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Cilj ove teze bio je utvrdivanje polnih razlika
u mehanizmima vegetativne regulacije sréane

frekvencije, kao 1 utvrdivanje razlika u




regulaciji sréane frekvencije kod Zzena po
fazama menstrualnog ciklusa. Koris¢eni su
parametri varijabilnosti sréanog ritma (heart
rate variability) - HRV 1 oporavka sréane

frekvencije (heart rate recovery) - HRR.

Ispitivanje je obuhvatilo 90 ispitanika; 45
osoba muskog pola (20.4+0.7 god., 184+5.00
cm, 79.38+9.42 kg, BMI 23.53+2.83) i 45
osoba zenskog pola (20.5+0.6 god., 168+5.25
cm, 60.96£6.93 kg, BMI 21.57+2.23) -
studenata Univerziteta u Novom Sadu. Za
prikupljanje podataka koris¢en je pulsmetar
(Polar, Finska). Ispitivanje je sprovedeno u
mirovanju, kao i u periodu oporavka posle
kratkotrajnog fizickog opterecenja poznatog
intenziteta. U prvom modulu snimanje je
obavljano u miru, u sedeCem poloZaju na
samom ergo-biciklu, stopala na platformi
ispred pedala, noge u fleksiji od 90° u
kolenom zglobu, ruke na natkolenicama. U
drugom modulu snimanje je obavljeno u
priodu  petominutnog oporavka posle
maksimalnog opterac¢enja u trajanju od 30
sekundi (supramaksimalno optereenje) -
Wingate protokol. U grupi muskaraca
sprovedeno je jednokratno merenje, dok su za

grupu Zena isti moduli snimanja primenjeni u




tri navrata: 1. U fazi menstrualnog krvarenja,
rana folikularna faza - najnizi nivoi estrogena
I progesterona. 2. Kasna folikularna faza -
visok estrogen. 3. Srednja lutealna faza -

visok nivo progesterona i estrogena.

U miru kao i u poslednjem trominutnom
intervalu petominutnog oporavka odredeni su
slede¢i parametri varijabilnosti sr¢anog ritma:
srednja vrednost NN intervala - RRNN,
standardna devijacija NN intervala - SDNN,
kvadratni koren iz srednje vrednosti kvadrata
sukcesivnih razlika susednih NN intervala
(root mean square of successive differences) -
RMSSD, broj sucesivnih NN intervala koji
se razlikuju za viSe od 50ms - NNsgo |
procentualni udeo NN50 u ukupnom broju
NN intervala - pNNs;. Od parametara
frekvencijskog domena, nakon brze Furijeove
transformacije  analizirani su  sledeci
parametri: snaga spektra niske frekvencije
(LF; 0,04-0,15Hz) i snaga spektra visoke
frekvencije (HF; 0,15-0,40Hz).

Oporavak sréane frekvencije u toku
petominutnog oporavka nakon
supramaksimalnog optereenja na bicikl

ergometru procenjivan je pomocu sledecih




parametara: 1. Apsolutna razlika izmedu
vrednosti  sréane frekvencije odmah po
zavrSetku  optere¢enja 1 frekvencije
registrovane nakon 60 sekundi oporavka -
HRRgo. 2. Vremenska konstanta
kratkoro¢nog oporavka sr¢ane frekvencije u
prvih 30 sekundi - Ts. 3. Vremenska
konstanta opadanja sréane frekvencije u toku

petominutnog oporavka - T.

Utvrdeno je da muskarci imaju veci pik snage
kao 1 prosecnu snagu pri supramaksimalnom
optereCenju u odnosu na grupu Zena bez
obzira na fazu menstrualnog ciklusa; dok su
bazalna 1 maksimalna sr€ana frekvencija bile

iste u obe grupe.

Postoje polne razlike u mehanizmima
vegetativne regulacije sréane frekvencije u
mirovanju. Najbolje su vidljive kroz
parametre frekvencijkog domena HRV-a (LF
I HF), odnosno prirodne logaritme ovih
vrednosti (InLF i InHF). Statisti¢ki znacajne
razlike u vrednostima parametara
frekvencijskog domena HRV-a izmedu grupe
muskaraca 1 grupe zena u sve tri faze
menstrualnog ciklusa potvrdene su i u fazi

oporavka posle supramaksimalnog




opterecenja.

Postoje polne razlike u parasimpatickoj
reaktivaciji posle supramaksimalnog
optereCenja koja je znaCajno brza kod
muskaraca. One se najbolje mogu proceniti
kroz matematicke modele oporavka srcane
frekvencije 1 vremensku konstantu opadanja
srane frekvencije u prvih 30 sekundi

oporavka - Ts.

Nisu  utvrdene razlike u mehanizmima
vegetativne regulacije srcane frekvencije u
miru u grupi Zzena po fazama menstrualnog
ciklusa;  procenjeno  kroz  parametre
vremenskog i frekvencijskog domena HRV-
a. Parametri vremenskog i frekvencijskog
domena HRV-a registrovani u mirovanju kao
I u fazi odmora posle supramaksimalnog
optereCenja nisu dovoljno osetljivi za
utvrdivanje razlika u vegetativnoj regulaciji
srCane frekvencije kod Zena po fazama

menstrualnog ciklusa.

Nijedan od registrovanih  parametara
oporavka sréane frekvencije = (HRmax,
HRoporavak, HRRgo, T 1 T3g) nije se pokazao

dovoljno osetljivim za utvrdivanje promena u




parasimpetickoj  reaktivaciji

menstrualnog ciklusa.
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The aim of this study was to determine
gender differences in autonomic heart rate
control mechanisms, as well as to determine
heart rate control differences in women
during menstrual cycle. Heart rate variability
- HRV and heart rate recovery - HRR




parameters were used.

The study included 90 participants; 45 males
(20.4%0.7 yrs., 184+5.00 cm, 79.38+9.42 kg,
BMI 23.53£2.83) and 45 females (20.5+0.6
yrs., 168+5.25 cm, 60.9616.93 kg, BMI
21.57+£2.23) - students of the University of
Novi Sad. Heart rate monitor (Polar,
Finland) was used for data collection.
Measurements were conducted while resting
as well as in a short recovery period after a
brief physical strain of known intensity. In
the first mode, heart rate monitoring was
conducted on relaxed subjects, in a sitting
position on an ergo-bike, feet on the
platform in front of the pedals, legs bent at
knees at 90°, hands on thighs. In the second
mode heart rate monitoring was conducted in
a five-minute resting period after 30 seconds
of maximal exercise (supramaximal
exercise) - Wingate protocol. There was a
single monitoring in the male group, while in
the female group each monitoring mode was
conducted three times: 1. During the phase
of menstrual bleeding, early follicular phase
- the lowest levels of estrogen and
progesterone 2. Late follicular phase - high
estrogen. 3. Mid-luteal phase - high




progesterone and estrogen.

While resting as well as in the last three
minutes of five-minute recovery period after
the exercise the following parameters of
heart rate variability were determined: the
mean value of NN intervals - RRNN, the
standard deviation of NN intervals - SDNN,
the square root of the mean of the squares of
the successive differences between adjacent
NN intervals (root mean square of
successive differences) - RMSSD, the
number of pairs of successive NN intervals
that differ by more than 50 ms - NNsy and
the proportion of NN50 divided by total
number of NN intervals pNNsy. After the
fast Fourier transformation, following
frequency  domain  parameters  were
analyzed: power spectrum of low frequency
(LF; 0,04-0,15Hz) and power spectrum of
high frequency (HF; 0,15-0,40Hz).

Heart rate recovery during the five-minute
resting period after the supramaximal
exercise on the ergo-bike was evaluated
through following parameters: 1. Absolute
difference  between the heart rate

immediately after the exercise and the heart




rate registered after 60 seconds of recovery -
HRRgo. 2. Time constant of short-time heart
rate recovery in the first 30 seconds - Tjo. 3.
Time constant of heart rate decay

during the five-minute recovery period - T.

It was found that men had greater peak and
average power during supramaximal
exercise compared to a group of women
regardless of the phase of menstrual cycle;
while basal and maximal heart rate were the

same in both groups.

There are gender differences in autonomic
heart rate control mechanisms while resting.
These are best visible through frequency
domain HRV parameters (LF and HF), and
their natural logarithms (InLF and InHF).
Statistically significant differences in the
frequency domain HRV parameters between
the group of men and the group of women in
all three phases of the menstrual cycle, were
also found in recovery period after

supramaximal exercise.

There are  gender  differences in
parasympathetic reactivation after

supramaximal exercise which is significantly




faster in men. These differences are best
assessed through mathematical models of
heart rate recovery and the time constant of
short-time heart rate recovery in the first 30

seconds - Tsg.

No differences in autonomic heart rate
control mechanisms while resting in the
female group during three phases of
menstrual cycle were found; assessed
through the time and frequency domain
HRV parameters. The time and frequency
domain HRV parameters registered while
resting and during recovery period after
supramaximal exercise were not sensitive
enough to determine differences in
autonomic heart rate control in women

through three phases of menstrual cycle.

None of the registered heart rate recovery
parameters (HRmax, HRRgo, HRoporavak, T i
Ts) were sensitive enough to determine
changes in  parasympathetic reactivation

through a menstrual cycle.
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Uvod

UvOD

Predmet ovog istrazivanja su polne razlike u mehanizmima vegetativne
regulacije sréane frekvencije kao i razlike u mehanizmima regulacije sréane

frekvencije kod Zena u pojedinim fazama menstrualnog ciklusa.

U uvodnom delu date su osnove fiziologije srca sa mehanizmima
vegetativne regulacije src¢ane funkcije kao i osnove seksualnog dimorfizma sa

fiziologijom menstrualnog ciklusa.

Opisani su i sled¢i parametri koji su kori§¢eni za utvrdivanje pomenutih
razlika: varijabilnost sr¢anog ritma, heart rate variability - HRV (Hon 1965,
Ewing 1985, Casolo 1989, Sands 1989, Guzzeti 1991, Daughtery 1992, Stein
1993, Marangoni 1993, Kocovic 1993, Counihan 1993, Algra 1993, Task Force
1996, Briser2011, George 2015, Koichi 2015) i oporevak sré¢ane frekvencije,
heart rate recovery - HRR (Arai 1989, Imai 1994, Cole 1999, Nishime 2000,
Esco 2010, Barak 2014, Grad 2015). Pre toga date su osnove
elektrokardiografije kao i nekoliko drugih metoda poput monitoringa sréanog
ritam (Choi 2009), fotopletizmografije (Shelley 2001) i balistokardiografije
(Bruser 2011, Briser 2012), koje se mogu Koristiti za registrovanje pomenutih

parametara.

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 1



Uvod

1. FIZIOLOGIJA SRCA

Srce predstavlja glavni organ sistema za krvotok. Anatomski gledano
sastoji se od dve pretkomore i dve komore, odvojene septumom koji spre¢ava
meSanje arterijske i venske krvi (Seely 2004). Funkcionalno posmatrano leva
pretkomora i leva komora mogu se shvatiti kao jedna pumpa. Ona ubacuje krv u
sistemski krvotok i organe (negde oznacen i kao veliki krvotok). Desna komora i
desna pretkomora bile bi druga pumpa, ona koja ubacuje krv u pluéni krvotok
(poznat i kao mali krvotok). Ove dve pumpe su medusobno povezane arterijskim
I venskim krvnim sudovima. Krv iz pluca, obogacena kiseonikom, plu¢nim
venama dolazi u levu pretkomoru, iz nje u levu komoru, najpre pasivno a na
kraju i podstaknuta kontrakcijom muskulature pretkomore - pretkomorskom
sistolom. Faza punjenja i relaksacije komora naziva se dijastola. 1z leve komore
krv zatim ide u glavni arterijski krvni sud velikog krvotoka - aortu, zahvaljujuci
snaznoj kontrakciji muskulature leve komore - komorska sistola (Mader 2004).
Najzad, sistemskim (arterijskim) krvotokom dolazi do organa koji trose kiseonik
I energiju. Sada se krv venskim sistemom i takozvanim Supljim venama vraéa u
desnu pretkomoru, zatim u desnu komoru, pa glavnim arterijskim krvnim sudom
malog krvotoka - pluénom arterijom, u pluca na oksigenaciju. Desna pretkomora
i komora takode imaju sistole i dijastole. Ovako u krug u kojem se smenjuju
kontrakcija i relaksacija komora sa kontrakcijom i relaksacijom pretkomora;
sistole i dijastole (Barret 2012).

Ovaj sistem ima mogucnost da u svakom trenutku odgovori zahtevima na

periferiji. Odnosno da u uslovima poveéane potrebe za kiseonikom i energijom

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 2



Uvod

.....

I zadovolji povecanjem sa jedne strane koli¢ine krvi koja se istisne u krvotok
svakom kontrakcijom a sa druge strane povecanjem broja kontrakcija u minuti -
pojacanom snagom sréane kontrakcije i poveéanjem sréane frekvencije. Pri
smanjenim metabolickim potrebama na periferiji (recimo u mirovanju ili snu)
kontraktilnost srca i sréana frekvencija se smanjuju (Wilmore 2008, Walentini
2009).

U uslovima mirovanja frekvenciju odreduje sinusni ¢vor - SA c¢vor,
otkriven pre vise od 100 godina (Boyett 2007). To je truktura koja se nalazi u
zadnjem zidu desne pretkomore 1 ¢ija se elektricna aktivnost odlikuje
takozvanom spontanom dijastolnom depolarizacijom. To je sposobnost da bez
podrazaja sa strane (samostalno) stvara elektricni impuls u pravilnim
vremenskim intervalima (DiFrancesco 2006, Bucchi 2007). Ovako nastao
elektriéni impuls (akcioni potencijal) se iz SA ¢vora specijalnim sprovodnim
sistemom prenosi na pretkomore i komore uzrokujuci njihovu kontrakciju. Zbog
toga se SA ¢vor oznacava kao sréani vodi¢ ili pejsmejker (pacemaker). Impulsi
u SA ¢voru nastaju periodi¢no, odredenom frekvencijom, koja normalno iznosi
od 60 do 100 u minuti ili u proseku oko 75 u minuti (Gillum 1999, Spodik
1993).

Impuls prenet na pretkomore dovodi do depolarizacije pretkomorskih
misi¢nih vlakana $to je praceno njihovom kontrakcijiom - pretkomorska
sistola. Impuls koji se iz SA ¢vora prosirio na Citavu muskulaturu pretkomora,
ne prelazi odmah i direktno na komore ve¢ ulazi u strukturu koja se naziva
atrioventrikularni - AV ¢vor, koja se nalazi izmedu pretkomora i komora. Ovde
se impuls usporava, za kratak vremenski period meren milisekundama (Gray
2002). To je dovoljno da se zavrSi pomenuta sistola pretkomora i finalno

punjenje komora.

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 3
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Impuls kratko zadrzan u AV ¢voru dalje His-Purkinjeovim ¢elijama, ultra-
brzo prelazi na ¢itavu muskulaturu komora, dovode¢i do simultane i
organizovane Kontrakcije miSiénih vlakana komora - sistola komora (Agur
2005). SA ¢vor i druge strukture ukljuene u sprovodenje impulsa kroz srce

prikazani su naslici 1 (izvor: http://www.texasheart.org).

RA - desna pretkomora
RYV - desna komora

LV -leva komora

LA - leva pretkomora

Slika 1. Sprovodni aparat srca.

1.1. Vegetativna regulacija sréane funkcije

Frekvencija stvaranja impulsa u SA ¢voru u odsustvu bilo kakvih
spoljasnjih uticaja kretala bi se oko 100 do 120 u minuti - unutrasnji sr¢ani ritam
(intrinsic heart rate) (Hainsworth 2004). Medutim sréana frekvencija u
mirovanju normalno iznosi od 60 do 100 u minuti ili u proseku oko 75 u minuti
(Gillum 1999, Spodik 1993). To je zato §to se pejsmejkerska aktivnost SA ¢vora

nalazi pod stalnom kontrolom dva suprostavljena sistema koji kontroliSu i brojne

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije src¢ane frekvencije 4
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druge funkcije u organizmu a koji deluju autonomno - nezavisno, ne mogu se
voljno kontrolisati. To su: 1. simpatikus koji mobiliSe snage organizma,
povecava potroSnju energije i priprema organizam za odbranu ili akciju i 2.
parasimpatikus koji delije u uslovima mirovanja - akumulira energiju (Hoffman
1960). Sto se ti¢e dejstva na srce simpatikus ubrzava sréanu frekvenciju,
parasimpatikus je usporava. Tako je frekvencija srca u odredenom trenutku
odredena balansom izmedu ova dva sistema (Hutter 1956). U miru dominira
parasimpatikus, a uslovima stresa i povecanih zahteva na periferiji, najpre pada
tonus parasimpatikusa - vagusa, a tek za frekvencije iznad 110 u minuti (105-
115 u minuti) raste tonus simpatikusa (Levy 1970). Vegetativna (autonomna)
inervacija srca i baroreceptorski refleks, o kojima ¢e biti re¢i u nastavku teksta

prikazani su na slici 2 (izvor: https://humanphysiology2011.wikispaces.com).
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Slika 2. Vegetativna inervacija srca.
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1.1.1. Parasimpatic¢ka inervacija

Parasimpatic¢ka inervacija srca poti¢e od nervusa vagusa Koji ima tri jedra
U CNS-u, odnosno produzenoj mozdini - medulla oblongata, koja su povezana
sa regulacijom funkcije kardiovaskularnog sistema: dorzalno motorno jedro,
Nucleus ambiguus i Nucleus solitarius (Berthoud 2000, Bailey 2007). Najveéi
uticaj parasimpatikusa ostvaruje se preko neurona Nucleusa ambiguusa, a nesto
manje iz dorzalnog motornog jedra (Taylor 1999). Nucleus solitarius ima
drugaciju ulogu. On dobija senzorne informacije iz baroreceptora u karotidnim
arterijama 1 luku aorte pa tako deluje kao centralni integrator baroreceptorske
regulacije. Grane vagusa silaze niz vrat pratec¢i karotidne arterije i ulaze u grudni
kos, zatim prolaze ispod dijafragme do abdominalnih organa na ¢iju funkciju
takode utiCe parasimpatikus. U grudnom koSu odvajaju se grane za Srce.
Odvajaju se dve grane od kojih jedna inervise SA ¢vor i uloga joj je usporavanje
sr¢ane frekvencije, dok druga inerviSe AV ¢vor 1 uloga joj je usporavanje
sprovodenja kroz ovu strukturu (Harati 1993). Ovaj takozvani negativan
dromotropni efekat moze biti toliko izrazen da dovede i do potpune blokade
sprovodenja nadrazaja (Haisworth 2004). Usporavanje sréane frekvencije
oznacava se kao negativni hronotropni efekat. Vagus ima i takozvani negativan

inotropni efekat - smanjuje snagu sréane kontrakcije (Casadei 2001).

Svoje efekte vagus ostvaruje oslobadanjem neurotransmitera -
acetilholina, koji po oslobadanju deluje na takozvane muskarinske M2 receptore
(Deighton 1990). Vezivanje acetilholina za ove receptore dovodi do promena u
¢elijskoj membrani, ta¢nije do promena membranskog potencijala ¢elija SA
¢vora, koje postaju hiperpolarizovane. Ovom hiperpolarizacijom membrana se
stabilizuje jer se mirovni potencijal udaljava od praga podrazaja, pa se smanjuje
i ucCestalost spontane dijastolne depolarizacije - smanjuje se frekvencija.
Produzava se ukupno trajanje akcionog potencijala, time i trajanje takozvanog

refrakternog perioda, odnosno perioda u kome ¢elija ne moze biti ponovo

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 6



Uvod

nadrazena, pa se tako smanjuje i1 brzina sprovodenja impulsa u AV ¢voru

(Harati 1993).

Odnos izmedu stimulacije vagusa i1 promene sréane frekvencije je
hiperbolicki (Parker 1984), pa tako pri niskim frekvencijama povecéanje vagusne
stimulacije ima mnogo veci efekat na usporavanje src¢ane frekvencije, nego pri
vi§im frekvencijama. Medutim, ako se uzme u obzir da vagusna aktivnost
reguliSe duzinu pauze izmedu dva sréana impulsa (pulsni interval) a ne direktno
srcanu frekvenciju, te ako se umesto odnosa vagusna stimulacija - srcana
frekvencija, graficki prikaze odnos vagusna stimulacija - pulsni interval, videce

se da je ovaj odnos ipak linearan (Parker 1984).

Efekat vagusne stimulacije je jako brz, pa ve¢ samo jedan impuls moze da
izazove promenu pomenutog pulsnog intervala za 400 ms (Levy 1970). Tako se
srana frekvencija, promenom aktivnosti vagusa, moze menjati od otkucaja do

otkucaja.

1.1.2. Simpatic¢ka inervacija

Simpatic¢ki nervni sistem potice iz truncus sympathicus-a, snopa nervnih
vlakana koji se prostire duz sive mase ki¢mene mozdine, od baze lobanje do
sakralnog predela. Usput daje grane, odnosno vlakna, koja inervisu brojne
organe i uti¢u na njihovu funkciju - 0od oka do mokraéne beSike. Vecina vlakana
za srce potiCu 1z lateralnih rogova sive mase gornjeg torakalnog dela kic¢mene
mozdine. Ovo su takozvana preganglijska vlakna koja zavrSavaju na
paravertebralnim simpatickim ganglijama simpatickog lanca koji se pruza duz
kicmene mozdine. Od njih polaze postganglijska vlakna koja se pridruzuju
parasimpatickim vlaknima u medijastinumu (Brodal 2004). Za razliku od
parasimpatickih vlakana koja inerviSu pre svega SA 1 AV ¢vor, postganglijska
vlakna simpatikusa inerviSu sve delove srca (Momose 2001). Na srce imaju

takozvani pozitivan inotropni efekat - pojacavaju snagu sréane kontrakcije,
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ubrzavaju sprovodenje kroz sprovodni sistem srca i dejstvom na SA ¢vor
ubrzavaju sraanu frekvenciju - pozitivan hronotropni efekat. Ovaj posledniji
efekat ostvaruje se povecanjem ucestalosti depolarizacije Celija pejsmejkera,
uzrokujuéi brze postizanje kriticnog nivoa depolarizacije (Accili 1997, Lacatta
2009).

Pozitivan hronotropni efekat simpatikusa ostvaruje se sli¢no negativnom
hronotropnom dejstvu parasimpatikusa - uticajem na trajanje pulsnog intervala,
a ne na frekvenciju per se. Simpatikus skracuje trajanje intervala izmedu dva
sr¢ana ciklusa ali su promene izazvane stimulacijom simpatikusa mnogo sporije
od onih koje nastaju posle stimulacije vagusa. Tako posle podrazaja simpatikusa
postoji latentni period od otprilike 5 sekundi u kojem se frekvencija (pulsni
interval) ne menja, zatim sledi postepeni rast srcane frekvencije (skracenje
pulsnog interval), do novog stabilnog stanja, Sto sve moze da potraje 20-30

sekundi (Heinsworth 2004).

1.1.3. Refleksni mehanizmi regulacije sréanog rada

Pomenuti su centri iz kojih poticu predganglijska vlakna simpatikusa
(lateralni rogovi sive mase gornjeg torakalnog dela ki¢mene mozdine), kao i
jedra i1z kojih potice veéina vlakana nervusa vagusa povezanih sa regulacijom
sr¢ane funkcije - dorzalno motorno jedro, nucleus ambiguus i nucleus solitarius.
Ovi centri su autonomni i ne nalaze se pod kontrolom svesti (Uvnas 1960). Sa
druge strane oni ne deluju ni sami za sebe ve¢ se nalaze pod kontrolom visih
centara, kao i pod kontrolom brojnih refleksnih mehanizama i neurohumoralnih
faktora. Tako ¢e naprimer povecCan centralni venski pritisak i priliv u
pretkomore, refleksom koji pocinje od rastegnutih zidova pretkomore, dovesti
do ubrzanja sr¢ane frekvencije. To je takozvani Bainbridge refleks, jedan od

primera refleksne kontrole sréane funkcije gde do ubrzanja sréane frekvencije
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dolazi posle rastezanja baroreceptora u pretkomorama i oko usca Supljih vena

(Hakumaki 1987).

Centar za regulaciju sr¢ane funkcije nalazi pod kontrolom visih centara -
mozdane kore i hipotalamusa. Preko ove veze ostvaruje se uticaj emotivnog,
fizickog, termalnog stresa i sl. na sr¢anu frekvenciju (Bard 1960, Fuster 1960,
Wainberg 1960, Deloado 1960). Refleksna kontrola sréane funkcije i veza visih
centara sa centrom za kontrolu sréane funkcije u produzenoj mozdini moze se
videti na slici 2. Kontrola funkcije kardiovaskularnog centra prikazana je i na
slici 3 (izvor: http://www.slideshare.net). Prikazani su nervni impulsi koji sa
periferije organizma, npr. iz pomenutih baroreceptora (Hakuméaki 1987) i iz
visSih centara npr. iz hipotalamusa (Wainberg 1960), dolaze do
kardiovaskularnog centra u produzenoj mozdini (Uvnas 1960). Iz
kardiovaskularnog centra polaze veze do jedara nervusa vagusa (Berthoud 2000,
Bailey 2007) i trunkusa simpatikusa. Odatle dalje krece simpaticka i

parasimpaticka inervacija srca i krvnih sudova (Brodal 2004).

ULAZNI IMPULSI
17 VISITH CENTARA: korteks, limbicki sistem, hipotalamus

SA PERIFERIJE: hemoreceptori, baroreceptori, proprioceptori

IZLAZNI IMPULSI

SRCE: usporavanje frekvencije

Y

VAGUS

Y

SRCE: povecenje frekvencije i
SIMPATIKUS kontraktilnosti

KARDIOVASKUL,?LRNI KRVNI SUDOVI: vazokonstrikcija
CENTAR

Y

SIMPATIKUS

Slika 3. Refleksna kontrola funkcije kardiovaskularnog centra.
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1.1.3.1. Barorefleksni mehanizmi

Organizam Kkoristi baroreflekse da spreci velike fluktuacije krvnog pritiska
brzim promenama udarnog volumena, frekvencije srca, kao i perifernog
vaskularnog otpora. Funkcioni$e na principu negativne povratne sprege. Tako ¢e
poviSen krvni pritisak refleksno dovesti do pada sréane frekvencije, smanjene
kontraktilnosti srca i smanjnenja perifernog vaskularnog otpora Sirenjem
perifernih arterijskih krvnih sudova - vazodilatacijom. Sva tri faktora zajedno
dovode do smanjenja krvnog pritiska. Nasuprot tome snizen krvni pritisak
povecava udarni volumen, frekvenciju i perifernu vaskularnu rezistenciju, Sto

sve zajedno povecava krvni pritisak (Persson 1991, Fox 2003, Heesch 1990).

Refleksni mehanizam ukljucuje aferentna vlakana koja prenose
informacije od receptora do refleksnog centra i eferntna vlakna koja nose
naredbe iz refleksnog centra do srca i perifernih krvnih sudova dovodeci do
pomenutih promena. Receptori su specijalizovana nervna vlakna koja se nalaze
u luku aorte (Hainsworth 1970), karotidnim sinusima, i drugim mestima -
aurikuli srca, Suplje vene (Drinkhil 1993). Najznacajniji baroreceptori nalaze se
u luku aorte - inervisani su aferentnim vlaknima Nervus vagusa (X kranijalni
zivac) i u karotidnom sinusu - inervisani vlaknima Nervusa glosofaringeusa (IX
kranijalni Zivac). Aferentna vlakna ovih moZdanih Zivaca prenose informacije o
promeni napetosti u nivou luka aorte i karotidnog sinusa u mozdano stablo,
tacnije u Nucleus solitarius (Hilderth 2009). 1z refleksnog centra u mozdanom
stablu eferentna vlakna, kroz parasimpaticku 1 simpaticku inervaciju srca i
krvnih sudova, dovode do promena u kontraktilnosti i frekvenciji srca, kao i u
perifernoj vaskularnoj rezistenciji. Tako se arterijski krvni pritisak odrzava u
fizioloskim granicama i sprecavaju se njegove nagle fluktuacije. Tako se
odrzava optimalna mozdana perfuzija nasuprot znacajnim preraspodelama

centralnog volumena krvi npr. kada u intenzivnoj fizi¢koj aktivnosti veliki deo

.....
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uslovima teske dehidratacije ili pak u vanrednim i po zivot opasnim stanjima

kao Sto je akutno krvarenje (Eckberg 1997).

1.1.3.2. Kardiopulmonalni receptori

Pored refleksa pokrenutin rastezanjem specijalizovanih  nervnih
zavrSetaka u luku aorte 1 karotidnom sinusu, postoje 1 refleksi koji se pokrecu iz
receptora u plu¢ima a Ciji je zbirni efekat povecanje srcane frekvencije 1 tonicka
depresija vaskularnog tonusa (Saladin 2010). Receptori ovih refleksa razmesteni
su tako da lako mogu da reaguju na promene volumena krvi u grudnom koSu
(Constanco 2006). U ovu grupu refleksa spada Bainbridge refleks. Iniciran je
atrijalnim mehanoreceptorima sa mijelinizovanim aferentnim vlaknima vagusa
(Hakumaki 1987). Reaguje na povecéanje pritiska u pretkomori a dovodi do
povecanja sréane frekvencije preko simpatiCke eferencije. Bainbridge refleks
deluje suprotno barorefleksu u kontroli sréane frekvencije. Barorefleks poveéava
sr¢anu frekvenciju u slucaju pada krvnog pritiska (registrovano u luku aorte ili
karotidnom sinusu). Sa druge strane poveéan dotok krvi u srce, registrovano
preko rastezanja pretkomore - povecavaju srcanu frekvenciju preko Baindbrige
refleksa. Tako ¢e povecan volumen krvi aktivirati Baindbridge refleks a smanjen
volumen krvi barorefleks. Baindbridge refleks odgovoran je za respiratornu
sinus aritmiju. Naime, u toku inspirijuma Sirenje grudnog koSa povlaci vecu
koli¢inu krvi u pluca, a negativan pritisak u grudnom kosu S$iri Suplje vene, pa se
povecava 1 dotok krvi u desno srce, a zatim preko pluénog krvotoka do leve
pretkomore. Rastezanje pretkomora zbog veceg dotoka krvi aktivira Bainbridge
refleks i1 uslovljava ubrzanje srcane frekvencije u inspirijumu (Hainsworth
2004). Suproten efekat je snizavanje sréane frekvencije ekspirijumu. To zajedno
daje izvesnu nepravilnost u sréanom radu koja se oznaCava kao respiratorna

sinus aritmija. Ova promena je periodicna i na EKG-u se lako moze uoditi
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ubrzanje frekvencije u dubokom inspirijumu 1 smanjenje frekvencije u
ekspirijumu. Postoji miSljenje da respiratorna sinus aritmija nije samo prost
fizioloski odgovor na promene pritiska u plu¢ima u ekspirijumu i inspirijumu
ve¢ da igra znaCajnu ulogu u poboljSanju gasne razmene uskladivanjem

ventilacije i perfuzije (Yasuma 2004).

1.1.3.3. Periferni hemoreceptori

Pored refleksnin mehanizama u kojima receptori reaguju na pritisak u
regulaciji sréane funkcije ucestvuju i periferni hemoreceptori koji se nalaze u
karotidnim i aortnim telascima. Ne stimuliSe ih promena pritiska ve¢ hipoksija,
hiperkapnija, acidoza i izrazena hipotenzija. NajizraZeniji efekat njihove
aktivacije je ubrzano i produbljeno disanje. Primer u dijabetesnoj ketoacidozi
kada organizam pokusava da produbljenim 1 ubrzanim disanjem, preko
pojacanog izbacivanja ugljen dioksida, kompenzuje acidozu (Westerberg 2013).
Sto se ti¢e kardiovaskularnih efekata oni su veéinom indirektni zbog poveéane
inflacije pluca, povecanog dotoka krvi u levu pretkomoru, Sto izaziva povecanu

kontraktilnost i ubrzanje sr¢ane frekvencije (Hainsworth 2004).
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2. SEKSUALNI DIMORFIZAM 1 FIZIOLOGIJA
MENSTRUALNOG CIKLUSA

Seksualni dimorfizam oznacava fenotipske razlike izmedu muskih i
zenskih jedinki odredene Zivotinjske vrste. Ogleda se u pet karakteristika
prisutnih na rodenju: 1. Prisustvo ili odsustvo Y hromozoma. 2. Tip gonada
odnosno polnih zlezda (testis ili jajnik). 3. Polni hormoni. 4. Unutrasnji polni
organi. 5. Spoljasnji polni organi (Knox 2013). Ove fenotipske razlike u osnovi
imaju razlike u genotipu. Ljudski genotip sastoji se od 46 hromozoma - odnosno
23 para hromozoma, koji ¢ine takozvani kariotip. Od ovih hromozoma, 22 para
su takozvani autozomi, a preostali par ¢ine seks-hromozomi: X i Y. Dva X
hromozoma odreduju razvoj Zenske jedinke a kombinacija XY je specifi¢na za

muskarce (Stebbings 1950).

Seksualna diferencijacija pocCinje jo§ intrauterino, kada se formiraju
gonade - polne zlezde: fetalni testisi kod XY genotipa i fetalni ovarijumi kod
XX genotipa (Kucinkas 2005). Otprilike na kraju drugog meseca gestacije
Laydig-ove ¢elije iz fetalnih testisa (kod XY genske konstitucije) pocinju da
oslobadaju testosteron - muski polni hormon koji odreduje dalji razvoj primarnih
I sekundarnih polnih karakteristika. Pomaze mu antimulerian hormon Kkoji
pocinje da se oslobada u istom periodu od strane Sertolijevih celija, a koji

suprimira razvoj uterusa. Kod XX genotipa razvijaju se fetalni ovarijumi koji

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 13



Uvod

oslobadaju estradiol, zZenski polni hormon koji u ovoj fazi razvoja nema vecih
efekata jer su 1 muski i1 Zzenski fetus pod uticajem estrogena iz maj¢ine krvi.
Najranija seksualna diferencijacija zavisi od prisustva ili odsustva dva hormona:
testosterona i antimulerian hormona (Berrhinger 1994). Zahvaljuju¢i njihovom
prisustvu ili odsustvu u toku intrauterinog razvoja, razlike u primarnim
seksualnim karakteristikama (gonade) i najociglednijim sekundarnim polnim
karakteristikama (izgled polnih organa), prisutne su ve¢ na rodenju. Sve ostale
razlike koje se mogu videti kod odraslih muskaraca 1 Zena nastaju u periodu
puberteta, kada kod muskaraca znaCajno raste nivo testosterona, a kod Zena

pocinju cikliéne mesecne promene u sekreciji ovarijalnih hormona.

2.1. Razlike u fiziologiji i patologiji kardiovaskularnog
sistema muskaraca i Zena

Dimenzije srca 1 glavnih krvnih sudova manje su kod Zena nego kod
muskaraca iste rase i godina (Vasan 2001). Otuda i manji udarni volumen -
koli¢ina krvi koja se istisne iz srca pri svakom udaru. Sa druge strane minutni
volumen - koli¢ina krvi koja se istisne iz srca u toku jednog minuta, jednaka je
kod muskaraca 1 Zena, ¢ak 1 kad se uzme u obzir povrsina tela kod muSkarca
(kardijalni indeks = volumen krvi x min™ x telesna povrsina™). Manji udarni
volumen a isti kardijalni indeks? Nije teSko objasniti ako se zna da je minutni
volumen (kardijalni indeks) jednak proizvodu udarnog volumena i sréane
frekvencije (MV=UVXx SF) - naime, bazalna sréana frekvencija je veca kod Zena

nego kod muskaraca (Umetani 1998).

U kontroli krvnog pritiska najvazniju ulogu ima vegetetivni nervni sistem,
simpatikus i parasimpatikus. Simpatikus dejstvom na srce poveéava frekvenciju

I snagu sréane kontrakcije (udarni i minutni volumen), a dejstvom na periferiji
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dovodi do vazokonstrikcije 1 povecanja perifernog vaskularnog otpora. Povecan
periferi vaskularni otpor zajedno sa pove¢anjem minutnog volumena - povecava
krvni pritisak. Parasimpatikus usporava sréani rad, smanjuje snagu sr¢ane
kontrakcije 1 dovodi do vazodilatacije na periferij proizvodeci suprotne efekte
od simpatikusa. Studije kontrole krvnog pritiska ukazuju na to da Zene u svim
zivotnim dobima imaju redukovanu aktivnost simpatikusa i naglasenu aktivnost
parasimpatikusa u odnosu na muSkarce, Sto se manifestuje smanjenim
perifernim vaskularnim otporom i nizim arterijskim pritiskom (Laitinen 1998),
¢emu dodatnu potvrudu pruza i visi nivo norepinefrina (medijator simpati¢kog
sistema) u plazmi muskaraca, izmeren u nekim studijama (Geelen 1998). Dalje,
zene se zbog dominacije parasimpatikusa nad simpatikusom teze prilagodavaju
naglim promenama poloZzaja tela, kada dolazi do preraspodele krvi, na primer pri
naglom ustajanju, te su podloznije ortostatskoj hipotenziji i kolapsima (Barnett
1999). Sli¢no je i sa produzenim stajanjem - ortostatska intolerancija (Buckey
1996, Fray 1998). Ambulantna merenja krvnog pritiska pokazuju da muskarci
imaju vece vrednosti krvnog pritiska od premenopauznih Zena istih godina
(Khoury 1992); razlika se gubi posle menopauze (Steassen 1989). Uloge
testosterona kao potencijalnog medijatora hipertenzije i estrogena kao
protektivnog faktora su u velikoj meri dokazane, kao i uloga estrogena u
razli¢itoj ekspresiji kardiovaskularnih bolesti kod muskaraca i zena (Hay 2006).

U odgovoru na stres (fizicki ili psihicki) Zene povecavaju sréanu
frekvenciju, musSkarci pre povecavaju periferni vaskularni otpor. Otuda
drugacije posledice hroni¢nog stresa kod muskaraca i zena. Kod muskaraca na
udaru su krvni sudovi ¢iji zidovi hipertrofiSu 1 degeneriSu se uz trajno suzenje
lumena, gubitak elasti¢nosti 1 trajno povecanje perifernog vaskularnog otpora i
arterijske tenzije. Kod Zena veci teret produzenog stresa podnosi srce (Saba
2001).
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Prakti¢ni znacaj dokazivanja ovih razlika bio bi u tome da sama ¢injenica
da Zene i muskarci koriste razli¢ite mehanizme, reflekse vegatativnog nervnog
sistema i komponenete kardiovaskularnog sistema da odrze homeostazu,
implicira da jedinstven pristup u dijagnostici 1 terapiji pojedinih disfunkcija
kardiovaskularnog sistema nece biti podjednako optimalan i za muskarce i za

zene, odnosno da ga treba ga prilagoditi (Mieres 2005).

Pored razlike u veli€ini srca, razlike u mehanizmima odgovora na stres 1
postizanja homeostaze, zensko i muSko srce razlikuju se 1 u elektricnoj
aktivnosti. Tako je kod zena produzen QT interval na EKG-u. QT interval
obuhvata depolarizaciju i repolarizaciju komora - sistolu i1 dijastolu. Duze
trajanje ovog intervala povezano je sa pove¢anom ucestalos¢u pojedinih aritmija
(Morita 2008). Pre sticanja seksualne zrelosti QT interval kod decaka i
devojcica je iste duzine trajanja. Tek od puberteta QT interval kod muskaraca
postaje kraci (Suravicz 2003). Pojedine sréane aritmije kao $to je potencijalno
fatalna aritmija - torsade de pointes, ¢e$¢e su kod zena. Odgovornim se smatra
upravo produzen QT interval, koji inae uvek prethodi ovoj vrsti aritmija. U
le€enju bolesti srca kod zena, lekove za koje se zna da produzavaju QT interval
potrebno je izbegavati ili koristiti sa posebnim oprezom (Anthony 2005). Sledeci
poremecaji ritma c¢eS¢i kod zena: supraventrikularna tahikardija (SVT),
disfunkcija SA <¢vora, sindrom posturalne ortostatske tahikardije (Michael
2004).

Postoji 1 razlika u cirkulaciji, odnosno u samoj Krvi - zene imaju manje
crvenih krvnih zrnaca po jedinici plazme u odnosu na muskarce, manji
hematokrit (Lentner 1982). Pored broja eritrocita postoji i razlika u koncentraciji
lipida 1 proteina. Lipoproteini velike molekulske gustine (HDL), su povecani
kod Zena, dok su trigliceridi snizeni. Ovaj antiaterogeni profil plazmatskih lipida
kod Zena je povezan sa smanjenim ukupnim kardiovaskularnim rizikom kod

zena (ukljucujuéi infarkt miokarda, aterosklerozu, hipertenziju i Slog). Posle
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.....

menopauze lipidni profil kod Zzena postaje androgeniji, odnosno sli¢niji onom
kod muskaraca, Sto je u skladu sa izjednacavanjem ukupnog kardiovaskularnog
rizika kod muskaraca i Zena u periodu posle menopauze (Burry 1990). Razlika
postoji 1 u koncentraciji plazmatskih belancevina - manja koncentracija proteina
kod zena (Lentner 1982). Ova manja koncentracija zna¢i i manji onkotski
pritisak, pritisak koji zadrzava te¢nost u krvnim sudovima (nasuprot kapilarnom
pritisku koji je potiskuje van krvnih sudova). Potvrdeno je da je kod Zena manji
ne samo arterijski pritisak nego 1 kapilarni pritisak, pa se poniStava eventualni

efekat nizeg onkotskog pritiska (Shore 1995).

Kada se govori o ukupnom kardiovaskularnom mortalitetu i morbiditetu
opsteprihvacen je stav o takozvanoj kardioprotektivnoj ulozi Zenskog polnog
hormona - estrogena. Smatra se da je pad ovog hormona u menopauzi
odgovoran za izjednacavanje muskaraca 1 postmenopauznih Zzena U
kardiovaskularnom riziku (Barret-Connor 1995, Gordon 1978). Potvrda se
moze naci 1 u nekim novim istrazivanjima. Varijabilnost sr€anog ritma - HRV, u
periodu posle menopauze, pokazuje signifikantne promene koje ukazuju na

povecéan kardiovaskularni rizik u tom periodu (Shailaja 2009).

Potvrda prethodnog nalazi se i u prostoj statistici - Zene u germinativnom
periodu rede imaju infarkt miokarda od muSkaraca. U menopauzi dolazi do
izjednaCavanja rizika $to je odavno poznato a potvrdeno je i u nekim novijim

radovima (Gottidiener 2000).

Sa druge strane Zene koje dozive infarkt miokarda imaju vecu
verovatnoéu da razviju sré¢anu slabost (Tofler 1978). Ovo se moze dovesti u
vezu sa mehanizmima odgovora na stres koji su drugaciji kod Zena 1 musSkaraca
- povecanje srcane frekvencije u zena naspram povecanja perifernog
vaskularnog otpora, kako reaguju muskarci. Zatim i sa manjim dimanzijama

srca i glavnih krvnih sudova kod Zena, kao i sa razli¢itom geometrijom leve
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sr¢ane komore kod muskaraca i Zena koja je potvrdena u nekim istraZivanjima

(Celentano 2003).

Seksualni dimorfizam uti¢e i na prezentaciju kardiovaskularnih bolesti.
Tipi¢no se znacima akutnog infarkta smatraju: karakteristican bol Siroko u
sredogrudu, sa mogucim Sirenjem u ramena, vrat, levu ruku ili stezanje u
grudima koje traje duze od 5 minuta a moze biti praéeno mucéninom,
povra¢anjem i hladnim preznojavanjem. Cini se da Zene rede doZivljavaju ove
tipicne simptome od muSkaraca. Nasuprot, Zene ¢eS¢e osecaju kratkocu daha,
bolove u ledima, generalizovanu slabost, malakslost, mu¢ninu. Posledica ovoga
je najcesce kasnije postavljanje dijagnoze infarkta miokarda kod zena nego kod
muskaraca 1 kaSnjenje sa odgovaraju¢om terapijom. PoboljSanje dijagnostickih
metode i metode za procenu kardiovaskularnog rizika, uzimajuéi u obzir
seksualni dimorfizam i polne razlike u anatomiji, funkciji i patologiji
kardiovaskularnog sistema, pa na kraju i razlike u percepciji i opisu simptoma

bolesti, znacajno bi popravilo klinicko odlucivanje (Mieres 2005).

2.2. Fiziologija menstrualnog ciklusa

Od perioda polnog sazrevanja - puberteta, pa sve do menopauze u kojoj
dolazi do involucije 1 gasenja ovarijalnih funkcija, u organizmu Zene odvijaju se
cikliéne mese¢ne promene koje podrazumevaju promene u nivoima pojedinih
polnih hormona, promene u jajnicima i promene u materici (uterusu). Ove
promene pracene su drugim, manje ili viSe izraZzenim promenama u organizmu
zene. Ovde se mogu pomenuti promene telesne temperature i termoregulacije

(Marshall 1963, Horvat 1982), izmene u kognitivnim funkcijama (Inoue 2011)
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ili pak u motornim sposobnostima (DeSousa 1990), promene u nivoima

ekstracelularne i intracelularne te¢nocti (Fortney 1994, Stephenson 1998).

Mogu se razlikovati Cetiri znacajna perioda u toku menstrualnog ciklusa.
Njihova smenjivanja uslovljena su promenama u nivou Cetiri hormona 1 prac¢ena

su odredenim, manje ili viSe izraZzenim, fizioloSkim promenama u organizmu

zene (Silverthorn 2013, Sherwood 2013).

Ceo ciklus moze se jednostavno podeliti na dva dela: 1. Folikulrna faza
(od prvog dana menstrualnog krvarenja do ovulacije, otprilike 14. dan ciklusa) -
ime duguje deSavanjima u jajniku gde se u ovom periodu razvija foliku sa
jajnom celijom (Losos 2001) i 2. Lutealna faza (od ovulacije do prvog dana
menstrualnog krvarenja narednog ciklusa, gde u ciklusu koji traje 28 dana ova
faza pokriva drugih 14 dana) - ime takode duguje deSavanjima u jajniku gde
posle ovulacije, odnosno izbacivanja jajne Celije od folikula nastaje zuto telo il

corpus luteum (Losos 2001).

Ako posmatramo deSavanja u uterusu ova druga faza se ponekad naziva 1
sekretornom fazom. Dok prvu faza, ono §to smo zvali folikularnom fazom
mozemo da podelimo na menstruaciju  (prvih 4 ili 5 dana ciklusa) i
proliferativnu fazu (Losos 2002). Dolazimo do cetiri znaCajna perioda u
menstrualnom ciklusu: 1. Menstrualano krvarenje. 2. Proliferativna faza. 3.

Ovulacija. 4. Lutealna (sekretorna) faza.

Cikli¢no smenjivanje ovih faza je pod kontrolom dva hormona hipofize:
1. FSH - folikulostimuliraju¢i hormon i 2. LH - luteiniziraju¢i hormon. Ova dva
hormona deluju direktno ali i preko kontrole oslobadanja druga dva hormona
estrogena i progesterona (Louvet 1975). Sve faze menstrualnog ciklusa i pratece
promene u nivou hormona prikazane su na slici 4 (izvor: https://commons.
wikimedia.org). Takode je prikazana jedna od najocigledni fizioloskih promena
u toku menstrualnog ciklusa - porast telesne temperature u lutealnoj fazi

(Marshall 1963, Horvat 1982). Na slici se vidi postepen razvoj folikula pod
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dejstvom FSH. U folikulu se stvara estrogen. Nivo estrogena postepeno raste u
toku folikularne faze. Estrogen po tipu negativne povratne sprege drzi pod
supresijom sekreciju FSH 1 LH iz hipofize do otprilike oko 12-tog dana
menstrualnog ciklusa kada ova negativna povratna sprega prerasta u pozitivnu

povratnu spregu Sto dovodi do naglog skoka FSH i LH i ovulacije (Hu 2008).

DANI CIKLUSA ! 7 14 21 28
FAZA CIKLUSA | FOLIKOLARNA LUTEALNA
SEN -
TEMPERATURA v—\m\/\,f—/\/\
36.4°

|
NIVO HORMONA

ESTROGEN __——
PROGESTERONE S

OVARIJALNI
CIKLUS

UTERUSNI < - ~ « '
CIKLUS | MENS. [PROLIF. F.| SEKRET.F. |

Slika 4. Faze menstrualnog ciklusa.

U lutealnoj fazi, pod dejstvom FSH i LH od ostatka folikula nastaje zuto
telo - corpus luteum, u kojem pocinje da se sintetiSe progesteron. Ovaj hormon
indukuje pojacanu sekreciju estrogena, ovaj put u nadbubrezima. Oba hormona

sada suprimiraju sekreciju FSH 1 LH, koji su neophodni za odrzavanje zutog
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tela. Zuto telo involuira, padaju nivoi estrogena i progesterone i nastaje

mesnstrualno krvarenje (Losos 2001, Marshall 2001).

2.3. Vreme testiranja

Za ispitivanje zavisnosti odredene fizioloSke promene ili parametra (npr.
varijabilnost sr€anog ritma - HRV) od faze menstrualnog ciklusa, imaju¢i u vidu
nivoe estrogena i progesterone i njihove medusobne odnose izdvajaju se tri faze
(Moran 2000):

» Rana folikularna faza (od 1. do 6. dana) - nizak nivo oba

hormona.

= Kasna folikularna faza (od 9. do 13. dana) - visok nivo estrogena i

nizak nivo progesterona.

= Srednja lutealna faza (od 18. do 24. dana) - kada je nivo oba

hormona visok.

Faze menstrualnog ciklusa, dani potencijalnog testiranja i ocekivani nivoi
hormona prikazani su na tabeli 1. Tabela se odnosi na redovan menstrualni na
ciklus trajanja 28-29 dana (Reto 2006). U jednoj velikoj studiji prose¢no
trajanje menstrualnog ciklusa procenjeno je na 28,1 dan sa standardnom
devijacijom - SD 3,95 (Chiazze 1968).
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Tabela 1. Faze menstrualnog ciklusa i dani menstrualnog ciklusa sa

nivoima estrogena i progesterona.

FAZA DANI | ESTROGEN PROGESTERON
Rana , :
folikularna 1-6 nizak nizak
Folikularna S_rednja 6-9 U porastu nizak
folikularna
faza
visok (pik
Kasna -
folikularna 9-13 neposredn_(_) pred nizak
ovulaciju)
Ovulacija 14.dan | nizak - nagli pad nizak
Rana
lutealna 15-18 u porastu U porastu
Srednja visok (drugi .
Lutealnafaza | |gtealna | 8724 pik) visok
Nty 24-28 u padu u padu
lutealna P P

2.4. MetodoloSki problemi ispitivanja menstrualnog ciklusa

Ispitivanje menstrualnog ciklusa moze da se bazira na brojanju dana
ciklusa pocev od prvog dana menstrualnog krvarenja, uzimajuéi u obzir samo
zene sa redovnim menstrualnim ciklusom 1 oslanjaju¢i se na ¢injenicu da
ovulacija dolazi na kraju folikularne faze, odnosno na sredini ciklusa ili okvirno
oko 14. dana. Glavni nedostatak ovakve metode nalazimo u izrazitim
varijacijama u trajanju folikularne faze ¢ak i kod Zena sa redovnim ciklusom; za
razliku od lutealne faze koja je znatno ujednacenije duzine trajanja (Coll 2008,

Harlov 1995). Otuda bi se ovulacija mogla preciznije odrediti brojanjem unazad

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 22



Uvod

od prvog dana menstruacije narednog ciklusa. Resenje za kreiranje eksperimenta
bilo bi merenje u danima odredenim na osnovu brojanja unapred od prvog dana
menstruacije npr. u kasnoj folikularnoj fazi od 11. do 14. dana kada se o¢ekuje
pik estrogena, i u srednjoj lutealnoj fazi, izmedu 19. 1 22. dana kada o¢ekujemo
pik progesterone i drugi pik estrogena. Kontrola za svako merenje bilo bi
odredivanje ovulacije brojanjem unazad od prvog dana menstruacije narednog
ciklusa. Postoje neka ogranic¢enja ovog metoda, naime i kod Zena sa redovnim
menstrualnim ciklusom veliki je procenat tzv. anovulatornih ciklusa (ciklusa u
kojima izostane ovulacija) ili LPD - luteal phase deficient cycles; oba se

karakteri$u niskim nivoom progesterona u drugoj fazi ciklusa (De Souza 1998).

Drugi relativno jednostavan metod koji se koristi za odredivanje faze
ciklusa je merenje telesne temperature, BBT - basal body temperature.
Generalno od trenutka ovulacije dolazi do porasta BBT za prosec¢no 0.3°C i ova
lako povisena bazalna temperatura se odrzava kroz celu lutealnu fazu ciklusa
(Horvat 1982). Ova metoda ima svoje nedostatke. Prvo potvrdeno je da neke
Zene nemaju pomenuti porast BBT posle ovulacije (Marshall 1963). Dalje, iako
se porast BBT u lutealnoj fazi ocigledna, dosadasnja istrazivanja nisu utvrdila
znaajniju povezanost tog fenomena sa porastom progestererona u toj fazi
(Horvath 1982, Bauman 1981).

Vrlo pouzdan metod je odredivanje LH - luteiniziraju¢eg hormona u
urinu. Kada se na ovaj nacin utvrdi pik LH moZe se sa verovatno¢om od 95%

oc¢ekivati ovulacija u narednih 14 do 26h (Miler 1996).

Merenje estrogena 1 progesterona u pljuvacki ili odredivanje njihovih
metabolita u urinu su takode pouzdane metode, mada nesto manje senzitivne u
odnosu na danasSnji zlatni standard u odredivanju faze menstrualnog ciklusa -
odredivanje serumskih koncentracija estrogena i progesterona. Odredivanje
koncentracije oba hormona jedinstven je na¢in da se pouzdano odrede tri bitna

perioda u menstrualnom ciklusu (prema nivoima hormona): 1. Rana folikularna
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faza sa niskim nivoima oba hormona. 2. Kasna folikularna faza, pik estrogena i
nizak nivo progesterone. 3. Srednja lutealna faza sa visokim koncentracijama
oba hormona (Reto 2006). Cak iako izuzmemo veliki nedostatak ove metode u
odnosu na prethodno opisane - njenu invazivnost odnosno potrebu za najéesce
viSekratnim vadenjem krvi nailazimo na jo§ jedan problem. Ne u samoj metodi,
obzirom da ona daje precizne vrednosti hormona u trenutku uzimanja krvi, veé¢ u
takozvanoj pulsatilnoj sekreciji polnih hormona. Zbog Cega postoje izrazene
varijacije u njihovim koncentracijema ¢ak i unutar nekoliko sati (Filcori 1984);
pre svega variraju koncentracije progesterona tokom cele lutealne faze. Otuda
koncentracija odredena iz uzorka krvi ne mora da odgovara najviSoj dnevnoj
koncentraciji, niti koncentraciji u trenutku eksperimentalnog rada sa
ispitanicima. Problem se samo delimi¢no mzZe reSiti uzimanjem krvi rano izjutra
kad su koncentracije hormona najvise (Syroup 1987). Dodatni problem u
ispitivanju menstrualnog ciklusa imamo kod osoba koje se aktivnije bave
sportom. On lezi u Cinjenici da fizicka aktivnost povecava koncentracije
hormona (Keiser 1990, Jurkowsky 1978); pa se preporucuje uzimanje krvi u
periodu odmora. Na rezultate moZze da utiCe 1 medusobni odnos estrogena i
progesterona. Odnosno ako se jo§ jednom pogleda sliku 4 moze se videti da
estrogen u toku menstrualnog ciklusa dva puta postize visoke vrednosti, jednom
u kasnoj proliferativnoj fazi pri niskom nivou progesterona i drugi put u srednjoj
lutealnoj fazi pri visokom nivou progesterona. Otuda dve Zene mogu imati iste
nivoe estrogena ali da fizioloski efekti budu drugaciji zbog razli¢itog nivoa
progesterona. Neke studije zato predlazu pored odredivanja apsolutnih
koncentracija estrogena i progesterona, odredivanje i njihovog medusobnog
odnosa (Bunt 1990).

Postoji jo§ jedan manje pominjan nacin odredivanja ovulacije.
Minimikroskop. Naime u toku proliferativne faze sa rastom nivoa estrogena
povecava se koncentracija soli u pljuvacki. Posmatrane minimikroskopom soli u

sasuSenoj pljuvacki formiraju drugacije strukture u periodu ovulacije 1
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neposredno pre nje (pik estrogena) nego u drugim delovima ciklusa. Neke
studije (Galati 1994) ukazuju da je senzitivnost ove metode u otkrivanju

takozvanih plodnih dana, odnosno perioda oko ovulacije i preko 90%.

Da bi se eventulne razlike u merenjima dobijene po fazama menstrualnog
ciklusa dovele u vezu sa pojedinim hormonima, svakako je potrebno odrediti i
nivoe hormona u trenutku vrSenja eksperimenta. Samo tada se za odredene
promene moze reci da su povezane sa estrogenom ili progesteronom. Kao §to je
pomenuto ¢ak i onda postoje izvesne nedoumice. Primarni cilj ovog rada je bilo
prepoznavanje polnih razlika u mehanizmima vegetativne regulacije sréane
frekvencije, dok je eventualno utvrdivanje razlika po fazama menstrualnog
ciklusa postavljeno kao sekundarni cilj, te je stoga za odredivanje perioda

menstrualnog ciklusa koris¢ena jednostavna metoda brojanja dana.

2.5. Razlike u fiziologiji i patologiji kardiovaskularnog sistema
kod Zena po fazama menstrualnog ciklusa

Pomenute su razlike u kardiovaskularnoj fiziologiji i patologiji kod
muskaraca i zena, kao i razlike u kardiovaskularnom riziku kod zena pre i posle
menopauze. Naime u menopauzi prestaje primarna funkcija ovarijuma, prestaju
cikliéna (mese¢na) deSavanja u ovarijumima i uterusu i znacajno pada nivo
estrogena. Tako da zene u menopauzi imaju isti kardiovaskularni rizik kao i
muskarci (Burry 1990).

Pitanje je da li i u pojedinim fazama menstrualnog ciklusa postoje razlike
u kardiovaskularnoj fiziologiji i patologiji? Nose li pojedine faze menstrualnog

ciklusa i povecan kardiovaskularni rizik? Da li je on ocekivan, obzirom na
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variranja u nivoima istth onih hormona koji su odgovorni za razlike medu
polovima, odnosno razlike izmedu pre- i postmenopauznih zena? Dostupni

radovi ne daju jedinstvenu sliku.

Tako su u jednoj studiji ispitivane varijacije u faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti u toku menstrualnog ciklusa. Merenja serumske
aktivnosti eritrocitne glutation peroksidaze, koncentracija lipida i proteina,
faktora koagulacije i fibrinolize, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme
isl. Koagulaciona aktivnost faktora II, VII i X najvec¢a je u periodu ovulacije.
Serumske koncentracije LDL holesterola (Io$ holesterol sa velikim aterogenim
potencijalom) najvece su u pocetku folikularne faze (3-8 dan), kao i broj
trombocita.  Koncentracija HDL  holesterola (dobar holesterol sa
kardioprotektivnim efektom), najniza je u kasnoj lutealnoj fazi (23-28 dan).
Znacajnije promene u fibrinoliti¢koj 1 koagulacionoj aktivnosti nisu potvrdene

(Larsen 1996).

Napadi Prinzmetal’s angine (forma angine pekoris u kojoj su bolovi u
grudima izazvani spazmom koronarnih krvnih sudova) ne javljaju se sa
podjednakom ucestalo$¢u u svim fazama menstrualnog ciklusa. Normalno se u
zidu krvnog suda oslobadaju vazodilatatorne materije koji Sire krvne sudove
omogucavaju normalan protok. Utvrdeno je da je koncentracija ovih
vazodilatatornh supstanci u plazmi kod Zena visoka kad je visok nivo estrogena.
Tako je potvrdeno da su napadi pomenute vazospasticne angine pectoris kod
zena redi u fazama menstrualnog ciklusa kada je nivo estrogena najvisi - kasna

folikularna faza i srednja lutealna (Kawano 2001).

Porast progesterona u drugoj fazi menstrualnog ciklusa pracen je ¢eS¢im
epizodama paroksizmalne supraventrikularne tahikardije, brzog ritma poeklom
iz pretkomora (Rosano 1996). Pojedine studije su pokazale da je period
repolarizacije, tj. period u kojem se sréanomiSi¢na c¢elija oporavlja od

prethodnog impulsa 1 osposobljava da odreaguje na slede¢i S$to je osnov za
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pojavu brzih ritmova po takozvanom rientri (reentry) mehanizmu, kraéi u
lutealnoj fazi nego u proliferativnoj. Odnosno da je progesteron odgovoran za
veéu ucestalost supraventrikularne tahikardije drugoj fazi ciklusa (Nekagawa
2006). U istoj studiji zakljuceno je da dva hormona imaju suprotan efekat na
regulaciju rada jonskih kanala sréanomi$i¢nih ¢elija preko kojih idu procesi
depolarizacije 1 repolarizacije. Pa je tako utvrdeno da estrogen lako (ali
statisticki znacajno) produzava QT interval 1 period repolarizacije. Tako
ispoljava antiaritmijsko dejstvo. Njegovo antiaritmijsko dejstvo ponekad se
dovodi u vezu i sa ranije pomenutim vazodilatatornim - antiishemijskim
dejstvom (ishemija je Cest pokretaC aritmija). Estrogen medutim ima brojana
dejstva pa ne mozemo govoriti o antiaritmijskomm efektu a da ne pomenemo
proaritmijsko dejstvo i1 vezu izmedu produZavanja QT intervala i potencijalno
fatalne aritmije - torsade de pointes. Treba jo$ re¢i i da brojne studije nisu
pokazale varijacije u trajanju QT intervala u toku menstrualnog ciklusa (Hulot
2003, Rodrigez 2001).
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3. ELEKTROKARDIOGRAFIJA, MONITORI SRCANOG
RITMA, BALISTOKARDIOGRAFIJA, HRV i HRR

3.1. Elektrokardiografija

Osnove elektrokardiografske dijagnostike postavio je holandski nau¢nik
Willem Einthoven i za to je 1924. godine nagraden Nobelovom nagradom za
medicinu. U osnovi ove dijagnosticke metode lezi ¢injenica da srce kao miSiéni
organ za svoju funkciju, odnosno periodi¢ne kontrakcije i relaksacije, zahteva
elektri¢nu stimulaciju. Ovi elektriéni impulsi kre¢u se kroz srce po odredenom
principu, odredenim putem 1 sa odredenom frekvencijom i1 mogucée ih je
registrovati pomocu elektroda postavljenih na prednju stranu grudnog kosa ili na
ekstremitetima. Einthoven je u tu svrhu koristio posude sa vodom u koje bi
stavljao levu i desnu ruku i levu nogu. Na donjoj slici (slika 5) prikazana je
jedna od prvih komercijalnih EKG masina napravljena u Kembridzu 1911-te

godine prema standardima koje je postavio Einthoven (Barron 1950).

| danas standardni elektrokardiogram ima elektrode koje se postavljaju na
levu i desnu ruku i levu nogu, kako je to radio i Einthoven. Danasnja standardna
elektrokardiografija dopunjena je sa joS§ 6 elektroda na prednjoj strani grudnog

kosa. Jo$ jedna elektroda na desnoj nozi - uzemljenje.
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Slika 5. Jedan od prvih EKG uredaja.

Svaki sr€ani ciklus zapocinje elektricnim impulsom koj se stvara u SA
¢voru (slika 1). Ovaj elektricni impuls predstavlja takozvanu depolarizaciju
membrane. Normalno na c¢elijskoj membrani sr€anomiSiénih celija, celija
sr¢anog vodica i sprovodnog sistema srca postoji takozvani mirovni potencijal,
odnosno potencijalna razlika izmedu unutrasnje i spoljaSnje strane membrane.
Naime, zahvaljujuci specificnom rasporedu pozitivnih 1 negativnih jona unutar
¢elije 1 u ekstracelularnoj tecnosti, prostoj difuziji ovih jona shodno gradijentu
koncentracije 1 transportnim sistemima koji koriste¢i energiju ATP-a
transportuju jone suprotno gradijentu koncentracije, uspostavlja se ravnoteza pri
kojoj je unutrasnjost ¢elije elektronegativna u odnosu na spoljasnjost te postoji
potencijalna razlika (Nicholls 1956, Ware 1954). Ovaj mirovni potencijal iznosi
izmedu -85eV i - 90eV, a odrzava se zahvaljujuci jonskim strujama, odnosno
aktivnim i pasivnim transportom jona natrijuma, kalijuma, kalcijuma u ili iz

¢elije (Hille 2001). Ovaj mirovni potrncijal oznac¢en je brojem 4 na slici ispod,
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to je faza 4 akcionog potencijala (slika 6) (izvor: http://www.pacemakerplus.

com).

FAZA 1: zatvaranje Na-kanala i pocetak izlaska K
FAZA 2: ulazak Ca u ¢eliju

N 2

20mV

0%

() = t;

5 8] N Y

-~ &HA

= %6& v

= ol =& < ® 9

i, o 8 x -

= C = § LV
e

= S 3%

= .

= 37 7%

() = :

g

4
-90mV. //F AZA 4: mirovni potencijal 85-95

vreme

Slika 6. Akcioni potencijal srcanomiSiéne celije.

Slika predstavlja akcioni potencijal sr¢anomiSi¢ne celije. Elektri¢ni
impuls koji se krece kroz srce 1 koji se registruje elektokardiogramom je ustvari
upravo taj akcioni potencijal. Cine ga depolarizacija i repolarizacije
sr€anomiSi¢ne Celije. Depolarizacija je na gornjoj slici oznacena nulom, to je
nulta faza akcionog potencijala u kojoj u ¢eliju naglo ulazi jon Na*. Ovo su
voltazno zavisni Na kanali, otvaraju se pod dejstvom talasa depolarizacije
pokrenutog u sr¢anom vodicu, SA ¢voru 1 to po principu sve ili niSta. Odnosno
ako akcioni potencijal iz SA ¢vora dostigne odredenu voltazu - prag nadrazaja,
do¢i ¢e do nagle promene membranskog potencijala koji od negativnog
potencijala mirovanja postaje pozitivan, oko + 40 eV (Purves 2008). Ovo je
signal da u éeliju po¢ne da ulazi jon Ca™", §to je na slici prikazano kao faza 2

akcionog potencijala - plato. Ulazak kalcijuma omogucuje mis§i¢nu kontrakciju
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(Sherwood 2008). Ostaje jos faza 3 akcionog potencijala gde iz ¢éelije izlazi jon

K*, vraéajuéi potencijal membrane na nivo mirovnog potencijala (Kubo 2005).

Mirovni membranski potencijal u ¢elijama SA, nizi od onog u
sr¢anomi$iénim ¢elijama. Tac¢nije u fazi 4 ¢elija SA Cvora postoji spor pozitivan
porast potencijala od kraja prethodnog akcionog potencijala do pocetka novog,
pa mirovni potencijali iznosi priblizno oko - 70eV (Bern 2004). Tako da se
faza oznaCena brojem 4 na gornjoj slici, u ¢elijama SA ¢vora ne bi mogla
prikazati horizontalnom linijom, ve¢ kao blago ushodna sve dok se ne dostigne
prag podrazaja 1 spontano ne zapocne novi talas depolarizacije. Ovaj fenomen se
naziva spontana dijastolna depolarizacija, uslovljen je jonskim strujama
drugacijim od onih u sréanomis$i¢noj celiji (Verkerek 2007) i odgovoran je za
spontano, periodi¢no stvaranje impulasa u ¢elijama SA ¢vora. Ovi impulsi
nastaju u proseku oko 75 puta u minuti (Gillum 1999, Spodik 1993) i
sprovodnim sistemom srca (koji je prikazan na slici 1) prenose se na sve ostale

delove srca. Zato je SA ¢vor oznacen kao pejsmejker ili sr¢ani vodic.

Impuls nastao u SA ¢voru, u zadnjem zidu desne pretkomore najpre se
prenosi na muskulaturu pretkomora dovodeci do njihove kontrakcije. Ne prelazi
direktno na komore ve¢ ulazi u posebnu strukturu na granici komora 1
pretkomora - AV ¢vor gde biva zadrzan 10-ak ms. To je dovoljno vremena da se
pretkomore kontrahuju i ubace poslednju koli¢inu krvi u komore pred njihovu
kontrakciju. Sada se impuls posebnim Hiss-Purkinjeovim sistemom ultrabrzo
prenosi na komore dovode¢i do njihove kontrakcije. Sledi repolarizacija
komora, dok se repolarizacija pretkomora preklapa sa elektricki mnogo
masivnijim dogadajem - depolarizacijom komora, te se ne moZze registrovati

elektrokardiografski.

Elektrokardiogram se belezi pomocu elektroda na ekstremitetima i na
predvidenim mestima na prednjoj strani grudnog koSa. Signal, predstavljen

talasima depolarizacije 1 repolarizacije registruje se pomocu elektroda koje
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mogu biti pozitivne ili negativne. Elektrode ¢ine takozvane odvode. Postoje: 1.
Prekordijalni odvodi predstavljeni samo sa po jednom pozitivnom elektrodom
na prednjoj strani grudnog kosa. To su znaci unipolarni odvodi. Ima ih Sest 1
oznacavaju se kao V1,V2,V3,V4 V5 i V6. Elektrode se postavljaju na prednju
stranu grudnog kosa. 2. Bipolarni odvodi ekstremiteta. Prvi odvod ili I ili D1,
kod kojeg se pozitivna elektroda nalazi na levoj ruci, a negativna na desnoj.
Drugi odvod ili Il ili D2, kod kojeg je pozitivna elektroda na levoj nozi a
negativna na desnoj ruci. I tre¢i odvod ili III ili D3, kod kojeg je pozitivna
elektroda na levoj nozi a negativna na levoj ruci. 3. Augmentovani odvodi
dobijaju se pomocu istih elektroda kao i bipolarni odvodi ekstremiteta tako sto
se dve elektrode prespoje otpornikom i to je jedan kraj odvoda dok je preostala
treca elektroda drugi kraj. To su odvodi AVF, AVR i AVL.

Tipican EKG zapis sadrzi: 1. Talas P (odgovara depolarizaciji
pretkomora, dok se repolarizacija ne vidi jer je maskirana elektricki vidljivijom
depolarizacijom komora). 2. QRS kompleks (odgovara depolarizaciji komora i
komplikovan izgled duguje Cinjenici da se prvo depolarise septum - S leva na
desno, pa veé¢i deo muskulature komora - u levo i na dole, pa zadnji delovi
komora). 3. Talas T (repolarizacija komora). Razlikuju se jo§ i PR (PQ)

interval, ST segment, QT interval.

Talas T, QRS kompleks i1 P talas sa elektricnim deSavanjma u miokardu,
normalnim, ubrzanim, usporenim i iregularnim sréanim ritmom prikazani su na
slici 7 (izvor: http://www.sevencountriesstudy.com).

Svi elementi EKG-zapisa imaju odgovaraju¢i izgled u pojedinom
odvodima a segmenti i intervali imaju odgovaraju¢u duzinu trajanja i svi su
podlozni promenama u razli¢itim patoloSkim 1 fizioloskim stanjima. Promene su

nekad tipicne i olakSavaju postavljanje dijagnoze.

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 32



Uvod

oo
|

I.;.;_'.= . usporen. .o

DEPOLARIZACIJA

Slika 7. EKG.

Uobicajeno, registrovani EKG-signal se belezi na traci ili prati na
monitoru. Digitalni EKG omogucuje registrovanje EKG signala tokom kraceg ili
duZeg vremenskog perioda i zatim kompjutersku obradu prikupljenih signala.
Rutinski ova metoda se koristi za 24-h holter EKG, gde se nakon
dvadesetéetvoroCasovnog registrovanja EKG signala, dobijaju podaci tipa
maksimalne i minimalne frekvencije, broja i ucestalosti atrijalnih ili

ventrikularnih prevremenih kontrakcija ili pojave drugih abnormalnih ritmova.

3.2. Fotopletizmografija

Pored digitalne elektrokardiografije varijabilnost sr€anog ritma moze biti

odredena i na osnovu fotopletizmografije. Pletizmograf je instrument koji meri
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promene u volumenu organa ili celog tela koje obicno poti¢u od fluktuacija u
volumenu vazduha ili krvi u tim organima ili delovima tela. Fotopletizmografija
najcesce koristi pulsni oksimetar (Shelley 2001). Pulsni oksimetar je uredaj koji
se obi¢no aplikuje na jedan prst ili usnu Skoljku. Sadrzi izvor svetlosti (light
emitting diode - LED). Sadrzi dve LED od kojih jedna emituje crvenu svetlost
talasne duzine od oko 660nm a druga infracrvenu svetlost talasne duzine od
940nm. Ove dve diode nalaze se naspram fotodiode koja registruje koliinu
svetlosti apsorbovane u transparentnom delu tkiva jagodice prsta ili uSne skoljke
koji se nalazi izmedu njih. Apsorpcija svetlosti je razliita u zavisnosti od
koli¢ine kiseonika u krvnim sudovima potkoznog tkiva. Oksigenisani
hemoglobin (hemoglobin sa visokim procentom vezanog kiseonika) apsorbije
viSe infracrvene svetlosti a propusta viSe crvene svetlosti. Deoksigenisani
hemoglobin (hemoglobin sa niskim sadrzajem kiseonika) propusta vise
infracrvene svetlosti a apsorbuje viSe crvene svetlosti. Fotodioda registruje
koli¢inu svetlosti koja je transmitovana (drugim re¢ima koja nije apsorbovana)
za obe talasne duzine posebno. Signal fluktuira sa vremenom jer se koli¢ina
arterijske krvi u krvnim sudovima potkoznog tkiva menja sa svakim otkucajem
srca. Oduzimanjem minimuma transmitovane svetlosti od pika transmitovane
svetlosti za obe talasne duZzine, odredivanjem odnosa ova dva merenja 1 prema
osnovima Beer-Lamberovog zakona, procesor konvertuje dobijene podatke u

SpO2 - saturaciju hemoglobina kiseonikom (Aleksander 1989, Schnapp 1990).

Sa svakim sréanim ciklusom srce upumpava krv ka periferiji, dolazi do
povecanja volumene sitnih krvnih sudova u delu koze izmedu emitujuce dioda i
fotodiode. Zbog toga registrovani signal ima fluktuiraju¢i karakter sa pikovima
koji odgovaraju svakom sréanom ciklusu. Procesor obraduje signal 1 na
monitoru prikazuje srcanu frekvenciju 1 fotopletizmogram - PPG. Na
pletizmogramu je moguce registrovati recimo 1 preuranjene komorske

kontrakcije odnosno ventrikularne ekstrasistole podjednako pouzdano kao i na
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EKG-u, $to se moze videti na slici 8 (izvor: https://en.wikipedia.org) (Shelley
2001).

Slika 8. Fotopletizmogram, krvni pritisak i EKG.

U jednom istrazivanju uporedivana je varijabilnost fotopletismografskog
signala - PPGV sa varijabilnos¢u sr¢anog ritma - HRV (dobijena digitalnom
elektrokardiografijom) i zaklju¢eno je da se PPGV moze koristiti kao
alternativna mera HRV-u (Sheng 2008).

3.3. Monitor sréanog ritma — pulsmetar

Danasnji monitori sréanog ritma uglavnom dolaze u dve verzije. Jedni
rade na istom principu kao prethodno opisani pulsni oksimetri. Koriste

infracrveno svetlo da ocitaju puls najcesce sa prsta. Imaju izvor infracrvenog
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svetla LED (light emitting diode) i fotodiodu postavljenu naspram nje koja
registruje deo svetlosti koji se ne apsorbuje u kapilarima potkoznog tkiva, kao
Sto je prikazano levo na slici 9. Desno na slici 9 prikazana su ova dva elementa
postavljena jedan pored drugog u plocici na koju se pritisne prst. Tada fotodioda
registruje deo svetlosti koji se reflektuje iz potkoznog tkiva (izvor:
http://www.japanbullet.com). U oba slucaja signal fluktuira u skladu sa sr¢anim

ciklusom i punjenjem kapilara (Shelley 2001).
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Slika 9. Pulsmetri.

Drugi se sastoje se od pojasa koji se postavlja oko grudnog kosa i na
kojem je mikroprocesor koji registruje EKG signal iz kojeg odreduje sr¢anu
frekvenciju. Informaciju pomocéu blutut konekcije Salje prijemniku koji je
najcesc¢e oko ru¢nog zgloba i1 funkcioniSe 1 kao Casovnik. Prijemnik moze biti 1
mobilni telefon ili PC. U jednom istrazivanju koje se ticalo koriS¢enja monitora
sr€anog ritma za detekciju mentalnog stresa uporedena je ova metoda sa

elektrokardiografijom. Pokazano je da su merenja HRV-a na ova dva nacina
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podudaraju te da je monitoring sréanog ritma dobra alternativa EKG-u (Choi

2009).

3.4 Balistokardiografija

Balistokardiografija je metoda koja meri balisticke sile srca (National
Library of Medicine 2011). To je tehnika stvaranja grafickog prikaza
ponavljajucih pokreta ljudskog tela koji nastaju pri svakoj sr€anoj kontrakciji 1
svakim naglim prilivom Krvi iz srca u krvne sudove. Ovi pokreti mogu se
registrovati neinvazivnim metodama na povrSini tela. Noviji radovi ukazuju da
se mnogi sr€ani poremecaji mogu dijagnostifikovati samo posmatranjem
balistokardiografskog signala - BCG (Pinheiro 2010). Ispitivanja su pokazala

da se ovaj metod moze koristiti i z procenu HRV-a (Briser 2011, Bruser 2012).

3.5. Heart rate variability

Varijabilnost sréanog ritma ili HRV podrazumeva oscilacije u trajanju
susednih R-R intervala na EKG-u. Prvi put se pominje 1965. kada su Hon i Lee
primetili da je distres sindrom kod fetusa pra¢en znafajnim varijacijama u
trajanju susednih sréanih ciklusa odnosno R-R intervala (Hon 1965).
Sedamdesetih godina Ewing sa saradnicima koristi kratkotrajna pracenje HRV-a
u dijagnostici dijabetesne autonomne neuropatije (Ewing 1985). Wolf sa

saradnicima 1977 pokazao je da pacijenti sa snizenim HRV-om posle

Polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane frekvencije 37



Uvod

miokardnog infarkta imaju povecan mortalitet (Wolf 1978). Posle toga je
preciznost HRV-a kao prediktora kardiovaskularnog mortaliteta pokazana u
brojnim studijama (Kleiger 1978, Malik 1987, Bigger 1987, Bigger 1992). HRV
opada nekoliko dana posla akutnog infarkta miokarda. Pocinje da se oporavlja u
narednim nedeljama; maksimaalno ali ne i potpuno se oporavi u periodu od 6 do
12 meseci. Pacijenti kod kojih HRV ostane nizak imaju tri puta ve¢i mortalitet
(Kleiger 1978). Znacajne promene HRV-a primecene su zatim i u brojnim
drugim stanjima kao §to su hipertenzija, sr€ana slabost, kardiomiopatija, stanje
posle radiofrekventne ablacije, stanje posle sr¢anog zastoja (Guzzeti 1991;
Casolo 1989, Sands 1989, Daughtery 1992, Stein 1993, Marangoni 1993,
Kocovic 1993, Counihan 1993, Algra 1993). Evropsko drustvo kardiologa i
Severnoameri¢ko udruzenje elektrofiziologa ujedinjeni u tzv. Task Force,
1996.godine odredili su standarde za merenje, fizioloSku interpretaciju i klini¢ku

upotrebu HRV-a (Task Force 1996).

Za analizu HRV-a koriste se razli¢ite metode obrade signala. Klasifikacija
metoda se moZze izvrSiti na viSe nacina. Prema domenu razlikujemo metode
obrade u vremenskom i u frekvencijskom domenu, a prema funkciji ulaz-izlaz,
linearne i nelinearne metode. Moguce su i druge podele (Malik 1998, Malik
2004).

3.1.1. LINEARNE METODE

U linearne merode analize HRV-a ubrajaju se metode vremenskog

domena i metode frekvencijskog domena (Task force 1996).
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3.5.1.1. Metode vremenskog domena

Prilikom odredivanja HRV-a analiziraju se NN intervali (normal-to-
normal, intervali izmedu otkucaja iniciranih SA ¢vorom). NN intervali su
vremenski intervali izmedu dva sukcesivna normalna ciklusa. Posmatrano sa
fizioloske strane interval trajanja srcanog ciklusa bi trebao da bude interval
izmedu dva uzastopna P-talasa, medutim iz prakti¢nih razloga intervalom
trajanja srcanog ciklusa smatra se interval izmedu dva R zubca susednih QRS-
kompleksa (RR-interval). U praksi RR interval se poklapa sa NN intervalom jer
se neregularni ciklusi izbacuju iz dobijenog tahograma. Na slici 10 prikazan je
tipican  izgled EKG-a sa  oznatenim R-R intevalom  (izvor:
http://blog.bluetooth.com).
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Slika 10. Sukcesivni R-R intervali.

Metode vremenskog domena pripadaju grupi linearnih metoda analize
srcane frekvencije. Metoda je zasnovana na registrovanju NN intervala izmedu
uzastopnih sranih ciklusa. Parametri metode vremenskog domena se veoma
lako mogu izracunati iz podataka o NN intervalima. Mogu se odrediti srednje
vrednosti NN intervala (RRNN), trenutna i srednja brzina ciklusa, razlika
izmedu najduzeg i najkraceg NN intervala, ili razlika izmedu dnevnog i no¢nog
ciklusa. Metode vremenskog domena obuhvataju dve metode: statisticku i

geomtrijsku (Task force 1996)
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3.5.1.1.1. Statisticke metode
Iz snimljenog tahograma prethodno se odbace RR intervali koji poCinju ili

sezavrSavaju neregularnim kontrakcijama te se dobijaju tzv. NN intervali. Zatim
se odreduju jednostavniji parametri kao Sto je srednja vrednost NN intervala —
RRNN, trenutna i srednja brzina ciklusa, razlika izmedu najduzeg (RRNNmMax)
i najkraceg (RRNNmMIin) NN intervala, razlika izmedu no¢nog i dnevnog ciklusa
(Task Force 1996).

Prema Task Force-u za analizu se danas koriste dugotrajni zapisi u toku

24 h ili kratkotrajni petominutni zapisi(Task Force 1996). Odreduju se:

= SDNN - standardna devijacija NN-intervala.

» RMSSD - kvadratni koren srednje vrednosti kvadrata uzastopnih NN-
intervala.

= SDANN - standardna devijacija trajanja svih prosecnih petominutnih

NN-intervala.

SDNN se najc¢esce izraCunava iz 24-Casovnog digitalnog EKG-zapisa.
Parametar RMSSD  je  karakteristican za  analizu  kratkotrajnih
elektrokardiograma. Kod analize elektrokardiograma dobijenog dugotrajnim
registrovanjem postoji viSe na¢ina primene statistickih metoda. Prvi nacin je da
se dugotrajni elektrokardiogram podeli na mnoStno kratkotrajnih segmenata
(trajanja 2-5min.) i da se na svaki segment primeni matematicka formula. Kada
objedinimo sve dobijene rezultate moZemo na njih primeniti racun za dobijanje
proseCne vrednosti u cilju dobijanja parametra koji ¢e karakterisati ceo period
registrovanja. Drugi nacin je da za svaki segment pronademo srednju vrednost
NN intervala 1 zatim primenimo statisticke formule na seriju uzoraka u radi
dobijanja ukupne srednje vrednosti NN intervala. U praksi oba pristupa se mogu
koristiti za dobijanje srednje vrednosti NN intervala, pri ¢emu se kod prvog
pristupa kao kona¢na vrednost dobija SDNNjqex @ kod drugog SDANN (Task
force 1996, Malik 2004).
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= NNS5O0 - broj sucesivnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50ms.

= pNNS5O - procentualni udeo NN50 u ukupnom broju NN intervala.

3.5.1.1.2. Geometrijske metode
Geometrijske metode koriste sekvence NN intervala za konstruisanje

geometrijske forme 1 iz nje izvlaci podatke o varijabilnosti sréane frekvencije.
Vecina geometrijskih metoda je zasnovana na principu uzorkovanja gustine
histograma koji se formira od vrednosti trajanja NN intervala. Odreduju se
parametri koji opisuju signal, njegova Sirina i oblik (trougaoni, eksponencijalni),
koji se mogu i brojéano opisati. Primer histograma prikazan je na slici 11.
(izvor: http://www.swharden.com). Glavni nedostatak ove metode je potreba za
ve¢im brojem NN intervala da bi se konstruisala geometrijska Sema. Glavna

prednost je u relativnoj neosetljivosti na analiticki kvalitet serije NN intervala

(Malik 1993).
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Slika 11. Histogram.
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Najjednostavnija metoda koja se bazira na histogramu je mateoda HRV
triangularnog indeksa. Ideja je da se posmatrani pik na histogramu
aproksomirano predstavi u obliku trougla. Sirina njegove osnove je jednaka
odnosu povrSine trougla i polovine visine. Visina trougla H se moze
aproksimirati kao broj RR intervala sa modalnim trajanjem (T), dok je porvSina

(A) jednaka broju svih RR intervala koji su koriS¢eni za njeno konstruisanje.

Prikazana je na slici 12 (Malik 2004).
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b
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Slika 12. Geometrijska metoda analize HRV-a.

3.5.1.2. Metode analize u frekvencijskom domenu

Metode analize u frekvencijskom domenu podrazumevaju prethodno
oderdivanje frekventnih opsega i zatim brojanje NN intervala koji se poklapaju
sa odredenim opsegom. Opsezi su najéesce - visoka frekvencija (High frequency
HF od 0.15 do 0.4 hz), niska frekvencija (Low frequency LF od 0.04 do 0.15
Hz) i vrelo niska frekvencija (Very low frequency VLF od 0.0033 do 0.04 Hz).
Pored osnovnih parametara koji opisuju snagu koristi se jo§ i odnos izmedu
komponente niske i visoke frekvencije (LF/HF) i totalna snaga spektra (TP).
Prilikom analize zna€ajni su i normirani parametri spektralnih karakteristika

(HFn i LFn). Oni se dobijaju normiranjem u odnosu na ukupnu snagu (TP).
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Kod kratkotrajnog snimanja EKG-a (5minuta) spektar karakteriSu tri
komponente - VLF, LF i HF. Spektrogram izgleda kao na slici 13. Raspodela
snage 1 centralne frekvencije kod komponente LF 1 HF nije fiksna ve¢ varira u
zavisnosti od varijacija impulsa u autonomnom nervnom sistemu. Kod
spektralne analize moZemo odrediti dejstvo komponenti autonomnog nervnog
sistema (ANS). Komponenta niske frekvencije je predstavnik dejstva
sipmatikusa na src¢ani ritam, dok je komponenta HF predstavnik dejstva
parasimpatikusa (Ori 1992). Odnos uticaja ova dva fizioloSka parametra je
prikazan na slici 13 (izvor: www.neurosoft.ru). Crveni deo grafika u obliku
kruga oznacava dominaciju LF komponente tj. simpatikusa, dok plavi (HF) deo

prikazuje uticaj parasimpatikusa.
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Slika 13. Spektrogram.
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3.5.2. NELINEARNE METODE

Nelinearne metode uklju¢uju Pointkerove mape (Henri Poincaré) na
kojima se svaki RR interval ucrtava u kordinatni sistem naspram narednog RR
intervala (Heiki 2000). Dobija se elipsoidnia formacija prikazana na slici 14. Na
X osi R-R interval (R-R,) a na Y osi naredni R-R interval (R-Ry.q).
Identifikaciona linija je pod uglom od 45° u odnosu na X i Y osu. Standardna
devijacija duz identifikacione linije prikazuje dugoroénu R-R varijabilnost
(SD2). Dok standardna devijacija duz ose koja je normalna na identifikacionu
liniju (SD1) predstavlja kratkorocne R-R varijacije koje su povezane sa

respiracijama i vagusnim tonusom (Hnatkova 1995, Ali 2009). Kada je ritam

pravilan tackice su grupisane u blizini identifikacione linije (Ali 2009) (izvor:

http://ajpgi.physiology.org).
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Slika 14. Primer nelinearne metode analize HRV-a
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3.6. Heart rate recovery

Oporavak sré¢ane frekvencije posle fizicke aktivnosti, heart rate recovery
ili HRR je jos$ jedan od fenomena koji se moze analizirati na digitalnim EKG
zapisima, nacinjenim u toku 1 neposredno nakon kratkotrajnog fizickog
opterecenja. U pitanju je razlika sré¢ane frekvencije na vrhuncu fizicke aktivnosti
1 sr€ane frekvencije izmerene posle perioda odmora ograni¢enog trajanja npr. 1
minut (Cole CR 1999). U vezi je sa reaktivacijom vagusa (parasimpatikusa) u
periodu odmora. Pokazano je da je povecan tonus vagusa, koji je posebno
znacajan u prvim minutima posle fizickog napora (Arai Y 1989, Imai K 1994), u
vezi sa smanjenim kardiovaskularnim rizikom kako kod zdravih tako i kod
osoba sa kardiovaskularnim bolestima (Tsui H 1994, La Rovere MT 1998).
Odreduju se:

» Apsolutna razlike izmedu vrednosti sr¢ane frekvencije odmah po
zavrSetku opterecenja 1 frekvencije registrovane nakon 60 sekundi

oporavka - HRRgp.

» Vremenska konstanta eksponencijalne jednaCine dobijene
filtrovanjem HRR krivi registrovanin u toku petominutnog
oporavka. Odnosno vremenska konstanta opadanja src¢ane
frekvencije u toku petominutnog oporavka - T (Pierpont 2000,
Pierpont 2004, Bucheit 2006).
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= Vremenska konstanta kratkorocnog opadanja sréane frekvencije u
prvin 30 sekundi oporavka - Tgo. Prirodni logaritam srcanih
otkucaja u toku pocetnog naglog opadanja sréene frekvencije u
prvih 30 sekundi oporavka je stavljan naspram proteklog vremena
oporavka i primenjena je linearna regresiona tehnika. VVremenska
konstanta Ts je determinisana kao negativan recipro¢ni nagib na
regresionoj liniji (Inbar 1996, Barak 2014).

Na slici 15, u donjem delu, prikazana je vremenska konstanta

kratkoro¢nog opadanja sréane frekvencije u prvih 30 sekundi - Tz (izvor:

http://ajpheart.physiology.org).
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Slika 15. Oporavak sréane frekvencije.
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U gornjem delu slike 15 vidi se apsolutna razlika izmedu srcane
frekvencije odmah po zavrSetku optereCenja i srcane frekvencije posle 60
sekundi oporavka HRRg, U toku oporavka mogu se odrediti i parametri HRV-
a, kao sto je RMSSD u prvih 30 sekundi oporavka kao mera neposredne

parasimpaticke reaktivacija (Bucheit 2007).
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CILJEVI

Prilikom kreiranja ove studije postavljeni su slede¢i ciljevi:

Utvrditi polne razlike u vegetativnoj regulaciji sr€ane frekvencije pomocu
parametara HRV-a.

= Utvrditi polnu zavisnost parasimpatiCke reaktivacije pomoc¢u modela
HRR-a.

= Napraviti matematicke modele oporavka sréane frekvencije

» Utvrditi razlike u regulaciji srane frekvencije u razli¢itim fazama
menstrualnog ciklusa.

= Utvrditi zavisnost parasimpaticke reaktivacije od faze menstrualnog
ciklusa.
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HIPOTEZE

Kreiranje ove studije bilo je vodeno slede¢im pretpostavkama:

» Postoji razlika medu polovima u mehanizmima vegetativne regulacije
src¢ane frekvencije.

= Postoji razlika u mehanizmima vegetativnim regulacije sréane frekvencije
kod Zena u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa.

= Pomenute razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane
frekvencije manifestovace se 1 u fazi oporavka sréane frekvencije posle
supramaksimalnog optere¢enja i moguce ith je uoc€iti na matematickim
modelima dinamike oporavka sréane frekvencije posle submaksimalnog
opterecenja.

= Postoji polna zavisnost parasimpaticke reaktivacije koja moze biti
potvrdena pomoc¢u modela HRR-a.

= Parasimpaticka reaktivacija zavisi od faze menstrualnog ciklusa.
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METODOLOGIJA

1. ISPITANICI

Ispitivanje je obuhvatilo 90 ispitanika, 45 osoba muskog pola i 45 osoba

zenskog pola - studenata Univerziteta u Novom Sadu.

Pri izboru ispitanika postovani su sledeé¢i kriterijumi za uklju¢ivanje u
ispitivanje: 1. Osobe musSkog i Zenskog pola, uzrasta od 18 do 28 godina. 2.
Nepostojanje verifikovanih oboljenja kardiovaskularnog i neuromuskularnog
sistema i distonije neurovegetativnog sistema. 3. Da nisu pod medikamentnom
terapijom koja moze 1imati uticaja na rad 1 regulatorne mehanizme
kardiovaskularnog sistema. 4. Nisu se u poslednjih 6 meseci aktivno i intenzivno
bavili sportom (vise od 3 puta nedeljno, duze od 1 sat). 5. Za grupu ispitanica -
regularan menstrualni ciklus (26 do 30 dana), odsustvo verifikovanih
hormonskih poremecaja ili koriS¢enja oralnih kontraceptiva. Kod odredivanja
poslednjeg kriterijuma - regularnost menstrualnog ciklusa, uzete su u obzir
brojne studije od kojih jedna prosecno trajanje menstrualnog ciklusa procenjuju
na 28,1 dan sa standardnom devijacijom - SD 3,95 (Chiazze 1968).

Postovani su slede¢i kriterijumi za neukljucivanje u ispitivanje: 1. Osobe
mladje od 18 i starije od 28 godina. 2. Prisustvo oboljenja kardiovaskularnog i
neuromuskularnog sistema ili disitonija neurovegetativnog sistema. 3.

Konzumacija medikamenata koji imaju uticaja na regulatorne mehanizme
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kardiovaskularnog i neurovegetativnog sistema. 4. Verifikovani hormonski
poremecaji, oralna kontraceptivna terapija, iregularnost (nepredvidljivost)
menstrualnih ciklusa. Variranje menstrualnih ciklusa sa povremenim pojavama

menstruacije u periodu kra¢em od 26 ili duzem od 30 dana.

Kriterijumi za iskljucivanje iz ispitivanja: 1. Povreda u toku ispitivanja. 2.
Fizicke smetnje. 3. [zostanak saradnje u toku ispitivanja 1 nepridrzavanje datim

uputstvima.

U prvoj fazi rada sa ispitanicima izmereni su osnovni antropometrijski
parametri (telesna masa-TM, telesna visina-TV), te odreden BMI. Svakom
ispitaniku je otvorili karton ispitivanja koji pored pomenutih antropometrijskih
parametara sadrzi 1 podatke o fizickoj spremi ispitanika (procenjenth pomocu
ankete o prosecnoj jedenonedeljnoj fizickoj aktivnosti - International

Physical Activity Questionnaire IPAQ ).

2. EKSPERIMENTALNI MODEL

Testiranja su sprovedena u Laboratoriji za funkcionalnu dijagnostiku
Zavoda za fiziologiju Medicinskog fakulteta u Novom Sadu u periodu od 10 do
12 Casova. Temperetura ambijenta iznosila je izmedu 22 1 24°C. Ispitanicima je
napomenuto da uredno doruckuju dva sata pre ispitivanja 1 da ne konzumiraju
kafu, ¢aj ili neka druga psihostimulativna sredstva. Takode im je nalozeno da

dan uoci testiranja ne ucestvuju u nekim zahtevnijim fizickim aktivnostima.

Eksperimentalni model je osmiSljen tako da se ispitaju razlike u
regulatornim mehanizama kardiovaskularnih parametara u muskoj 1 Zenskoj

populaciji, kao 1 kod Zena u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa. Za
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prikupljanje podataka koriS¢en je pulsmetar (Polar, Finska). Ispitivanje je
sprovedeno u mirovanju, kao 1 u periodu oporavka posle kratkotrajnog fizickog

opterecenja poznatog intenziteta.

U prvom modulu snimanje je obavljano u miru, u sede¢em polozaju na
samom ergo-biciklu, stopala na platformi ispred pedala, noge u fleksiji u
kolenom zglobu 90°, ruke na natkolenicama; udobno i opusSteno. U drugom
modulu registrovanje sréane frekvencije je vezano za fizi¢ki napor i oporavak.
Primenjeno je maksimalno opteracenje utrajanju od 30 sekundi
(supramaksimalno optere¢enje) - Wingate protokol, kojim se kod dobro
motivisanih ispitanika postize 1 do 95% maksimalne sréane frekvencije (Popadi¢
2009), 1 minut pedaliranja bez opterecenja 1 4 minuta oporavka u polozaju kao u

prvom modulu.

Merenje je u grupi muskaraca bilo jednokratno, dok su za grupu Zena isti
moduli snimanja primenjeni u tri navrata: 1. U fazi menstrualnog krvarenja, rana
folikularna faza - najnizi nivoi estrogena i progesterona 2. Kasna folikularna
faza - pik estrogena. 3. Srednja lutealna faza - pik progesterona i drugi pik
estrogena. Za odredivanje dana kojima je vrSeno merenje koriS¢eno je brojanje
dana unapred od prvog dana menstrualnog ciklusa, a dani treéi, jedanaesti i
dvadesetprvi su na aritmetickoj sredini pomenutih faza, prikazanih i u tabeli 1.
Kao kontrola koris¢eno je brojanje dana od prvog dana narednog menstrualnog
ciklusa, obzirom da je kao §to je pomenuto druga faza - lutealna, vremenski
mnogo konzstentnija i preciznija (Coll 2008, Harlov 1995). Termin ovulacije se
mnogo ta¢nije odreduje kada se od prvog dana naredne menstruacije oduzme 14
dana. U studiji prema kojoj su odredujeni dani za snimanje, pik luteinizirajuc¢eg
hormona - LH, odnosno 14-ti dan menstrualnog ciklusa oznacen je kao 0, a

ostale faze su po danima: rana folikularna od -15 do - 6, kasna folikularna od -5
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do - 1, rana lutealna +1 do +4, srednja lutealna +5 do +9 i kasna lutealna od +10
do +14. Ova studija za svaku od faza daje maksimalne i minimalne vredenosti

polnih hormona, srednje vrednosti i SD (Reto 2006).

3. PROMENLJVOST SRCANE FREKVENCIJE

Nakon odmora od 10 minuta kontinuirano smo registrovali puls u
mirovanju, tokom opterec¢enja 1 u odmoru - pomocu pulsmetra. Za semplovanje
je odreden opseg od 1000 Hz 1 zapisi su preko infrared interfejsa preneti u
personalni racunar, gde su sacuvani za dalju analizu. Svi R-R intervali su prvo
vizuelno analizirani radi isklju¢ivanja nepozeljnih ektopi¢nih otkucaja, koji su
brisani i automatski zamenjeni interpoliranim vrednostima R-R intervala (Nunan
2009).

Vremenski i frekvencijski parametri su analizirani off-line. U mirovanju
analiziran je segment u trajanju od 5 minuta, neposredno pre pocetka
optere¢enja. U oporavku HRV analiziran je poslednji trominutni segment

petominutnog oporavka .

Odredeni su sledec¢i parametri vremenskog domena: srednja vrednost NN
intervala - RRNN, standardna devijacija NN intervala - SDNN, kvadratni koren
iz srednje vrednosti kvadrata sukcesivnih NN intervala - RMSSD, broj
sucesivnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50ms - NNz i procentualni

udeo NN50 u ukupnom broju NN intervala - pNNsq.

Od parametara frekvencijskog domena, nakon brze Furijeove

transformacije analizirani su slede¢i parametri: snaga spektra niske frekvencije
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(LF; 0,04-0,15Hz) i snaga spektra visoke frekvencije (HF; 0,15-0,40Hz).

Validnost

reproducibilnost vremenskih i frekvencijskin domena iz

kratkotrajnin  EKG snimaka potvrdili su mnogi radovi (Carrasco 2003,
Sandercock 2004, Nunan 2009).

4. OPORAVAK SRCANE FREKVENCIJE

Oporavak sréane frekvencije u toku petominutnog perioda nakon

submaksimalnog optere¢enja na bicikl ergometru procenjivan je pomocu

slede¢ih metoda:

Odredivanje apsolutne razlike izmedu vrednosti sréane frekvencije
odmah po zavrSetku optereCenja 1 frekvencije registrovane nakon

60 sekundi oporavka - HRRg,

Odredivanjem vremenske konstante kratkorocnog opadanja sréane

frekvencije u prvih 30 sekundi oporavka - Ts.

Odredivanjem vremenske konstante eksponencijalne jednaCine
dobijene filtrovanjem HRR krivi registrovanih u toku petominutnog
oporavka. Odnosno vremenske konstante opadanja srcane
frekvencije u toku petominutnog oporavka - T (Pierpont 2000,
Pierpont 2004, Bucheit 2006).
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5. STATISTICKA OBRADA

Mere oporavka srcane frekvencije 1 varijabilnosti sréanog ritma
uporedivane su unutar grupe Zena za sva tri ranije odredena perioda
menstrualnog ciklusa. Takode su podaci dobijene u ova tri merenja uporedivani
sa rezultatima u grupi muskaraca. Distribuciju varijabli testirana je

Lillieforsovim testom normalnosti.

Sve statistiCke analize uradili bi uz pomo¢ softverskog paketa Statistica
8.0 (Statistica, StatSoft, Tulsa USA) i paketa MatLab 6 softvera (The
MathWorks Inc., Natick, MA, USA). Nivo statisticke znaCajnosti postavljen je
na p<0.05.
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REZULTATI

1. ISPITANICI

Ispitivanje je obuhvatilo 90 ispitanika; 45 osoba muskog pola (starosti

20.4+0.7 godina) i 45 osoba Zenskog pola (starosti 20.5+0.6 godina) - studenata

Univerziteta u Novom Sadu. Ispitanici oba pola bili su priblizno iste starosne

dobi s$to je prikazano u tabeli 2.

Tabela 2. Antropometrijski podaci ispitanika.

godine telesna visina | telesna masa
starosti (cm) (kg) BMI
. ) 20.4+0.7 184£5.00cm | 79.3849.42kg | 23.53+2.83
muskarci
. 20.5+0.6 168+5.25cm | 60.96+6.93kg | 21.57+2.23
Zene

Prosec¢na telesna visina 1 masa muskaraca bile su ve¢e u odnosu na zene
(184+5cm, 168+5cm), (79.38+9.42kg, 60.96+6.93kg); kao 1 indeks telesne mase
- BMI (23.53+2.83, 21.57+2.23). Podaci su prikazani i na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Antropometrijski podaci ispitanika.
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2. PIK SNAGE NA WINGATE TESTU

Posle perioda mirovanja od 10 minuta u sede¢em poloZaju na ergo biciklu
u iz kojeg su dobijeni parametri varijabilnosti sr€ane frekvenije u miru od
ispitanika je trazeno da uloZe maksimalni napor u trajanju od trideset sekundi -
Wingate protokol. Pored pracenja srcane frkvencije registrovani su pik snage

kao 1 prosecna snaga u toku testa.

Ustanovljena je znaajna razlika u srednjim vrednostima pika snage
poredenjem rezultata dobijenth kod muskog pola sa rezultatima kod Zenskog
pola u ranoj folikularnoj fazi (860.81+£192.56W, 558.23+96.37W; p=0.0000117),
u kasnoj folikularnoj fazi (860.81£192.56W, 565.57+107.01W; p=0.000016) i u
lutealnoj fazi (860.81+192.56W, 565.25+116.60W; p=0.0000157) (Tabela 3).

Tabela 3. Pik snage na Wingate testu.

rana ETE) lutealna faza
muskarci folikularna folikularna (LF)
faza (RF) faza (KF)
pik 860.81+ 558.23+ 565.25+ 565.25+
Snage 192.56 W 96.37W 116.60W 116.60W

Ovaj parameter smo prikazali i1 graficki na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Pik snage na Wingate testu kod muskaraca i Zena u razli¢itim
fazama ciklusa (RF — rana folikularna faza, KF — kasna folikularna faza, L —
lutealna faza, * p<0.05)

Znacajna razlika postojala je i u srednjim vrednostima prosecne snage
poredenjem rezultata dobijenih kod musSkog pola i kod zenskog pola u ranoj
folikularnoj fazi (588.38+96.04W, 389.18+£51.94W; p=0.000000213), u kasnoj
folikularnoj fazi (588.38+£96.04W, 408.09+114.52W; p=0.00000871) i u
lutealnoj fazi (588.38+96.04W, 389.13+53.99; p=0.000000209) (tabela 4).
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Tabela 4. Prosek snage na Wingate testu.

389.18+ 408.09+ 389.13+
51.94W 114.52W 53.99

Ovaj parameter prikazali smo 1 grafi¢ki na grafikonu 3.

Grafikon 3. Prosecna snaga na Wingate testu kod muskaraca i Zena u
razli¢itim fazama ciklusa (RF — rana folikularna faza, KF — kasna folikularna
faza, L — lutealna faza, * p<0.05).
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3. VARIJABILNOST SRCANOG RITMA - HRV

U prvom modulu snimanje je obavljano u miru, u sede¢em poloZaju na

ergo-biciklu. Registrovani parametri prikazani su na tabeli 5.

Tabela 5. Parametri HRV-a u mirovanju.

2052.25

1379.21
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Srednje vrednosti sréane frekvencije u miru (HRmir) nisu se znacajno

razlikovale uporedivanjem muskaraca 1 Zena u svim fazama ciklusa kao ni

uporedivanjem Zena medusobno u razliitim fazama ciklusa (tabela 5).

Uporedivani su slede¢i parametri variabilnosti sr€anog ritma: RMSSD,

LF, HF, InLF i InHF (tabela 5). Njihovim uporedivanjem u dve grupe

ispitanika dobijeni su slede¢i rezultati:

Poredenjem vrednosti parametara HRV-a u miru kod muskaraca 1
zena u sve tri faze ciklusa RMSSD nije pokazala znacajne razlike u
vrednostima: rana folikularna faza (27.25+8.27, 29.25+15.82,
p>0.05); kasna folikularna faza (27.25+8.27, 31.87+14.92, p>0.05),
lutealna faza (27.25+£8.27, 28.66+£12.92, p>0.05) (tabela 6, 7 i 8).

Vrednosti InLLF bile su zna¢ajno vece kod muskog pola u odnosu na
zene u sve tri faze menstrualnog ciklusa: rana folikularna
(7.49+0.51 6.62+0.85 p=0.000376), kasna folikularna
(7.49+0.51, 6.61+0.75, p=0.000248) 1 Ilutealna (7.49+£0.51,
6.47+0.82, p=0.0000232 ) (tabele 6, 7 1 8).

Vrednosti InHF su se pokazale znacCajno vece vrednosti kod
muskaraca u poredenju sa Zenama u ranoj folikularnoj 6.32+0.58,
5.73+0.83, p=0.019372 1 lutealnoj fazi ciklusa (6.32+0.58,
5.67+£0.89, p=0.00193) ali ne 1 u kasnoj folikularnoj fazi
(6.32+0.58, 5.93+1.10, p>0.05) (tabela 6,7 i 8).
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Tabela 6. Parametri varijabilnosti sr¢ane frekvencije kod muskaraca 1

Zena u ranoj folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa.

27.25%8.27 29.25+15.82 p>0.05

Tabela 7. Parametri varijabilnosti sréane frekvencije kod muskaraca i

zena u kasnoj folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa.

27.25+8.27 31.87+14.92
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Tabela 8. Parametri varijabilnosti sréane frekvencije kod muskaraca i

zena u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa .

==

27.25%8.27 28.66+12.92 p>0.05

Svi rezultati prikazani su i graficki na grafikonima 4 i 5.

Grafikon 4. LnLF kod muskaraca i kod Zena po fazama menstrualnog
ciklusa (RF - rana folikularna faza, KF - kasna folikularna faza i L- lutealna
faza), * p<0.05.
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Grafikon 5. LnHF kod muskaraca i kod Zena po fazama menstrualnog
ciklusa (RF - rana folikularna faza, KF - kasna folikularna faza i L- lutealna
faza), * p<0.05.

Pomenuti vremenski i frekvencijski parametri HRV-a dobijeni su iz
petominutnog snimanja u mirovanju, neposredno pre supramaksimalnog
opterecenja. Isti vremenski i frekvencijski parametri odredivani su 1 u oporavku
nakon supramaksimalnog optereCenja kada je koris¢en poslednji 3-minutni
segment 5-minutnog oporavka. Rezultati dobijeni u oporavku prikazani su na
tabeli 9.
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Tabela 9. Parametri HRV-a nakon oporavka.

Analizom vrednosti HRV parametara tokom oporavka uoceno je da
postoji znaajna razlika u LF izmedu muskaraca i zena u ranoj folikularnoj
(120.54+87.09, 53.71+£51.49; p=0.014313) i lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa
(120.54+87.09, 42.77+37.12; p=0.004326) (tabelal0).
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Tabela 10. LF i HF parametri nakon oporavka.

120.54+87.09

37.43+28.02

Logaritmovanjem LF 1 HF istaknuta je razlika izmedu muskaraca i zena u

svim fazama ciklusa (Tabela 11, Grafikoni 6 i 7).

Tabela 11. LnLF i LnHF nakon oporavka.

4.51+0.82

InHF
3.31+0.89
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Grafikon 6. LnLF u oporavku kod muskaraca i kod zena po fazama
menstrualnog ciklusa (RF - rana folikularna faza, KF - kasna folikularna faza i
L- lutealna faza), * p<0.05.

Grafikon 7. LnHF u oporavku kod muskaraca i kod Zena po fazama
menstrualnog ciklusa (RF - rana folikularna faza, KF - kasna folikularna faza i
L- lutealna faza), * p<0.05.
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4. OPORAVAK SRCANE FREKVENCIJE - HRR

U miru, u toku Vingejt testa i u fazi oporavka nakon maksimalnog

optereCenja registrovani su slede¢i parametri: srednja vrednost srcane
frekvencije u miru - HR, maksimalne srcane frekvencije - HRa, apsolutne
razlike izmedu vrednosti sréane frekvencije odmah po zavrSetku opterecenja i
HRRg,

frekvencija posle petominutnog oporavka HRgporavak, Vremenska konstanta - T i

frekvencije registrovane nakon 60 sekundi oporavka - sréana
vremenska konstanta kratkoro¢nog opadanja srane frekvencije u prvih 30

sekundi oporavka - Ta.

Tabela 12: Parametri oporavka sréane frekvencije.

Zene = Zene = .
Muskareci rana kasna Zene —
folikularna folikularna lutealna faza
faza faza
HR
: . 89+11 89+12 87+14 89+13
mirovanje
HRmax 188+9 186+7 185+9 186+10
HRR60 3049 30+7 2949 32+11
HR
11646 113+13 110+15 115+16
oporavak
T30 262.1+91.8 | 621.4+161.1* | 607.04+150.6* | 661.34+206.9*
T 135.7453.1 134.2+47.1 123.7+44.2 117.8+43.4
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Srednje vrednosti sr¢ane frekvencije u miru, HRmax, HR60 i HRR60 nisu
se znacajno razlikovale uporedivanjem musSkaraca i Zena u svim fazama ciklusa

kao ni uporedivanjem Zena medusobno u razli¢itim fazama ciklusa (tabela 12).

Oporavak srcane frekvencija sagledan preko Tz bio je brzi kod
muskaraca u poredenju sa zenama u svim fazama ciklusa (p<0.05) (Tabela 12,
Grafikon 8), dok se vremenska konstanta eksponencijalnog opadanja sr¢anog

ritma (T) nije znacajno razlikovala medu uporedivanim grupama (p>0.05).

T30

700

600 ——

500 ——

400 —

300 —

200 —

100 ——

muskarci Zene RF Zene KF Zene L

Grafikon 8. T30 parametar oporavka sréane frekvencije (RF - rana
folikularna faza, KF - kasna folikularna faza i L- lutealna faza), * p<0.05.
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5. REZULTATI PO FAZAMA MENSTRUALNOG CIKLUSA

Uporedujuci ispitanice u mirovanju u odnosu na faze ciklusa nije
ustanovljena signifikantna razlika ni u jednom ispitivanom parametru kada su
sagledavane kasna folikularna i lutealna faza, odnosno, kasna folikularna i rana
folikularna faza (tabela 13).

Tabela 13. Rezultati HRV-a u miru po fazama menstrualnog ciklusa.

U fazi oporavka posle fizicke aktivnosti dobijeni su izrazito nehomogeni

podaci. Rezultati analize HRV-a u oporavku prikazani su na tabeli 14.
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Tabela 14. Rezultati HRV-a u oporavku po fazama menstrualnog ciklusa.

Rana
folikularna faza

Kasna
folikularna faza

Lutealna faza

RMSSD 6.03+4.58 6.85+4.82 5.59+4.30
LF 53.71+51.79 74.83+77.35 42.77+37.12
HF 25.31+43.34 30.88+45.36 26.96+53.04

LnLF 3.60+0.89 3.77+1.16 3.38+0.93
LnHF 2.29+1.39 2.33%+1.69 2.13+1.45

Analiziraju¢i HRV tokom oporavka od Vingejt testa uoceno je da su

vrednosti RMSSD bile znacajno vece kada su se ispitanice nalazile u kasnoj

folikularnoj fazi ciklusa u odnosu na lutealnu fazu (6.29+1.06, 5.20+0.83;

p=0.011415).

Sto se tie oporavka sréane frekvencije ni jedan od parametara nije

pokazao statisticki znacajnu razliku merenjem po fazama menstrualnog ciklusa.
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Tabela 15. Parametri oporavka srcane frekvencije po fazama ciklusa.
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DISKUSIJA

1. VARIJABILNOST SRCAN OG RITMA

Evropsko  druStvo  kardiologa 1  Severnoamericko  udruZenje
elektrofiziologa ujedinjeni u tzv. Task Force, 1996.godine odredili su standarde
za merenje, fiziolosku interpretaciju i klinicku upotrebu HRV-a (Task Force
1996). Digitalni EKG ili pulsmetar omogucuju registrovanje EKG-a ili pulsa u
toku duzeg vremenskog perioda. Prema Task Force-u za analizu se danas
koriste dugotrajni zapisi u toku 24 h ili kratkotrajni petominutni zapisi iz kojih
se zatim analizira promenljivost intervala izmedu dva otkucaja ili izmedu dva
RR zubca na EKG-u. U ovom istrazivanju vremenski i frekvencijski parametri
su analizirani off-line i to mirovanju segment u trajanju od 5 minuta, neposredno
pre pocetka optere¢enja a u oporavku poslednji trominutni segment 5-minutnog
oporavka. Validnost i reproducibilnost vremenskih i frekvencijskin domena iz
kratkotrajnin  EKG snimaka potvrdili su mnogi radovi (Carrasco 2003,
Sandercock 2004, Nunan 2009).

Moguce je odrediti brojne parametre vremenskog i frekvencijskog
domena HRV-a. Od parametara vremenskog domena odreduju se: srednja
vrednost NN intervala - RRNN, standardna devijacija NN intervala- SDNN,
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standardna devijacija prosecnih NN intervala izraCunatih iz kratkoro¢nog
perioda, najces¢e petominutnog - SDANN, srednja vrednost petominutnih
standardnih devijacija dobijenih iz 24-¢asovnog snimanja - SDNNingex, Kvadratni
koren iz srednje vrednosti kvadrata sukcesivnih NN intervala - RMSSD, broj
sucesivnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50ms - NNsq i procentualni

udeo NN50 u ukupnom broju NN intervala - pNNsp.

Najjednostavnije je izraCunati standardnu devijaciju NN interval - SDNN.
Ona odgovara ukupnoj snazi spectra (TP) u frekvencijskoj analizi i reflektuje
sve cikli¢ne komponente odgovorne za varijabilnost sr¢anog ritma u toku celog
perioda snimanja. NajceSce se izraCunava 1z 24-Casovnog snimanja 1 ukljucuje
kratkoro¢ne varijacije visoke frekvencije kao i najnize frekvencijske opsege.
Ukupna varijabilnost sr€anog ritma procenjena kroz SDNN povecava se sa
produzavanjem vremena snimanja. Tako SDNN nije dobro definisana statisticka
veli¢ina 1 ne omogucava uporedivanje rezultata studija sa razli¢itim vremenom
merenja (Saul 1987). 1z segmenata (najcesé¢e S-minutnih) celokupnog shimanja
dobijaju se SDANN, koja oslikava promene u sr¢anoj frekvenciji zbog cikli¢nih
promena duzih od 5 minuta i SDNNj.ex KOji oslikava varijabilnost zbog
cikliénih promena kra¢ih od 5 minuta (Task Force 1996). Preostali parametri:
RMSSD, NN, i pNNso oslikavaju visokofrekventne, kratkoro¢ne promene u
sr¢anom ritmu. Tako se prema Task Force-u SDNN Koristi za procenu ukupne
varijabilnosti sréanog ritma (najceS¢e 1z 24-Casovnog snimanja), SDANN
procenjuje dugorocne komponente varijabilnosti sr¢anog ritma dok se preostala
tri parametra (RMSSD, NNs, i pNNsgg) koriste za procenu kratkoro¢nih
komponenti HRV-a i tu se prednost daje RMSSD jer ima bolje statisticke
karakteristike u odnosu na druga dva indeksa (TasK Force 1996). U naSoj studiji

najvise je koris¢en upravo RMSSD koji nije pokazao statisticki znacajne razlike
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u grupi muskaraca 1 grupi zena bez obzira na fazu menstrualnog ciklusa, kako u

miru tako i1 u periodu oporavka posle supramaksimalnog napora.

Iz kratkoro¢nih zapisa (2-5 minuta) moguce je izdvojiti tri osnovne
spektralne komponente: vrlo niska frekvencija - VLF, niska frekvencija - LF i
visoka frekvencija - HF. U dugoro¢nim snimanjima prethodnim spektralnim
komponentama priklju¢uje se i ultraniska frekvencija - ULF (Hirsh 1981,
Pagani 1986, Malliani 1991). Prema Task Force-u parasimpaticka aktivnost
najvise doprinosi HF komponenti. U nekoliko studija eksperimentalno 1 klinicki
je pokazano da parasimpaticka aktivnost najviSe doprinosi parametrima iz
vremenskog domena, total power i HF komponenti spektralne snage HRV-a
(Akselrod 1985, Tanasescu 2002, Pumprla 2002). Dokazi za interpretaciju LF
komponente su mnogo kontroverzniji (Houle 1999). Neki autori vide LF kao
pokazatelj simpaticke modulacije, dok drugi ukazuju na to da je LF parametar
koji oslikava i parasimpaticke i simpaticke uticaje (Pomeranz 1985). Prema
nekim novijim istrazivanjima jasno je da LF ne oslikva simpaticku aktivnost ali
bi mogao biti mera modulatorne uloge baroreceptora (Goldstein 2011). Odnos
LF/HF se smatra pokazateljem simpatikovagalnog balansa. Ovakva upotreba
LF/HF odnosa ve¢ dve decenije je predmet kritike (Eckberg 1997, Billman
2013). Po nekim autorima ovo dovodi u pitanje interpretaciju HRV-a u gotovo
65% radova (Heathers 2014). Postoji i ozbiljna debata oko veze
parasimpatikusa i HF (Bilman 2011). U naSoj studiji od parametara
frekvencijskog domena, nakon brze Furijeove transformacije analizirani su
slede¢i parametri: snaga spektra niske frekvencije (LF; 0,04-0,15Hz) i snaga
spektra visoke frekvencije (HF; 0,15-0,40Hz). Oba parametra kao i njihovi
prirodni logaritmi LnHF 1 LnLF pokazali su statisticki znaCajne razlike u grupi

muskaraca u odnosu na grupu Zena u mirovanju.
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U jednoj studiji ispitivano je 715 osoba dve nedelje posle miokardnog
infarkta da bi se utvrdila veza izmedu Sest parametara frekvencijskog domena
varijabilnosti sréanog ritma i mortaliteta u toku 4 godine pradenja. Sest
parametara frekvencijskog domena koji su praceni su: snaga spektra ultraniske
frekvencije (ULF), vrlo niske frekvencije (VLF), niske frekvencije (LF), visoke
frekvencije (HF) 1 totalna snaga spektra (TP). Dovodeni su u vezu sa ukupnom
smrtno$¢u, sré¢anom smrti 1 smrti usled aritmije u toku cetvorogodiSnjeg
pracenja. IzvrSeno je podeSavanje za pet poznatih prediktora mortaliteta: starost,
stepen sr¢ane slabosti po njujorskoj klasifikacije (NYHA - New York Heart
Assosiation), ejekcionom frakcijom leve srcane komore, ventrikularnim
aritmijama na 24-h monitoringu, klini¢kih znakova staze na plu¢ima ili edema
pluca u koronarnoj jedinici. I posle podeSavanja utvrdena je statisticki znacajna
povezanost TP, ULF 1 VLF sa ukupnom smrtno$¢u, sr¢anom smr¢u i smréu od
aritmije. VLF je u veéoj meri povezan sa smréu od aritmije nego sa ukupnom
smrtno$¢u ili sréanom smrti. Dodavanjem ove metode ostalim pet ranije
utvrdenim prediktorima mortaliteta mogu se u grupi pacijenata sa prelezalim
infarktom miokarda izdvojiti manje subgrupe sa dvoipogodiSnjim smrtnim

rizikom od 50% (Bigger 1992).

Jo§ jedna studija bavi se vezom izmedu snizene varijabilnosti sréanog
ritma 1 povecanog mortalieta pacijenata. Analizirano je 808 pacijenata sa
prelezanim infarktom miokarda. Sugerisano je da kod osoba sa zdravim srcem
postoji visok nivo varijabilnosti sr¢anog ritma dok ista moze biti znacajno
snizena kod pacijenata sa koronarnom bolescu, kongestivnom sréanom
insuficijencijom, dijabetesnom neuropatijom. Ovde je varijabilnost sréanog
ritma definisana kao standardna devijacija svih normalnih R-R intervala
zabeleZenih u toku dvadesetcetvoroCasovnog elektrokardiografskog monitoringa

11+/- 3 dana posle akutnog infarkta miokarda. Period prac¢enja nakon toga bio je
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31 mesec. Relativni rizik smrtnog ishoda bio je 5.3 puta veéi u grupi sa
varijabilnos¢u srcanog ritma ispod 50ms u odnosu na grupu sa varijabilnos¢u
vec¢om od 100ms. Hipotezirano je da objaSnjenje ovakvog nalaza moze lezati u
vezi izmedu snizene varijabilnosti sréanog ritma sa poviSenim tonusom
simpatikusa ili snizenim tonusom parasimpatikusa koji mogu povecati rizik od
malignih poremecaja ritma (Abildstrom 2003).

Kada se govori o kardiovaskularnom morbiditetu i mortalitetu poznato je
da u periodu oporavka posle znacajnog fizickog opterecenja dolazi do
iznenadnih promena u vegetativnoj regulaciji sr€ane funkcije koji mogu da
remete kardiovaskularnu homeostazu. Zbog toga se ovaj period smatra se
posebno kritn¢im (Kannankeril 2002). U naSoj studiji utvrdeno je da u toku
petominutnog oporavka posle supramaksimalnog napora ne dolazi do potpunog
oporavka parametara HRV-a. Dobijene su znac¢ajno nize vrednosti RMSSD, LF i

HF u odnosu na vrednosti ovih parametara registrovanih u miru.

Kod pacijenata sa dijabetes melitusom i dijabetesnom neuropatijom
registrovano je snizenje parametara vremenskog domena HRV-a. Utvrdeno je da
ovakav nalaz ima negativan prognosticki znacaj ali takode da nekada moze da
prethodi samoj klini¢koj ekspresiji vegetativne neuropatije kod pacijenata sa

dijabetes melitusom (De Souza 2015).

Kod pacijenata sa cirozom jetre registruje se sniZzenje vrednosti
parametara HRV-a koje i u ovoj grupi pacijenata ima prognosticki znacaj i
prediktor je mortaliteta. Ovo snizenje je u vezi sa nivoom proimflamatornih
citokina 1 poremec¢enom kognitivnom funkcijom odnosno sa teZzinom i stepenom

hepaticke encefalopatije kod ovih pacijenata (Mani 2009).

Vrednosti HRV parametara su sniZene 1 kod pacijenata sa sepsom. Kod
neonatusa sa sepsom snizenje vrednosti parametara HRV-a ima i dijagnostic¢ku i

prognosticku vrednost (Griffin 2001).
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Jedna studija koja je ukljucivala 5042 osobe, prosecne starosti 75.3 godine
sa periodom pracenja od 3.2 godine pokazala je da su visoka sr¢ana frekvencija
u miru kao i niska varijabilnost sréanog ritma povezane sa loSijim
funkcionalnim statusom kod starijih osoba 1 da nose rizik od brzeg
funkcionalnog propadanja nezavisno od kardiovaskularnog statusa (Giulia
2015).

Kod pacijentata se epilepsijom sam napad moze biti pracen 0zbiljnim
povredivanjem 1li ugrozavanjem sopstvene kao 1 bezbednosti okoline.
Istrazivani su nacini za predvidanje epilepticnog napada. Jedno od novijih
istraZivanja ukazuje na promene varijabilnosti sr€anog ritma u fazi neposredno
pre napada. Potvrdeno je da se uz odgovarajucu analizu a na osnovu promene u
varijabilnosti sr€anog ritma moze sa 91% sigurnosti predvideti napad 1 to u
proseku oko 8 minuta pre njegovog pocetka (Koichi 2015). U fazi razvoja je i
uredaj koji uklju¢uje monitor sréanog ritma blutut konekcijom povezan sa
mobilnim telefonom a koji bi pomogao osobama sa epilepsijom u predvidanju

napada (Kumamoto University 2016).

2. OPORAVAK SRCANE FREKVENCIJE

Kao §to je ve¢ napomenuto, zbog iznenadnih promena autonomne
regulacije srcane funkcije koje mogu poremetiti kardiovaskularnu homeostazu,
period oporavka posle znacajnog fizickog opterecenja smatra se pPOoSsebno

osetljivim (Kannankeril 2002). Pocetni nagli pad sréane frekvencije neposredno
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posle vezbanja smatra se posledicom pre Svega povecane aktivnosti
parasimpatikusa; dok tek u produZzenom odmoru svoju ulogu dobija i pad tonusa
simpatikusa (Goldberger 2006). Za kvantifikovanje parasimpaticke reaktivacije
posle vezbanja u brojnim studijama koris¢eni su HRV i HRR parametri (Arai
1989, Barak 2010, Buccheit 2007, Pierpont 2000, Kannankeril 2002). Sa
parasimpatikusom povezani indeksi kao S§to je RMSSD ili HF su Siroko
kori§¢eni i u ovom i prethodnim istrazivanjima (Barak 2010). Zbog toga $to se
R-R interval u toku petominutnog oporavka menja krivolinijski, umesto
standardnog kratkotrajnog (petominutnog) HRV merenja, predlaze se koris¢enje
jos§ kracih intervala. Tako je uveden i novi indeks RMSSD3, - kvadratni koren iz
srednje vrednosti kvadrata sukcesivnih NN intervala izraCunat za svaki 30-

tominutni segment petominutnog oporavka (Goldberger 2006).

U naSoj studiji posle 10-tominutnog mirovanja u toku kojeg je
kontinuirano registrovan puls (iz petominutnog intervala off-line su odredeni
parametri HRV-a) od ispitanika je trazeno da u narednih trideset sekundi uloze
svoj fizicki maksimum na ergo-biciklu. KoriS¢eno je supramaksimalno
opteracenje - Wingate protocol, razvijen 1970-tih koji jedan od najSire
koris¢enih anaerobnih testova opeterecenja (Mendonca 2010). Test je pouzdan u
proceni fizioloSkog odgovora na supramaksimalno optereCenje za koje se
najveéi deo energije dobija iz ATP-a (Task Force 1996). U ovom testu se kod
dobro motivisanih ispitanika postize i do 95% maksimalne sréane frekvencije
(Popadi¢ 2009). U prethodnim studijama utvrdeno je da muskarci imaju veéi
anaerobni kapacitet od zena (Barak 2014, Zouhal 2008, Froese 1987, Task
Force 1996). Prethodno je takode sugerisano da bi ova polna razlika u
anaerobnoj snazi mogla da bude i do 35% (Hill 1993). U naSem istrazivanju
potvrden je znacajno veci pik snage, kao i prosecna snaga na Wingate testu kod

muskaraca u odnosu na Zensku grupu bez obzira na fazu menstrualnog ciklusa.
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U grupi Zena nije bilo statisticki zna€ajne razlike u prosecnoj snazi 1 piku snage

na Wingate testu, gledaju¢i po fazama menstrualnog ciklusa.

Ovakav nacin optere¢enja izaziva znac¢ajan stres kod oba pola sude¢i po
visokom i jednakom piku pulsa na kraju tridesetominutnog opterecenja (Barak
2014). | nase istrazivanje potvrdilo je da kod muskaraca i Zena bez obzira na
fazu menstrualnog ciklusa nema statisti¢ki znacajne razlike u prosecnoj sr¢anoj
frekvenciji u miru, niti u maksimalnoj srcanoj frekvenciji postignutoj posle

supramaksimalnog opterec¢enja na Wingate testu.

U jednoj studiji uporedena su tri modela optereCenja sa podjednakim
ukupnim utroSkom energije ali razli¢itim udelom anaerobnih i aerobnih izvora
energije. Utvrdena je sporija parasimpaticka reaktivacija posle sprinta sa
znacajnijim anaerobnim uplivom nego kod kontinuiranih submaksimalnih vezbi
(Barak 2010). Wingate protokol sa 30-sekundnim supramaksimalnim
optereéenjem aktivira 84% energije ATP-a iz anaerobnih resursa (Miyamoto
2003). Ovakve vezbe povezane su sa potencijalnom lakticCkom acidozom
(Vincent 2004). Metaboreceptori sa simpatickim aferentnim vlaknima mogli bi
biti aktivirani otpadnim maetabolickim produktima S§to bi moglo objasniti
dominaciju simpatikusa i odloZenu reaktivaciju parasimpatikusa kod ovakvog

tipa vezbanja (Smith 1991).

U naSoj studiji posle supramaksimalnog optere¢enja od ispitanika je
trazeno da 1 minut pedaliraju bez opterecenja, a nakon toga 4 minuta miruju u
polozaj kao pre optereCenja. Posle petominutnog oporavka odredeni su: 1.
Apsolutna razlika izmedu vrednosti srcane frekvencije odmah po zavrSetku
opterecenja 1 frekvencije registrovane nakon 60 sekundi oporavka - HRRg. 2.
Vremenska konstanta opadanja sr¢ane frekvencije u toku petominutnog opoavka
(Pierpont 2000, Pierpont 2004, Bucheit 2006) - T. 3. Vremenska konstanta
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kratkoronog opadanja sréane frekvencije u prvih 30 sekundi oporavka - Tgzg
(Inbar 1996). Parametri HRV-a odredivani su za poslednja tri minuta
petominutnog odmora da bi se osigurala stabilnost podataka (Barak 2010).
Odredeni su slede¢i sa vagusom povezani indeksi: kvadratni koren iz srednje
vrednosti kvadrata sukcesivnih NN intervala - RMSSD,_gin, prirodni logaritam
snage spektra visoke frekvencije - LnHF,.smin, prirodni logaritam snage spectra
niske frekvencije - LnLF,snin (Imai 1994). Za razliku od RMSSD koji se nije
pokazao dovoljno osetljivim 1 koji se nije znacajno razlikovao u grupi
muskaraca U 0dnosu na grupu Zena bez obzira na fazu ciklusa, kako u miru
tako i u periodu oporavka, oba parametra frekvencijskog domena pokazuju
statisticki znacajne razlike medu polovima, kako u miru tako 1 u periodu

oporavka posle supramaksimalnog napora.

Vremenska konstanta kratkoro¢nog opadanja sréane frekvencije u prvih
30 sekundi oporavka - Tsp specifican je pokazatelj vagusne komponente
oporavka sréane frekvencije posle napora. U jednoj studiji ispitivani su pacijenti
posle ugradenog aortokoronarnog bajpasa pre, u toku i1 posle sprovedene
rehabilitacije koja se sastojala od 30-minutnih aerobnih vezbi dva puta u toku
dana. Tz se pokazao dovoljno senzitivnim da pokaze znacajnu ulogu kardijalne
rehabilitacije u wubrzanju parasimpatiCke reaktivacije 1 oporavka sréane
frekvencije posle fizickog napora kod ovih pacijenata (Shinji 2002). U nasem
istrazivanju parameter T3y pokazao se kao vrlo osetljiv marker Kkoji je, za razliku
od drugih parametara oporavka sr¢ane frekvencije, jasno ukazao na postojanje

polnih razlika u parasimpatickoj reaktivaciji posle supramaksimalnog napora.

| druge studije ukazale su na znacaj parametra T30 kao specificnog
indeksa vagusnog uticaja na oporavak sréane frekvencije. U jednoj studiji

Ispitivani su na jednoj strani zdrave utrenirane osobe a na drugoj pacijenti sa
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hronicnom sr¢anom insuficijencijom. Odredivane su vremenska konstanta
opadanja srcane frekvencije u prvih 30 sekundi oporavka Tz i vremenska
konstanta opadanja sréane frekvencije u prvih 120 sekundi oporavka T;y.
Pokazano je da na parameter T, utie intenzitet vezbanja kao i simpatikus dok
je T3 iskljucivo marker parasimpaticke aktivnosti vagusa. Parasimpaticka
reaktivacija bila je usporena kod pacijenata sa hronicnom sr¢anom slaboscu

(Imai 1994).

Barak je sa saradnicima pokazao da postoje polne razlike u
u isticanju ovih razlika oznacena je vremenska konstanta kratkoro¢nog opadanja
sra¢ane frekvencije u prvih 30 sekundi oporavka T3 koja je bila znacajno niza
kod muskaraca (Barak 2014). Ovakav nalaz potvrden je i u nasem istrazivanju
na znatno vecoj grupi ispitanika, uz dodatak da na rezultate ne utie faza

menstrualnog ciklusa.

3. SPECIFICNOSTI KARDIOVASKULARNE FIZIOLOGIJE |
PATOLOGIJE KOD ZENA

Od perioda polnog sazrevanja - puberteta, pa sve do menopauze u kojoj
dolazi do involucije 1 gasenja ovarijalnih funkcija, u organizmu Zene odvijaju se
odredene ciklicne, mesecne promene. Ove promene na prvom mestu
podrazumevaju promene u nivoima pojedinih polnih hormona, promene u

jajnicima i promene u materici. Otprilike na sredini menstrualnog ciklusa deSava
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se ovulacija koja deli ciklus na: 1. Folikulrnu fazu (od prvog dana menstrualnog
krvarenja do ovulacije - 14. dan ciklusa). 2. Lutealnu fazu (od ovulacije do
prvog dana menstrualnog krvarenja narednog ciklusa). Cikli¢ne promene
desavaju se 1 u materici. U toku folikularne faze u materici se smenjuju: 1.
Menstruacija (prvih 4 ili 5 dana ciklusa). 2. Proliferativna faza (od zavrsetka
krvarenja do ovulacije). Razlikuju se Cetiri znacajna perioda u menstrualnom
ciklusu: 1. Menstrualano krvarenje. 2. Proliferativna faza. 3. Ovulacija . 4.

Lutealna faza.

Cikli¢éno smenjivanje ovih faza je pod kontrolom folikulostimulirajuc¢eg
(FSH) i luteiniziraju¢eg (LH). Oni kontrolisu i oslobadanje druga dva hormona.
To su estrogen i progesteron. Pred kraj menstrualnog krvarenja, u folikularnoj
fazi, hipotalamus stimuliSe hipofizu da lu¢i FSH. Ovaj hormon deluje na
folikule u ovarijumu - sazreva folikul u kome se razvija jajana ¢elija i iz kojeg
se sekretuje hormon estrogen. Estrogen negativnom povratnom spregom inhibira
sekreciju FSH, ali takode stimuliSe sekreciju drugog hormona iz hipofize, LH,
koji dovodi do ovulacije. Posle ovulacije od ostataka folikula razvija se
takozvano Zuto telo, corpus luteum u kojem se sekretuje drugi hormon vazan za
regulaciju cikli¢nih, menstrualnih promena u organizmu Zene - progestreron.
Progesteron dovodi do pojacaane sekrecije estrogena. Oba hormona negativnhom
povratnom spregom inhibiraju sekreciju FSH i LH, koji su pak neophodni za
odrzavanje zutog tela, te ono postepeno atrofira. To dovodi do pada

progesterona i novog menstrualnog krvarenja.

Zena na rodenju dobija definitivan broj primordijalnih folikula u
ovarijumu. Do puberteta u ovarijumu se sintetiSe vrlo mala koli¢ina estrogena ali
je hipotalamus vrlo osetljiv na njega pa povratna sprega sprecava sinrezu FSH 1

sazrevanje folikula. U pubertetu dolazi do promena ovog odnosa i na dalje
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svakog meseca sazreva po jedan folikul iz kojeg se oslobada jajna celija.
Uspostavlja se normalna funkcija ovarijuma. Funkcija prestaje kad se potrose
svi folikuli. Menopauza je termin koji se koristi da opiSe trajni prestanak
primarne funkcije ovarijuma. Dolazi do trajnog pada estrogena i progesterona a
ostaje relativno visok nivo FSH zbog nedostatska negativne povratne sprege.
Sam termin menopauza odnosi se na tacan datum - poslednji dan zadnjeg
menstrualnog krvarenja. Odreduje se retrospektivno kada prode minimum
dvanaest meseci od poslednjeg menstrualnog krvarenja. Koristi se i termin
perimenopauza - odnosi se na period od trenutka kad menstrualni ciklusi
postanu iregularni a nivo FSH pocne da raste (nac¢eS¢e u ranim ili kasnim 40-
tim), do trenutka kad postane jasno da je menstruacija trajno prestala. Period
redovnih menstruacija pre perimenopauze naziva se premenopauza, a period Koji
poCinje dvanaest meseci od poslednjeg menstrualnog krvarenja je

postmenopauza.

Postoje brojne razlike u fiziologiji i patologiji kardiovaskularnog sistema
kod muskaraca i kod Zena. Kao $to je ve¢ pomenuto u uvodnom delu, dimenzije
srca 1 glavnih krvnih sudova manje su kod Zena nego kod muskaraca iste rase i
godina (Vasan 2001), otuda i manji udarni volumen, odnosno koli¢ina krvi koja
se istisne iz srca pri svakom udaru. Sa druge strane bazalna sréana frekvencija je
kod Zena veca (Umetani 1998) tako da je minutni volume, koji se dobija kao
proizvod frekvencije i udarnog volumena, jednak kod oba pola. U nasem
istrazivanju Srednje vrednosti sréane frekvencije u miru (HRmir) nisu se
znacajno razlikovale uporedivanjem muskaraca i zena u svim fazama ciklusa

kao ni uporedivanjem zena medusobno u razli¢itim fazama ciklusa (Tabela 5).

Muskarci imaju vece vrednosti krvnog pritiska od premenopauznih Zena

istih godina (Khoury 1992) a ova razlika gubi se posle menopauze (Staessen
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1989). U kontroli krvnog pritiska najvazniju ulogu ima vegetetivni nervni
sistem. Simpatikus povecava frekvenciju 1 snagu sréane kontrakcije (udarni 1
minutni volumen), a dejstvom na periferiji dovodi do vazokonstrikcije i
povecanja perifernog vaskularnog otpora. Povecan periferi vaskularni otpor
zajedno sa povecanjem minutnog volumena povecavaju krvni pritisak.
Parasimpatikus usporava sréani rad, smanjuje snagu srcane kontrakcije 1 dovodi
do vazodilatacije na periferij proizvodeci suprotne efekte od simpatikusa. Ranije
studije pokazale su redukovanu aktivnost simpatikusa u miru kod Zena kao i
nizu srednju vrednost arterijskog pritisaka. Kod muskaraca postoji pozitivna
korelacija izmedu simpaticke nervne aktivnosti u miSi¢ima 1 ukupnog perifernog
vaskularnog otpora kao i negativna korelacija izmedu simpaticke aktivnosti u
misi¢cima 1 minutnog volumena srca. Kod Zena takve Kkorelacije nisu
registrovane. Postoje razliciti unutra$nji mehanizmi u kontroli krvnog pritiska
kod Zena u odnosu na muskarce (Hart 2009). Registrovan je visi nivo
norepinefrina, koji je medijator simpatiCkog nervnog sistema, u plazmi

muskaraca (Geelen 1998).

Kod Zena se na EKG zapisu moze registrovati U proseku duzi QT interval.
On je kod decaka i devoj¢ica iste duzine trajanja a razlika postaje vidljiva tek
od puberteta (Suravitz 2003). Produzen QT interval smatra se odgovornim za
pojedine sréane aritmije od kojih su neke ceS¢e kod Zena. Kod Zena treba biti
oprezan prilikom propisivanja lekova za koje se zna da produzavaju QT interval
(Anthony 2005). Kod Zena su ¢eS¢ée 1 supraventrikularna tahikardija (SVT),
disfunkcija SA c¢vora, sindrom posturalne ortostatske tahikardije (Michael
2004).

Zene imaju manje crvenih krvnih zrnaca po jedinici plazme u odnosu na

muskarce, manji hematokrit (Lentner 1982). Lipoproteini velike molekulske
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gustine (HDL), su povecani kod Zzena, dok su trigliceridi snizeni. Ovaj
antiaterogeni profil plazmatskih lipida kod Zena povezan je sa smanjenim
ukupnim  kardiovaskularnim  rizikom  (uklju¢uju¢i infarkt miokarda,
aterosklerozu, hipertenziju 1 Slog). Posle menopauze lipidni profil kod Zena

.....

koncentraciji plazmatskih belanCevina - manja koncentracija proteina kod zena

(Lentner 1982).

Ve¢ je pomenuto da Zene koje dozive infarkt miokarda imaju vecu

verovatnoc¢u da razviju sr¢anu slabost (Tofler 1978).

U odgovoru na stres (fizicki ili psihi¢ki) zene povecavaju sréanu
frekvenciju, muskarci pre povecavaju periferni vaskularni otpor. Kod muskaraca
su zbog toga na udaru krvni sudovi ¢iji zidovi hipertrofisu i degeneri$u se uz
trajno suzenje lumena, gubitak elastiCnosti 1 trajno povecanje perifernog
vaskularnog otpora i arterijske tenzije. Produzeni stress kod Zena u vecoj meri

ostavlja posledice na srce (Saba 2001).

Zene rede dozivljavaju tipi¢ne simptome infarkta miokarda od muskaraca.
Posledica ovoga je najce$ce kasnije postavljanje dijagnoze infarkta miokarda
kod Zena nego kod muskaraca 1 kaSnjenje sa odgovaraju¢om terapijom. TO moZe
biti jo§ jedno od objaSnjenja CeSceg razvoja sréane slabosti kod Zena sa

infarktom miokarda u odnosu na muskarce.

Pojedine studije ukazuju na potrebu reevaluacije ustaljenih terapijskih
opcija i dijagnostickih  procedura uz prihvatanje potencijalnih uticaja

seksualnog dimorfizma. (Mieres 2005).
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3.1. Varijabilnost sréanog ritma

Varijabilnost sr€anog ritma je marker autonomne regulacije srcane
funkcije i1 smatra se pokazateljem zdravstvenog stanja kardiovaskularnog
sistema i prediktorom kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (Task Force
1996). Obzirom na odavno poznatu Cinjenicu da su Zene u germinativnom
periodu manje podlozne kardiovaskularnim bolestima od muskaraca te da do
izjednacavanja kardiovaskularnog rizika dolazi tek posle menopauze (Gordon
1978, Barret 1991), sto se povezuje sa padom nivoa estrogena u tom periodu,
ocekivano bi bilo da Zene pre menopauze imaju 1 vecu varijabilnost sréanog
ritma u odnosu na muskarce istih godina. Jedna studija koja je obuhvatila 141
muskarca 1 135 Zena, sa 24-h merenjem pokazano je da nijedan od parametara
HRV-a nije veci kod Zena. Sta vise globalna autonomna aktivnost (SD, SDANN,
total power) a pogotovu snaga spektra niske frekvencije - LF, su veéi u grupi
muskaraca. HRV parametri koji pokazuju parasimpaticku aktivnost pNN50,
RMSSD, snaga spektra visoke frekvencije - HF, nisu pokazali statisticki
znaCajne razlike. LF se smatra markerom simpaticke aktivnosti pa je ovaj
paradoksalni nalaz shavéen kao visi nivo simpati¢ke aktivnosti kod muskaraca u
odnocu na zene, Sto objaSnjava i povecanu sklonost ka razvoju koronarne
bolesti, sr¢anih aritmija i nagle sréane smrti kod muskaraca (Ramaekes 1998).
Iako neke novije studije osporavaju znafaj LF-a kao markera simpaticke
aktivnosti (Goldstein 2011), povise vrednosti LF-a u grupi muskaraca u
korelaciji su sa prethodno iznetim klini¢ko-laboratorijskim c¢injenicama o

poviSenom tonusu simpatikusa kod muskaraca.

U naSem istrazivanju parameter RMSSD iz grupe metoda analize HRV-a
u vremenskom domenu, Kkoji se smatraju pokazateljem parasimpaticke

aktivnosti, nije pokazao statisti¢i znacajnu razliku kod muSkaraca 1 Zena bez
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obzira na fazu ciklusa. Od analiziranih parametara frekvencijskog domena,
snaga spectra niske frekvencija LF, odreden kao prirodni logaritam - InLF,
pokazao je statisticki znacajno vece vrednosti u grupi muskaraca u odnosu na
zene u sve tri faze ciklusa. Dok je snaga spectra visoke frekvencije HF, odreden
kao prirodni logaritam - LnHF bio statisticki znacajno veéa u grupi muskaraca u
odnosu na zene u ranoj folikularnoj i lutealnoj fazi. U fazi oporavka posle
supramaksimalnog napora, kada smo analizirali poslednji trominutni segment 5-
minutnog oporavka, HF, LF, InHF 1 InLF bili su statisti¢ki znacajno vec¢i u grupi

muskaraca U 0dnosu na grupu zena bez obzira na fazu ciklusa.

Jos jedna studija radena u Pakistanu, sa 24-h holter monitoringom EKG-a
kod 45 zdravih, mladih ispitanika oba pola, sa analizom parametara HRV-a u
vremenskom (SDNN, SDANN, SDNNiex, RMSSD, pNNsg) i frekvencijskom
domenu (total power, VLF, LF, and HF) pokazala je da su svi vremenski indeksi
kao 1 total power, VLF 1 HF u izvesnoj meri manji u grupi Zena, dok su LF i

SDNNingex stati¢ki znac¢ajno nizi kod Zenskih ispitanica (Saleem 2012).

U jos jednoj studiji praceni su parametri HRV-a u grupi muskaraca i grupi
zena a Svaka grupa je podeljena na tri podgrupe, prema godinama (dvadesete,
tridesete 1 Cetrdeset plus). Globalna autonomna aktivnost procenjena kroz total
power - TP, pokazuje opadanje simpatikovagalnog tonusa sa godinama (od svih
prametara HRV-a TP je pokazao najsnazniju korelaciju sa godinama). SDNN 1
HF, parametri vagalne modulacije takode pokazuju negativnu korelaciju sa
dvadesetim 1 tridesetim postoji prema ovome nesto visi tonus parasimpatikusa
ali uz brzi pad, pa je u grupi Cetrdeset plus on ve¢i kod Zena. Svi parametri
HRV-a su nesto visi kod muSkaraca u dvadesetim 1 tridesetim Sto odgovara 1i

nalazima iz prethodnih studija. Jedino odnos LF/HF nije pokazao opadanje u
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toku godina. Ovaj odnos koji je u studiji oznacen kao marker simpaticke
aktivnosti i veci je kod muskaraca u dvadesetim i tridesetim. Posle menopauze
odnos LF/HF pokazuje rast i vec¢i je kod zena nego kod muskaraca. Odgovara
simpatickoj dominaciji kod Zena u menopauzi kojom se objaSnjava 1 porast

kardiovaskularnog rizika u ovom periodu (Takehiko 2010).

O snizenom tonusu simpatikusa kod Zena govore i1 pojedini indirektni
dokazi. Zene se zbog dominacije parasimpatikusa teze prilagodavaju naglim
promenama poloZzaja tela, kada dolazi do preraspodele krvi, na primer pri
naglom ustajanju, te su podloZnije ortostatskoj hipotenziji 1 kolapsima (Barnett
1999). Sli¢no je i sa produzenim stajanjem - ortostatska intolerancija (Buckey
1996, Frey 1998).

Kardiovaskularni rizik kod Zena u germinativnhom period manji nego kod
mugkaraca istih godine. Zene u germinativnom periodu rede imaju infarkt
miokarda od muSkaraca, a u menopauzi dolazi do izjednacavanja
kardiovaskularnog rizika (Gottdiener 2000). Smatra se da je pad estrogena u
menopauzi odgovoran za izjednacavanje muskaraca 1 postmenopauznih Zena u
kardiovaskularnom riziku (Barrett-Connor 1991, Gordon 1978). Na povecanje
kardiovaskularnog rizika u menopauzi ukazuju i studije varijabilnosti sr¢anog
ritma kod Zena u germinativnom period 1 onih u menopauzi. U jednoj studiji
praceni su parametri HRV-a u dve pomenute grupe pre i posle podeSavanja
vezanih za godine, nivo estrogena, telesni sastav. Pokazano je da
postmenopauzne zene imaju nize sve apsolutne parameter HRV-a (TP, LF i HF)
u poredenju sa Zenama pre menopauze. [zrazeno u normalizovanim jedinicama
postmenopauzne Zene imaju nizi HF i visi LF, kao 1 indeks simpatikovagalnog
balansa LF/HF. Visi normalizovani LF kao i odnos LF/HF ukazuju na

dominaciju simpatikusa u periodu posle menopauze. Posle pomenutih
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podeSavanja pokazano je da su godine odgovorne za ukupne promene HRV-a,
kao i da pad estrogena doprinosi razlici u relativnim HF i LF vrednostima
(Shailaja 2009).

3.2. Varijabilnost sréanog ritma po fazama menstrualnog ciklusa

Smatra se da porast kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta kod Zena
posle menopauze, kao i uocene promena HRV-a koje ukazuju na dominaciju
simpatikusa u tom periodu, nastaju zbog pada nivoa estrogena, kojem se
pripisuje glavna kardioprotektivna uloga kod Zena u germinativnom periodu
(Hay 2006). Postoji vise studija varijabilnosti sréanog ritma kod Zena po fazama
menstrualnog ciklusa. U jednoj studiji ispitivane su Zene sa normalnim
menstrualnim ciklusom starosti od 20 do 37 godina, u leZzeCem a zatim u
sedecem polozaju, sa kontrolisanim disanjem sa oko 15 respiracija u minuti).
Snaga spectra visoke frekvencije HF koja je uzeta kao marker parsimpaticke
aktivnosti bila je znacajno veca u folikularnoj fazi u odnosu na fazu
menstrualnog krvarenja, ukazujuéi na povecanu parasimpaticku aktivnost u toj
fazi. Nakon promene poloZaja 1z leze¢eg u sede¢i HF se znaCajno smanjuje u
fazi menstruacije, ovulacije i u lutealnoj fazi ali ne i u folikularnoj fazi. Prilikom
promene polozaja u sedeci, odnos LF/HF postaje znatno ve¢i u fazi
menstruacije, lutealnoj i1 predmenstrualnoj fazi ukazuju¢i na dominaciju
simpatikusa 1 pojaCanje aktivnosti simpatikusa pri prelasku iz leZzeceg u sedeci
poloZaj. Parasimpaticka aktivnost je povecana u folikularnoj fazi u meri da utice
na aktivaciju baroreceptorskog receptora pri prelasku iz lezeeg u sedeci
polozaj. ZakljuCeno je sa se baroreceptorska kontrola indukovana promenama

polozaja tela menja u toku menstrualnog ciklusa (Saeki 1997). Dve godine pre
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pomenute studije uradena je studija sa 20 studentkinja u kojoj je ispitivana
kardiovaskularna reaktivnost na mentalni stres u folikularnoj i lutalnoj fazi
ciklusa. Odredivane su HF i LF frekvencijske komponente HRV-a kao i njihov
odnos LF/HF. LF je bio visi a HF niZi u lutalanoj u odnosu na folikularnu fazu
ciklusa. LF/HF odnos je bio znaCajno visi u lutealnoj fazi. Ovakav nalaz
sugeriSe da je simpati¢ka aktivnost ve¢a u lutealnoj fazi u odnosu na folikularnu
(Sato 1995). Povecenje simpaticke aktivnosti u toku lutealne faze u poredenju sa
drugim fazama ciklusa nalazimo u jo$ nekim studijama. (Guasti 1999, Yildirir
2002). Povecana vagusna aktivnost pred ovulaciju dovedana je u vezu sa
porastom estrogena u toj fazi, dok je povecana aktivnost simpatikusa u lutealnoj
fazi dovedena u vezu sa porastom progesterona (Sato 1995, Saeki 1997, Yildirir
2002). Moguce je da su ovakvi rezultati posledica interakcije ili uticaja drugih
hormona, obzirom da FSH 1 LH dostizu svoj pik u periodu ovulacije, a estrogen
pokazuje svoj drugi skok sredinom lutealne faze. Sa druge strane u sledecoj
studiji u kojoj je varijabilnost sr€anog ritma merena paraelno sa merenjem nivoa
svih relevantnih hormona, nije pokazana bilo kakva korelacija HRV-a sa FSH
ili LH sugeriSu¢i da ova dva hormona ne ucestvuju u modulaciji autonomne

kontrole srcane funkcije (Leicht 2003).

U naSem istraZivanju utvrdene su neSto vece vrednosti HF komponente
HRV-a u kasnoj folikularnoj fazi u odnosu na lutealnu fazu ciklusa, u miru kao i
u period oporavka ali je statisticki znaCajno veéi bio samo vremenski parameter
- RMSSD i to u fazi oporavka u foklularnoj fazi u odnosu na lutealnu. Izvesnu
potvrdu nesto veée HF komponente HRV-a u kasnoj folikularnoj fazi koja bi
ukazivala na viSi nivo parasimpatikusa u toj fazi, nasli smo i indirektno,
uporedivanjem sa grupom musSkaraca gde je uocena je statisticki znacajno viSa
snage spectra visoke frekvencije u miru, data kao prirodni logaritam - InHF, u

grupi muskaraca u odnosu na grupu zena u ranoj folikularnoj i lutalnoj fazi ali
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ne i u kasnoj folikularnoj fazi. Obzirom da se snaga spectra visoke frekvencije
smatra markerom parasimpaticke aktivnosti ovakav nalaz bio bi u korelaciji sa
prethodno pomenutim istrazivanjima (Sato 1995, Saeki 1997) koja ukazuju na
porast parasimpati¢ke aktivnosti u kasnoj folikularnoj fazi a koji dovode u vezu

sa porastom nivoa estrogena.

U jednoj studiji zaklju¢eno je da uz normalne hormonske varijacije u toku
menstrualnog ciklusa, ukuljucujué¢i znacajno povecan nivo estrogena i LH u
toku ovulacije 1 znacajno vece vrednosti estrogena i progesterona u lutealnoj
fazi, osim znacajnog povecanja sr€ane frekvencije u miru u toku ovulacije, ne
postoje znacajne razlike u parametrima HRV-a po fazama menstrualnog ciklusa
(Leicht 2003).

Nasi rezultati analize HRV-a u mirovanju u odnosu na faze ciklusa ne
pokazuju signifikantne razlike ni u jednom ispitivanom parametru (vremenskog
I frekvencijskog domena) kada su sagledavane kasna folikularna i lutealna faza,
odnosno, kasna folikularna i rana folikularna faza. U fazi oporavka posle
supramaksimalnog napora samo je RMSSD bio statisticki znacajno veci u

kasnoj folikularnoj fazi u odnosu na lutealnu.

U prethodno pomenuto studiji (Leicht 2003) utvrdeno je znacajna
korelacija svih absolutnih parametara HRV-a (TP, LF, HF) i nivoa estrogena (17
B-oestradiola) u fazi ovulacije, iz ¢ega je izvucen zakljucak o pozitivnoj vezi
izmedu estrogena i parasimpaticke aktivnosti, obzirom da samo parasimpatikus
utiCe na sve pomenute parametre HRV-a. Naime, prethodne studije su pokazale
da niskofrekventni pik u fluktuacijama sréanog ritma (LF) kontroliSu zajedno
parasimpatikus 1 simpatikus a da je za viSe frekvencije (HF) odgovoran
iskljuc¢ivo parasimpatikus (Akselrod 1985). Ovi rezultati, uz prethodne radove u

kojima je pokazano da estrogen uzrokuje povecanje vagusne aktivnosti (Saleh
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2000), kao i one u kojima je estrogen povezan sa snizavanjem aktivnosti
simpatikusa (Ettinger 1998, Mercuro 2000), sugerisu da je vagalna dominacija u

folikularnoj fazi upravo u vezu sa porastom estrogena (Leicht 2003).

3.3. Oporavak srcane frekvencije posle fizickog opterecéenja

Barak 1 saradnici u studiji koja je ouhvatila 16 Zenskih 1 15 musSkih
volontera navode da je sréana frekvencija u mirovanju manja kod Zenskih
ispitanica, da se maksimalna sr€ana frekvencija, na vrhuncu vezbanja ne
rezlikuje znacCajno u dve grupe; da je oporavak sréane frekvencije brzi kod
muskaraca, gledano kroz HRRg I T3g; kao i da se vremenska konstanta T ne

razlikuje medu grupama.

Nasi rezultati pokazuju da se srednje vrednosti sr¢ane frekvencije u miru,
HRmax, HReo 1 HRRgo nisu  znacajno razlikovale uporedivanjem muskaraca i
zena u svim fazama ciklusa kao ni uporedivanjem u grupi zena po fazama
ciklusa. Vremenska konstanta T se takode nije razlikovala u grupi musaraca i
grupi zena nevezano za fazu ciklusa. Kao i u prethodno pomenutoj studiji
(Barak 2014) i nasi rezultati pokazuju brzi oporavak sréane frekvencije kod
muskaraca u odnosu na Zene u sve tri faze ciklusa, kada se oporavak prati preko
parametra Tz, koji se za razliku od prethodnih pokazao kao osetljiv marker

parasimpatic¢ke aktivnosti.

U studiji koju su sproveli Barak i saradnici utvrdene su slicne RMSSD,
InHF i InHF u miru kod obe grupe ispitanih. Nijedan od posmatranih vagalnih
HRV indeksa nije u potpunosti oporavljen posle petominutnog oporavka ali je

INHF ;.5 statisti¢ki znacajno nizi kod zena (Barak 2014).
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U nasoj studiji analizom vrednosti HRV parametara tokom oporavka
uoceno je najpre da nijedan od posmatranih parametara HRV-a u vremenskom
ili frekvencijskom domenu nije u potpunosti oporavljen u toku petominutnog
odmora. Meranja RMSSD, LF i HF dala su izrazito nehomogene rezultate.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika u LF, koji je ve¢i kod imuskaraca nego
kod Zena u ranoj folikularnoj odnosno lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa.
Logaritmovanjem vrednosti HF 1 LF naznaCena je ova razlika pa su InLF i InHF
u fazi oporavka statisticki zna€ajno vec¢i u grupi muskaraca u odnosu na Zene

nevezano za fazu cilklusa.
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Ispitivanjem varijabilnosti sr¢anog ritma kod muskaraca i kod Zena u tri

razliCite faze menstrualnog ciklusa, u miru i u oporavku posle kratkotrajnog

supramaksimalnog fizickog optereCenja, kao i odredivanjem parametara

oporavka srcane frekvencije kod istih ispitanika utvrdeno je da:

Muskarci pokazuju vei pik snage kao 1 proseénu snagu pri
supramaksimalnom opterecenju u odnosu na grupu Zena bez obzira na za
fazu menstrualnog ciklusa; dok su bazalna i maksimalna sréana

frekvencija bile iste u obe grupe.

Postoje polne razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sréane
funkcije u mirovanju. Najbolje su vidljive kroz parametre frekvencijkog
domena HRV-a (InLF i InHF). Statisticki zna¢ajne razlike u vrednostima
parametara frekvencijskog domena HRV-a izmedu grupe muskaraca i
grupe Zena u sve tri faze menstrualnog ciklusa postoje 1 u fazi oporavka

posle supramaksimalnog opterecenja.

Postoje  polne razlike wu parasimpatickoj reaktivaciji  posle
supramaksimalnog optere¢enja koja je znacajno brza kod muskaraca. Ona

se najbolje moze proceniti kroz matematicke modele oporavka srane
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frekvencije 1 vremensku konstantu opadanja sréane frekvencije u prvih 30

sekundi oporavka - Txg.

= Ne postoje razlike u mehanizmima vegetativne regulacije sr¢ane funkcije
u miru po fazama menstrualnog ciklusa procenjeno kroz parametre

vremenskog i frekvencijskog domena HRV-a.

» U toku petominutnog odmora posle supramakimalnog opterecenja ne
dolazi do potpunog oporavka vagusnog tonusa Sto se registruje kao
znacajno sniZenje svih sa parasimpatikusom povezanih parametara HRV-
a. Merenjem parametara HRV-a u toku poslednjeg 3-minutnog segmenta

5-minutnog odmora dobijaju se izrazito nehomogene vrednosti.

= Parametri vremenskog i frekvencijskog domena HRV-a registrovani u
mirovanju 1 u fazi odmora posle supramaksimalnog opterecenja nisu
dovoljno osetljivi za utvrdivanje razlika u vegetativnoj regulaciji sr¢ane

funkcije kod Zena po fazama menstrualnog ciklusa.

= Ni jedan od registrovanih parametara oporavka srcane frekvencije (HRmax,
HRReo, HRoporavak, T 1 T3g) nije se pokazao dovoljno osetljivim za
utvrdivanje zavisnosti parasimpeticke reaktivacije od faze menstrualnog

ciklusa).
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SKRACENICE:

KVS kardiovaskularni sistem
HRR oporavak srcane frekvencije
HRV varijabilnost sréanog ritma
HR sr¢ana frekvencija

RRNN srednja vrednost NN intervala
SDNN standardna devijacija NN intervala

RMSSD  kvadratni koren iz srednje vrednosti kvadrata sukcesivnin NN

intervala

PNN50 procentualni udeo sukcesivnih NN intervalakoji se medusobno

razlikuju za viSe od 50 ms u ukupnom broju NN intervala

TP totalna snaga spektra

ULF snaga spektra ultraniske frekvencije
VLF snaga spektra vrlo niske frekvencije
LF snaga spektra niske frekvencije

HF snaga spektra visoke frekvencije

HRmax  maksimalna sr¢ana frekvencija
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HRpeak najveca vredost sréane frekvencije postignuta na kraju Vingejt testa

HRR60 apsolutna razlika izmedu vrednosti srcane frekvencije odmah po

zavrsetku opterecenja i frekvencije nakon 60 sekundi oporavka
T vremenska konstanta

T30 vremenska konstanta kratkorocnog opadanja sréane frekvencije u

prvih 30 sekundi oporavka
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