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SAZETAK

Cilj: Alternativni sustavi isporuke nikotina sve su ¢es¢e prisutni u svakodnevnoj uporabi, no
njihovi akutni fizioloski ucinci, osobito u uvjetima tjelesne aktivnosti, jos uvijek nisu dovoljno
razjasnjeni. [ako se Cesto predstavljaju kao manje Stetna alternativa tradicionalnim cigaretama,
dosadasnja istrazivanja ukazuju na mogucée negativne u¢inke na metabolicki, respiratorni i
kardiovaskularni sustav. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati akutne ucinke koristenja
alternativnih sustava isporuke nikotina, odnosno elektronickih cigareta 1 IQOS uredaja na
metabolicke, respiratorne i kardiovaskularne pokazatelje te razinu kortizola neposredno nakon

aerobne tjelesne aktivnosti.

Metode: Istrazivanje je provedeno na uzorku od 24 zdrava ispitanika oba spola (16 musSkaraca
1 8 Zena). Ispitanici su bili rekreativci, nepusaci, starosti izmedu 18 i 40 godina, bez kroni¢nih
bolesti te s indeksom tjelesne mase izmedu 18 1 30 kg/m?. Svaki ispitanik sudjelovao je u tri
razlicite intervencije, odnosno u kontrolnom treningu bez konzumacije nikotina, treningu nakon
koriStenja elektroniC¢ke cigarete te treningu nakon koriStenja IQOS uredaja. Intervencije su
provedene nasumi¢nim redoslijedom s razmakom od najmanje sedam dana izmedu pojedinih
testiranja. Tijekom svakog protokola, ispitanici su provodili 40-minutni aerobni trening na
biciklergometru konstantnim optere¢enjem pri 50 % vrsnog VO,. Neposredno prije i odmah
nakon aerobnog treninga, mjerene su metabolicke varijable (koncentracija glukoze 1 laktata u
krvi te omjer respiracijske izmjene), respiracijske varijable (forsirani ekspiracijski volumen u
prvoj sekundi, forsirani vitalni kapacitet, minutni volumen disanja i CO: u izdahnutom zraku),
kardiovaskularni pokazatelji (frekvencija srca, frekvencija srca nakon 5 minuta, arterijski krvni
tlak 1 indeksi povezani s arterijskom krutosti) te razina kortizola u slini. Razlike izmedu triju
intervencijskih protokola utvrdene su analizom varijance za ponovljena mjerenja. Pretpostavka
sfericiteta provjerena je Mauchlyjevim testom, a u slu¢aju njezina narusavanja primijenjena je
Greenhouse—Geisser korekcija. Razlike izmedu pojedinih protokola analizirane su Bonferroni
i Holm post hoc testovima, a u slufaju naruSavanja pretpostavki parametrijske analize
primijenjen je Friedmanov test uz Conover post hoc test. Razina statisticke znacajnosti

postavljena je na p < 0,05.

Rezultati: Rezultati analize metabolickih pokazatelja pokazali su da razli€iti uvjeti nikotinske
izlozenosti prije aerobnog treninga nisu doveli do statisti¢ki znacajnih promjena u koncentraciji

laktata niti u omjeru respiracijske izmjene (p > 0,05). Statisticki znacajna razlika utvrdena je u



razinama glukoze (F = 3,33; p = 0,046), pri ¢emu je razlika zabiljeZena izmedu kontrolnog
treninga i treninga uz inhalaciju aerosola iz uredaja IQOS, a izmedu ostalih protokola nije
utvrdena statistiCki znacajna razlika. U pokazateljima respiracijske funkcije nisu utvrdene
statistiCki znacajne razlike izmedu protokola (p > 0,05), iako su nakon konzumacije nikotinskih
proizvoda zabiljeZzene blage promjene ventilacijskih parametara. Slicno tome, analiza
kardiovaskularnih pokazatelja nije pokazala statisticki znacajne razlike izmedu protokola, uz
blagi trend visih vrijednosti arterijskog krvnog tlaka tijekom intervencija koje su ukljucivale
izloZenost nikotinu. Nadalje, razli¢iti protokoli nisu imali statisticki znacajan utjecaj na razinu

kortizola u slini (p > 0,05).

Zakljudak: Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da akutna inhalacija aerosola alternativnih
sustava isporuke nikotina prije submaksimalne aerobne aktivnosti umjerena intenziteta ne
dovodi do znac¢ajnih promjena u veéini analiziranih fizioloskih pokazatelja kod zdravih mladih
osoba. Uocena promjena u koncentraciji glukoze sugerira moguc¢i metaboli¢ki odgovor
organizma na izloZenost nikotinskim proizvodima, a respiracijski i kardiovaskularni sustav nisu
pokazali izrazenu osjetljivost na promatrane uvjete. Dobiveni nalazi pruzaju dodatni uvid u
akutne fizioloSke ucinke alternativnih nikotinskih proizvoda tijekom tjelesne aktivnosti te
predstavljaju temelj za daljnja istrazivanja njihovih u¢inaka u razli¢itim uvjetima opterecenja i

dugotrajnije izloZenosti.

Kljuéne rijeci: aerobna tjelesna aktivnost, alternativni sustavi isporuke nikotina, akutni

fizioloski ucinci, submaksimalno opterecenje, nikotin.



ABSTRACT

Objective: The use of alternative nicotine delivery systems has increased substantially in recent
years, yet their acute physiological effects, particularly during physical activity, remain poorly
understood. Although they are often promoted as a less harmful alternative to traditional
cigarettes, existing evidence suggests potential adverse effects on metabolic, respiratory, and
cardiovascular systems. The aim of this study was to examine the acute effects of alternative
nicotine delivery systems, specifically electronic cigarettes and IQOS devices, on metabolic,
respiratory, and cardiovascular parameters, as well as salivary cortisol levels immediately

following aerobic exercise.

Methods: The study included 24 healthy participants (16 men and 8 women). Participants were
recreationally active non-smokers aged 18—40 years, without chronic diseases and with a body
mass index between 18 and 30 kg/m?. Each participant completed three different interventions,
a control protocol without nicotine exposure, aerobic exercise following electronic cigarette
use, and aerobic exercise following IQOS use. The interventions were conducted in a
randomized order with a minimum seven-day washout period between sessions. During each
protocol, participants performed a 40-minute aerobic exercise bout on a cycle ergometer at a
constant workload corresponding to 50% VO:peak. Metabolic variables (blood glucose and
lactate concentrations and respiratory exchange ratio), respiratory variables (forced expiratory
volume in one second, forced vital capacity, minute ventilation, and CO: concentration in
exhaled air), cardiovascular parameters (heart rate, heart rate after 5 minutes, arterial blood
pressure, and indices related to arterial stiffness), and salivary cortisol levels were measured
immediately before and after the exercise bout. Differences between the three intervention
protocols were assessed using repeated measures analysis of variance (ANOVA). The
assumption of sphericity was tested using Mauchly’s test, and the Greenhouse—Geisser
correction was applied when necessary. Differences between individual protocols were
examined using Bonferroni and Holm post hoc tests, while the Friedman test with Conover post
hoc analysis was used when assumptions of parametric testing were violated. Statistical

significance was set at p < 0.05.

Results: The analysis of metabolic parameters showed that different nicotine exposure
conditions prior to aerobic exercise did not lead to statistically significant changes in blood

lactate concentration or respiratory exchange ratio (p > 0.05). A statistically significant



difference was observed in blood glucose levels (F =3.33; p = 0.046), with a difference detected
between the control exercise session and the exercise session involving inhalation of the aerosol
from the IQOS device, while no statistically significant differences were found between the
other protocols. No statistically significant differences were observed in respiratory parameters
between protocols (p > 0.05), although mild changes in ventilatory parameters were noted
following the use of nicotine products. Similarly, the analysis of cardiovascular parameters did
not reveal statistically significant differences between protocols, although a slight trend toward
higher arterial blood pressure values was observed during interventions involving nicotine
exposure. Furthermore, the different protocols did not have a statistically significant effect on

salivary cortisol levels (p > 0.05).

Conclusion: The findings of this study indicate that acute inhalation of aerosols from
alternative nicotine delivery systems prior to submaximal moderate-intensity aerobic exercise
does not result in significant alterations in most of the analyzed physiological parameters in
healthy young individuals. The observed change in glucose concentration suggests a potential
metabolic response to exposure to nicotine-containing products, whereas the respiratory and
cardiovascular systems did not demonstrate pronounced sensitivity under the examined
conditions. These results contribute to a better understanding of the acute physiological effects
of alternative nicotine products during physical activity and provide a basis for future research

investigating their impact under varying exercise intensities and prolonged exposure.

Keywords: aerobic exercise, alternative nicotine delivery systems, acute physiological effects,

submaximal intensity, nicotine



POPIS POKRATA

AIx75 — indeks augmentacije standardiziran na 75 otkucaja u minuti

ANDS - alternativni sustavi isporuke nikotina

CAVI — sr¢ano-glezanjski vaskularni indeks

CO: —uglji¢ni dioksid

DP — dijastolicki krvni tlak

EC — elektronicke cigarete

FEF25-50% — forsirani ekspiracijski protok pri 25 % i 50 % vitalnog kapaciteta
FEF25-75% — forsirani ekspiracijski protok zraka izmedu 25 % 1 75 % vitalnog kapaciteta
FEF50% — forsirani ekspiracijski protok pri 50 % vitalnog kapaciteta

FEF75% — forsirani ekspiracijski protok pri 75 % vitalnog kapaciteta
FEF75-85% — forsirani ekspiracijski protok izmedu 75 % i 85 % vitalnog kapaciteta
FEV: — forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

FS — frekvencija srca

FS 5 min — frekvencija srca 5 minuta nakon treninga

FS x MAP — umnozak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka

FVC — forsirani vitalni kapacitet

HTP — sustavi za zagrijavanje duhana bez sagorijevanja

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

LDH — laktat-dehidrogenaza

MAP — srednji arterijski tlak

MVD — minutni volumen disanja

PP — tlak pulsa

RER — omjer respiracijske izmjene



RPP — umnozak frekvencije srca i sistolickoga krvnog tlaka
SP — sistolicki krvni tlak

TC — tradicionalne cigarete

VO: — primitak kisika

VO:max — maksimalni primitak kisika
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1. UVOD U PROBLEM

1.1. Utjecaj tradicionalnih cigareta na zdravlje

PuSenje duhana smatra se jednim od glavnih uzroka nezaraznih bolesti koje je moguce
prevenirati te prerane smrti (1). U cigaretama se nalazi preko 4000 poznatih kemikalija, od kojih
¢ak 70 uzrokuje rak (2). Dominantni sastojak medu tim kemikalijama je nikotin (3), koji se lako
apsorbira kroz sluznicu, kozu, gastrointestinalni trakt i diSne puteve (4). Nikotin je snazan
simpatomimeti¢ki agens koji djeluje kao neurotransmiter poti¢uéi oslobadanje dopamina i
stvarajuci osjecaj ugode 1 zadovoljstva unutar sustava nagradivanja (5), $to predstavlja klju¢ni
faktor njegove sposobnosti izazivanja ovisnosti (6). Nadalje, nikotin stimulira simpaticki
ziv€ani sustav povecéavajuéi oslobadanje katekolamina, odnosno adrenalina i noradrenalina, $to
rezultira poveéanjem sréane frekvencije, krvnog tlaka i vazokonstrikcijom. Ovi ucinci su
povezani s lokalnim oslobadanjem noradrenalina iz srca i perifernih krvnih zila, $to moze
povecati arterijsku krutost (7). PuSenje je riziCan faktor za velik broj patologija ukljucujuéi
kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, mozdani udar i dijabetes tipa II

(8,9, 10).

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok morbiditeta i mortaliteta medu puSacima, a
procjenjuje se da puSenje doprinosi 17 % svih smrtnih ishoda povezanih s kardiovaskularnim
bolestima na globalnoj razini, §to iznosi priblizno 3 milijuna smrti godisnje (12). Konzumacija
tradicionalnih cigareta (TC) povecava krvni tlak i frekvenciju srca (FS), a istovremeno smanjuje
aktivnost simpatickih Ziv€anih vlakana u miSi¢ima putem inhibicije simpatickog barorefleksa
(13, 14, 15). Takoder, doprinosi razvoju ateroskleroze te negativno utjece na kardiovaskularnu
funkciju (13, 14). Nadalje, puSenje uzrokuje povecanje vaskularnog otpora i1 redukciju
vazodilatacije, Sto rezultira smanjenim protokom krvi u tkivima (14). Povecana arterijska
krutost usko je povezana sa statusom pusenja, a prepoznata je i kao glavni faktor vaskularnog
starenja 1 neovisni faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuéi infarkt
miokarda, a takoder moze prouzrociti 1 mozdani udar (16, 17, 18). Samo jedna TC moze
uzrokovati povecanje arterijske krutosti unutar nekoliko minuta nakon konzumacije, a

dugotrajno puSenje moZe znacajno doprinijeti razvoju kardiovaskularnih bolesti (19).
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Pokazalo se kako puSenje ubrzava pocetak razvoja dijabetesa tipa II negativnim
utjecajem na metabolizam glukoze i poticanjem razvoja inzulinske rezistencije (8). Povecan
rizik od dijabetesa tipa II i veéeg akumuliranja visceralne masti uzrokuje povecana
koncentracija kortizola kao rezultat visoke konzumacije nikotina, iako mehanizam navedenog
jos$ nije u potpunosti jasno dokazan. Prijasnje studije dokazale su kako povecanje aktivacije
simpatickog ziv€anog sustava pridonosi znacajnim promjenama osjetljivosti na inzulin ¢ime se
povecava prevalencija metaboli¢kog sindroma (20, 21), Sto zauzvrat pogoduje patofizioloSkom
odnosu izmedu srediSnjega ziv€anog sustava i mehanizama povezanih s metabolizmom glukoze
(22). Prema istrazivanju, pusaci koji su apstinirali od puSenja u periodu od 8 sati ili kada su
konzumirali TC neposredno prije aktivnosti, imali su vecu razinu glukoze tijekom odmora i
kontinuirane tjelesne aktivnosti submaksimalnog intenziteta u usporedbi sa skupinom
nepusaca. Dodatno, skupina puSaca pokazala je vecu ovisnost o glukozi kao oksidativnom
supstratu kao i postotku ukupne oksidacije ugljikohidrata tijekom vjezbanja u usporedbi sa

skupinom nepusaca (23).

Saranovié¢ i sur. (24) istrazivali su utjecaj konzumacije TC-a na pluénu funkciju
sportaSa. Ispitanici su bili podijeljeni na skupinu nepusaca, bivsih puSaca (koji nisu pusili
najmanje tri mjeseca) i aktivnih pusaca. Nije bilo znacajne razlike u spolnoj distribuciji medu
skupinama, ali su bivsi 1 aktivni pusaci bili znacajno stariji od nepusaca te su sukladno tome
imali dulji trenazni staZ, iako nije uocena razlika u prosjecnom broju sati treninga tjedno izmedu
skupina. Rezultati su pokazali da su forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1) 1
forsirani vitalni kapacitet (FVC) bili znacajno nizi kod aktivnih puSaca u usporedbi s
nepusacima, dok kod biv§ih pusaca nije zabiljeZeno znacajno smanjenje navedenih varijabli u
odnosu na skupinu nepusaca. Takoder, FEV1/FVC omjer bio je znacajno smanjen kod aktivnih
pusaca u odnosu na nepuSace (24). Prokhorov i sur. (25) utvrdili su da puSenje jedne TC
uzrokuje smanjenje predvidene vrijednosti FEV1 za 2,14 % kod redovitih puSaca, Sto ukazuje
na kratkoro¢ne negativne ucinke pusSenja na plu¢nu funkciju. Suprotno tome, u istrazivanju
provedenom na 20 netreniranih muskih ispitanika (10 aktivnih pusaca i 10 nepusaca) nisu
pronadene znacajne razlike u spirometrijskim parametrima FEV; i FVC izmedu dviju skupina,
mjerenima nakon aerobnog treninga srednjeg intenziteta na biciklergometru pri 60 %
maksimalnog primitka kisika (VO2max) (26). Nadalje, akutno puSenje znacajno reducira
VO:max 1 anaerobni prag tijekom tjelesne aktivnosti, a razlog tomu je reducirana dostupnost
kisika za aktivirane miSice tijekom vjeZbanja zbog povecane razine karboksihemoglobina i/ili

poremecene periferne preraspodjele protoka krvi (27).
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1.2. Alternativni sustavi isporuke nikotina

Alternativni sustavi isporuke nikotina (eng. Alternative Nicotine Delivery Systems,
ANDS) postaju sve popularnija alternativa tradicionalnim cigaretama, a njihovi proizvodaci
tvrde kako izazivaju manju Stetu zdravlju i pomazu prestanku konzumiranja duhana (28).
Medutim, broj studija na temelju kojih bismo mogli zakljuciti jesu li uistinu ,,zdravija“
alternativa tradicionalnim cigaretama vrlo je ogranicen (2). Prema naSem saznanju, u ANDS se
ubrajaju elektronicke cigarete (EC), sustavi za zagrijavanje duhana bez sagorijevanja (eng.
Heated Tobacco Product, HTP), bezdimni duhan kao, na primjer, duhan za Zvakanje, duhan za
Smrkanje 1 nikotinske vre¢ice te na kraju nikotinska nadomjesna terapija koja ukljucuje
konzumaciju zvakacih guma koje sadrze nikotin i koriStenje nosnih sprejeva, oralnih inhalatora
1 nikotinskih flastera. Klju¢na razlika izmedu dviju najpopularnijih vrsta ANDS-a, odnosno
EC-a 1 HTP-a koje su koriStene u ovom istraZzivanju, odnosi se na izvor nikotina. EC
aerosoliziraju otopinu koja sadrzi nikotin, ali ne i duhanske listove, a HTP, poput IQOS uredaja,

zagrijavaju duhanski umetak ili Stapi¢ koji sadrzi pravi duhan (29).

Iako se EC opcenito smatra manje Stetnim od puSenja TC-a, postoji velika zabrinutost
zbog razlicitih spojeva koji se mogu mijesati u tim uredajima (30). EC je uredaj koji se sastoji
od litijeve baterije koja se moze puniti, komore za isparavanje 1 uloska koji sadrzi tekuc¢inu koja
se pritiskom na tipku uredaja zagrijava 1 pretvara u paru koju se udiSe (31, 32). Zahvaljujuci
stvaranju pare, toc¢nije aerosola umjesto dima, te pruZanju alternativnog nacina isporuke
nikotina (33, 34, 35), EC postale su popularne medu onima koji Zele prestati s puSenjem TC-a
(36). Iako aerosol EC-a sadrzi manje toksi¢nih tvari u usporedbi s dimom TC-a, joS uvijek se
istrazuju njegovi ucinci na zdravlje i sigurnost (37). U istraZivanju koje su proveli Lerner i sur.
(38) otkriveno je kako su u aerosolima EC-a prisutne brojne nanocestice i oksidanti koje

uzrokuju stres na mitohondrijima, fragmentaciju DNA 1 upalni stres na plu¢nim stanicama.

1.3. Sastav i karakteristike EC i HTP uredaja

Tekuc¢ina EC-a se, izmedu ostalih tvari, sastoji od propilen glikola koji €ini 90 % njezina
sastava (2), glicerola, biljnog glicerina, umjetnih ili prirodnih aroma i nikotina (2, 31, 32).
Premda odredene vrste EC-a ne sadrze nikotin, najpopularniji modeli sadrze ga u

koncentracijama od 6 do 24 mg/mL, a u nekim sluc¢ajevima i do 100 mg/mL, §to ih €ini izrazito
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adiktivnima te moze rezultirati viSim razinama nikotina u krvi u usporedbi s TC-om (39, 40).
EC koje sadrze nikotin omogucuju njegovu brzu apsorpciju u respiratorni i srediSnji ziv€ani
sustav (37). Visoke koncentracije nikotina ne samo da izazivaju zabrinutost zbog ovisnosti, ve¢
mogu doprinijeti 1 raznim zdravstvenim problemima povezanim s koriStenjem EC-a (30).
Studija koju su proveli Moheimani 1 sur. (41) pokazala je kako je povecana simpaticka
aktivacija srca uzrokovana nikotinom, a ne drugim sastojcima tekucine iz EC-a, poput propilen
glikola i biljnog glicerina. Iako se propilen glikol ne smatra Stetnim i opasnim za zdravlje,
dugotrajno i ponavljajuce izlaganje propilen glikolu izaziva kasalj, iritaciju oCiju i pluca (42) te
povecava rizik od razvoja astme (43). Omjer propilen-glikola i biljnog glicerina u tekucini
EC-a moze potaknuti stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta koje su identificirane u dimu EC (44).
Istrazivanje koje su proveli Lerner i sur. (44) pokazalo je da mjeSavina propilen-glikola i biljnog
glicerina proizvodi viSe reaktivnih kisikovih vrsta nego bilo koja tvar pojedinac¢no. Reaktivne
kisikove vrste povezane su s kardiovaskularnim bolestima, neurodegenerativnim

poremecajima, senzornim deficitima i psihijatrijskim bolestima (45).

Nadalje, tekucina iz EC-a sadrzi 1 % dietilenskog glikola koji je kancerogen (32, 46).
PrijaSnja studija pokazala je kako se koriStenjem EC-a oslobadaju aromati¢ni, kancerogeni
policikli¢ki ugljikovodici koji imaju patogeni u¢inak na stanice pluc¢a (47). lako su mnogi
aromatski dodaci u tekué¢inama EC-a sigurni za oralnu konzumaciju i Cesto se koriste u
prehrambenoj industriji, potencijalni rizici od inhalacije ovih aroma jo§ nisu potpuno istraZeni.
Postoje naznake da bi aromatski dodaci u teku¢inama EC-a mogli imati Stetne posljedice za
zdravlje pluca, kao Sto je primjerice diacetil koji se koristi kao aroma maslaca te je siguran za
oralnu konzumaciju, ali prilikom zagrijavanja 1 inhalacije moze izazvati bronhiolitis (48). Osim
toga, neka su istrazivanja pokazala da EC ispustaju aromatske spojeve, ukljucujuci policikli¢ke
aromatske ugljikovodike, koji imaju karcinogeni uc¢inak na ljudske pluéne stanice (47).
Takoder, teku¢ine EC-a mogu sadrzavati estere, aldehide, kiseline ili saharide, koji imaju
kariogeni ucinak (49). Studije su pokazale kako postoji joS kancerogenih spojeva u teku¢inama
EC-a (46, 50), posebice metala u tragovima (kadmij, arsen, krom, nikal i olovo) te nitrozamina
specificnih za duhan, koji u odredenim slucajevima mogu dose¢i koncentracije veée nego u
duhanskom dimu (51). Iritacija di$nih puteva, bronhitis i kroni¢ni kasalj pluéni su poremecaji
povezani s uporabom EC-a (52, 53, 54). Osim navedenog, konzumacija EC-a povezana je i s
brojnim drugim stanjima, uklju¢ujuéi povecani rizik od kardiovaskularnih poremecaja,
prekomjernu rasprostranjenost bakterija, povecani rizik od predoziranja, poremecaje organskih

sustava, nikotinsku ovisnost, promjene u tjelesnoj teZini, poremecaje krvarenja, neuroloske
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poremecaje te kroni¢ne upalne bolesti pluca (45, 55 — 63). Odredene studije navode kako EC
izazivaju slicne u€inke na funkciju pluca i kardiovaskularnu funkciju kao i TC (64, 65) te mogu
uzrokovati Stetu ostalim organima i sustavima kao $to su jetra, bubrezi i ziv€ani sustav (64).
Suprotno tomu, Klonizakis i sur. (66) tvrde kako je rizik od kardiovaskularnih bolesti uz
konzumaciju sadrzaja iz EC-a nizZi u odnosu na konzumaciju TC-a, no ipak navode kako njihova
studija ima ogranicenja, odnosno da je istrazivanje provedeno u kratkom vremenskom periodu
s malim uzorkom ispitanika. Nadalje, istrazivanje Sumartiningsih i sur. (67) navodi kako
konzumacija TC-a povecava FS i dijastolicki krvni tlak (DP) u odnosu na koristenje EC-a s ili
bez nikotina. Takoder, odredena istrazivanja koja su mjerila biomarkere u urinu, krvi i
izdahnutom zraku kao pokazatelje izlozenosti toksi¢nim i kancerogenim spojevima iz
duhanskog dima kod pusSaca koji su presli s TC-a na EC, dodatno ukazuju na moguéu
ucinkovitost EC-a u redukciji zdravstvenih rizika povezanih s puSenjem. Rezultati ovih studija
jasno pokazuju da zamjena TC-a EC-om moZe znaajno smanjiti izloZenost Stetnim i
potencijalno Stetnim spojevima, kao i1 brojnim drugim toksinima i kancerogenim tvarima
prisutnim u TC-u. Nadalje, rezultati pokazuju da kratkoro¢ni prelazak s TC na EC omogucuje
pusacima odrzavanje sli¢nih razina nikotina, uz istovremeno zna¢ajno smanjenje izlozenosti

Stetnim tvarima i toksinima povezanim s razvojem bolesti izazvanih puSenjem (68, 69).

HTP predstavljaju hibrid izmedu EC-a 1 TC-a, a iako su dostupne razliCite vrste
proizvoda koji koriste razli¢ite mehanizme zagrijavanja (70), obi¢no se sastoje od baterije,
drske koja sadrzi grija¢i element za zagrijavanje duhana do odredene temperature te duhanskog
umetka koji sadrzi duhanove listove, vodu, glicerin, guar gumu i celulozna vlakna (71, 72).
Medu najpoznatijim primjerima ovih uredaja su IQOS 1 GLO (73). Pritiskom na tipku duhanski
umetak zagrijava se do najvise 350°C kako bi se preveniralo sagorijevanje duhana zbog cega
se, kako tvrde proizvodaci, reducira unos kancerogenih i otrovnih kemikalija koje sadrzi dim
TC-a zbog sagorijevanja na temperaturama visim od 600°C (74). Medutim, jo$ uvijek nema
dovoljno dokaza koji bi potvrdili da su HTP manje Stetni od TC-a (75). lako HTP zagrijavaju
duhan na nizim temperaturama u usporedbi s TC-om, oni stvaraju aerosol koji sadrzZi nikotin,
dim 1 katran, ali uz niZe razine Stetnih kemikalija u odnosu na TC (76, 77). U IQOS sustavu
duhan se zagrijava na prosjecnu temperaturu od 201 °C, a GLO koristi jo$ nize temperature,
oko 170 °C (78). Zbog navedenog, pretpostavlja se da aerosoli nastali primjenom HTP-a sadrze
niZe koncentracije Stetnih tvari (79). lako razine toksi¢nih kemikalija mogu biti 90 — 95 % nize
u odnosu na TC, kemijski je sastav u velikoj mjeri isti (80 — 82), ukljucujuéi sli¢nu razinu

nikotina 1 prisutnost propilen glikola, glicerola, acetola, karbonila, amonijaka, N-
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nitrosoanabasina, aldehida, hlapljivih organskih spojeva, polikromatskih aromatskih
ugljikovodika i ugljicnog monoksida (83), za koje su odredena toksikoloska istrazivanja
utvrdila da su Stetni za ljudsko zdravlje (84, 85). Smatra se da kemijski sastav aerosola nastalog

tijekom korisStenja HTP-a moze izazvati sli¢ne zdravstvene uc¢inke kao i cigarete (86).

Rezultati nekoliko istrazivanja sugeriraju da HTP ipak ne predstavljaju toliko
niskorizi¢nu alternativu TC-u koliko to navode njihovi proizvodaci (78, 79, 87). Istrazivanja na
zivotinjskim uzorcima pokazala su da HTP mogu inducirati upalnu reakciju u plu¢ima, Sto
potencijalno moze rezultirati razvojem pluénog emfizema, remodeliranjem malih 1 velikih
di$nih putova te aktivacijom puteva povezanih s karcinogenezom uzrokovanom izlozenoscu
duhanskom dimu (88 — 90). Jedno istrazivanje pokazalo je da neposredna konzumacija
IQOS-a kod puSaca i nepusaca narusava plué¢nu funkciju odnosno ukazuje na reduciranu
oksigenaciju, forsirani ekspiracijski protok, vrs$ni ekspiracijski protok i1 difuzijski kapacitet za
ugljikov monoksid te poveéava koncentraciju izdahnutog ugljikovog monoksida i otpor disnih

puteva (91).

1.4. Fizioloski odgovor na konzumaciju alternativnih sustava isporuke nikotina

Povecana FS i krvni tlak predstavljaju neke od akutnih fizioloskih odgovora koji se
javljaju nakon upotrebe EC-a (92 — 95). IstraZivanja su pokazala da izloZenost aerosolima
EC-a dovodi do povecane simpaticke aktivnosti srca, Sto rezultira porastom FS vrijednosti 1
krvnog tlaka. Osim toga, ve¢ i kratkotrajna uporaba EC-a povezana je s povecanjem arterijske
krutosti, pri ¢emu se pretpostavlja da su ovi u€inci prvenstveno posljedica djelovanja nikotina
(31). Nadalje, u jednom istraZivanju (96) zabiljeZeno je znafajno povecanje FS vrijednosti
jednu minutu nakon konzumacije TC-a i EC-a. Medutim, konzumacija TC-a uzrokovala je
znacajno veci porast FS vrijednosti u odnosu na povecanje FS nakon konzumacije EC-a. lako
nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u sistolickom (SP) i dijastolickom (DP) tlaku u odnosu na
pocetne vrijednosti, promjene u SP vrijednostima bile su izraZenije nakon uporabe TC-a u
usporedbi s EC-om. Dvadeset minuta nakon inhalacije EC-a s nikotinom zabiljezen je porast
FS, SP i DP vrijednosti u odnosu na placebo inhalaciju (eng. sham vaping). Zanimljivo, FS, SP
1 DP vrijednosti bile su viSe nakon inhalacije EC-a s nikotinom u usporedbi s EC-om bez
nikotina, $to ukazuje na mogu¢ utjecaj nikotina na navedene parametre (97). IzloZenost

nikotinu, koja je pritom povezana s porastom arterijske krutosti 1 poremecajem
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mikrocirkulacije, dodatno upucuje na njegovu mogucu ulogu kao ¢imbenika rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (98). lako nikotin moze pojacati intenzitet odgovora, rezultati nekih
studija pokazuju da su povecanja FS, SP i DP vrijednosti zabiljezena i nakon inhalacije EC-a
bez nikotina, $to upucuje na moguénost da i drugi sastojci aerosola mogu imati ulogu u akutnim
hemodinamskim promjenama. U skladu s navedenim, brojna istrazivanja ukazuju na znacajan
porast FS (15, 41, 96, 99 — 103), SP i DP (95, 99, 100, 103, 104) vrijednosti te srednjeg
arterijskog tlaka (MAP) (15, 101, 104) nakon akutne inhalacije aerosola EC-a, bez obzira na
prisutnost nikotina. Takoder, jedan pregledni rad (30) navodi da su studije pokazale znacajno
smanjenje SP 1 FS vrijednosti u mirovanju nakon mjesec dana uporabe EC-a, bez obzira na

prisutnost nikotina.

Ispitivanje provedeno na 105 ispitanika koji su u potpunosti ili djelomicno presli s
TC-ana EC utvrdilo je da petodnevna uporaba EC-a kod vecine ispitanika rezultira redukcijom
FS vrijednosti i krvnog tlaka (105). Sli¢no tomu, jedno randomizirano klini¢ko istrazivanje
provedeno na 263 pusaca koji su s TC-a presli na EC, pokazalo je statisti¢ki znac¢ajnu redukciju
u vrijednostima krvnog tlaka i FS vrijednosti nakon mjesec dana, medutim rezultati nisu ostali
statistiCki znacajni nakon tri mjeseca (106). U istrazivanju koje je obuhvatilo 76 ispitanika cilj
je bio usporediti akutne promjene u varijablama izmedu dviju skupina ispitanika. Jednu skupinu
¢inili su aktivni pusaci TC-a, a drugu korisnici EC-a. Skupinu korisnika EC-a €inili su aktivni
pusali TC-a koji su zapoceli s koriStenjem EC-a u prosjeku tri mjeseca prije pocetka
istrazivanja. Nakon jednokratne konzumacije TC-a, odnosno EC-a, skupina koja je konzumirala
TC imala je znacajno vece FS 1 SP vrijednosti u odnosu na skupinu koja je koristila EC. DP
vrijednosti povecale su se u obje skupine, no razlika medu skupinama nije bila statisticki
znacajna (107).

Farsalinos 1 sur. (108) navode kako bi pusaci koji smanje konzumaciju TC-a ili u potpunosti
prestanu s konzumacijom TC-a koriste¢i EC, mogli reducirati SP vrijednosti tijekom duZzeg
vremenskog razdoblja, a posebno oni pusSaci koji imaju poviSeni krvni tlak. Nadalje, isti autori
zakljucuju da dugotrajnim prelaskom s TC-a na EC moZe do¢i do smanjenja SP vrijednosti,
¢ime sugeriraju kako bi EC mogle biti zdravija alternativa TC-u, $to tvrde i njihovi proizvodaci

(108).

U jednoj randomiziranoj, ukriZzenoj studiji provedena je evaluacija akutnih ucinaka triju
razli¢itih duhanskih proizvoda na kardiovaskularne parametre. U istrazivanju je sudjelovalo 20

zdravih odraslih ispitanika, kroni¢nih pusaca TC-a prosjecne dobi 35 + 13 godina od kojih je
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30 % bilo muskaraca. Vecina sudionika konzumirala je izmedu 11 1 30 cigareta dnevno, bez
prisutnosti akutnih ili kroni¢nih bolesti, alergija ili kardiovaskularnih simptoma. Svi su
ispitanici prije svake primjene duhanskih proizvoda prosli tjedan dana apstinencije te su se
suzdrzavali od unosa antioksidansa ili lijekova koji bi mogli utjecati na rezultate. Svaki je
sudionik u nasumi¢nom redoslijedu i u razli¢itim ciklusima koristio tri vrste proizvoda: TC, EC
1 IQOS. Neposredno prije i nakon konzumacije svakog proizvoda mjerene su vrijednosti krvnog
tlaka. Rezultati su pokazali da je akutna konzumacija, odnosno primjena svih proizvoda, dovela
do statisticki znacajnog porasta SP, DP i MAP vrijednosti. lako su svi duhanski proizvodi
izazvali akutni hemodinamski odgovor, TC imale su najizrazeniji ucinak, a EC 1 IQOS izazvale
su blazi, ali 1 dalje znacajan porast krvnog tlaka (104). Sli¢ne rezultate potvrduje i istrazivanje
provedeno na 27 zdravih pusaa u kojem su svi sudionici podvrgnuti trima zasebnim
mjerenjima kardiovaskularnih parametara. Tijekom prvog mjerenja sudionici nisu konzumirali
duhanske proizvode, a u naredna dva mjerenja koristili su IQOS i1 TC. Kardiovaskularni
parametri mjereni su 10 minuta nakon zavrSetka konzumacije pri ¢emu je izmedu svakog
mjerenja proslo najmanje 24 sata. Rezultati su pokazali da je FS znacajno porasla nakon
koriStenja IQOS u odnosu na stanje bez konzumacije duhanskih proizvoda, a kod SP i DP
vrijednosti zabiljeZen je trend povecanja, iako ne statisti¢ki znacajan. U usporedbi s nepusenjem
konzumacija TC-a znacajno je povecala FS, SP i DP vrijednosti. Usporedujuéi uc¢inke IQOS-a
1 TC-a, porast FS vrijednosti bio je slican u oba mjerenja, a SP i DP vrijednosti znacajno su se
povecale kod konzumacije TC-a (109). Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su i u drugoj studiji u kojoj
je doslo do statisticki znacajnog povecanja FS 1 DP vrijednosti nakon konzumacije IQOS-a u
odnosu na pocetne vrijednosti 1 kontrolne uvjete bez konzumacije. SP takoder je pokazao trend

porasta, no ta promjena nije bila statisticki znacajna (71).

U istraZivanju na Zzivotinjama, odnosno laboratorijskim miSevima, zabiljezen je
znacajan porast arterijske krutosti kod miSeva koji su kontinuirano bili izloZeni pari EC-a pet
dana tjedno tijekom osam mjeseci (110). Osim navedenog, u jednoj studiji zabiljezeno je
znafajno povecanje indeksa reaktivne hiperemije te augmentacijskog indeksa nakon
konzumacije EC-a, koji su klju¢ni pokazatelji u procjeni arterijske krutosti. Suprotno tome,
nakon uporabe TC-a nije bilo statisticki znacajnih promjena u navedenim parametrima.
Nadalje, neposredno nakon koristenja EC-a doslo je do statisticki znac¢ajnog povecanja indeksa
augmentacije u usporedbi s TC-om. Medutim, nakon standardizacije indeksa augmentacije na
FS od 75 otkucaja u minuti, nisu zabiljeZene statisti¢ki znacajne razlike ni nakon konzumacije

EC-aili TC-a, niti izmedu njih (96). Prema rezultatima jedne studije, konzumacija EC-a takoder
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je povezana s poviSenim augmentacijskim indeksom, Sto ukazuje na povecanu arterijsku
krutost. Vrijednosti augmentacijskog indeksa kod korisnika EC-a bile su usporedive s
vrijednostima uo¢enima kod korisnika TC-a, bez znacajnih razlika medu skupinama. Ovi nalazi
sugeriraju da uporaba EC-a ne rezultira povoljnijim vaskularnim ishodima u kontekstu
arterijske krutosti. Stovige, rezultati upuéuju na to da EC ne pruzaju vaskularnu korist u smislu
smanjenja Stetnih uc€inaka izazvanih pusenjem TC-a (111). Nadalje, rezultati istrazivanja u
kojem su ispitanici konzumirali IQOS tijekom 14 minuta (ukupno 28 udisaja, jedan udisaj u
trajanju od 2 — 3 sekunde svakih 30 sekundi) pokazali su znacajno povecanje arterijske krutosti
mjerene metodama brzine pulsnog vala i indeksa augmentacije standardiziranog na 75 otkucaja
u minuti (AIx75). Sve navedene promjene bile su kratkotrajne i u potpunosti su se normalizirale
unutar 90 minuta od izlaganja opisanoj situaciji. Dobiveni rezultati pokazuju da cak i
kratkotrajna konzumacija 1QOS-a izaziva akutno povecanje arterijske krutosti, Sto bi, uz
ucestalu 1 kroni¢nu uporabu ovih proizvoda, moglo dovesti do trajnog povecanja arterijske
krutosti. To je osobito znacajno jer je kroni¢no povecana arterijska krutost prepoznata kao

vazan ¢imbenik rizika za razvoj ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti (71).

Rezultati longitudinalne studije koja je pratila promjene spirometrijskih pokazatelja i
respiratornih simptoma kod puSaca nakon prelaska s TC-a na EC ukazuju kako smanjena
1zloZenost duhanskom dimu moze pozitivno djelovati na respiratorni sustav. Kod ispitanika koji
su TC zamijenili EC-om, zabiljeZeno je kontinuirano i progresivno poboljSanje funkcije
perifernih diSnih putova, vidljivo u povecanju forsiranog ekspiracijskog protoka zraka izmedu
25 % 175 % (FEF25-75%) vitalnog kapaciteta u odnosu na pocetne vrijednosti, pri ¢emu su
takoder uo€ena jasna poboljSanja respiratornih simptoma, Sto potvrduje moguénost pozitivnog
ucinka prelaska na EC u smislu redukcije zdravstvenih rizika povezanih s puSenjem (112).
Nadalje, u drugoj longitudinalnoj studiji provedenoj na manjem uzorku mladih odraslih
ispitanika (26,6 = 6,0 godina), koji nikad nisu konzumirali TC, ali su svakodnevno koristili EC
tijekom razdoblja od 3,5 godine, nisu zabiljezene statisticki znaCajne promjene u
spirometrijskim parametrima, respiratornim simptomima, biomarkerima upale u izdahnutom
zraku niti su utvrdeni rani znakovi pluénih oSte¢enja u usporedbi s kontrolnom skupinom
nepusaca (27,8 + 5,2 godina). Autori zaklju¢uju kako ovi rezultati, unato¢ malom uzorku,
pruzaju preliminarne dokaze kako dugotrajna uporaba EC-a kod mladih osoba ne uzrokuje
znaCajne Stetne ucinke na zdravlje i funkciju plu¢a (113). U istrazivanju provedenom na
miSevima (114) autori su utvrdili da kratkotrajna izlozenost (tri dana) pari EC-a dovodi do

znacajnih promjena u pluénoj mehanici, ukljucujuéi povecan otpor diSnih puteva, smanjenu
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elasticnost 1 distenzibilnost pluca, pri ¢emu su navedeni ucinci bili najizraZeniji u skupini
izlozenoj pari EC-a s nikotinom i aromama. Zanimljivo je da su nakon dulje izloZenosti
(4 tjedna) navedene promjene nestale, iako su u isto vrijeme miSevi izlozeni dimu TC-a pokazali
trajno narusenu plué¢nu funkciju.

U jednoj studiji (105) ispitanici su tijekom pet dana bili podijeljeni u 7 razlicitih skupina
ovisno o koristenju duhanskih proizvoda: skupina Al (EC s aromom duhana koja se moze
puniti), skupina A2 (EC s aromom treSnje koja se moze puniti), skupina A3 (jednokratna EC s
aromom tresnje), skupina B1 (EC s aromom duhana koja se moze puniti i TC), skupina B2 (EC
s aromom treSnje koja se moze puniti i TC), skupina B3 (jednokratna EC s aromom tre$nje i
TC) 1 skupina C (potpuni prestanak koristenja nikotinskih proizvoda). Rezultati su pokazali
mala, ali statisticki znaCajna povecéanja forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) od pocetnih
vrijednosti do kraja istraZivanja kod skupina koje su koristile EC s aromom duhana i treSnje
koje se mogu puniti. Medutim, promjene FVC nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu
nijedne od skupina koje su koristile nikotinske proizvode i skupine koja je potpuno prestala s
pusenjem. Kod forsiranog ekspiracijskog volumena zraka u prvoj sekundi (FEV) statisticki
znacajna poboljsanja, od pocetnih vrijednosti do kraja istrazivanja, zabiljeZena su kod skupina
koje su koristile EC s aromom duhana koje se mogu puniti, EC s aromom tre$nje koje se mogu
puniti te kod skupine koja je koristila EC s aromom tres$nje i TC. Ipak, sli¢no rezultatima u
prethodnoj varijabli, ni ovdje nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu bilo koje od
navedenih skupina i skupine potpune apstinencije. Autori su zakljucili kako petodnevna
uporaba EC-a u razli¢itim uvjetima nije rezultirala negativnim ucincima na respiratorno
zdravlje ispitanika $to je u skladu s rezultatima ranijih istrazivanja koja takoder nisu pokazala
znaCajan negativan utjecaj koriStenja EC-a na protok zraka ili ukupnu pluénu funkciju
izmjerenu putem FEV ili FVC (115, 116). Nadalje, kratkotrajna uporaba EC-a kod aktivnih
pusaca nije uzrokovala statisti¢ki znacajno smanjenje omjera FEV1/FVC, za razliku od uporabe

TC-a koje je dovelo do znacajnog smanjenja navedene varijable (105).

Suprotno tome, u istrazZivanju u kojem je cilj bio ispitati akutni ucinak kratkotrajne
upotrebe EC-a s nikotinom na plu¢nu funkciju i respiratorne simptome, sudjelovalo je ukupno
76 ispitanika od kojih je 27 bilo nepuSaca, a 55 puSaca. Medu pusacima 28 ispitanika imalo je
kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB) ili astmu, a preostalih je 27 puSaca bilo bez
prethodne anamneze respiratornih bolesti. PoCetna spirometrijska mjerenja, provedena prije
primjene EC-a, pokazala su poviSene prosjecne vrijednosti otpora diSnih puteva te smanjene

vrijednosti specificne provodljivosti diSnih puteva kod ispitanika s dijagnosticiranim
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KOPB-om i astmom u usporedbi sa zdravim pusSacima i nepusa¢ima. Nakon desetominutne
izlozenosti aerosolu EC, zabiljezene su znacajne promjene u vrijednostima otpora i specifi¢ne
provodljivosti diSnih puteva. Statisticki znac¢ajno povecanje otpora disnih puteva utvrdeno je
kod astmati¢nih pusaca i zdravih pusaca. Nadalje, znacajan porast otpora diSnih puteva uocen
je 1 kod nepusaca nakon koristenja EC-a, neovisno o prisutnosti nikotina u acrosolu. Smanjenje
specificne provodljivosti disnih puteva takoder je uoc¢eno u svim skupinama, pri ¢emu je ova
promjena bila statisticki znacajna iskljucivo kod zdravih pusaca i nepusaca. Autori su zakljucili
kako kratkotrajna uporaba EC-a inducira akutne promjene u funkciji diSnog sustava. Osobe s
opstruktivnim bolestima diSnih puteva, a posebice bolesnici s astmom, mogu doZivjeti
pogorsanje respiratornih simptoma i smanjenje pluéne funkcije nakon inhalacije aerosola EC

(37).

U skladu s tim, u jednoj studiji provedeno je ispitivanje akutnih ucinaka razlicitih
duhanskih proizvoda na respiratornu funkciju kod zdravih mladih odraslih osoba. U istrazivanju
je sudjelovalo 160 ispitanika u dobi od 18 do 30 godina, rasporedenih u Cetiri skupine prema
statusu puSenja na skupinu korisnika TC-a, IQOS korisnika, korisnika EC-a 1 kontrolnu skupinu
nepusaca. Ispitanici su konzumirali odgovaraju¢i duhanski proizvod ili simulirali pusenje, a
spirometrijska mjerenja (FEV: 1 FVC) provedena su prije, neposredno nakon i 30 minuta nakon
izlaganja. Promjene u vrijednostima FEV1 1 FVC zabiljeZene su u sve tri skupine, pri ¢emu je
statistiCki znacajno smanjenje navedenih parametara utvrdeno iskljucivo kod korisnika EC-a,
Sto moZe upucivati na razli¢it mehanizam djelovanja aerosola u usporedbi s drugim duhanskim
proizvodima. Nadalje, autori zakljucuju da sve tri vrste duhanskih proizvoda koriStenih u
istrazivanju uzrokuju akutne promjene u respiratornim funkcijama, Sto moZe imati negativne
zdravstvene posljedice (86). Jedno istraZivanje takoder je utvrdilo kako EC bez nikotina
uzrokuje mala, ali statisti¢ki znacajna smanjenja vrijednosti FEV u skupini puSaca, a u skupini
nepuSaca promjene u FEV nisu bile statisticki znacajne. Takoder, u istrazivanju (117)
provedenom na 60 ispitanika ujednacenih prema dobi, visini, tjelesnoj masi, etnickoj
pripadnosti i socioekonomskom statusu, sudionici su bili rasporedeni u dvije skupine pri cemu
je prvu skupinu ¢inilo 30 muskaraca koji su konzumirali EC najmanje Sest mjeseci, ali nikada
nisu pusili TC, a drugu je skupinu ¢inilo 30 nepusaca koji su sluzili kao kontrolna skupina.
Rezultati su pokazali statisticki znac¢ajno smanjenje FEV|, omjera FEV/FVC, forsiranog
ekspiracijskog protoka pri 50 % (FEF50%), FEF75%, FEF25-75% 1 FEF75-85% u skupini

korisnika EC-a u usporedbi s kontrolnom skupinom.
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U studiji provedenoj na zdravim muskim pusac¢ima i nepuSacima podijeljenima u tri
skupine (korisnici TC-a, korisnici IQOS-a i kontrolna skupina nepusaca) ispitivani su akutni
ucinci duhanskih proizvoda na pluénu funkciju mjerenjem FEV| 1 FVC. Mjerenja su provedena
neposredno prije 1 pet minuta nakon konzumacije odgovaraju¢eg proizvoda. Rezultati su
pokazali smanjene vrijednosti FEV1 1 FVC, pri ¢emu je pad bio izraZeniji kod korisnika TC-a.
Iako vecina promjena nije bila statisticki znacajna, uocen je trend smanjenja FVC u odnosu na
ucestalost 1 trajanje puSenja, Sto bi moglo upucivati na osjetljivost ovog parametra kao ranog
pokazatelja narusene plu¢ne funkcije. Ovi nalazi sugeriraju da ¢ak i kratkotrajna konzumacija
duhanskih proizvoda moze izazvati akutne promjene u kardiovaskularnim 1 respiratornim
funkcijama s potencijalnim posljedicama za dugoro¢no zdravlje, osobito kod kroni¢nih

korisnika (118).

Sli¢no tomu, autori jednog znanstvenog ¢lanka predstavili su neovisnu analizu javno
dostupnih podataka iz MRTP (eng. Modified Risk Tobacco Product) prijave za 1QOS, koju je
Philip Morris International podnio ameri¢koj Agenciji za hranu i lijekove (eng. FDA — Food
and Drug Administration). Prijava je sadrzavala vise od 100 studija i preko 100 000 stranica
podataka, ukljucujuci klinicke 1 predklinicke rezultate. Autori su pregledali podatke relevantne
za pluénu i imunolosku funkciju, analizirajuc¢i sazetke, podatkovne tablice i sirove podatke koji
su bili dostupni. Rezultati klini¢kih ispitivanja pokazali su da nakon 90 dana upotrebe IQOS-a
nije uocena statisticki znacajna razlika u FEV1 1 FVC vrijednostima u usporedbi s korisnicima
TC-a. Analize promjene pluéne funkcije tijekom trajanja studija pokazale su da su korisnici
IQOS-a na kraju ispitivanja imali vrijednosti FEV: 1 FVC sli¢ne onima koje su imali ispitanici
koji su nastavili koristiti TC. Autori navode da nijedna od analiziranih studija nije pokazala
statisti¢ki znacajno poboljSanje u bilo kojem parametru pluéne funkcije kod korisnika IQOS-a.
Takoder navode da su zabiljezeni slu¢ajevi pogorSanja pluéne funkcije kod IQOS korisnika, §to
dodatno naglasava potrebu za dugorocnim prac¢enjem. Na temelju analize dostupnih podataka
autori zakljucuju kako je IQOS povezan sa znacajnom toksi¢noSc¢u za pluc¢a i imunoloski sustav

te da ti u¢inci ne pokazuju jasnu razliku u odnosu na u¢inke TC-a u stvarnim uvjetima koristenja

(119).

1.5. Akutni ucinci nikotinskih proizvoda nakon tjelesne aktivnosti
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Konzumacija 2 — 3 TC-a prije tjelesne aktivnosti reducira maksimalni primitak kisika
(VOomax) za 4 — 7 % (120). Prema pojedinim istrazivanjima konzumacija TC-a neposredno
prije aktivnosti pove¢ava FS u mirovanju i tijekom vjezbanja te reducira izdrzljivost tijekom
tr€anja na srednje i duge pruge, tocnije na 1 500 1 10 000 metara (121, 122). Sli¢no tomu,
primjena nikotinske zvaka¢e gume (2 mg i 4 mg) prije aktivnosti rezultirala je vecim
vrijednostima FS u usporedbi s placebom (123). Jedna studija pokazala je da je kod pusaca koji
su konzumirali TC prije aktivnosti doslo do znacajnog povecanja i brze razgradnje laktata u
odnosu na nepusace. U slucaju kada skupina puSaca nije konzumirala TC neposredno prije
vjezbanja, razina laktata bila je slicna vrijednostima skupine nepusaca (124). Sli¢no tomu, u
istrazivanju (125) koje je ukljucivalo zdrave, netrenirane pusace i nepusace u dobi od 18 do 26
godina, ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine te su nasumicno izvodili tri razlicita
protokola tréanja pri intenzitetima od 60 %, 70 % 1 80 % VO2max, s razmakom od tjedan dana
izmedu svake intervencije. Svaki protokol trajao je onoliko koliko je bilo potrebno da ispitanici
prijedu udaljenost ekvivalentnu tridesetominutnom tréanju pri 70 % VO:max. Rezultati su
pokazali da je u obje skupine doslo do znacajnog porasta razine laktata nakon vjezbanja, pri
c¢emu je najveci porast zabiljeZen pri intenzitetu od 80 % VO.max. Iako su apsolutne vrijednosti
laktata bile nesto vise u skupini nepusaca, razlike izmedu pusaca i nepusaca nisu bile statisticki
znacajne ni u jednom trenutku mjerenja. Statisticki znaCajna razlika u razinama laktata
zabiljezena je samo unutar skupina, pri ¢emu je 80 % VO:max izazvalo znacajno veci porast
laktata u odnosu na 60 % 1 70 % VO.max. U skupini pusaca, razina laktata sat vremena nakon
trcanja bila je znacajno visa pri 80 % VO:max u usporedbi s 60 % VO.max, pri ¢emu ta razlika
nije uocena u skupini nepusaca. Ovi rezultati sugeriraju da puSenje ne uzrokuje znacajne
promjene u razini laktata tijekom aerobnog vjezbanja, ali mozZe utjecati na sporiji oporavak

laktata kod puSaca pri najviSem intenzitetu opterecenja.

Zarazliku od prethodno navedenih rezultata, u studiji na uzorku od 15 muskih ispitanika
u dobi od 18 do 31 godine koji su bili aktivni korisnici oralnog bezdimnog duhana, istrazivao
se utjecaj konzumacije bezdimnog duhana s nikotinom na FS i razinu laktata nakon aerobnog
treninga. Svi ispitanici sudjelovali su u oba tretmana pri ¢emu su, slu¢ajnim redoslijedom,
najprije konzumirali oralni bezdimni duhan s nikotinom ili placebo, a odmah zatim izvodili
aerobni trening u trajanju od 20 minuta na pokretnoj traci pri intenzitetu od 60 % VO.max
nakon ¢ega su nastavili s progresivnim maksimalnim testom opterecenja. Rezultati su pokazali
znacajno povecanje FS i1 koncentracije laktata prilikom konzumiranja duhana u usporedbi s

placebom tijekom submaksimalnih optere¢enja od 60 % 1 85 % VO:max. lako su uocene razlike
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1 pri maksimalnom optere¢enju, one nisu bile statisticki znacajne (126). Takoder, u istrazivanju
provedenom na deset dobro utreniranih biciklista tijekom kojeg su ispitanici na biciklergometru
trebali $to brze pedalirati kako bi odradili individualno zadanu koli¢inu rada, §to je odgovaralo
voznji u trajanju od 60 minuta na 80 % vrSnog VO, rezultati su pokazali da primjena nikotina
nije znacajno utjecala na FS pri maksimalnim naporima (127). Dodatno, u istrazivanju u kojem
su ispitanici bili podijeljeni na skupinu pusaca i skupinu nepusaca, mjerila se razina laktat-
dehidrogenaze (LDH) prije i nakon Cetrdesetominutnog aerobnog treninga na pokretnom sagu.
Iako su rezultati pokazali znacajno povecanje LDH-a nakon treninga u obje skupine, nije
utvrdena statistiCki znacCajna razlika izmedu pusaca i nepusaca (128). Nadalje, u drugoj su
studiji ispitanici takoder bili podijeljeni u dvije skupine - skupinu pusaca i skupinu nepusaca,
te su svi ispitanici provodili ¢etrdesetominutnu aerobnu tjelesnu aktivnost na biciklergometru
pri intenzitetu od 50 % vrSnog VO.. Analizom se utvrdilo da FS vrijednost neposredno nakon

aerobne aktivnosti nije znacajno varirala izmedu skupina (129).

Prema rezultatima jednog istrazivanja, EC povecavaju DP u mirovanju i tijekom
provodenja tjelesne aktivnosti. Autori takoder navode kako nema razlike u stopi metabolizma
u mirovanju niti u vr$nom primitku kisika izmedu skupine koja je konzumirala EC s nikotinom
(18 mg) i placebo skupine koja je konzumirala EC bez nikotina. Ista studija navodi kako su SP
u mirovanju i DP tijekom vjeZbanja visi kod skupine koja je konzumirala EC s nikotinom u
odnosu na placebo skupinu (130). Nadalje, konzumacija EC-a povecava razinu laktata i reducira
glukozu u krvi tijekom tjelesne aktivnosti Sto ukazuje na prolaznu hipoksiju povezanu sa

smanjenom funkcijom plucéa za dopremu kisika (67).

Nasuprot tome, u istrazivanju koje je provedeno na 7 zdravih, odraslih muSkaraca koji
nisu imali prethodno dijagnosticirane probleme s plu¢énom funkcijom niti simptome plu¢nih
bolesti, konzumacija EC-a bez nikotina neposredno prije aerobne aktivnosti nije znacajno
utjecala na rezultate FS, SP i DP. Ispitanici nisu bili korisnici EC-a, medutim autori nisu naveli
jesu li ispitanici bili aktivni korisnici TC-a. U istraZivanju je proveden Cooperov test na 1,5
milju, a prije same aerobne aktivnosti ispitanici su tijekom 10 minuta ukupno 20 puta inhalirali
aerosol EC-a koji nije sadrzavao nikotin. Iako autori navode da nije doSlo do znacajnih
promjena u gore navedenim rezultatima, istiCu ogranicenje vlastitog istrazivanja zbog malog

broja ispitanika (2).

29



1.6. Problem istrazivanja

Unato¢ sve vecoj popularnosti alternativnih sustava isporuke nikotina, njihovi akutni
fizioloski ucinci jo$ uvijek nisu dovoljno istrazeni. DosadaSnja istrazivanja pokazuju da
konzumacija elektronickih cigareta 1 sustava za zagrijavanje duhana moze izazvati odredene
promjene u fizioloskim parametrima, osobito u podru¢ju kardiovaskularne i respiratorne
funkcije. Medutim, vecina dostupnih studija usmjerena je na ucinke u mirovanju ili tijekom
same konzumacije nikotinskih proizvoda, dok su istrazivanja koja ispituju fizioloski odgovor
organizma nakon tjelesne aktivnosti u uvjetima prethodne izloZenosti nikotinu znatno manje
zastupljena. Posebno je nedovoljno istrazen nacin na koji akutna izloZenost aerosolima
elektroniCkih cigareta i1 uredaja za zagrijavanje duhana utjeCe na metabolicke, respiratorne i
kardiovaskularne pokazatelje te hormonski odgovor nakon aerobne tjelesne aktivnosti.

Navedeni nedostatak znanstvenih spoznaja predstavlja temeljni problem ovog istrazivanja.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE

U dostupnoj literaturi nalazi se vrlo ograni¢en broj studija na temelju kojih mozemo
zakljuciti kakav je akutni utjecaj ANDS-a na ucinke tjelesne aktivnosti. Budu¢i da su TC
povezane s nizom negativnih akutnih u¢inaka na tjelesnu aktivnost, a odredene studije navode
kako ANDS nisu ,,zdravija® alternativa tradicionalnim cigaretama, cilj je ovog rada istraziti
akutne ucinke ANDS-a na fizioloSki odgovor na tjelesnu aktivnost, to¢nije, na pokazatelje
kardiovaskularne funkcije (arterijski krvni tlak i indekse povezane s arterijskom krutoséu
(umnozak FS i SP, umnozak FS i srednjeg arterijskog tlaka te tlak pulsa)), pokazatelje
respiratorne funkcije (FEV1 1 FVC, minutni volumen disanja (MVD), CO; u izdahnutom zraku),
na metabolicke pokazatelje (laktati u krvi, glukoza, omjer respiracijske izmjene (RER)) te

razinu kortizola u slini nakon aerobnoga treninga.

Na temelju cilja postavljene su sljedece hipoteze:

H1 — Nakon aerobnog treninga s prethodnom kontroliranom konzumacijom EC-a i IQOS-a
zabiljezit Ce se veci porast laktata u krvi 1 RER te veci pad glukoze u krvi u odnosu na kontrolni

trening.

H2 — Nakon aerobnog treninga s prethodnom kontroliranom konzumacijom EC-a i IQOS-a
zabiljezit ¢e se veci porast arterijskog krvnog tlaka 1 manje sniZenje indeksa povezanih s
arterijskom krutosti (umnoska frekvencije srca 1 sistolickog krvnog tlaka, umnoska frekvencije

srca 1 srednjeg arterijskog tlaka te tlaka pulsa) u odnosu na kontrolni trening.

H3 — Nakon aerobnog treninga s prethodnom kontroliranom konzumacijom EC-a i IQOS-a

zabiljezit ¢e se veci porast kortizola u slini u odnosu na kontrolni trening.
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3. METODE RADA

3.1. Uzorak ispitanika

U istrazivanju je ukupno sudjelovala 31 odrasla osoba obaju spolova. Istrazivanje su

uspjesno zavrSila 24 ispitanika te su njihovi rezultati uvrSteni u zavrSnu statisticku obradu

podataka, a 7 je ispitanika odustalo tijekom istrazivanja. Jedan ispitanik iskljucen je iz

eksperimenta zbog ozljede lokomotornog sustava, a 6 ispitanika isklju¢eno zbog specifi¢nosti

provedbe istrazivanja odnosno nemoguénosti uskladivanja termina treninga i obveza te njihovi

rezultati nisu uvrsteni u zavr$nu statisticku obradu podataka. Opcée karakteristike ispitanika

prikazani su u tablici 1.

Tablica 3.1. Opce karakteristike ispitanika (n=24; M=16, 7=8)

Aritmeticka | Standardna
Varijabla Minimum | Maksimum
sredina devijacija

Dob (godine) 24 5 18 34
Visina (m) 179,6 10 154,2 202
Masa (kg) 78,4 15,2 56,3 110,4
ITM (indeks tjelesne mase) 24,1 3,1 18,7 29.2
Masno tkivo (%) 18 5,7 6,4 28
Maksimalni primitak kisika

_ 43,0 6,2 31,2 53,5
(ml/kg/min)
Maksimalni intenzitet

262,5 77,3 150 400

(W)*
Trenazni intenzitet (W) 112,5 41,7 50 200

*maksimalni intenzitet odreden maksimalnim Astrandovim testom na biciklergometru

U istrazivanje su ukljuceni ispitanici koji su zadovoljavali sljedece ukljucne kriterije:

(a) zdravi, bez kroni¢nih bolesti, (b) netrenirani ili rekreativci, (c) starosna dob 18 — 40 godina,
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(d) indeks tjelesne mase ne manji od 18 kg/m? niti veci od 30 kg/m?, (e) nepusaci. Veli¢ina
uzorka odredena je pomocu programa G *Power, Version 3.1.9.6. (Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf, Njemacka). Za ocekivanu veli¢inu ucinka (d = 0,5) procijenjenu na temelju
prethodnih studija (129), za zakljucivanje uz oa-pogresku 0,05 1 statisticku snagu 0,80
koristenjem testa ANOVA za ponavljana mjerenja, u svakoj je skupini potrebno barem 9

ispitanika.

Prije pocetka istrazivanja svi su ispitanici ispunili PAR-Q test (131) za procjenu
zdravstvenih rizika prije uklju¢ivanja u testiranje, upitnik o povijesti bolesti te anketu o povijesti
koriStenja duhanskih proizvoda, ukljucuju¢i EC i IQOS. Nakon pocetnog testiranja ispitanici
su nasumi¢nim redoslijedom sudjelovali u trima razli¢itim vrstama treninga: kontrolnom
treningu (bez konzumacije duhanskih proizvoda), treningu uz koristenje IQOS-a i treningu uz
primjenu EC-a, s razmakom od tjedan dana izmedu svakog treninga. Sudjelovanje u istraZivanju
bilo je potpuno dobrovoljno, a ispitanici su bili detaljno informirani o ciljevima i protokolu
istrazivanja te su potpisali suglasnost za sudjelovanje. Takoder, omoguéeno im je da u bilo
kojem trenutku odustanu od sudjelovanja. Na kraju istraZivanja, svaki je ispitanik dobio uvid u

vlastite rezultate svih mjerenih varijabli za sva tri treninga.

U istrazivanju su se postivali bioeti¢ki standardi 1 principi prema utemeljenim
znanstvenim standardima. Suglasnost za provedbu istrazivanja dalo je i nadlezno Povjerenstvo
za znanstveni rad i etiku KinezioloSkoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, broj: 34./2022.

(Zagreb, 22.12.2022.).

3.2. Dokumentacija za ispitanike

Za provedbu ovog istrazivanja pripremljeni su svi potrebni dokumenti koji osiguravaju
informiranost 1 zaStitu podataka ispitanika, kao i eticku valjanost studije. Ispitanici su prije
sudjelovanja u istraZivanju trebali pro€itati, potpisati i ispuniti sljede¢u dokumentaciju:

— Pristanak odrasle osobe za sudjelovanje u istrazivanju
— Upitnik o zdravstvenom statusu/spremnosti za tjelesnu aktivnost - PAR-Q
— Upitnik o povijesti bolesti

— Upitnik o konzumaciji duhanskih proizvoda

33



— Upute za dorucak.

Pristanak odrasle osobe za sudjelovanje u istraZivanju

Svaki ispitanik dobio je obrazac u kojem je jasno navedena mogucénost povlacenja iz
istrazivanja u bilo kojem trenutku bez posljedica. Nadalje, u obrascu su detaljno opisani
postupci testiranja i intervencije koji ¢e se provoditi, potencijalne koristi te procijenjeni rizici.
Kako bi se osigurala tajnost identiteta ispitanika, na poc¢etnom mjerenju dodijeljene su im Siftre,
a njihovi podaci koristeni su uz postivanje Opcée uredbe o zastiti podataka (EU) 2016/679
(GDPR). Obrazac je ukljucivao i izjavu o dobrovoljnom sudjelovanju, a ispitanici su potpisom

dali informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

Upitnik o zdravstvenom statusu/spremnosti za tjelesnu aktivnost - PAR-QO (eng. Physical

Activity Readiness Questionnaire)

Ispitanici su ispunili standardizirani PAR-Q upitnik koji se koristi za procjenu njihove
spremnosti za sudjelovanje u istrazivackim aktivnostima (131) te kako bi se iskljucili oni koji

bi mogli biti izloZeni pove¢anom riziku tijekom provodenja istraZivanja.

Upitnik o povijesti bolesti

Ovaj upitnik koristio se za prikupljanje informacija o zdravstvenom statusu ispitanika,
ukljucujuéi povijest kroni¢nih bolesti, ozljeda ili drugih zdravstvenih problema koji bi mogli

utjecati na njihovu sposobnost sudjelovanja u istrazivanju.

Upitnik o konzumaciji duhanskih proizvoda

Ispitanici su takoder ispunili upitnik koji je ukljucivao pitanja o njihovim navikama
konzumacije duhanskih proizvoda, ukljucujuéi cigarete, EC 1 IQOS. Ovi podatci bili su klju¢ni

za ukljucivanje ispitanika u istraZivanje te za analizu u¢inaka razlicitih intervencija.
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Upute za dorucak

Kako bi se osigurala konzistentnost i kontrolirani uvjeti u istrazivanju, ispitanicima su
dane upute da prije svakog treninga konzumiraju standardizirani doruc¢ak. Za potrebe ovog
istrazivanja, odreden je dorucak jednak po sastavu i ukupnom broju kalorija kojeg su ispitanici

konzumirali najmanje jedan sat prije dolaska u laboratorij.

Sva dokumentacija vezana uz suglasnost ispitanika, upitnike i upute za dorucak nalazi

se u prilogu ovog rada (vidjeti 8. PRILOZI).

3.3. Uzorak varijabli

U ovom istrazivanju analizirano je 16 razli¢itih varijabli koje pruZaju uvid u klju¢ne
fizioloSke odgovore ispitanika na primijenjene intervencije. Kako bi se osigurala jasna i
precizna analiza, varijable su grupirane prema pripadnosti specificnim fizioloskim sustavima i

procesima koje mjere.

Metaboli¢ke varijable:

— laktati u krvi (mmol/L)
— glukoza u krvi (mmol/L)

— omjer respiracijske izmjene.

Respiracijske varijable:

— forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (L/s)
— forsirani vitalni kapacitet (L)
— minutni volumen disanja (L/min)

— uglji¢ni dioksid (COz) u izdahnutom zraku (%).

Kardiovaskularne varijable:

— frekvencija srca (otk./min)
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— frekvencija srca 5 minuta nakon treninga (otk./min)

— sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)

— dijastolicki krvni tlak (mmHg)

— srednji arterijski tlak (mmHg)

— umnozak frekvencije srca i sistolickog krvnog tlaka (otk./min x mmHg)
— umnozak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka (otk./min x mmHg)

— tlak pulsa (mmHg).

Kortizol:

— kortizol u slini (ng/ml).

Antropometrijska mjerenja morfoloskih karakteristika ispitanika provodila su se prije
samog testiranja, kao i1 prije pocetka svakog pojedinog treninga na svim ispitanicima, a
ukljucuju:

— visinu tijela (cm)

— masu tijela (kg)

— indeks tjelesne mase (kg/m?)

— postotak masti (%).

Nadalje, funkcionalne sposobnosti, odnosno maksimalni primitak kisika, izmjeren je pri
prvom dolasku u laboratorij tijekom inicijalnog testiranja kako bi se odredio intenzitet pri kojem

su ispitanici provodili treninge.

Sva mjerenja provodili su kineziolozi po unaprijed definiranim standardima, a uzorci sline,
potrebni za analizu razine kortizola, bili su dostavljeni u polikliniku specijaliziranu za navedeni

postupak.

3.4. Morfoloska antropometrija

Prije testiranja, kao 1 prije svakog treninga, ispitanicima su izmjereni tjelesna visina,
tjelesna masa, indeks tjelesne mase (ITM) i postotak masnog tkiva. Za mjerenje tjelesne visine

(do najblizih 0,5 cm) koristen je antropometar Model 100 (GPM, Svicarska), tjelesna masa
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utvrdena je pomocu digitalne vage (MC-780MA-N, Tanita, Japan) s precizno$¢u mjerenja od
0,1 kg, ITM izradunat je pomocu formule (ITM = tjelesna masa (kg) / visina (m?)), a postotak
tjelesne mase procijenjen je pomoc¢u mjerenja na digitalnoj vagi s 8 polarnih elektroda (MC-

780MA-N, Tanita, Japan) koja omogucuje mjerenje sastava tijela.

3.5. Funkcionalne sposobnosti

Svim ispitanicima odreden je maksimalni primitak kisika pomodu sustava
METAMAX® 3B (MMX3B, CORTEX, Njemacka) nakon testiranja tijekom kojeg su ispitanici
provodili inkrementalni protokol na biciklergometru, odnosno Astrandov maksimalni test na

biciklergometru Monark (828E, Svedska).

3.6. Opis varijabli i instrumenata

3.6.1. Metabolicke varijable

Koncentracija laktata u perifernoj krvi (mmol/L) mjerena je pomocu prijenosnog
analizatora Lactate Scout 4 (EKF Diagnostics, Njemacka) pri ¢emu se uzorak krvi ispitanicima
uzimao s vrska kaZiprsta desne ruke neposredno prije treninga te s vrska kaZiprsta lijeve ruke

odmah nakon treninga.

Koncentracija glukoze u perifernoj krvi (mmol/L) mjerena je prijenosnim analizatorom
Accutrend Plus (Roche Diagnostics, Njemacka). Uzorci krvi uzimani su ispitanicima na isti
nacin kao 1 za mjerenje laktata, odnosno, neposredno prije treninga s vrska kaziprsta desne ruke

te odmah nakon treninga s vrska kaziprsta lijeve ruke.
Omjer respiracijske izmjene (RER) mjeren je pomocu sustava METAMAX® 3B

(MMX3B, CORTEX, Njemacka) tijekom cjelokupnog trajanja treninga. Za potrebe

istrazivanja, uzeti su rezultati izmjereni u prvih 1 posljednjih 30 sekundi treninga.
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3.6.2. Respiracijske varijable

Forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1) (L/s) 1 forsirani vitalni kapacitet
(FVC) (L) mjeren je pomocu sustava (MMX3B, CORTEX, Njemacka) neposredno prije
pocetka treninga te odmah po zavrSetku treninga. Svaki ispitanik stajao je uspravno sa stopalima
razmaknutim u Sirini ramena. Nakon $to su dobili upute od mjeritelja, u usta su stavili
jednokratni kartonski usnik za spirometar, ¢vrsto ga stisnuvsi usnama kako bi osigurali da sav
izdahnuti zrak ide isklju¢ivo u spirometar. Nos im je bio zatvoren plasticnom kvacicom kako
bi se sprije¢io prolazak zraka kroz nosnice. Nakon dubokog udaha, ispitanici su izdahnuli
maksimalnom brzinom kroz usta, istovremeno rade¢i pretklon, sve dok nisu potpuno ispraznili

pluca.

Minutni volumen disanja (MVD) (L/min), kao i CO; u izdahnutom zraku (%) mjereni
su pomoc¢u sustava METAMAX® 3B (MMX3B, CORTEX, Njemacka). Ispitanici su nosili
respiracijsku masku koja je bila spojena cijevima na spirometar, a maska je bila postavljena
tako da u potpunosti prekriva usta i nos bez propustanja zraka uz rubove maske, ¢ime je
omogucena precizna registracija ventilacijskih parametara tijekom cjelokupnog trajanja
treninga. Za potrebe istraZivanja, koriSteni su rezultati izmjereni u prvih i posljednjih 30 sekundi

treninga.

3.6.3. Kardiovaskularne varijable

Frekvencija srca (otk./min) (FS 1 FS 5min) mjerena je tijekom citavog trajanja treninga
pomocu pulsmetra Polar electro (H10, Finska), a za potrebe istrazivanja uzeti su rezultati

neposredno prije pocetka, odmah po zavrsetku treninga te 5 minuta nakon zavrsetka treninga.

Mjerenje krvnog tlaka, tocnije sistolickog krvnog tlaka (SP) (mmHg) i dijastolickog
krvnog tlaka (DP) (mmHg) odradeno je pomocu digitalnog tlakomjera Omron (HBP-1100,
Japan) neposredno prije i odmah nakon zavrSetka svakog pojedinog treninga. Ispitanici su
sjedili u udobnom poloZaju s desnom rukom poloZenom na stol tako da im je podlaktica bila na

razini srca. Ruka je bila opusStena, §to je omogucilo pravilno mjerenje krvnog tlaka. Manzeta je
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pazljivo postavljena oko nadlaktice desne ruke, nekoliko centimetara iznad lakta, ¢ime je
osigurano optimalno mjesto za mjerenje. Nakon pravilnog postavljanja manzete, pokrenut je
uredaj za mjerenje krvnog tlaka. Tijekom mjerenja, ispitanici su bili upozoreni da ostanu mirni
1 da ne govore kako bi se osigurala to¢nost rezultata. Sredn;ji arterijski tlak (MAP) (mmHg)
racunao se pomocu formule MAP = DP + 1/3(SP — DP).

Indekse povezane s arterijskom krutosti, odnosno umnozak frekvencije srca i sistolickog
krvnog tlaka (RPP) (otk./min x mmHg) izra¢unat je pomoc¢u formule RPP = FS x SP, umnozak
frekvencije srca i1 srednjeg arterijskog tlaka (otk./min x mmHg) izraunat je pomocu formule

FS x MAP, a za tlak pulsa (PP) (mmHg) koristena je formula PP = SP — DP.

3.6.4. Kortizol

Koncentracija kortizola (ng/ml) odredena je iz uzoraka sline. Uzorci su prikupljani
neposredno prije i odmah nakon zavrSetka treninga, pri ¢emu su ispitanici uzorak sline davali
u sterilne epruvete. Nakon prikupljanja, uzorci su pohranjeni i transportirani u medicinsko-
biokemijski laboratorij Synlab, odakle su poslani u laboratorij u Njemackoj na daljnju analizu.
Analiza koncentracije kortizola provedena je pomocéu komercijalnog ELISA testa za
odredivanje kortizola u slini (Cortisol Saliva ELISA, RE52611, IBL International GmbH,
Njemacka), koji se temelji na principu kompetitivnog enzimskog imunotesta. Rezultati su

o€itani pri valnoj duljini od 450 nm.

3.7. Protokol istrazivanja

3.7.1. Testiranje

Istrazivanje se provodilo u dijagnostickom centru Kinezioloskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Prije prvog dolaska u laboratorij ispitanici su bili informirani o protokolu mjerenja,
potencijalnim rizicima i dobrobitima te su dobili upute da se suzdrze od bilo kakve tjelovjezbe,
konzumacije alkohola, kave, lijekova i suplemenata najmanje 12 sati prije testiranja. Pri prvom
dolasku u laboratorij, svi ispitanici su procitali i potpisali pristanak odrasle osobe za

sudjelovanje u istrazivanju, a zatim su ispunili upitnik PAR-Q, upitnik o povijesti bolesti te
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upitnik o konzumaciji duhanskih proizvoda. Nakon ispunjavanja upitnika, provedena su

antropometrijska mjerenja.

Po zavrSetku mjerenja navedenih morfoloSkih obiljezja, ispitanici su zapoceli
inkrementalni protokol na biciklergometru Monark (828E, Svedska) s ciljem odredivanja
maksimalnog primitka kisika (VO:max) pomoc¢u sustava METAMAX® 3B (MMX3B,
CORTEX, Njemacka). Proveden je Astrandov maksimalni test na biciklergometru, u kojem je
pocetni intenzitet za zene bio 50 W, a za muskarce 100 W. Brzina okretanja pedala iznosila je
50 okretaja u minuti tijekom citavog testiranja. Ispitanici su testiranje zapoceli okretanjem
pedala bez opterecenja (0 W) u prvih 60 sekundi, nakon ¢ega je postavljen inicijalni intenzitet
ovisno o spolu ispitanika. Trajanje inicijalnog opterecenja iznosilo je 2 minute, nakon cega se
intenzitet poveéavao svake 2 minute za 25 W kod zena, odnosno 50 W kod muskaraca. Svakih
pola minute biljezila se frekvencija srca pomoc¢u pulsmetra Polar Electro (H10, Finska) i
subjektivni osjecaj opterecenja (RPE) uz pomo¢ Borgove kategorijsko-omjerne skale raspona
0 — 10. Test je prekinut zbog iscrpljenosti ili kada ispitanik viSe nije mogao odrzavati zadani

broj okretaja u minuti (50 okretaja/min).

Nakon prekida testiranja ispitanici su nastavili lagano okretati pedale jo§ 3 minute pri
optere¢enju od 25 W za zene 1 50 W za muskarce. Na kraju testiranja za svakog ispitanika
odredio se VO2max na temelju kojeg se utvrdio intenzitet treninga. Kako bi se osigurao jednak
unos ugljikohidrata medu ispitanicima, na kraju testiranja svi su ispitanici dobili detaljne upute
o dorucku kojeg su trebali konzumirati na dan treninga. Dorucak je bio standardiziran, odnosno

jednak po sastavu, kako bi se eliminirao nutritivni utjecaj na rezultate istraZivanja.

3.7.2. Intervencija

Tjedan dana nakon inicijalnog testiranja ispitanici su zapoceli s provedbom jednog od
triju tipova aerobnog treninga (kontrolni trening bez konzumacije nikotina, trening uz
inhalaciju aerosola iz uredaja IQOS i trening uz inhalaciju aerosola iz EC-a) nasumi¢nim

redoslijedom. Vremenski period izmedu svakog treninga iznosio je minimalno tjedan dana.

Prije dolaska u laboratorij ispitanici su konzumirali po sastavu jednak dorucak te su
apstinirali od intenzivnije tjelovjezbe 24 — 48 sati prije treninga. Takoder, apstinirali su od
konzumacije alkohola, kave, lijekova i1 suplemenata najmanje 12 sati prije treninga. Uvjeti
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provodenja treninga i upute za pripremu ispitanika bili su jednaki za sva tri treninga, osim $to
su u slu¢aju treninga uz koriStenje uredaja IQOS i treninga uz koristenje EC-a, inhalirali sadrzaj
ujednacene koncentracije nikotina od 18 mg/ml. U slucaju kada su ispitanici provodili jedan od
dvaju tipova treninga uz konzumaciju nikotina, inhalirali su sadrzaj iz uredaja IQOS ili EC
ukupno 20 puta, odnosno jednom svakih 30 sekundi tijekom 10 minuta. Prije i poslije inhalacije
svakom ispitaniku izmjerena je FS te krvni tlak. Nakon inhalacije ispitanici su mirovali 10
minuta prije pocetka treninga. Takoder, kada su ispitanici provodili trening bez inhalacije
nikotina, bili su u fazi mirovanja u trajanju od 10 minuta prije samog pocetka treninga, u skladu

s prethodno koriStenim eksperimentalnim protokolima (2, 130).

Nakon faze mirovanja, a neposredno prije pocetka treninga, ispitanicima su izmjerene
vrijednosti laktata, glukoze, FEV1, FVC, FS, DP i1 SP, a vrijednosti MVD, CO; i RER izmjerene
su unutar pocetnih 30 sekundi treninga. Svi ispitanici provodili su jednak trening za sve tri
intervencije, odnosno aerobnu aktivnost na biciklergometru u trajanju od 40 minuta
konstantnim optere¢enjem zabiljezenim u progresivnom testu pri 50 % vrsnog VO,. Tijekom
Citavog trajanja treninga ispitanicima se biljeZila FS 1 subjektivni osje¢aj optere¢enja svakih 5
minuta, pocevsi od prve minute. Po zavrSetku treninga ispitanicima su ponovno izmjerene
vrijednosti laktata, glukoze, FEV1, FVC, FS, DP i SP. Vrijednosti MVD, CO; i RER izmjerene

su u posljednjih 30 sekundi treninga.

3.8. Metode obrade podataka

Statisticka obrada podataka provedena je koriStenjem programskog paketa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences), verzija 24.0 (IBM Corp., Chicago, IL, SAD).

Razlike izmedu triju intervencija utvrdene su analizom varijance za ponovljena mjerenja.

Pretpostavka sfericiteta provjerena je Mauchlyjevim testom, a u slucajevima kada
pretpostavka sfericiteta nije bila zadovoljena primijenjena je Greenhouse—Geisser korekcija

stupnjeva slobode.

Kad je analizom varijance utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu promatranih
mjerenja, razlike izmedu pojedinih intervencijskih protokola dodatno su analizirane Bonferroni

1 Holm post hoc testovima.
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Za varijable kod kojih pretpostavke parametrijske analize nisu bile zadovoljene
primijenjen je Friedmanov neparametrijski test, a razlike izmedu pojedinih mjerenja u tim su

slucajevima analizirane Conover post hoc testom.

Rezultati su prikazani tablicno i graficki, a statisticka znaCajnost svih analiza

postavljena je na razini p < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Razlike u metabolickim pokazateljima prije i nakon aerobnog treninga u razlicitim

uvjetima

4.1.1. Laktati

Tablica 4.1. prikazuje osnovne deskriptivne statisticke mjere razlike u laktatima u svim
trima istrazivackim protokolima, odnosno za kontrolni trening, trening uz koriStenje uredaja

IQOS te trening uz koristenje EC-a.

Tablica 4.1. Deskriptivni pokazatelji razlika u koncentraciji laktata u krvi (mmol/L) po

zavrSetku i prije treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \4
Kontrola 24 0,544 0,868 0,181 0,785
IQOS 24 0,419 0,780 0,163 1,903
EC 24 0,500 0,599 0,125 1,225

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu; 1Q0OS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika; AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija;, SE — standardna

pogreSka aritmeticke sredine (P < 0,05); V — koeficijent varijacije

Slika 4.1. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu koncentracije laktata u krvi

izmjerene po zavrsetku 1 prije treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.1. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u koncentraciji laktata u krvi po zavrsetku
i prije treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

uredaja 1Q0S (IQ0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Mauchlyev test pokazao je da sfericitet nije narusen (p =,099), Sto je prikazano u tablici
4.2.

Tablica 4.2. Test sfericiteta za varijablu laktati

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
A X2 Geisser ¢ | Feldte
€
Laktati 0,811 4,621 2 0,099 0,841 0,900 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)
Jednosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima provedena je s tipom intervencije kao

nezavisnom varijablom (kontrolni trening, trening uz primjenu uredaja IQOS, trening uz

primjenu EC-a) pri ¢emu su rezultati koncentracije laktata bili zavisna varijabla. Rezultati
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ANOVA-e unutar ispitanika vidljivi u tablici 4.3. pokazali su da tip intervencije nije imao

statisticki znacajan utjecaj na rezultate koncentracije laktata, F(1,68, 38,67) = 0,29, p =,713.

Tablica 4.3. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti laktata

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n
sferiCnosti | kvadrata kvadrat
. Greenhouse-
Laktati . 0,193 1,681 0,115 0,288 | 0,713 | 0,012
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

4.1.2. Glukoza

Osnovne deskriptivne statisticke mjere razlike u koncentraciji glukoze u krvi po
zavrSetku 1 prije treninga u svim trima istrazivackim uvjetima, odnosno za kontrolni trening,

trening uz primjenu uredaja IQOS i trening uz primjenu EC-a, prikazane su u tablici 4.4.

Tablica 4.4. Deskriptivni pokazatelji razlika u koncentraciji glukoze u krvi (mmol/L) po

zavrSetku i prije treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \4
Kontrola 24 -0.037 1.034 0.211 -27.577
IQOS 24 -0.571 0.830 0.169 -1.454
EC 24 -0.300 0.580 0.118 -1.934

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika; AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.2. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu koncentracije glukoze u krvi izmjerene

prije i nakon treninga u trima trenaznim uvjetima.

45



-0,1

-0,2

-0,3

Glukoza (mmol/L)

-0,4

-0,5

-0,6
Kontrola 1Q0S EC

Slika 4.2. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u koncentraciji glukoze u krvi prije i nakon
treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja

1Q0S (I1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

U tablici 4.5. prikazani su rezultati Mauchlyeva testa koji ukazuju na to da nije doslo do

naruSavanja sfericiteta (p =,051).

Tablica 4.5. Test sfericiteta za varijablu glukoza

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldt e
€
Glukoza 0,763 5,964 2 0,051 0,808 0,860 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Jednosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima provedena je da bi se ispitalo
postojanje razlika u promjeni koncentracije glukoze izmedu razlicitih tipova intervencija. U
ovoj analizi tip intervencije sluzio je kao nezavisna varijabla, a razlika u koncentraciji glukoze

bila je zavisna varijabla. Rezultati ANOVA analize prikazani u Tablici 4.6. ukazuju na to da su
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razliite intervencije imale statisticki znacajan utjecaj na promjenu koncentracije glukoze u krvi

nakon treninga, F(1,62, 37,17) = 3,33, p = ,046.

Tablica 4.6. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti glukoze u krvi

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla p n
sferi¢nosti | kvadrata kvadrat
Greenhouse-
Glukoza ‘ 3,414 1,616 2,112 3,333 0,046 0,127
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

Holm-Bonferroni post-hoc test, kako je prikazano u tablici 4.7., pokazuje da postoji

statisticki znacajna razlika izmedu kontrolne situacije (bez inhalacije) i treninga s inhalacijom

aerosola iz uredaja IQOS (pholm = ,039). Suprotno tome, nije zabiljeZena statisticki znacajna

razlika izmedu kontrolne situacije i treninga s primjenom EC-a, kao niti izmedu treninga uz

primjenu uredaja IQOS i treninga s koristenjem EC-a.

Tablica 4.7. Holm-Bonferroni post-hoc usporedbe za razlike u razinama glukoze izmedu

kontrolne situacije, IQOS i EC-a (95% interval pouzdanosti za razliku srednjih vrijednosti)

Razlika
Donja Gornja
Usporedba = srednjih SE t Pholm
granica | granica
vrijednosti
Kontrola i
0.533 0.020 1.047 0.207 2.582 0.039
IQOS
Kontrola i
0.263 -0.251 0.776 0.207 1.271 0.393
EC
IQOS i EC -0.271 -0.784 0.242 0.207 -1.311 0.393

Kontrola — trening bez izlozenosti nikotinu; IQOS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola

iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; t - t-

vrijednost iz t-testa; pHolm - vrijednost p prema Holmovoj metodi korekcije; zvjezdica (*)

oznacava statisticki znacajnu razliku (p < 0.05)*
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4.1.3. Omjer respiracijske izmjene (RER)

Pregled osnovnih deskriptivnih pokazatelja za razlike u omjeru respiracijske izmjene
(RER) tijekom triju razli¢itih trenaznih uvjeta (kontrolnog treninga, treninga uz primjenu

uredaja IQOS te treninga uz primjenu EC-a) vidljiv je u tablici 4.8.

Tablica 4.8. Deskriptivni pokazatelji razlika u omjeru respiracijske izmjene (RER) po zavrsetku

i prije treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 0,060 0,064 0,013 1,068
IQOS 24 0,062 0,062 0,013 1,000
EC 24 0,067 0,083 0,017 1,243

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1QOS; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika; AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.3. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu omjera respiracijske izmjene

1zmjerenog po zavrSetku 1 prije treninga u trima trenaZnim uvjetima.
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Slika 4.3. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u omjeru respiracijske izmjene po zavrsetku
i prije treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

uredaja IQOS (1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

U tablici 4.9 prikazani su rezultati Mauchlyeva testa koji ukazuju na to da nije utvrdeno

naruSavanje sfericiteta (p =,271).

Tablica 4.9. Test sfericiteta za varijablu omjer respiracijske izmjene (RER)

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldt e
€
RER 0,888 2,614 2 0,271 0,899 0,971 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Jednosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima u kojoj je tip intervencije (kontrolni
trening, trening s uredajem 1QOS, trening s EC-om) bio nezavisna varijabla, a RER zavisna
varijabla, provedena je kako bi se utvrdile razlike u veli¢ini promjene mjerene varijable izmedu

intervencija. Rezultati ANOVA analize prikazani u tablici 4.10. pokazuju da razlicite
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intervencije nisu statisticki znacajno utjecale na omjer respiracijske izmjene, F(1,78, 40,98) =

0,07, p =,920.

Tablica 4.10. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti RER

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sfericnosti | kvadrata kvadrat
Greenhouse- 3,537x10°
RER . 6,361x10% | 1,799 0,067 0,919 | 0,003
Geisser 4

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat
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4.2. Razlike u pokazateljima respiratorne funkcije prije i nakon aerobnog treninga u razlicitim

uvjetima

4.2.1. Forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV)

Osnovni deskriptivni pokazatelji za razlike u forsiranom ekspiracijskom volumenu u
prvoj sekundi mjerene prije i nakon treninga za sva tri uvjeta traninga (kontrolni trening, trening

uz primjenu uredaja IQOS i trening uz primjenu EC-a) prikazani su u tablici 4.11.

Tablica 4.11. Deskriptivni pokazatelji razlika u forsiranom ekspiracijskom volumenu u prvoj

sekundi (FEV1)( L/s) prije i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \4
Kontrola 24 0,054 0,145 0,030 2,695
IQOS 24 -0,020 0,334 0,068 -17,056
EC 24 0,032 0,182 0,037 5,601

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.4. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu forsiranog ekspiracijskog

volumena u prvoj sekundi (FEV1) izmjerenog prije i nakon treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.4. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u forsiranom ekspiracijskom volumenu u
prvoj sekundi (FEV;) prije i nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz
prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja 1Q0S (IQOS) i treninga uz prethodnu inhalaciju

aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

U tablici 4.12. prikazani su rezultati Mauchlyeva testa koji ukazuju da je sfericitet

narusen (p =,009).

Tablica 4.12. Test sfericiteta za varijablu forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

(FEV)
Lower
Mauchly's | Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldte
€
FEV1 0,649 9,510 2 0,009 0,740 0,779 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Zbog rezultata Mauchlyeva testa koji je pokazao da je sfericitet naruSen, za utvrdivanje
razlika izmedu triju intervencija za ovu varijablu umjesto ANOVA-e za ponovljena mjerenja

koristio se Friedmanov test. Navedeni test proveden je s tipom intervencije kao nezavisnom
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varijablom (kontrolni trening, trening uz primjenu uredaja IQOS, trening uz primjenu EC-a), a
forsirani je ekspiracijski volumen u prvoj sekundi bio zavisna varijabla. Rezultati Friedmanova
testa unutar ispitanika vidljivi u tablici 4.13. pokazali su da tip intervencije nije imao statisticki

znacCajan utjecaj na rezultate FEV (p =,846).

Tablica 4.13. Friedmanov test za vrijednosti forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj

sekundi (FEV)

Kendall's
Varijabla X2 df p-value
A%
FEV1 0,333 1,480 0,846 0,046

X? — Friedmanov Hi-kvadrat test, df — stupnjevi slobode, p — razina statisticke znacajnosti; W

— Kendallov koeficijent konkordancije
4.2.2. Forsirani vitalni kapacitet (FVC)
Osnovni deskriptivni pokazatelji za razlike u forsiranom vitalnom kapacitetu (FVC)
mjerenom prije i nakon treninga za sva tri trenazna uvjeta (kontrolni trening, trening uz

primjenu uredaja IQOS i trening uz primjenu EC-a) prikazani su u tablici 4.14.

Tablica 4.14. Deskriptivni pokazatelji razlika u forsiranom vitalnom kapacitetu (FVC)( L)

prije i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 -0,010 0,166 0,034 -15,957
IQOS 24 0,003 0,261 0,053 78,239
EC 24 -0,037 0,187 0,038 -5,055

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu,; IQ0OS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja IQ0OS; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.5. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu varijable FVC izmjerene prije

1 nakon treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.5. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u forsiranom vitalnom kapacitetu (FVC)
prije i nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju
aerosola iz uredaja 1Q0S (IQ0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke

cigarete (EC)

U tablici 4.15. prikazani su rezultati Mauchlyeva testa koji ukazuju na to da je sfericitet

narusen (p =,011).

Tablica 4.15. Test sfericiteta za varijablu FVC

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldt e
€
FVC 0,664 9,002 2 0,011 0,749 0,789 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Zbog rezultata Mauchlyeva testa koji je pokazao narusavanje sfericiteta, za utvrdivanje
razlika u promjeni varijable FVC uslijed treninga u trima razli¢itim uvjetima umjesto
ANOVA-e s ponovljenim mjerenjima koriSten je Friedmanov test. Ovaj test proveden je s tipom

intervencije kao nezavisnom varijablom (kontrolni trening, trening uz primjenu uredaja 1QOS,
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trening uz primjenu EC-a), a forsirani je vitalni kapacitet bio zavisna varijabla. Rezultati
Friedmanova testa unutar ispitanika prikazani u tablici 4.16. pokazali su da tip intervencije nije

imao statisticki znacajan utjecaj na rezultate FVC (p = ,090).

Tablica 4.16. Friedmanov test za vrijednosti forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC)

Kendall's
Varijabla X2 df p-value
w
FVC 4,821 2 0,090 0,100

X2 — Friedmanov Hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke znacajnosti; W

— Kendallov koeficijent konkordancije

4.2.3. Minutni volumen disanja (MVD)

Tablica 4.17. prikazuje osnovne deskriptivne statistiCke podatke o razlikama u
minutnom volumenu disanja (MVD) izmjerenom prije i po zavrSetku treninga u sve tri
intervencije: kontrolnom treningu, treningu uz primjenu uredaja IQOS i treningu uz primjenu

EC-a.

Tablica 4.17. Deskriptivni pokazatelji razlika u minutnom volumenu disanja (MVD)(L/min)

prije i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 41,050 15,607 3,186 0,380
1QOS 24 40,762 14,732 3,007 0,361
EC 24 40,392 14,053 2,869 0,348

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika; AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.6. prikazuje prosjec¢ne vrijednosti razlike izmedu MVD vrijednosti izmjerene

prije i nakon treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.6. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u minutnom volumenu disanja (MVD) prije
i nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

uredaja IQOS (1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Rezultati Mauchlyeva testa sugeriraju da nije doSlo do naruSavanja sfericiteta

(p =,161), §to je detaljno prikazano u tablici 4.18.

Tablica 4.18. Test sfericiteta za varijablu minutni volumen disanja (MVD)

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisserg¢ | Feldt e
€
MVD 0,847 3,653 2 0,161 0,867 0,932 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; ¢ — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Za analizu je provedena jednosmjerna ANOVA za ponavljana mjerenja, pri ¢emu je
nezavisna varijabla bio tip intervencije (kontrolni trening, trening s IQOS-om, trening s EC-
om), a minutni je volumen disanja postavljen kao zavisna varijabla. Rezultati ANOVA-e
prikazani u tablici 4.19. sugeriraju da tip intervencije nije imao statisticki znac¢ajan u¢inak na

promjene u minutnom volumenu disanja, F(1,74, 39,90) = 0,09, p = ,887.
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Tablica 4.19. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti MVD

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
MVD ‘ 5,220 1,735 3,009 0,092 0,887 0,004
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat
4.2.4. CO: u izdahnutom zraku (CO;)
Tablica 4.20. prikazuje osnovne deskriptivne pokazatelje razlike u postotku CO; u
izdahnutom zraku prije i po zavrSetku triju trenaznih situacija: kontrolnog treninga, treninga uz

primjenu IQOS-a i treninga uz primjenu EC-a.

Tablica 4.20. Deskriptivna statistika mjerenja CO>

N AS SD SE \4
Kontrola 24 1,500 0,544 0,111 0,362
IQOS 24 1,546 0,519 0,106 0,269
EC 24 1,489 0,538 0,110 0,361

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreSka aritmeticke sredine (P < 0,05); V — koeficijent varijacije

Slika 4.7. prikazuje prosjec¢ne vrijednosti razlike u postotku CO> u izdahnutom zraku

izmjerenog prije 1 nakon treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.7. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u postotku CO> u izdahnutom zraku prije i
po zavrsetku treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju
aerosola iz uredaja 1Q0S (IQ0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke

cigarete (EC)

Da bi se procijenila pretpostavka sfericiteta, provedena je analiza Mauchlyevim testom,

koja je pokazala statisticki znacajno narusenje sfericiteta (p <,001) Sto je vidljivo u tablici 4.21.

Tablica 4.21. Test sfericiteta za varijablu CO:zu izdahnutom zraku

Lower
Mauchly's | Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldt e
€
3,567x10"
CO2 2,593x10° | 232,320 2 0,500 0,500 | 0,500

51

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

S obzirom na ovaj rezultat, umjesto standardne ANOVA za ponovljena mjerenja
koriSten je neparametrijski Friedmanov test kako bi se procijenile razlike medu intervencijama.

U ovom testu tip intervencije (kontrolni trening, trening uz IQOS i trening uz EC) tretiran je
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kao nezavisna varijabla, a zavisna je varijabla bio postotak CO u izdahnutom zraku. Rezultati
Friedmanova testa (prikazani u Tablici 4.22) nisu otkrili statisticki znacajnu razliku u promjeni
postotka CO; izmedu razli¢itih intervencija (p = ,311), §to sugerira da vrsta intervencije nije

imala znacajan utjecaj na ovu varijablu.

Tablica 4.22. Friedmanov test za vrijednosti CO;

Kendall's
Varijabla X2 df p-value
A%
CO2 2,333 2 0,311 0,049

X? — Friedmanov Hi-kvadrat test, df — stupnjevi slobode, p — razina statisticke znacajnosti; W

— Kendallov koeficijent konkordancije
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4.3. Razlike u pokazateljima kardiovaskularne funkcije prije i nakon aerobnog treninga u

razlicitim uvjetima

4.3.1. Frekvencija srca (FS)

Tablica 4.23. daje pregled osnovnih deskriptivnih pokazatelja za promjene u frekvenciji
srca tijekom triju razlicitih intervencija: kontrolnog treninga, treninga s primjenom uredaja

IQOS i treninga s primjenom EC-a.

Tablica 4.23. Deskriptivni pokazatelji razlika u frekvenciji srca (FS) (otk./min) prije i nakon

treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 77,292 19,349 3,950 0,250
1QOS 24 73,792 16,689 3,407 0,226
EC 24 77,542 18,999 3,878 0,245

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu; IQ0OS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0OS; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.8. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike FS izmjerenih prije 1 po zavrSetku

treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.8. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u frekvenciji srca (FS) prije i nakon
treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja

1Q0S (I1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Rezultati Mauchlyeva testa ukazali su na to da sfericitet nije narusen (p = ,809), $to je

prikazano u tablici 4.24.

Tablica 4.24. Test sfericiteta za varijablu frekvencija srca (FS)

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisserg¢ | Feldt e
€
FS 0,981 0,424 2 0,809 0,981 1,000 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; ¢ — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Za ispitivanje razlika izmedu uvjeta treninga koriStena je jednosmjerna ANOVA za
ponovljena mjerenja pri ¢emu je tip intervencije bio nezavisna varijabla (kontrolni trening,
trening s primjenom uredaja IQOS 1 trening uz primjenu EC-a), a FS bila je zavisna varijabla.
Prema rezultatima ANOVA unutar ispitanika prikazanim u tablici 4.25., tip intervencije nije

imao statisticki znacajan utjecaj na frekvenciju srca, F(1,96, 45,14) = 1,66, p = ,202.
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Tablica 4.25. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti frekvencije srca (FS)

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
FS . 211,000 1,963 107,515 1,659 0,202 0,067
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat
4.3.2. Frekvencija srca pet minuta nakon treninga (F'S 5 min)
Tablica 4.26. pruza pregled osnovnih deskriptivnih statistickih podataka o razlikama u
FS izmjerenoj pet minuta nakon treninga u odnosu na FS prije treninga, analizirajuci tri razlicite

intervencije, odnosno kontrolni trening, trening uz primjenu IQOS-a i trening s EC-om.

Tablica 4.26. Deskriptivni pokazatelji razlika u frekvenciji srca (otk./min) mjerenoj pet minuta

nakon (FS 5min) treninga i prije treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \4
Kontrola 24 14,958 13,143 2,683 2,683
IQOS 24 15,625 8,335 1,706 69,810
EC 24 16,458 9,560 1,951 91,389

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreSka aritmeticke sredine (P < 0,05); V — koeficijent varijacije

Slika 4.9. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu FS izmjerene pet minuta nakon

treninga 1 prije treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.9. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u frekvenciji srca pet minuta nakon
treninga (FS 5 min) i prije treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu
inhalaciju aerosola iz uredaja 1QOS (IQ0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

elektronicke cigarete (EC)

Tablica 4.27. prikazuje rezultate Mauchlyeva testa koji je pokazao kako sfericitet nije

narusen (p =,559).

Tablica 4.27. Test sfericiteta za varijablu frekvencije srca izmjerene pet minuta nakon treninga

(F'S 5 min)
Lower
Mauchly's | Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldte
€
FS 5 min 0,949 1,162 2 0,559 0,951 1,000 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Testiranje razlike u promjeni ove varijable u trima trenaznim situacijama provedeno je
pomocu jednosmjerne ANOV A-e za ponovljena mjerenja, pri ¢emu je tip intervencije koristen

kao nezavisna varijabla (kontrolni trening, IQOS trening i trening s EC-om), a frekvencija srca
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pet minuta nakon treninga bila je definirana kao zavisna varijabla. Prezentirani rezultati
ANOVA-e unutar ispitanika prikazani u tablici 4.28. sugeriraju da tip intervencije nije imao
statisticki znacajan utjecaj na frekvenciju srca pet minuta nakon treninga, F(1,90, 43,75) = 0,21,

p =.804.

Tablica 4.28. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti frekvencije srca pet minuta nakon

treninga (FS 5 min)

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
FS 5min ‘ 21,444 1,902 11,274 0,206 0,804 0,009
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

4.3.3. Sistolicki krvni tlak (SP)

Pregled osnovnih deskriptivnih pokazatelja za razlike u sistolickom tlaku (SP) prije i
nakon triju razli¢itih trenaznih situacija (kontrolnog treninga, treninga uz primjenu uredaja

IQOS i1 treninga uz primjenu EC-a) prikazan je u tablici 4.29.

Tablica 4.29. Deskriptivni pokazatelji razlika u sistolickom krvnom tlaku (SP) (mmHg) prije i

nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 -3,708 11,285 2,303 -3,043
1QOS 24 0,917 12,741 2,601 13,900
EC 24 -1,583 12,325 2,516 -7,784

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu,; IQ0OS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja IQ0OS; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.10. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu vrijednosti SP izmjerenih prije i

nakon treninga u trima trenaZnim uvjetima.
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Slika 4.10. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika sistolickog krvnog tlaka (SP) prije i nakon
treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja

1Q0S (I1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

U tablici 4.30. prikazani su rezultati Mauchlyeva testa koji pokazuju da nije doslo do

naruSavanja sfericiteta (p =,704).

Tablica 4.30. Test sfericiteta za varijablu sistolicki krvni tlak (SP)

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldt e
€
SP 0,969 0,701 2 0,704 0,970 1,000 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Jednosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja provedena je kako bi se ispitale razlike
izmedu intervencija, pri ¢emu je tip intervencije (kontrolni trening, trening s primjenom
IQOS-a i trening s primjenom EC-a) bio nezavisna varijabla, a sistolicki tlak zavisna varijabla.
Rezultatt ANOVA analize prikazani u tablici 4.3 1. sugeriraju da razli¢ite intervencije nisu imale
statistiCki znacajan utjecaj na sistolicki tlak, F(1,94, 44,60) = 1,25, p = ,294.
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Tablica 4.31. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti sistolickog krvnog tlaka (SP)

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
SP ) 257,250 1,939 132,661 1,254 0,294 0,052
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

4.3.4. Dijastolicki krvni tlak (DP)

U Tablici 4.32. prikazana je osnovna deskriptivna statistika za razlike dijastoli¢kog
krvnog tlaka izmjerenog prije i po zavrSetku treninga u svim trima trenaznim uvjetima, odnosno

za kontrolni trening, trening uz primjenu uredaja IQOS te trening uz primjenu EC-a.

Tablica 4.32. Deskriptivni pokazatelji razlika u dijastolickom krvnom tlaku (DP) (mmHg) prije

i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \4
Kontrola 24 1,292 5,287 1,079 4,093
IQOS 24 1,500 5,300 1,082 3,533
EC 24 3,250 6,250 1,276 1,923

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreSka aritmeticke sredine (P < 0,05); V — koeficijent varijacije

Slika 4.11. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu vrijednosti DP izmjerenih i prije i po

zavrsetku treninga u trima trenaZnim uvjetima.
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Slika 4.11. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika dijastolickog krvnog tlaka (DP) prije i
nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

uredaja IQOS (1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Da bi se utvrdilo zadovoljava li distribucija rezultata pretpostavku sfericiteta, provedena
je analiza Mauchlyevim testom ¢iji su rezultati prikazani u Tablici 4.33. Test je ukazao na
statistiCki znacajnu narusenost sfericiteta (p = ,040), Sto sugerira da ova pretpostavka nije

ispunjena.

Tablica 4.33. Test sfericiteta za varijablu DP

Lower
Mauchly's | Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldte
€
DP 0,746 6,456 2 0,040 0,797 0,847 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

S obzirom na naruSen sfericitet, umjesto uobi¢ajene ANOVA-a za ponovljena mjerenja
primijenjen je neparametrijski Friedmanov test kako bi se procijenile razlike u promjeni

dijastolickog krvnog tlaka izmedu razlicitih intervencija. U ovom testu nezavisna varijabla bila
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je tip intervencije (kontrolni trening, trening uz IQOS 1 trening uz EC), a dijastolicki je krvni
tlak tretiran kao zavisna varijabla. Rezultati Friedmanova testa prikazani u Tablici 4.34.
pokazali su da nije bilo statisticki znacajnih razlika u dijastolickom krvnom tlaku izmedu
intervencija (p =,798). Ovaj rezultat sugerira da razli€iti tipovi intervencija nisu imali znacajan

utjecaj na promjene u dijastolickom krvnom tlaku unutar ispitanika.

Tablica 4.34. Friedmanov test za vrijednosti DP

Kendall's
Varijabla X2 df p-value
A%
DP 0,452 2 0,798 0,009

X? — Friedmanov Hi-kvadrat test, df — stupnjevi slobode, p — razina statisticke znacajnosti; W

— Kendallov koeficijent konkordancije

4.3.5. Srednji arterijski tlak (MAP)

U Tablici 4.35. prikazani su deskriptivni statisticki podaci o prosje¢noj razlici u
srednjem arterijskom tlaku (MAP) izmjerenom prije i nakon treninga u trima razli¢itim
uvjetima (kontrolnom treningu, treningu s primjenom uredaja IQOS 1 treningu s primjenom

EC-a).

Tablica 4.35. Deskriptivni pokazatelji razlika u srednjem arterijskom tlaku (MAP) (mmHg)

prije i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 -0,375 5,808 1,185 -15,487
1QOS 24 1,306 5,982 1,221 4,579
EC 24 1,639 6,628 1,353 4,045

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu,; IQOS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.12. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu vrijednosti MAP izmjerenih

prije i po zavrSetku treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.12. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika srednjeg arterijskog tlaka (MAP) prije i
nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

uredaja IQOS (1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)
Da bi se procijenilo zadovoljava li raspodjela podataka pretpostavku sfericiteta,
proveden je Mauchlyev test. Rezultati prikazani u Tablici 4.36. pokazali su statisticki znacajno

odstupanje od sfericiteta (p =,014), $to znaci da ta pretpostavka nije zadovoljena.

Tablica 4.36. Test sfericiteta za varijablu MAP

Lower
Mauchly's | Approx. Greenhouse- | Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisser ¢ | Feldte
€
MAP 0,678 8,561 2 0,014 0,756 0,798 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; & — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Zbog naruSenog sfericiteta umjesto standardne ANOVA-e za ponovljena mjerenja
primijenjen je neparametrijski Friedmanov test kako bi se ispitala razlika u promjeni srednjega

arterijskog tlaka izmedu triju trenaznih uvjeta. U tom testu tip intervencije (kontrolni trening,
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trening uz IQOS 1 trening uz EC) bio je nezavisna varijabla, a srednji je arterijski tlak sluzio
kao zavisna varijabla. Rezultati Friedmanova testa prikazani u Tablici 4.37. pokazali su da
izmedu razlicitih intervencija nije bilo statistiCki znacajnih razlika u promjeni srednjega
arterijskog tlaka (p = ,380). Ovi rezultati ukazuju na to da tip intervencije nije imao znacajan

utjecaj na promjene u srednjem arterijskom tlaku kod ispitanika.

Tablica 4.37. Friedmanov test za vrijednosti MAP

Kendall's
Varijabla X2 df p-value
A%
MAP 1,936 2 0,380 0,040

X? — Friedmanov Hi-kvadrat test, df — stupnjevi slobode, p — razina statisticke znacajnosti; W

— Kendallov koeficijent konkordancije

4.3.6. Umnozak frekvencije srca i sistolickog krvnog tlaka (RPP)

Pregled osnovnih deskriptivnih pokazatelja za razlike umnoska frekvencije srca i
sistoliCkog krvnog tlaka (RPP) utvrdenih po zavrSetku i prije treninga u trima razli¢itim
uvjetima (kontrolnom treningu, treningu uz primjenu uredaja IQOS te treningu uz primjenu

EC-a) prikazan je u tablici 4.38.

Tablica 4.38. Deskriptivni pokazatelji razlika u umnosku frekvencije srca i sistolickog krvnog

tlaka (RPP)(otk./min x mmHg) prije i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 1646,417 1601,942 326,995 0,973
1QOS 24 2031,500 1409,476 287,708 0,694
EC 24 1986,542 1688,408 344,645 0,850

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu,; IQOS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.13. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu umnosSka frekvencije srca i

sistolickog krvnog tlaka odredenih prije i nakon treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.13. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika umnoska frekvencije srca i sistolickog
krvnog tlaka (RPP) prije i nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz
prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja 1Q0S (IQOS) i treninga uz prethodnu inhalaciju

aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

U tablici 4.39. prikazani su rezultati Mauchlyeva testa koji ukazuje na to da nije prisutno

naruSavanje sfericiteta (p =,262).

Tablica 4.39. Test sfericiteta za varijablu umnozak frekvencije srca i sistolickog krvnog tlaka

(RPP)

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
A X2 Geisser ¢ | Feldte
€
RPP 0,885 2,680 2 0,262 0,897 0,968 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; ¢ — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Jednosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja, pri ¢emu je tip intervencije (kontrolni

trening, trening s primjenom uredaja IQOS, trening s primjenom EC) bila nezavisna varijabla,
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a RPP zavisna varijabla, provedena je kako bi se utvrdile razlike u promjeni ove varijable u
trima trenaznim uvjetima. Rezultati ANOVA analize prikazani u tablici 4.40. pokazuju da

razliCite intervencije nisu statisti¢ki znacajno utjecale na RPP, F(1,79, 41,27) = 0,54, p = ,568.

Tablica 4.40. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti umnoska frekvencije srca i

sistolickog krvnog tlaka (RPP)

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
RPP . 2,128x10%% | 1,794 | 1,186x10%° | 0,539 0,568 | 0,023
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

4.3.7. Umnozak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka (FS x MAP)

Tablica 4.41. prikazuje osnovne deskriptivne statisticke mjere razlika u umnosku
frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka, odredenog prije i nakon treninga u svim trima
trenaznim uvjetima, odnosno za kontrolni trening, trening uz primjenu uredaja IQOS te za

trening uz konzumaciju EC-a.

Tablica 4.41. Deskriptivni pokazatelji razlika u umnosku frekvencije srca i srednjeg arterijskog

tlaka (FS x MAP) (otk./min x mmHg) prije i nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 7262,987 1848,466 377,317 0,255
IQOS 24 7065,347 1712,224 349,506 0,242
EC 24 7484,666 2199,597 448,991 0,294

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu,; IQ0OS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja IQ0OS; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.14. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu umnoska frekvencije srca 1

srednjeg arterijskog tlaka odredenih prije 1 nakon treninga u trima trenaZznim uvjetima.
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Slika 4.14. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika umnoska frekvencije srca i srednjeg
arterijskog tlaka (FS x MAP) prije i nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga
uz prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja IQOS (IQOS) i treninga uz prethodnu inhalaciju

aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Mauchlyev test pokazao je da sfericitet nije naruSen (p =,063), §to je vidljivo iz tablice
4.42.

Tablica 4.42. Test sfericiteta za varijablu umnozak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka

(FS x MAP)
Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
A X2 Geisser ¢ | Feldte
€
FS x MAP 0,778 5,529 2 0,063 0,818 0,872 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; ¢ — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Jednosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja provedena je s tipom intervencije kao

nezavisnom varijablom (kontrolni trening, trening uz primjenu uredaja IQOS, trening uz
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primjenu EC-a), a umnozak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka bio je zavisna varijabla.
Rezultati ANOVA unutar ispitanika vidljivi u tablici 4.43. pokazali su da tip intervencije nije
imao statisticki znacajan utjecaj na umnozak frekvencije srca i1 srednjeg arterijskog tlaka,

F(1,67, 37,64) = 0,82, p = ,426.

Tablica 4.43. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti umnoska frekvencije srca i

srednjeg arterijskog tlaka (F'S x MAP)

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
FS x MAP ‘ 2,112x10%% | 1,636 | 1,291x107® | 0,822 0,426 | 0,035
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

4.3.8. Tlak pulsa (PP)

Tablica 4.44. prikazuje osnovne deskriptivne statisticke pokazatelje razlika u tlaku pulsa
prije i nakon treninga u svim trima istrazivackima situacijama, odnosno za kontrolni trening,

trening uz primjenu uredaja IQOS te trening uz primjenu EC-a.

Tablica 4.44. Deskriptivni pokazatelji razlika u tlaku pulsa (PP) (mmHg) prije i nakon treninga

u trima trenaznim protokolima

N AS SD SE \%
Kontrola 24 -5,000 11,096 2,265 -2,219
IQOS 24 -0,583 12,911 2,635 -22,133
EC 24 -4,833 12,139 2,478 -2,512

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu,; IQ0OS — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja IQ0OS; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika;, AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.15. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu tlaka pulsa odredenog prije 1

nakon treninga u trima trenaZznim uvjetima.

74



0,5

-0,5

-1,5

-2,5

PP (mmHg)

-3,5
-4,5

-5,5
Kontrola 1Q0S EC

Slika 4.15. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u tlaku pulsa prije i nakon treninga za
kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz uredaja 1Q0OS

(I00S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Mauchlyev test ukazuje na to da sfericitet nije naruSen (p = ,276), Sto je prikazano u

tablici 4.45.

Tablica 4.45. Test sfericiteta za varijablu tlak pulsa (PP)

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisserg¢ | Feldt e
€
PP 0,890 2,574 2 0,276 0,901 0,972 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; ¢ — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Jednosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja u kojoj je tip intervencije (kontrolni
trening, trening uz primjenu uredaja IQOS, trening uz primjenu EC-a) bio nezavisna varijabla,
a tlak pulsa zavisna varijabla, pokazala je da razliCite intervencije nisu imale statisti¢ki znacajan

utjecaj na promjenu tlaka pulsa nakon treninga, F(1,80, 41,43) = 1,55, p =,225 (tablica 4.46.).
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Tablica 4.46. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti tlaka pulsa (PP)

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df F p n?
sferi¢nosti kvadrata kvadrat
Greenhouse-
PP . 300,778 1,801 166,992 1,549 0,225 0,063
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat
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4.4. Razlike u razini kortizola prije i nakon aerobnog treninga u razlicitim uvjetima

4.4.1. Kortizol u slini

Tablica 4.47. prikazuje osnovne deskriptivne pokazatelje za razlike u koncentracijama
kortizola u slini mjerenim prije i po zavrSetku treninga u svim trima trenaznim uvjetima

(kontrolnom treningu, treningu uz primjenu uredaja IQOS te treningu uz primjenu EC-a).

Tablica 4.47. Deskriptivni pokazatelji razlika u koncentraciji kortizola u slini (ng/ml) prije i

nakon treninga u trima trenaznim protokolima

N S SD SE \%
Kontrola 24 2,434 1,385 0,283 1,917
IQOS 24 -0,836 2,227 0,473 5,152
EC 24 -0,241 1,315 0,274 1,731

Kontrola — trening bez izloZenosti nikotinu, 1Q0S — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola
iz uredaja 1Q0S; EC — trening uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete; N —
broj ispitanika; AS — aritmeticka sredina;, SD — standardna devijacija; SE — standardna

pogreska aritmeticke sredine (P < 0,05),; V — koeficijent varijacije

Slika 4.16. prikazuje prosjecne vrijednosti razlike izmedu koncentracije kortizola u slini

1zmjerene prije 1 po zavrSetku treninga u trima trenaznim uvjetima.
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Slika 4.16. Usporedba prosjecnih vrijednosti razlika u koncentraciji kortizola u slini prije i
nakon treninga za kontrolni trening (Kontrola), treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz

uredaja IQOS (1Q0S) i treninga uz prethodnu inhalaciju aerosola iz elektronicke cigarete (EC)

Prema Mauchlyevu testu, pretpostavka sfericiteta nije naruSena (p = ,237), Sto je

prikazano u tablici 4.48.

Tablica 4.48. Test sfericiteta za varijablu kortizol u slini

Lower
Mauchly's = Approx. Greenhouse- Huynh-
Varijabla df | p-value Bound
W X2 Geisserg¢ | Feldt e
€
Kortizol 0,877 2,878 2 0,237 0,891 0,960 | 0,500

Mauchly's W — Mauchlyjev test sfericnosti; Approx. X° — priblizna vrijednost Hi-kvadrat testa;
df — stupnjevi slobode,; p — razina statisticke znacajnosti; ¢ — korekcijski faktori za prilagodbu

stupnjeva slobode (Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt i donja granica)

Za analizu razlika u promjeni koncentracije kortizola u slini u trima uvjetima treninga,
koriStena je jednosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja, pri ¢emu je tip intervencije
postavljen kao nezavisna varijabla (kontrolni trening, trening uz IQOS 1 trening uz EC), a

zavisna varijabla bili su rezultati koncentracije kortizola u slini. Rezultati ove analize prikazani
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u tablici 4.49. ukazuju na to da razliCite intervencije nisu imale statisticki znacajan ucinak na

koncentraciju kortizola u slini, F(1,78, 40,98) = 0,76, p = ,461.

Tablica 4.49. ANOVA za ponovljena mjerenja za vrijednosti kortizola u slini

Koeficijent Zbroj Srednji
Varijabla df p n
sferi¢nosti | kvadrata kvadrat
Greenhouse-
Kortizol ‘ 4,282 1,782 2,403 0,757 0,461 0,032
Geisser

df — stupnjevi slobode; F — F-omjer; p — razina statisticke znacajnosti; n’ — eta-kvadrat

79



5. RASPRAVA

Sve veca prisutnost alternativnih nikotinskih proizvoda, poput IQOS-a i EC-a, otvara
brojna pitanja o njihovim mogué¢im ucincima na zdravlje. Upotreba alternativnih sustava za
isporuku nikotina naglo je porasla tijekom posljednjih nekoliko godina, a posebnu zabrinutost
izaziva njihova privlatnost medu mladima (132, 133). Premda se ovi proizvodi cCesto
predstavljaju kao sigurnija zamjena za klasi¢ne cigarete, sve je viSe dokaza koji ukazuju na
potrebu za pazljivom procjenom njihovih fizioloskih uc¢inaka. Iako proizvodaci ovih proizvoda
sustavno prikazuju smanjenje izlozenosti Stetnim tvarima u odnosu na TC (134), sve je vise
neovisnih podataka koji ukazuju na to da ucinci na zdravlje, osobito pri kroni¢noj ili
ponavljajuc¢oj upotrebi, mogu biti znacajni 1 daleko od neutralnih (56, 135). Znanstvena
literatura pokazuje da IQOS i1 EC proizvodi mogu uzrokovati promjene u kardiovaskularnim,
respiratornim, metabolickim i imunoloSkim sustavima, pri ¢emu su rezultati Cesto proturjecni,
ovisno o metodologiji i izvoru financiranja studije (134). Poseban izazov predstavlja Cinjenica
da velina istrazivanja procjenjuje relativni, a ne apsolutni rizik (56) te da postoji manjak
dugoro¢nih i neovisnih podataka, osobito za populaciju korisnika koji na ove sustave prelaze s

TC-a, ali i za nove korisnike koji prethodno nisu koristili proizvode koji sadrze nikotin (134).

Cilj ove doktorske disertacije bio je ispitati akutne ucinke koriStenja alternativnih
sustava isporuke nikotina (EC 1 IQOS) na metabolicke pokazatelje, pokazatelje
kardiovaskularne 1 respiratorne funkcije te razinu kortizola u slini neposredno nakon aerobnog
treninga umjerenog intenziteta. Svaki ispitanik sudjelovao je u trima razli¢itima intervencijama
koje su ukljucivale provodenje cetrdesetominutne aerobne aktivnosti na biciklergometru s
konstantnim optere¢enjem pri 50 % vrSnog VOos. Intervencije su se provodile nasumicnim
redoslijedom, a neposredno prije svake intervencije ispitanici su, ovisno o protokolu, inhalirali
sadrzaj 1z EC-a, IQOS-a ili su aktivnost provodili bez nikotinske izloZenosti kad je bila rije€ o
kontrolnom protokolu. Postavljene hipoteze pretpostavljale su da ¢e primjena EC-a i IQOS-a
prije aerobne aktivnosti, u usporedbi s kontrolnim protokolom, dovesti do statisticki znac¢ajnog
porasta koncentracije laktata u krvi 1 RER, kao 1 do znaajnijeg pada razine glukoze u krvi.
Nadalje, ocekivalo se da ¢e primjena IQOS-a 1 EC-a rezultirati ve¢im porastom arterijskoga
krvnog tlaka i PP, uz manje izraZeno sniZenje vrijednosti RPP te FS x MAP kao parametara
arterijske krutosti, u odnosu na kontrolni trening. Posljednja hipoteza pretpostavila je da ¢e EC

11QOS, u usporedbi s kontrolnim uvjetima, izazvati visu razinu kortizola u slini nakon tjelesne
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aktivnosti. Dobiveni rezultati pokazali su da ve¢ina promatranih fizioloskih pokazatelja nije
pokazala statisticki znacajne razlike izmedu dvaju intervencijskih i kontrolnog uvjeta. Prva
hipoteza djelomicno je potvrdena jer je utvrdena statisticki znacajna razlika u razini glukoze
izmedu kontrolnog treninga i intervencije koja je ukljucivala primjenu IQOS uredaja. S druge
strane, razlike izmedu kontrolnog uvjeta i intervencije inhalacijom EC-a, kao i izmedu
intervencije inhalacijom IQOS-a i EC-a, nisu bile statisticki znacajne. Preostale dvije hipoteze
nisu potvrdene, iako su uoceni trendovi upucivali na odredene razlike medu intervencijama koje

su bile u skladu s ocekivanim smjerom promjena, ali nisu dosegle razinu statisticke znacajnosti.

5.1. Metabolicki pokazatelji

Metabolicki pokazatelji obuhvaéeni u ovoj doktorskoj disertaciji ukljucuju
koncentraciju glukoze i razinu laktata u krvi t¢ RER. Navedene varijable odabrane su zbog
njihove relevantnosti u procjeni osnovnih metabolickih odgovora organizma na tjelesnu
aktivnost, a s obzirom na cilj istrazivanja, poseban naglasak stavljen je na njihovu promjenu u
uvjetima prethodne izlozenosti nikotinu. S obzirom na poznate ucinke nikotina na simpaticki
ziv€ani sustav i energetsku potro$nju, pretpostavljeno je da ¢e primjena EC 1 IQOS uredaja
rezultirati promjenama u razinama laktata 1 glukoze, kao 1 porastom RER u odnosu na kontrolni
protokol bez nikotinske stimulacije. U skladu s time, u ovom su istrazivanju utvrdene statisticki
znacajne razlike u koncentraciji glukoze i to isklju¢ivo izmedu treninga uz koriStenje IQOS
uredaja 1 kontrolnoga treninga, a promjene u razinama laktata 1 vrijednostima RER nisu dosegle

prag statisticke znacajnosti.

5.1.1. Laktati

Laktat je metabolit koji nastaje tijekom anaerobne glikolize kao dio resinteze adenozin-
trifosfata, a njegova se produkcija povecava u uvjetima hipoksije i miSi¢ne kontrakcije (67).
Koncentracija laktata u krvi stoga se cesto koristi kao jedan od klju¢nih pokazatelja
metabolickog odgovora tijekom tjelesne aktivnosti te odrazava ravnotezu izmedu njegove
produkcije 1 uklanjanja u aktivnim misi¢ima. Tijekom submaksimalnog aerobnog opterecenja
ocekuje se postupno povecanje koncentracije laktata, ovisno o intenzitetu i individualnoj razini

treniranosti (136). S obzirom na poznati stimulativni u¢inak nikotina na simpaticki Ziv€ani
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sustav 1 potencijalni utjecaj na metabolicku reaktivnost (137), pretpostavljeno je da bi akutna
inhalacija aerosola iz EC-a i IQOS-a neposredno prije treninga mogla dovesti do povisenih

koncentracija laktata u odnosu na kontrolni uvjet.

Medutim, u ovom istrazivanju nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u razinama
laktata izmedu triju trenaznih uvjeta. Suprotno pocetnoj hipotezi, prosjecne vrijednosti razlike
koncentracije laktata prije i nakon treninga pokazivale su tendenciju nizih vrijednosti nakon
primjene EC-a 1 IQOS-a u usporedbi s kontrolnim uvjetom (tablica 4.1.), no te razlike nisu
dosegnule razinu statistiCke znacajnosti. Navedeni rezultati upucuju na to da akutna izloZenost
navedenim nikotinskim proizvodima nema mjerljiv u¢inak na koncentraciju laktata tijekom

submaksimalnog aerobnog umjerenog opterecenja kod zdravih nepusaca.

Navedeni rezultati djelomic¢no su u skladu s prijaSnjim nalazima koji upuéuju na to da
kroni¢ni pusaci u uvjetima bez akutne konzumacije TC-a mogu imati nize koncentracije laktata
u usporedbi s nepusacima tijekom submaksimalnog aerobnog opterecenja. Medutim, nakon
akutne konzumacije TC-a neposredno prije tjelesne aktivnosti, koncentracije laktata nisu se
znacajno razlikovale u odnosu na nepusace, iako su zabiljeZene promjene u dinamici laktata,
koje upucuju na ubrzanu produkciju i uklanjanje (138). Slican obrazac zabiljezen je nakon
maksimalnog tjelesnog optere¢enja, odnosno nakon progresivnog testa tr€anja na 20 metara
(eng. Maximal Multistage 20 m Shuttle Run Test) (67) u kojem su izostale razlike u
koncentraciji laktata nakon akutne izloZenosti TC-u, EC-u s nikotinom i EC-u bez nikotina.
Ovo sugerira da jednokratna izloZenost ne dovodi do akutnih promjena u razinama laktata bez

obzira na intenzitet vjezbe ili kroni¢nu naviku pusenja.

Nasuprot tome, u uvjetima bez akutne konzumacije nikotina kroni¢na izloZenost EC-u
1 TC-u povezana je s visim koncentracijama laktata tijekom submaksimalnog opterecenja u
usporedbi s nepusacima (139), Sto moze upucivati na smanjenu metabolicku u€inkovitost 1

ranije uklju¢ivanje anaerobnih energetskih puteva.

Mogu¢éi razlozi za izostanak znacajnih razlika ukljucuju relativno nisku razinu
opterecenja (50 % vrSnog VO:), razinu treniranosti ispitanika te individualne razlike u
metabolizmu nikotina. Pri intenzitetima opterecenja ispod laktatnog praga, koncentracija
laktata u krvi raste postupno i €esto ostaje blizu bazalnih vrijednosti jer se odrzava ravnoteza

izmedu njegove produkcije i uklanjanja (136). S obzirom na primijenjeni intenzitet od 50 %
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vr$nog VO, moguce je da se opterecenje nalazilo ispod laktatnog praga kod vecine ispitanika,
Sto je ograniCilo eksponencijalni porast koncentracije laktata i omogucilo uravnotezen odnos
njegove produkcije i uklanjanja. Dobiveni rezultati upuéuju na to da koncentracija laktata
tijekom submaksimalnog aerobnog opterecenja kod zdravih nepusaca predstavlja relativno
stabilan metabolicki pokazatelj, osjetljiv prvenstveno na intenzitet i trajanje tjelesne aktivnosti,
a umanjoj mjeri na akutnu nikotinsku stimulaciju. Stoga se moze zakljuciti da akutna izlozenost
nikotinu ne dovodi do promjena koncentracije laktata kod zdravih nepusaca tijekom

submaksimalnog opterecenja, tocnije opterecenja primijenjenog u protokolu ove disertacije.

5.1.2. Glukoza

Glukoza predstavlja znacajan izvor energije za skeletne miSi¢e tijekom tjelesne
aktivnosti umjerenog intenziteta, a njezin doprinos energetskom metabolizmu dodatno raste pri
visokim intenzitetima. Pri tjelesnom opterecenju dolazi do povecanog iskoristavanja glukoze u
aktivnim miSi¢ima, Sto je vidljivo ve¢ pri nizim intenzitetima opterecenja (140). OdrZavanje
optimalne razine glukoze u krvi klju¢no je za izdrZljivost 1 ukupnu izvedbu tijekom tjelesnog
napora (141, 142). Njezina koncentracija u krvi pritom je regulirana slozenom hormonskom
interakcijom, s ciljem osiguravanja dovoljne opskrbe energijom tijekom tjelesnog opterecenja

(143).

Prethodna istrazivanja pokazala su da izlozenost duhanskom dimu neposredno prije
tjelesne aktivnosti moze dovesti do viSih stopa pojavljivanja i1 iskoriStavanja glukoze, Sto
ukazuje na povecanu ovisnost o glukozi kao izvoru energije kod puSaca u usporedbi s
nepusacima (138, 144). Stoga je pretpostavljeno da bi primjena EC-a i IQOS-a neposredno prije
treninga mogla uzrokovati pad koncentracije glukoze u krvi u odnosu na kontrolni protokol bez

nikotinske izloZenosti.

U ovom istrazivanju utvrdena je statisticki znacajna razlika u koncentracijama glukoze
u krvi izmedu razli¢itih trenaZznih uvjeta. Rezultati su pokazali da je nakon koriStenja IQOS
uredaja zabiljezena statistiCki znacajna veca redukcija razine glukoze uslijed treninga u odnosu
na kontrolnu situaciju bez nikotinske izlozenosti (p = 0,039), pri ¢emu razlike izmedu EC-a i
kontrolnog protokola, kao i izmedu IQOS i1 EC protokola, nisu bile statisti¢ki znac¢ajne (tablica

4.7.). Treba napomenuti da unos hrane prije testiranja nije bio strogo kontroliran, ve¢ su
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ispitanici dobili upute o konzumaciji standardiziranog dorucka jednakog po sastavu s ciljem
smanjenja varijabilnosti bazalnih koncentracija glukoze. Zbog toga nije moguce u potpunosti
iskljuciti utjecaj prethodnog unosa hrane na dobivene rezultate jer sastav i vrijeme unosa
ugljikohidrata prije vjezbanja mogu znacajno utjecati na regulaciju glukoze tijekom tjelesne

aktivnosti (136).

Nase rezultate djelomi¢no podupiru nalazi prethodnog istrazivanja (67) provedenog na
15 mladih zdravih pusaca u kojem su ispitanici bili izlozeni konzumaciji TC-a, EC-a s
nikotinom 1 EC-a bez nikotina, nakon ¢ega je mjerena koncentracije glukoze u krvi u mirovanju
te nakon maksimalnog progresivnog testa tréanja na 20 m. Rezultati navedenog istrazivanja
pokazali su statisticki znacajno smanjenje koncentracije glukoze u krvi nakon inhalacije u svim
intervencijskim uvjetima, neovisno o prisutnosti nikotina. Takoder, nakon tjelesne aktivnosti
koncentracija glukoze dodatno se smanjila u odnosu na pocetne vrijednosti, pri ¢emu nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu pojedinih intervencijskih uvjeta. Smanjenje
koncentracije glukoze nakon progresivnog testa bilo je sli¢no u svim uvjetima, $to upucuje na
to da, uz ucinak tjelesne aktivnosti, inhalacija aerosola takoder moze doprinijeti promjenama u
regulaciji glukoze u krvi, neovisno o sadrZaju nikotina. U skladu s tim, smanjenje koncentracije
glukoze zabiljezeno je i u istrazivanju (145) provedenom na aktivnim korisnicima EC-a u
uvjetima mirovanja, u kojem je koncentracija glukoze mjerena prije i jedan sat nakon
izlozenosti aerosolu EC-a. Medutim, rezultati studija provedenih u uvjetima mirovanja nisu
ujednaCeni jer neka istrazivanja (146) nisu zabiljeZila statisticki znacajne promjene u
koncentraciji glukoze nakon akutne uporabe EC-a, $to upucuje na sloZzenost metabolickog

odgovora na akutnu izloZenost aerosolu.

Rezultati jednog istraZivanja pokazali su kako IQOS omogucéuje brzi porast
koncentracije nikotina u krvi u usporedbi s EC-om (147). Brza apsorpcija nikotina povezana je
s izrazenijom aktivacijom simpatickog ziv€anog sustava i s pove¢anjem metaboli¢ke aktivnosti,
Sto moze dovesti do smanjenja koncentracije glukoze u krvi. Navedeno moze djelomicno
objasniti rezultate nasSeg istrazivanja u kojem je nakon konzumacije 1QOS-a zabiljeZeno
statisti¢ki znacajno snizenje koncentracije glukoze u odnosu na ostala dva protokola. Uzimajuci
u obzir navedene rezultate, moZze se zakljuciti kako konzumacija alternativnih sustava isporuke
nikotina moze biti povezana s akutnim promjenama u koncentraciji glukoze. S obzirom na

ograni¢en broj dosadasnjih studija, osobito onih koja ispituju ucinak alternativnih sustava
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isporuke nikotina neposredno nakon tjelesne aktivnosti, potrebna su daljnja istrazivanja kako

bi se jasnije utvrdio njihov akutni utjecaj na koncentraciju glukoze u krvi.

5.1.3. Omjer respiracijske izmjene (RER)

Omyjer respiracijske izmjene definira se kao omjer proizvedenog uglji¢nog dioksida i
potrosnje kisika, a raste proporcionalno s intenzitetom tjelesne aktivnosti. Kad se mjeri u
uvjetima stabilnog optereéenja (eng. steady-state), RER se Cesto koristi kao neizravni
pokazatelj za procjenu relativnog doprinosa ugljikohidrata i lipida ukupnoj energetskoj
potro$nji. Povisene RER vrijednosti ukazuju na dominantnu oksidaciju ugljikohidrata, a nize

vrijednosti sugeriraju vecu upotrebu lipida (148, 149).

U ovom istrazivanju, RER vrijednosti nisu pokazale statisticki zna¢ajne razlike izmedu
intervencija s EC-om, IQOS-om i kontrolnim protokolom. Ipak, zabiljeZeni su blagi trendovi
povecanja RER vrijednosti nakon konzumacije nikotinskih proizvoda, Sto je u skladu s
pretpostavkom o pojacanom metabolizmu ugljikohidrata pod utjecajem nikotina. Ovaj
fizioloski odgovor moze se pripisati stimulativnom djelovanju nikotina na simpaticki zivéani
sustav, S$to je povezano s povecanom ovisnoS¢u organizma o ugljikohidratima kao izvoru
energije 1 njihovom povec¢anom oksidacijom tijekom tjelesne aktivnosti, Sto moZe doprinijeti
povecanju RER vrijednosti (150). Razlike u RER vrijednostima izmedu pusaca i nepuSaca
opisane su ponajprije pri optereenjima oko anaerobnog praga, a pri submaksimalnim razinama
nizeg opterecenja takve razlike ¢esto izostaju. U tom je kontekstu dokazano da kod kroni¢nih
pusaca TC-a u uvjetima bez akutne konzumacije prije vjeZzbanja RER ne pokazuje znaajne
razlike u odnosu na nepusace pri umjerenim intenzitetima opterecenja, a pri optere¢enju od oko
75 % VO:max biljezi se porast RER vrijednosti u odnosu na nepusace. Medutim, pri
maksimalnom opterec¢enju razlike u RER vrijednostima ponovno izostaju, Sto sugerira da pri
ekstremnim intenzitetima metabolicki odgovor postaje dominantno odreden zahtjevima samog
optere¢enja, neovisno o statusu pusenja (151). S obzirom na to da je optereCenje u ovom
istrazivanju bilo submaksimalno i umjereno, moguce je da primijenjeni intenzitet nije bio
dostatan za izraZenije oCitovanje metabolic¢kih razlika izmedu protokola jer je oksidacija masti
1 ugljikohidrata tijekom i nakon tjelesne aktivnosti primarno odredena energetskim zahtjevima
organizma, S$to moze smanjiti akutni utjecaj alternativnih sustava isporuke nikotina na

vrijednosti RER.
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5.2. Respiratorni pokazatelji

Respiratorni pokazatelji obuhvaceni u ovoj doktorskoj disertaciji ukljucuju forsirani
ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV:), forsirani vitalni kapacitet (FVC), minutni
volumen disanja (MVD) te udio ugljicnog dioksida (CO:) u izdahnutom zraku. Mjerenje
navedenih respiratornih pokazatelja omogucuje pracenje fizioloskih prilagodbi diSnog sustava
na tjelesno opterecenje, osobito u uvjetima akutne izlozenosti nikotinskim proizvodima. Na taj
se nacin mogu procijeniti potencijalne promjene ventilacijske ucinkovitosti uzrokovane
razli¢itim oblicima nikotinske inhalacije. Budu¢i da nikotin moze utjecati na
bronhokonstrikciju, ventilacijsku ucinkovitost 1 respiratornu kontrolu (152, 153),
pretpostavljeno je da ¢e inhalacija putem EC 1 IQOS uredaja rezultirati mjerljivim promjenama
u navedenim respiratornim parametrima u usporedbi s kontrolnim protokolom bez nikotinske
stimulacije. Ipak, rezultati nisu pokazali statisticki znacajne razlike u promjeni niti jednog od

navedenih pokazatelja respiratorne funkcije izmedu triju trenaznih uvjeta.

5.2.1. Forsirani vitalni kapacitet (FVC) i forsirani ekspiracijski volumen u prvoj

sekundi (FEV)

Funkcija plu¢a procjenjuje se spirometrijom koja ukljucuje mjerenje forsiranog vitalnog
kapaciteta pluca (FVC), forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (FEV1) 1 drugih
parametara kojima se moZe dobiti uvid u stanje pluéne funkcije. FVC predstavlja najveci
volumen zraka koji se moze izdahnuti tijekom brzog, forsiranog izdisaja zapocetog nakon
maksimalnog udisaja (154), a prikazuje ukupni volumen zraka koji se izmijeni tijekom jednog
respiracijskog ciklusa, od maksimalnog udisaja do maksimalnog izdisaja ili obrnuto. FEV;
oznaCava volumen zraka koji osoba moze izdahnuti maksimalnim naporom tijekom prve
sekunde forsiranog izdisaja izvedenog neposredno nakon maksimalnog udisaja. Navedeni
parametri smatraju se pouzdanim pokazateljima pluéne funkcije i ¢esto se koriste u procjeni
respiratornog zdravlja, €ije se vrijednosti smanjuju uslijed pretilosti i sjedilackog nacina Zivota
(155, 156), a njihova redukcija predstavlja snazan ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti
1 smrtnost (157). Medutim, treba istaknuti kako spirometrija daje samo djelomican prikaz
pluéne funkcije jer ne omogucuje detaljnu procjenu restriktivnih poremecaja niti poremecaja u

izmjeni plinova, a dobiveni rezultati mogu biti podlozni promjenama uzrokovanim tjelesnom
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aktivnosti ili drugim vanjskim ¢imbenicima. Na primjer, prolazna kontrakcija glatkih misi¢a
di$nih putova koja se moze javiti tijekom fizickog napora, moze biti zabiljezena spirometrijom,
ali se obi¢no spontano povlaci u roku od nekoliko minuta do sati (98). Konzumacija duhanskih
proizvoda jedan je od ¢imbenika koji dovode do smanjenja FVC i FEV1, pri ¢emu je poznato
da pusenje dugoro¢no negativno utjece na pluénu funkciju (158). Udisanje dima cigareta ima
trenutan ucinak na respiratorni sustav, pri cemu dolazi do poveéanja otpora di$nih putova (159,
160). Istodobno, razine ugljikova monoksida u krvi znacajno rastu nakon pusenja (161, 162).
Kombinacija povec¢anog otpora diSnih putova i povisene koncentracije ugljikova monoksida
doprinose smanjenoj u¢inkovitosti prijenosa kisika u organizam (163). Uzrocna povezanost
izmedu uporabe duhanskih proizvoda i smanjene pluéne funkcije jasno je potvrdena, pri cemu

su i akutna i kumulativna izloZenost duhanu povezane s nizim vrijednostima FVC i FEV (164).

Premda rezultati nekih istrazivanja dokazuju negativan akutni utjecaj nikotinskih
proizvoda na funkciju pluéa (37, 117, 165, 166), u ovoj doktorskoj disertaciji nije utvrdena
statisticki znaCajna razlika u promjeni ispitivanih spirometrijskih parametara izmedu
intervencije uz primjenu EC-a, intervencije uz primjenu IQOS uredaja i kontrolnog treninga
bez konzumacije nikotina. Iako nisu utvrdene statisticki znacajne razlike, uoceni su blagi
trendovi smanjenja vrijednosti FEV| nakon konzumacije nikotinskih proizvoda u usporedbi s
kontrolnim treningom (tablica 4.11.). Prosjecna vrijednost razlike FEV| nakon intervencije s
EC-om bila je niZza u odnosu na kontrolnu intervenciju, a intervencija s [QOS-om rezultirala je
jos§ izraZenijim smanjenjem FEV u usporedbi s kontrolnim treningom. Iako razlike nisu bile
statistiCki znaCajne, rezultati pokazuju da je intervencija s EC-om rezultirala blagim
smanjenjem vrijednosti FVC u usporedbi s kontrolnom intervencijom (tablica 4.14.).
Zanimljivo, za razliku od FEV: kod kojeg je konzumacija nikotinskih proizvoda dovela do
redukcije vrijednosti rezultata, intervencija s [QOS-om pokazala je blagi porast vrijednosti FVC
u odnosu na kontrolni trening. Blagi porast FVC nakon protokola s IQOS-om vjerojatno ne
predstavlja specifican akutni ucinak intervencije, ve¢ odraZzava uobiCajene varijacije
spirometrijskih mjerenja u uvjetima u kojima nisu prisutne jasne promjene pluéne funkcije.
Zabiljezene razlike upucuju na potencijalno razli¢ito djelovanje EC-a i IQOS-a na pluénu

funkciju.

U zdravoj populaciji kratkotrajna izlozenost alternativnim sustavima isporuke nikotina
¢esto ne dovodi do zna€ajnih promjena u FVC i FEV: vrijednostima, $to potvrduju istraZivanja

u kojima nakon konzumacije IQOS-a nisu zabiljeZene promjene navedenih pokazatelja, niti u

87



pusaca niti u nepusaca (91, 167). Takoder, kratkotrajna uporaba EC-a u vecini istrazivanja,
prema preglednoj studiji (168), nije povezana sa znacajnim promjenama u FVC i FEV:
vrijednostima, a pojedini se akutni u¢inci mogu ocitovati promjenama u otporu disSnih putova.
Nadalje, odsutnost promjena u FVC i FEV ne iskljucuje postojanje blazih akutnih respiratornih
zabiljezena smanjenja vrSnog ekspiracijskog protoka i forsiranih ekspiracijskih protoka pri
25 % 1 50 % vitalnog kapaciteta (FEF25-50%), uz istodobno povecanje otpora di$nih putova i
porast izdahnutog ugljikova monoksida (91, 167). Pojedina istrazivanja takoder upucuju na
mogucnost prolaznog iritativnog ucinka aerosola EC-a, primjerice zbog prisutnosti propilen-
glikola, koji se moze ocitovati u kratkotrajnim promjenama u prohodnosti disnih putova (96).
1 kada FEV: ostaje nepromijenjen. Takvi nalazi upucuju na to da inhalacija aerosola moze
izazvati akutne ucinke na diSne putove koji se ne moraju nuzno odraziti u promjenama u
vrijednostima FVC i1 FEVi, ali mogu biti vazni u procjeni mogucih Stetnih ucinaka pri
dugotrajnijoj izlozenosti. Pri tome valja imati na umu da bi ovakvi u¢inci mogli biti izrazeniji

u osoba s postoje¢im respiratornim ograni¢enjima.

S druge strane, akutna izlozenost TC-u moze imati izraZeniji uc¢inak na spirometrijske
parametre mjerene u ovoj doktorskoj disertaciji u usporedbi s alternativnim sustavima isporuke
nikotina. U istraZivanju koje je ukljucivalo puSenje TC-a, a nakon ¢ega je uslijedio progresivni
test opterecenja na ergometru do iscrpljenja za gornje (eng. arm cranking) 1 donje ekstremitete
(eng. leg cycling), zabiljezena je statistiCki znacajna redukcija vrijednosti FVC 1 FEV: (163).
Sli¢an obrazac zabiljeZen je 1 u uvjetima mirovanja u kojima je nakon pusenja TC-a utvrdeno
smanjenje vrijednosti FEV: 1 omjera FEV/FVC, osobito u nepusaca (169). Ovakvi nalazi
sugeriraju da se akutni ucinci proizvoda izgaranja mogu jasnije o€itovati na plué¢nu funkciju

nego $to je to slucaj kod aerosola EC-a ili IQOS-a.

Izostanak statisticki znacajnih promjena u FEV: 1 FVC vrijednostima moZe se barem
djelomi¢no objasniti karakteristikama primijenjenog protokola. Spirometrijska mjerenja
provedena su nakon aerobnog opterecenja, pri ¢emu fizioloski odgovor na tjelesnu aktivnost,
ukljucujuci povecanu ventilaciju i mogucée promjene u regulaciji diSnih puteva, moze umanjiti
ili prikriti blage akutne promjene izazvane inhalacijom aerosola. Nadalje, s obzirom na to da se

iritativni ucinci aerosola i prolazne promjene u otporu diSnih putova Cesto povlace unutar
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kratkog vremenskog razdoblja, moguce je da se potencijalni uc¢inci EC-a 1 IQOS-a nisu u

potpunosti o¢itovali u ispitivanim parametrima u trenutku mjerenja.

5.2.2. Minutni volumen disanja (MVD) i ugljicni dioksid u izdahnutom zraku (CO>)

Minutni volumen disanja (MVD) predstavlja ukupnu koli¢inu zraka koju osoba udahne
1 izdahne u jednoj minuti te je vazan parametar za procjenu ventilacijske i kardiorespiratorne
funkcije, osobito tijekom tjelesne aktivnosti. Poveanjem MVD obi¢no se smanjuje
koncentracija uglji¢nog dioksida (CO2) u izdahnutom zraku, kao i njegova razina u krvi, a

smanjenjem se MVD koncentracije vrijednosti CO; povecéavaju.

U ovoj doktorskoj disertaciji nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u promjeni
vrijednosti minutnog volumena disanja (MVD) izmedu kontrolnog treninga, treninga uz
primjenu IQOS uredaja i treninga uz primjenu EC-a. Iako razlike nisu bile znacajne, uocen je
blagi trend smanjenja prosjecnih vrijednosti razlike u MVD kod intervencija koje ukljucuju
konzumaciju nikotinskih proizvoda u odnosu na kontrolni trening (tablica 7.17.). Prosjecna
vrijednost razlike MVD nakon primjene IQOS uredaja bila je neSto niZa u odnosu na kontrolnu
vrijednost, a najniza je prosjecna vrijednost razlike zabiljezena nakon primjene EC-a. Ovi
rezultati upucuju na potencijalni negativan ucinak akutne konzumacije alternativnog sustava
isporuke nikotina na ventilacijsku funkciju tijekom tjelesne aktivnosti. Sli¢an obrazac uocen je
1 kod mjerenja koncentracije ugljikovog dioksida (COz) u izdahnutom zraku. Provedenom
analizom nije utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu promjena u trima trenaZnim
uvjetima, S§to sugerira da vrsta intervencije nije imala znaCajan ucinak na promjene
koncentracije CO2 u izdahnutom zraku. Unato¢ izostanku statisticki znacajnih razlika, rezultati
pokazuju razli€it smjer promjena srednjih vrijednosti CO2 izmedu promatranih uvjeta. Najvise
vrijednosti zabiljezene su nakon primjene 1QOS-a, a najnize su vrijednosti zabiljeZzene nakon
primjene EC-a. UocCeni trendovi sugeriraju mogucnost razliCitog fizioloSkog ucinka EC-a i

IQOS-a na koncentraciju CO; u izdahnutom zraku.

Prema dostupnoj literaturi, do sada nisu objavljene studije koje su ispitivale utjecaj EC-
a 1 IQOS-a na akutne promjene MVD ili CO2 u izdahnutom zraku nakon aerobne tjelesne
aktivnosti, stoga se usporedba rezultata moze provesti uglavnom s istrazivanjima koja su
analizirala akutne u€inke TC-a. Dosadasnja istraZivanja akutne konzumacije TC-a neposredno

prije tjelesne aktivnosti ukazuju na neujednacene rezultate. Neka istraZivanja nisu pokazala
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znaCajne promjene u vrijednostima MVD tijekom progresivnog testa opterecenja na
biciklergometru, unato¢ zabiljezenom smanjenju vrijednosti maksimalnog primitka kisika i
anaerobnog praga (27). Sto sugerira da akutno pusenje moZze ograniciti aerobni kapacitet
prvenstveno putem smanjene isporuke i iskoriStavanja kisika, a ne izravnim utjecajem na
ventilaciju. Suprotno tome, druga istrazivanja (163) upucuju na znacajnu redukciju MVD
tijekom opterecenja donjih ekstremiteta na biciklergometru, osobito pri ve¢im opterecenjima,
pri ¢emu tijekom vjezbanja gornjih ekstremiteta na ru¢nom ergometru takav ucinak izostaje.
Uoceni pad MVD tijekom optere¢enja donjih ekstremiteta bio je povezan s ranijom pojavom
umora i nizim ventilacijskim pragom, $to upucuje na ograni¢enu kardiorespiratornu prilagodbu
pri ve¢im intenzitetima optereéenja. Navedeni rezultati mogu se objasniti ve¢im ukupnim
metabolickim i ventilacijskim zahtjevima tijekom opterec¢enja donjih ekstremiteta, pri cemu
ventilacijski odgovor u vecoj mjeri postaje ograni¢avaju¢i ¢imbenik izvedbe. U takvim
okolnostima akutni ucinci puSenja postaju izrazeniji, a tijekom opterec¢enja gornjih ekstremiteta
njihov se ucinak moze prikriti ranijim razvojem lokalnog miSiénog zamora. Ovakva
interpretacija u skladu je s fizioloSkim razlikama izmedu rada gornjih i donjih ekstremiteta, pri
c¢emu se pri istoj razini primitka kisika biljeze vecée vrijednosti sr¢ane frekvencije i arterijskog
tlaka tijekom rada gornjih ekstremiteta u odnosu na rad donjih ekstremiteta, $to ukazuje na

razli¢ita ogranic¢enja prilikom maksimalne izvedbe (170).

Dodatnu potporu mogué¢em akutnom ventilacijskom uc€inku EC-a pruZzaju i
eksperimentalna istraZivanja na Zivotinjama, odnosno Stakorima, u kojima je pokazano da ¢ak
1 kratkotrajna izlozenost aerosolu EC-a moze dovesti do znac¢ajnog smanjenja vrijednosti MVD.
Iako se takvi nalazi ne mogu izravno prenijeti na ljudsku populaciju, oni potvrduju osjetljivost

respiratornog sustava nakon akutne izloZenosti aerosolu iz EC-a (171).

Blagi trendovi smanjenja vrijednostt MVD 1 promjena CO: u izdahnutom zraku
zabiljezeni u ovom istrazivanju mogu predstavljati rane ventilacijske promjene koje u ovom
uzorku nisu dosegnule razinu statisticke znacajnosti, ali bi potencijalno mogle biti izrazenije
pri viSim opterecenjima ili kod osoba s nizom razinom treniranosti. Naime, poznato je da se
nikotin apsorbira brze i u vec¢oj mjeri iz TC-a nego iz IQOS-a i EC-a, §to moze rezultirati
izraZenijim akutnim fiziolo§kim ucincima (147). U tom kontekstu, moguce je da je akutni unos
nikotina putem EC-a 1 IQOS-a u ovom istrazivanju bio nedostatan da bi u relativno dobro
treniranoj populaciji izazvao mjerljive promjene u navedenim parametrima tijekom

submaksimalne aerobne aktivnosti.
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5.3. Kardiovaskularni pokazatelji

Kardiovaskularni pokazatelji mjereni u ovoj doktorskoj disertaciji ukljucuju frekvenciju
srca (FS), frekvenciju srca pet minuta nakon treninga (FS 5 min), sistolicki krvni tlak (SP),
dijastolicki krvni tlak (DP), srednji arterijski tlak (MAP) te indekse povezane s arterijskom
krutosti, odnosno, tlak pulsa (PP), umnozak frekvencije srca i sistolickog krvnog tlaka (RPP)
te umnozak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka (FS x MAP). Navedeni parametri
omogucuju uvid u akutni kardiovaskularni odgovor na tjelesno opterecenje u uvjetima
izloZenosti alternativnim sustavima isporuke nikotina. Budu¢i da nikotin posjeduje poznate
ucinke na povecanje sréane frekvencije i periferni vaskularni otpor putem stimulacije
autonomnog ziv€anog sustava (172), pretpostavljeno je da ¢e akutna inhalacija putem EC i
IQOS uredaja izazvati mjerljive promjene u navedenim kardiovaskularnim varijablama u
usporedbi s kontrolnom intervencijom bez nikotinske stimulacije. Medutim, rezultati analize
nisu pokazali statisticki znacajne razlike u promjeni nijedne od navedenih kardiovaskularnih
varijabli u trima eksperimentalnim uvjetima. Ovi rezultati upucuju na to da jednokratna
inhalacija nikotinskih proizvoda neposredno prije umjereno intenzivne aerobne aktivnosti kod
zdravih mladih osoba ne izaziva akutne promjene u navedenim pokazateljima kardiovaskularne

funkcije, ukljucujuci i one povezane s arterijskom krutosti.

5.3.1. Frekvencija srca (FS) i frekvencija srca 5 minuta nakon treninga (F'S 5 min)

Frekvencija srca (FS) predstavlja broj otkucaja srca u jednoj minuti i jedan je od klju¢nih
pokazatelja kardiovaskularnog odgovora na tjelesno optere¢enje. Tijekom aerobne aktivnosti
povecanje FS omogucuje adekvatnu isporuku kisika misSi¢ima, a nakon prestanka treninga brzi
povratak FS na bazalne vrijednosti smatra se pokazateljem dobrog kardiorespiratornog

oporavka.

U ovom istraZivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika u promjeni vrijednosti FS
izmedu kontrolnog treninga, treninga uz primjenu IQOS uredaja i treninga uz konzumaciju EC-
a kod zdravih nepuSaca. Prosjecne vrijednosti razlika FS bile su sli¢ne u svim intervencijama
uz blagi, ali statisticki neznacajan porast tijekom treninga nakon izloZenosti IQOS-u i1 EC-u u
odnosu na kontrolni trening (tablica 4.23.). Ovi rezultati upucuju na to da akutna konzumacija

navedenih nikotinskih proizvoda nije imala izraZzen kronotropni ucinak tijekom aerobne
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aktivnosti. Nadalje, analiza promjene frekvencija srca 5 minuta nakon treninga (FS 5 min) nije
pokazala statisticki znacajne razlike izmedu intervencija (tablica 4.28., p = 0.804) pri ¢emu su
prosjecne vrijednosti razlika bile gotovo identi¢ne u svim uvjetima. Ovakav obrazac rezultata
sugerira da akutna konzumacija IQOS-a ili EC-a ne utjeCe negativno na rani kardiovaskularni

oporavak nakon aerobnog umjerenog opterecenja kod zdravih nepusaca.

Iako je poznato da nikotin djeluje stimulativno na simpaticki zivcani sustav (41, 173) i
moze dovesti do porasta FS, osobito u uvjetima mirovanja, u ovom istrazivanju takav ucinak
nije bio jasno izrazen. Moguce je da je tijekom aerobnog treninga vec¢ prisutna izrazena
aktivacija simpatikusa, ¢ime je smanjena mogucénost detekcije dodatnog kronotropnog ucinka
nikotina. U tom kontekstu, blagi porast FS zabiljezen tijekom intervencija s [QOS-om i EC-om
moze odrazavati minimalne hemodinamske promjene poput prolaznog povecanja periferne
vaskularne rezistencije (173), no bez statisticki znacajnog utjecaja na ukupni kardiovaskularni
odgovor. Nadalje, odsutnost razlika u FS tijekom faze oporavka dodatno upucuje na ocuvanu
autonomnu regulaciju sréanog ritma i u¢inkovitu homeostatsku prilagodbu nakon optereéenja.
Akutni u€inci IQOS-a 1 EC-a na FS u ovom su istraZivanju bili manje izraZeni od onih opisanih
nakon konzumacije TC-a (103), Sto moze biti povezano s razli¢itim obrascima isporuke
nikotina i potencijalno manjim udjelom Stetnih tvari aerosola u odnosu na duhanski dim (174,

175).

Slicne rezultate potvrduje istrazivanje provedeno na nepusa¢ima u kojem su praceni
kardiovaskularni parametri u mirovanju i tijekom inkrementalnog testa optere¢enja na
biciklergometru. Ispitanici su u dva odvojena navrata inhalirali aerosol EC-a s nikotinom (18
mg) ili bez nikotina. Unato¢ izloZenosti nikotinu zabiljeZene vrijednosti FS ostale su
nepromijenjene tijekom cijelog ispitivanja, ukljucujuéi mjerenja u mirovanju i tijekom
inkrementalnog opterec¢enja na biciklergometru (130). Nadalje, u studiji provedenoj na zdravim
odraslim pusSacima u kojoj su se usporedivali u€inci EC-a bez nikotina, EC-a s nikotinom te
TC-a, zabiljezen je statisticki znacajan porast FS u mirovanju nakon konzumacije TC-a. EC s
nikotinom pokazale su tek blagi, statisti¢ki nezna¢ajan trend porasta FS u usporedbi s EC-om
bez nikotina. Medutim, nakon zavrSetka maksimalnog progresivnog testa tr€anja na 20 metara

(eng. 20 m Shuttle Run Test), razlike u FS izmedu ispitivanih uvjeta vise nisu bile prisutne.

Ipak, rezultati dosadasnjih istraZivanja nisu u potpunosti ujednaceni. Suprotno

navedenim rezultatima, pojedine studije provedene u uvjetima mirovanja biljeze prolazni porast

92



FS nakon akutne konzumacije EC-a i IQOS-a kod povremenih korisnika duhanskih i
nikotinskih proizvoda. U tim je istrazivanjima zabiljezen statisticki znacajan porast FS
neposredno nakon izlaganja EC-u s nikotinom i IQOS-u, kao i nakon konzumacije TC-a, pri
¢emu su povisene vrijednosti bile kratkotrajne 1 normalizirale se unutar 15 do 30 minuta (99,
176, 177). Treba naglasiti da je porast FS izraZeniji nakon konzumacije TC-a u odnosu na
alternativne sustave isporuke nikotina (96) Sto se djelomi¢no moze pripisati brzoj apsorpciji

nikotina iz duhanskog dima (178, 179, 180).

Medutim, dostupna literatura pokazuje da ni svi protokoli provedeni u uvjetima
mirovanja ne rezultiraju mjerljivim promjenama FS nakon akutne izlozenosti nikotinskim
proizvodima. U istrazivanjima provedenima na mladim, zdravim nepusacima, kratkotrajna i
kontrolirana izloZenost EC-u s ili bez nikotina nije bila povezana sa statisticki znac¢ajnim
promjenama FS neposredno nakon izlaganja, niti u kasnijim vremenskim to¢kama mjerenja

(181).

Uzimajuéi u obzir navedeno, moze se zakljuciti da akutni uc¢inci nikotinskih proizvoda
na FS nisu ujednaceni, ve¢ ovise o eksperimentalnom protokolu, ukljucujuéi karakteristike
ispitanika, koli¢inu i nacin unosa nikotina, trajanje izlozenosti te vremenski okvir mjerenja. U
tom kontekstu, izostanak znacajnih promjena FS u ovom istraZivanju moze se barem
djelomic¢no objasniti primijenjenim protokolom koji je uklju¢ivao desetominutni period odmora
nakon izlozenosti, nakon ¢ega je uslijedio Cetrdesetominutni aerobni trening. S obzirom na to
da dostupna literatura ukazuje na prolaznost nikotinom induciranog porasta FS, koji se u vec¢ini
slucajeva normalizira unutar 15 do 30 minuta, moguce je da su se akutni u¢inci nikotina na FS
u velikoj mjeri povukli prije pocetka tjelesnog opterecenja. Nadalje, tijekom intenzivne tjelesne
aktivnosti regulacija FS u velikoj je mjeri odredena samim optere¢enjem i metaboli¢kim
zahtjevima vjezbanja, Sto moze predstavljati jedan od mogucih mehanizama kojim se
potencijalni ucinci nikotina na FS tijekom vjezbanja dodatno umanjuju ili se u potpunosti ne

ocituju.

5.3.2. Sistolicki krvni tlak (SP), dijastolicki krvni tlak (DP) i srednji arterijski tlak
(MAP)
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Sistolicki krvni tlak (SP) predstavlja tlak u arterijama tijekom sistole, odnosno kada srce
izbacuje krv, dijastolicki krvni tlak (DP) predstavlja tlak tijekom dijastole, odnosno kada se
srce opusta i puni krvlju dok je srednji arterijski tlak (MAP) prosjecni krvni tlak u arterijama
tijekom jednog srcanog ciklusa i vazan pokazatelj perfuzije organskih sustava, a izraCunava se
formulom DP + 1/3(SP-DP) (170). Tijekom tjelesnog optere¢enja vrijednosti SP rastu kao
posljedica povecanog sréanog minutnog volumena, DP ostaje relativno stabilan, a MAP se
prilagodava kako bi se odrzala adekvatna perfuzija organskih sustava (170). Istodobno,
izloZenost nikotinu moze dodatno povisiti krvni tlak i MAP kod pusaca i kod nepusaca,
prvenstveno putem aktivacije simpatickog ziv€anog sustava i vazokonstrikcije (71, 72, 73).
Stoga je pretpostavljeno da ¢e izlozenost nikotinu putem EC-a i IQOS-a neposredno prije
treninga uzrokovati promjene u vrijednostima krvnog tlaka u usporedbi s kontrolnim

protokolom.

Ipak, u ovoj doktorskoj disertaciji nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u promjeni
krvnog tlaka izmedu dvaju intervencijskih i kontrolnog uvjeta. Iako razlike u promjeni
vrijednosti krvnog tlaka izmedu triju uvjeta nisu dosegnule razinu statisticke znacajnosti,
uoceno je da su prosjecne vrijednosti razlika SP, DP 1 MAP tijekom intervencija koje su
ukljucivale izloZenost nikotinu bile viSe u odnosu na kontrolni protokol. NajviSe prosjecne
vrijednosti razlika SP zabiljeZene su nakon konzumacije uredaja IQOS (tablica 4.29.), a kod
DP izrazeniji je porast uocen nakon konzumacije EC-a (tablica 4.32.). Nadalje, sli¢an obrazac
zabiljezen je 1 u vrijednostima promjene MAP (tablica 4.35.), koje su tijekom nikotinskih
intervencija takoder bile viSe u usporedbi s kontrolnim protokolom, §to upucuje na potencijalan
nepovoljan akutni ucinak alternativnih sustava isporuke nikotina na regulaciju krvnog tlaka

neposredno nakon tjelesne aktivnosti umjerenog intenziteta.

Navedene rezultate ovog istrazivanja podupiru i nalazi studije (182) provedene na 24
zdrava puSaca u kojoj su ispitanici bili izlozeni duhanskom dimu, aerosolu EC-a s nikotinom i
aerosolu EC-a bez nikotina, nakon ¢ega su proveli maksimalni progresivni test tréanja na 20 m
(engl. 20 m Shuttle Run Test). Analiza vrijednosti SP i DP neposredno nakon opterecenja nije
pokazala statisticki znacajne razlike izmedu intervencija. U istom istraZivanju, pri mjerenju
krvnog tlaka u mirovanju neposredno nakon izlozenosti TC-u, EC-u s nikotinom 1 EC-u bez
nikotina, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima SP. Medutim, vrijednosti DP
bile su statisticki znacajno viSe nakon konzumacije TC-a, $to upucuje na izraZeniji akutni

ucinak TC-a na regulaciju krvnog tlaka u stanju mirovanja. Valja napomenuti kako IQOS 1 EC
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ne isporucuju nikotin jednako ucinkovito kao TC (147), Sto moze objasniti izraZenije promjene
krvnog tlaka zabiljeZene u uvjetima mirovanja nakon konzumacije TC-a. Sli¢ni nalazi
zabiljeZeni su i u istrazivanju provedenom u uvjetima mirovanja na populaciji nepusaca u kojem
akutna konzumacija EC-a, neovisno o prisutnosti nikotina, nije rezultirala znacajnim
promjenama u vrijednostima krvnog tlaka u usporedbi s kontrolnim uvjetima, Sto dodatno

potvrduje prethodno navedene rezultate (181).

lako rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali znaCajne promjene krvnog tlaka nakon
intervencija, dostupne studije ukazuju na odredenu varijabilnost akutnog odgovora razli¢itih
nikotinskih proizvoda na krvni tlak. Naime, ¢ini se kako su promjene krvnog tlaka ceSce
uocljive u fazi mirovanja, a tijekom tjelesnog opterec¢enja dominantnu ulogu najéesce preuzima
fizioloSki odgovor na vjezbanje, ¢ime se potencijalni dodatni u€inci nikotina mogu djelomicno
prikriti. U jednoj studiji provedenoj na zdravim nepusafima zabiljeZene su promjene krvnog
tlaka nakon inhalacije EC-a s nikotinom u fazi mirovanja, a nakon inkrementalnog
maksimalnog testa na biciklergometru statisticki znaCajan porast bio je vidljiv samo u
vrijednostima DP. Navedeni rezultati mogu biti posljedica povecanja perifernog vaskularnog
otpora, vjerojatno posredovanog simpatickom aktivacijom i porastom katekolamina u plazmi.
Slican izostanak znacajnijih razlika u vrijednostima SP zabiljezen je i u naSem istrazivanju.
Nadalje, u uvjetima produljene izloZenosti nikotinu u mirovanju, ucinci na krvni tlak mogu biti
izrazeniji. Tako su u nekim studijama zabiljeZeni prolazni porasti krvnog tlaka nakon
konzumacije EC-a s nikotinom, pri ¢emu DP cesto ostaje povisen duzi period (99). Takvi
rezultati sugeriraju da trajanje izloZenosti ima vaznu ulogu u detekciji akutnih promjena krvnog
tlaka. Osim toga, istrazivanja koja usporeduju razlicite nikotinske proizvode pokazuju da porast
arterijskog tlaka nije ogranicen isklju¢ivo na konvencionalne cigarete, ve¢ se moze javiti 1
nakon primjene IQOS-a te EC-a (176). Zanimljivo je da se u nekim slucajevima znacajnije
promjene biljeze ¢ak 1 nakon inhalacije aerosola bez nikotina, §to upucuje na moguénost kako
1 same komponente e-tekucina, poput propilen-glikola 1 glicerina, mogu doprinijeti akutnim
vazokonstriktornim u¢incima (183, 184). Slican obrazac opazen je i pri analizi MAP, pri ¢emu
je zabiljezen akutni porast MAP nakon inhalacije nikotinskih proizvoda, odnosno TC-a i EC-a,
uz istodobnu simpaticku aktivaciju i perifernu vazokonstrikciju (15, 101). Takav ucinak na
krvni tlak dodatno potvrduje kako alternativni sustavi isporuke nikotina ne moraju nuzno biti
hemodinamski neutralni, osobito u uvjetima mirovanja, budu¢i da nikotinom posredovana

simpaticka aktivacija moze imati vaznu ulogu u akutnom porastu krvnog tlaka.
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Budu¢i da su nikotinom inducirane promjene krvnog tlaka uglavnom prolazne i ¢esto se
normaliziraju unutar 15 do 30 minuta nakon izlaganja, akutni ucinci alternativnih sustava za
isporuku nikotina na krvni tlak u naSem su se istrazivanju vjerojatno u zna¢ajnoj mjeri reducirali
do trenutka mjerenja, odnosno neposredno nakon tjelesne aktivnosti. Nadalje, izostanak
znacCajnih razlika u vrijednostima krvnog tlaka izmedu intervencija moze upucivati na to da je
tijekom 1 nakon opterecenja regulacija krvnog tlaka primarno odredena fizioloSkim zahtjevima
vjezbanja, osobito u slucaju SP, ¢ime se potencijalni u¢inci nikotina i drugih $tetnih sastavnica

mogu dodatno umanjiti.

5.3.3. Indeksi povezani s arterijskom krutosti (umnozak frekvencije srca i sistolickog
krvnog tlaka (RPP), umnoZak frekvencije srca i srednjeg arterijskog tlaka (FS x MAP) i tlak
pulsa (PP))

Arterijska krutost predstavlja vazno biomehani¢ko svojstvo arterijske stijenke koje
opisuje odnos izmedu promjene krvnog tlaka i promjene volumena, odnosno sposobnost arterije
da se rasteze pri porastu tlaka (185). Povecana arterijska krutost smatra se znacajnim
pokazateljem naruSenog kardiovaskularnog zdravlja te neovisnim prediktorom
kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta (186). Iako se moZe procjenjivati invazivnim
metodama, u klinickoj 1 istraZivackoj praksi ¢eS¢e se koriste neinvazivne, reproducibilne 1
relativno jednostavne metode od kojih se mjerenje brzine Sirenja pulsnog vala kroz aortu smatra
zlatnim standardom za procjenu arterijske krutosti (186). U ovom istrazivanju koriStene su
neinvazivne metode, odnosno jednostavni indeksi povezani s arterijskom krutosti, ukljucujuci
umnozak frekvencije srca i sistolickog krvnog tlaka (RPP), umnozak frekvencije srca i srednjeg
arterijskog tlaka (FS x MAP) te tlak pulsa (PP) koji je definiran kao razlika izmedu sistolickog
1 dijastolickog krvnog tlaka. Vece vrijednosti RPP 1 FS x MAP povezane su s pove¢anom
arterijskom krutosti, neovisno o drugim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika (186). Krutost
arterija prirodno raste s dobi, a njezin razvoj ovisi o prisutnosti rizicnih ¢imbenika za nastanak
ateroskleroze, poput pusenja, hipertenzije, dijabetesa i hiperlipidemije (187, 188). Akutna
izlozenost duhanskom dimu moze uzrokovati brzi porast krutosti arterija, pri ¢emu se povisene
vrijednosti mogu zadrzati i do 15 minuta nakon konzumacije samo jedne tradicionalne cigarete
(19, 189). Nadalje, nikotin uzrokuje akutno povecanje arterijske krutosti, ¢ak 1 u odsutnosti
drugih komponenti duhanskog dima, $to moZze predstavljati jedan od vaznih mehanizama putem

kojih puSenje povecava kardiovaskularni rizik. Medutim, ¢ini se kako nikotin nije jedini

96



¢imbenik odgovoran za ove promjene jer je dokazano kako i1 aerosoli EC-a bez nikotina mogu
uzrokovati oste¢enje endotelne funkcije, Sto moze doprinijeti povecanju krutosti arterija (190).
Na temelju opazenih akutnih hemodinamskih i vaskularnih odgovora, ovi nalazi upuéuju na to
da kroni¢na uporaba EC-a moze biti povezana s povecanim rizikom razvoja arterijske krutosti

1 posljedicno nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda (65).

Temeljem navedenog, pretpostavljeno je kako ¢e izlozenost EC-u i IQOS-u neposredno
prije aerobnog treninga uzrokovati promjene u vrijednostima indeksa povezanih s arterijskom
krutosti u odnosu na kontrolni protokol bez nikotinske izloZenosti. Medutim, rezultati ovog
istrazivanja nisu pokazali statisticki znacajan utjecaj intervencija na RPP. Iako su prosje¢ne
vrijednosti razlika RPP nakon intervencija s IQOS-om i EC-om bile blago poviSene u odnosu
na kontrolni trening, te razlike nisu dosegnule razinu statisticke znacajnosti (tablica 4.38.).
Slican obrazac zabiljeZen je 1 za FS x MAP, pri ¢emu su vrijednosti nakon intervencije s
EC-om bile nesto vise, a nakon intervencije s [QOS-om bile su blago nize u odnosu na kontrolni
protokol (tablica 4.41.). Takoder, analiza PP nije pokazala statisticki znacajne razlike izmedu
intervencijskih uvjeta. Unato¢ manjim varijacijama izmedu uvjeta, rezultati upucuju na to kako
akutna konzumacija EC-a i 1QOS-a neposredno prije treninga nije dovela do znacajnih
promjena u navedenim pokazateljima arterijske krutosti u usporedbi s kontrolnim protokolom

bez nikotinske izlozenosti.

Nase rezultate podupire istrazivanje (181) provedeno na 16 mladih zdravih nepusaca u
kojem su ispitivani akutni vaskularni ucinci jednokratne uporabe EC-a s nikotinom i bez
nikotina u usporedbi s kontrolnim uvjetima. Ispitivanje je provedeno u uvjetima mirovanja, a
arterijska krutost procijenjena je sr¢ano-glezanjskim vaskularnim indeksom (engl. cardio-ankle
vascular index, CAVI). Rezultati nisu pokazali statisticki znac¢ajne promjene u vrijednostima
CAVI nakon primjene EC-a, neovisno o prisutnosti nikotina, a takoder nisu zabiljeZene
znacajne promjene u krvnom tlaku niti u FS tijekom dvosatnog pracenja. Nadalje, sli¢ni
rezultati zabiljeZeni su i u studiji (191) provedenoj na aktivnim pusacima, odnosno na 15 mladih
zdravih Zena koje su svakodnevno konzumirale duhanske proizvode. Arterijska krutost mjerena
je metodom fotopletizmografije koja se provodila prije i 10 minuta nakon izloZenosti EC-u s
nikotinom 1 TC-u. Statisticki znacajne razlike u arterijskoj krutosti potvrdene su iskljucivo

nakon izlozenosti TC-u, dok inhalacija sadrzaja EC-a nije zna¢ajno utjecala na krutost arterija.
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Suprotno navedenim nalazima, pojedina istrazivanja pokazala su kako akutna izlozenost
nikotinskim proizvodima moze dovesti do znac¢ajnog povecanja arterijske krutosti, osobito kada
se procjenjuje metodama poput brzine Sirenja pulsnog vala i indeksa augmentacije. Kod mladih
zdravih ispitanika zabiljezeno je akutno povecanje brzine pulsnog vala i indeksa augmentacije
nakon inhalacije aerosola EC-a s nikotinom, $to upucuje na smanjenje elastiCnosti arterijske
stijenke i povecanje vaskularnog tonusa (192). Ove promjene nisu zabiljezene pri primjeni EC-
a bez nikotina, Sto upucuje na klju¢nu ulogu nikotina u posredovanju akutnih promjena
arterijske funkcije (99, 192). Istodobno, zabiljezen je i porast FS 1 SP, §to dodatno potvrduje
prisutnost akutne simpaticke aktivacije 1 povecanog hemodinamskog opterecenja
kardiovaskularnog sustava. Zanimljivo je kako PP, kao neizravni pokazatelj arterijske krutosti,
nije pokazao statisticki znacajne promjene unato¢ jasnim promjenama izravnih mjera arterijske
krutosti, iako je uocen trend povecanja nakon izlozenosti nikotinu (192). Sli¢an obrazac opazen
je 1nakon akutne primjene IQOS-a, pri ¢emu je zabiljeZeno zna€ajno povecanje brzine pulsnog
vala i indeksa augmentacije unutar 20 minuta nakon izlaganja, §to upucéuje na akutno povecéanje
arterijske krutosti i perifernog vaskularnog otpora. Istodobno su zabiljezene promjene u FS i
DP, S§to dodatno potvrduje prisutnost akutnog hemodinamskog odgovora posredovanog
simpati¢kom aktivacijom. Medutim, navedene promjene bile su prolazne, buduci da su se sve
vrijednosti vratile na pocetne razine unutar 90 minuta nakon izlaganja (71). Ovakav prolazni
porast arterijske krutosti vjerojatno je posljedica promjena u vaskularnom tonusu, a ne
strukturnih promjena arterijske stijenke, Sto moZze biti povezano s pove¢anom simpatickom

aktivnoScu i1 vazokonstrikcijom nakon izlozenosti nikotinu.

Nadalje, u studiji koju potpisuju Goebel 1 sur. (176) uoceno je znacajno povecanje PP
nakon uporabe 1QOS-a i TC-a, pri ¢emu su poviSene vrijednosti ostale prisutne vise od 20
minuta nakon izloZenosti, Sto upucuje na akutno povecanje opterecenja arterijske stijenke. Iako
je inhalacija aerosola EC-a bez nikotina takoder dovela do prolaznog povecanja PP, navedene
promjene bile su kratkotrajne te su se vrijednosti vratile na pocetne razine unutar deset minuta,
Sto sugerira manji i prolazni u¢inak u usporedbi s proizvodima koji sadrze nikotin. Zanimljivo
je da je i1 simulirano pusenje dovelo do privremenog povecanja PP, §to upucuje na to da sam
proces inhalacije moZe izazvati odredeni stupanj hemodinamskog odgovora. U skladu s
navedenim, dokazano je 1 znacajno povecanje indeksa augmentacije nakon uporabe razlicitih
nikotinskih proizvoda, ukljucuju¢i TC, EC 1 IQOS, pri ¢emu su se poviSene vrijednosti zadrzale
15 do 20 minuta nakon inhalacije, $to potvrduje prisutnost akutnog povecanja arterijske krutosti

(176). Sli¢ni rezultati zabiljezeni su i pri analizi perifernog i srediSnjeg krvnog tlaka u kojoj je
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nakon izloZenosti nikotinskim proizvodima doslo do znac¢ajnog povecanja PP 1 SP, uz istodobno
povecanje indeksa augmentacije, Sto dodatno potvrduje akutno povecanje vaskularnog tonusa i
smanjenje elasticnosti arterijske stijenke. Navedene promjene pripisuju se primarno djelovanju
nikotina, koji putem aktivacije simpatickog ziv€anog sustava, povecanja koncentracije
katekolamina i smanjenja proizvodnje dusikovog oksida doprinosi vazokonstrikciji i povecanju
arterijske krutosti (193). Takav fizioloski odgovor dovodi do povecanog opterecenja arterijske
stijenke 1 miokarda, Sto predstavlja jedan od potencijalnih mehanizama povecanog
kardiovaskularnog rizika povezanog s uporabom nikotinskih proizvoda. Vazno je istaknuti
kako su navedene promjene prolazne te se vrijednosti pokazatelja arterijske krutosti vracaju na
pocetne razine unutar relativno kratkog vremenskog razdoblja nakon izloZenosti. Medutim,
ponavljana ili kroni¢na izlozenost nikotinu povezuje se s trajnim promjenama vaskularne
funkcije 1 progresivnog povecanja arterijske krutosti, Sto dugorocno moze doprinijeti

povecanom riziku razvoja kardiovaskularnih bolesti.

Izostanak znacajnih promjena arterijske krutosti u ovom istrazivanju moze se
djelomicno objasniti fizioloskim odgovorom organizma na tjelesno optereéenje. Naime,
tijekom aerobne aktivnosti dolazi do povecanja protoka krvi, vazodilatacije u aktivnim
misi¢ima i smanjenja perifernog vaskularnog otpora (194), sto moze privremeno poboljsati
arterijsku elasti¢nost 1 prikriti potencijalne u€inke nikotina na suzenje krvnih zila. Osim toga,
poznato je da su akutni hemodinamski ucinci nikotina ¢esto prolazni te se mogu djelomi¢no
normalizirati unutar relativno kratkog vremenskog razdoblja nakon izlozenosti. Stoga je
moguce da su potencijalne promjene arterijske krutosti bile reducirane ili privremeno
kompenzirane fizioloSkim mehanizmima povezanim s tjelesnom aktivnosti, §to je moglo
doprinijeti izostanku statisticki zna€ajnih razlika izmedu intervencija. Uz to, u ovom
istrazivanju koriSteni su indeksi povezani s arterijskom krutosti koji odrazavaju opterecenje
kardiovaskularnog sustava 1 vaskularni tonus, ali ne predstavljaju specificne mjere elasti¢nih
svojstava arterijske stijenke. Nasuprot tome, istrazivanja koja su zabiljeZila statisticki znacajne
promjene arterijske krutosti najceS¢e su koristila preciznije metode i pokazatelje krutosti
arterija, poput brzine Sirenja pulsnog vala 1 indeksa augmentacije, koje omogucuju osjetljiviju
procjenu promjena vaskularne funkcije i arterijskog tonusa. Slijedom toga, moguce je da akutna
1zloZenost nikotinu u ovom istrazivanju nije dovela do dovoljno izrazenih promjena pokazatelja
povezanih s arterijskom krutosti da bi dosegnule razinu statisticke znacajnosti, osobito s
obzirom na koriStenje neizravnih pokazatelja poput RPP, FS x MAP i PP, iako su uoene manje

varijacije u srednjim vrijednostima izmedu protokola. Nadalje, vazno je uzeti u obzir i vrijeme
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provedbe mjerenja u odnosu na izlozenost nikotinu i tjelesno optere¢enje. U ovom istrazivanju
mjerenja su provedena nakon aerobne aktivnosti, pri ¢emu fizioloski odgovor na tjelesnu
aktivnost moze utjecati na hemodinamske pokazatelje i potencijalno ublaziti akutne ucinke
nikotina. Prethodna istrazivanja pokazuju da se promjene arterijske krutosti nakon izloZenosti
nikotinu najcesce javljaju unutar prvih nekoliko minuta, uz postupnu normalizaciju vrijednosti
unutar 30 do 90 minuta. Stoga je moguce da su ovom istrazivanju potencijalne akutne promjene
arterijske krutosti bile vremenski ogranicene te nisu bile prisutne ili dovoljno izrazene u
trenutku provedbe mjerenja. Uzimaju¢i u obzir navedeno, izostanak statisticki znacajnih
promjena u vrijednostima indeksa povezanih s arterijskom krutosti u ovoj doktorskoj disertaciji
ne iskljucuje moguénost akutnih vaskularnih uc¢inaka nikotina, ve¢ ukazuje na vaznu ulogu

metoda procjene, vremena mjerenja i karakteristika ispitanika u uo¢avanju takvih promjena.

5.4. Kortizol u slini

Kortizol je kljucni glukokortikoidni hormon kojeg proizvode nadbubrezne Zlijezde, a
ima vaznu ulogu u brojnim fizioloskim procesima (195) te se luci kao odgovor na fizioloSki
stres, ukljucujudi tjelesnu aktivnost, tijekom koje povecana aktivacija simpatickog zivéanog
sustava poti¢e oslobadanje adrenokortikotropnog hormona, §to dovodi do povecanja
koncentracije kortizola u krvi, pri ¢emu povecanje razine kortizola ovisi o intenzitetu tjelesne
aktivnosti (196). Nadalje, konzumacija nikotina takoder moZe dovesti do povecanja
koncentracije kortizola. Smatra se da je ovaj u€inak posredovan aktivacijom hipotalamo-
hipofizno-nadbubrezne osi, pri ¢emu dolazi do povecanog lucenja adrenokortikotropnog
hormona zbog ¢ega dolazi do povecanja koncentracije kortizola (197, 198). Ovaj odgovor
povezan je s djelovanjem nikotina na srediSnji Ziv€ani sustav i s aktivacijom simpatickog
ziv€anog sustava. Stoga je pretpostavljeno kako ¢e akutna konzumacija EC-a 1 IQOS-a
neposredno prije tjelesne aktivnosti utjecati na povecanje koncentracije kortizola u usporedbi s

kontrolnim protokolom.

Medutim, rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali statistiCki znacajan utjecaj
intervencija na koncentraciju kortizola. lako su uofene manje varijacije u prosjecnim
vrijednostima razlika izmedu protokola, pri ¢emu je u kontrolnim uvjetima zabiljeZeno
povecanje koncentracije kortizola, a nakon konzumacije IQOS-a i EC-a zabiljezene su nize

vrijednosti u odnosu na mjerenja prije treninga, navedene razlike nisu dosegnule razinu
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statistiCke znacajnosti (tablica 4.47.). Dobiveni rezultati upucuju na to da akutna izloZenost
nikotinu putem EC i IQOS uredaja neposredno prije submaksimalnog aerobnog treninga
umjerenog intenziteta nije imala myjerljiv ucinak na koncentraciju kortizola kod zdravih

ispitanika.

Rezultati nasSeg istrazivanja u suprotnosti su s prethodnim istrazivanjima (199, 200) koja
su pokazala da akutna uporaba razli¢itih nikotinskih proizvoda moze dovesti do povecanja
koncentracije kortizola. Studija (199) koja je ukljucivala konzumaciju razli¢itih nikotinskih
proizvoda, ukljucuju¢i EC, IQOS i kontrolni proizvod bez nikotina, a koncentracija kortizola
mjerena je prije i u viSe vremenskih to¢aka nakon uporabe proizvoda, zabiljezila je povecanje
razine kortizola nakon izlozenosti nikotinu. Zanimljivo je kako je inhalacija aerosola iz uredaja
IQOS dovela do izraZenijeg povecanja koncentracije kortizola u usporedbi s EC-om. Ove
razlike u rezultatima mogu se djelomicno objasniti razlikama u eksperimentalnom protokolu,
osobito s obzirom na to da su u ovoj doktorskoj disertaciji mjerenja provedena nakon aerobne
tjelesne aktivnosti, a u spomenutom istrazivanju hormonske su promjene procijenjene u

uvjetima mirovanja.

Isto tako, izostanak statisticki znacajnih promjena koncentracije kortizola u nasem
istrazivanju moze se djelomi¢no objasniti i utjecajem tjelesne aktivnosti na hormonski odgovor
organizma. Poznato je da je kortizol hormon osjetljiv na fizioloski stres, ukljucujuéi tjelesnu
aktivnost, pri ¢emu njegov odgovor ovisi o intenzitetu i trajanju opterecenja. Tijekom aerobne
aktivnosti umjerenog intenziteta, poput onoga primijenjenog u nasem istraZivanju, promjene
koncentracije kortizola Cesto su ogranicene ili prolazne, osobito kod zdravih 1 fizicki aktivnih
ispitanika. U skladu s time, istraZivanja provedena na puSac¢ima tijekom apstinencije pokazala
su kako aerobna aktivnost umjerenog intenziteta ne dovodi do statisticki zna¢ajnih promjena
koncentracije kortizola (201, 202). U takvim uvjetima, fizioloski odgovor organizma moze biti
primarno odreden zahtjevima tjelesne aktivnosti, a dodatni ucinci nikotina na koncentraciju

kortizola mogu biti manje izrazeni ili djelomi¢no kompenzirani.

Uzimajuéi u obzir navedeno, izostanak statisticki znacajnih promjena koncentracije
kortizola u ovoj doktorskoj disertaciji ne isklju¢uje mogucénost akutnih u¢inaka alternativnih
sustava isporuke nikotina na razinu kortizola, ve¢ ukazuje na vaznu ulogu odabranog intenziteta
tjelesne aktivnosti, eksperimentalnog protokola i karakteristika ispitanika u procjeni

hormonskog odgovora na akutnu izloZenost nikotinu. Dobiveni rezultati upucuju na to da
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koncentracija kortizola ostaje relativno stabilna tijekom submaksimalnog aerobnog treninga
kod zdravih ispitanika, bez statistiCki znacajnog akutnog utjecaja izloZenosti razlicitih
nikotinskih proizvoda. Medutim, potrebno je istaknuti kako je usporedba dobivenih rezultata s
postojeCom literaturom djelomi¢no ograniena jer prema naSim saznanjima ne postoje
istrazivanja koja su ispitivala akutne ucinke alternativnih sustava isporuke nikotina na
koncentraciju kortizola u kombinaciji s tjelesnom aktivnosti. Vec¢ina dostupnih istrazivanja
procjenjivala je hormonski odgovor u uvjetima mirovanja ili je ukljucivala razlicite
eksperimentalne protokole, ispitanike i oblike nikotinske izloZenosti, Sto otezava izravnu
usporedbu rezultata. Stoga su potrebna daljnja istrazivanja koja ¢e koristiti slicne
eksperimentalne uvjete kako bi se omogucila preciznija procjena akutnih ucinaka alternativnih

sustava isporuke nikotina na razinu kortizola neposredno nakon tjelesne aktivnosti.
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6. ZAKLJUCAK

Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na to da akutna primjena alternativnih
sustava za isporuku nikotina ne dovodi do znac¢ajnih promjena u vecini analiziranih fizioloskih
pokazatelja nakon aerobnog treninga umjerenoga intenziteta. Dobiveni nalazi sugeriraju da
kratkotrajna izloZenost nikotinu putem uporabe EC i IQOS uredaja ne utjeCe znacajno na
metabolicke, respiratorne i1 kardiovaskularne pokazatelje te na razinu kortizola u organizmu
nakon aerobne tjelesne aktivnosti umjerenog optere¢enja, zbog cega vecina hipoteza nije
potvrdena. Djelomi¢no potvrdena hipoteza o metabolickim promjenama odnosi se na utvrdenu
razliku u koncentraciji glukoze nakon primjene uredaja IQOS, $to upuéuje na specifican u¢inak
navedenog proizvoda na ovaj metabolicki pokazatelj, vjerojatno zbog brze apsorpcije nikotina
1 simpaticke aktivacije. [zostanak znacajnih razlika u ostalim parametrima sugerira ograniceni

akutni utjecaj EC-a 1 IQOS-a nakon aerobnog treninga umjerenog intenziteta.

Iako su u pojedinim varijablama uocene promjene koje su u skladu s ocekivanim
fizioloSkim ucincima nikotina, razlike izmedu protokola nisu dosegnule razinu statisticke
znacajnosti. Takav rezultat moguce je djelomicno objasniti odabranim optere¢enjem treninga,

kratkotrajnom 1zloZenosti nikotinu te dobrom treniranosti ispitanika.

Ova disertacija nadopunjuje postojecu literaturu o akutnim ucincima EC-a i IQOS-a
nakon aerobnog treninga. Dobiveni nalazi sugeriraju da ovi proizvodi nisu potpuno fizioloski
neutralni, ali njihovi akutni ucinci na zdrave nepuSace nakon tjelesnog opterecenja ostaju
relativno blagi 1 prolazni u usporedbi s TC-om. Stoga pri interpretaciji mogucih zdravstvenih
rizika treba pristupiti s oprezom jer izostanak znacajnih akutnih promjena ne znac¢i nuzno i

potpunu sigurnost njihove uporabe, osobito u sluc¢aju dugotrajne ili kroni¢ne izloZenosti te u

Pri interpretaciji dobivenih rezultata potrebno je uzeti u obzir odredena ogranicenja
istrazivanja. Primijenjeni submaksimalni intenzitet aerobnog treninga (50 % vrSnog VO:)
mozda nije bio dovoljan za identifikaciju izrazenijih fizioloskih promjena. Takoder, nedostatak
izravnog mjerenja brzine pulsnog vala, koja se smatra zlatnim standardom za procjenu
arterijske krutosti, predstavlja dodatno ograni¢enje istrazivanja. Nedovoljna kontrola

prethodnog unosa hrane mogla je dodatno utjecati na varijabilnost koncentracije glukoze u krvi.
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Dodatno, vec€ina ispitanika nije imala prethodno iskustvo s inhaliranjem dima ili aerosola u
plucéa, $to je moglo utjecati na apsorpciju nikotina. Stoga se dobiveni rezultati prvenstveno
odnose na zdravu populaciju, a njihova primjenjivost na druge populacijske skupine zahtijeva

dodatna istrazivanja.

Buduc¢a istrazivanja trebala bi ukljuciti veé¢i broj ispitanika, razli¢ite razine tjelesnog
opterecenja te izravna mjerenja arterijske krutosti putem brzine pulsnog vala. Takoder, pozeljno
je istraziti u¢inke ovih proizvoda u razliitim populacijama, primjerice kod aktivnih pusaca ili
sportasa, kao 1 njihove mogucée implikacije na sportske izvedbe, oporavak nakon tjelesnog

napora te dugorocne zdravstvene ucinke.
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8. PRILOZI

Prilog 1. Pristanak odrasle osobe za sudjelovanje u istrazivanju

Molimo Vas pristanak za sudjelovanje u istrazivackoj studiji. Ono je u potpunosti

dobrovoljno i mozete se povuci iz studije u bilo kojem trenutku bez ikakvih posljedica.

NAZIV ISTRAZIVANJA: Utjecaj primjene alternativnih sustava isporuke

nikotina na akutni fiziolo$ki odgovor nakon aerobne tjelesne aktivnosti

Voditelj istrazivanja: prof. dr. sc. Marija Rakovac i Bruno Lazinica, mag. cin.

Izvor financiranja (MZOS, Fakultet , osobno ili sl.): Fakultet

Sto ¢e to¢no ispitanik raditi, na koji nacin ¢e biti angaZiran:

TESTIRANJE:

Nakon intervjua u kojem ¢e se ispitati osnovni podaci, ispitanici ¢e ispuniti upitnik o
zdravstvenom statusu (eng. PAR-Q test), anketu o povijesti bolesti te anketu o konzumiranju
duhanskih proizvoda. Tjedan dana prije pocetka provedbe triju aecrobnih treninga provest ¢e se
testiranje maksimalnog primitka kisika, odnosno inkrementalni protokol na biciklergometru.
Pocetni intenzitet za Zene bit ¢e 50 W, a za muskarce 100 W, pri ¢emu ¢e brzina pedaliranja
iznositi 50 okretaja u minuti. Trajanje inicijalnog opterecenja bit ¢e 2 minute nakon cega ce se
opterecenje povecavati za 25 W za Zene 1 50 W za muskarce svake 2 — 3 minute. Testiranje
prestaje zbog iscrpljenosti ili kad ispitanik viSe ne uspijeva odrzati brzinu pedaliranja od 50
okretaja u minuti. Ispitanici ¢e apstinirati od bilo kakve tjelovjezbe 1 konzumacije alkohola,
kave, lijekova 1 suplemenata 12 sati prije testiranja. Ispitanicima ¢e se u jasno definiranom
protokolu odrediti maksimalni primitak kisika u koji ¢e ih uputiti 1 kroz koji ¢e ih voditi 1
nadgledati kineziolog. Testiranje je potrebno da bi se na temelju dobivenih rezultata adekvatno

moglo odrediti optere¢enje za svaki od triju planiranih aerobnih treninga.
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INTERVENCIJA:

Nakon provedenog testiranja, ispitanici ¢e tri tjedna zaredom provesti po jedan aerobni
trening tjedno u prijepodnevnim satima. Svaki ispitanik treninge ¢ée provoditi nasumic¢nim
redoslijedom. U svakom od triju treninga ispitanici ¢e provoditi kontinuiranu aerobnu
aktivnosti na biciklergometru u trajanju od 40 minuta s konstantnim optere¢enjem zabiljezenim
u testiranju maksimalnog primitka kisika pri 50 % vr$nog VO.. Uvjeti provodenja treninga i
uputa za pripremu ispitanika bit ¢e jednaki za sva tri treninga, osim Sto ¢e u slucaju prvog
treninga ispitanici prije provodenja treninga 20 puta inhalirati sadrzaj EC ujednacene
koncentracije nikotina (svakih 30 s tijekom 10 min), a zatim mirovati joS 10 minuta prije
pocetka treninga. U slucaju drugog treninga ispitanici ¢e prije provodenja treninga 20 puta
inhalirati sadrzaj ICOS cigarete (svakih 30 s tijekom 10 min) te mirovati jo§ 10 minuta prije
pocetka treninga. Treci trening provest ¢e se bez konzumacije nikotina. Ispitanike ¢e tijekom
¢itavog procesa voditi 1 nadgledati kineziolog, vode¢i se smjernicama za sigurno provodenje

vjezbanja.

Neposredno prije i nakon provedbe aerobnih treninga ispitanicima ¢e se izmjeriti
koncentracija laktata, koncentracija glukoze, razina kortizola u slini, arterijski krvni tlak, omjer
respiratorne izmjene (RER), forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi, forsirani vitalni

kapacitet, minutni volumen disanja, CO2 u izdahnutom zraku 1 arterijska krutost.

Pozitivni udinci za ispitanika: svaki pojedini ispitanik dobit ¢e podatke o svojem

aerobnom kapacitetu i moci €e se s istrazivatem savjetovati o tjelesnoj aktivnosti.

Procijenjeni rizici za ispitanika ako postoje: uobiCajen rizik tijekom provedbe
maksimalnog testa kao Sto su umor, bol u misi¢ima, bol u prsima, nepravilan rad srca i iznenadni
sr¢ani udar. Upravo zbog navedenih rizika, testiranje ¢e se provoditi uz nadzor istrazivaca i u
sigurnim uvjetima. Nadalje, ispitanici mogu osjetiti negativan ucinak akutne konzumacije
e-cigareta 1 IQOS-a koji mogu izazvati akutni kaSalj, suha usta, iritaciju ociju, grlobolju,
nepravilan rad srca i mu¢ninu. Ispitanici takoder mogu osjetiti 1 zadovoljstvo odnosno uZivanje

u konzumaciji e-cigareta ili IQOS-a.

Tajnost podataka (tj. za Sto ¢e podaci biti koriSteni): podaci prikupljeni u istrazivanju
bit ¢e skupno prikazani u disertaciji Bruna Lazinice, mag. cin. te objavljeni u znanstvenim

publikacijama, uz strogo poStivanje tajnosti identiteta ispitanika. Formulari s rezultatima bit ¢e
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oznaceni brojem/Sifrom umjesto imenom ispitanika. Samo ¢e glavni istrazivaci imati pristup

Siframa ispitanika.

Ja, nize potpisani (IME I PREZIME) potpisivanjem

ovog obrasca potvrdujem da sam na meni prihvatljiv i zadovoljavajuéi nain upoznat sa
sadrzajem i potencijalnim koristima i rizicima istrazivanja. Takoder sam upoznat sa sadrzajem
1 potencijalnim koristima i rizicima svih metoda koje ¢e se primijeniti u okviru istrazivanja. Na
moja je pitanja zadovoljavaju¢e odgovoreno i sve su nejasnoce razjasnjene. Razumijem da
mogu uskratiti ili naknadno povuéi svoj pristanak u bilo kojem trenutku istrazivanja, bez
navodenja razloga i bez ikakvih posljedica po zdravstvenom ili pravnom pitanju. Mogu dobiti
uvid u sve informacije prikupljene u svrhu istrazivanja i biti izvjeSten o njegovom tijeku.
Ponudena mi je kopija ovog obrasca. Razumijem da mojoj dokumentaciji imaju pristup
odgovorni pojedinci (istraziva¢, mentor 1 suradnici u istrazivanju), clanovi Etickog
povjerenstva ustanove u kojoj se istrazivanje obavlja te ¢lanovi Etickog povjerenstva koje je
odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Dajem dozvolu tim pojedincima za pristup dokumentaciji
1 odobravam da se moji podaci objave u sklopu objave rezultata istrazivanja u znanstvenoj

literaturi.

Vjerujem da mi nisu potrebne dodatne informacije o navedenom istraZivanju te stoga
svojim potpisom dajem pristanak za sudjelovanje u istrazivanju: ,,UTJECAJ PRIMJENE
ALTERNATIVNIH SUSTAVA ISPORUKE NIKOTINA NA AKUTNI FIZIOLOSKI
ODGOVOR NAKON AEROBNE TJELESNE AKTIVNOSTI".
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Prilog 2. Upitnik o zdravstvenom statusu (eng. PAR-Q — Physical Activity Readiness

Questionnaire)

PITANJA O OPCEM ZDRAVLIU

Molimo pailjivo procitajte svih 7 pitanja i iskreno odgovorite na svako s DA ili NE

2

E

1)

Je livam lije¢nik ikada rekao da imate problema sa srcem [ ili visokim krvnim tlakom[_]?

2)

Osjecate li bol u prsima u mirovanju, tijekom aktivnosti svakodnevnog Zivota ili tijekom tjelesne aktivnosti?

3)

Gubite li ravnoteZu zbog vrtoglavica ili ste izgubili svijest u proteklih 12 mjeseci?

Molimo odgovorite NE ako su vrtoglavice povezane s prekomjernih disanjem (ukljucujuci vrtoglavice tijekom aktivnosti vrlo visokog
intenziteta).

4)

Je li vam lijecnik ikada dijagnosticirao neki drugi kroni¢ni zdravstveni problem (ne ukljucujuéi sréane bolesti ili
visoki krvni tlak)? Ako je odgovor DA, molimo navedite ovdje:

5

-~

Uzimate li trenutno propisane lijekove za odredeni kroni¢ni zdravstveni problem?

Molimo navedite kronicna zdravstvena stanja i lijekove ovdje:

O 0] O 00zs
00 0 gd

6)

ligamenti ili tetive) koji se mogu pogorsati s povecanjem tjelesne aktivnosti? Molimo odgovorite NE ako ste imali takve
problemi u proslosti, ali trenutno ne predstavljaju ograni¢enja za poveéanje razine tjelesne aktivnosti.
Molimo navedite probleme s kostima, zglobovima ili mekim tkivom ovdje:

]
[l

7)

Je li vam doktor ikada rekao da biste trebali provoditi tjelesnu aktivnost isklju¢ivo pod medicinskim
nadzorom?
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Prilog 3. Upitnik o povijesti bolesti

Spol: M Z (zaokruzite odgovor)

Datum rodenja:

Visina: cm

Tjelesna tezina: kg

Molimo paZzljivo proditajte sva pitanja i iskreno odgovorite na svako

. Jeste li ikada imali operaciju koronarne premosnice ili bilo koju

drugu vrstu operacije srca?

. Imate li bilo koju vrstu pluénih bolesti (osim astme ili alergija)?

. Imate li povijest dijabetesa, bolesti Stitnjace, bubrega ili jetre?

(Ako DA, molimo zaokruzite odgovore.)

. Imate i bilo koju od dolje navedenih stavki?

a. oteZzano disanje

b. teSkoce u disanju u no¢i osim u uspravnom polozaju

c. oticanje gleznjeva (ponavljajuce i nepovezano s ozljedom)

d. bolovi u nogama tijekom hodanja zbog kojih se morate zaustaviti
(klaudikacija)

. Jeste 1i u drugom stanju ili postoji mogucnost da ste u drugom stanju

u ovom trenutku?

Ako DA, koji je o¢ekivani datum poroda?

. Jeste 11 imali bilo kakvu operaciju ili su Vam ljjecnici dijagnosticirali
bilo kakvu bolest u protekla 3 mjeseca?

Ako DA, molimo navedite datum 1 operaciju/bolest

. Jeste i imali visok kolesterol ili abnormalnu koncentraciju lipida u

proteklih 12 mjeseci ili uzimate lijekove za kontrolu lipida?

DA

DA

DA

DA
DA
DA
DA

DA

DA

DA

NE

NE

NE

NE
NE
NE
NE

NE

NE

NE
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10.

1.

12.

13.

14.
15.
16.
17.

18.

Jesu li Vasem ocu ili bratu/¢i dijagnosticirali bilo kakvu bolest srca
prije napunjene 55. godine ili majci i sestri/ama prije napunjene 65.

godine?

. Je li Vam lije¢nik dijagnosticirao visoki krvni tlak (sistolicki > 140 ili

dijastolicki > 90) u proteklih 12 mjeseci?

Imate 1i u ovom trenutku povisen krvi tlak ili ste ga imali u
prethodnih 12 mjeseci te jeste li koristili lijekove za kontrolu krvnog
tlaka?

Je li Vam lijecnik ikada rekao da vam je glukoza u krvi nataste veca
ili jednaka 110 mg/d1?

Opisite VaSu redovitu tjelesnu aktivnost ili trenazni program.

= tip aktivnosti:

DA

DA

DA

DA

= frekvencija: dana u tjednu
= trajanje: minuta/e
* intenzitet: niski umjereni visoki

(zaokruzite jedan od ponudenih odgovora)

indeks tjelesne mase: (kg/m?)

NE

NE

NE

NE

Ako ste odgovorili DA na bilo koje pitanje pod rednim brojem izmedu 1. — 12., molimo

opisite:

Jeste 11 trenutno na bilo kakvom lije¢enju krvnih ugrusaka?

Imate li bilo kakvih problema s ledima ili vratom?

Je li Vam lijecnik ikada rekao da ne smijete vjezbati?

Lijeci li Vas trenutno lijecnik zbog nekog drugog zdravstvenog
problema?

Postoji li bilo koji drugi problem (prolaps mitralne valvule,
epilepsija, povijest reumatske groznice, astma, rak, anemija, hepatitis

itd.) koji bi mogao ometati Vase sposobnosti tijekom treninga?

DA
DA
DA

DA

DA

NE
NE
NE

NE

NE
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19. Jeste li iskusili neobjasnjivi gubitak ili povecanje tjelesne tezine (veci DA NE
od 5 kilograma) tijekom proteklih 6 mjeseci?
20. Ako ste odgovorili DA na bilo koje pitanje pod rednim brojem izmedu 14. — 20.,

molimo opisite:

21. Molimo napisite sve lijekove koje trenutno uzimate.
lijek razlog za uzimanje lijeka doza

koli¢ina/frekvencija

22. Je li Vam lijecnik propisao bilo koji lijek u proteklih 12 mjeseci koji

ne uzimate u ovom trenutku? DA NE

23. Ako DA, molimo da ispod napiSete nazive lijeka/ova.

Prilagodeno prema American Council on Exercise.
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Prilog 4. Upitnik o statusu pusaca

10.

11.

MOLIMO PAZLJIVO PROCITAJTE SVA PITANJA I ISKRENO

ODGOVORITE NA SVAKO

. Jeste li trenutno aktivni pusac?

S koliko godina ste prvi put poceli redovito konzumirati cigarete?
Molimo da odgovor upisete u kuc¢icu. Ako nikad niste redovito
konzumirali cigarete, upisite X.

Konzumirate li cigarete na dnevnoj bazi, ponekad ili ih uopce ne
konzumirate?

1 — DNEVNO 2 — NEKOLIKO PUTA MJESECNO
3 - NIKAD

Jeste li konzumirali najmanje 100 cigareta u svom Zivotu?

Konzumirate li trenutno cigarete ili bilo koju drugu vrstu
duhanskih/nikotinskih proizvoda?

Ako DA, molimo navedite:
Jeste li ikada bili aktivni pusac?

Koliko ste godina imali kad se u potpunosti prestali konzumirati
cigarete? Molimo da odgovor upisete u ku¢icu. Ako nikad niste
redovito konzumirali cigarete, upisite X.

Koliko ste godina bili pusac prije prestanka? Molimo da odgovor

upisete u kucicu.

Jeste 11 ikada koristili alternativne proizvode za isporuku nikotina?

Konzumirate li trenutno e-cigarete ili [QOS?

Jeste 1i ikad koristili IQOS?

Ako DA, kada ste zadnji put koristili [QOS?

DA
NE

DA
NE

DA
NE

DA
NE

DA
NE
DA
NE

DA
NE
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Prije prestanka konzumacije IQOS-a, koliko dugo ste navedeni proizvod

koristili?

12. Jeste li ikad probali e-cigarete?
Ako DA, kada ste zadnji put koristili e-cigarete?
Prije prestanka konzumacije e-cigareta, koliko dugo ste navedeni proizvod

koristili?

13. Jeste li konzumirali bilo koju vrstu duhanskih proizvoda ili barem

jednom udahnuli nikotinski dim u proteklih 7 dana?

14. Koliko ste prosjecno duhanskih proizvoda konzumirali dnevno u

zadnja tri mjeseca?

15. Jeste li konzumirali bilo koju vrstu duhanskih proizvoda u zadnjih 6

mjeseci?

DA
NE

DA
NE

DA
NE
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Prilog 5. Upute za dorucak

DORUCAK

e Na dan treninga ispitanici trebaju konzumirati dorucak:

zobena kasa — 50 g.

e Ispitanici ne bi trebali konzumirati nikakvu drugu hranu kako bi treninzi bili

standardizirani, a rezultati Sto precizniji.
e U slucaju da se trening odrzava nakon 11 h, ispitanici mogu dva puta konzumirati

zobenu kasu. Prvi put ujutro, a drugi put najmanje 1 h prije treninga.
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9. ZIVOTOPIS AUTORA I POPIS OBJAVLJENIH RADOVA

Bruno Lazinica roden je 13. svibnja 1989. godine u Zagrebu. Osnovnoskolsko
obrazovanje zavrsio je u OS Trnsko u Zagrebu, nakon &ega pohada XIII. gimnaziju u Zagrebu,
matematicki smjer. Nakon zavrSene srednje Skole upisuje Kinezioloski fakultet Sveucilista u
Zagrebu na kojem zavrSava studij i stjeCe akademski naziv magistra kineziologije, smjer

jedrenje.

Profesionalno iskustvo stjeCe radom u podrucju sporta, obrazovanja i rekreacije. Od
2019. godine zaposlen je kao nastavnik Tjelesne i zdravstvene kulture u Srednjoj Skoli za
montazu instalacija i metalnih konstrukcija u Zagrebu. Tijekom profesionalne karijere radio je
kao asistent na kolegiju Metodika kondicijske pripreme u nogometu na Fakultetu za odgojne i
obrazovne znanosti u Osijeku. Takoder je radio kao uéitelj Tjelesne i zdravstvene kulture u OS
Pavleka Miskine u Zagrebu, kao profesor kineziologije na Fitnes ucilistu te kao nogometni
trener u NK Lokomotiva. Profesionalno iskustvo stjece i radom kao osobni trener i voditel]

nordijskog hodanja.

Nadalje, osnivac je 1 direktor tvrtke Artenon d.o.o. koja se bavi razvojem digitalnih
rjeSenja u podrucju kineziologije, kineziterapije 1 javnog zdravstva. Njegov rad ukljucuje razvoj
digitalnih platformi temeljenih na umjetnoj inteligenciji za funkcionalnu dijagnostiku,
prevenciju 1 individualizirano programiranje tjelesne aktivnosti, integriraju¢i znanstvene

spoznaje iz podruc¢ja medicine sporta, bioloske kinantropologije 1 funkcionalne anatomije.
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