) 206.52+141.47 | >0.05
208.16+55.30
130.20£136.32 | >0.05

118.714+29.88

Faktor 1I (%) (50-150%)

RO = [N = D[ = [ B[ = [N = | D[ = [ D[ = [N = [ [ = [N [ = [N | = [ [ = [N | — | T

Faktor V (%) (62-139%) 112.76+19.03 >0.05
118.69+21.95

Faktor VII (%) (50-129%) 102.60+22.84 >0.05
113.87+23.10

Faktor X (%) (77-131%) 97.71+19.70 >0.05
106.34+12.74

CRP (mg/L) (0-5) 1.80+2.55 >0.05
2.5542.57

APTT (s) (24.3-35.0) 26.50 £2.19 >0.05
25.63 £2.55

Leukociti (10°9/L) (3.4-9.7) 6.85+2.14 >0.05
7.44+1.60

SE (mm/h) 11.50+11.02 <0.05
13.48% 12.76

* Signifikantna korelacija pri P<0.05

Prema analizama prosecnih vrednosti evaluisanih parametara inflamacije 1 koagulacije
sa razlikama prema polu (Tabela 5) pokazana je signifikantna razlika u nivou
fibrinogena izmedu ispitanika muskog pola (4.75+1.06)(t=-2.02,df=58) 1 ispitanika
zenskog pola (5.27+0.88)(t=-2.08,df=56.57)(P<0.05), FV koagulacije izmedu ispitanika
muSkog  pola  (113.884+20.37)(t=-2.12,df=58) 1 ispitanika  Zenskog pola
(131.80422.63)(t=-2.13,df=52.24) (P<0,05), FVII koagulacije izmedu ispitanika
muskog (114.05+19.01) (t=-3.291,df=58) i ispitanika zenskog pola (131.80+22.63)(t=-
3.196, df=46.04)(P<0.005) kao i FX koagulacije izmedu ispitanika muskog pola
(102.21£16.58) (t=-2.75, df= 58)(P<0,01) 1 ispitanika Zenskog pola (113.08+12.59) (t=-

2.88, df=57.76)(P<0.01) sa napomenom da su vrednosti u okviru referentnih vrednosti.
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Tabela 5 Prosecan nivo parametara inflamacije i kogulacije testirano prema polu

(ispitanici muskog pola =1, ispitanici zenskog pola = 2) posle studije

Parametri Pol MV+£SD P

vWF (%) (55-200%) 1 95.94+32.685 >0.05
2 108.40+23.656

Trombinsko vreme (s) (11.0-17.8) 1 13.84+1.07 >0.05
2 14.02+1.05

Fibrinogen (g/L) (2.0-4.8) 1 4.75+1.06 <0.05 *
2 5.27+0.88

Protrombinsko vreme (s) (11.8-15.1) 1 13.69+0.95 >0.05
2 13.64+0.74

D-dimer (ng/L) (255) 1 211.42 138.79 >0.05
2 211.64+94.86

Faktor II (%) (50-150%) 1 134.02+119.07 >0.05
2 121.80+15.79

Faktor V (%) (62-139%) 1 113.88+20.37 <0.05*
2 125.15+20.12

Faktor VII (%) (50-129%) 1 114.05+19.01 <0.005*
2 131.80+22.63

Faktor X (%) (77-131%) 1 102.21+16.58 <0.01*
2 113.08+12.59

CRP (mg/L) (0-5) 1 2.20+3.25 >0.05
2 2.55+1.97

APTT (s) (24,3-35.0) 1 26.3442.35 >0.05
2 25.4842.49

Leukociti (10"9/L) (3,4-9,7) 1 7.13£1.79 >0.05
2 6.91+1.45

SE (mm/h) 1 9.89+ 12.86 >0.05
2 18.52+10.98

* Signifikantna korelacija pri P<0.05

4.2 Statisticke analize korelacija izmedu parametara inflamacije i koagulacije

testirano prema polu

Prema analizama korelacije izmedu bazalnih parametara inflamacije i koagulacije kod
ispitanika muskog pola (Tabela 6) pokazana je veoma jaka pozitivna korelacija izmedu
D-dimera 1 FII koagulacije (t=0.85, P<0.01). Takode je pokazana jaka pozitivna
korelacija izmedu CRP i FII koagulacije (t=0.78, P<0.01), D-dimera i fibrinogena (t=
0.67, P<0.01), fibrinogena i FII koagulacije (t=0.64, P<0.01). Postoji slaba korelacija
izmedu CRP i1 FV koagulacije (=0.366, P<0.05), CRP i F VII koagulacije (r=0.373,
P<0.05), CRP 1 Le (r= 0.355, P<0.05) kao i1 izmedu FVII koagulacije 1 D-dimera
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(r=0.37, P<0.05). Pokazana je signifikantna umerena korelacija izmedu CRP i

fibrinogena (r=0.49, P<0.05), CRP i FX koagulacije (r=0.40, P<0.05) i izmedu

fibrinogena 1 FV koagulacije (r=0.47, P<0.01).

Tabela 6 Korelacije izmedu parametara inflamacije 1 koagulacije testirano kod

ispitanika muskog pola pre studije

Korelacioni CRP D-dimer Fibrinogen vWF

matriks R P R P R P R P
Fibrinogen 492%* <0,05 .673%* <0.01 1 -.044 >0.05
Faktor 11 J128%* <0.01 851%* <0.01 .637** <0.01 =211 >0.05
Faktor V 366%* <0.05 327 >0.05 A467** <0.01 -.185 >0.05
Faktor VII 373 <0.05 367* <0.05 174 >0.05 -.021 >0.05
Faktor X 400%* <0.05 232 >0.05 152 >0.05 .093 >0.05
vWF -.144 >0.05 -.220 >0.05 -.044 >0.05 1

APTT 118 >0.05 .043 >0.05 182 >0.05 -.007 >0.05
Trombinskovr. -.070 >0.05 -.130 >0.05 -.542%%* <0.01 .022 >0.05
Protrombin.vr. -165 >0.05 -.242 >0.05 -.385 >0.05 -.012 >0.05
Leukociti 355% <0.05 203 >0.05 298 >0.05 -292 >0.05
CRP 1 .633%* <0.01 492% >0.05 -.144 >0.05
D-dimer .633%* <0.01 1 .673%* <0.01 -.220 >0.05

** Korelacija je signifikantna pri P<0.01
* Korelacija je signifikantna pri P<0.05

Prema analizama korelacija izmedu bazalnih parametara inflamacije i koagulacije kod

ispitanika zenskog pola pre studije (Tabela 7) pokazana je signifikantna umereno jaka

korelacija izmedu CRP i fibrinogena (r=0.52, P<0.05) kao i izmedu fibrinogena i F II
koagulacije (1= 0.52, P< 0.01).
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Tabela 7 Korelacije izmedu parametara inflamacije i koagulacije kod ispitanika Zenskog

pola pre studije

Korelacioni CRP D-dimer Fibrinogen vWF

matriks R P R P R P R P
Fibrinogen S516* <0.01 -172 >0.05 1 -224 >0.05
Faktor II .069 >0.05 -294 >0.05 S518%* <0.01 -206 >0.05
Faktor V .025 >0.05 -.083 >0.05 158 >0.05 370% <0.05
Faktor VII .021 >0.05 .140 >0.05 174 >0.05 383% <0.05
Faktor X .050 >0.05 -.092 >0.05 .052 >0.05 .384* <0.05
vWF .100 >0.05 127 >0.05 | -224 >0.05 1

APTT -213 >0.05 -238 >0.05 | -214 >0.05 -.139 >0.05
Trombin. vr. -435% | <0.05 -.065 >0.05 | -.752%* <0.01 .107 >0.05
Prombin.vr. -318 >0.05 -.141 >0.05 | -.074 >0.05 -297 >0.05
Leukociti -.045 >0.05 128 >0.05 .308* <0.05 -.286 >0.05
CRP 1 -372 >0.05 S516* <0.05 .100 >0.05
D-dimer -372 >0.05 1 -172 >0.05 127 >0.05

** Korelacija je signifikantna pri P<0.01
* Korelacija je signifikantna pri P<0.05

Prema analizi korelacija izmedu parametara inflamacije i koagulacije kod ispitanika
muskog pola posle studije (Tabela 8) pokazana je jaka pozitivna korelacija izmedu D-
dimera i fibrinogena (r = 0.72, P<0.01), D-dimera 1 F II koagulacije (r = 0.76, P<0.01)
kao 1 izmedu fibrinogena i FII koagulacije (r = 0.61, P<0.05).
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Tabela 8 Korelacije izmedu parametara inflamacije i koagulacije testirano kod

ispitanika muskog pola posle studije

Korelaconi CRP D-dimer Fibrinogen vWF
matriks R P R P R P R P
Fibrinogen A449%* <0.01 J122%* <0.01 1 -.039 >0.05
Faktor I1 S01%* <0.01 J159%* <0.01 .607%* <0.01 - 114 >0.05
Faktor V 297 >0.05 .389% <0.05 .348%* <0.05 |-.052 >0.05
Faktor VII 351% <0.05 296 >0.05 232 >0.05 -.144 >0.05
Faktor X 267 >0.05 A430%* <0.01 336% <0.05 -.170 >0.05
vWF -.101 >0.05 .055 >0.05 | -.039 >0.05 1

APTT 220 >0.05 -.120 >0.05 .198 >0.05 -146 >0.05
Trombinsko vr. -.083 >0.05 -.034 >0.05 | -.340 >0.05 -.033 >0.05
Protrombin.vr. -.195 >0.05 -.174 >0.05 | -262 >0.05 -296 >0.05
Leukociti 252 >0.05 363% <0.05 523 %% <0.01 236 >0.05
CRP 1 378% <0.05 449%* <0.05 -.101 >0.05
D-dimer 378%* <0.05 1 T122%% <0.01 -.041 >0.05

** Korelacija je signifikantna pri P<0.0 * Korelacija je signifikantna pri P<0.05

Tabela 9 Korelacija izmedu parametara inflamacije 1 koagulacije testirano kod

ispitanika zenskog pola posle studije

Korelacioni CRP D-dimer Fibrinogen vWF

matriks R P R P R P R P
Fibrinogen .059 >0.05 .006 >0.05 1 -.115 >0.05
Faktor 11 -.068 >0.05 -413* | <0.05 432% <0.05 -171 >0.05
Faktor V -.123 >0.05 =224 >0.05 .031 >0.05 -042 >0.05
Faktor VII 011 >0.05 -.116 >0.05 -.136 >0.05 105 >0.05
Faktor X -.053 >0.05 -.126 >0.05 .082 >0.05 -.138 >0.05
vWF .059 >0.05 -.018 >0.05 102 >0.05 1

APTT -.086 >0.05 272 >0.05 .031 >0.05 -.173 >0.05
Trombinsko vr. -.010 >0.05 104 >0.05 -.144 >0.05 -.108 >0.05
Protrombin.vr. -.208 >0.05 400 >0.05 .109 >0.05 -.308 >0.05
Leukociti -.327 >0.05 .058 >0.05 180 >0.05 .013 >0.05
CRP 1 -465* | <0.05 .059 >0.05 .059 >0.05
D-dimer -465%* <0.05 1 .006 >0.05 -.018 >0.05

** Korelacija je signifikantna pri P<0.01
* Korelacija je signifikantna pri P<0.05

Analizom medusobnih korelacija izmedu D-dimera, vVWF, CRP 1 SE testirano na celom

uzorku pre 1 posle studije, pokazane su umereno jake pozitivne korelacije izmedu D-

dimera 1 SE pre studije (r=0.36, P =0.005) i posle studije (= 0.42, P=0.001), kao i

izmedu CRP i SE pre studije (r=0.28, P=0.031) i posle studije (r=0.36,P=0.005).
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Prema analizi korelacija izmedu parametara inflamacije i koagulacije kod ispitanika
zenskog pola posle studije (Tabela 9) pokazana je negativna korelacija izmedu D-
dimera i CRP (r=-0.46, P<0.05) kao i pozitivna korelacija izmedu fibrinogena 1 FII
koagalacije (r=0.432, P< 0.05).

4.3 Statisticke vrednosti parametara testa opterecenja

Tabela 10 Prosecan nivo vrednosti metabolickog ekvivalenta (MET), Duke Tredmil
Skora (DTS), subjektivne procene zamora (RPE), verovatnoce nastanka koronarne
bolesti (p CHD), verovatnoce nastanka teske koronarne bolesti (s CHD), petogodisnjeg
mortaliteta (5-god.mortalitet), sr€ane frekvence u miru (SF u miru) i vremena povratka
src¢ane frekvence na vrednost u mirovanju (heart rate recovery, HRR) testirano na celom

uzorku pre (1) i posle studije (2)

Parametri Vreme MV+SD P *
ispitivanja

MET 1 7.7£2.1 <0.001
2 9.2+1.6

DTS 1 4.7+£5.5 0.099
2 5.6£5.0

RPE 1 13.3£1.7 <0.001
2 9.4+1.8

pCHD (%) 1 28.6+12.1 0.038
2 26.1£10.6

sCHD (%) 1 22.0+8.8 0.061
2 20.4+7.7

5-god.mortalitet (%) 1 17.7+4.2 0.033
2 16.7+3.4

SF u miru (min) 1 96.65+ 12.40 <0.001
2 91.72+ 16.35

HRR (min) 1 1.48+0.50 <0.001
2 1.05+0.22

*Student t test

Postoji signifikantna razlika u proseénim vrednostima MET (t=-5.956;P<0.001), RPE
(t=17.806;,P<0.001), p CHD (t=2.121,P=0.038), verovatnoce nastanka petogodiSnjeg
mortaliteta (t=2.181,P=0.033), SF u miru ( t=2.30, P< 0.001) i HRR (t=6.71, P<0.001)
pre i posle studije. (Tabela 10)
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4.4 Statisticke vrednosti biohemijskih i parametara metaboli¢kog sindroma

Tabela 11 Prose¢ne vrednosti biohemijskih parametara testirano na

celom uzorku pre

(1) 1 posle studije (2)

Parametri Vreme MV+SD P
ispitivanja

Glikemija (mmol/L) (4.1-5.9) 1 7.84+1.6 <0.001
2 7.02+1.7

HbAlc (%) (6-8) 1 7.01 £ 1.58 <0.001
2 7.33+1.66

TRI ( mmol/L) (< 1.90) 1 1.95+0.78 <0.05
2 2.23+1.14

SKP ( mmHg) 1 129.67+ 15.37 <0.001
2 122.03 +14.77

DKP ( mmHg) 1 85.08 £9.45 <0.001
2 79.28 +9.62

HOL (mmol/L) (5.18-6.19) 1 5.61+093 <0.05
2 5.91+0.97

HDL (mmol/L) (> 1.6) 1 1.29+0.29 <0.001
2 1.17+0.26

LDL (mmol/L) (1.53-4.14) 1 3.45+0.90 <0.05
2 3.70+ 0.83

Telesna tezina (kg) 1 87.38+ 13.49 >0.05
2 87.20 + 13.56

Obim struka (cm) 1 100.38 £9.71 <0,01
2 100.12+9.74

Obim kuka (cm) 1 109.32 £7.23 <0.01
2 109.13 £7.13

BMI 1 28.75+4.36 >0.05
2 28.68 +4.40

Urea (mmol/L) (3.20-8.20) 1 5.78£1.39 <0.01
2 6.26+1.51

Kreatinin (umol/L) (53.0-97.0) 1 79.30 £ 13.54 >0.05
2 77.73 £13.26

Acidi urici (umol/L) (184.0-464.0) | 1 299.75 £71.48 <0.05
2 315.17 £80.34

Eritrociti (10°2/L) (3.4-9.7) 1 4,68 +041 >0.05
2 4.73 £ 043

Trombociti (1079/L) (158-424) 1 271.42 +67.46 <0.05
2 258.82 +57.57

Hemoglobin (g/L) (119-175) 1 132.87 £11.28 <0.001
2 139.63 £12.63

Hematokrit (%) (35.0-53.0) 1 43.49 £3.31 >0.05
2 43.81+3.63

Neutrofili (%) (30.0-70.0) 1 60.7 8.4+8.4 <0.05
2 57.8 6.8+£6.8

*Signifikatna korelacija pri P<0.05
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Postoji  signifikantna razlika u prosecnim vrednostima nivoa glikemije
(t=3.360;P=0.001), SKP (t=3.595;P=0.001), DKP (t=4.16, P<0.001), HDL (t=4.84, P<
0.001), obima struka (t=0.167;P=0.867), trombocita (t=2.07, P< 0.05), neutrofila ( P<
0.05) nakon studije u smislu smanjenja vrednosti kao i signifikantna razlika u prose¢nim
vrednostima triglicerida (t=-2.06, P< 0.05) iznad referentne vrednosti, holesterola (t=-
2.42, P<0.05) u vidu grani¢ne vrednosti, dok su vrednosti LDL (t=-2.37, P< 0.05), uree
(T=-2.80, P< 0.01) 1 acidi urici (t=-2.64, P<0.05) povecane nakon studije u okviru

referentnih vrednosti. (Tabela 11)

Analizom vrednosti parametara metabolickog sindroma 1 biohemijskih parametara
testirano prema polu testirano bazalno, pre studije, pokazana je statisticki znacajna
razlika u vrednostima HOL u okviru grani¢nih vrednosti (P<0.01) i HDL u okviru

grani¢nih vrednosti (P<0.01), LDL u okviru referentnih vrednosti (P<0.01). (Tabela 12)
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Tabela 12 Prose¢ne vrednosti parametara metabolickog sindroma i biohemijskih
parametara testirano prema polu (ispitanici muskog pola =1, ispitanici zenskog pola =2)

pre studije

Parametri Pol MV=£SD P

Glikemija (mmol/L) (4.1-5.9) 1 7.72 £1.60 >0.05
2 7.74 £1.58

HbAlc (%) (6-8) 1 7.06 £0.75 >0.05
2 6.72 £0.66

TRI ( mmol/L) (< 1.90) 1 1.64 £0.48 >0.05
2 1.60+ 0.50

SKP ( mmHg) 1 131.1+4 16.80 >0.05
2 127.60+ 13.15

DKP ( mmHg) 1 86.57 +10.34 >0.05
2 83.00+7.77

HOL (mmol/L) (5.18-6.19) 1 5.60+ 0.81 <0.01
2 5.61 £1.09

HDL (mmol/L) (> 1.6) 1 1.18 £0.21 <0.01
2 1.46 £0.41

LDL (mmol/L) (1.53-4.14) 1 3.48 £0.76 <0.01
2 3.42 1+.08

BMI 1 28.36+ 3.21 >0.05
2 29.31+5.63

Telesna tezina (kg) 1 87.4+13.5 >0.05
2 87.2 £13.6

Urea (mmol/L) (3.20-8.20) 1 5.88+1.30 >0.05
2 5.65+1.53

Kreatinin (uml/L) (53.0-97.0) 1 85.24+10.33 >0.05
2 70.98 £13.26

Acidi urici (mmol/L) (184.0-464.0) 1 314.97 £73.29 >0.05
2 278.44+ 64.34

Eritrociti (10712/L) (3.4-9.7) 1 4.79 £0.39 >0.05
2 4.52+0.39

Trombociti (10"9/L) (158-424) 1 251.80 £65.07 >0.05
2 298.88 +£61.98

Hemoglobin (g/L) (119-175) 1 136.80 £9.50 >0.05
2 127.36+ 11.45

Hematokrit (%) (35.0-53.0) 1 44.57 £2 91 >0.05
2 41.99 +3.30

*Signifikatna korelacija pri P<0.05

Analizom vrednosti parametara metabolickog sindroma 1 biohemijskih parametara
testirano prema polu testirano nakon studije, pokazana je statisticki znacajna razlika u

vrednostima TRI (P<0.05) i HDL (P< 0.001). (Tabela 13)
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Tabela 13 Prosecne vrednosti parametara metabolickog sindroma i biohemijskih

parametara testirano prema polu (ispitanici muskog pola =1, ispitanici zenskog pola =2)

posle studije

Parametri Pol MV+SD P

Glikemija (mmol/L) (4.1-5.9) 1 7.30+1.50 >0.05
2 6.63+1.61

HbAlc (%) (6-8) 1 7.31+0.96 >0.05
2 7.37+0.74

TRI ( mmol/L) (< 1.90) 1 2.51+1.31 <0.05
2 1.83 £0.70

SKP (mmHg) 1 121.9+£114.05 >0.05
2 122.20 £ 16.01

DKP (mmHg) 1 79.77 9.42 >0.05
2 78.60 10.05

HOL (mmol/L) (5.18-6.19) 1 6.02 £1.04 >0.05
2 5.75 £0.87

HDL (mmol/L) (> 1.6) 1 1.08 £0.21 <0.001
2 1.32+0.29

LDL (mmol/L) (1.53-4.14) 1 3.79 £0.87 >0.05
2 3.58+0.75

Obim struka (cm) 1 101.60+ 7.27 >0.05
2 98.04 £12.29

Obim kuka (cm) 1 108.91+ 4.96 >0.05
2 109.44 £9.49

BMI 1 28.29+3.32 >0.05
2 29.22+5.63

Urea (mmol/L) (3.20-8.20) 1 6.70%1.52 >0.05
2 5.65£1.29

Kreatinin (umol/L) (53.0-97.0) 1 84.25+ 11.61 >0.05
2 68.62+9.6 8

Acidi urici (umol/L) (184.0-464.0) | 1 326.54 79.91 >0.05
2 299.24 79.80

Eritrociti (10°12/L) (3.4-9.7) 1 4.92 +£0.41 >0.05
2 4.46 £0.30

Trombociti (1079/L) (158-424) 1 245.94 £49.81 >0.05
2 276.84+ 83.67

Hemoglobin (g/L) (119-175) 1 146.23+ 10.47 >0.05
2 130.40+9.20

Hematokrit (%) (35.0-53.0) 1 45.61£2.99 >0.05
2 41.29+£2.90

*Signifikatna korelacija pri P<0.05
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4.5 Korelacije izmedu parametara testa opeterecenja, metabolickog sindroma,

inflamacije i koagulacije

Izmedu metabolickog ekvivalenta (MET) i Duke Tredmil Skora (DTS) testirano na
celom uzorku postoji signifikantna pozitivna korelacija kako pre studije (r=0.53;

P<0.001) tako 1 posle studije (r=0.441; P<0.001).

Pokazana je negativna korelacija izmedu metabolickog ekvivalenta (MET) 1 subjektive
procene zamora merene pomocu Skale Subjektivne Procene Zamora (Rating of
Perceived Exertion skale, RPE) pre (P<0.001) i nakon (P<0.001) studije, izmedu
metabolickog ekvivalenta (MET) i verovatnoce nastanka koronarne bolesti (p CHD) pre
(P<0.001) 1 posle studije (P<0.001), metabolickog ekvivalenta (MET) 1 verovatnoce
nastanka teSke koronarne bolesti (s CHD) pre (P<0.001) 1 posle studije (P<0.001) kao 1
metabolickog ekvivalenta (MET) i1 verovatnoc¢e petogodiSnjeg mortaliteta pre (P<0.001)
i posle studije (P<0.001). (Tabela 14)

Tabela 14 Korelacije izmedu i metabolickog ekvivalenta (MET) i Duke Treadmil Skora
(DTS), subjektivne procene zamora (RPE), verovatnoce nastanka koronarne bolesti
(pCHD, sCHD), petogodisnjeg mortalitata (5. god. mort.), body mass index-a (BMI) i
parametara metabolickog sindroma (glikemija, trigliceridi, sistolni krvni pritisak,

dijastolni krvni pritisak, obim struka) testirano na celom uzorku pre (1) i posle studije

2)

Korelacioni MET 1 MET 2

Matriks R P* R p*
DTS 0,53 <0,001 0,44 <0,001
RPE -0,75 <0,001 -0,43 <0,001
pCHD (%) -0,53 <0,001 -0,33 <0,001
sCHD -0,53 <0,001 -0,33 <0,001
5. god. mort. (%) -0,54 <0,001 -0,36 <0,001
Glikemija (mmol/L) | -0,02 0,900 -0,12 0,370
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TRI (mmol/L) 0,33 0,803 0,27 0,057
SKP (mm Hg) -0,12 0,359 -0,41 0,001
DKP (mm Hg) -0,04 0,790 -0,24 0,070
BMI -0,09 0,480 -0,13 0,310
Obim struka (cm) 0,07 0,590 0,01 0,100

*Pearsons test

Analizom korelacija izmedu metabolickog ekvivalenta (MET) 1 parametara koagulacije

1 inflamacije testirano na celom uzorku pre i posle studije pokazane su negativne
korelacije izmedu MET i FVII koagulacije kako bazalno (r=-0.28, P = 0.029) tako i
nakon studije (r=-0.26, P< 0.042). (Tabela 15) Analizom korelacionog matriksa

vrednosti fibrinogena, holesterola, triglicerida, glikemije i1 sréane frekvence u miru i

sistolnog krvnog pritiska testirano na celom uzorku pre studije, pokazana je negativna

korelacija blizu znacajne izmedu fibrinogena i glikemije (r=-0.24, P=0.057).

Tabela 15 Korelacije izmedu metabolickog ekvivalenta (MET) i parametara koagulacije

(FII, FV, FVIIL, FX, vWF) 1 inflamacije (CRP, fibrinogen) testirano na celom uzorku pre

(1) 1 posle studije (2)
Korelaconi MET 1 MET 2
Matriks Koeficijent p* Koeficijent P*
korelacije korelacije

FII 0.01 0.989 0.03 0.801
FV -0.16 0.213 -0.06 0.667
FvIl -0.28 0.029 -0.26 0.042
FX -0.25 0.059 -0.24 0.069
VWF -0.07 0.605 0.01 0.996
CRP 0.09 0.496 0.07 0.578
Fibrinogen -0.03 0.815 -0.17 0.183
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Tabela 16 — Korelacioni matriks vrednosti fibrinogena, holesterola, triglicerida,
glikemije i sr€ane frekvence u miru (HR mir) i sistolnog krvnog pritiska (SKP) testirano

na celom uzorku pre studije

Parametri Fibrinogen Holesterol Trigliceridi Glikemija HR mir
Holesterol r=0,055
p=0,677
Trigliceridi rs=-0,084 1s=0,363
p=0,526 p=0,004
Glikemija r=-0,247 r=0,113 rs=0,084
p=0,057 p=0,388 p=0,521
HR mir r=0,230 r=0,214 rs=0,015 r=-0,033
p=0,077 p=0,100 p=0,907 p=0,801
SKP r=-0,048 r=0,016 rs=-0,157 r=0,240 r=0,015
p=0,718 p=0,904 p=0,230 p=0,065 p=0,910

Tabela 17 Linearna regresija sa kardiovaskularnim kapacitetom u MET-ima nakon

studije kao zavisnom varijablom testirano na celom uzorku pre studije

Nezavisna varijabla B Beta P

Obim struka <0,000 <0,000 0,997
Glikemija -0,113 -0,117 0,374
HDL -0,775 -0,130 0,322
SKP -0,044 -0,402 0,001
DKP -0,039 -0,236 0,069
Duke Tredmil Skor 0,122 0,378 0,003
Recovery time 0,016 0,016 0,903
Broj faktora rizika -0,225 -0,186 0,156
Fibrinogen -0,273 -0,174 0,183
Leukociti -0,239 -0,246 0,058

U prostim linearnim regresionim modelima kao statisticki znacajni prediktori dobijene
su varijable: Sistolni krvni pritisak (B=-0,044; beta=-0,402; p=0,001) pri ¢emu
smanjenja vrednosti skora

povecanje sistolnog krvnog pritiska dovodi do

kardiovaskularnog kapaciteta; Duke Tredmil Skora (B=0,122; beta=0,378; p=0,003) pri
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¢emu vece vrednosti Duke Tredmil Skora dovode do veéih vrednosti skora

kardiovakularnog kapaciteta.

Visestruka linearna regresija

Tabela 18 U multipli regresioni model su ukljuCene varijable koje su u prostim
linearnim regresionim modelima znacajne na nivou od 0,1. Model sadrzi 5 prediktora

navedenih u koji su uporedeni na celom uzorku pre studjije.

Nezavisna varijabla B Beta P

SKP -0,064 -0,586 0,003
DKP 0,042 0,250 0,183
Duke Tredmil Skor 0,107 0,330 0,003
Leukociti -0,230 -0,237 0,030

Dobijen je statisticki znacajan multipli linearni regresioni model (F=7,984; p<0,001).
Ovim modelom objasnjeno je 42,5 % ukupne varijanse (R*=0,425). Statisti¢ki zna¢ajne
su varijable: Sistolni krvni pritisak (B=-0,064; beta=-0,586; p=0,003) pri ¢emu
povecanje sistolnog krvnog pritiska dovodi do smanjenja vrednosti skora
kardiovaskularnog kapaciteta; Duke Tredmil Skor (B=0,107; beta=0,330; p=0,003) pri
¢emu vece vrednosti Duke Tredmil Skora dovode do vecih vrednosti skora
kardiovaskularnog kapaciteta; Leukociti (B=-0,230; beta=-0,237; p=0,030) pri cemu
povecanje broja leukocita dovodi do smanjenja vrednosti skora kardiovaskularnog

kapaciteta.
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Tabela 19 Korelacija vrednosti CRP sa BMI i parametrima metabolickog sidroma

testirano na celom uzorku pre (1) i posle studije (2)

Parametri CRP 1 CRP 2
Koeficijent p* Koeficijent P *
korelacije korelacije
BMI -0.70 0.44 0.36 0.01
Glikemija -0.08 0.55 -0.06 0.64
Obim struka 0.10 0.44 0.35 0.007
HDL -0.31 0.10 -0.07 0.619
TRI 0.21 0.10 -0.06 0.64
SKP 0.16 0.20 0.12 0.36
DKP 0.22 0.09 0.21 0.11

Postoji osrednja statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti CRP 1 BMI (rs=-0,36
P< 0.05) kao i CRP 1 obima struka (rs=0,35; p<0.01) bazalno. Izmedu ostalih

parametara i CRP ne postoje statisticki znacajne korelacije. (Tabela 19)

Tabela 20 Korelacija vrednosti fibrinogena sa parametrima metabolickog sindroma

testirano na celom uzorku pre (1) i posle studije (2)

Parametri Fibrinogen 1 Fibrinogen 2
Koeficijent P * Koeficijent p*
korelacije korelacije

BMI 0.02 0.88 0.08 0.54

Glikemija -0.04 0.73 -0.25 0.057

Obim struka 0.13 0.33 0.14 0.29

HDL 0.06 0.63 0.09 0.51

TRI -0.02 0.85 0.01 0.99

SKP 0.12 0.38 -0.05 0.72

DKP 0.01 0.99 -0.07 0,61
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Izmedu vrednosti fibrinogena 1 ispitivanih varijabli navedenih u Tabeli 20 ne postoje
statistiCki znacajne korelcij, uz napomenu da je koeficijent korelacije veoma blizak

znacCajnosti izmedu vrednosti fibrinogena i glikemije (p=0,057).

4.6 Prose¢ne vrednosti paramatara inflamacije i koagulacije u odnosu na prisustvo
metaboli¢kog sindroma

Prosec¢na vrednost leukocita kod ispitanika bez metabolickog sindroma iznosi 6,4+1,8
x10” a prose¢na vrednost leukocita kod ispitanika sa metaboli¢kim sindromom iznosi
7,3+1,6 x10°. Ne postoji statisticki zna¢ajna razlika u vrednostima leukocita izmedu

ispitivanih grupa (t=--1,769; p=0,082). (Tabela 21)

Tabela 21 Prose¢ne vrednosti leukocita u odnosu na prisustvo metabolickog sindroma

Leukociti Sd Med Min Max
B.ez metabolickog 6.4 1.8 6.3 42 104
Sindroma

Sa metabolickim sindromom 7,3 1,6 6,7 4.4 10,3
Ukupno 7,0 1,7 6,7 42 10,4

Prose¢na vrednost CRP kod ispitanika bez metabolickog sindroma iznosi 2,44+2,3 a
prosecna vrednost CRP kod ispitanika sa metabolickim sindromom iznosi 2,3+2,9. Ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima CRP izmedu ispitivanih grupa

(U=312,0; p=0,663). (Tabela 22)

Tabela 22 Prose¢ne vrednosti CRP u odnosu na prisustvo metaboli¢kog sindroma

CRP Sd Med Min Max
B.ez metabolickog 24 23 1.6 02 7.1
Sindroma

Sa metabolickim sindromom 2,3 2,9 1,2 0,0 13,6
Ukupno 2.4 2,8 1,2 0,0 13,6

46



Prose¢na vrednost fibrinogena kod ispitanika bez metabolickog sindroma iznosi 4,9+1,1
a prose¢na vrednost fibrinogena kod ispitanika sa metabolickim sindromom iznosi
5,0£1,0. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima fibrinogena izmedu

ispitivanih grupa (t=-0,196; p=0,846). (Tabela 23)

Tabela 23 Prose¢ne vrednosti fibrinogena u odnosu na prisustvo metabolickog sindroma

Fibrinogen Sd Med Min Max
Bez metabolickog

. 4,9 1,1 4,7 3,6 7,5
Sindroma
Sa metaboli¢kim sindromom 5,0 1,0 49 33 8,4
Ukupno 5,0 1,0 4,9 3,3 8,4

Prose¢na vrednost protrombinskog vremena kod ispitanika bez metabolickog sindroma
iznosi 13,6+0,8 a prose¢na vrednost protrombinskog vremena kod ispitanika sa
metaboli¢kim sindromom iznosi 13,7+1,0. Ne postoji statisticki znacajna razlika u
vrednostima protrombinskog vremena izmedu ispitivanih grupa (t=-0,175;

p=0,862).(Tabela 24)

Tabela 24 Prose¢ne vrednosti protrombinskog vremena u odnosu na prisustvo
metaboli¢kog sindroma

Protrombinsko vreme Sd Med Min Max
Bez metabolickog

. 13,6 0,8 13,3 12,5 15,4
Sindroma
Sa metabolickim sindromom 13,7 1,0 13,4 11,4 16,2
Ukupno 13,7 0,9 13,4 11,4 16,2

Prose¢na vrednost APTT kod ispitanika bez metabolickog sindroma iznosi 26,0+2,6 a
prosecna vrednost APTT kod ispitanika sa metaboli¢kim sindromom iznosi 25,9+2,3.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima APTT izmedu ispitivanih grupa

(t=0,105; p=0,916).( Tabela 25)
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Tabela 25 Prosecne vrednosti APTT u odnosu na prisustvo metaboli¢kog sindroma

APTT Sd Med Min Max
Bez metabolickog

. 26,0 2,6 25,4 23,0 31,8
Sindroma
Sa metabolickim sindromom 25,9 2,3 25,5 21,4 33,6
Ukupno 259 2,4 25,5 21,4 33,6

Prose¢na vrednost trombinskog vremena kod ispitanika bez metabolickog sindroma
iznosi 14,0+1,0 a prosetna vrednost trombinskog vremena kod ispitanika sa
metaboli¢kim sindromom iznosi 14,0+1,0. Ne postoji statisticki znacajna razlika u
vrednostima trombinskog vremena izmedu ispitivanih grupa (t=0,007; p=0,994).

(Tabela 26)

Tabela 26 Prosecne vrednosti trombinskog vremena u odnosu na prisustvo
metaboli¢kog sindroma

Trombinsko vreme Sd Med Min Max
Bez metabolickog

. 14,0 1,0 14,1 11,9 15,9
Sindroma
Sa metabolickim sindromom 14,0 1,0 14,0 12,0 16,2
Ukupno 14,0 1,0 14,1 11,9 16,2

Prose¢na vrednost D-dimera kod ispitanika bez metaboli¢kog sindroma iznosi
176,5+62,2 a prosecna vrednost D-dimera kod ispitanika sa metabolickim sindromom
iznosi 223,2+134,2. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima D-dimera

izmedu ispitivanih grupa (U=253,0; p=0,149).(Tabela 27)

Tabela 27 Prose¢ne vrednosti D-dimera u odnosu na prisustvo metaboli¢kog sindroma

D-dimer Sd med Min Max

Bez metabolickog

. 176,5 62,2 165,0 124,0 3740
Sindroma

Sa metaboli¢kim sindromom 2232 134,2 172,0 127,0 810,0
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Ukupno

211,5

121,5 168,0

124,0

810,0

4.7 Graficki prikaz rezultata
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Grafikon 1 Prosecne vrednosti vVWF testirano na celom uzorku testirano pre (VWF 1) i

posle studije (VWF 2)
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Grafikon 2 Prosec¢ne vrednosti trombinskog vremena testirano na celom uzorku

pre (Trombinsko vreme 1) 1 posle studije (Trombinsko vreme 2)
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Grafikon 3 Prosecne vrednosti maksimalnog dijastolnog krvnog pritiska u mm Hg
postignutog na testu optereéenja testirano na celom uzorku na pocetku (Max DKP1) i

posle studije (Max DKP 2)
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Grafikon 4 Prosec¢ne vrednosti maksimalnog sistolnog krvnog pritiska u mm Hg na testu

opterecenja testirano na celom uzorku pre (Max SKP1) i posle studije (Max SKP 2)
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Grafikon 5 Prosecne vrednosti sréane frekvence u miru testirano na celom uzorku pre

(SF u miru 1) i posle studije (SF u miru 2)
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Grafikon 6 Prosecne vrednosti vremena povratka src¢ane frekvence na vrednost u miru
testirano na celom uzorku pre (vreme povratka srcane frekvence 1) i posle studije

(vreme povratka sréane frekvence 2)

Vreme trajanja TO 1 Vreme trajanja TO 2

Grafikon 7 Prosec¢ne vrednosti trajanja testa optere¢enja na tredmilu testirano na
celom uzorku pre (vreme trajanja TO 1) i posle studije (vreme trajanja TO 2)

Postoji statisticki znacajna razlika u prosenim vrednostima vremena trajanja
opterecenja pre i posle studije (t=-5,863; p<0,001), testirano na celom uzorku.
( Grafikon 7)
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Grafikon 8 Prosecéne vrednosti verovatnoce nastanka koronarne bolesti testirano na

celom uzorku pre (p CHDI1) 1 posle studije (p CHD 2)
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Grafikon 9 Prose¢ne vrednosti verovatnoce nastanka teske koronarne bolesti (severe
coronary heart disease) testirano na celom uzorku pre (SCHD 1) i posle studije (sCHD

2)
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Grafikon 10 Prose¢ne vrednosti Duke Tredmil Skora testirano na celom uzorku pre

(DTS1) i posle (DTS2) studije
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Grafikon 11 Prosecne vrednosti subjektivne procene zamora po RPE skali testirano na

celom uzorku pre (RPE 1) i posle studije (RPE2)
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