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Zakljucak: Akutni koronarni sindrom predstavlja
znacajan javno-zdravstveni problem odraslog
stanovniStva u Republici Srbiji na Sta ukazuju
visoke prevalencije u populaciji. Rezultati
sprovedenog istrazivanja pokazuju da je i




diskretnim povecanjem unosa namirnica koje
predstavljaju  osnovu mediteranskog nacina
ishrane mogucée posti¢i znacajne zdravstvene
koristi. Ovi rezultati mogu predstavljati okvir za
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Introduction: Cardiovascular diseases are the
leading cause of morbidity and mortality of a modern
society and are major public health problem in our
country and also worldwide. Numerous studies
suggest that the Mediterranean diet is associated with
a reduction in the risk of developing cardiovascular
diseases and other non-communicable diseases, as
well as reduction in the overall mortality rate.

Aim: To determine the degree of Mediterranean diet
complience in subjects with acute coronary syndrome
and subjects with an established risk for developing
cardiovascular diseases, using validated
Mediterranean diet score - MedDiet. Also, the aim of
the study was to determine whether there is a
significant difference in the values of the biochemical
and clinical risk factors for the development of
cardiovascular diseases between the two observed
groups of subjects, and to determine the cut-off value
of the MedDiet score between the favorable and
unfavorable dietaty pattern for the development of
acute coronary syndrome.

Method: The study was conducted as an analytical
cross-sectional study with enrollment of 294 subjects
(146 women and 148 men), 30 to 82 years of age.
The research was conducted during the period from
02/07/2016 until 03/16/2017. The first group of
subjects consisted of patients diagnosed with acute
coronary syndrome who were hospitalized at the
Institute for Cardiovascular Diseases Vojvodina in
Sremska Kamenica. The second group was
comprised of subjects with established at least one
major risk factor for the development of
cardiovascular diseases but without clinically
manifest coronary artery disease, who came to the




medical examination of the Counseling Center for
Proper Nutrition, Institute of Public Health of
Vojvodina in Novi Sad. Among all participants in the
study the following examinations were conducted:
anthropometric measurements, arterial blood pressure
measurements, appropriate biochemical analysis,
ECG and surveys using a specially prepared
questionnaire, which included MedDiet score -
validated score system for assessing the degree of
compliance with Mediterranean dietary pattern
among subjects.

Results of the study: The average value of the
MedDiet score among subjects without acute
coronary syndrome was 27.48 + 6.59, while the
average value of MedDiet score among subjects with
acute coronary syndrome was 20.53 £ 4.01. The
difference in MedDiet average values between the
two groups of subjects was statistically significant (p
= 0.029). By examining the predictive values of
individual variables, it was shown that MedDiet score
and fasting blood sugar were excellent markers for
acute coronary syndrome (AUROC = 0.815, p
<0.0005 and AUROC = 0.829, p <0.0005,
respectively). The results of the study showed that
the consumption of certain foods in the categories
defined by MedDiet score (fruits, vegetables, poultry,
and olive oil) can contribute to reduction of the risk
for developing acute coronary syndrome. On the
other hand, consuming red meat and meat products
increased the risk of acute coronary syndrome. The
established cut-off value for MedDiet score was 22.5.
MedDiet score <22.5 practicaly indicated greater risk
for the development of acute coronary syndrome,
while MedDiet score> 22.5 indicated reduced risk for
the development of acute coronary syndrome.
Multivariate regression analysis showed that acute
coronary syndrome is affected by the following risk
factors: age 1,063 (1,270-1,819), male gender 4,071
(1,901-8,719), smoking 3,067 (1,322-7,114), body
mass index 0,902 (0.839-0.970 ), systolic blood
pressure 1.020 (1.003-1.037), fasting blood sugar
1.520 (1.025-1.101) and MedDiet score 0.783 (0.722-
0.849).

Conclusion: Acute coronary syndrome is a major
public health problem in the adult population of the
Republic of Serbia, as indicated by its high
prevalence. The results of the conducted research
show that discrete increase in food intakes of foods
which represent the basis of the Mediterranean diet,
can lead to significant health benefits. These results




can represent a framework for the development of a
local scoring system for a non-mediterranean area,
and also for creation of risk assessment model for
acute coronary syndrome in our population.
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1 Uvod

1.1 Kratak osvrt na temu istraZivanja

Mediteranski nac¢in ishrane (MNI) predstavlja navike u ishani karakteristicne za
stanovnistvo Gréke, Juzne Italije i Spanije iz perioda 40-tih i 50-tih godina proglog veka.
Glavni aspekti ovog obrasca ishrane podrazumevaju visoku potro$nju maslinovog ulja,
mahunarki, nerafinisanih Zitarica, vo¢a 1 povréa, umerenu do visoku potro$nju ribe,
umerenu potro$nju mlecnih proizvoda, prevashodno sira i fermentisanih mlec¢nih
proizvoda, umerenu potro$nju vina i ograni¢enu potro$nju mesa (1). MNI je predmet
interesovanja jo$ od sredine proslog veka i postaje Siroko poznat prvi put kroz Studiju
sedam zemalja (engl. The Seven Countries Study) (1). Od tada, do danas, brojna
istrazivanja sugeriSu da je postovanje principa MNI povezano sa smanjenjem rizika za
nastanak i razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB), smanjenjem stopa obolevanja od
karcinoma razli¢itih lokalizacija, ¢ak i ukupnog mortaliteta medu populacijom
mediteranske regije, poput Gréke i Italije, u poredenju sa populacijom severne Evrope ili
Sjedinjenih  Americkih Drzava (SAD) §to se najverovatnije moze pripisati razli¢itim
navikama u ishrani (2,3).

U ovoj disertaciji ispitivali smo povezanost izmedu pridrzavanja principa MNI i
pojedinih faktora rizika za nastanak akutnog koronarnog sindroma (AKS) kao posebno
teSke, Cesto fatalne manifestacije KVB. Razlog za odabir ove teme lezi u Cinjenici da
podaci nacionalne zdravstvene statistike ukazuju da su KVB (a posebno AKS) vodeci
uzroc¢nici obolevanja i umiranja u Republici Srbiji (4), ali i ¢injenica da rezultati brojnih
sprovedenih istrazivanja u svetu ukazuju da MNI ima uticaja kako u primarnoj tako i u
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sekundarnoj prevenciji KVB $§to kona¢no dovodi do snizavanja stopa kardiovaskularnog
(KV) morbiditeta i mortaliteta (5).

Kardioprotektivni efekti MNI, posebno na polju primarne prevencije su dobro
dokumentovani (6,7). Jo§ uvek, znacajno manji broj istrazivanja odnosi se na sekundarnu
prevenciju KVB i moguénost ublazavanja toka i posledica bolesti kod populacije koja se
hrani u skladu sa principima MNI (8). Upravo tu lezi motiv za odabir teme ove doktorske
disertacije u kojoj su u fokusu oboleli od AKS i osobe pod povecanim rizikom za nastanak
KVB, kako bi se pokusalo do¢i do odgovora da li MNI moze biti klju¢ni zastitni faktor u

nastanku ali i u tezini manifestacija AKS kod ve¢ obolelih.

1.2 Masovne nezarazne bolesti

Masovne nezarazne bolesti (hroni¢ne bolesti, HB) predstavljaju vodeci uzrok
umiranja u svetu, u pet od Sest regiona Svetske zdravstvene organizacije (SZO) (9). lako
dobrim delom preventabilne, HB danas predstavljaju vodeée uzroke obolevanja,
odsustvovanja sa posla i prevremenog umiranja u svim zemljama Evrope (10). U 2012.
godini, HB su bile odgovorne za 38 miliona (68 %) smrtnih ishoda, od kojih je vise od 16
miliona (40 %) bilo prevremeno, kod osoba mladih od 65 godina starosti (9). Gotovo tri
Cetvrtine svih smrtnih ishoda u svetu, kao i vecina prevremenih smrtnih ishoda (82 %)
belezi se u zemljama u razvoju i nerazvijenim zemljama (9).

Prema podacima zdravstvene statistike, vode¢i uzroci umiranja u svetu su povisen
krvni pritisak (odgovoran za ukupno 13 % svih smrtnih ishoda), pusenje (9 %), povisen
nivo glikemije (6 %), fizicka neaktivnost (6 %) i prekomerna telesna masa i gojaznost

(5 %) (9). Nabrojani faktori rizika uzrokuju i povec¢anu ucestalost javljanja HB kao $to su
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oboljenja srca i krvnih sudova, dijabetes melitus i maligne bolesti (11). Trend javljanja
ovih bolesti u sve ranijem zivotnom dobu posebno zabrinjava (12).

Zahvaljuju¢i znacajnom napretku u prevenciji i le€enju zaraznih bolesti, narocito u
razvijenim delovima sveta, zivotni vek populacije je produzen u poslednjih nekoliko
decenija (13). Zbog Cinjenice da se demografska slika populacije na globalnom nivou
menja, faktori rizika za nastanak HB se nalaze u periodu tranzicije (14). Zemlje u razvoju i
nerazvijene zemlje suocavaju se sa tzv. dvostrukim opterecenjem bolestima (15). Drugim
reCima, U porastu su nezarazne bolesti, najcesce usled nepovoljnih promena zivotnih
stilova u populaciji (fizicka neaktivnost, nepravilna ishrana, upotreba alkohola i pusenje)
ali 1 zarazne bolesti koje tradicionalno optereCuju siromasnije slojeve drustva (16).
Razumevanje znacaja uloge faktora rizika u nastanku HB je vazno kako bi se razvile jasne

I efikasne strategije i pokrenule akcije za unapredenje zdravlja na globalnom nivou (11).

1.3 Kardiovaskularne bolesti

1.3.1 Epidemiologija kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju heterogenu grupu oboljenja srca i
krvnih sudova koje prema desetoj reviziji medunarodne klasifikacije bolesti (MKBI10)
ukljucuju: bolesti sistema krvotoka, akutnu reumatsku groznicu, hroni¢ne reumatske
bolesti srca, bolesti uzrokovane poviSenim krvnim pritiskom, ishemijske bolesti srca,
bolesti srca pluénog porekla i bolesti krvnih sudova pluca, druge bolesti srca, bolesti
krvnih sudova mozga, bolesti arterija, malih arterija i kapilara, bolesti vena, limfnih sudova
i limfnih ¢vorova, i druge neoznacene bolesti krvotoka (17).

KVB zajedno sa cerebrovaskularnim bolestima (CVB), predstavljaju vodece uzroke

obolevanja i umiranja savremenog ¢oveka (9). Prema podacima SZO, u 2015. godini od



Doktorska disertacija Radmila Velicki

bolesti srca i krvnih sudova umrlo je oko 17,7 miliona ljudi, §to predstavlja 31 % svih
smrtnih ishoda u svetu (9). Prema podacima SZO, KVB su odgovorne za 86 % godina
zivota korigovanih u odnosu na nesposobnost (engl., DALY -disability adjusted life years)
u zemljama u razvoju i nerazvijenim zemljama (9). Procenjuje se da ¢e opterecenje KVB u
naredne dve decenije uglavnom snositi zemlje u razvoju (9,10).

Predvida se da ¢e nakon 2020. godine u svetu od posledica KVVB umirati oko 25
miliona ljudi godisnje, od ¢ega oko 11 miliona od ishemijske bolesti srca (IBS) (18).
Podaci sprovedenih epidemioloskih studija navode da je smrtnost od IBS narocito visoka u
zemljama u razvoju i u zemljama koje se nalaze u periodu tranzicije, te da se u narednom
periodu u ovim zemljama moze ocekivati porast smrtnosti za 137 % medu muskom i za
120 % medu zenskom populacijom (19).

Prema podacima Studije o globalnom optere¢enju bolestima (engl. Global Burden
of Disease Study) ocekuje se da ¢e se do 2020. godine ukupan broj DALY-a usled
posledica KVB uvecati za 55 % u odnosu na period pre 1990. godine. Ovaj trend je
karakteristi¢an za zemlje u razvoju. U istom posmatranom periodu, u razvijenim zemljama
se o¢ekuje pad DALY -a za 14,3 % (13).

Pojam ,.epidemioloske tranzicije* ne podrazumeva samo promene u strukturi
oboljevanja i umiranja, podrazumeva takode i promene u oboljevanju u okviru iste grupe
oboljenja (20). Primer za ovu tvrdnju predstavlja smanjenje ucestalosti javljanja reumatske
groznice u mladoj uzrasnoj kategoriji i ceS¢a pojava AKS kod radno aktivnog stanovnistva
(20).

lako je nakon 1990-tih godina proslog veka doslo do smanjenja mortaliteta od AKS
u Evropi i SAD, pre svega zahvaljujuéi napretku u oblasti akutnog zbrinjavanja, danas

porast incidencije AKS mozemo pripisati sveukupnom produZenju Zivotnog veka
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populacije, prisutnosti brojnih faktora rizika za nastanak AKS, kao i boljem prezivljavanju
pacijenata nakon odredenih akutnih kardiovaskularnih dogadaja (21).

Prema podacima nacionalnog Instituta za javno zdravlje Srbije ,,.Dr Milan
Jovanovi¢ Batut® iz 2014. godine vise od polovine (53,3 %) svih smrtnih ishoda u Srbiji
bili su posledica KVB (4). U strukturi oboljevanja, saglasno podacima u svetu, u nasoj
zemlji stope oboljevanja dvostruko su vise kod osoba muskog pola. Najvise uzrasno-
specificne stope oboljevanja zabelezene su kod stanovniStva starijeg od 75 godina (4).
Smatra se da bi najveci porast o¢ekivanog trajanja Zivota na rodenju u nasoj zemlji nastao
bi kada bi se eliminisao prevremeni mortalitet usled posledica IBS kod muskaraca (2,4
godine) i prevremeni mortalitet usled posledica CVB kod Zena (2,1 godina) (22).

Ekonomski troskovi koji nastaju usled optere¢enja drustva KVB nisu zanemarljivi
(23). Oni opterecuju drustvo jer povecavaju troSkove zdravstvene zastite, dok je s druge
strane smanjena produktivnost populacije. Ekonomski troSkovi koji nastaju usled
opterecenja drustva KVB mogu biti direktni (troskovi lecenja koji pogadaju obolele 1
njihove porodice, smanjenje prihoda u porodici koji nastaje usled izostajanja s posla,
troSkovi koje vlade zemalja izdvajaju za zdravstvenu zasStitu: troSkovi hospitalizacije,
troSkovi za lekove i dr.) 1 indirektni troSkovi koji nastaju usled znacajne onesposobljenosti
I gubitka produktivnosti populacije i prevremenog mortaliteta, posebno ako se ima u vidu
da je prosec¢an Zivotni vek populacije sve duzi (23).

Prema podacima istraZivanja koje je sprovela grupa autora beogradskog i
ljubljanskog univerziteta, ukupni direktni troskovi usled opterecenja drustva KVB u
Republici Srbiji u 2009. godini iznosili su 400 miliona evra (24). ZabeleZen je gubitak vise
od pola miliona radnih dana usled onesposobljenosti Sto je proizvelo dodatne indirektne
troSkove od 113,9 milona evra. Vec¢ina ukupnih (direktnih i indirektnih) troSkova usled

opterecenja naseg drustva KVB bili su utroseni na: lekove (29,94 %), hospitalizaciju
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(28,97 %) 1 bolnicko lecenje koje je podrazumevalo dijagnostiku i hirurS$ke intervencije
(17,84 %) (24).

Prikazani rezultati su znacajni sa stanovista kreiranja zdravstvene politike kako bi
se predlozile mere za ocCuvanje zdravlja, pre svega primarnu prevenciju KVB u cilju
smanjenja opterecenja drustva troskovima koji iznose 1,8 % bruto drustvenog proizvoda

(24).

1.3.2 Akutni koronarni sindrom

1.3.3 Epidemiolologija akutnog koronarnog sindroma

Akutni koronarni sindrom (AKS), predstavlja najtezi oblik ishemijske bolesti srca
(IBS) i jedan je od najcesé¢ih uzroka hitnog prijema u jedinice intenzivne nege i iznenadne
smrti (9). Prema podacima SZO, od AKS u svetu godi$nje oboli oko 6 miliona ljudi, pri
¢emu se letalni ishod javi kod vise od 25 % obolelih (9).

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,,.Dr Milan Jovanovi¢ Batut®,
54 % svih smrtnih ishoda od IBS u toku 2014. godine u Srbiji nastalo je usled posledica
AKS (4). U uzrasnoj kategoriji stanovnistva od 20 do 64 godina u Srbiji, smrtnost od
akutnog infarkta miokarda (AIM) je bila na drugom mestu, odmah iza smrtnosti od raka

pluca, §to predstavlja znacajan javno-zdravstveni problem (4).

1.3.4 Etiopatogeneza akutnog koronarnog sindroma

AKS predstavlja heterogenu grupu klinickih stanja. Nastaje usled akutne ishemije
i/ili nekroze miokarda najéeS¢e uzrokovane akutnom koronarnom lezijom koja nastaje
usled rupture aterosklerotskog plaka u koronarnoj arteriji sa prateCom trombozom,
inflamacijom, vazokonstrikcijom i mikroembolizacijom, sto za posledicu ima iznenadno i

kritiéno smanjenje protoka u krvnom sudu (25).
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Razli¢ite manifestacije AKS u sustini dele zajednicki patofozioloski mehanizam. U
osnovi ovog mehanizma se nalazi ruptura ili erozija aterosklerotskog plaka sa
superponiranim razli¢itim stepenom tromboze i distalne embolizacije, Sto uzrokuje
smenjene perfuzije miokarda (26).

Proces ateroskleroze je dugogodisnji proces koji zapocinje disfunkcionalnim
promenama u endotelu krvnog suda. Sledi proces adehrencije monocita i T-limfocita na
endotel krvnog suda i zatim njihova migracija u subendotelni prostor (27). Diferencijacija
monocita u makrofage koji preuzimaju lipide dovodi do formiranja penastih ¢elija, koje
predstavljaju osnovno obelezje ranih aterosklerotskih lezija i manifestuju se u vidu masnih
pruga (27). Nakon toga dolazi do formiranja tzv. fibrozne kape koju ¢ine glatke misi¢ne
¢elije proliferisale u intimu krvnog suda. Sudbina aterosklerotskog plaka u znacajnoj meri
zavisi od njegove stabilnosti. Do rupture aterosklerotskog plaka dolazi usled inflamatornih
procesa koji strukturno vulnerabilan plak prevodi u funkcionalno nestabilan plak Sto za
posledicu moze imati arterio-arterijsku tromboemboliju (28). Plak komplikovan trombom
koji propagira u lumen krvnog suda u literaturi se oznacava kao ,krivac* (engl. culprit®)
lezija (28).

AKS se, u klinickom smislu, moze ispoljiti kao: nestabilna angina pektoris (NAP),
akutni infarkt miokarda (AIM) sa elevacijom ST segmenta (STEMI) ili bez elevacije ST
segmenta (NSTEMI) i iznenadna sréana smrt (25).

1. Nestabilna angina pektoris (NAP): je Cesta manifestacija AKS,
povremeno vrlo ozbiljnog klinickog toka. Smatra se da u patogenezi NAP klju¢nu
ulogu imaju povecani zahtevi sr€anog miSi¢a za kiseonikom uzrokovani
smanjenom koronarnom rezervom ili dinamicki uzrokovanom koronarnom
vazokonstrikcijom (29). NAP se definiSe kao angina u mirovanju produzenog

trajanja (duze od 20 min), novonastala angina teZine najmanje klase III prema

11
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klasifikaciji objavljenoj od strane Kanadskog kardioloskog drustva (CCS, engl.
Canadian Cardiology Society), prethodno dijagnostikovana angina koja se
znacajno pogorsala prema intenzitetu i ucestalosti trajanja (pojacala se za jednu
klasu prema CCS ili do najmanje klase Il CCS) (29). Pojava promena u
elektrokardiogramu (EKG) su moguce, ali su najcesce prolaznog karaktera
(elevacije ili denivelacije ST segmenta ili inverzije T talasa). Od biomarkera sr¢ane
nekroze kreatin kinaza (CK) nije poviSena, mada vrednosti troponina mogu biti
povisene. NAP moze prethoditi AIM ili pojavi poremecaja u sréanom ritmu, rede
iznenadnoj sréanoj smrti (29).
2. Akutni infarkt miokarda (AIM) sa elevacijom ST segmenta
(STEMI, engl. ST-Elevation Myocardial Infarction): predstavlja manifestaciju AKS
u kojoj je doslo do nekroze miokarda. Manifestuje se EKG promenama u vidu
elevacije ST-segmenta, koja se ne povlac¢i na nitroglicerin, ili se javlja novonastali
blok leve grane (LBBB, engl. left bundle branch block), moguca je pojava Q
zubaca (30).
3. Akutni infarkt miokarda (AIM) bez elevacije ST segmenta

(NSTEMI, engl. Non ST-Elevation Myocardial Infarction): predstavlja
manifestaciju AKS kod koje u prilog postojanja nekroze miokarda govore povisene
vrednosti biomarkera srcane nekroze. U EKG ne postoji akutna elevacija ST-
segmenta ili pojava Q-zubaca. U EKG se javlja depresija ST-segmenta, inverzija T-
talasa ili oboje (31).

Tromb koji okludira koronarnu arteriju je kod STEMI manifestacije AKS bogat fibrinom i

najcesce potpuno okludira lumen krvnog suda, dok je kod NSTEMI manifestacije sastav

tromba drugaciji (preteZzno je izgraden od trombocita) i delimi¢no ili intermitentno

okluzivan (25). Tromb tokom vremena raste, povremeno se od njega otkidaju manji

12



Doktorska disertacija Radmila Velicki

fragmenti, §to dovodi do embolizacije koronarne mikrocirkulacije, $to za posledicu moze

imati porast vrednosti biomarkera sr¢ane nekroze (troponina) (25).

Bol u grudima

Radna dijagnoza Akutni koronarni sindrom

. » Troponin porast/pad Troponin
Biohemija normalan
v

Dijagnoza NSTEMI Nestabilna angina

Slika 1 Kriterijumi i algoritam za postavljanje dijagnoze AKS

Izvor: Preuzeto i prilagodeno iz: ESC guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. The Task
Force for the management of acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting
without persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC)
(312).

1.3.5 Klini¢ke manifestacije akutnog koronarnog sindroma

Klini¢ke manifestacije AKS razlikuju se u razli¢itim grupama bolesnika (31). Usled
rupture aterosklerotskog plaka i superpozicije tromba dolazi do opstrukcije lumena i
posledi¢nog smanjenja protoka u koronarnim arterijama i1 nedovoljnog dopremanja
kiseonika sr¢anom misi¢u (31). Ruptura plaka moze proteéi bez klini¢kih manifestacija, ali
nastala ishemija miokarda manifestuje se pojavom anginoznih bolova. Pacijenti bol opisuju
najcesce kao tup u predelu iza grudne kosti koji se moze Siriti prema oba ramena, obema
nadlakticama, vratu i vilici $to predstavlja tzv. fenomen prenesene boli koji nastaje zbog
pristizanja senzornih impulsa u zajednicki deo ki¢mene mozdine (31). Ponekad, se bol
moze $iriti u podrucje epigastrijuma ili interskapularnu regiju Sto donekle komplikuje

13
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postavljanje dijagnoze, narocito ukoliko retrosternalna bol izostane. Kod klasi¢ne
manifestacije AKS bol prema definiciji traje duze od 20 minuta, javlja se ve¢ i pri
najmanjem naporu ili ¢ak u mirovanju i moze biti pracen simptomima aktiviranja
autonomnog nervnog sistema (preznojavanje, mucnina 1 povréanje). Atipi¢na
simptomatologija AKS ¢esce je izraZzena kod zena, osoba starije zivotne dobi, dijabeticara i
kod osoba sa sr¢anom insuficijencijom (NYHA III, treéi stepen srcane insuficijencije
prema americkoj klasifikaciji) (29,30,31).

Brojni faktori uti¢u na razlike u incidenciji, klinickim manifestacijama, lecenju i
ishodu AKS, pre svega su to: razlike u starosnoj dobi bolesnika, pol, etni¢ka pripadnost
kao i socioekonomski status (32). Kod Zena se AIM prosecno javlja deset godina kasnije u
odnosu na muskarce, dok je rana smrtnost u odnosu na muskarce veca (32). Tako je kod
zena sa AKS madih od 40 godina, rizik od rane kardiovaskularne smrti znacajno veci nego
kod muskaraca iste starosne dobi. S druge strane, dugoro¢ni mortalitet kao posledica AKS

nizi je kod Zena u odnosu na muskarce (33).

1.3.6 Faktori rizika za nastanak akutnog koronarnog sindroma
Faktori rizika za nastanak AKS se mogu definisati kao oni faktori koji su znacajno
¢eS¢e prisutni u populaciji osoba sa AKS nego u kontrolnoj grupi, §to je primenom
odgovarajucih statistickih metoda i dokazano (34).
Dostupni podaci brojnih epidemioloskih istrazivanja ukazuju da je do sada
definisane faktore rizika za nastanak AKS moguce svrstati u tri kategorije (35):
@ glavni nezavisni (major) faktori rizika: pusenje, povisen nivo
LDL holesterola (lipoproteini male gustine, engl. Low-Density Lipoprotein), snizen

nivo HDL holesterola (lipoproteini velike gustine, engl. High Density Lipoprotein),
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povisena glikemija naste, hipertenzija, ishrana, fizicka neaktivnost, muskarci stariji
od 55 godina i zene u menopauzi starije od 65 godina (35);

(b)  predisponirajuéi faktori rizika: gojaznost (posebno abdominalni
tip gojaznosti), nedovoljan nivo fizicke aktivnosti (tzv. sedentaran nacin zivota),
pozitivna porodi¢na anamneza za IBS u ranijem zivotnom dobu (<55 godina kod
muskaraca 1 <65 godina kod Zena), pojedini psihosocijalni faktori (nizak socio-
ekonomski status, depresija, stres i dr.) (35);

(© uslovni faktori rizika: poviseni trigliceridi, poviseni protrombinski
faktori (fibrinogen, PAI 1), markeri inflamacije (C-reaktivni protein, CRP), povisen

nivo homocisteina, povisen nivo lipoproteina a (35,36).

Fizicka
aktivnost

Godine Unos |
starosti masnoca
- Prekomerna
Obrazovanje
telesna masa

Slika 2  Faktori rizika u nastanku ishemijske bolesti srca

Diabetes
mellitus tip II

!

Ishemijska

Holesterol m— bolest srca

N

Izvor: preuzeto i prilagodeno iz: WHO, Global health risks: mortality and burden of disease
attributable to selected major risks, 2009 (11).
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1.4 Ishrana kao faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih
bolesti

Naredno poglavlje pruza kratak osvrt na ishranu kao major faktor rizika za nastanak
1 razvoj KVB, pozivaju¢i se na dostupne podatke relevantnih naucnih istrazivanja. Poseban
naglasak bice stavljen na mediteranski nacin ishrane (MNI) koji je predstavljen u poglavlju
1.5.

Povezanost ishrane i nastanka hroni¢nih nezaraznih bolesti predmet je brojnih
istrazivanja u proslosti i danas. Cilj istrazivanja jeste dokazati uzro¢no-posledi¢nu vezu
izmedu odgovarajucéeg faktora rizika i bolesti kako bi se moglo delovati preventivno (37).

Nacin ishrane, fizicka aktivnost, upotreba alkohola i duvana uti¢u na zdravlje, rast i
razvoj svakog pojedinca. Kulturne i socijalne razlike, okruzenje i ekonomske prilike Sirom
sveta uticu na stil zivota ljudi (37). Brojna istraZivanja i upoznavanje sa faktorima rizika za
nastanak hroni¢nih bolesti doprinela su da danas mozemo aktivno da delujemo na
smanjenju izlozenosti faktorima rizika tokom ¢itavog Zivotnog veka. Prevencija nastanka
HB pocinje delovanjem na pojedinacne faktore rizika, medutim od suStinskog znacaja je
promocija zdravlja i prevencija bolesti na Sirem planu socijalnog, politickog i ekonomskog
okruzenja (9).

Nepravilna ishrana predstavlja major faktor rizika za nastanak razli¢itih HB,
posebno KVB. Unos hrane bogate zasicenim masnim Kiselinama (ZMK), sa visokim
sadrzajem miristinske i palmitinske kiseline i trans oblicima nezasi¢enih masnih kiselina
(TMK), prevelik unos soli, prekomeran unos alkohola i gojaznost kao posledica
neuravnotezenog unosa i potrosnje energije, doprinose povecanju rizika (11).

Metodologije brojnih istrazivanja koja se bave uspostavljanjem uzro¢no-posledi¢ne
veze izmedu faktora rizika i poremecaja zdravlja medusobno se razlikuju (37). SZO se u

svojim dokumentima vodi Kriterijumima postavljenim od strane Svetskog fonda za
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istrazivanje raka (WCRF - engl., World Cancer Research Fund), koji su modifikovani od
strane ekspertske konsultantske grupe i ukljuuju rezultate relevantnih i dostupnih
kontrolisanih istrazivanja (38). Prilikom uspostavljanja uzro¢no-posledi¢ne veze u obzir Se
uzimaju i slozeni meduodnosi socijalnih i uslova Zivotne sredine, koji prema misljenju
ekspertske grupe predstavljaju faktore koji doprinose u nastanku i razvoju bolesti (39).

Prema definiciji, cilj medicine zasnovane na dokazima (EBM engl. evidence based
medicine) jeste da pronade dokaze i iskoristi ih kako bi se donele korisne klinicke odluke
(39). Idealno, uzrocno-posledi¢na veza se postavlja nakon sprovedenih brojnih
randomiziranih kontrolisanih interventnih studija na populaciji koja predstavlja ciljnu
populaciju za postavljanje odgovarajuc¢ih preporuka. Medutim. cesto ovakvi podaci
nedostaju (37). Prema jacini uspostavljene veze faktor rizika-nastanak oboljenja, definisani
su razliciti nivoi dokaza:

Ubedljiv (siguran) nivo dokaza: gde se dokazi baziraju na dovoljnom broju
prospektivnih opservacionih, randomiziranih studija odgovarajuce veliine i trajanja 1
pokazuju snaznu konzistentnu vezu izmedu izloZenosti odredenom faktoru rizika i nastale
bolesti. S druge strane, nema ili postoji vrlo malo dokaza koji tvdre suprotno. U ovom
slu¢aju moguce je uspostaviti uzro¢no-posledi¢nu vezu (37);

Verovatan nivo dokaza: gde se dokazi baziraju na epidemioloskim studijama koje
pokazuju prili¢no konzistentnu povezanost izmedu faktora rizika i nastale bolesti. U ovom
slu¢aju medutim, postoje odredeni nedostaci u raspolozivim dokazima ili postoje odredeni
dokazi protiv uzro¢no-posledicne veze. Kao nedostaci ovakvih istrazivanja navode se
nedovoljna duzina trajanja studija, neadekvatna veli¢ina uzorka ili nedovoljno dug period
pracenja. Uzro¢no posledi¢na veza se verovatno moze uspostaviti (37);

Mogué nivo dokaza: gde se dokazi baziraju uglavnhom na osnovu sprovedenih

studija slucajeva i studija preseka. Nedostatak predstavljaju zaklju¢ci izvedeni na osnovu
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rezultata nedovoljno randomiziranih kontrolisanih studija, opservacionih studija ili
nerandomiziranih studija kao i dokazi za postojanje uzro¢no-posledi¢ne veze koji Su
zasnovani na podacima neepidemioloskih studija (klinicka ili laboratorijska istrazivanja)
@37);

Nedovoljan nivo dokaza: gde se dokazi baziraju na osnovu malog broja
sprovedenih studija. Za ovakve dokaze se navodi da sugeriSu da uzro¢no-posledi¢na veza
postoji, §to svakako nije dovoljno da bi se ona zaista i uspostavila (37).

Studije koje se bave istrazivanjem u oblasti uticaja ishrane na nastanak i razvoj
KVB razlicito su koncipirane (38,39). Medu njima su prisutne brojne ekoloske studije (sa
razli¢ito Sirokim obuhvatom populacije i poredenjima izmedu razli¢itih populacionih
grupa), studije preseka, studije slucaja, kohortne studije, randomizirane klini¢ke studije i
razli¢ite interventne studije. Svaki od ovih tipova studija nesumljivo doprinosi u
osvetljavanju uzro¢no-posledi¢ne veze koju ispituju, medutim one se razlikuju u zavisnosti
od mogucnosti da (a) identifikuju, izbegnu ili se prilagode razli¢itim pristrasnostima, (b)
uspostave vremenski odnos uzro¢no-poslediéne veze, (c) pruze Sirok opseg izlozenosti
faktoru rizika, (d) utvrde kompozitne krajne tacke (engl. end points) ukljucujuci i smrtni
ishod, (e) procene atributivni rizik u populaciji i (f) pruze uopstene rezultate (40). Pitanja
postavljanja dizajna studije postaju relevantna kada tumacimo rezultate studija koji se
odnose na uticaj ishrane na nastanak i razvoj KVVB a posebno na njihove javno-zdravstvene
implikacije (38,39,40).

Postoji ubedljiv nivo dokaza da konzumiranje odredenih grupa namirnica (voca,
ukljuujuéi i1 bobicasto voce, povrca, ribe, ribljih ulja: eikosapentaenske (EPA) i
dokosaheksaenske kiseline (DHA), hrane sa visokim sadrzajem linoleinske kiseline (LA,
engl. Linoleic Acid) i kalijuma, kao i nizak do umeren unos alkohola dovodi do smanjenja

rizika za nastanak KVB (41). Verovatan nivo dokaza za smanjenje rizika za nastanak KVVB
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postoji ukoliko se konzumiraju namirnice sa visokim sadrzajem a-linolenske kiseline
(ALA, engl. a-linolenic acid) i oleinske kiseline, proizvoda od celog zrna Zzitarica, neslanih
oraSastih plodova, folata i biljnih sterola (42,43). Postoji verovatan nivo dokaza da se rizik
od nastanka KVB povecava ukoliko se ishranom unose namirnice sa visokim sadrzajem

holesterola (44).

Tabelal Faktoririzika za nastanak KVB (svrstani prema jacini dokaza)
Nivo dokaza Smanjen rizik Ne postoji povezanost Poveéan rizik
Ubedljiv Redovna fizi¢ka aktivnost Suplementi vitamina E ~ Miristinska i

palmitinska Kiselina

linoleinska kiselina TMK

Riba i riblja ulja (EPA i Visok unos kuhinjske

DHA) soli

Povr¢ée i voce (uljucujudi i Prekomerna telesna

bobicasto voce) masa/gojaznost

Kalijum Visok unos alkohola

Nizak do umeren unos

alkohola (za koronarnu

bolest)

Verovatan  a-linolenska kiselina Stearinska kiselina Holesterol iz hrane

Oleinska kiselina Nefiltrirana
prokuvana kafa

Neskrobni polisaharidi

Pahuljice od celog zrna

zitarica

Orasasti plodovi (neslani)

Biljni steroli/stanioli

Folati

Mogu¢ Flavonoidi Masti bogate

laurinskom kiselinom

Proizvodi od soje Neadekvatna fetalna
ishrana
Suplementi p karotena

Nedovoljan  Kalcijum Ugljeni hidrati
Magnezijum Gvozde
Vitamin C

lzvor:  preuzeto i prilagodeno: World Health Organization/Food and Agriculture Organization.
Joint Expert consultation. Diet, Nutrition and Prevention of Chronic Diseases, 2003 (37).
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Direktan uticaj ishrane na Sirok spektar faktora rizika za nastanak KVB nije lako
dokazati s obzirom na Cinjenicu da su te varijable takode pod uticajem i drugih faktora

nezavisnih od ishrane (45).

1.4.1 Nutrijenti i kardiovaskularne bolesti
1.4.1.1 Masnoc¢e u ishrani

Konzumiranje masnoc¢a putem ishrane i nastanak KVB, posebno koronarne bolesti,
predmet je brojnih istrazivanja u svetu (46). Snazna i konzistentna povezanost dokazana je
brojnim istrazivanjima sprovedenim kako na Zivotinjama tako i dobro postavljenim

opservacionim i klinickim interventnim studijama u razli¢itim populacionim grupama (46).

U osnovi patofizioloskih mehanizma nalazi se aterogeni potencijal plazmatskih
lipida (ukupnog holesterola, lipoproteina i triglicerida). Skorija istrazivanja su rasvetlila
vezu izmedu masnoca u ishrani, tromboze i endotelijalne disfunkcije, kao i uticaj
plazmatskih lipida 1 lipida u tkivima na mehanizam inflamacije koji leZi u osnovi
aterosklerotskog procesa (47). Povezanost masno¢a u ishrani i nastanka i tezine
manifestacija hipertenzije postala je jasnija nakon sprovedenih opservacionih i

eksperimentalnih istrazivanja (48).

Uticaj poviSenih vrednosti ukupnog plazma holesterola 1 njegove LDL subfrakcije
na povecan rizik za nastanak KVB dobro je dokumentovan, po¢evsi jo§ od ¢uvene Studije
sedam zemalja koja je pruzila snazne dokaze na populacionom nivou (49). Zastitna uloga
HDL subfrakcije holesterola takode je pokazana. Kao snazni prediktor u nastanku KVB
pokazao se faktor rizika koji predstavlja odnos izmedu ukupnog i HDL holesterola (50).
PoviSen nivo plazama triglicerida oznafen je kao doprinosni faktor u nastanku

ateroskleroze i trombogeneze (50). Klju¢na veza izmedu masnoc¢a u ishrani i nastanka
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KVB uspostavljena je kada je potvrdena veza izmedu masnoca u ishrani i nivoa serumskih

lipida (5).

1.4.1.2 Holesterol

Nivo holesterola u krvi zavisi od dva glavna izvora: holesterola koji se unosi putem
hrane, tzv. egzogenog holesterola (nutritivni izvori su: meso i mle¢ni proizvodi i Zumance)
I endogeno stvorenog holesterola u organizmu ¢oveka (50). Holesterol iz hrane podize nivo
plazma holesterola (52). Podaci opservacionih studija o povezanosti unoSenja holesterola
putem ishrane i nastanka KVB su kontradiktorni (6). Ranije preporuke za ograni¢avanjem
dnevnog unosa holesterola putem ishrane od <300 mg/dan, se danas sve viSe napustaju uz
preporuku da se unos holesterola putem ishrane ograni¢i na najmanju razumnu mogucéu
meru (ALARA, engl. as low as reasonably achievable) s obzirom na ¢injenicu da ne

postoje potrebe za unosom egzogenog holesterola (53).

1.4.1.3 Masne kiseline

Masne kiseline ¢ine heterogenu grupu jedinjenja, koja je prema sli¢nostima u
strukturi  klasifikovana u tri osnovne grupe: zasicene masne Kkiseline (ZMK),
mononezasi¢ene masne kiseline (MNMK) i polinezasi¢ene masne kiseline (PNMK). Ova
podela masnih kiselina ponekad nepravedno pojednostavljuje slozene funkcije koju svaka
od masnih kiselina unutar ove tri grupe ima u ljudskom organizmu, prvenstveno na
funkciju lipida, lipoproteina i trombocitnu homeostazu (53). Za razliku od ZMK i MNMK
koje nisu esencijalne jer ih je u organizmu moguce sintetisati, PNMK podeljene u dve
podgrupe n-3 i n-6 masne kiseline, pripadaju grupi esencijalnih (53,54,55).

Rezultati brojnih istrazivanja pokazuju da konzumiranje hrane sa visokim
sadrzajem ZMK dovodi do povecanja nivoa ukupnog i LDL subfrakcije holesterola (56).

Medu njima pojedine ZMK ispoljavaju drugacije efekte. Miristinska 1 palmitinska kiselina

21



Doktorska disertacija Radmila Velicki

imaju najsnazniji efekat u etiopatogenezi KVB (57). Narocito su zastupljene u ishrani u
kojoj dominiraju namirnice zivotinjskog porekla (meso i mle¢ni proizvodi). Stearinska
kiselina ne dovodi do porasta holesterola u krvi i u in vivo uslovima veoma se brzo
konvertuje u oleinsku kiselinu (57). Ukoliko ishrana obiluje sadrzajem ZMK belezi se
porast subfrakcija i HDL i LDL holesterola u plazmi. Zamena ZMK u ishrani PNMK
dovodi do smanjenog rizika za nastanak KVB (§to je dokazano i nizim vrednostima faktora
rizika) dok zamena ZMK sa ugljenim hidratima (UH) nije dovela do sli¢nih povoljnih
ishoda (56,57). Povezanost izmedu ZMK u ishrani, nivoa serumskog holesterola i rizika za
KVB potvrdila je Studija sedam zemalja, u kojoj je unos ZMK putem ishrane uslovio ¢ak
73% ukupne varijacije u prevalenciji KVB medu 16 uporednih kohortnih grupa ispitanika
(56,57). Rezultati studija su pokazali da najbolji efekat na smanjenje rizika za nastanak
KVB ima zamena ZMK u ishrani sa PNMK, posebno LA (57).

Konzumiranje trans masnih kiselina (TMK) povecava rizik za nastanak koronarne
bolesti (58). Rezultati sprovedenih metabolickih studija ukazuju da TMK u ishrani jo$
nepovoljnije 1 aterogenije uticu na lipidski status od ZMK. To ¢ine tako Sto podiZzu nivo
serumskog LDL holesterola ali dodatno snizavaju 1 nivo serumskog HDL holesterola, $to
kona¢no dovodi do pojave jo§ veceg rizika za nastanak KVB nego u ishrani u kojoj
dominiraju ZMK (59,60). Povecan unos TMK rezultat je savremenog nacina ishrane, u
kojoj su S$iroko u upotrebi zastupljene industrijski preradene namirnice sa visokim
sadrzajem hidrogenizovanih biljnih ulja, kao i hrana pripremljena na neadekvatan nacin
(npr. przenje u dubokom ulju) (61). Eliminacija TMK iz ishrane predstavlja znacajan
javno-zdravstveni cilj kako bi se smanjio rizik od nastanka KVB. S obzirom na ¢injenicu
da je komercijalizacija i masovna industrijska proizvodnja hrane doprinela

rasprostranjenosti TMK u ishrani savremenog ¢oveka, jasno je da mora postojati politika
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hrane u oblasti industrijske proizvodnje, kao i udruzena edukacija Sire drustvene zajednice
o znacaju ogranicenja TMK u ishrani (62).

Smatra se da je jedina nutritivno vazna MNMK oleinska kiselina (OA), koja je
bogato sadrzana u maslinovom ulju, ulju repice i orasastim plodovima (62). Podaci
epidemioloskih studija (prvenstveno studija koje su ispitivale uticaj MNI na razlidite
faktore rizika za nastanak hroni¢nih bolesti) saglasni su u stavu da MNMK dovode do
smanjenja nivoa serumske glukoze i nivoa serumskih triglicerida. Smatra se da MNMK
imaju i mogucénost da smanje podloznost LDL subfrakcije holesterola na oksidativnu
modifikaciju (63).

Nutritivni izvori PNMK u hrani su linolna i arahidonska kiselina (n-6 PNMK) i a-
linolenska kiselina (n-3 PNMK) pretezno iz biljnih ulja, najcesce soje i uljane repice (64).
Najznacajniji izvori n-3 PNMK su eikosapentaenska (EPA) i dokosaheksaenska (DHA)
kiselina koje su pretezno sadrzane u ribi i ribljem ulju. Uravnotezen unos n-3 i n-6 smatra
se esencijalnim u odrzavanju dobrog zdravlja (62,65). Bioloski efekti n-3 PNMK su
viSestruki. Uti¢u na metabolizam proteina 1 lipida, regulaciju arterijskog krvnog pritiska,
sr¢anu funkciju, arterijsku komplijansu, endotelijalnu funkciju, vaskularnu reaktivnost,
elektrofiziologiju srca i pokazuju snaznu antitrombocitnu i antiinflamatornu ulogu (65,66).
Rezultati skorasnjih istraZzivanja pokazuju da DHA iz riba i ribljeg ulja u poredenju sa EPA
ima znacajniju ulogu u metabolizmu lipida i lipoproteina, regulaciji arterijskog krvnog
pritiska, regulaciji srane frekvencije 1 glikemijskoj kontroli (67). Sinergi¢no delovanje
EPA i DHA pokazuje znacajnu ulogu u sprecavanju trombogeneze (67). U studijama koje
su proucavale uticaj n-3 PNMK na kardiovaskularno zdravlje zabeleZzeno je statisticki
znacajno manje smrtnih ishoda u grupama ispitanika koji su u ishrani koristili ribu i riblje
ulje u odnosu na kontrolnu (placebo grupu) (6). Finalni izvestaj francuske studije (The

Lyon Heart Study) pokazao je da inkorporiranje n-3 PNMK u ishranu smanjuje smrtnost od
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KVB za ¢ak 70% nakon 5 godi$njeg perioda pracenja (68). Vrednosti LDL holesterola u
interventnoj i u kontrolnoj grupi ispitanika bili su priblizno istih vrednosti, $to je sugerisalo
da je mehanizam delovanja n-3 PNMK bio najverovatnije u vidu antitrombotskog ili
antiaritmogenog delovanja (69). Rezultati skorasnjih istrazivanja na primatima su pokazali
da ishrana bogata ZMK dovodi do pojave ventrikularne fibrilacije i iznenadne sréane smrti,
dok je s druge strane ishrana bogata n-3 PNMK pokazala zastitna svojstva u nastanku
ventrikularne fibrilacije (70).

Da sastav masnoc¢a u ishrani ima presudnu ulogu u nastanku KVB pokazuju i
rezultati skoras$njih istrazivanja koji su utvrdili da zastupljenost ukupnih masnocéa u
dnevnom energetskom unosu nije povezana sa nastankom KVB (71).

Preporuke za smanjenje unosa ZMK Siroko su zastupljene, ono §to jo§ uvek jeste
dilema i predmet je rasprava je naéin na koji ZMK treba zameniti u ishrani. Smatra se da
najpovoljniji uticaj na lipidski profil ima zamena ZMK sa MNMK a posebno sa PNMK
(56,72).

PoboljSanje kvaliteta masno¢a u ishrani da bi se ostvarile najvece zdravstvene
koristi za kardiovaskularno zdravlje moZe se posti¢i smanjujuci u ishrani unos holesterola,
smanjenim konzumiranjem namirnica koje su znacajni izvori ZMK 1 eliminacijom
namirnica koje obiluju TMK, a povecanom upotrebom namirnica koje sadrze MNMK 1

PMNK (72).

1.4.1.4 Ugljeni hidrati

Uticaj ugljenih hidrata (UH) na kardiovaskularno zdravlje najces¢e se objasnjava
posredno, preko indirektnih mehanizama: doprinosa ukupnom i prevelikom energetskom
unosu i njegovom uticaju na pojavu gojaznosti, pojavi centralnog tipa gojaznosti, uticajem
na lipidski status (posebno na trigliceride) kao i na efekat glikemijske kontrole (73).

Rezultati eksperimentalnih istrazivanja su pokazali da povecan dnevni energetski unos,
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usled povecanog unosa UH, dovodi do umerenog povecanja plazma triglicerida, koji se
posle nekoliko nedelja vra¢a na prethodni nivo (74). Uticaj UH iz ishrane na HDL
holesterol i samim tim i poremecen odnos izmedu ukupnog i HDL holesterola (faktor
rizika) kao i uticaj na LDL holesterol predmet su interesovanja brojnih studija koje ispituju
uticaj UH na kardiovaskularno zdravlje. Rezultati istrazivanja su pokazali da ishrana
bogata UH dovodi do snizavanja nivoa HDL holesterola i povecanja nivoa LDL
holesterola, $to dovodi do negativnih posledica na vaskularno zdravlje (poveéavanjem
aterogenog potencijala) (74,75). Jos uvek ne postoji siguran nivo dokaza koji bi potkrepio
tvrdnju da UH mogu biti nezavisan faktor rizika u nastanku KVB. Smatra se da hrana
visokog glikemijskog indeksa, moze nepovoljno uticati na glikemijsku kontrolu sa
udruzenim promenama na lipidski status $to kona¢no ima uticaj na kardiovaskularno

zdravlje (75,76). Preporuke za dnevni unos UH predstavljene su u Tabeli 2.

1.4.1.5 Dijetna vlakna

Evropska agencija za bezbednost hrane (EFSA, engl. European Food Safety
Authority) dijetna vlakna definiSe kao grupu nesvarljivih ugljenih hidrata ukljucujuéi i
lignin, i deli ih u nekoliko grupa: neskrobne polisaharide (celuloza, hemiceluloza pektini,
gume, P glukani), rezistentne oligosaharide (fruktooligosaharidi, galaktooligosaharidi,
drugi rezistentni oligosaharidi), rezistentni skrob (retrogradirana amilaza, hemijski ili
fizi€ki modifikovan skrob) i lignin (77). Glavni nutritivni izvori dijetnih vlakana su
proizvodi od celog zrna Zitarica, voce, povrée 1 krompir (78). OraSasti plodovi i semenje
takode sadrze dijetna vlakna. Dnevni unos dijetnih vlakana znacajno varira medu razli¢itim
zemljama. ProseCan unos dijetnih vlakana medu odraslom populacijom u evropskom
regionu iznosi izmedu 15 i 30 g/dan. Medutim ovaj unos zna€ajno varira medu razli¢itim
populacijma i krece se u rasponu od 6 do 9 g pa do 39-51 g/dan (79). Nacionalni vodici

koji preporuuju unos odredene koli¢ine dijetnih vlakana svoje preporuke baziraju
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prevashodno na pozitivnom efektu koji dijetna vlakna imaju na funkcionisanje
gastrointestinalnog trakta i zaStitnu ulogu u nastanku koronarne bolesti (80). Dovoljan unos
dijetnih vlakana spre¢ava nastanak zatvora, poboljSava crevnu peristaltiku, poboljsava
praznjenje creva i doprinosi zastiti od karcinoma kolona (79,80). Pojedine studije ukazuju
na povezanost izmedu unosa dovoljne koli¢ine dijetnih vlakana 1 poboljSanja
glikoregulacije (79,80). Razli¢ite vrste dijetnih vlakana mogu doprineti smanjenju nivoa
koncentracija ukupnog serumskog holesterola i LDL subfrakcije holesterola, medutim
koli¢ina dijetnih vlakana koja se unosi putem hrane bitno uti¢e na ovaj zastitni efekat
(79,80). Povecan unos dijetnih vlakana, kako prirodno unetih putem hrane, tako i dodatih
putem dijetetskih suplemenata, doprinosi odrzavanju telesne mase kod odraslih fizioloski
uhranjenih osoba i doprinosi kontinuiranom gubitku telesne mase osoba na redukcionim
dijetama (predgojaznih i gojaznih) (37). Prema preporukama SZO iz 2003. godine, dnevni
unos dijetnih vlakana treba da iznosi najmanje 25 g (37). Ove preporuke su proistekle iz
rezultata studija koje su pokazale negativnu korelaciju izmedu unosa dijetnih vlakana i
smanjenja rizika za nastanak bolesti poput gojaznosti (ubedljiv nivo dokaza), dijabetes

melitusa tip 1l (verovatan nivo dokaza) i KVB (verovatan nivo dokaza) (37,81).

1.4.1.6 Antioksidansi

Oksidacija LDL subfrakcije holesterola od strane slobodnih radikala dovodi do
nekontrolisanog preuzimanja LDL od strane makrofaga u zidu krvnog suda ubrzavaju¢i na
taj nacin aterosklerotski proces (82).

Medu antioksidansima koji imaju sposobnost da umanje dejstvo slobodnih radikala
1 na taj nacin uspore ili zaustave proces ateroskleroze navode se a-tokoferol (izomer
vitamina E) i askorbinska kiselina (vitamin C). Oni su antioksidativno dejstvo pokazali i u
in vitro i u in vivo uslovima. Takode, pB-karoten (provitamin A karotenoid) pokazuje

antioksidativno dejstvo u in vitro uslovima (82). Naveden mehanizam delovanja
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antioksidanasa sugeriSe da bi njihovom suplementacijom u ishrani bilo mogucée posti¢i
korisne zdravstvene efekte, posebno za kardiovaskularni sistem. Ove tvrdnje nisu
konzistentne, u literaturi su dostupni podaci brojnih opservacionih istrazivanja, koji tvrde
da postoji zastitna uloga karotenoida u ishrani (83). Meta-analiza je pokazala smanjenje
relativnog rizika za mortalitet od KVB za 31 % u poredenju sa kontrolnom grupom (sa
niskim unosom karotenoida) (84). S druge strane, meta analiza koja je obuhvatila Cetiri
randomizirana istrazivanja o suplementaciji 3-karotenom ukazuje na suprotno, na umereno
poveéan rizik za pojavu smrtnog ishoda od KVB za 12 % kod osoba kod kojih je vrSena
suplementacija (85). Nekoliko velikih studija koje su se bavile ispitivanjem povezanosti
suplementacije vitaminom E i rizika od nastanka razli¢itih kardiovaskularnih nezeljenih
dogadaja pokazale su znafajno smanjenje pojave obolevanja i u muskoj i u Zenskoj
populaciji (86). Suprotno ovim tvrdnjama nekoliko velikih klini¢kih interventnih studija
pokazalo je da nema dokaza da suplementacija vitaminom E smanjuje rizik za nastanak

AKS, cerebrovaskularnog inzulta (CV1) ili smrtnog ishoda (87,88).

1.4.1.7 Folati

Veza izmedu folata i KVB najvise je proucavana sa stanovista homocisteina koji se
u pojedinim istrazivanjima navodi kao nezavisni faktor rizika za nastanak AKS a moguce 1
CVI (89). Snizen nivo plazma folata snazno je povezan sa poviSenim nivoom plazma
homocisteina. Suplementacija folatima, s druge strane dovodi do sniZavanja nivoa plazma
homocisteina (90). Uloga homocisteina kao nezavisnog faktora za nastanak KVVB predmet
je brojnih istrazivanja ¢iji zakljucei su kontradiktorni (90). Dok pojedine studije sugerisu
da je homocistein nezavisni faktor rizika za nastanak KVB, druga sprovedena istrazivanja
sugeriSu da je povisen nivo homocisteina posledica (a ne uzrok) aterosklerotskog procesa,
odnosno kompromitovane funkcije bubreznog aparata koji dovodi do povecanja nivoa

plazma homocisteina (91). Bez obzira da li homocisteinemija predstavlja posledicu ili
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uzrok aterosklerotskog procesa, njena uloga u patogenezi tromba ¢ini suplementaciju
folnom kiselinom opravdanom. U prilog ovoj tezi govore i podaci istrazivanja koji
pokazuju da homocisteinemija koja dovodi do endotelijalne disfunkcije moze biti

umanjena oralnom suplementacijom folatima (92,93).

1.4.1.8 Flavonoidi i druge fitohemikalije

Flavonoidi predstavljaju polifenolne antioksidativne materije koje se nalaze u
velikom broju namirnica, prevashodno biljnog porekla: vocu, povréu, zrnastoj hrani, ¢aju,
vinu i drugim biljkama (94). Pripisuju im se antioksidativna, antiinflamatorna,
antimutagena i antikancerogena svojstva. Rezultati nekoliko prospektivnih studija sugerisu
da postoji negativna korelacija izmedu unosenja ovih materija i rizika za nastanak AKS
(95). Mehanizmi ovog zastitnog delovanja do danas nisu u potpunosti rasvetljeni.
Cinjenica da hrana biljnog porekla ima u svom sastavu i druge fitohemikalije koje mogu
imati zastitno dejstvo na kardiovaskularni sistem poput izocijanata i indola, sulfida, terpena
1 fitoestrogena onemogucava pripisivanje uloge nezavisnih zasStitnih faktora flavonoidima
(95) i s tim u vezi neophodna su dalja istrazivanja u cilju postavljanja jasne uzro¢no-

posledi¢ne veze.

1.4.1.9 Minerali: Natrijum, kalijum, kalcijum i magnezijum

Arterijska hipertenzija (HTA, lat. Hypertensio arterialis) predstavlja major faktor
rizika u nastanku AKS i obe forme CVI (ishemijske i hemoragijske) (37). Od brojnih
faktora rizika povezanih sa HTA najvise proucavana jeste dnevna nutritivna izloZenost
unosu natrijuma (96). Unos natrijuma i kuhinjske soli (natrijum hlorida) direktno je
povezana sa vrednostima krvnog pritiska u populaciji i prevalencijom HTA u populaciji
(97). Prva studija koja je proucavala povezanost izmedu 24-Casovne urinarne ekskrecije

elektrolita i vrednosti arterijskog krvnog pritiska bila je INTERSALT studija (96).
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Rezultati studije su pokazali da u grupi odraslih ispitanika postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu urinarne ekskrecije natrijuma i vrednosti arterijskog krvnog pritiska
(96). Usledile su brojne studije koje su ispitivale ovu vezu, kao i interventne studije ¢iji cilj
je bio da se dokaze da je smanjenjem unosa natrijuma i kuhinjske soli putem ishrane
moguée uticati na snizavanje arterijskog krvnog pritiska u populaciji. Rezultati DASH
interventne studije (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) u kojoj se ispitivao
uticaj smanjenog unosa soli putem posebno kreiranog nacina ishrane, dodatno je ucvrstilo
stanoviSte da je na taj nacin moguce ostvariti znacajne zdravstvene koristi, prevashodno u
smislu sniZavanja nivoa arterijskog krvnog pritiska (97).

Rezultati brojnih interventnih studija koje su usledile i koje su dovele do istih
zakljucaka, uticali su na formiranje preporuka za ograni¢enjem unosa natrijuma i kuhinjske
soli na dnevnom nivou na 2 g odnosno 5 g. Ova javno-zdravstvena intervencija oznacava
se kao najisplativija (engl. best buy) intervencija, jer dovodi do smanjenja mortaliteta i
morbiditeta od KVB, a samim tim na direktan nain 1 smanjenja troSkova zdravstvenog
sistema (98). Smatra se da smanjenje unosa soli treba da bude sastavni deo prevencije i
nefarmakoloskog leCenja HTA, jer se sa smanjenjem unosa soli postizu populaciono i
individualno znacajne redukcije vrednosti sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska (2-
8 mmHg) (99,100).

Kardioprotektivni efekti kalijuma iz ishrane bazirani su na epidemioloskim
podacima niske prevalencije KVB medu populacijama koje su zadrzale tradicionalne
obicaje u ishrani i konzumiraju hranu prirodnog porekla, industrijski neobradenu kao 1
medu populacijom koja se hrani isklju¢ivo hranom biljnog porekla u industrijalizovanim
delovima sveta (101). Rezultati spomenute INTERSALT studije pokazali su da postoji
negativna korelacija izmedu urinarne ekskrecije kalijuma i1 vrednosti arterijskog pritiska u

razli¢itim populacionim grupama (96). lako su potkrepljene tvrdnje da unos kalijuma
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putem ishrane ima znacajnu ulogu u regulaciji nivoa arterijskog krvnog pritiska, jos uvek
nedostaje dokaza da bi dugotrajna suplementacija kalijumom mogla biti koriStena u cilju
zaStite kardiovaskularnog sistema. Dnevni unos vocéa i povréa koji je u skladu sa
savremenim preporukama, trebalo bi da obezbedi i dovoljnu koli¢inu kalijuma u toku dana
(37).

Meta-analiza studija koje su proucavale uticaj suplementacije preparatima
kalcijuma pokazale su skroman efekat na regulaciju visine arterijskog krvnog pritiska
(utvrdeno je snizenje sistolnog krvnog pritiska za 2,1 mmHg a dijastolnog za 1,1 mmHg)
(102).

Do danas postoje nekonzistentni dokazi o uticaju magnezijumske suplementacije na
vrednost arterijskog krvnog pritiska. U velikoj meta-analizi koja je obuhvatila rezultate 141
sprovedenog istrazivanja u kojima je proucavan uticaj magnezijuma na visinu arterijskog
krvnog pritiska Houston zakljucuje da postoji mala ali statisticki znacajna povezanost u
snizavanju i sistolnog (3-4 mmHg) i dijastolnog (2-3 mmHg) krvnog pritiska ukoliko se
vr§i suplementacija magnezijumom na dnevnom nivou u dozi vecoj od 370mg. Ovi
rezultati svakako ohrabruju na sprovodenje buducih prospektivnih, velikih, randomiziranih

istrazivanja u ovoj oblasti (103).
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1.4.2 Grupe namirnica i kardiovaskularne bolesti
1.4.2.1 Voce i povrée

Zdravstvene koristi od konzumiranja dovoljnih koli¢ina voca i povréa dobro su
dokumentovane. Brojne dobro dizajnirane i postavljene epidemioloSke, prospektivne
studije pokazuju snaznu povezanost izmedu unoSenja dovoljnih koli¢ina voca i povréa i
smanjenja rizika za nastanak koronarne bolesti i CVI (104,105,106,107). UnoSenje
dovoljnih koli¢ina voca 1 povréa povezano je i sa snizavanjem visine arterijskog krvnog
pritiska u populaciji (108). Rezultati sistematskog pregleda literature navode da ¢ak devet
od deset ekoloskih studija, dve od tri studije slucaja i Sest od sedam kohortnih studija
dolaze do istog zakljucka da postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu

konzumiranja dovoljnih koli¢ina voca i povréa i rizika za nastanak AKS (105,109).

Do sli¢nih zakljucaka dolaze i druga istrazivanja. Kombinovana analiza podataka
dve velike prospektivne studije sprovedene na muskarcima i1 Zenama izveStava da ukupan
unos voca i povréa pokazuje negativnu korelaciju sa rizikom za pojavu CVI (110).
Povecanje dnevne koli¢ine konzumiranja voca za jednu porciju pokazalo je da dovodi do
smanjenja relativnog rizika od nastanka CVI za 6 % i u grupi muskaraca i u grupi Zena
(110). Pojedine vrste voca i povréa pokazuju snazniji efekat na smanjenje rizika za
nastanak AKS. Medu njima se isti¢e povrée iz vrste kupusnjaca (kupus, prokelj, karfiol,
brokoli), zeleno lisnato povrée, citrusno voce kao i drugo voce i povrée sa visokim

sadrzajem vitamina C (110).

1.4.2.2 Riba

Veliki broj populacionih studija pokazalo je da je konzumiranje ribe povezano sa
smanjenjem rizika za nastanak koronarne bolesti (111). U sistematskom pregledu literature
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danskih nau¢nika, navode se znacajne koristi po Kkardiovaskularno zdravlje usled
konzumiranja ribe (112). Istrazivanje je pokazalo da najvece zdravstvene koristi imaju
populacione grupe koje su pod najvec¢im rizikom za nastanak KVVB (112). Procenjuje se da
bi populacije koje su pod najve¢im rizikom za nastanak KVB imale najvise koristi od
optimalnog konzumiranja ribe koje iznosi oko 50 g dnevno i da bi to dovelo do smanjenja
mortaliteta od AKS. U studiji koja je proucavala ishranu i pojavu reinfarkta kod vec
obolelih doslo se do zakljucka da su nakon dve godine pracenja, osobe koje su dobile savet
i konzumirale ribu najmanje dva puta nedeljno imale 29 % manju smrtnost u odnosu na
kontrolnu grupu ispitanika (112). lako se najve¢i deo =zasStitnih svojstava ribe na
kardiovaskularni sistem pripisuje ulozi n-3 PNMK, doprinos drugih zastitnih konstituenata

u ribi se ne moze a priori zanemariti (113).

1.4.2.3 Orasasti plodovi

Prema podacima nekoliko velikih epidemioloskih studija konzumiranje orasastih
plodova pokazuje povezanost sa smanjenjem rizika za nastanak koronarne bolesti (114).
Zajednicka karakteristika ove grupe namirnica jeste visok Sadrzaj PNMK i nizak sadrzaj
ZMK. Smatra se da upravo iz tog razloga doprinose snizavanju nivoa ukupnog serumskog
holesterola (115). Orasasti plodovi takode imaju u svom sastavu znac¢ajnu koli¢inu dijetnih
vlakana i na taj nacin imaju dodatne zdravstvene koristi. Medutim, u vidu treba imati
izuzetno visoku energetsku gustinu ove grupe namirnica, te ih u ishrani treba preporucivati

u umerenoj koli¢ini kako se ne bi narusio energetski balans (115).

1.4.2.4 Mleéni proizvodi

Ne postoji opsti konsenzus naucne javnosti oko povezanosti konzumiranja mleka i
mlecnih proizvoda i kardiovaskularnog zdravlja (116). Osim S§to znacajno doprinose

ukupnom dnevnom unosu masnoc¢a, mleko i mlecni proizvodi znacajno doprinose
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dnevnom unosu ZMK i holesterola (117), ali i obezbeduju pozeljan unos minerala poput
kalcijuma, kalijuma i magnezijuma (117). Rezultati nedavno sprovedenog sistematskog
pregleda literature ukazuju da ukupan unos mle¢nih proizvoda u toku dana negativno
korelira sa pojavom KVB dok povezanost sa nastankom AKS nije pokazana (117).
Rezultati meta-analize 22 studije koje su ispitivale uticaj konzumiranja mle¢nih proizvoda
na rizik za pojavu KVB pokazala je negativnu korelaciju izmedu konzumiranja mle¢nih
proizvoda i ukupnog rizika za nastanak KVB (118). Istrazivanja koja su ispitivala
konzumiranje fermentisanih mle¢nih proizvoda i rizika za nastanak KVB su dosla do
sliénih zakljucaka. Fermentisani mle¢ni proizvodi kao sastavni deo MNI zajedno sa
ostalnim pozeljnim navikama u ishrani doprinose zastiti kardiovaskularnog zdravlja,
medutim, nezavisna uloga ove grupe mlecnih proizvoda u ocuvanju zdravlja
kardiovaskularnih sistema tek treba da se dokaze (119). Baziraju¢i se na dostupnim
rezultatima brojnih istrazivanja, nauc¢nici su saglasni u stavu da umeren unos mlec¢nih
proizvoda treba da bude preporucen na populacionom nivou za zastitu kardiovaskularnog

zdravlja (37).

1.4.2.5 Alkohol

Postoji siguran nivo dokaza da konzumiranje umerenih koli¢ina alkohola, smanjuje
rizik za nastanak koronarne bolesti (37). Sistematstki pregled literature koji je analizirao
podatke razli¢itih ekoloskih, studija slucaja i studija pracenja pokazao je da postoji
pozitivna korelacija izmedu umerenog konzumiranja razli¢itih vrsta alkoholnih pi¢a (vina,
piva i zestokih alkoholnih pic¢a) i smanjenja rizika za nastanak koronarne bolesti (120).
Umeren unos alkohola u toku dana, pokazuje negativnu korelaciju sa pojavom ishemijskog
mozdanog udara i kod musSkaraca i kod Zena. Dugotrajna, prekomerna konzumacija
alkohola (preko 60g etanola na dan) dovodi do povecanja rizika za nastanak svih oblika

CVI (121).
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Opisano je nekoliko mehanizama zastitnog delovanja alkohola na kardiovaskularno
zdravlje: porast nivoa subfrakcije HDL holesterola, smanjenje trombocitne agregacije,
povecane fibrinolize, antioksidativno delovanje polifenolnih komponenti alkoholnih pica
(poput resveratrola iz vina) i dr (122). Tvrdnje da crveno vino ima prednost u odnosu na
druga alkoholna pi¢a zasniva se na pozitivnhom dejstvu flavonoida na lipoproteinsku
oksidaciju (123). Medutim, drugi kardiovaskularni i zdravstveni rizici koji su povezani
uglavnom sa prekomernim konzumiranjem alkohola (vise od tri pi¢a na dan) kao $to su
pojava arterijske hipertenzije, kardiomiopatije i hemoragijskog inzulta, ne dozvoljavaju

donosenje zvani¢nih preporuka za unos alkohola na dnevnom nivou (121-123).

1.4.3 Preporuke za unos hranljivih materija i pojedinih nutrijenata
Populacioni nutritivni ciljevi definiSu se kao prose¢an unos odredenih nutrijenata
kako bi se unapredilo 1 odrzalo zdravlje 1 postigla niska prevalencija hroni¢nih bolesti
uslovljenih neadekvatnom ishranom u populaciji (41,123,124). Vrlo tesko i retko je
moguce utvrditi preciznu vrednost kojom se postize takav efekat. Najéesce se uspostavlja
rang vrednosti za koje se smatra da ¢e imati odgovarajuce zdravstvene koristi (125).
Ukoliko se zastupljenost hranljivih i zaStitnih materija u odgovarajucoj populaciji krece
izvan ovih preporuc¢enih vrednosti, posebno ako znacajno od njih odstupaju, izvesnije je da

¢e do¢i do poremecaja zdravlja (126).

Ekspertske grupe SZO daju preporuke vladama zemalja za nutritivne populacione
ciljeve kako bi ih uvrstile u sopstvene vodice ili modifikovale u odnosu na izvrSena

nacionalna istrazivanja (37).
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Tabela2 Preporuke za populacione nutritivne ciljeve za hranljive materije i pojedine

nutrijente
Hranljiva materija/nutrijent Nutritivni cilj (% uceS¢e u ukupnom
energetskom unosu)
Ukupne masnoce 15-30
Zasic¢ene masne kiseline (ZMK) <10
Polinezasi¢ene masne Kiseline (PNMK) 6-10
N-6 polinezasi¢ene masne Kkiseline 5-8
N-3 polinezasi¢ene masne Kkiseline 1-2
Trans-masne Kiseline (TMK) <1
Mononezasi¢ene masne kiseline (MNMK) ostatak*
Holesterol <300mg na dan
Ukupni ugljeni hidrati 55-75
prosti Seceri <10
Proteini 10-15
NaCl - kuhinjska so (Na) <5¢ na dan (<2g na dan)
Voce i povrée >400g na dan

*racuna se kao ukupne masnoce-(ZMK+PNMK+TMK)

lzvor:  preuzeto i prilagodeno: World Health Organization/Food and Agriculture
Organization. Joint Expert consultation. Diet, Nutrition and Prevention of Chronic
Diseases (37).
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1.5 Mediteranski nacin ishrane (MNI)

1.5.1 Istorijat mediteranskog nacina ishrane

Mediteranski nacin ishrane (MNI) je kulturno ukorenjen medu stanovniStvom
zemalja mediteranske regije (3,126). Predstavlja rezultat nasleda nastalog milenijumskim
razmenama medu ljudima, kulturama 1 hranom svih zemalja koje se nalaze u mediteranskoj
regiji (127,128). Predstavlja bazu navika u ishrani i stilovima zivota zasnovanih na
mediteranskoj poljoprivredi. Medutim, pridrZzavanje principa MNI progresivno opada
medu stanovnicima mediteranske regije kako usled upliva tzv. zapadnjackih ekonomija,
urbanog 1 tehnoloski vodenog napretka, tako i1 posledica globalizacije $to sve rezultira

homogenizacijom navika u ishrani i stilovima zivota savremenog doba (129).

MNI karakteriSe ishrana sa znacajnim unosom namirnica prevashodno biljnog
porekla, niskim unosom crvenog mesa i industrijski preradene hrane (130). Zasniva se na
pove¢anom unosu maslina, vo¢a i1 povréa, oraSastih plodova, Zitarica od celog zrna,
poveéanom unosu mahunarki i kuvanih obroka. Takode, podrazumeva unos malih koli¢ina
mle¢nih proizvoda, mesa i mesnih preradevina i umeren unos alkohola, prevashodno vina u
toku obroka (1-3,129). Glavni izvor dodatih masnoca u ishrani predstavlja maslinovo ulje
(127). Elementi MNI kao S§to su uravnotezen unos esencijalnih masnih kiselina, visok
sadrzaj dijetnih vlakana, prisustvo antioksidanasa (posebno polifenola iz maslinovog ulja,
selena i glutationa iz hrane) smatraju se zastitnim faktorima ne samo za kardiovaskularni

sistem, ve¢ i na druge sisteme u organizmu ¢oveka (131,132).
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Poznato je nekoliko varijeteta MNI. Gr¢ki tip, koji odlikuje visok ukupan sadrzaj
masno¢a u dnevnom energetskom unosu (>40 %) (130), Spanski tip odlikuje visok unos
ribe dok italijanski tip odlikuje visok unos testenina (131). Ovakav nacin ishrane odlikuje i
smanjen unos ZMK (7-8 %) dok je unos ukupnih masnoca u dnevnom energetskom unosu

obi¢no izmedu 25-35 %, sa povoljnim odnosom MNMK prema ZMK (130).

MNI, u razli¢itoj meri, prihvata i stanovnistvo zemalja koje ne pripada
mediteranskoj regiji (133). Istrazivanje koje je proucavalo zastupljenost elemenata MNI na
globalnom nivou, u dva perioda, sredinom proslog i po¢etkom ovog veka, pokazalo je da
se stanovniStvo mediteranskih zemalja statisticki znac¢ajno vise pridrzava principa MNI u
odnosu na ostale regije (133). Izmedu dva posmatrana perioda, samo je u zemljama
Severne Evrope zabeleZen porast zastupljenosti elemenata MNI u ishrani stanovniStva

(133).

U literaturi je prisutno malo podataka koji bi nam ukazali na to u kojoj meri se
stanovni$tvo Republike Srbije hrani u skladu sa principima MNI. Istrazivanje koje je
sprovedeno u populaciji zdravih adolescenata nemediteranske regije, ispitivalo je stepen
pridrzavanja MNI i ovim istrazivanjem Su bili obuhvaceni adolescenti iz Litvanije i
adolescenti iz Republike Srbije (134). Rezultati istrazivanja su pokazali da je veci stepen
pridrzavanja MNI bio povezan sa boljom samoprocenom zdravlja od strane adolescenata,
boljim socioekonomskim statusom, ve¢im nivoom fizi¢ke aktivnosti, dok je s druge strane
nizi stepen pridrzavanja MNI bio povezan sa Zenskim polom, ve¢im BMI, psiholoskim

distresom i sedentarnim nac¢inom zivota (134).

Istrazivanje zdravlja stanovniStva Srbije iz 2013. godine, ispitivalo je navike u
ishrani naseg stanovniStva, izmedu ostalih, 1 navike koje su sastavni deo MNI, ali bez
sagledavanja indeksa koji bi ukazao na stepen pridrzavanja stanovnistva ovog tipa ishrane

(135). Navike u ishrani su definisane kroz: svakodnevni unos voca i povréa, mleka i/ili
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mle¢nih proizvoda, hleba, vrste masnoce koja se koristi u ishrani ili za pripremu hrane za

konzumiranje, zastupljenost dorucka, zastupljenost ribe i navika dosoljavanja hrane (135).

Rezultati istrazivanja su pokazali da je bar jednu Solju mleka i/ili mle¢nih
proizvoda svakodnevno konzumiralo oko polovine naSeg stanovnistva (51,7 %), S$to
predstavlja znacajno povecanje u odnosu na 2006. godinu kada je iznosilo 43,5 % (135).
Najrede su mlecne proizvode konzumirali stanovnici koji pripadaju najsiromasnijoj
kategoriji, osnovnog ili nizeg steenog obrazovanja. Rezultati istrazivanja su pokazali da
se 1 dalje pretezno konzumira beli hleb (60,1 %), dok je ,,integralne* vrste hleba koristilo
svega 8,2% stanovniStva, $to je za oko 6 % manje u odnosu na prethodno sprovedeno
istrazivanje 2006. godine (135). Upotreba Zivotinjske masti u pripremi obroka je smanjena
u poredenju sa prethodno sprovedenim istrazivanjem i zakljuceno je da zastupljenost ove
navike medu stanovniStvom opada sa porastom stepena obrazovanja i indeksom
blagostanja stanovni$tva (135). Najmanje dva puta nedeljno ribu konzumira svega 12,5 %
stanovnistva Republike Srbije. Ce$ée su to &inili stanovnici gradskih sredina, viseg i
visokog steCenog obrazovanja. UoCena je pojava porasta konzumiranja ribe sa porastom
indeksa blagostanja (135). Rezultati istrazivanja pokazuju da svaki drugi stanovnik
nedovoljno ili nikad ne konzumira voée. Uoc¢eno je da voce ¢eS¢e konzumiraju zene kao i
starije stanovni$tvo uzrasta 65-74 godina (135). Zene i stanovni§tvo viseg ili visokog

steCenog obrazovanja, su takode ¢e$¢e konzumirali povrée svakodnevno (60,2 %).

lako medu nau¢nom i stru¢nom javnoscu postoji konsenzus da MNI ima znacajne
zdravstvene koristi, namece se potreba za osvezavanjem preporuka imajuci u vidu razlicite
izazove koje savremeno drustvo sa sobom nosi (128). Posebno se istice potreba za
konzumiranjem sveze, minimalno preradene, lokalno gajene, sezonske hrane. Savetuje se
balansiran unos hrane visoke hranljive vrednosti i umerene energetske gustine kao i

odgovarajuci nivo fizicke aktivnosti kako bi se ocuvala energetska ravnoteza. Potrebno je
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voditi racuna o dostupnosti, odrzivosti i ceni hrane koja se preporucuje, sve u cilju

prihvatanja razlicitih geografskih, socio-ekonomskih i kulturnih razlika (128).

1.5.2 Piramida mediteranske ishrane

MNI 1 stil zivota koji podrazumeva i odgovarajuci nivo fizicke aktivnosti medu
stanovniStvom, je popularizovan naro¢ito nakon 1995. godine upotrebom Siroko poznate i
prihva¢ene piramide ishrane (136). Piramida mediteranske ishrane predstavlja graficki
prikaz, sa posebno istaknutim preporukama za konzumiranje odredenih grupa namirnica,
kao i preporukama za ulestalost konzumiranja (dnevno, nedeljno ili manje ucestalo).
Mediteranska piramida ishrane rezultat je rada ekspertske grupe koja se bavi prou¢avanjem
i davanjem preporuka vezanim za MNI (Mediterranean Diet Foundation Expert Group)
koja je osmislila i predlozila danasnji izgled mediteranske piramide ishrane i dala kratko,
sazeto pisano uputstvo namenjeno opStoj populaciji. Jednostavan model piramide
mediteranske ishrane koji je predlozila ekspertska grupa 2010. godine ima nekoliko
varijeteta i namenjen je prvenstveno zemljama mediteranske regije (Spanija, Gréka, Italija,
Maroko, zemlje bliskog istoka, Francuska) ali i drugim zemljama zbog zdravstvenih koristi
koje ovakav nacin ishrane ima (136). Modifikacije se odnose na specifi¢nosti u ishrani
svake od nabrojanih zemalja i regija (npr. razlike u veli¢inama porcije, varijeteti u ishrani u
kontekstu razli¢itih geografskih polozaja, socio-ekonomskih i kulturnih prilika) (136)
Upravo poStovanje razlicitosti koji predlaze nova piramida ishrane, smatra se, moZze
doprineti boljoj komplijansi MNI medu opstom populacijom (136). Ciljna populacija kojoj
je piramida namenjena je opsta populacija starosti od 18 do 65 godina i uz odredena
prilagodavanja, potpuno je primenljiva i na deciji uzrast kao i na trudnice 1 osobe sa

odredenim zdravstvenim problemima (136).
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Zivinsko meso, jaja, sir i jogurt
Umerene porcije dnevno ili
nedeljno konzumiranje

Umereno konzumiranje
alkohola, prevashodno ./
crnog vina \

Riba i morski plodovi

Ly Cesto konzumiranje, najmanje
dva puta nedeljno
Dovoljan unos vode
na dnevhom nivou

Voce, povrce, zitarice (uglavhom od celog
zrna), maslinovo ulje, mahunarke,
orasasti plodovi, semenke, zacini
na bazi bilja
Savetuje se baziranje svakog obroka
na ovim namirnicama

Svakodnevna fizicka aktivnost,
adekvatan odmor

Slika3  Mediteranska piramida ishrane

Izvor: preuzeto i prilagodeno © 2010 Fundacion dieta mediterranea.

Nova mediteranska piramida ishrane pruza klju¢ne informacije za izbor namirnica
u kvalitativnom i u kvantitativnom smislu, ukazuju¢i na koli¢inu hrane i ucestalost
konzumiranja pojedinih grupa namirnica koji su u skladu sa preporukama MNI (136).
Populaciji su predstavljeni i nacini kulinarske obrade hrane kao i znacaj raznovrsnosti u

ishrani kako bi se sprecili eventualni deficiti pojedinih nutrijenata (136).

U bazi piramide smeStene su namirnice biljnog porekla. One obezbeduju kljucne
nutrijente, vlakna i1 zaStitne materije i smatra se, doprinose opStem dobrom stanju
organizma, daju osecaj sitosti i preporucuje se njihova svakodnevna upotreba U vise
porcija. U bazi piramide se nalaze namirnice koje obezbeduju najveci energetski unos u
toku dana, a idu¢i prema vrhu piramide, predstavljene su grupe namirnica koje je potrebno

unositi u manjim koli¢inama, kako bi se izbegao prevelik unos ZMK 1 prostih Secera. Baza
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piramide, predstavlja kljuc¢ i srz MNI i smatra se da je odgovorna za prevenciju mnogih HB

I kontrolu telesne mase (136).

Posebna paznja u MNI se poklanja kompoziciji glavnih obroka u toku dana,
ukazujudi na znacaj sinergicnog delovanja brojnih nutrijenata u ishrani. U sadrZaju obroka
preporucuje se obavezno prisustvo voc¢a, povréa i zitarica uz dodatak i manji doprinos
energiji druge hrane biljnog porekla, kao i dodatak manjih koli¢ina mle¢nih proizvoda i

drugih izvora proteina zivotinjskog porekla.

Prema preporukama mediteranske piramide ishrane svakodnevno, u glavnim

obrocima treba konzumirati sledece grupe namirnica:

e Zitarice: jedna do dve porcije u toku obroka u obliku hleba, testenina ili pirinéa.
Pozeljnim se smatraju proizvodi od celog zrna zitarica (industrijski $to manje
preradenih zitarica, jer im se na taj nacin uklanjaju vlakna i pojedini znacajni

mikronutrijenti poput magnezijuma, gvozda i pojedinih vitamina) (136);

e Povrce: savetuje se unos dve ili viSe porcija povréa u toku obroka. Preporucuje se
bar jedna porcija sirovog povrca u toku dana kako bi se obezbedio dovoljan dnevni

unos vitamina i minerala (137);

e Voce: savetuje se jedna do dve porcije u toku obroka, (Sto treba da predstavlja
dezert). Koncept raznolikosti u izboru voca i povrca i boja na tanjiru je posebno
naglaSen 1 predstavlja svojevrsno osiguranje u unosu dovoljnih koli¢ina

antioksidanasa i drugih zastitnih materija (136);

e Dnevni unos vode je znacajna komponenta MNI. Preporucuje se minimalan unos
od 1,5 do 2 | vode u toku dana. Adekvatan unos vode je od sustinskog znacaja za

odrzavanje homeostaze u organizmu. Preporuke za dnevni unos vode znacajno
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variraju u odnosu na uzrasnu kategoriju stanovnistva, nivo fizicke aktivnosti, kao i

u odnosu na geografske karakteristike podrucja (136);

e Mlecni proizvodi u piramidi mediteranske ishrane preporuceni su u umerenim
koli¢inama (dve porcije u toku dana). Preporucuje se unos mle¢nih proizvoda sa
smanjenim sadrzajem mleCne masti, tradicionalno u formi fermentisanih mle¢nih
proizvoda (jogurt i sir). Umeren unos ove grupe proizvoda savetuje se zbog

ogranicenja unosa ZMK (138);

e Maslinovo ulje: zauzima centralno mesto u piramidi ishrane. Preporucuje se kao
glavni izvor dodatih masnoca u ishrani stanovnistva zbog svog dobrog prirodnog
sastava (naroCito ekstra devi¢ansko maslinovo ulje) (127). Njegov jedinstveni
sastav omogucéava da se koristi i prilikom termi¢ke obrade i prilikom prelivanja
(139). Njegova svakodnevna upotreba u ishrani je pokazala negativnu korelaciju sa
nastankom pojedinih hroni¢nih bolesti (narocito kardiovaskularnih i pojedinih
malignih bolesti) (140,141,142). Visok sadrzaj MNMK (oleinske) i antioksidanasa

smatra se glavnim razlogom pozitivnih ishoda na zdravlje;

e Masline, oraSasti plodovi i semenje predstavljaju bogate izvore dobrih masnoca,

proteina, vitamina, minerala i vlakana (143).

e Preporuke koje se odnose na zaine na bazi bilja, belog 1 crnog luka uvedene su
kako bi se ohrabrilo konzumiranje razli¢itih ukusa u populaciji, smanjujuci na taj
nain upotrebu soli koja je znacajan doprinosni faktor u nastanku i razvoju

hipertenzije naro¢ito medu predisponiranom populacijom (144);

e Alkohol: postujuéi kulturna i verska ubedenja i ogranicenja, preporucuje se umeren

unos prevashodno crvenog vina ali i drugih fermentisanih alkoholnih napitaka u
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toku obroka (jedno pi¢e u toku dana za osobe Zenskog pola i do dva alkoholna pica

u toku dana za muskarce) (145,146,147).

Preporuke na nedeljnom nivou odnose se na raznovrsne namirnice kako biljnog

tako 1 zivotinjskog porekla, prevashodno kao dobre izvore proteina. Tradicionalna

mediteranska ishrana ne preporucuje konzumiranje namirnica zivotinjskog porekla kao

dominantnih izvora proteina, ve¢ ih prevashodno uvodi u umerenim koli¢inama zbog

raznolikosti ukusa.

Ribe i skoljkasi: (dve ili viSe porcija nedeljno), bela zivinska mesa (do dve porcije)
1 jaja (dve do cetiri porcije nedeljno) smatraju se dobrim izvorima proteina.
Obezbeduju znacajne kolic¢ine proteina visoke bioloske iskoristljivosti. Ribe i
Skoljkasi predstavljaju izvore dobrih masnoca, njihovo konzumiranje smanjuje rizik
za nastanak KVB, a takode, imaju izrazena antiinflamatorna svojstva zahvaljujuci

sadrzaju masnih kiselina dugih lanaca n-3 PNMK (148);

Crvena mesa: preporuke ograni¢avaju unos ove grupe namirnica na najvise dve
porcije na nedeljnom nivou i to prevashodno mesa bez prisutnih vidljivih masnoca
(tzv. mrSava mesa). Mesne preradevine se prema preporukama piramide
mediteranske ishrane ograniavaju na najviSe jednu porciju na nedeljnom nivou

(149);

Mahunarke (leguminoze): i njihova kombinacija sa zitaricama predstavljaju dobar
izvor proteina biljnog porekla i preporucuje se njihov unos vise od dva puta
nedeljno. S obzirom na ¢injenicu da predstavljaju dobre izvore proteina i imaju

povoljan sastav masnoca, preporucuju Se kao zamena mesu,

Krompir: kao namirnica koja se tradicionalno konzumira, ¢esto i u velikim

koli¢inama, preporucuje se da se konzumira najvise tri puta nedeljno. Ogranicenje
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unosa krompira, u vezi je sa visokim glikemijskim indeksom koji poseduje (upravo

iz tog razloga znacajan je i nacin pripreme ove namirnice) (150).

Tradicionalno, u vrhu svake piramide ishrane, pa i piramide mediteranske ishrane
nalaze se namirnice Cije je konzumiranje pozeljno maksimalno ograniciti u ishrani (136).
Prema preporukama piramide mediteranske ishrane povremeno se preporucuje UNOS
namirnica koje sadrze znac¢ajne koli¢ine prostih Secera i vidljivih masnoca. Drugim re¢ima,
slatkiSe, zasladene bezalkoholne napitke i razli¢ite vidljive masnoce potrebno je ograni€iti i
retko konzumirati jer predstavljaju hranu izuzetno visoke energetske gustine a niske

hranljive vrednosti (37).

Postovanje principa MNI i kreiranje preporuka zbog evidentnih zdravstvenih Koristi
koje takav nacin ishrane i Stil zZivota ima nesumnjivo je globalni cilj. Implementacija ovih
preporuka u razli¢itim kulturnim i socio-ekonomskim okruZenjima od suStinskog je
znaCaja za prihvatanje i1 odrzivost, uz izuzetno vazno ocuvanje Kkulturnog nasleda

zajednice.

Svrha ovih preporuka, jeste da se podstakne na dijalog svih zainteresovanih strana
(naucnika, eksperata u oblasti hrane i ishrane, poljoprivrede 1 zaStite Zivotne sredine,
antropologa, sociologa, specijalista u javnhom zdravlju) kako bi se dale prihvatljive
preporuke MNI namenjene za neprofitnu, Siroku upotrebu i promociju bez ogranicenja

(151).

1.5.3 Mediteranski na¢in ishrane i akutni koronarni sindrom

Prema dostupnim literaturnim podacima, MNI ima ulogu u o€uvanju zdravlja ljudi,
Sto se ispoljava u vidu smanjenja rizika za nastanak i razvoj velikog broja hroni¢nih bolesti
(152). Podatak da prevalencija kardiovaskularnih oboljenja varira od 2-10 % u juznim

delovima do 10-18 % u severnim delovima Evrope, navela je nau¢nike da tragaju za
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razlogom 1 zaStitnim uticajima kojima su izlozeni stanovnici Mediterana (153). Nakon
velikog broja sprovedenih istrazivanja, izvedeni su zakljucci da se ove razlike mogu
objasniti razlikama u nutritivnim navikama posmatranih populacionih grupa, posebno
razlikama u unosu ZMK i flavonoida (153). Sve je vise rezultata dobro postavljenih
randomiziranih studija koje sugeriSu da je MNI znacajan u smanjenju rizika za nastanak
bolesti povezanih sa hroni¢nom zapaljenjem (ukljucujué¢i metaboli¢ki sindrom i
aterosklerozu), malignih bolesti razli¢itih lokalizacija, dijabetesa, gojaznosti, bolesti pluca i
poremecaja u kognitivnom funkcionisanju (153). Zastupljenost elemenata MNI u ishrani
povezuje se sa sekrecijom antiinflamatornih citokina, antioksidativnih celijskih i
cirkuliSu¢ih biomarkera, kao i sa regulisanjem polimorfizama gena uklju¢enih u proces
ateroskleroze (153).

Jedna od metoda za utvrdivanje povezanosti MNI i HB jeste odredivanje i pracenje
pridrzavanja MNI u populaciji. Zbog relativno jednostavnog sprovodenja ovih studija (u
kojima se stepen pridrzavanja principima MNI procenjuje upotrebom jednostavnih skoring
sistema) broj nauc¢nih publikacija koje ispituju povezanost pridrZzavanja principa MNI 1
nastanka i razvoja razli¢itih hroni¢nih bolesti od sredine 80-tih godina do danas porastao sa
desetak na nekoliko stotina na godi$njem nivou (154). Ono S$to je takode znacajno jeste da
se ovakva istrazivanja mogu Koristiti kako u studijama primarne, tako i studijama
sekundarne prevencije bolesti kardiovaskularnog sistema (154).

Naucna javnost je prepoznala znacaj i potrebu za sprovodenjem klinic¢kih i
longitudinalnih epidemioloskih istrazivanja na ovu temu kako bi se pruZile ¢vrste, na nauci
zasnovane preporuke, u svrhu ocuvanja zdravlja i prevencije bolesti koje najvise
opterecuju zdravstveni sistem savremenog drustva (154).

Sveobuhvatni MNI, kao i pojedinacni elementi MNI pokazuju snazan uticaj na

major faktore rizika za nastanak AKS (155). Rezultati brojnih istrazivanja pokazali su da je

45



Doktorska disertacija Radmila Velicki

konzumiranje maslinovog ulja, kao i proteina biljnog porekla u negativnoj korelaciji sa
incidencijom hipertenzije u posmatranoj populaciji (156). Pridrzavanje MNI pokazalo je
statisticki znacajnu negativnu korelaciju sa porastom telesne mase u populaciji (157).
Negativnu Kkorelaciju sa porastom telesne mase u populaciji pokazalo je i svakodnevno
konzumiranje oraSastih plodova (158).

Istrazivanja sprovedena medu populacijom pod poveéanim rizikom za nastanak
AKS pokazala su vecu korist na poboljSanje major faktora rizika za nastanak AKS u
populaciji koja se hranila postujuci principe MNI u odnosu na kontrolnu populacionu
grupu koja je bila na rezimu ishrane sa smanjenim sadrzajem masnoca. (159,160).

Bolja komplijansa MNI u vezi je sa smanjenjem ukupnog mortaliteta u populaciji
(161). Rezultati istrazivaja grckih naucnika su pokazali da postoji snazna, negativna
korelacija izmedu pridrzavanja principa MNI i specificnog mortaliteta od AKS i od
malignih bolesti (162).

Skorija istraZzivanja baziraju se na ispitivanju zaStitnog potencijala MNI u
sekundarnoj prevenciji KVB. Prema rezultatima nekoliko do sada sprovedenih velikih
randomiziranih longitudinalnih studija rizik za ponovljen AIM mozZe biti smanjen za ¢ak
50-70 % u populaciji ispitanika koja se hrani po principima MNI (6,163).

Patofizioloski mehanizmi korisnog delovanja MNI na kardiovaskularno zdravlje
mogu se objasniti ¢injenicom da se MNI obezbeduje znacajan unos MNMK, prevashodno
iz maslinovog ulja, nizak unos ZMK, visok unos slozenih UH prevashodno iz leguminoza i
visok unos dijetnih vlakana, uglavnom iz voca i povréa (128). Ukupan unos masnoc¢a moze
biti visok (oko 40 % od ukupnog dnevnog energetskog unosa) ali odnos MNMK prema
ZMK smatra se mora biti bar 2:1 (128). Visok unos povrca i voca, pahuljica i maslinovog

ulja garantuje dovoljan unos [B-karotena, vitamina C i E, polifenola i drugih vaznih
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zaStitnih elemenata, koji se smatraju odgovornim za korisne efekte na zdravlje Coveka

(128).

1.5.4 Skor sistemi za utvrdivanje pridrzavanja principa MNI

U proslosti su se brojna istrazivanja bavila procenom uticaja pojedinacnih
nutrijenata na zdravlje. S obzirom na to da ljudi u ishrani koriste hranu kao kombinaciju
razli¢itih vrsta namirnica, paznja skorijih istrazivanja je viSe usmerena ka ispitivanju

uticaja celokupnog nacina ili obrasca ishrane u prevenciji bolesti (164).

Formiranje nutritivnih stavova 1 preporuka nije moguce bez sprovodenja nutritivnih
istrazivanja. Ispitivanjem unosa pojedinih vrsta i grupa namirnica u populaciji stie se uvid
u nacin ishrane §to je vazno s aspekta sagledavanja veze izmedu nacina ishrane i zdravlja
ili pojave bolesti (165). U literaturi su opisane brojne metode za procenu kvaliteta ishrane.
Podaci dobijeni nutritivnim ispitivanjima omoguc¢avaju uvid u navike u ishrani pojedinaca,
pojedinih populacionih grupa ili cele populacije (165). Ovakvim istrazivanjima moguce je
proceniti kvalitet ishrane na osnovu podataka o vrsti namirnica koje se konzumiraju, obliku
u kom se konzumiraju, koli¢ini i veli¢ini porcije i ucestalosti njihovog konzumiranja. Ova
istrazivanja takode uzimaju u obzir i odlike populacije koju ispituju (deca, trudnice, odrasla
populacija, stare osobe), kao i uticaj geografskih i socio-demografskih prilika (165). U
naSoj zemlji nedostaju ovi podaci, jer je detaljno sprovodenje ispitivanja ishrane u
populaciji (engl dietary survey) putem prospektivnih i retrospektivnih metoda skupo
ukoliko se radi na reprezentativnom uzorku populacije, i zahteva brojne resurse.

Procena pridrzavanja principa MNI vr$i se na osnovu nekoliko do sada predloZenih
skor sistema. Do danas su predstavljeni skor sistemi sa razliCitim rasponom skale. Veci

skor (broj bodova) znaci vecu zastupljenost elemenata MNI u ishrani pojedinca (166,167).
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Prvi predstavljeni skor sistemi imali su mali raspon skale (0-9 ili 0-14) $to moze
dovesti u pitanje osetljivost metode za procenu stepena zastupljenosti elemenata MNI, jer
se smatra da ovakvi skorovi imaju manju moguénost da registruju varijabilnost u stepenu
zastupljenosti elemenata MNI (168). Takode, smatra se da ovakvi skorovi imaju manju
sposobnost predvidanja krajnjeg ishoda jer se radi o binarnim, a ne o kontinualnim
vrednostima. Iz tog razloga su od strane naucnika predlozeni skor sistemi sa vecéim

rasponom skale (0-55 ili 0-100) (167,168).

Dva u literaturi najéesce koristena skor sistema su Mediteranski skor ishrane (engl.

Mediterranean dietary score - MDS) i Skor mediteranske ishrane (MedDiet skor).

Mediteranski skor ishrane (MDS) je prvi skor predstavljen od strane grckih
naucnika Trichopoulou i saradnika 1995. godine (169) Originalno je sadrzao 6 pozitivnih
(komponenti iz ishrane koje unapreduju zdravlje) i dve negativne komponente ishrane.
Ovaj skor je bio Siroko u upotrebi od strane brojnih istrazivaca, posebno nakon §to je posle
odredenog vremena pretrpeo manje izmene (dodatkom jo$ jedne pozitivne komponente u
ishrani, ribe). MDS sadrzi skalu raspona od 0 do 9. Pridrzavanje principa MNI procenjuje
se pra¢enjem navika u ishrani tokom poslednjih godinu dana primenom MDS. Prati se
ucestalost konzumiranja ukupno devet kategorija namirnica i1 poredi sa utvrdenom
vrednosti medijane u populaciji koja se ispituje. Ukoliko je unos grupa namirnica Cije je
konzumiranje pozeljno (u skladu sa principima MNI) iznad medijane, dodeljuje se
vrednost 1, odnosno, ukoliko je unos manji od medijane u populaciji, dodeljuje se vrednost
0. Za one namirnice Ciji se unos smatra nepozeljnim, vrednost O se dodeljuje ukoliko je
unos iznad medijane u populaciji, a vrednost 1 ukoliko je unos ispod medijane (170). Dalje
prilagodavanje skora je izvrSeno od strane njegovih autora kako bi on bio prikladan za
upotrebu i u populacijama koje ne pripadaju mediteranskoj regiji i tradicionalno imaju

zastupljene drugacije navike i namirnice u ishrani. Glavna razlika u odnosu na prethodno
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predlozen skor bila je uklju¢ivanje komponente PNMK u skor. MNMK u mediteranskom
regionu dominantno poticu iz maslinovog ulja, dok u ishrani stanovnistva nemediteranskog
podrucja poticu iz manje pozeljnih nutritivnih izvora (170).

Skor mediteranske ishrane (MedDiet skor), takode je predlozen od strane grékih
naucnika, Panagiotakos i saradnika (171). Ovaj skor predlaze veliki raspon skale 0-55 u
kojoj su sadrzane sve bitne karakteristike MNI. MedDiet skor procenjuje ucestalost
konzumiranja ukupno 11 karakteristiénih grupa namirnica, tradicionalno zastupljenih u
MNI: nerafinisanih zitarica (tamnog hleba, tamnih testenina, nerafinisanog pirinca i drugih
Zitarica), voca, povréa, leguminoza, krompira, ribe, mesa i mesnih preradevina, zivine,
punomasnih mle¢nih proizvoda (sira, jogurta, mleka), maslinovog ulja i unos alkohola. Sa
izuzetkom alkohola i namirnica koje nisu karakteristicne za MNI za koje se koristi
opadajuc¢a skala vrednosti od 5 do 0, za sve ostale namirnice koristi se rastu¢a skala,
vrednosti od 0 do 5. Dobijeni skor moze biti u rasponu od 0-55. Vise vrednosti skora
ukazuju na veéu zastupljenost elemenata MNI, odnosno da se pojedinac u vecoj meri

pridrzava principa MNI (166,168).

Vremenom su se pored izmena skor sistema koje su nacinili sami autori pojavile i
izmene od strane drugih istrazivaca, koji su na taj nain prilagodavali skor sisteme u
odnosu na specificnosti populacije 1 geografskog podru¢ja u kojima su sprovodili
istrazivanja. Takode, brojni istraZivaci predloZili su u svojim istraZivanjima i sopstvene
modele. Uporedan prikaz nekoliko najéesce koristenih skor sistema prikazan je u Tabeli 3

(172).
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Tabela3  Indeksi koji procenjuju stepen pridrzavanja MNI — uporedni prikaz
Razmatranje  Broj studija koji je
. - Formula za
Populacija Pozelian unos NepoZeljan izratunavanie Raspon ukupnog model
istraZivanja L unos ukupnog skoJr a skale energetskog prilagodio/modifik
unosa ovao
1. Odnos MNMK/ZMK
2. Umeren unos alkohola
Stanovnici 3 > |V_<.agum|noze (oiéen : Vnos prilaffoaien
sela u Grekoj 4./ﬁltarice, hleb i krompir 0-8 (2;&6)2?3208?( cal 6
an
(1995.) 9 ,) o , Sabiranje svih pozitivnih (muskarce)
5. Voce i orasasti plodovi vrednosti (ukoliko je unos
(9/d) veéi od medijane za pol
6. Povrée (g/dan) specifiéne za namirnice iz
_ grupe ,pozeljan  unos*
1. Riba 1. Crvenamesa  godeljuje se vrednost 1, ili
MDS Revidiran 2. Definisan umeren i piletina (g/dan)  yrednost 0 ukoliko je unos Prilagodeno u
(Trichopoulou)*  EpIC studijau  unos alkohola (g/dan) 2. Mle¢ni manji. - Namirnicama iz 0-9 odnosu na indeks 70
Grekoj (2003. (10-50g alkohola/dan za  proizvodi grupa _,,nepozeljan unos energe:cske
muskarce i 5-25g dOde.|]Uje. se vredno§t 0, potro$nje
alkohola/dan za Zene) ukoliko je unos veci od
medijane specificne za pol
1. ili vrednost 1 ukoliko je
Modifikovan (PNMK+MNMK)/ZMK unos manji)_
EPIC sjc_udlja 2. Voée nije ukljucivalo Prilagoden
starije ora3aste plodove 0-9 energetskom 10
populacue_ u unosu
10 zemalja
(2005.)

*MDS — Trichopoulou, Mediterranean dietary score (Mediteranski skor ishrane) predstavljen od strane Trichopoulou et al. (173)
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Formula za Razmatranje Broj studija koji
Populacija v 1 Nepozeljan . . Raspon ukupnog je model
c e Pozeljan unos izracunavanje ukupnog . . -
istraZivanja unos skora skale energetskog prilagodio/modifi
unosa kovao
1. Maslinovo ulje 1. Crvena mesa  Skala raspona za svaku
2 Umeren unos i mesne . kategoriju namirnica izqogi
ai kohola preradevine od O_do_ 5 za unos pozeljnih
2 Piletina namirnica i reverzna skala
3. Leguminoze ' od 5 do 0 za unos
MedDiet skor . v . 3. Punomasni nepozeljnih namirnica)
. AE—CIIS;A 4. Nerafinisane Zitarice mle¢ni vrednpst! od O.do_ 5 su 0-55 Ne 11
(Panagiotakos)** 5. Voce proizvodi dodeljeni namirnicama u

6. Povrcée
7. Riba
8. Krompir

odnosu na njihov polozaj u
piramidi mediteranske
ishrane i u odnosu na
pozeljan unos u smislu
koli¢ine i ucestalosti.

**MedDiet skor — Panagiotakos, diet score (Skor mediteranske ishrane) predstavljen od strane Panagiotakos et al. (172)
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Formula za Razmatranj  Broj studija koji je

Populacija v 1. NepoZeljan ., . Raspon e ukupnog model
. ve . PozZeljan unos izracunavanje ukupnog - - .
istraZivanja unos skora skale energetskog  prilagodio/modifik
unosa ovao
1. Biljna ulja 1. Mleko Koli¢nik zbira procenata
2. Crveno vino 2. Sir od ukupnog epgtgetskog
unosa hrane tlplCIle za
3. Leguminoze 3. Jaja mediteransku ishranu i Nije
4. Pahuljice 4. Zivotinjske  ZDira procenata od predlozen
, masnoce ukupnog energetskog konacna .
5. Voce _ unosa hrane netipiéne za o ... Unosiskazan
MAI Razlitita o 5. Margarin mediteransku ishranu vrednosti kao % od
(Alberti p?glitilga - Riba 6. Slatki ukazuju na enuekruzpsi% 6
Fidanza)*** J ' bezalkoholni bolju ugosa g
8. Hleb napici komplijansu
9. Krompir 7. Torte (normalna:
4-8)
8. Pite 1 kolaci
9. Konzumni
Secer

*** MAI — Alberti Fidanza, Mediterranean adequacy index (Mediteranski indeks adekvatnosti), predstavljen od strane Alberti Fidanza et al. (174)

52



Doktorska disertacija Radmila Velicki

Razmatranje  Broj studija koji je

.. v 1. Formula za
Populacija v e NepozZeljan . . Raspon ukupnog model
. we . Pozeljan unos izracunavanje ukupnog . - .
istraZivanja unos skora skale energetskog prilagodio/modifik
unosa ovao
1. Maslinovo ulje 1. Meso Svaka stavka je
2. Nerafinisane zitarice 2. Holesterol kate_g_o fizovana u
tercilima i bodovana od 1
3. Voce i povrée 3. %ZMK do 3. Veca potrosnja
4. Riba pozeljnih namirnica se
boduje sa 1, umerena .
. . . 0-14 (nize .
Nasumicno potrosnja sa 2 a najniZa vrednosti Upotrebljen
MDQI odabrana potro$nja sa 3, najveca ukazuiy  S&mo %ZMK u
) populacija potro$nja nepozeljnih | ukupnom 1
(Scali)**** oy L . na bolje
juzne namirnica se boduje sa 3, pridrava energetskom
Francuske umerena potroSnja sa 2 1 nje MNI) unosu

najniza potro$nja sa 1.
Sedam dodeljenih
bodova se sabira. Sto je
niza MDQI — Scali
vrednost pridrzavanje
MNI je vece

****MDQI — Scali, Mediterranean diet quality index (Indeks kvaliteta mediteranske ishrane), predstavljen od strane Scali et al. (175)
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Formula za Razmatranje  Broj studija koji je
Populacija v 1. NepozZeljan . . Raspon ukupnog model
. ve . PozZeljan unos izracunavanje ukupnog - - .
istraZivanja unos skora skale energetskog prilagodio/modifik
unosa ovao
1. MNMK/ZMK 1. Meso i Za umeren u nos
2 Umeren unos mesne alkohola preracun je
aikoh ola u toku dana preradevine upotrebljen kako bi se
(muskarci 30g, Zzene 2. Mleko i najpoZeljnijim
200) mlecni vrednostima smatrao
roizvodi unos od 30g za muskarce
Kohortna 3. Leguminoze P i1 20g za Zene, a nizim
. v, . RV 3. TMK vrednostima iskazao .
studija 4. Zitarice (uljucujuci koliko ie d . Energetski
MDP diplonirani  hleb i krompir) unos UkoTiko je dnevni prilagoden unos
h studenat unos znac¢ajno manji od 0-100 K 1
i (Sanchez Uzi?/e‘?ziatleatI 3. Voce navedenog ili veci od - kozrz s:)/ﬁeztu
Villegas)***** navedenog. Sve P

aNavarra 6. Povrce izuzev alkohola.

(2002.) koponente su

standardizovane z —
skorom i zatim sabrane
(oduzimenjem negativnih
vrednosti za nepozeljne
namirnice) i pretvorene u
procente pridrzavanja
MNI.

****x*MDP — Sanchez — Villegas, Mediterranean dietary pattern (Obrazac mediteranske ishrane), predstavljen od strane Sanchez — Villegas et al. (176)
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Formula za Razmatranje  Broj studija koji je
Populacija v 1. NepozZeljan . . Raspon ukupnog model
istraZivanja PoZeljan unos unos izratunavanje ukupnog skale energetskog prilagodio/modifik
skora
unosa ovao
1. Maslinovo ulje 1.Slatkisi: 3 Dalje prilagodavanje se
(iskljucivo) porcije/nedelj  vr$i na osnovu udela u
5 Umeren unos no ukupnom energetskom
alkohola (3 ase 2 Mesol ~Unosunamirnica tipicnih
vina/dan za muskarce, porcija/nedelj za MNL.
1,5 ¢asa vina za Zene) no
, . - Bodovanje za

3. Povr¢e 6 porcija/dan, g.stla(lr;)mplr i svaku stavku je
4. Voce: 3 porcije/dan skrobno izvr$eno

MSDPS F&:rztrllj %?25 5. Leguminoze, masline  korenje 3 1(())ceung:jnnaots)udrc])a

(Rumawas)***** ) i orasasti plodovi: 4 porcije/nedelj 0-100 U C : 5
e potomaka orciie/nedelino o pozeljan unos i
(2009.) porcl) ! preporuke
6. Celo zrno zitarica: 8 4. Jaja: 3 mediteranske
porcija/dan porcije/nede piramide
ishrane.

7. Mle¢ni poizvodi 2
porcije/dan

8. Riba: 6
porcija/nedeljno

9. Zivinsko meso 4
porcije/nedeljno

*HxxEXMSDPS — Rumawas, Mediterranean-style dietary pattern score (Skor mediteranskog obrasca ishrane) predstavljen od strane Rumawas et al. (173)
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Kao §to je ranije napomenuto, nedovoljno je istrazivanja sprovedenih u populaciji
stanovniS$tva Republike Srbije koji bi nam pruzili informacije o zastupljenosti elemenata MNI
u ishrani naSeg stanovnistva. Procena MNI bila je predmet istraZzivanja malog broja studija
(uglavnom multicentri¢nih) koje su obuhvatile i nasu populaciju. U nekima od njih su za
procenu stepena pridrzavanja MNI istrazivaci koristili razli¢ite skor sisteme. U studiji na
adolescentima koriSten je Indeks kvaliteta mediteranske ishrane za decu (engl. Mediterranean
Diet Quality Index for children) (134), dok je u studiji koja se bavila uspostavljanjem veze
izmedu pojave gestacijskog dijabetesa 1 mediteranskog nacina ishrane kao instrument
istrazivanja koristen Indeks mediteranske ishrane (engl. Mediterranean Diet Index) (177). U
nasSoj zemlji nedostaju podaci istrazivanja koji su sprovedeni u ops$toj populaciji, u populaciji
osoba sa odredenim zdravstvenim problemima u kojima bismo mogli uspostaviti uzro¢no-
posledi¢nu vezu izmedu MNI i o€uvanja zdravlja i teZine manifestacija odredenih bolesti.

Nedostatak sli¢nih istrazivanja u naSoj zemlji bio je motiv za odabir teme ove doktorske
disertacije. Podaci zdravstvene statistike u naSoj zemlji opredelili su nas da fokus istraZivanja
stavimo na populaciju ispitanika obolelih od AKS i populaciju koja je pod poveéanim rizikom
za nastanak KVB, tj onih kod kojih je utvrdeno prisustvo bar jedanog major faktora rizika.
Kona¢no, pozivajuéi se na dostupne podatke brojnih istrazivanja koji svedo¢e zastitnoj ulozi
MNI u nastanku brojnih hroni¢nih bolesti, ovim istrazivanjem pokusali smo do¢i do odgovora
da li MNI moZe biti kljucni zaStitni faktor u nastanku AKS, ali 1 kljuéni zastitni faktor u teZini

manifestacija AKS kod ve¢ obolelih.
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2 Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi vrednost MedDiet skora u grupi ispitanika sa akutnim koronarnim sindromom
i ispitanika koji su pod povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti (bez klini¢ki

manifestne koronarne bolesti).

2. Utvrditi da li postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima biohemijskih faktora
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa akutnim
koronarnim sindromom i ispitanici sa povec¢anim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti

bez klini¢ki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na utvrdenu vrednost MedDiet skora.

3. Utvrditi da li postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima klini¢kih faktora rizika
za razvoj kardiovaskularnih bolesti izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa akutnim
koronarnim sindromom i ispitanici sa povec¢anim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti

bez klini¢ki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na utvrdenu vrednost MedDiet skora.

4. Utvrditi grani¢nu vrednost (cut-off) MedDiet skora izmedu pozeljnog i rizicnog nacina

ishrane za nastanak akutnog koronarnog sindroma.
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3 Hipoteze istrazivanja

1.

Ispitanici sa akutnim koronarnim sindromom imaju nize vrednosti MedDiet skora u
odnosu na ispitanike koji su pod povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti

(bez klini¢ki manifestne koronarne bolesti).

Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima biohemijskih faktora rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa akutnim koronarnim
sindromom 1 ispitanici sa povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti bez

klini¢ki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na utvrdenu vrednost MedDiet skora.

Postoji statisticki znaajna razlika u vrednostima klinickih faktora rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa akutnim koronarnim
sindromom 1 ispitanici sa povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti bez

klinicki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na utvrdenu vrednost MedDiet skora.

Odredena vrednost MedDiet skora predstavlja grani¢énu vrednost (cut-off) izmedu

zaStitnog 1 rizi€nog nacina ishrane za nastanak akutne koronarne bolesti.
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4 Materijal i metode

4.1 Dizajn istraZivanja i konstrukcija uzorka

Istrazivanje je sprovedeno kao analiticka studija preseka u kojoj su se podaci prikupljali
konsekutivno za posebno odabrane dve grupe ispitanika. U istraZivanje je ukupno uklju¢eno
n=294 odraslih ispitanika (146 Zena i 148 muskaraca), starosti od 30 do 82 godina.
Istrazivanje je sprovedeno u vremenskom periodu od 07.02.2016. godine do 16.03.2017.
godine.

Grupa | ispitanika (u daljem tekstu grupa AKS): obuhvatila je ispitanike sa
dijagnostikovanim AKS (akutni infarkt miokarda sa ili bez elevacije ST segmenta i
nestabilnom anginom pektoris) koji su hospitalizovani u Institutu za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine u Sremskoj Kamenici na Klinici za kardiologiju.

Grupa |1 ispitanika (u daljem tekstu grupa bez AKS): obuhvatila je ispitanike sa
prisutnim najmanje jednim faktorom rizika za razvoj KVB, bez klini¢ki manifestne koronarne
bolesti koji su se javili u SavetovaliSte za pravilnu ishranu, Instituta za javno zdravlje
Vojvodine u Novom Sadu. Kod ispitanika bez AKS je utvrdeno prisustvo bar jednog od
sledec¢ih faktora rizika za razvoj KVB: gojaznost, hipertenzija, poviSena glikemija naste ili

dijabetes melitus, hiperlipoproteinemija, pusacki staz, pozitivna porodi¢na anamneza za KVB.
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4.2

421
1.

2.

4.2.2

Kriterijumi za ukljucivanje, neuklju¢ivanje/iskljucivanje
ispitanika iz studije

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u studiju

Osobe starije od 18 godina;

Osobe sa AKS (hospitalizovani u Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u
Sremskoj Kamenici, Klinika za kardiologiju);

Osobe koje su se javile u SavetovaliSte za pravilnu ishranu Instituta za javno zdravlje
Vojvodine u Novom Sadu, kod kojih je utvrdeno prisustvo najmanje jednog faktora
rizika za razvoj KVB, bez klini¢ki manifestne koronarne bolesti;

Osobe koje nisu menjale nacin ishrane 1 stil Zivota u poslednjih 6 meseci,
(samoinicijativno ili prema savetu zdravstvenih profesionalaca usled posledica drugih

oboljenja) koje nisu izgubile na telesnoj masi (vise od 2kg)).

Kriterijumi za neukljucivanje u studiju

Osobe mlade od 18 godina;

Osobe koje su promenile nacin ishrane i stil zivota u poslednjih 6 meseci
(samoinicijativno ili prema savetu zdravstvenih profesionalaca usled posledica drugih
oboljenja);

Osobe koje su bile na programu redukcije telesne mase (toleriSe se gubitak od 2kg) u
poslednjih 6 meseci;

Trudnice, dojilje;

U grupi ispitanika bez AKS prisustvo sledecih karakteristika na EKG-u kao posledica

ranije neme ishemije sr€anog misi¢a: prisustvo patoloSkog Q zupca u EKG-u,
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znaCajna elevacija ili denivelacija ST segmenta, inverzan T talas i prisustvo

ventrikularnih ekstrasistola.

4.2.3 Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

1.

Bilo koji razlog medicinske ili nemedicinske prirode koji bi, po oceni istrazivaca

mogao imati uticaja na relevantnost istrazivanja.

4.3 Protokol za prikupljanje podataka:

Prikupljanje podataka za obe grupe ispitanika:

Antropometrijska merenja: merenje telesne visine, telesne mase, sa izraCunavanjem
indeksa telesne mase prema utvrdenoj metodologiji (178,179);
Merenje arterijskog krvnog pritiska prema utvrdenoj metodologiji (180,181);
Biohemijske analize:

o lipidski status;

o glikemija naSte;
Elektrokardiogram - upotrebom 12 — kanalnog elektrokardiograma (EKG);
Anketiranje upotrebom posebno pripremljenog upitnika od strane obucenog anketara.
Upitnik se sastojao iz dva dela: MedDiet skora koji je preveden za potrebe ovog
istrazivanja i dela koji se odnosio na socio-demografske podatke o ispitaniku (pol,
uzrast, stru¢na sprema i bra¢no stanje), pozitivna porodi¢na anamneza za KVB kod
najblizih srodnika, navike (puSacki staz), promene u nacinu ishrane u poslednjih 6
meseci i promene u telesnoj masi u poslednjih 6 meseci (gubitak vise od 2 kg).

Prikupljanje podataka za grupu AKS podrazumevao je jos i:
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e Biohemijske analize: vrednosti biomarkera sréane nekroze: troponina (cTn), kreatin

fosfokinaza-CK, izoenzima CK-MB.

4.4 Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka:

Uzimajuéi u obzir literaturne podatke o srednjoj vrednosti MedDiet skora za opisane
grupe ispitanika (populacija sa AKS i populacija sa prisutnim najmanje jednim faktorom
rizika za razvoj KVB, bez klini¢ki manifestne koronarne bolesti), kao i standardne devijacije,
uradena je procena potrebne veli¢ine uzorka za ovo istrazivanje (POWER analiza). Za snagu
testa od 0,8 pri p<0,05, odredena je potrebna minimalna veli¢ina uzorka od 140 ispitanika po
definisanoj grupi, ukupno 280 ispitanika.

Ispitanici su se konsekutivno regrutovali medu pacijentima koji su bili hospitalizovani u
Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici, Klinika za
kardiologiju, zbog AKS i pacijenti koji su se javljali na preglede u SavetovaliStu za pravilnu
ishranu Instituta za javno zdravlje Vojvodine u Novom Sadu.

Ispitanici su bili informisani o svrsi istrazivanja i pre ukljucivanja u istraZivanje su

potpisali informisanu saglasnost.

4.5 Mesto, vreme i postupak eksperimentalnog istraZivanja:

4.5.1 Mesto istrazivanja
Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici, Klinika za
kardiologiju (antropometrijska merenja, merenje krvnog pritiska, prikupljanje podataka o

prisutnim faktorima rizika za razvoj KVB, EKG, popunjavanje anketnog upitnika,
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prikupljanje podataka vrednosti biomarkera sréane nekroze: troponina (cTn), kreatin
fosfokinaza-CK, izoenzima CK-MB).

Institut za javno zdravlje Vojvodine — SavetovaliSte za pravilnu ishranu
(antropometrijska merenja, merenje krvnog pritiska, prikupljanje podataka o prisutnim

faktorima rizika za razvoj KVB, EKG, popunjavanje anketnog upitnika).

4.5.2 Vreme istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od 07.02.2016. godine do 16.03.2017. godine. U
Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici istrazivanje je
sprovedeno je u periodu od 07.02.2016. do 04.05.2016. godine. U Institutu za javno zdravlje

Vojvodine istrazivanje je sprovedeno u periodu od 29.02.2016. do 16.03.2017. godine.

4.5.3 Postupak istraZivanja

Glavni istrazivac¢ je sproveo jednodnevnu obuku saradnika koji su ucestvovali na
sprovodenju istrazivanja. Detaljno je predstavljen protokol istrazivanja i metodologija kojom
se sprovodi istrazivanje kako bi se postupak ujednacio i izbegle eventualne pristrasnosti
prilikom prikupljanja podataka. Glavni istraziva¢ je sprovodio svakodnevnu kontrolu
protokola i procedure rada. U istrazivanju su ucestvovala dva lekara i dve medicinske sestre,
kao i laboratorijski tehni¢ari i nadlezni biohemicari biohemijskih laboratorija u Institutu za
kardiovaskularne bolesti VVojvodine u Sremskoj Kamenici i u Institutu za javno zdravlje
Vojvodine. Istrazivac¢i su proveravali kriterijume za uklju¢ivanje u studiju svakog od
potencijalnih ispitanika i ukratko pruzali informacije ispitanicima o osnovnim informacijama
u vezi sa istrazivanjem. Nakon $§to je istraziva¢ utvrdio da postoje uslovi za ukljucivanje
ispitanika u studiju pristupalo se prikupljanju podataka. Svakom ispitaniku je dodeljen broj

protokola kojim je oznacen upitnik koji je popunjavao glavni istrazivac, laboratorijski nalazi
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istog ispitanika kao i antropometrijska merenja koja su sprovedena. Broj protokola je sluzio
za identifikaciju svakog pojedinacnog ispitanika 1 unoSenje podataka, u za potrebe ovog
istrazivanja, posebno kreiranu bazu podataka (Excel baza).

Niko od ucesnika (ni ispitanici ni istrazivaci) nije dobio posebnu materijalnu nadoknadu

za ucesce u sprovedenom istrazivanju.

4.6 Primenjene metode

4.6.1 Antropometrijska ispitivanja
U toku istrazivanja izvrSena su antropometrijska merenja svih uéesnika u studiji. Tom
prilikom sprovedena su merenja telesne visine i telesne mase. Na osnovu dobijenih rezultata

izvrSenih merenja izraCunata je vrednost indeksa telesne mase (BMI, engl. Body Mass Index).

4.6.2 Merenje telesne visine

Telesna visina (TV) merena je fiksnim visinometrom u jutarnjim satima, vrednosti su
oCitavane na najblizih 0,1 cm. Merenje telesne visine ispitanika sprovedeno je na
standardnom, uredno etaloniranom visinomeru bez obuce sa sastavljenim petama i blago
rasirenim prstima na nogama. Polozaj tela prilikom merenja telesne visine je bio takav da su
pete, lopatice i potiljak ispitanika postavljeni u istoj ravni. Glava ispitanika je bila postavljena
u poloZaju tako da je zamiSljena linija (tzv. Frankfurtska linija) koja se pruza od donje ivice

orbite do otvora spoljasnjeg usnog kanala bila u horizontalnom polozaju (178,179).

4.6.3 Merenje telesne mase
Telesna masa (TM) je merena uredno etaloniranom decimalnom vagom, sa

precizno$¢u 0,1 kg, u jutarnjim satima pre prvog obroka, nakon praznjenja mokracne besike 1
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creva. TM ispitanicima je merena bez odece (ispitanici hospitalizovani u Institutu za
kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici mereni su u donjem veSu).
Ispitanici mereni u SavetovaliStu za ishranu, Instituta za javno zdravlje Vojvodine su mereni u

odedi, pri ¢emu je korekcija izvrSena tako $to je od izmerene TM oduzet 1kg (178,179).

4.6.4 Izracunavanje indeksa telesne mase (BMI)

Za procenu stanja ishranjenosti ispitanika koristen je BMI. BMI predstavlja
jednostavan indeks koji se koristi za Kklasifikaciju stanja ishranjenosti odraslih osoba. On se
izracunava direktno, koriste¢i vrednosti dobijene merenjem telesne visine i1 telesne mase
ispitanika. Prema definiciji BMI predstavlja koli¢nik telesne mase ispitanika iskazane u
kilogramima i kvadrata telesne visine ispitanika iskazane u metrima prema sledecoj formuli:
(BMI=TM[kg]/TVZ[m?]).

Interpretacija rezultata izvrSena je u odnosu na sledeée referentne vrednosti
predstavljene u Tabeli 4:

Tabela4  Kilasifikacija stanja ishranjenosti odrasle populacije u odnosu na vrednosti BMI

Kategorija ishranjenosti BMI

I11 stepen pothranjenosti <16

Il stepen pothranjenosti 16-16,99
| stepen pothranjenosti 17-18,49
Fizioloska uhranjenost 18,5-24,99
Prekomerna telesna masa 25-29,99
| stepen gojaznosti 30-34,99
Il stepen gojaznosti 35-39,99
I11 stepen gojaznosti 40
Izvor: preuzeto i prilagodeno iz WHO, 2000 (182).

4.6.5 Merenje arterijskog krvnog pritiska

Arterijski krvni pritisak je za potrebe ovog istrazivanja meren zivinim manometrom
pri ¢emu je koristena auskultatorna tehnika (181). Svim ispitanicima u studiji arterijski krvni
pritisak je izmeren upotrebom Kkalibrisanog aparata (Diplomat Riester) i standardnim
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stetoskopom za auskultaciju (Riester-Duplex, Germany). Za potrebe istrazivanja koristena je
standardna manzetna veli¢ine 12x26cm (koja se prema Britanskom udruzenju za hipertenziju

koristi se za fizioloski uhranjene osobe) (183).

2.

Manzetna mora biti postavljena
u nivou srca. Dijafragma
stetoskopa se plasira iznad
brahijalne arterije

3.

Manzetnu naduvati kako bi
se okludirao puls. Manzetna
se zatim izduvava brzinom
2 do 3 mm Hg po otkucaju
srca. Izmeriti sistolni (prvi
ton koji se ¢uje) i dijastolni
(poslednji ton koji se ¢uje)
krvni pritisak

1z

Pacijent sedi opusten,
jednom rukom
oslonjenom na ¢vrstu
podlogu u nivou srca.
Osigurati da garderoba
ne pritiska ruku

Slika 4 Postupak merenja arterijskog krvnog pritiska

Izvor: Preuzeto i prilagodeno iz British Hypertension Society. Standardization of blood
pressure measurement (183).

Postupak merenja arterijskog krvnog pritiska sprovodila je uvek ista osoba (U Institutu
za javno zdravlje Vojvodine glavni istraziva¢, u Institutu za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine u Sremskoj Kamenici lekar istraZivac). Tehnika merenja arterijskog krvnog
pritiska bila je usaglasena sa preporukama navedenim u Nacionalnom vodi¢u dobre klinicke
prakse za dijagnostikovanje i leCenje arterijske hipertenzije (180). Pre merenja arterijskog
krvnog pritiska ispitanik je sedeo u miru najmanje 5 minuta. Ispitanik je sedeo opusten,
naslonjen na stolicu, sa jednom rukom oslonjenom na ¢vrstu podlogu u nivou srca. Tehnika
merenja sprovedena je na taj nain $to je manZetna naduvana do vrednosti najmanje

30 mmHg vise od vrednosti sistolnog krvnog pritiska §to je bilo procenjeno palpacijom
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brahijalne ili radijalne arterije (od momenta nestanka pulsa), kako bi se izbegao fenomen
auskultatornog zjapa. Merenje je obavljeno u tiSini. Prilikom merenja arterijskog krvnog
pritiska stetoskop je bio blago pritisnut iznad brahijalne arterije, manZetna je zatim
izduvavana brzinom 2 do 3 mmHg po otkucaju srca. Vrednost sistolnog pritiska je oc¢itavana
u momentu kada se ¢uo prvi Korotkofljev ton (I faza). Vrednost arterijskog krvnog pritiska na
kojem se ¢uo poslednji Korotkofljev ton (V faza) zabelezen je kao dijastolni krvni pritisak.
Arterijski krvni pritisak je meren na obe ruke bar dva puta u razmaku od 3 minuta. IzraCunata
je srednja vrednost arterijskog krvnog pritiska na obe ruke, a zabeleZena je veca vrednost.
Interpretacija rezultata izmerenih vrednosti arterijskog krvnog pritiska izvrsena je u
odnosu na preporuke Evropskog udruzenja za hipertenziju i Evropskog udruzenja kardiologa

iz 2013. godine (Tabela 5) :

Tabela5 Definicija i klasifikacija nivoa arterijskog krvnog pritiska (mmHQ)

Kategorija Sistolni Dijastolni
Optimalan <120 i <80
Fizioloski 120-129 i/ili 80-84
Visok fizioloski 130-139 i/ili 85-89
Hipertenzija | stepen 140-159 i/ili 90-99
Hipertenzija Il stepen 160-179 i/ili 100-109
Hipertenzija 111 stepen >180 i/ili >110
Izolovana sistolna hipertenzija >140 i <90

lzvor:  preuzeto i prilagodeno iz The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC)
(184).
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4.6.6 Biohemijske analize

Svim ispitanicima koji su ucestvovali u studiji izvrSene su sledece biohemijske analize:
e Odredivanje vrednosti glikemije naste;
e (QOdredivanje lipidskog statusa.

Ispitanicima iz grupe bez AKS (koji su regrutovani za istrazivanje u SavetovaliStu za
pravilnu ishranu Instituta za javno zdravlje Vojvodine) je dato posebno uputstvo kako da se
pripreme pre vadenja krvi na biohemijske analize, dok su ispitanicima iz grupe AKS, koji su
hospitalizovani u Institutu za kardiovaskularne bolesti VVojvodine u Sremskoj Kamenici,
biohemijske analize uradene naste, jutro nakon prijema u bolnicu.

Navedene biohemijske analize izvrSene su na aparatima: Biohemijski analizatori
BIOSYSTEMS A 15 i SYSMEX XS-1000i.

Prema utvrdenom planu istrazivanja, ispitanicima iz grupe AKS, hospitalizovanim u
IKVBYV uradene su i dodatne biohemijske analize:

e vrednosti biomarkera srCane nekroze: troponina (cTn), kreatin fosfokinaza-CK i
izoenzima CK-MB.

Navedene biohemijske analize izvrSene su na aparatu: Biotecnica BT 3500. U protokol
o istraZivanju zabeleZene su najviSe vrednosti biomarkera sr¢ane nekroze koje su utvrdene u

toku boravka ispitanika u jedinici intenzivne nege.

4.6.7 Elektrokardiografska ispitivanja
Elektrokardiografska  ispitivanja  sprovedena su  upotrebom  12-kanalnog
elektrokardiografa (EKG) kod svih ispitanika ukljuéenih u studiju u cilju potvrde AKS

(ispitanici iz grupe AKS) ili isklju¢ivanja AKS (ispitanici iz grupe bez AKS). EKG
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predstavlja prvu liniju dijagnostikovanja AKS i preporuke su da se ova dijagnosticka metoda

sprovede unutar 10 minuta od prijema pacijenta u odeljenje intenzivne nege (185).

4.6.7.1 Kriterijumi za postavljanje dijagnoze AKS

1. Akutni infarkt miokarda koji se prema evropskim preporukama za dijagnostiku i

leCenje iz 2017. godine definiSe na osnovu sledec¢ih kriterijuma:

Registrovanje porasta i/ili pada vrednosti sréanih biomarkera (pozeljno sréanog
troponina (cTn)) sa najmanje jednom vrednosti iznad 99-og percentila gornje
referentne vrednosti i sa najmanje jednim od navedenog:

simptomi ishemije;

novonastala ili pretpostavljena novonastala znacajna promena ST-segmenta-T-
talasa (ST-T) ili novonastali blok leve grane;

razvoj patoloskog Q zupca u EKG-u;

imidzing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali
poremecaj regionalne pokretljivosti;

identifikacija intrakoronarnog tromba angiografijom (30).

2. Nestabilna angina pektoris (NAP) se definise kao prisustvo jedne ili viSe anginoznih

epizoda u miru u okviru 48 sati od prijema koja moze da se kategorise u klasu III

prema Braunvald klasifikaciji (Braunwald) (186,187).

4.6.8 Anketno istraZivanje medu ispitanicima

Anketiranje su metodom direktnog intervjua sa ispitanicima sproveli glavni istrazivac

(u Institutu za javno zdravlje Vojvodine) i lekar istrazivac¢ (u Institutu za kardiovaskularne

bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici).

Za potrebe ovog istrazivanja posebno je kreiran anketni upitnik koji se sastojao iz dve

celine. Prva celina odnosila se na socio-demografske podatke o ispitaniku (pol, uzrast, stru¢na
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sprema i bra¢no stanje), porodi¢nu anamnezu (prisustvo KVB kod najblizih srodnika), navike
(pusacki staz), promene u nacinu ishrane u poslednjih 6 meseci i promene u telesnoj masi u
poslednjih 6 meseci (gubitak vise od 2 kg).

Druga celina predstavljala je Skor mediteranske ishrane (MedDiet skor) (171).
MedDiet skor, koji je sa engleskog jezika preveden za potrebe ovog istrazivanja, procenjivao
je stepen zastupljenosti elemenata MNI u ishrani pojedinca. U istrazivanju je koristen
MedDiet skor sa rasponom skale od 0 do 55 (Tabela 6).

Glavni istrazivac i obuceni lekar istraziva¢ su sproveli anketno istrazivanje, metodom
direktnog intervjua (licem u lice, engl. face to face) sa svim ispitanicima u studiji. Na taj nacin
su izbegnute eventualne nejasnoce u pogledu pojedinih pitanja u anketnom upitniku. Metoda
direktnog intervjua omogucila je takode, detaljno popunjavanje MedDiet skora, jer su
istraziva¢i svakom ispitaniku u studiji detaljno objasnili koje namirnice pripadaju
odgovaraju¢im grupama namirnica MedDiet skora, kao i koja je koli¢ina konkretnih
namirnica predstavljala jednu porciju. Nakon sprovedenog anketiranja, istrazivaéi su detaljno
analizirali prikupljene podatke i svakoj kategoriji MedDiet skora dodeljivali odgovarajuci broj

bodova. Bodovi su zatim sabrani i predstavljeni ukupnim skorom.
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Tabela 6 Skor mediteranske ishrane (MedDiet skor)
Q1 Koliko porcija* navedenih namirnica konzumirate na nedeljnom nivou?
(Zaokruziti)
Nijednu 1-4 5-8 9-12 13-18 >18
Nerafinisane zitarice 0 1 2 3 4 5
(hleb od celog zrna
Zitarica, testenine,
pirinac...)
Krompir 0 1 2 3 4 5
Voce 0 1 2 3 4 5
Povrée 0 1 2 3 4 5
Leguminoze 0 1 2 3 4 5
Riba 0 1 2 3 4 5
Crveno meso i mesne 5 4 3 2 1 0
preradevine
Zivina 5 4 3 2 1 0
Punomasni mle¢ni 5 4 3 2 1 0
proizvodi (sir, jogurt,
i mleko)
Q2 Koliko ¢esto koristite maslinovo ulje prilikom pripreme hrane?
(Zaokruziti)
Nikada Retko <1 puta 1-3 puta 3-5 puta Svakodnevno
nedeljno nedeljno nedeljno
0 1 2 3 4 5
Q3 Koju koli¢inu alkohola konzumirate u toku dana?
(Zaokruziti)
(ml/dan, <300 300 400 500 600 >700ili 0
100 ml=12 g
etanola))
5 4 3 2 1 0
*porcija:
—  jedno parce hleba (25 Q), —  voce: jedna jabuka (80 g), jedna banana (60 g),
— 100 g krompira, jedna pomorandza (100 g), 200 g lubenice ili
— pola Solje (50-609) kuvanog pirinca ili dinje, 30 g grozda,
testenine, —  Jjedna Solja jogurta ili mleka,
—  Solja presnog lisnatog povréa, ili pola Solje — 30gsira,
drugog povréa, kuvanog ili secenog (100 9), — 60 g kuvanog nemasnog mesa ili ribe,
— jedna Solja (100g) kuvanih leguminoza
Izvor: Preuzeto i prilagodeno iz MedDietScore: a computer program that evaluates the

adherence to the Mediterranean dietary pattern and its relation to cardiovascular

disease risk (166).
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4.6.9 Metode statisticke obrade i prikazivanja podataka

Svi prikupljeni podaci u toku istrazivanja su uneti u posebno kreiranu bazu podataka na

personalnom racunaru. StatistiCka obrada podataka obuhvatila je:

e Deskriptivnu statistiku: aritmeticka sredina, standardna devijacija, medijana, kvartili,
frekvence i procenti;

e Normalnost raspodele numerickih promenljivih proveravana je pomocu dva testa:
Kolmogorov-Smirnov (Kolmogorov-Smirnov) i Sapiro-Vilk (Shapiro-Vilk) testa;

e Za poredenje srednjih vrednosti varijabli dve posmatrane grupe ispitanika koristen je
t-test za nezavisne uzorke i Man-Vitnijev (Mann-Whitney) test;

e Povezanost Kkategorijskih varijabli ispitana je pomoéu Hi-kvadrat testa (y’-test) i
Fiserovog (Fisher) testa;

e Da li neki od posmatranih parametara moze da bude marker za AKS ispitano je
pomo¢u ROK (ROC) krivih, pri ¢emu je odredena grani¢na vrednost (Cut-off)
senzitivnost 1 specificnost odgovarajuce varijable;

e Korelaciju izmedu kontinuiranih varijabli, izratunavanjem Pirsonovog (Pearson)
koeficijenta korelacije kao i Spirmanovog (Spearman) koeficijenta korelacije;

e Ispitivanje povezanost izmedu navika u ishrani i AKS (akutni infarkt miokarda,
nestabilna angina) kao i faktora rizika za nastanak KVB, upotrebom regresione
analize.

Za statisticku obradu podataka koriSten je statisticki paket SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) for Windows. Rezultati su prikazani tabelarno i grafi¢ki (Microsoft Excel), a

kompletan rad je obraden u tekst procesoru Microsoft Word for Windows.
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4.7 Eticka razmatranja

Sprovedena studija je planirana i realizovana u skladu sa opstim etickim principima
uobicajenim za sprovodenje sli¢nih istrazivanja, posStuju¢i medunarodne eticke smernice za
biomedicinska istrazivanja na ljudima. Administrirani upitnici nisu sadrzali pitanja i izjave
koje bi se mogle smatrati ugrozavanjem licnog integriteta ucesnika u studiji. Istrazivaci su
uCesnike upoznali sa svrhom istrazivanja, mestom, vremenom i postupkom sprovodenja
studije i garantovali poverljivost podataka. Ucesnici u studiji su bili upoznati sa ¢injenicom
da nije postojala materijalna nadoknada za ucestvovanje U studiji kao i da su u svakom

trenutku mogli odustati od uéestvovanja u studiji.

Sprovodenje studije su odobrili:
e Eticki odbor Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Novom Sadu,
e Eticki odbor Instituta za javno zdravlje Vojvodine, Novi Sad,

o Eticki odbor Instituta za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica.
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5 Rezultati

U toku istrazivanja, a u skladu sa definisanom metodologijom, oformljene su dve
grupe ispitanika: ispitanici koji su hospitalizovani u Institutu za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine u Sremskoj Kamenici kod kojih je postavljena dijagnoza AKS (grupa AKS-141
ispitanik, 48%) i ispitanici koji su pregledani u Savetovali$tu za pravilnu ishranu Instituta za
javno zdravlje Vojvodine u Novom Sadu, koji nisu imali klini¢ke simptome AKS ali su imali
bar jedan od definisanih faktora rizika za nastanak KVB (grupa bez AKS-153 ispitanika,

52%).

5.1 Demografske karakteristike uzorka

Kriterijjume za uklju¢ivanje u studiju ispunilo je ukupno 294 ispitanika. Medu
ispitanicima je bilo 49,7 % osoba zenskog pola (146/294) i 50,3 % osoba muskog pola
(148/294). U grupi AKS bilo je 35,5 % zena (50/141), dok je u grupi bez AKS bilo 62,7 %

Zena (96/153).
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Grafikon 1 Distribucija ispitanika u odnosu na pol, u dve posmatrane grupe (AKS-
ispitanici sa akutnim koronarnim sindromom i grupa bez AKS-ispitanici sa
prisutnim najmanje jednim faktorom rizika za nastanak AKS, ali bez izrazene
klinicke slike AKS)

mZenski = muski

BROJ ISPITANIKA

BEZ AKS UKUPNO

Prose€na starost ispitanika u studiji je bila 59,16+11,32 (min=30, max=86) godina.
Prose€na starost ispitanika Zenskog pola bila je 59,31+11,01 (min=30, max=83) godina, dok
je prosecna starost ispitanika muSkog pola bila 59,01+£11,65 (min=31, max=86) godina.

Podela ispitanika prema starosnim kategorijama prikazana je na grafikonu 2.
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Grafikon 2  Histogram starosne distribucije svih ucesnika u studiji. Najveci broj ispitanika
pripadao je uzrasnoj kategoriji 60-80 godina (njih 60 %)
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Distribucija ispitanika u odnosu na najviSe steCeno obrazovanje prikazana je na
grafikonu 3. Vise od polovine ispitanika kao ste¢eno obrazovanje navelo je zavrSenu srednju
Skolu, 6,1 % ispitanika navelo je steeno viSe obrazovanje, odnosno 16,3% ste¢eno visoko

obrazovanje (fakultet).
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Grafikon 3  Distribucija ispitanika u odnosu na najvise steceno obrazovanje (n=294)
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16.3%
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55.1%

m nezavrSena osnovna $kola m osnovna Skola w srednja $kola = viSa 8kola m fakultet m master m doktorat

Prema podacima dobijenim putem sprovedene ankete, skoro dve treCine ispitanika
(73,1 %), je navelo da Zivi u zajednici (bra¢noj/vanbra¢noj), razvedeno (ili ostalo bez

partnera) je bilo 18,4 % ispitanika, dok je neudatih/neoZenjenih bilo 8,5 % ispitanika.

Na pitanje da li u porodici medu bliskim srodnicima ima obolelih od KVB (prisustvo
povisenog krvnog pritiska, angine pektoris, infarkta miokarda ili $loga) ¢ak 72,1 % ispitanika
je odgovorilo pozitivno. Jedna Cetvrtina ispitanika je navela da u porodici nema obolelih od
KVB, dok jedan mali broj (ukupno 5 ispitanika) nisu umeli sa sigurno$¢u da odgovore na ovo

pitanje.

Trecina ispitanika u studiji su bili pusSaci, najveci broj ispitanika u studiji u momentu

istrazivanja nisu pusili (63,9 %), jedan manji broj ispitanika je naveo da povremeno

konzumira duvanske proizvode (4,1 %).
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Za potrebe ove studije oformili smo dve kategorije ispitanika u odnosu na pusacki
staz: kategorija ,,pusaca‘ - osobe koje su trenutno pusaci ili su prestali da puSe pre manje od
godinu dana, dok je kriterijum za grupu ,,nepusaca“ bio da osobe nikada nisu pusile ili su sa

konzumiranjem duvanskih proizvoda prestale pre vise od godinu dana.

5.2 Uporedivanje povezanosti pojave AKS sa posmatranim
varijablama

Uporedivanjem pola ispitanika i pojave AKS u celokupnom uzorku (n=294) utvrdena
je statisti¢ki znac¢ajna povezanost (p<0,0005). U uzorku od 146 ispitanica kod 50 (34,22 %) je
utvrden AKS, dok je u uzorku od 148 ispitanika kod 91 (61,5 %) utvrden AKS. Drugim

re¢ima, muskarci su bili u skoro dvostruko veé¢em riziku da razviju AKS u odnosu na Zene.

Uporedivanjem Skolske spreme ispitanika 1 pojave AKS utvrdena je statisticki
znacajna povezanost (p<0,0005). Zapaza se vrlo visok procenat pojave AKS kod osoba koji
nisu zavrSili osnovnu Skolu. Medutim, na§ uzorak za ovaj test je bio mali u pogledu
distribucije ispitanika po pojedinim kategorijama da bi se sa sigurnos¢u mogla uspostaviti

Veza.
Ispitujuci povezanosti bracnog stanja ispitanika i pojave AKS, postojala je statisti¢ka

znacajnost koja se, kada je dodatno korelirana sa godinama starosti, izgubila. Tada nije

utvrdena statisticki znacajna povezanost (p=0,067) izmedu bra¢nog stanja i pojave AKS.

78



Doktorska disertacija Radmila Velicki

Uporedivanjem statusa porodi¢ne anamneze za KVB 1 pojave AKS utvrdena je
statisticki znacajna povezanost (p=0,008). Pokazano je da su AKS najcescée razvijali ispitanici
koji nisu imali pozitivhu porodi¢nu anamnezu (61 %) u odnosu na one koji su imali pozitivnu

porodi¢nu anamnezu (39 %).

Povezanost puSenja 1 pojave AKS pokazuje statisticki znacajnu povezanost
(p<0,0005). Pojava AKS uocena je kod 64,9 % ispitanika koji su naveli da svakodnevno puse
i kod 75 % ispitanika koji povremeno puse (grupa ,,pusaci”) i kod svega 37,8 % ispitanika
koji ne puSe. U kategoriji ispitanika koji su bivsi puSaci, nije utvrdena povezanost sa
nastankom AKS (p=0,063). Takode, nije utvrdena povezanost izmedu vremena prestanka

pusenja i pojave AKS (p=0,840).

Grafikon4  Distribucija ispitanika u odnosu na kategoriju pusSenja i pojave AKS.
Povezanost pusenja i pojave AKS pokazuje statisticki znacajnu povezanost
(p<0,0005)
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Rezultati istrazivanja ukazuju da ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu
uzimanja terapije za regulaciju nivoa glikemije i pojave AKS (p=0,890), kao ni za uzimanje

terapije za regulaciju metabolizma lipida i pojave AKS (p=0,369).

Rezultati deskriptivne statistike za ceo uzorak (n=294) po ispitivanim parametrima su
prikazani u Tabeli 7, Tabeli 8 i Tabeli 9. Analiza je pokazala da je postojala statisti¢ki
znacajna razlika u pogledu slede¢ih posmatranih parametara izmedu dve posmatrane grupe
ispitanika: godina Zivota (AKS: 61,53£9,75; bez AKS: 56,97+12,23; p<0.0005), telesne
visine (AKS: 171,35+9,16; bez AKS: 168,34+10,46; p=0,009; ova statisti¢ki znacajna razlika
se moze pripisati razli¢itoj polnoj distribuciji izmedu grupa), indeksa telesne mase (AKS:
28,41+4,39; bez AKS: 30,93+6,27; p<0.0005), sistolnog krvnog pritiska (AKS:
145,67+24,17; bez AKS: 132,66+19,23; p<0,0005), glikemije naste (AKS: 8,96+3,39; bez
AKS: 6,07+1,81; p<0,0005), holesterola (AKS: 5,49+1,44; bez AKS: 5,83+1,07; p=0,016),
HDL-holesterola (AKS: 1,15+0,46; bez AKS: 1,38+0,7; p=0,001), MedDiet skora (AKS:

20,53+4,01; bez AKS: 27,48+6,59; p=0,029).
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Tabela 7 Profil ispitanika u studiji (klinicki pokazatelji)
Ukupno AKS (n=141; 48%) Bez AKS (n=153; 52%)
Srednjavrednost SD  Max Min | Srednja vrednost SD Max Min | Srednjavrednost SD Max Min p
Godine 59,16 11,32 86 30 61,53 9,75 86 34 56,97 12,23 82 30 | <0.0005
TV (cm) 169,78 9,96 196 148 171,35 9,16 196 150 168,34 10,46 192 148 | 0.009
T™ (ko) 85,78 18,16 167 48 83,6 1526 140 50 87,79 20,33 167 48 0.145
BMI 29,73 558 49,3 18,3 28,41 439 46,06 20,96 30,93 6,27 49,33 18,29 | <0.0005
(Srﬁrer]Hg) 138,9 22,66 230 100 145,67 24,17 230 100 132,66 19,23 220 100 | <0.0005
DKP 84,53 12,24 140 55 85,25 13,61 140 60 83,88 10,84 120 55 0.342
(mmHg)
SD - Standardna devijacija, TV — telesna visina, TM — telesna masa, BMI — Indeks telesne mase (Body Mass Index), SKP — sistolni krvni pritisak, DKP —
dijastolni krvni pritisak;
Tabela 8 Profil ispitanika u studiji (biohemijski pokazatelji)
Ukupno AKS (n=141; 48%) Bez AKS (n=153; 52%)
\/Sr';egr?g; SD Max Min | Srednjavrednost SD Max Min Srednja vrednost SD  Max Min p
Glikemija 7.46 304 25 37 8,96 339 25 416 6,07 181 175 3,7 | <0.0005
naste (mmol/l)
Holesterol 5,65 127 93 2,24 5,49 144 93 224 5,83 107 93 36 | 0016
(mmol/l)
Trigliceridi 1,88 092 603 022 1,01 085 51 0722 1,86 099 603 047 06
(mmol/l)
HDL (mmol/l) 1,27 06 553 036 1,15 046 32 036 1,38 07 553 041 | 0.001
LDL (mmol/l) 3,53 1,25 7,69 0,34 3,45 1,38 7,69 0,34 3,6 1,11 742 1 0.321
Indeks 3.35 19 1098 0,23 36 223 1098 0,23 3,11 151 1098 027 | 0.274
ateroskleroze
Faktor rizika 5,14 2,18 12,69 1,42 5,46 25 1269 1,52 4,84 1,79 1251 142 | 0.19

SD - Standardna devijacija, HDL — lipoproteini velike gustine, (High Density Lipoprotein), LDL - lipoproteini male gustine, (Low-Density Lipoprotein), Indeks
ateroskleroze (LDL holesterol/HDL holesterol), Faktor rizika (Holesterol/HDL holesterol)
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Tabela 9 Profil ispitanika u studiji (MedDiet skor)

Ukupno

AKS (n=141; 48%)

Bez AKS (n=153; 52%)

Srednja vrednost  SD

Max

Min

Srednjavrednost SD  Max

Min

Srednja vrednost

SD

Max

Min

MedDiet

24,15 6.5
score

43

12

20,53 401 36

13

27,48

6,59

43

12

0.029

SD - Standardna devijacija
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Prosecna starost ispitanika bez AKS bila je 56,97+12,23, a ispitanika sa AKS bila
je 61,53+9,73. Razlika srednjih vrednosti godina starosti izmedu ispitanika sa AKS 1

ispitanika bez AKS bila je statisti¢ki znacajna (p<0,0005) (Tabela 7).

Srednja vrednost telesne visine ispitanika bez AKS bila je 168,34+£10,46cm, a
ispitanika sa AKS bila je 171,35+9,16cm. Mozemo re¢i da je ova pojava u vezi sa polom
ispitanika, jer u grupi bez AKS bilo viSe Zzena, koje su nize. Razlika srednjih vrednosti
visina izmedu ispitanika sa AKS i ispitanika bez AKS je statisticki znacajna (p=0,009)

(Tabela 7).

Razlika srednjih vrednosti telesne mase izmedu ispitanika sa AKS 1 ispitanika bez

AKS nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,145) (Tabela 7).

Srednja vrednost indeksa telesne mase ispitanika bez AKS bila je 30,93+6,27, a
ispitanika sa AKS bila je 28,42+4,39. Razlika srednjih vrednosti indeksa telesne mase
izmedu ispitanika sa AKS 1 ispitanika bez AKS bila je statisticki znacajna (p<0,0005).
Drugim recima, ispitanici koji nisu imali AKS su bili za oko 8% gojazniji u odnosu na
ispitanike sa AKS (Tabela 7). Ovaj, naizgled, kontradiktorni nalaz se moze pripisati pojavi
koja je u literaturi opisana kao paradoks gojaznosti, o kojoj se detaljnije diskutuje kasnije u

tekstu.

Razlika srednjih vrednosti sistolnog krvnog pritiska izmedu ispitanika sa AKS i
ispitanika bez AKS je bila statisticki znacajna (p<0,0005). Srednja vrednost sistolnog
krvnog pritiska u grupi bolesnika sa AKS bila 145,7+4,4 dok je srednja vrednost sistolnog

krvnog pritiska u grupi ispitanika bez AKS bila 132,7+19,2. Drugim rec¢ima, bolesnici sa
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AKS su u proseku imali za 13 mmHg visu vrednost sistolnog krvnog pritiska u odnosu na

ispitanike bez AKS (Tabela 7).

Razlika srednjih vrednosti dijastolnog krvnog pritiska izmedu ispitanika sa AKS i

ispitanika bez AKS nije bila statisticki znacajna (p=0,342) (Tabela 7).

Razlika srednjih vrednosti glikemije naste izmedu ispitanika sa AKS i ispitanika
bez AKS je bila statisti¢ki znacajna (p<0,0005). Srednja vrednost glikemije naste U grupi
ispitanika sa AKS bila je 8,96£3,99, dok je kod ispitanika bez AKS bila 6,07+1,81.
Drugim recima, ispitanici koji nisu imali AKS su u proseku imali za oko 30% nizu

vrednost glikemije naste (Tabela 8).

Posmatrana je razlika izmedu srednjih vrednosti slede¢ih biohemijskih parametara:
ukupnog holesterola, trigilicerida, HDL holesterola, LDL holesterola, indeksa
ateroskleroze (LDL holesterol/HDL holesterol) i faktora rizika (ukupni holesterol/HDL

holesterol) i pojave AKS (Tabela 8).

Srednja vrednost ukupnog holesterola ispitanika bez AKS bila je 5,83+1,07mmol/l,
a ispitanika sa AKS bila je 5,46+1,44mmol/l. Razlika srednjih vrednosti holesterola
izmedu ispitanika sa AKS 1 ispitanika bez AKS je bila statisticki znacajna (p=0,016)

(Tabela 8).

Razlika srednjih vrednosti triglicerida izmedu ispitanika sa AKS 1 ispitanika bez

AKS nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,600) (Tabela 8).
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Srednja vrednost HDL holesterola ispitanika bez AKS bila je 1,38+0,70mmol/l, a
ispitanika sa AKS bila je 1,15+0,46mmol/l. Razlika srednjih vrednosti HDL holesterola
izmedu ispitanika sa AKS i ispitanika bez AKS je bila statisticki znacajna (p=0,001)

(Tabela 8).

Razlika srednjih vrednosti LDL holesterola izmedu ispitanika sa AKS i ispitanika

bez AKS nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,321) (Tabela 8).

Razlika srednjih vrednosti indeksa ateroskleroze izmedu ispitanika sa AKS i
ispitanika bez AKS nije bila statisticki znacajna (p=0,274) kao ni razlika srednjih vrednosti

faktora rizika (p=0,139) (Tabela 8).

Srednja vrednost MedDiet skora ispitanika bez AKS je bila 27,48+6,59, minimalna
utvrdena vrednost MedDiet skora bila je 12, dok je maksimalna vrednost bila 43. Srednja
vrednost MedDiet skora ispitanika sa AKS je bila 20,53+4,01, minimalna utvrdena
vrednost bila je 13 a maksimalna vrednost bila je 36. Razlika srednjih vrednosti MedDiet
skora izmedu ispitanika sa AKS 1 ispitanika bez AKS bila je statisticki znacajna (p=0,029).

Ispitanici bez AKS su u proseku imali za 25% vecéu vrednost MedDiet skora (Tabela 9).
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Grafikon 5  Prikaz srednjih vrednosti (standardna devijacija) MedDiet skora izmedu
dve posmatrane grupe ispitanika
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5.3 Ispitivanje povezanosti konzumiranja namirnica iz
kategorija definisanih MedDiet skorom i pojave AKS medu
Ispitanicima

Rezultati istrazivanja pokazuju statisticki znacajnu inverznu povezanost izmedu
konzumiranja nerafinisanih Zitarica 1 pojave AKS (p<0,0005). Najmanja ucestalost
javljanja AKS (11,6 %) bila je u kategoriji ispitanika koji unose najvise nerafinisanih

Zitarica (viSe od 18 porcija na nedeljnom nivou, ,,kategorija 5 prema MedDiet skoru).

Grafikon 6:  Odnos unosa nerafinisanih Zitarica prema pojedinim kategorijama MedDiet
skora izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 (definisane ranije u metodologiji) za grupu ,,nerafinisane Zitarice”
podrazumevaju: ,kategorija 0” neunoSenje ni jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 1”
uno$enje 1-4 porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 2”” unosenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou,
»kategorija 3” unoSenje 9-12 porcija na nedeljnom nivou, ,kategorija 4” 13-18 porcija na
nedeljnom nivou i ,,kategorija 5” unos$enje vise od 18 porcija na nedeljnom nivou.
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Rezultati istrazivanja ne pokazuju statisticki znacCajnu povezanost izmedu

konzumiranja krompira i pojave AKS (p=0,0586).
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Grafikon 7 Odnos unosa krompira prema pojedinim kategorijama MedDiet skora
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,.krompir” podrazumevaju: ,kategorija 0” neunosenje ni
jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 1” unoSenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou,
»kategorija 2” unoSenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,kategorija 3” unosenje 9-12 porcija na
nedeljnom nivou, ,.kategorija 4” 13-18 porcija na nedeljnom nivou.

Unos voca 1 pojava AKS pokazuje statisticki znaajnu inverznu povezanost
(p<0,0005). U kategoriji ispitanika koji su naveli da na nedeljnom nivou ne unose ni jednu
porciju voca, 60 % je imalo razvijenu klinicku sliku AKS. Medu ispitanicima koji su naveli
da na nedeljnom nivou konzumiraju 1 do 4 porcije voc¢a 100 % je imalo razvijenu klini¢ku
sliku AKS. Ispitanici koji su naveli da konzumiraju voc¢e 5-8, odnosno 9-12 porcija na
nedeljnom nivou imali su 75,4 %, odnosno 64,6 % razvijenu klini¢ku sliku AKS. S druge
strane ispitanici koji su naveli da unose 13-18 i >18 porcija vo¢a na nedeljnom nivou

pokazali su u znac¢ajno manjem procentu razvijenu klini¢ku sliku AKS, 17,3 % odnosno
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8,3 % respektivno, §to ukazuje na inverznu povezanost konzumiranja voca i razvoja AKS

(Sto se vise voca konzumira, pojava AKS je reda).

Grafikon 8  Odnos unosa voéa prema pojedinim kategorijama MedDiet skora izmedu
dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,,voée” podrazumevaju: ,,kategorija 0” neuno$enje ni jedne
porcije na nedeljnom nivou, , kategorija 1” unoSenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou, , kategorija 2”
unosenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,.kategorija 3" unosenje 9-12 porcija na nedeljnom nivou,
,kategorija 4” 13-18 porcija na nedeljnom nivou i ,kategorija 5” unoSenje vise od 18 porcija na
nedeljnom nivou.

Unos povréa na nedeljnom nivou pokazuje inverznu povezanost sa razvojem AKS
kod ispitanika u studiji. Utvrdena je statisticki znacajna povezanost izmedu unoSenja
povréa i razvoja AKS (p<0,0005). Najveéa ucestalost javljanja AKS zabeleZena je u
kategoriji ispitanika koji su naveli da na nedeljnom nivou konzumiraju povrée u koli¢ini od
5-8 porcija (93,2 %), zatim 1-4 porcije (83,3 %) i 9-12 porcija (61,9 %). Kod ispitanika
koji su naveli da pov¢e konzumiraju u koli¢inama 13-18 i >18 porcija na nedeljnom nivou
u znafajno manjem procentu bila je izrazena klinicka slika AKS (9,1 % i 6,7 %

respektivno).
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Grafikon9  Odnos unosa povréa prema pojedinim kategorijama MedDiet skora izmedu
dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,,povrée” podrazumevaju: ,.kategorija 0” neunoSenje ni
jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 1” unoSenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou,
»kategorija 2” unoSenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,kategorija 3” unosenje 9-12 porcija na
nedeljnom nivou, ,kategorija 4” 13-18 porcija na nedeljnom nivou i ,kategorija 5 unoSenje vise
od 18 porcija na nedeljnom nivou.

Rezultati istraZivanja ukazuju da postoji statisti¢ki znacajna inverzna povezanost
izmedu konzumiranja mahunarki (leguminoza) 1 razvoja klinickih znakova AKS
(p<0,0005). Najces¢a pojava AKS zabelezena je kod ispitanika koji su naveli da
mahunarke ne konzumiraju (83,3 %) i onih koji su naveli da mahunarke konzumiraju u
koli¢ini od 1-4 porcije na nedeljnom nivou (56,7 %). Razvijena klini¢ka slika AKS je

najrede bila uocena (31,6 %) u kategoriji ispitanika koji su mahunarke konzumirali u

kolic¢ini od 5-8 porcija na nedeljnom nivou (kategorija ,,2 boda” prema MedDiet skoru).
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Grafikon 10 Odnos unosa mahunarki prema pojedinim kategorijama MedDiet skora
izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-3 za grupu ,,mahunarke” podrazumevaju: ,,Kategorija 0"’ neunosSenje ni
jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 1” unoSenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou,
»kategorija 2” unoSenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,kategorija 3” unosenje 9-12 porcija na
nedeljnom nivou.

Rezultati istrazivanja povezanosti izmedu konzumiranja ribe i pojave AKS
statisticki su znacajno povezani (p<0,0005). Pojava klinicki izrazenog AKS najéesce se
vida u kategoriji ispitanika koji navode da ribu nikada ne konzumiraju (73 %), u kategoriji
ispitanika koji ribu konzumiraju u koli¢ini 1-4 porcije na nedeljnom nivou zastupljenost
onih koji imaju razvijenu klinicku sliku AKS iznosila je 44,7 %. Kod ispitanika koji su

naveli da ribu konzumiraju u koli¢ini od 13-18 1 >18 porcija na nedeljnom nivou, znacajno

rede je zabeleZen klini¢ki izrazen AKS (11,8 % i 0 % respektivno).
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Grafikon 11 Odnos unosa ribe prema pojedinim kategorijama MedDiet skora izmedu
dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-4 za grupu ,,riba” podrazumevaju: ,,kategorija 0” neunosenje ni jedne
porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 1” unoSenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou, , kategorija 2”
unosenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,.kategorija 3”” unos$enje 9-12 porcija na nedeljnom nivou,
»kategorija 4” 13-18 porcija na nedeljnom nivou.

Postoji povezanost izmedu konzumiranja crvenog mesa i mesnih preradevina i
razvoja klinicki izrazenih simptoma AKS (p = 0,001). Najcesca pojava klinicki izrazenih
simptoma AKS zabeleZena je u kategoriji ispitanika koji crveno meso i mesne preradevine
konzumirali u koli¢ini 5-8 porcija na nedeljnom nivou (60,4 %). Najrede su simptomi
izrazene klinicke slike AKS zabelezeni medu ispitanicima koji navode da ovu kategoriju
namirnica ne konzumiraju (9,1%). Medutim, mali broj ispitanika u studiji (n=11) je naveo
da ovu kategoriju namirnica ne konzumira, $to se prema MedDiet skoru definiSe sa ,,5

bodova”.
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Grafikon 12 Odnos unosa crvenog mesa prema pojedinim kategorijama MedDiet skora
izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,,crveno meso” podrazumevaju: ,.kategorija 5 neunosenje
ni jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 4” unoSenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou,
»kategorija 3” unoSenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,kategorija 2” unosenje 9-12 porcija na
nedeljnom nivou, ,kategorija 1” 13-18 porcija na nedeljnom nivou i ,kategorija 0” unoSenje vise
od 18 porcija na nedeljnom nivou.

Rezultati istraZivanja pokazuju statisticki znacajnu povezanost izmedu
konzumiranja Zivinskog mesa i pojave AKS (p<0,0005). Najces¢e se pojava klinicki
izrazenih simptoma AKS vida kod ispitanika koji Zivinsko meso konzumiraju u koli¢ini
13-18 porcija na nedeljnom nivou (kategorija ,,1 bod” prema MedDiet skoru). Najreda
pojava AKS bila je prisutna kod ispitanika koji navode da Zivinsko meso konzumiraju u

koli¢ini 1-4 porcija na nedeljnom nivou (37,5%), (kategorija ,,4 boda” prema MedDiet

skoru).
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Grafikon 13  Odnos unosa zivinskog mesa prema pojedinim kategorijama MedDiet skora
izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 1-5 za grupu ,,zivinsko meso” podrazumevaju: ,.kategorija 5” neunosenje
ni jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 4” unosenje 1-4 porcije na nedeljnom nivou,
,kategorija 3” unoSenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,kategorija 2” unoSenje 9-12 porcija na
nedeljnom nivou, ,.kategorija 1” 13-18 porcija na nedeljnom nivou.

Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu unosa punomasnih mle¢nih
proizvoda i pojave AKS kod ispitanika (p<0,0005). Najcesce je pojava AKS (70,4 %)
zabelezena u kategoriji ispitanika koji su naveli da punomasne mlene proizvode
konzumiraju u koli¢ini od 1-4 porcija na nedeljnom nivou (kategorija ,,4 boda” prema
MedDiet skoru). Najmanja ucestalost pojave izrazenih klini¢kih simptoma AKS (18,4 %)
zabeleZena je kod ispitanika koji punomasne mle¢ne proizvode konzumiraju u koli¢ini 13-

18 porcija na nedeljnom nivou (kategorija ,,1 bod” prema MedDiet skoru).
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Grafikon 14 Odnos unosa punomasnih mle¢nih proizvoda prema pojedinim
kategorijama MedDiet skora izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,,punomasni mle¢ni proizvodi” podrazumevaju: ,,kategorija
5” neunoSenje ni jedne porcije na nedeljnom nivou, ,kategorija 4” unoSenje 1-4 porcije na
nedeljnom nivou, ,.kategorija 3” unosenje 5-8 porcija na nedeljnom nivou, ,.kategorija 2” unosenje
9-12 porcija na nedeljnom nivou, ,,kategorija 1 13-18 porcija na nedeljnom nivou i ,,kategorija 0”
unos$enje vise od 18 porcija na nedeljnom nivou.

Rezultati istrazivanja ukazuju da postoji statistiCki znacajna inverzna povezanost
izmedu konzumiranja maslinovog ulja i pojave klinicki izrazenih simptoma AKS
(p<0,0005). Najcesce prisutni simptomi AKS bili prisutni su u kategoriji ispitanika koji su
naveli da maslinovo ulje nikad ne upotrebljavaju u ishrani (73,7 %), (kategorija ,,0
bodova“ prema MedDiet skoru). Najrede prisutni simptomi AKS bili su prisutni u
kategoriji ispitanika koji su naveli da maslinovo ulje konzumiraju svakodnevno (8,8 %)

(kategorija ,,5 bodova“ prema MedDiet skoru).
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Grafikon 15 Odnos unosa maslinovog ulja prema pojedinim kategorijama MedDiet
skora izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,maslinovo ulje” podrazumevaju: ,kategorija 5”
svakodnevna upotreba, ,kategorija 4” upotreba 3-5 puta na nedeljnom nivou, ,kategorija 3”
upotreba 1-2 puta na nedeljnom nivou, ,.kategorija 2” upotreba manje od jedan put na nedeljnom
nivou, ,.kategorija 1 retko upotrebljava i ,,kategorija 0” ne upotrebljava maslinovo ulje.

Rezultati istrazivanja pokazuju statisticki znaCajnu povezanost izmedu
konzumiranja alkohola i pojave klinicki izrazenih simptoma AKS (p<0,0005). Ucestalost
pojave AKS kod ispitanika koji su alkohol konzumirali svakodnevno u koli¢ini od 100-
300ml (kategorija ,,5 bodova” prema MedDiet skoru) iznosi 19 % (n=8). Najcesce
zastupljeni izrazeni simptomi AKS prisutni su kod ispitanika koji su naveli da alkohol
konzumiraju u koli¢ini od 300ml i 400ml (100%). Simptomi AKS kod ispitanika koji su
naveli da alkohol ne konzumiraju uopste ili ga konzumiraju u koli¢ini >600ml u toku dana
iznosio je (50%, n=113). Dobijene rezultate, medutim treba uzeti s rezervom s obzirom da
ne zadovoljavaju uslov, jer je procenat frekvencija u kategorijama manjim od 5 (kategorije

1 do 4) prema MedDiet skoru manji od 20%.

96



Doktorska disertacija Radmila Velicki

Grafikon 16 Odnos unosa alkohola prema pojedinim kategorijama MedDiet skora
izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
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Kategorije MedDiet skora 0-5 za grupu ,,alcohol” podrazumevaju: ,kategorija 5 svakodnevno
konzumira 100-300ml, ,,kategorija 4” svakodnevno konzumira 300ml, ,,kategorija 3” svakodnevno
konzumira 400ml, ,kategorija 2” svakodnevno konzumira 500ml, ,kategorija 1” svakodnevno
konzumira 600ml i ,,kategorija 0” ne konzumira ili konzumira vise od 600ml svakodnevno.
Napomena: 100ml alkohola ili 12g etanola ekvivalent.
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5.4 lIspitivanje prediktivnih vrednosti pojedinih varijabli

Posmatran ishod u odnosu na koji su ispitivane varijable, definisan je kao pojava
AKS. Da li neka od ispitivanih varijabli moze da ukaze (da bude dobar prediktor) na
nepovoljan ishod, odnosno na pojavu AKS ispitano je pomo¢u ROC (receiver operating
characteristic) krivih, pri ¢emu su odredeni optimalni presek senzitivnost i specifi¢nost
odgovarajuce varijable. Prilikom razmatranja u obzir su uzeti svi potencijalno relevantni

faktori rizika. U rezultatima su, medutim prikazani samo relevantni faktori.

Testiranje je pokazalo da je MedDiet skor odlican marker za AKS (AUROC=0,815,
p<0,0005). Vrednost grani¢nog preseka (Cut—off) je 22,5, senzitivnost je 0,773 a
specificnost 0,778. Pozitivna prediktivna vrednost je 109/143=0,762. Negativna

prediktivna vrednost je 119/151=0,788.
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Grafikon 17 ROC (receiver operating characteristic) kriva za testiranje MedDiet skora
kao prediktora pojave AKS
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Testiranje je pokazalo da vrednost glikemije naSte moze biti odlican nezavisni
pokazatelj za nastanak AKS (AUROC=0,829, p<0,0005). Vrednost grani¢nog prescka
(Cut—off) je 6,55, senzitivnost je 0,773 a specifi¢nost 0,752. Pozitivna prediktivna vrednost

je 109/147=0,741. Negativna prediktivna vrednost je 119/151=0,782.

Grafikon 18 ROC (receiver operating characteristic) kriva za testiranje vrednosti
glikemije naste kao prediktora pojave AKS
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Korelacija izmedu kontinuiranih varijabli MedDiet skora i svih pojedina¢nih
kontinuiranih varijabli izraCunata je putem Spirmanovog (Spearman) Kkoeficijenta

korelacije. Rezultati analize su prikazani graficki uz kratak komentar.

Vrednost MedDiet skora i navrSene godine zivota ispitanika nisu povezani (r=-

0,002, p=0,969).

Grafikon 19 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na godine zivota i MedDiet skor
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Vrednost MedDiet skora i vrednosti BMI ispitanika nisu povezani (r =-0,034,
p=0,563).

Grafikon 20 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na indeks telesne mase (BMI) i
MedDiet skor.
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Vizuelno je upecatljiva aglomeracija ispitanika iz grupe AKS ka nizim, odnosno
fizioloskim vrednostima BMI — paradoks gojaznosti
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MedDiet skor je u negativnoj korelaciji sa sistolnim krvnim pritiskom (r=-0,263,

p<0,0005).
Grafikon 21  Scatter dijagram ispitanika u odnosu na sistolni krvni pritisak i MedDiet
skor
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Primetna je jasna aglomeracija ispitanika bez AKS ka nizim vrednostima sistolong krvnog
pritiska i ka vi§im vrednostima MedDiet skora.
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Vrednost MedDiet skora i vrednosti dijastolnog krvnog pritiska ispitanika nisu
povezani (r=-0,089, p=0,128).

Grafikon 22  Scatter dijagram ispitanika u odnosu na dijastolni krvni pritisak i MedDiet
skor
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Vrednost MedDiet skora je u negativnoj korelaciji sa vrednostima glikemije naste (r
=-0,419, p<0,0005).

Grafikon 23 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti glikemije naste i
MedDiet skor
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Upecatljiva je aglomeracija ispitanika bez AKS ka niZim vrednostima glikemije naste kao i
ka vi$im vrednostima MedDiet skora
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Vrednost MedDiet skora i vrednosti ukupnog holesterola ispitanika nisu povezani

(r=0,18, p=0,765).

Grafikon 24  Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti ukupnog serumskog
holesterola i MedDiet skor
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MedDiet skor je u slaboj negativnoj korelaciji sa vrednostima serumskih triglicerida
(r=-0,135, p=0,021).

Grafikon 25 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti serumskih triglicerida i
MedDiet skor
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MedDiet skor je u slaboj pozitivnoj korelaciji sa vrednostima serumskog HDL

holesterola (r=-0,192, p=0,001).

Grafikon 26 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti serumskog HDL
holesterola i MedDiet skor
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Vrednost MedDiet skora i vrednosti LDL holesterola ispitanika nisu povezani (r=-

0,017, p=0,775).

Grafikon 27 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti serumskog LDL
holesterola i MedDiet skor
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MedDiet skor je u slaboj negativnoj korelaciji sa indeksom ateroskleroze (LDL

holesterol/HDL holesterol) (r=-0,136, p=0,020).

Grafikon 28 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti indeksa ateroskleroze i
MedDiet skor
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Jasno je uocljiva aglomeracija ispitanika bez AKS ka niZim vrednostima indeksa
ateroskleroze kao i ka vis§im vrednostima MedDiet skora.

MedDiet skor je u slaboj negativnoj korelaciji sa faktorom rizika (r=-0,185, p =
0,001).

Grafikon 29 Scatter dijagram ispitanika u odnosu na vrednosti faktora rizika (ukupni
holesterol/HDL holesterol) i MedDiet skor
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Jasna aglomeracija ispitanika bez AKS ka vi§im vrednostima MedDiet skora i nizim
vrednostima faktora rizika.
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MedDiet skor je u slaboj negativnoj korelaciji sa vrednostima biomarkera sréane
nekroze CK-MB (r=-0,184, p=0,029), dok sa vrednostima kreatinina i troponina nije

povezan (r=-0,148, p=0,081), odnosno (r=-0,108, p=0,2).

5.5 Vrednost grani¢nog preseka za MedDiet skor

Utvrdena je vrednost grani¢nog preseka (Cut-off) za MedDiet skor i ona iznosi
22,5. Ako je MedDiet < 22,5 onda kazemo da je on pozitivan (lo§). U suprotnom, on je

negativan. Shodno tome, za dve grupe ispitanika posmatrane su srednje vrednosti varijabli.

Uporedivanjem razlika srednjih vrednosti po posmatranim varijablama utvrdeno je

sledece:

e Razlika srednjih vrednosti sistolnog pritiska izmedu ispitanika koji imaju pozitivan
i ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je statisticki znacajna (p<0,0005).
Srednja vrednost sistolnog pritiska ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je
133,66+21,56, a ispitanika koji imaju pozitivan MedDiet skor je 144,44+22,54.

e Razlika srednjih vrednosti glikemije naste izmedu ispitanika koji imaju pozitivan i
ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je statisticki znacajna (p<0,0005).
Srednja vrednost glikemije naste ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je
6,68+3,00, a ispitanika koji imaju pozitivan MedDiet skor je 8,27+2,88.

e Razlika srednjih vrednosti serumskog HDL holesterola izmedu ispitanika koji
imaju pozitivan i ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je statisticki

znacajna (p=0,001). Srednja vrednost serumskog HDL holesterola ispitanika koji
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imaju negativan MedDiet skor je 1,39+0,66, a ispitanika koji imaju pozitivan
MedDiet skor je 1,15+0,51.

e Razlika srednjih vrednosti indeksa ateroskleroze izmedu ispitanika koji imaju
pozitivan i ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je statisticki znacajna
(p=0,003). Srednja vrednost indeksa ateroskleroze ispitanika koji imaju negativan
MedDiet skor je 3,02+1,71 a ispitanika koji imaju pozitivan MedDiet skor je
3,68+2,04.

e Razlika srednjih vrednosti faktora rizika izmedu ispitanika koji imaju pozitivan i
ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je statisti¢cki znacajna (p<0,0005).
Srednja vrednost faktora rizika ispitanika koji imaju negativan MedDiet skor je

4,7+1,96 a ispitanika koji imaju pozitivan MedDiet skor je 5,59+2,31.

Tabela 10  Prikaz srednjih vrednosti i standardne devijacije BMI, sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska (SKP, DKP) i glikemije naste u odnosu na pozitivan i
negativan MedDiet skor izmedu dve posmatrane grupe ispitanika

. S Srednja
Cut off MedDiet Broj ispitanika SD p
vrednost
MedDiet > 22,5 151 29,40 5,23 0,305
BMI MedDiet <= 22,5 143 30,07 5,93
MedDiet > 22,5 151 133,66 21,56 <0,0005
SKP MedDiet <= 22,5 143 144,44 22,54
MedDiet > 22,5 151 83,86 13,02 0,334
DKP MedDiet <= 22,5 143 85,25 11,37
Glikemija  MedDiet > 22,5 151 6,69 3,00 <0,0005
naste MedDiet <= 22,5 143 8,27 2,88
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Tabelal1l Prikaz srednjih vrednosti i standardne devijacije ukupnog holesterola,
triglicerida, HDL — holesterola i LDL - holesterola u odnosu na pozitivan i
negativan MedDiet skor izmedu dve posmatrane grupe ispitanika

. Broj Srednja Standardna
Cut off MedDiet o e p
ispitanika vrednost devijacija
MedDiet > 22,5 151 5,69 1,10024 0,602
Holesterol )
MedDiet <= 22,5 143 5,61 1,43511
Trialiceridi MedDiet > 22,5 151 1,79 0,90597 0,069
d MedDiet <= 22,5 143 1,99 0,94543
MedDiet > 22,5 151 1,39 0,65687 0,001
HDL .
MedDiet <= 22,5 143 1,15 0,51417
LDL MedDiet > 22,5 151 3,49 1,11393 0,559
MedDiet <= 22,5 143 3,57 1,38054

Tabela 12  Prikaz srednjih vrednosti i standardne devijacije indeksa ateroskleroze i faktora
rizika u odnosu na pozitivan i negativan MedDiet skor izmedu dve posmatrane
grupe ispitanika

Broj
. . J_ Srednja Standardna
Cut off MedDiet ispitanik e p
a vrednost devijacija
Indeks MedDiet > 22,5 151 3,02 1,71 0,003
ateroskleroze MedDiet <= 22,5 143 3,68 2,04
o MedDiet > 22,5 151 4,71 1,96 <0,0005

Faktor rizika 3

MedDiet <= 22,5 143 5,59 2,31

Indeks ateroskleroze (LDL holesterol/HDL holesterol), Faktor rizika (Holesterol/HDL holesterol)
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5.6 Kvartili MedDiet skora

Raspon vrednosti MedDiet skora teoretski moze da bude od 0 do 55 (,,MedDiet
skor=0* elementi MNI nisu uopste zastupljeni u ishrani pojedinca, ,,MedDiet skor=55%
ishrana pojedinca je u potpunoj saglasnosti sa principima MNI). Vrednosti MedDiet skora
dobijene istrazivanjem u celokupnom uzorku ispitanika predstavljene su u kvartilima po
slede¢em principu:

1. Prvagrupa: MedDiet skor 0-19;

2. Druga grupa: MedDiet skor 20 — 23;

3. Trec¢a grupa: MedDiet skor 24 — 28;

4. Cetvrta grupa: MedDiet skor >29.

Grafikon 30 Prikaz vrednosti MedDiet skora po kvartilima svih uéesnika u studiji

o
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v
-
s
-
-
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Analizom varijanse (ANOVA) ispitali smo da li postoje razlike izmedu srednjih

vrednosti odredenih varijabli iskazanih po kvartilima MedDiet skora i da li su te razlike

statisticki znacCajne.

Razlike srednjih vrednosti BMI izmedu kvartila MedDiet skora nisu statisticki

znacajne (p=0,053).

Tabela 13 Karakteristike ispitanika — indeks telesne mase u odnosu na MedDiet kvartile
Kvart;::ol\r/I:leet Sr;escll\r/}jla(g/eir:)ost SD o 95% CI o Min Max
Q1 <19,00 80 29,75 5,93 28,44 31,07 21,00 47,10
Q2 20,00 - 23,00 75 29,81 5,76 28,49 31,14 21,20 49,30
Q324,00 - 28,00 72 30,92 5,12 29,72 32,12 22,20 45,60
Q4 >29,00 67 28,31 5,23 27,03 29,58 18,30 45,30

BMI — indeks telesne mase, SD — standardna devijacija,

Razlike srednjih vrednosti sistolnog krvnog pritiska izmedu kvartila MedDiet skora

su statisticki znacajne (p<0,0005). Vrednost sistolnog krvnog pritiska je manja pri veéim

vrednostima MedDiet skora odnosno posmatranim kvartilom. Razlika srednje vrednosti

sistolnog krvnog pritiska izmedu Q1 i Q4 iznosi oko 13 mm Hg, odnosno oko 10% u

odnosu na srednju vrednost celokupnog uzorka (138,9 mmHg).
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Tabela 14  Karakteristike ispitanika — sistolni krvni pritisak u odnosu na MedDiet kvartile

- _ Srednja 95% ClI
Kvart;ll(lol\r/laeleet N vrg(:(n;st sD o o Min Max
(mmHg)

Q1 <19,00 80 143,00 23,31 137,81 148,19 100,00 230,00
Q2 20,00 - 23,00 75 145,20 22,25 140,09 150,32 100,00 190,00
Q324,00 - 28,00 72 135,71 21,08 130,76 140,66 100,00 220,00

Q4 >29,00 67 130,39 21,10 125,24 135,54 100,00 195,00

Ukupno 294 138,90 22,66 136,30 141,50 100,00 230,00

SKP —sistolni krvni pritisak, SD — standardna devijacija, Cl — interval poverenja (confidence
interval)

Razlike srednjih vrednosti glikemije naste izmedu kvartila MedDiet skora su
statisti¢ki znacajne (p<0,0005). Najvise vrednosti glikemije naste zabeleZene su u prvom
MedDiet kvartilu (8,3 mmol/l), dok vrednosti glikemije naste opadaju sa svakim slede¢im

kvartilom tako da je srednja vrednost glikemije naste u ¢etvrtom kvartilu 6,1 mmol/Il.

Tabela 15  Karakteristike ispitanika — vrednost glikemije naste u odnosu na MedDiet

kvartile
Srednja 95% ClI
. . vrednost
Kvartslll<|ol\r/I:dD|et glikemije SD Min Max
naste Od Do
(mmol/l)

Q1 <19,00 80 8,2746 2,88 7,63 8,92 4,40 18,60
Q2 20,00 - 23,00 75 8,1191 2,94 7,44 8,80 3,90 16,10
Q3 24,00 - 28,00 72 7,0836 3,17 6,34 7,83 4,10 25,00

Q4 >29,00 67 6,1357 2,74 5,47 6,80 3,70 22,00

Ukupno 294 7,4558 3,04 7,11 7,81 3,70 25,00

SD — standardna devijacija, Cl — interval poverenja (confidence interval)

Razlike srednjih vrednosti serumskih HDL holesterola izmedu kvartila MedDiet
skora su statisticki znacajne (p=0,009). NajniZe vrednosti HDL holesterola zabelezene su u
prvom kvartilu (1,14mmol/l), dok su zna€ajno viSe vrednosti HDL holesterola zabeleZene

u tre¢em 1 ¢etvrtom kvartilu.
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Tabela 16  Karakteristike ispitanika — HDL holesterol u odnosu na MedDiet kvartile

- _ Srednja 95% ClI
Kvartlelol\r/Iaeleet vrﬁIanI(_Jst sD o o Min Max
(mmol/l)

Q1 <19,00 80 1,14 0,46 1,04 1,24 0,43 3,20
Q2 20,00 - 23,00 75 1,20 0,55 1,07 1,32 0,36 4,57
Q324,00 - 28,00 72 1,45 0,84 1,25 1,64 0,41 5,53

Q4 >29,00 67 1,32 0,44 1,21 1,43 0,70 3,54

Ukupno 294 1,27 0,60 1,20 1,34 0,36 5,53

HDL - lipoproteini velike gustine (High Density Lipoprotein), SD — standardna devijacija, Cl —
interval poverenja (confidence interval)

Razlike srednjih vrednosti indeksa ateroskleroze izmedu grupa MedDiet skora nisu

statisticki znacajne (p=0,233).

Razlike srednjih vrednosti faktora rizika izmedu grupa MedDiet skora nisu

statisticki znacajne (p=0,086).

Razlike srednjih vrednosti biomarkera sréane nekroze troponina izmedu grupa

MedDiet skora nisu statisti¢ki znacajne (p=0,423).

Razlike srednjih vrednosti biomarkera sréane nekroze kreatinina izmedu grupa

MedDiet skora nisu statisti¢ki znacajne (p=0,189).

Razlike srednjih vrednosti biomarkera sréane nekroze CK - MB izmedu grupa

MedDiet skora nisu statisti¢ki znac¢ajne (p=0,132).

114



Doktorska disertacija Radmila Velicki

5.7 Kreiranje modela za nastanak AKS — binarna logisticka
regresija

Model za pojavu AKS u odnosu na posmatrane klinicke i biohemijske faktore

rizika kreiran je pomoc¢u univarijantne i multivarijantne binarne logisticke regresije.

Univarijantna binarna logisti¢ka regresija pokazuje da na pojavu AKS uticu godine
starosti (p=0,001), pol (p<0,0005), pusenje (p<0,0005), BMI (p<0,0005), sistolni pritisak
(p<0,0005), vrednost glikemije naste (p<0,0005), holesterol (p=0,016), HDL (p=0,003),

indeks ateroskleroze (p= 0,029), faktor rizika (p=0,017) i MedDiet skor (p<0,0005).

Prediktori definisani univarijantnom analizom su ukljuéeni u multivarijantnu
regresionu analizu. Multivarijantna binarna logisti¢ka regresija pokazala je da na pojavu
AKS uticu godine starosti (p=0,001), pol (p<0,0005), pusenje (p=0,009), BMI (p=0,005),
sistolni pritisak (p=0,018), vrednost glikemije naste (p< 0,0005) i MedDiet skor

(p<0,0005).
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Tabela 17

Univarijantna i multivarijantna anliza

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Godine starosti 1,038 (1,016 - 1,060) 0,001 1,063 (1,025 - 1,101) 0,001
Pol 3,065 (1,905 - 4,933) <0,0005 4,071 (1,901 — 8,719) <0,0005
Pozitivna porodi¢na 0,471 (0,276 — 0,802) 0,006 0,670 (0,284 — 1,580) 0,360
anamneza
Puga’ 3,204 (1,946 - 5,275) <0,0005 3,067 (1,322 — 7,114) 0,009
BMI 0,917 (0,876 - 0,959) <0,0005 0,902 (0,839 - 0,970) 0,005
SKP 1,029 (1,017 - 1,041) <0,0005 1,020 (1,003 - 1,037) 0,018
DKP 1,009 (0,990 - 1,028) 0,337
Vrednost glikemije 1,775 (1,515 - 2,080) <0,0005 1,520 (1,270 — 1,819) <0,0005
naste
Holesterol 0,795 (0,660 - 0,958) 0,016 0,713 (0,488 — 1,041) 0,080
Trigliceridi 1,068 (0,835 - 1,368) 0,599
HDL - holesterol 0,992 (0,987 — 0,997) 0,003 1,255 (0,443 - 3,553) 0,669
LDL - holesterol 0,910 (0,757 — 1,094) 0,910
Indeks 1,150 (1,015 — 1,303) 0,029 2,288 (0,920 — 5,694) 0,075
ateroskleroze
Faktor rizika 1,143 (1,024 — 1,275) 0,017 0,557 (0,240 — 1,291) 0,173
MedDiet skor 0,786 (0,741 —-0,834) <0,0005 0,783 (0,722 — 0,849) <0,0005

OR — Odds ratio, Cl — Confidence interval, BMI — indeks telesne mase, SKP — sistolni krvni
pritisak, DKP — dijastolni krvni pritisak, Indeks ateroskleroze (LDL holesterol/HDL holesterol),
Faktor rizika (Holesterol/HDL holesterol)

Koli¢nik rizika (odds ratio) za godine starosti je 1,063 (1,270 — 1,819), §to ukazuje
da u nasem uzorku povecanje godina starosti za jedan povecava rizik od nastanka AKS za

6,3 %.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za muski pol je 4,071 (1,901 — 8,719), §to ukazuje da

muskarci u naSem uzorku imali oko 4 puta ve¢i rizik za nastanak AKS od Zena.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za pusace je 3,067 (1,322 — 7,114), $to znaci da su

pusaci u nasem uzorku imali oko tri puta veci rizik za nastanak AKS od nepusaca.
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Koli¢nik rizika (odds ratio) za BMI je 0,902 (0,839 — 0,970), Sto znaci da su
ispitanici u naSem uzorku za svako povecanje BMI za 1 imali manji rizik za nastanak AKS

za oko 10%.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za sistolni krvni pritisak je 1,020 (1,003 — 1,037), sto
znaci da su sa povecanjem sistolnog krvnog pritiska za 1 mmHg u nasem uzorku ispitanici

imali vec¢u Sansu za nastanak AKS za 2 %.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za vrednost glikemiju naste je 1,520 (1,025 — 1,101),
§to zna¢i da su sa povecanjem vrednosti glikemije naste za 1 mmol/l u nasem uzorku

Ispitanici imali vecu Sansu za nastanak AKS za 52%.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za MedDiet skor je 0,783 (0,722 — 0,849), §to znaci da

su sa poveéanjem MedDiet skora za 1, u naSem uzorku ispitanici imali manju $ansu za

nastanak AKS za 21,7%.
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Naredni rezultati prikazuju uticaj pojedinac¢nih namirnica na pojavu AKS i dobijeni

su univarijantnom binarnom logistickom regresijom.

Univarijantna binarna logisticka regresija pokazuje da na pojavu AKS utice
konzumiranje voc¢a (p<0,0005), povréa (p<0,0005), crvenog mesa (p=0,004), zivine

(p=0,002), punomasnih mle¢nih proizvoda (p<0,0005) i maslinovog ulja (p<0,0005).

Koli¢nik rizika (odds ratio) za voce je 0,471 (0,313 — 0,711), §to znaci da su sa
povecanjem konzumiranja voca za jednu kategoriju MedDiet skora (4 porcije na nedeljnom

nivou) u nasem uzorku ispitanici imali manju Sansu za nastanak AKS za 52,9 %.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za povrée je 0,299 (0,193 — 0,464), $to znaci da su sa
povecanjem konzumiranja povréa za jednu kategoriju MedDiet skora (4 porcije na

nedeljnom nivou) u naSem uzorku ispitanici imali manju Sansu za nastanak AKS za

70,1 %.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za crvena mesa i mesne preradevine je 1,805 (1,213 —
2,686), Sto znaci da su sa povecanjem konzumiranja crvenih mesa i mesnih preradevina za
jednu kategoriju MedDiet skora (4 porcije na nedeljnom nivou) u naSem uzorku ispitanici

imali vec¢u Sansu za nastanak AKS za 80,5 %.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za zivinsko meso je 0,412 (0,236 — 0,718), Sto znaci da
su sa poveéanjem konzumiranja Zivinskog mesa za jednu Kkategoriju MedDiet skora (4
porcije na nedeljnom nivou) u nasem uzorku ispitanici imali manju Sansu za nastanak AKS

za 58,8%.
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Koli¢nik rizika (odds ratio) za punomasne mle¢ne proizvode je 2,516 (1,696 —
3,730), sto znaci da su sa poveéanjem konzumiranja punomasnih mle¢nih proizvoda za za
jednu kategoriju MedDiet skora (4 porcije na nedeljnom nivou) u nasem uzorku ispitanici

imali vecu Sansu za nastanak AKS za 156,1 %.

Koli¢nik rizika (odds ratio) za maslinovo ulje je 0,575 (0,446 — 0,741), $to znaci da
su sa povecanjem konzumiranja maslinovog ulja za jednu za jednu kategoriju MedDiet
skora (2 porcije na nedeljnom nivou) u nasem uzorku ispitanici imali manju Sansu za

nastanak AKS za 42,5 %.

Tabela 18  Univarijantna analiza pojedinih parametara unutar MedDiet skora na pojavu

AKS
Univarijantna analiza
OR (95% CI) p
Zitarice 1,196 (0,921 - 1,554) 0,179
Krompir 0,918 (0,570 - 1,477) 0,724
Voée 0,440 (0,288 — 0,672) <0,0005
Povrée 0,440 (0,193 - 0,464) <0,0005
Mahunarke 0,299 (0,193 - 0,464) <0,0005
Riba 0,635 (0,383 - 1,051) 0,077
Creno meso i preradevine 1,805 (1,213 - 2,686) 0,004
Zivinsko meso 0,412 (0,236 — 0,718) 0,002
Punomasni mleéni proizvodi 2,516 (1,696 — 3,730) <0,0005
Maslinovo ulje 0,575 (0,446 — 0,741) <0,0005
Alkohol 1,058 (0,849 —1,319) 0,614

OR - koliénik 8ansi (Odds ratio), Cl — interval poverenja (confidence interval)
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6 Diskusija

Imperativ prevencije koronarne bolesti, mozdanog udara, aneurizme aorte ili
periferne arterijske bolesti namece se danas snaznije nego ikada, s obzirom na ¢injenicu da
su prve epizode ovih urgentnih medicinskih stanja Cesto fatalne, onesposobljavajuce i
zahtevaju skupu intenzivnu medicinsku negu (188).

Nizak rizik za nastanak i razvoj KVB povezan je sa dobro regulisanim lipidskim
statusom, odrzavanjem arterijskog krvnog pritiska u granicama referentnih vrednosti,
dobrom glikoregulacijom i negativnom porodi¢énom istorijom KVB. Medutim, medu
odraslom populacijom mali je broj onih koji imaju ovakav zdravstveni profil (189). Mnoge
studije su iz tog razloga ispitivale da li negovanje zdravih Zivotnih stilova moze biti u vezi
sa smanjenim rizikom za nastanak KVB kod osoba srednje zivotne dobi.

Rizik od razvoja koronarne bolesti kod mlade odrasle populacije ispitivala je
CARDIA studija sprovedena na uzorku od 3.154 ispitanika sa vremenom pracenja od 20
godina (190). Negovanje zdravih zivotnih stilova koje je definisala ova studija
podrazumevalo je: odrzavanje BMI < 25kg/m?, odsustvo konzumiranja ili umereno
konzumiranje alkohola, visoku vrednost skora ishrane (visok stepen pridrzavanja
definisanih principa pravilne ishrane), visok stepen skora fizicke aktivnosti (fizicka
aktivnost na zadovoljavaju¢em nivou) i odsustvo upotrebe duvanskih proizvoda (190).
Pracenje ispitanika nakon 7 i 20 godina od ukljucivanja u studiju ukazalo je da je
negovanje zdravih zivotnih stilova u mladem Zzivotnom dobu snazno povezano sa
smanjenim rizikom za nastanak KVB u kasnijem zivotnom periodu (190).

Sli¢na studija sprovedena je na azijskom kontinentu, u Japanu. Cilj ove studije je
bio da utvrdi povezanost izmedu negovanja zdravih stilova zivota i KVB medu azijskom
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populacijom (191). U studiju je bilo uklju¢eno preko 40.000 ispitanika bez pozitivne
porodi¢ne anamneze za koronarnu bolest ili mozdani udar. Ova kohorta je pracena 16
godina. Po jedan poen dodeljen je svakom ispitaniku ukoliko se pridrzavao slede¢ih
principa: konzumirao >1 porcije vo¢a dnevno, konzumirao >1 porcije ribe dnevno, ukoliko
je mleko konzumirao skoro svakodnevno, vezbao >5h nedeljno i/ili Setao >1h dnevno,
odrzavao BMI u rasponu izmedu 21 do 25 kg/m?, konzumirao alkohol u koli¢ini <46 g
etanol ekvivalenata/dan, bio nepusac i spavao izmedu 5,5 i 7,5 h dnevno. Nakon perioda
prac¢enja koji je trajao 16,5 godina uoceno je da su medu oba pola ispitanika osobe sa
najve¢im skorom imale najmanji mortalitet od KVB (191). Rezultati sprovedene studije
jasno ukazuju da je mortalitet od KVB i mozdanog udara u kategorijama ispitanika koje su
pokazale najvecu komplijansu zdravim zivotnim stilovima, bio za jednu tre¢inu manji kod
muskaraca i za jednu ¢etvrtinu manji kod Zena u odnosu na kategoriju ispitanika koja je
imala najnizi skor, sugeriSuci na taj nacin da veliki procenat KVB moze biti preveniran
kroz promenu stila zivota (191).

lako se ukupni mortalitet od KVB u SAD smanjuje u poslednjih nekoliko decenija,
mortalitet medu mladim Zenama pokazuje plato odrzavanja (192). Potencijal koji promena
stila Zivota ima u smanjenju mortaliteta, medu zenskom populacijom ispitivala je velika
studija sprovedena u poslednjoj deceniji proslog i prvoj deceniji ovog veka - Studija o
zdravlju medicinskih sestara Il (engl. Nurses’ Health Study 1l) koja je obuhvatila 88.940
medicinskih sestara starosne dobi od 27 do 44 godina (192). Stil zivota definisan je kroz
nekoliko klju¢nih faktora: odsustvo navike pusenja, fiziolosku uhranjenost, fizicku
aktivnost koja traje >2,5h nedeljno, vreme provedeno ispred TV <7h/nedeljno, pozeljan
nacin ishrane definisan preko ustanovljenog alternativnog indeksa pravilne ishrane, (engl.
Alternate Healthy Eating Index) iz 2010. godine, kao i konzumiranje alkohola u pozeljnoj

dnevnoj koli¢ini od 0,1 do 14,9 g etanol ekvivalenata (192). Rezultati studije tokom
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dvadesetogodisSnjeg pracenja su pokazali da su pozeljni stilovi zivota, definisani u ovom
istrazivanju, snazno nezavisno povezani sa snizenim rizikom za nastanak koronarne bolesti
(192). Negovanje svih navedenih pozeljnih Zivotnih navika, moze smanjiti rizik za
nastanak KVB za ¢ak 84%, govore podaci ove studije, medutim svega 3% ispitanica u
potpunosti negovalo ovakav nacin zivota. Zaklju¢ak da primarna prevencija kroz
negovanje zdravih stilova zivota moze znatno smanjiti optereCenje KVB i opterecenje
zdravstvenog sistema dovoljan je razlog da bi se preventivne akcije pokrenule (192).

Ishrana kao jedan od klju¢nih faktora u nastanku i razvoju KVB ujedno ¢ini osnovu
svih preventivnih akcija. Uticaj na zdravlje pojedinih sastojaka hrane, samih ili
sveukupnog obrasca, odnosno nacina ishrane, predmet je brojnih epidemioloskih i
klini¢kih istrazivanja od proSlosti do danas (5). Zakljuéci veline istrazivanja u polju
medicinske nutritivne prevencije saglasni su da najvete zdravstvene koristi, izmedu
ostalog i za dobro funkcionisanje kardiovaskularnog (KV) aparata i prevenciju najcesc¢ih
fatalnih dogadaja poput AIM i CVI, imaju slede¢e namirnice/grupe namirnica: voce i
povrée, mahunarke, orasasti plodovi, proizvodi od celog zrna zitarica, mle¢ni proizvodi sa
smanjenim sadrzajem mle¢ne masti, riba i umereno konzumiranje alkohola (193).

Pojedine prospektivne studije ukazale su da postoji snazna inverzna povezanost
izmedu konzumiranja namirnica iz grupe voca i povrca i razvoja akutnih KV dogadaja
poput rupture aterosklerotskog plaka razli¢ite lokalizacije koja moze voditi do pojave
nestabilne angine pektoris, AIM ili CVI (194). Mnogobrojni nutrijenti i fitohemikalije iz
voc¢a 1 povréa, ukljucujuéi dijetna vlakna, kalijum 1 folate mogu biti pojedinacno ili
udruzeno oznaceni kao odgovorni za smanjenje KV rizika (195). Upravo ovi elementi
predstavljaju korpus MNI (194).

Zdravstvene koristi MNI su dobro dokumentovane brojnim studijama pocev od

cuvene Studije sedam zemalja (engl. The Seven Country Study) pa sve do skorasnje EPIC
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studije. Pored povoljnog uticaja MNI na kardiovaskularno zdravlje, aktuelna istrazivanja
ukazuju na njen znacaj u prevenciji i medicinskoj nutritivnoj terapiji drugih HB, posebno
malignih i neurodegenerativnih (195).

Iako su populacije mediteranskog geografskog podrucja pod snaznim uticajem
globalizacije velikim delom prihvatile zapadnjacki stil zivota, ipak postoje delovi ovih
populacija koji neguju tradicionalni mediteranski nacin Zzivota i ishrane. Pra¢enjem
njihovog nacina zivota i ishrane postignut je opsti konsenzus nau¢ne i strucne javnosti i
autoriteta u oblasti ishrane i zdravlja, da se pridrzavanje MNI povezuje sa smanjenim
rizikom za nastanak hroni¢nih bolesti i stanja. (195).

Grupa italijanskih nauénika (Sofi i saradnici) sprovela je sistematski pregled
literature kojim su obuhvaéene prospektivne kohortne studije koje su istrazivale vezu
izmedu pridrzavanja principa MNI, ukupnog i specificnog mortaliteta i incidencije
pojedinih HB (127). Ukupan broj ispitanika obuhvacenih ovim pregledom literature bio je
preko 1,5 miliona. Rezultati meta-analize pokazali su da §to je stepen pridrzavanja MNI
veéi, znacajnije je unapredenje zdravstvenog stanja ispitanika (127). To se ogleda u
smanjenju ukupnog mortaliteta za 9%, prevremenog mortaliteta od KVB za 9% i
mortaliteta od malignih bolesti za 6%. Rezultati su, takode, pokazali da postoji inverzna
povezanost izmedu stepena pridrzavanja MNI i incidencije Parkinsonove i Alchajmerove
bolesti (127).

S obzirom na to da je sve ve¢i znaCaj posmatranja ishrane kao celine, novija
epidemioloska istrazivanja su zasnovana na razvoju razlicitih indeksa ili skorova ishrane.
Skor mediteranske ishrane (MedDiet skor), predlozen od strane grckih naucnika
(Panagiotakos i saradnici) (171), procenjuje stepen zastupljenosti elemenata MNI, i

predlaze veliki raspon skale 0-55 u kojoj su sadrzane sve bitne karakteristike MNI.
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Kao §to je ranije u uvodu navedeno, do danas je razvijen veliki broj sistema za
bodovanje MNI. Mali raspon skale kod nekih od njih moze dovesti u pitanje osetljivost
metode za procenu stepena zastupljenosti elemenata MNI, jer ovakvi skorovi nisu u
mogucnosti da registruju varijabilnost u stepenu zastupljenosti elemenata MNI. Nedostatak
ovih skor sistema je i manja sposobnost predvidanja ishoda jer se radi o binarnim, a ne o
kontinualnim vrednostima (166,168,171).

U nasem istrazivanju Smo se upravo iz tog razloga opredelili da koristimo MedDiet
skor velikog raspona skale od 0 do 55 za procenu stepena pridrzavanja MNI medu

ispitanicima.
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6.1 Konstrukcija uzorka

Odabir populacije uzorka u sli¢no koncipiranim istrazivanjima razlikovao se od
studije do studije. Pojedini istrazivaéi su u svoja istrazivanja uklju¢ili op$tu, nasumi¢no
odabranu populaciju, pojedini su se opredelili da istrazivanje sprovedu u populaciji koja je
zadovoljila kriterijume da se moze svrstati u populaciju sa povecanim rizikom za nastanak
KVB, dok su pojedini istraziva¢i u svom radu koristili populaciju koja je prezivela neki
akutni KV dogadaj (najcesée AIM i CVI) (166,168,171).

Takode, u sli¢no koncipiranim istrazivanjima moze se uociti uporedivanje skora
MNI izmedu razli¢itih populacionih grupa, najces¢e onih koji su preziveli akutni KV
dogadaj i opste, uslovno re¢eno, zdrave populacije koja nema manifestne znake KVB.

Grupa grckih nauénika (Panagiotakos i saradnici) je u svom istrazivanju ispitivala
povezanost pridrzavanja MNI i pojedinih klinickih i biohemijskih markera KV rizika kod
populacije, nasumi¢no odabrane koja nije imala klini¢ki izraZzenu sliku AKS,
uznapredovale aterosklerotske bolesti, trenutnu akutnu infekciju ili skorasnji operativni
zahvat (171).

Italijanski nauc¢nici (Menotti i Puddu) su ispitivali znacaj pridrzavanja principa MNI
u odnosu na ukupni mortalitet, mortalitet od KVB, malignih bolesti koriste¢i podatke
velike longitudinalne Studije sedam zemalja u kojoj je u sedam zemalja prac¢eno ukupno 16
kohorti sredove¢nih muskaraca (ukupno 12.763 ucesnika u studiji) starosti od 40 do 59
godina (1).

Incidencija i mortalitet od koronarne bolesti i mozdanog udara i njihova povezanost

sa MNI ispitivana je medu Zenama starosti 38 do 63 godine starosti ukljucenih u veliku
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Studiju o zdravlju medicinskih sestara, sprovedenu u SAD koje nisu imale istoriju KVB i
dijabetesa i koje su pracene u periodu od 1984 do 2002 godine (195).

U studiji italijanskih nauc¢nika (Viscogliosi i saradnici) u kojoj je proucavana veza
izmedu MNI i predijabetesa i metabolickog sindroma, ispitanike su ¢inili ambulantno
pregledani pacijenti radi evaluacije odredenih kardiovaskularnih faktora rizika (196). U
studiju su ukljueni samo oni ispitanici koji su zadovoljavali definisane kriterijume: da
nisu menjali navike u ishrani poslednjih godinu dana, nisu imali dijabetes (niti koristili
antidijabetesnu terapiju), nisu imali istoriju koronarne bolesti, mozdanog udara, nisu imali
druge prisutne znacajne kardiovaskularne simptome niti druge izrazene hroni¢ne bolesti
izuzev hipertenzije, gojaznosti, dislipidemije i povisenu glikemiju naste. Iz studije su
iskljuceni ispitanici na terapiji Statinima, pusaci, kao i oni koji su naveli da alkohol
konzumiraju u koli¢ini ve¢oj od dve ¢ase (Zene) i tri ¢asSe (muskarci) (196).

U istrazivanju koje je ispitivalo povezanost MNI i stepena gojaznosti, grupu
ispitanika Cinili su ucesnici velike Spanske PREDIMED studije koji nisu imali
dijagnostikovanu KVB ali su imali dijagnostikovan dijabetes tip 2, ili >3 prisutnih faktora
rizika za nastanak KVB (197).

Uporedivanje navika u ishrani (izmedu ostalih navika i pridrzavanje principa MNI)
izmedu dve grupe ispitanika, sprovela je grupa grckih nau¢nika (Konidari i saradnici).
Jednu grupu Cinili su ispitanici primljeni u bolnicu sa prvom epizodom AKS ili CVI, dok
su kontrolnu grupu ispitanika cinili volonteri, zdravi ispitanici bez znakova KVB
potvrdenih pregledom od strane lekara (198).

U toku sprovodenja naseg istrazivanja, prilikom konstrukcije uzorka odlucili smo da
pridrzavanje principa MNI uporedimo kod dve grupe ispitanika. Prvu grupu ispitanika
¢inili su ispitanici sa AKS (akutni infakrt miokarda sa ili bez elevacije ST segmenta i

nestabilnom anginom pektoris) koji su hospitalizovani u Institutu za kardiovaskularne
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bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici na Klinici za kardiologiju. Drugu grupu ispitanika
¢inili su ispitanici sa prisutnim najmanje jednim faktorom rizika za razvoj KVB, bez
klini¢ki manifestne koronarne bolesti koji su se javili u SavetovaliSte za pravilnu ishranu,
Instituta za javno zdravlje Vojvodine u Novom Sadu. Kod ispitanika je potvrdeno
prisustvo bar jednog od slede¢ih faktora rizika za razvoj KVB: gojaznost, hipertenzija,
povisena glikemija naste ili dijabetes melitus, hiperlipoproteinemija, pusSacki staz,
pozitivna porodi¢na anamneza za KVB. Razlog zbog kog smo se opredelili da uporedimo
bas ove dve grupe ispitanika bio je taj Sto smo Zeleli da utvrdimo da li MNI moze biti
klju¢ni zastitni faktor u nastanku ali i zastitni faktor u tezini manifestacija AKS kod ve¢
obolelih.

Uporedivanjem povezanosti posmatranih demografskih varijabli i pojave AKS u
naSem istrazivanju utvrdeno statisticki znacajno cesc¢e javljanje AKS medu ispitanicima
muskog pola, kod ispitanika koji nisu zavrsili osnovno obrazovanje i ispitanika koje smo
svrstali u grupu pusaca (ispitanici koji trenutno ili povremeno puse, ili su prestali da puse
pre manje od godinu dana).

Dobijeni podaci su u saglasnosti sa podacima iz literature i rezultatima istrazivanja
sprovedenim u svetu. U izvestaju iz 2009. godine u SAD Kkoji je Koristio podatke
Nacionalnog istrazivanja o zdravlju i ishrani (engl. National Health and Nutrition
Examination Survey — NHANES) prevalencija AIM je uporedena izmedu polova u dva
posmatrana perioda, izmedu 1988-1994. godine i 1999-2004. godine. U oba posmatrana
perioda prevalencija AIM je bila veca medu muskarcima, ali sa tendencijom opadanja, dok
je kod Zena uoc¢eno suprotno, trend poveéanja prevalencije (199).

Prema podacima Framingamske studije (engl. Framingham Study) nakon 44-
godiSnjeg perioda pracenja i zatim 20-godiSnjeg nadzora nad potomstvom kohorte

utvrdeno je da je rizik za nastanak akutnog koronarnog dogadaja kod ispitanika u grupi
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starosti od 40 godina iznosio 49% za muskarce i 32% za zene, dok je kod onih koji dozive
70 godina starosti rizik iznosio 35% za populaciju muskaraca i 24% za populaciju Zena.
Medutim AKS kao posebno opasna (i Cesto fatalna) manifestacija KVB bila je rede
zabelezena medu premenopauzalnim zenama, dok je optere¢enje AKS bilo znatno vece
medu Zzenama u postmenopauzi u odnosu na njihove po godinama uparene ispitanike
muskog pola (200,201).

Podaci iz literature ukazuju da je u razvijenim zemljama incidencija AKS u
opadanju, dok u zemljama u razvoju i nerazvijenim zemljama, naprotiv, incidencija AKS
belezi porast (202). Predvidanja za naredni period govore da ¢e u srednje razvijenim
(zemljama u razvoju u koje se ubraja i nasa zemlja) incidencije AKS kod Zena porasti za
120% a kod muskaraca za 137% (35).

Uslovi socijalne sredine, u koje spada i nivo obrazovanja populacije, smatraju se
znacajnim uticajnim faktorom za nastanak i razvoj AKS: Brojna istrazivanja su pokazala
vezu izmedu nivoa obrazovanja i rizika za nastanak AKS. U sistematskom pregledu
literature koji je sprovela grupa nauénika (Liu i saradnici) pocetkom 80-tih godina proslog
veka u SAD, ispitivana je povezanost nivoa obrazovanja i rizika za nastanak/mortalitet
AKS medu odraslom, muskom, radno sposobnom populacijom (203). Povezanost nivoa
obrazovanja 1 pojave AKS pokazuje statistiCku znacajnost 1 u studijama sprovedenim u
svetu. Koristeni su podaci dugotrajne prospektivne epidemioloske PG studije koja je
zapocela jo§ 1958. godine koja je ispitivala zdravlje sredove¢ne muske populacije. Kohorta
koriStena u ovom istrazivanju ukljucila je ukupno 1250 muskaraca bele rase koji u periodu
ukljuCenja u istrazivanje nisu imali postavljenu dijagnozu AKS. Rezultati univarijantne
analize su pokazali da nakon perioda pra¢enja od 5 godina, postoji snazna statisticki
znacajna inverzna povezanost izmedu stepena obrazovanja i starosno prilagodenog rizika

za nastanak AKS i smrtnosti od AKS. Ukoliko se prilagodavanje izvrsi i u odnosu na druge
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posmatrane varijable (dijastolni krvni pritisak, nivo serumskog holesterola, relativnu
telesnu masu, EKG i godine starosti) veza izmedu mortaliteta od AKS i obrazovanja slabi
ali je i dalje evidentna (203).

Sli¢ni rezultati dobijeni su u Framingamskoj studiji, koja je pokazala nizu incidenciju
AKS medu osobama koje su stekle visi nivo obrazovanja (201). Ova statisti¢ki znacajna
povezanost je pokazana nakon perioda pracenja od 6 godina. Nakon prilagodavanja
ispitanika po godinama ovaj trend je zadrzan, medutim nije bio statisticki znacajan (201).

U naSem istrazivanju, uocena je statistiCki znacajna povezanost izmedu najnizeg
stepena obrazovanja i pojave AKS. Medutim, s obzirom da je veli¢ina naseg uzorka za
ovaj test bila mala, nije moguce sa sigurno$c¢u uspostaviti ovakvu vezu.

Saglasno brojnim studijama koje su ukazale na vezu izmedu pusenja i nastanka AKS,
rezultati naSeg istrazivanja su pokazali istu povezanost.

U multietnickoj studiji ateroskleroze (engl. The Multi-Ethnic  Study of
Atherosclerosis - MESA) sprovedenoj u SAD na uzorku od 6.814 ispitanika koji nisu imali
postavljenu dijagnozu KVB 1 AKS utvrdeno je da konzumiranje duvanskih proizvoda kao 1
kumulativno izlaganje duvanskom dimu predstavljaju znacajne promenljive faktore rizika
za nastanak akutnih kardiovaskularnih dogadaja. Rezultati studije su takode ukazali da
intenzivni napori na sprovodenju akcija za prestanak puSenja mogu da imaju znacajne
zdravstvene koristi posebno za osobe pod povec¢anim rizikom (204).

Prema preporukama Americke asocijacije za srce i predstavljenih 7 komponenti tzv.
idealnog kardiovaskularnog zdravlja (engl. Life’s Simple Seven) takode je naveden znacaj
nekonzumiranja duvanskih proizvoda. Prema kriterijumima jedna od komponenti idealnog
kardiovaskularnog zdravlja su da osoba nikad nije probala duvanske proizvode, nikada nije
popusila celu cigaretu, da osoba nikada nije pusila ili je prestala da pusi pre vise od 12

meseci (205).
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U izvestaju Studije US Surgeon General, koji sumira brojne dostupne podatke ranijih
sprovedenih istrazivanja navodi se da postoji znac¢ajno povecanje rizika za nastanak KVVB
ve¢ sa diskretnim izlaganjem duvanskom dimu, ukljucujuéi i pasivno pusenje kao i nesto
manje znacajno povecanje rizika za nastanak KVB ukoliko se poveca broj popusenih
cigareta u toku dana. Sli¢ni podaci navode se i za rizik od nastanka AKS (206).

Pusenje je oznaceno kao snazan nezavisan faktor rizika za pojavu AKS i pokazuje
multiplicirajuéi efekat zajedno sa drugim major faktorima rizika za nastanak AKS: visokim
nivoom serumskog holesterola, neleCenom hipertenzijom i dijabetes melitusom (207).

Sistematski pregled literature (Huxley, Woodward) koji je meta-analizom obuhvatio
rezultate 75 kohortnih studija i oko 2,4 miliona ispitanika, utvrdio je za 25% ve(i rizik za
pojavu AKS kod Zena ispitanika u odnosu na muskarce ukoliko redovno konzumiraju
duvan (208).

Prema podacima zdravstvene statistike, gojaznost u svetu poprima epidemijske
razmere, disproporcionalno vise se povecavajuci u kategoriji Il gojaznosti tzv. morbidne
gojaznosti (BMI>40). Posledice po zdravlje, narocito porast prevalencije HNB, posebno
KVB prate ovaj trend (209). Medutim, studije sprovedene medu ispitanicima obolelim od
razli¢itth KVB sugeriSu da paradoksalno prethodnim tvrdnjama, pacijenti sa veéim
vrednostima BMI u perspektivi imaju bolju prognozu, odnosno ishod bolesti i smanjen
mortalitet u odnosu na fizioloSki uhranjene pacijente. U literaturi se ovaj paradoks naziva
»paradoks gojaznosti“ (obesity paradox) (210,211,212). Podaci najnovijih epidemioloskih
studija pokazuju da se paradoks gojaznosti posebno potvrduje ukoliko se posmatra veza
izmedu prekomerne telesne mase i umerene gojaznosti sa povoljnijim ishodima i boljim
prezivljavanjem od KV akcidenata u odnosu na ishode opisane kod fizioloski uhranjenih
ispitanika. Rezultati naseg istrazivanja upravo potvrduju ovu tezu, jer je uocena pojava

veée vrednosti indeksa telesne mase medu ispitanicima bez AKS, koja je iznosila

130



Doktorska disertacija Radmila Velicki

30,934+6,27, dok je u kategoriji ispitanika sa AKS vrednost BMI iznosila 28,42+4,39.
Razlika srednjih vrednosti indeksa telesne mase izmedu dve grupe ispitanika u nasem
Istrazivanju bila je statisticki znacajna (p<0,0005).

Uticaj ishrane na nastanak KVB i AKS predmet je istrazivanja brojnih studija, kako
u proslosti, tako i danas (213).

U naSem istrazivanju ispitivali smo povezanost izmedu konzumiranja pojedinih
namirnica/grupa namirnica i pojave AKS. Rezultati su pokazali da postoji statisticki
znacajna negativna korelacija izmedu pojave AKS i konzumiranja: nerafinisanih Zitarica,
voca, povréa, mahunarki, zivinskog mesa, ribe, maslinovog ulja i alkohola. Statisticki
znacajna pozitivna korelacija potvrdena je izmedu konzumiranja crvenog mesa i mesnih
preradevina, punomasnih mle¢nih proizvoda i nastanka AKS.

U sistematskom pregledu literature koje je sprovela grupa kanadskih naucnika
(Mente A i saradnici) prikazani su obradeni rezultati brojnih studija koje su ispitivale temu
uticaja pojedinih namirnica i nacina ishrane na pojavu AKS (213). Ovim pregledom
obuhvaceno je ukupno 146 prospektivnih kohortnih studija. Vec¢ina studija 125 (86%) bile
su studije primarne prevencije, ostale studije su bile studije sekundarne prevencije. Najveci
broj obradenih studija bio je sproveden u SAD, neSto manji broj bile su studije sprovedene
na evropskom i azijskom kontinentu. Rezultati ovog pregleda literature ukazuju da postoji
snazna inverzna uzro¢no-posledi¢na veza izmedu unoSenja povrca, orasSastih plodova i
pridrzavanja principa MNI sa pojavom AKS, kao i povezanost $tetnih uticaja, narocito
TMK i hrane visokog glikemijskog indeksa, i pojave AKS (213). Snazna inverzna
uzro¢no-posledi¢na veza utvrdena je 1 izmedu konzumiranja MNMK i pojave AKS, dok je
s druge strane negovanje tzv. zapadnjackog nacina ishrane u direktnoj vezi sa pojavom
AKS (213). Naucnici su u ovoj studiji definisali i umereno snaznu inverznu povezanost

izmedu konzumiranja ribe, n-3 masnih kiselina, folata, proizvoda od celog zrna Zitarica
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(nerafinisanih Zitarica), vitamin E i vitamina C iz hrane, B karotena, alkohola, voca i
dijetnih vlakana i pojave AKS. Slaba povezanost (nedovoljna povezanost kako je definise
ova grupa naucnika) utvrdena je izmedu unoSenja suplemenata vitamin E i vitamina C,
ZMK i1 PNMK, ukupnih masnoca, a-linolenske kiseline, mesa, jaja i mleka i pojave AKS
(213). Posmatraju¢i sveukupan nacin ishrane, ne samo uticaj pojedina¢nih nutrijenata i
namirnica, jedina snazna uzro¢no-posledi¢na veza uspostavljena je izmedu MNI i pojave
AKS (213).

Prospektivna kohortna studija koju su sproveli Jensen i saradnici ispitivala je uticaj
nerafinisanih Zitarica, opne zitarica i klica zitarica i rizika za nastanak AKS (214). Studija
je obuhvatila ukupno 42.850 ispitanika muskog pola, starosti od 40 do 75 godina. Prilikom
ukljucivanja u studiju ispitanici nisu bolovali od KVB, malignih bolesti niti dijabetes
melitusa. Unos proizvoda od celog zrna zitarica i klica utvrden je putem
semikvantitativnog upitnika o ucestalosti konzumiranja hrane (engl. FFQ - Food
Frequency Questionnaire). Nakon 14-godiSnjeg pracenja registrovano je 1818
novonastalih slucajeva AKS. Rezultati ispitivanja utvrdili su da postoji pozitivan zaStitni
efekat konzumiranja zitarica, posebno celog zrna i zakljucili da se ljusci (mekinji, opni)
Zitarica moze pripisati klju¢na funkcija u ovoj zastitnoj ulozi (214).

Brojne druge velike prospektivne populacione studije bavile su se uticajem
nerafinisanih Zitarica na smanjenje rizika za nastanak fatalnog i nefatalnog AKS (215,216).
Pojedine studije ispitivale su uticaj konkretnih namirnica iz ove grupe i pojave AKS; hleba
od celog zrna pSenice ili hleba od celog zrna viSe meSanih Zitarica i pahuljica od celog zrna
zitarica koje se obi¢no konzumiraju za dorucak (217,218). Sve nabrojane studije saglasno
dolaze do zakljucka da je rizik od pojave AKS za 20 do 30% manji ukoliko se u toku dana
konzumira >3 porcije namirnica iz grupe nerafinisanih Zitarica. Smatra se da je razlog

zaStitnog delovanja namirnica iz ove grupe sadrzaj vlakana, vitamina E, vitamina B6,
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pojedinih minerala, antioksidanasa i fitoestrogena koji se nalaze u opni i u Klici celog zrna
zitarice (219). S druge strane u rafinisanim zitaricama i u proizvodima od rafinisanih
zitarica, endosperm je odvojen od opne i klice pre mlevenja zitarice, $to dovodi do toga da
pojedine hranljive i zastitne materije u takvom krajnjem proizvodu nedostaju (220). Posto
se odvojena opna i klica zitarice vrlo lako mogu dodati u procesu tehnoloske proizvodnje i
pripremanja namirnica, namece se logi¢no pitanje, da li je dodavanjem ovih komponenti u
hranu moguée posti¢i odgovarajuée zdravstvene koristi, ili je korist od konzumiranja
nerafinisanih zitarica ve¢a od koristi koja se postize prostim zbirom delova ovih namirnica
(opne, klice i endosperma) (214). Zakljucak ove studije sugeriSe da dodavanje opne i klica
prilikom pripreme hrane nema uticaj na rizik od pojave AKS (214).

Zakljuccei Studije o zdravlju medicinskih sestara (engl. Nurses’ Health Study |, 11, 111)
sprovedene u SAD su u saglasnosti sa ovim rezultatima (216). U studiju je bilo uklju¢eno
75.521 ispitanica starosti od 38 do 63 godine kod kojih prethodno nije postavljena
dijagnoza AKS. Nacin ishrane procenjen je popunjavanjem semikvantitativnog FFQ.
Nakon desetogodiSnjeg perioda pracenja 1 jo§S dve procene nacina ishrane ponovljenim
popunjavanjem FFQ utvrdena je povezanost izmedu nastanka AKS i ishrane (216). U toku
posmatranog perioda dokumentovano je 761 novih slucajeva AKS. Nakon prilagodavanja
ispitanica po godinama i navici pusSenja pokazano je da je konzumiranje nerafinisanih
Zitarica povezano sa smanjenim rizikom a nastanak AKS, nakon dodatnog prilagodavanja
ispitanica po slede¢im varijablama: stanju ishranjenosti (BMI), postmenopauzalnoj
upotrebi hormonske supstitucije, konzumiranju alkohola, upotrebi multivitaminskih
suplemenata, upotrebi suplementa vitamina E i aspirina, fizickoj aktivnosti, vrsti masnoca
koja se konzumira, inverzna povezanost izmedu konzumiranja nerafinisanih zitarica i
pojave AKS je bila jo§ snaznija (216). Zakljucci ovog istrazivanja isticu da je vece

unosenje nerafinisanih Zitarica bilo u vezi sa smanjenim rizikom za oba i fatalan i nefatalan
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AKS u populaciji ispitanica (216). Inverzna povezanost je bila nezavisna od poznatih
faktora rizika za nastanak AKS koji su takode uzeti u obzir. Ovi zakljuéci podrzavaju tezu
da povecan unos nerafinisanih Zitarica moze pomo¢i u smanjenju incidencije AKS u
populaciji (216).

Studije koje su proucavale povezanost konzumiranja voéa i povréa i rizika za
nastanak AKS su brojne. Grupa nauc¢nika Univerziteta Harvard proucavala je vezu izmedu
konzumiranja voc¢a i povrca i rizika za nastanak AKS (221). Nauc¢nici su koristili podatke
dve velike studije sprovedene u SAD: Studije o zdravlju medicinskih sestara (engl. Nurse’s
Health Study I, II, IlIl) i Studije pracenja zdravlja zdravstvenih radnika (engl. Health
Professional's Follow-Up Study). Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 84.251 ispitanica
starosti od 34 do 59 godina i 42.148 ispitanika starosti od 40 do 75 godina, cije
zdravstveno stanje je praceno 8 godina. Prilikom uklju¢ivanja u studiju niko od ispitanika
nije imao postavljenu dijagnozu AKS, maligne bolesti niti dijabetesa. Nacin ishrane medu
ispitanicima je utvrden putem FFQ. U posmatranom periodu registrovano je 1.127
novonastalih slu¢ajeva AKS kod ispitanica 1 1.063 novonastala slu¢aja AKS kod
ispitanika. Nakon prilagodavanja u odnosu na standardne faktore rizika za nastanak KVB,
utvrdeno je da ispitanici sa najviSim unosom voca 1 povréa imaju manji relativni rizika za
nastanak AKS u poredenju sa grupom ispitanika kod kojih je zabeleZen najniZi unos
namirnica iz ovih grupa (221). Takode, rezultati istrazivanja pokazuju da svaka dodata
porcija voca i povréa u toku dana smanjuje relativni rizik od pojave AKS za 4%. Zaklju€ak
ovog istrazivanja je takode bio da zeleno lisnato povrée kao i voce i povrée sa velikim
sadrzajem vitamina C pokazuju najsnazniji zastitni efekat (221).

Meta-analiza koju je sprovela grupa francuskih naucnika ispitivala je povezanost
konzumiranja voca i povréa i pojave AKS sa i bez fatalnog ishoda. Analizom su

obuhvacene kohortne studije koje su prijavljivale relativni rizik za natanak AKS (CI 95%)
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I studije u kojima je prikazan kvantitativni unos voca i povrcéa. Devet studija sa ukupno
91.379 ispitanika i 129.701 ispitanicom i ukupno 5.007 epizoda AKS je bilo obuhvaceno
meta-analizom. Rezultati su pokazali da je relativni rizik za pojavu AKS smanjen za 4% sa
svakom dodatom porcijom voca i povréa (zajedno) u toku dana i za 7% sa svakom
dodatom porcijom voca u toku dana (222).

Kriticki pregled literature Boeinga i saradnika o ulozi vocéa i povréa u prevenciji
hroni¢nih bolesti koji je obuhvatio veliki broj rezultata dostupnih studija zakljucuje da
postoji ubedljiv nivo dokaza da se povecanim unosom voca i povréa postizu znacajne
zdravstvene koristi, izmedu ostalih i smanjenje rizika za nastanak AKS i drugih bolesti
kardiovaskularnog sistema (223). Nauc¢nici zakljuuju da je veza izmedu ishrane koja
obiluje voem i povréem i ocuvanja zdravlja nesumnjiva i da s tim u vezi, nacionalne
programe i kampanje u promociji zdravlja i prevenciji hroni¢nih bolesti treba prilagoditi.
Promociju konzumiranja ovih grupa namirnica treba uvrstiti u politiku zdravlja i hrane
kako bi se znacajno smanjilo opterecenje zdravstvenog sistema hroni¢nim bolestima (223).

Konzumiranje mahunarki u ishrani, takode moze da ima zastitni efekat u nastanku
AKS, pokazuju brojne studije. Marventano i saradnici su u sistematskom pregledu
literature ispitivali povezanost konzumiranja mahunarki i rizika za pojavu KVB (224).
Pregledom literature obuhvaceno je 14 studija, od kojih 11 prospektivnih kohorti. Ukupno
je obuhvaceno 367.000 ispitanika, 18.475 slucajeva KVB (7.451 AKS i 6.336 CVI
sluc¢ajeva). U poredenju sa kategorijom ispitanika koji su unosili najmanje mahunarki,
kategorija ispitanika koja je unosila najvise mahunarki je imala za 10% nizi rizik za pojavu
KVB i AKS. Naucnici objasnjavaju potencijalno zastitni uticaj mahunarki u ocuvanju
zdravlja KV aparata, njihovim povoljnim sastavom, ¢injenicom da su obi¢no integralni deo
pravilne ishrane, ili ¢injenicom S§to predstavljaju alternativu drugim, manje zdravim

nutritivnim izvorima proteina (224).
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U Nacionalnoj studiji zdravlja i ishrane stanovnistva SAD (engl. First National
Health and Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow-up Study - NHEFS)
praceno je 9.632 muskaraca i zena koji nisu imali KVB (225). Unos mahunarki procenjen
je upotrebom semikvantitativnog FFQ. Nakon 19-godisnjeg perioda prac¢enja uvidom u
medicinsku dokumentaciju utvrdeno je 1.802 novonastalih sluc¢ajeva AKS od ukupno
3.680 novonastalih sluc¢ajeva KVB. Nakon prilagodavanja ispitanika prema poznatim
faktorima rizika za nastanak KVB, pokazano je da se konzumiranje mahunarki nalazilo u
snaznoj negativnoj korelaciji sa nastankom AKS i KVB (225). Nau¢nici su zakljucili da su
ispitanici koji su konzumirali mahunarke 4 ili vise puta na nedeljnom nivou u poredenju sa
ispitanicima koji su mahunarke konzumirali manje od jednom nedeljno imali 22% manji
rizik za nastanak AKS (225).

U JACC studiji sprovedenoj u Japanu (engl. Japan Collaborative Cohort Study for
Evaluation of Cancer Risk) naucnici su ispitivali vezu izmedu ishrane pretezno biljnog
porekla i pojave mortaliteta od KVB kao i sveukupnog mortaliteta (226). Prospektivnom
studijom je bilo obuhvaéeno 25.206 ispitanika i 34.279 ispitanica starosti od 40 do 79
godina. Unos namirnica je utvrden putem semikvantitativnog FFQ. Ispitanici su praceni 13
godina. Sli¢no zaklju¢cima drugih studija, podaci sprovedenog istrazivanja su pokazali da
je unos mahunarki, kao integralnog dela biljne ishrane, bio u negativnoj korelaciji sa
ukupnim mortalitetom i mortalitetom od KVB (226).

Povezanost konzumiranja crvenog mesa i rizika za nastanak AKS u sistematskom
pregledu literature analizirali su Micha i saradnici (227). Naucnici Su proucavali vezu
izmedu konzumiranja svezeg/zaledenog crvenog mesa i mesnih preradevina i pojave AKS
I dijabetesa. Meta-analizom prospektivnih kohortnih studija utvrdeno je da je veci rizik od
nastanka AKS prisutan kod grupa ispitanika koje su konzumirale znacajne koli¢ine mesnih

preradevina, dok je manji ili zanemarljiv porast rizika zabelezen kod grupa ispitanika koje
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su konzumirale sveze ili zamrznuto meso (227). Smatra se da je sadrzaj natrijuma U
mesnim preradevinama odgovoran za ¢ak 60% ve¢i rizik za nastanak AKS kada se uporedi
konzumiranje ove dve posmatrane kategorije namirnica (227). S druge strane postoji
povecéan rizik od nastanka dijabetesa kada se konzumira i sveze/zaledeno i industrijski
preradeno meso. Smatra se da je razlog ovakve veze sadrzaj hem-gvozda, kao i sadrzaj
holesterola u svezim i u industrijski preradenim namirnicama (227). Izvedeni zakljucci
ukazuju na znacaj ograniCavanja, naroCito industrijski preradenog mesa u ishrani
stanovnistva na populacionom nivou kako bi se o¢uvalo kardiometabolicko zdravlje.

U prospektivnoj studiji koju je sprovela grupa grékih naucénika (Dilis i saradnici)
proucavan je uticaj pojedinacnih komponenata MNI na pojavu AKS. Prilikom proucavanja
nezavisnog uticaja pojedinih grupa namirnica na nastanak AKS, samo je meso oznaceno
kao snazni nezavisni faktor koji povecava incidenciju i rizik za nastanak AKS kod muske
populacije (228).

Zastitna uloga PNMK (n-3, EPA i DHA i n-6 arahidonske kiseline-AA) u nastanku
AKS bila je predmet istrazivanja brojnih studija. Konzumiranje ribe (dobrih izvora ovih
masnih kiselina), iskazan preko serumskih koncentracija EPA/AA i DHA/AA i
kardiovaskularnog faktora rizika ispitivala je grupa japanskih naucnika 2009. godine u
klini¢koj studiji na uzorku od 649 konsekutivno uklju¢enih pacijenata. Rezultati studije su,
nakon prilagodavanja po ostalim poznatim faktorima rizika za nastanak AKS, pokazali da
je grupa pacijenata sa najvisim vrednostima EPA/AA imala najmanji rizik za nastanak
AKS, medutim ova uzro¢no-posledi¢na veza se nije pokazala u slucaju odnosa vrednosti
DHA/AA i rizika od pojave AKS (229). Tani i saradnici, stoga sugeriSu da visi odnos
EPA/AA, ali ne i viS§i odnos DHA/AA, moze biti povezan sa manjom prevalencijom AKS i
poboljsanjem lipidskog statusa (nivoa serumskih triglicerida, HDL holesterola) i

sistemskom inflamacijom koja se nalazi u osnovi aterosklerotskog procesa (229).
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Rezultati meta analize 17 kohortnih studija koje su ispitivale povezanost
konzumiranja ribe i mortalitet od AKS sugeriSu da postoji veza izmedu konzumiranja ribe i
smanjenja mortaliteta od AKS. Ova veza primecena je i kod konzumiranja malih koli¢ina
ribe (jednom nedeljno) kao i kod umerenog konzumiranja (2 do 4 puta nedeljno). Svako
povecanje unosa ribe od 15 g/dan smanjuje mortalitet od AKS za 6 % (230).

Dve velike ranije spomenute kohortne studije koje su sprovedene u SAD (engl.
Health Professionals Follow-Up Study i Nurses Health Study) koje su obuhvatile ukupno
53.772 zena i 25.797 muskaraca analizirale su promene u konzumiranju ribe u srednjem
zivotnom dobu i uticaj na rizik za nastanak AKS. Lajous sa saradnicima zakljucuje da
poveéanje ucestalosti konzumiranja ribe na bar dve porcije na nedeljnom nivou, moze
smanyjiti rizik za nastanak AKS kod zena. Kod muskaraca, ova veza nije potvrdena (231).

Povezanost konzumiranja mleka i mle¢nih proizvoda sa rizikom za nastanak KVB i
AKS predmet su brojnih istrazivanja. Zakljucci do kojih su dosli istrazivaci se znacajno
razlikuju i kre¢u se od onih koji konzumiranje oOve grupe namirnica povezuju sa
smanjenjem rizika za nastanak AKS, do onih koji sugeriSu suprotno, da konzumiranje
mleka i mle¢nih proizvoda povecava rizik za nastanak AKS (232). Prospektivna studija
koju su sproveli naucnici Univerziteta u San Dijegu u Kaliforniji proucavala je povezanost
konzumiranja mle¢nih proizvoda medu odraslom starijom populacijom i1 pojave AKS.
Poznati (major) faktori rizika za nastanak AKS su uzeti u obzir, dok je konzumiranje
mlecnih proizvoda ispitivano upotrebom semikvantitativnog FFQ. Studijom je bilo
obuhvaceno 1.008 Zena i 751 muSkarac starosti od 50 do 93 godine. Period pracenja
iznosio je 16 godina. Multivarijantna regresiona analiza prilagodena u odnosu na varijable:
starost, BMI, dijabetes, vrednost krvnog pritiska, nivo LDL holesterola i upotrebu
supstitucione terapije estrogena (kod zena), pokazala je da su Zene koje su konzumirale

sireve sa smanjenim sadrzajem mle¢ne masti (ponekad/Cesto) i zene koje su konzumirale
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mleko sa smanjenim sadrzajem mle¢ne masti (ponekad/Cesto) imale povecan rizik za
nastanak AKS u poredenju sa Zenama koje su navele da nikad/retko konzumiraju ove
mlecne proizvode (232).

Suprotno ovim saznanjima, meta-analizom 22 studije koju su sproveli Qin i saradnici
utvrdeno je da postoji inverzna povezanost izmedu konzumiranja mle¢nih proizvoda i
sveukupnog rizika za nastanak KVB. Rizik od nastanka CVI je znacajno snizen medu
populacijom koja je konzumirala proizvode sa smanjenim sadrzajem mle¢ne masti, dok je
rizik za pojavu AKS snizen u populaciji koja je konzumirala sir sa smanjenim sadrzajem
mlecne masti (118).

U okviru studije koju su zajednicki sproveli holandski i naucnici iz Velike Britanije
(engl. Whitehall Il study) proucavan je uticaj konzumiranja mle¢nih proizvoda,
punomasnih mle¢nih proizvoda, mle¢nih proizvoda sa smanjenim sadrZzajem mle¢ne masti,
posebno mleka i fermentisanih mle¢nih proizvoda na pojavu dijabetesa, AKS i ukupnog
mortaliteta (233). U populaciji 4.526 ispitanika (72% muSkaraca) prose¢na starosti je
iznosila 56 godina. Nakon desetogodiSnjeg perioda pracenja registrovano je 273
novonastala slucaja dijabetesa, 323 novonastala slu¢aja AKS i 237 smrtnih ishoda.
Rezultati istrazivanja su pokazali da konzumiranje mle¢nih proizvoda (ukupno 1
pojedina¢no prema pojedinacno izdvojenim grupama) nije u statisticki znacajnoj vezi sa
nastankom dijabetesa i AKS. Jedino je grupa fermentisanih mle¢nih proizvoda pokazala
snaznu inverznu povezanost sa ukupnim mortalitetom. Naucnici su na kraju zakljucili da
konzumiranje mlec¢nih proizvoda nije pokazalo konzistentnu povezanost sa pojavom
dijabetesa, AKS niti sa ukupnim mortalitetom (233).

Snazan konsenzus u nauc¢noj javnosti postoji kada je u pitanju zastitna uloga
maslinovog ulja i njegovih komponenti (prevashodno MNMK) na o¢uvanje zdravlja (234).

Pregledom literature koju su sproveli Schwingshackl i Hoffmann, meta-analizom je
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utvrdeno da je ukupni mortalitet nizi za 11%, specifi¢ni kardiovaskularni mortalitet nizi za
12%, pojava kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja niza za 9% i incidencija CVI niza za
17% kada se uporede grupe ispitanika koji se prema zastupljenosti u ishrani u odnosu na
unos MNMK, maslinovog ulja, oleinske kiseline, i ve¢im odnosom MNMK/ZMK nalaze u
gornjem u odnosu na donji tercil (234). U zaklju¢cima ovog pregleda literature se jo$ istice
da MNMK Kkoje se unose putem mesavine namirnica biljnog i Zivotinjskog porekla nemaju
znacajan efekat na pomenute ishode. Medutim, konzumiranje maslinovog ulja jeste
povezano sa smanjenim rizikom, zakljucuju naucnici (234).

Meta-analiza studija slucaja, kohortnih i interventnih studija koje su ispitivale uticaj
maslinovog ulja i rizika za nastanak AKS i CVI, koju je sprovela grupa Spanskih i
italijanskih naucnika, dosla je do zakljucka da je konzumiranje maslinovog ulja snazno
inverzno povezano sa pojavom CVI dok povezanost sa rizikom od nastanka AKS nije
potvrdena. Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima velike PREDIMED randomizirane
kontrolisane studije (235).

lako su zakljucci brojnih studija saglasni da konzumiranje maslinovog ulja ima
znacajne zdravstvene Kkoristi, nedavno su tek sprovedena istrazivanja koja razjasnjavaju
bioloske mehanizme kojima se postizu ovi efekti. Dva izolovana jedinjenja iz maslinovog
ulja, oleuropein i hidroksilitol poseduju, smatra se, antioksidativne uloge (236). Zastitna
uloga maslinovog ulja u nastanku pojedinih oboljenja, posebno kardiovaskularnih i
metaboli¢kih, je demonstrirana u pretklini¢kim istraZivanjima.

Cilj velikog sistematskog pregleda literature koju su sproveli Schwingshackl i
saradnici bio je da se sumiraju podaci randomiziranih kontrolisanih istrazivanja o ulozi
maslinovog ulja na markere zapaljenja i endotelijalnu funkciju koji leze u osnovi brojnih
KV poremecaja (237). Rezultati sprovedenih interventnih studija (u kojima je uklju¢eno

dnevno konzumiranje maslinovog ulja), pokazuju statisticki znacajno smanjenje
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koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina 6, u poredenju sa kontrolnom
grupom. Takode, studije pokazuju da su, u grupi ispitanika koji su konzumirali maslinovo
ulje, zabelezene bolje hemodinamske karakteristike protoka krvi kroz krvne sudove (237).
Ovi rezultati potvrduju da maslinovo ulje moze imati korisne efekte na endotelijalnu
funkciju, kao i na markere zapaljenja ¢ime se izdvaja kao kljucni sastojak MNI koji
doprinosi zastiti KV zdravlja.

Umereno konzumiranje alkohola (prevshodno vina) Cesto se dovodi u vezu sa
oc¢uvanjem KV zdravlja (238). Mehanizmi kadrioprotektivnih efekata alkohola su slozeni.
Opisano je nekoliko nacina na koji umereno konzumiranje alkohola smanjuje rizik od
nastanka KVB. Rezultati skorasnjih istrazivanja ukazuju na slozene fizioloske i genetske
mehanizme preko kojih alkohol ispoljava pozitivan efekat (238). Predmet rasprave medu
naucnicima takode predstavlja i uticaj razli¢itih vrsta alkoholnih napitaka na KV zdravlje
(pivo, vino i Zestoka pica). S druge strane, brojna istrazivanja bave se uticajem alkohola na
razvoj pojedinih kardiometabolickih stanja kao Sto su HTA 1 dijabetes. U pregledu
literature, sprovedenom od strane Widmer i saradnika, ispitan je uticaj pojedinih elemenata
MNI na KV zdravlje. Kada je re¢ o umerenom unosu alkohola (prevashodno crnog vina),
kardioprotektivni efekat rezultat je navodi se, poboljSanog lipidskog statusa, bolje kontrole
HTA, kao i bolje endotelijalne funkcije (239). Pojedine studije, medutim isti¢u vezu
izmedu konzumiranja alkohola i pojave kongestivne sréane insuficijencije, alkoholne
kardiomiopatije, atrijalne fibrilacije i1 periferne arterijske bolesti. Zbog dokazano Stetnih
efekata koje uzrokuje ukoliko se povremeno konzumira u velikim koli¢inama (engl. binge
drinking) ili kumulativno u velikim dozama tokom Zzivota, ali imajuci u vidu s druge strane
rezultate brojnih epidemioloskih studija koje ukazuju na zdravstvene koristi, posebno na

zasStitu KV sistema ukoliko se alkohol konzumira umereno u odnosu na potpunu
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apstinenciju, poseban oprez u izradi smernica ili davanju saveta pacijentima u vezi sa

unosenjem alkohola mora da postoji.

6.2 Ispitivanje hipoteza

6.2.1 | hipoteza

Ispitanici sa akutnim koronarnim sindromom imaju nize vrednosti MedDiet
skora u odnosu na ispitanike Kkoji su pod poveéanim rizikom za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (bez klini¢ki manifestne koronarne bolesti).

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je razlika u vrednosti MedDiet skora
izmedu ispitanika sa AKS 1 ispitanika bez AKS bila statisticki znacajna. Srednja vrednost
MedDiet skora ispitanika bez AKS je bila 27,48, dok je srednja vrednost MedDiet skora
ispitanika sa AKS bila 20,53.

Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa podacima iz literature. Bolja komplijansa MNI
je povezana sa smanjenim rizikom za nastanak KVB, navode Equaras i saradnici. Oni su
ispitivali uticaj poznatih faktora rizika za nastanak akutnog KV dogadaja i dosli do
zakljucka da je bolje pridrzavanje principa MNI u vezi sa smanjenim rizikom za nastanak
AKS (240).

Grupa naucnika iz SAD ispitivala je povezanost MNI i incidencije i mortaliteta od
AKS i CVI kod zena koristeci podatke velike Studije 0 zdravlju medicinskih sestara (195).
Studijom je obuhvac¢eno ukupno 74.886 Zena starosti od 38 do 63 godina koje u vreme
ukljucenja u studiju nisu imale klinicku manifestaciju AKS ni CVI. Tokom 20-godisnjeg
perioda pracenja zabelezen je 2391 novonastali slu¢aj AKS i 1763 sluc¢aja CVI. Nacin
ishrane i stepen pridrzavanja MNI ispitan je putem skora MNI. Rezultati istrazivanja su

pokazali da je kod Zena ¢iji je nacin ishrane bio u najboljoj saglasnosti sa MNI (gornji
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kvintil skora MNI) zabelezen znacajno nizi rizik za nastanak i AKS i CVI u odnosu na
ispitanice u donjem kvintilu (195). Takode, mortalitet od KVB je bio statisticki znacajno
nizi U grupi ispitanica u gornjem kvintilu skora MNI (195).

Pridrzavanje MNI i rizik od AKS ispitivala je grupa nau¢nika u Spanskoj EPIC
(engl. European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) kohortnoj studiji
(241). Analizom je obuhvaceno ukupno 41.078 ispitanika od 29 do 69 godina starosti koji
su regrutovani u periodu od 1992-1996. godine i prac¢eni do decembra 2004. godine.
Komplijansa MNI ispitivana je pomo¢u MNI skora sa 18 bodova. Nakon perioda pracenja,
registrovano je ukupno 609 slucajeva fatalnog i nefatalnog AKS ili slucaja nestabilne
angine pektoris koja je zahtevala revaskularizaciju. Nakon izvrSenog prilagodavanja
ispitanika u odnosu na godine starosti i druge poznate faktore rizika za nastanak AKS,
Ispitanici sa visokim vrednostima skora MNI u poredenju sa ispitanicima sa niskim
vrednostima MNI su imali statistiCki znacajno nizi rizik za nastanak AKS (241). Porast
skora MNI za 1 bod bio je udruzen sa smanjenjem rizika od 6% za nastanak AKS medu
ispitanicima oba pola (241). Ova saznanja svakako podrzavaju tezu o znacaju primarne
prevencije i negovanja zdravih stilova zivota u nastanku AKS u zdravoj populaciji.

U okviru iste, EPIC studije, grupa grckih nau¢nika je sprovela sli¢no istrazivanje o
uticaju MNI na pojavu i mortalitet od AKS u kojem je izdvojila kohortu ispitanika koji
zive na podru¢ju Gréke. U studiju je ukljuc¢eno ukupno 23.929 odraslih ispitanika oba pola
koji nisu imali zabelezenu klini¢ku manifestaciju AKS. Nakon perioda pracenja od 10
godina 1 zabelezenih 636 novonastalih slucajeva AKS i 240 smrtnih ishoda usled AKS,
ispitana je povezanost izmedu MNI i posmatranih varijabli. Dilis i saradnici su dosli do
sliénih zakljucaka kao i grupa Spanskih naucnika. Utvrdeno je da je porast komplijanse
MNI za 2 boda, pri ¢emu su koristili 9 bodovni skor MNI, dovodi do smanjenja mortaliteta

od AKS za 25% medu zenama i 19% medu muskarcima. Inverzna povezanost izmedu
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vrednosti skora MNI i pojave AKS je takode uocena, ali neSto slabija u odnosu na
mortalitet (228).

U kontrolisanoj studiji slucaja koju su sproveli Konidari i saradnici prouc¢avana je
povezanost izmedu nacina ishrane i KVB. Za ispitivanje pridrzavanja MNI koristen je
MedDiet skor sa rasponom skale od 0 do 55 bodova. U studiju je tokom dve godine
istrazivanja ukljuceno 250 ispitanika sa prvom manifestacijom AKS, 250 kontrolnih
ispitanika iz populacije, uparenih po polu i godinama starosti. Vrednosti MedDiet skora
bile su vece u kontrolnoj grupi, sa zabeleZzenom srednjom vrednosti MedDiet skora od
32,50, u odnosu na grupu ispitanika sa AKS (30,67). Razlika izmedu vrednosti MedDiet
skora izmedu dve posmatrane populacije, je saglasno nasem istrazivanju, bila Vvisoko
statisticki znacajno izrazena (p<0,001) (198).

U istrazivanju grupe grékih naucnika (Panagiotakos i saradnici) proucavan je
odnos izmedu vrednosti MedDiet skora (raspona skale 0-55) i incidencije AKS. Za potrebe
ovog istrazivanja koriSteni su podaci kontrolisane studije slucaja (CARDIO). Ukupno je
ukljuceno 848 ispitanika koji su hospitalizovani zbog posledica prve manifestacije AKS i
1078 kontrolnih ispitanika (bez prisutnih simptoma AKS) uparenih po godinama, polu, i
regionu u kom zive. Procena relativnog rizika za nastanak AKS zasnovana je na
vrednostima MedDiet skora i drugim poznatim faktorima rizika 1 izvrSena je
izraCunavanjem koli¢nika $anse (0dds ratio) primenom multiple logisticke regresione
analize. Rezultati istrazivanja su pokazali da su vrednosti MedDiet skora i Sansi za
dobijanje AKS povezane i da su u inverznom odnosu (171). Nakon prilagodavanja
ispitanika po brojnim demografskim i klini¢kim parametrima (godine, pol, obrazovanje,
nivo primanja, navika pusenja, prisustvo dijabetesa, dislipidemija, gojaznost, nivo fizicke

aktivnosti) utvrdeno je su ispitanici u gornjem tercilu vrednosti MedDiet skora (vrednost
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MedDiet skora 36-55) imali 46% manje Sansi za nastanak AKS u poredenju sa ispitanicima
u donjem tercilu vrednosti MedDiet skora (vrednost MedDiet skora 0-20) (171).

Saglasno podacima iz literature, rezultati naSeg istrazivanja su pokazali snaznu
inverznu povezanost izmedu vrednosti MedDiet skora i pojave AKS (odnosno komplijanse
MNI i pojave AKS).

Razlika izmedu vrednosti MedDiet skora izmedu dve posmatrane grupe ispitanika

je statisticki znacajna ¢ime je potvrdena | hipoteza istrazivanja.

6.2.2 1l hipoteza

Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima biohemijskih faktora rizika
za razvoj kardiovaskularnih bolesti izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa
akutnim Kkoronarnim sindromom i ispitanici sa poveéanim rizikom za razvoj
kardiovaskularnih bolesti bez Kklini¢ki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na
utvrdenu vrednost MedDiet skora.

Rezultati naseg istrazivanja, pokazali su da su vrednosti MedDiet skora i vrednosti
glikemije nasSte u negativnoj korelaciji. Ova razlika je statisticki znacajna (p<0,0005).
Statisticki zna€ajna razlika utvrdena je i izmedu serumskog nivoa triglicerida 1 vrednosti
MedDiet skora, (slaba negativna korelacija (p=0,021), serumskog nivoa HDL holesterola i
vrednosti MedDiet skora (slaba pozitivna korelacija, p=0,001), indeksa ateroskleroze i
vrednosti MedDiet skora (slaba negativna korelacija, p=0,020), faktora rizika i vrednosti
MedDiet skora (slaba negativna korelacija, p=0,001) i vrednost biohemijskog pokazatelja
sr¢ane nekroze CK — MB i vrednosti MedDiet skora (slaba negativna korelacija, p=0,029).

Drugi ispitivani biohemijski parametri: nivo ukupnog serumskog holesterola, nivo

serumskog LDL holesterola i markeri, pokazatelji sr¢ane nekroze, CK i troponin nisu bili u

145



Doktorska disertacija Radmila Velicki

statisti¢ki znacajnoj vezi sa vrednostima utvrdenog MedDiet skora u dve posmatrane grupe
Ispitanika.

U istrazivanju Panagiotakosa i saradnika ispitivana je veza izmedu pojedinih
klinickih 1 biohemijskih pokazatelja kardiovaskularnog rizika i komplijanse MNI
upotrebom 55-bodovnog MedDiet skora (171). Nakon prilagodavanja ispitanika prema
polu, godinama starosti, dnevnom energetskom unosu, upotrebi duvana, nivou fizicke
aktivnosti i nivou obrazovanja, rezultati multiple linearne regresione analize su pokazali da
postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima C-reaktivnog proteina u odnosu na
vrednost MedDiet skora (negativna korelacija p<0,001) i vrednosti ukupnog nivoa
serumskog holesterola u odnosu na vrednost MedDiet skora (negativna korelacija p<0,001)
(171).

U istrazivanju koje je sprovela grupa Spanskih nau¢nika u okviru velike interventne
studije PREDIMED studije (Prevencion con Dieta Mediterranea [PREDIMED] Study)
proucavan je uticaj MNI na nastanak dijabetesa (242). U studiju je bilo uklju¢eno ukupno
418 ispitanika kod kojih pre ukljucivanja u studiju nije bio dijagnostikovan dijabetes.
Ispitanici su nasumic¢no podeljeni u dve grupe, jednu koja je edukovana o nacinu ishrane sa
smanjenim sadrzajem masnoca (kontrolna grupa) i druga grupa (sa dve podgrupe) koja se
hranila primenjujuéi principe MNI pri ¢emu je jednoj grupi dodeljeno 11 maslinovog
ulja/nedeljno a drugoj 30 g orasastog voc¢a/dnevno. Nakon 4 godine pracenja, utvrdena je
incidencija dijabetesa u sve tri posmatrane grupe: 10,1 % grupa maslinovo ulje, 11 %
grupa oraSasto voce i 17 % kontrolna grupa (242). Nakon prilagodavanja posmatranih
grupa prema brojnim posmatranim varijablama utvrdeno je da je incidencija dijabetesa u
grupama koje su se hranile po principima MNI bila manja za ¢ak 52% u odnosu na

kontrolnu grupu (242).
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Pet randomiziranih kontrolisanih studija proucavalo je uticaj MNI u poredenju sa
drugim nacinima ishrane na glikoregulaciju kod ispitanika sa tipom 2 dijabetesa (243).
Poboljsanje vrednosti glikoziliranog hemoglobina (HbALc) je bilo znacajnije u grupama
koje su se hranile u skladu sa principima MNI. Ni jedna od proucavanih studija nije
prijavila pogorSanje glikoregulacije kod ispitanika koji su se hranili u skladu sa principima
MNI. Ovi dokazi govore u prilog tezi da prihvatanje principa MNI moze pomo¢i u
prevenciji tipa 2 dijabetesa, Stavise, ovakav nacin ishrane se ¢ini dobrim za smanjenje
vrednosti HbA1c kod osoba sa razvijenom klinickom slikom dijabetesa (243).

U sistematskom pregledu literature Esposito i saradnicu su ispitivali efekte MNI
kod dijabetesa tip 2 (244). Pregledom literature obuhvaceno je 17 studija. Poboljsanje
nivoa glukoze u krvi naste i nivoa HbAlc bilo je znacajnije kod ispitanika kod kojih je
zabeleZena veca komplijansa MNI. Ni jedna studija obuhvacena ovim pregledom literature
nije navela da dolazi do pogorsanja nivoa pomenutih parametara ukoliko su se ispitanici
pridrzavali principa MNI (244). Dve studije obuhvacene ovim pregledom ukazale su na
znaCaj MNI u sekundarnoj prevenciji akutnih KV dogadaja (prevashodno AIM)
ukljucujuéi i one sa dijabetesom tip 2 (244). Do sada dostupni podaci brojnih istrazivanja
ukazuju da usvajanje principa MNI moze doprineti primarnoj prevenciji dijabetesa tip 2 1
da takode moZe poboljsati glikoregulaciju 1 rizik od nastanka KVB kod pacijenata sa ve¢
razvijenom klinickom slikom dijabetesa (244).

Uticaj MNI na biohemijske pokazatelje kardiovaskularnog rizika ispitivali su
Estruch i saradnici (245). U ranije pomenutoj studiji primarne prevencije KVB,
PREDIMED, analizirana je subpopulacija od ukupno 772 asimptomatska ispitanika,
starosti od 55 do 80 godina. U poredenju sa ishranom sa smanjenim sadrzajem masti obe
podgrupe ispitanika na MNI pokazale su bolje ishode veéine posmatranih varijabli (245).

Vrednost glikemije naste pokazala je znacajnije snizenje u grupi ispitanika koji su se
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hranili u skladu sa MNI u odnosu na grupu ispitanika na rezimu ishrane sa smanjenim
sadrzajem masti. Faktor rizika, predstavljen odnosom ukupni holesterol/HDL holesterol,
pokazao je takode, statisticki znac¢ajno snizenje u grupama ispitanika na rezimu MNI (245).

Najnovija istrazivanja potvrduju ove tvrdnje. Chiva-Blanch i saradnici su u
pregledu literature iz 2014. godine, sumirali zakljucke prethodnih istrazivanja i potvrdili da
MNI smanjuje rizik za nastanak KVB (246). Smatra se da su ovi povoljni zdravstveni
efekti rezultat smanjenja nivoa arterijskog krvnog pritiska, poboljsanja metabolizma
glukoze i lipidskog statusa, smanjenja inflamacije i oksidativnog stresa (246).

Malo je podataka iz literature koji govore o uticaju MNI na vrednosti biohemijskih
parametara sréane nekroze (CK, CK-MB i troponina) u AKS. U istrazivanju koje je
sprovela grupa grc¢kih naucnika (Panagiotakos i saradnici) ispitivana je veza izmedu
pridrzavanja principa MNI i tezine posledica i kratkoro¢ne prognoze AKS (247). U
istrazivanju su koristeni podaci Grcke studije o AKS (GREECS). Obuhvaceno je bilo
ukupno 2172 pacijenta hospitalizovanth u 6 bolnica na teritoriji Grcke. Pridrzavanje
principa MNI ispitano je upotrebom 55-bodovnog MedDiet skora. Rezultati istrazivanja su
pokazali da je MedDiet skor bio u negativnoj korelaciji sa po¢etnim vrednostima troponina
I, CK i CK-MB (247). Nakon izvrSenog prilagodavanja u odnosu na razlicite faktore
pristrasnosti, uoceno je da je sa porastom vrednosti MedDiet skora, vrednost troponina i
CK-MM enzima bila statisti¢ki zna¢ajno manja (247). Na osnovu rezultata dobijenih ovim
istrazivanjem naucnici zakljuuju da navike u ishrani koje znacajno koreliraju sa MNI
mogu biti zastitni faktor u tezini manifestacije AKS (247).

Rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali statisticki znacajnu povezanost izmedu
vrednosti biohemijskih pokazatelja sréane nekroze i stepena pridrzavanja MNI (MedDiet
skora) kod ispitanika koji su imali AKS. MedDiet skor je jedino bio u slaboj negativnoj

korelaciji sa vrednostima CK-MB (p = 0,029).
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Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali statisticki znaCajnu razliku izmedu
vrednosti MedDiet skora i pojedinih ispitivanih biohemijskih faktora rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (vrednosti glikemije naste, serumskih nivoa triglicerida,
serumskog nivoa HDL holesterola, indeksa ateroskleroze: LDL/HDL, faktora rizika:
ukupan holesterol/HDL, CK — MB). Statisti¢ki znacajna povezanost, s druge strane nije
utvrdena izmedu vrednosti MedDiet skora i slede¢ih biohemijskih pokazatelja: ukupnog
serumskog holesterola, LDL holesterola, biomarkera sréane nekroze CK i troponina.

Navedeni rezultati su delimi¢no potvrdili Il hipotezu istrazivanja.

6.2.3 11l hipoteza

Postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima klini¢kih faktora rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa akutnim
koronarnim sindromom i ispitanici sa poveéanim rizikom za razvoj
kardiovaskularnih bolesti bez klini¢cki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na
utvrdenu vrednost MedDiet skora.

Rezultati naseg istrazivanja, pokazali su da su vrednosti MedDiet skora i vrednosti
sistolnog krvnog pritiska u negativnoj korelaciji. Ova razlika je statistiCki znaCajna
(p<0,0005). Statisticki znaCajna razlika nije utvrdena izmedu drugih klini¢kih faktora
rizika za razvoj KVB (vrednosti dijastolnog krvnog pritiska i MedDiet skora, kao ni
izmedu vrednosti BMI i MedDiet skora).

U istrazivanju Panagiotakosa i saradnika ispitivana je povezanost MedDiet skora i
razli¢itih markera koji su povezani sa KV rizikom, kao i verovatno¢om pojave AKS (171).
Rezultati istrazivanja su pokazali da je MedDiet skor bio u negativnoj korelaciji sa
vrednostima pojedinih klini¢kih faktora rizika za nastanak KVB (sistolnog krvnog pritiska

i BMI) (171).
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Da je bolja komplijansa MNI u negativnoj korelaciji sa vrednostima BMI i obimom
struka, pokazalo je istrazivanje Schrodera i saradnika sprovedeno medu 7145 ispitanika
oba pola, koja su bili deo velike PREDIMED studije (248). Nakon desetogodiSnjeg perioda
pracenja procenjeni rizik za nastanak AKS je takode bio statisticki znacajno manji kod
populacije koja je imala bolju komplijansu MNI (248).

Brojna su istrazivanja koja ukazuju na negativnu korelaciju izmedu MNI i
vrednosti sistolnog krvnog pritiska (249). Rezultati PREDIMED studije pokazuju da MNI
(sa dodatkom maslinovog ulja ili oraSastih plodova) smanjuje rizik od pojave
kardiovaskularnih dogadaja, posebno CVI, u poredenju sa kontrolnom grupom ispitanika
koja se hranila ishranom sa smanjenim sadrZzajem masnoca, snizavajuci vrednosti 24-
casovnog Krvnog pritiska, zaklju¢uju Doménech i saradnici (249).

S obzirom na cCinjenicu da su rezultati naseg istrazivanja pokazali da postoji
statistiCki znacCajna razlika u vrednostima sistolnog krvnog pritiska izmedu dve grupe
ispitanika (ispitanici sa AKS i ispitanici sa pove¢anim rizikom za razvoj kardiovaskularnih
bolesti bez klinicki manifestne koronarne bolesti) u odnosu na utvrdenu vrednost MedDiet
skora, a da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu dijastolnog krvnog pritiska 1 BMI
izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici sa akutnim koronarnim sindromom i ispitanici sa
povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti bez klini¢ki manifestne koronarne
bolesti) u odnosu na utvrdenu vrednost MedDiet skora mozemo zakljuciti da je 111 hipoteza

istrazivanja delimi¢no potvrdena.
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6.2.4 1V hipoteza

Odredena vrednost MedDiet skora predstavlja grani¢nu vrednost (cut-off)
izmedu zasStitnog i rizicnog nacina ishrane za nastanak akutne koronarne bolesti.

U naSem istrazivanju odredena je grani¢na vrednost MedDiet skora ona je iznosila
je 22,5. Vrednosti MedDiet skora <22,5 oznacili smo kao visoko rizi¢ne (lo$/pozitivan
MedDiet skor) za nastanak AKS, dok smo vrednosti MedDiet skora > 22,5 oznacili kao
vrednosti koje su povezane sa smanjenjem rizika (dobar/negativan MedDiet skor) za
nastanak AKS. Uporedivanjem srednjih vrednosti posmatranih varijabli izmedu ove dve
grupe ispitanika (pozitivan i negativan MedDiet skor) uoceno je da je razlika srednjih
vrednosti SKP izmedu dve grupe statisticki znacajna. Takode, razlika izmedu srednjih
vrednosti glikemije naste izmedu dve grupe je statisticki znacajna. Statisticki znacajna
razlika je uoCena i za vrednosti serumskog HDL holesterola, indeksa ateroskleroze:
LDL/HDL i faktora rizika: ukupan holesterol/HDL.

Grupa grékih nauénika (Panagiotakos i saradnici) su u svom istrazivanju takode
odredili cut off vrednost, predstavljenu kao optimalnu vrednost MedDiet skora koja pravi
razliku izmedu pacijenta sa AKS od kontrolne grupe i ona je iznosila 28. MedDiet skor
baziran na ovoj tacki preloma, pokazivao je procenat stvarno pozitivnih slucajeva od 78%,
dok je procenat stvarno negativnih slucajeva bio 43% (171).

U istom istrazivanju, Panagiotakos i saradnici su veliki raspon skale MedDiet skora
podelili u nekoliko kategorija (predstavljenih tercilima) 0-20 prva kategorija, 21-35 druga
kategorija i 36-55 treca kategorija. Rezultati logisticke regresije, koja je procenjivala
MedDiet skor i pojavu AKS pokazali su da su ispitanici u poslednjem tercilu MedDiet

skora imali ¢ak 46% manje Sanse za pojavu AKS u odnosu na kategoriju prvog tercila
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MedDiet skora. Ovim modelom predstavljena je konzistentna negativna korelacija izmedu
vrednosti MedDiet skora i pojave AKS (171).

Do sli¢nih saznanja dolaze i Katsarou i saradnici. Oni su u istrazivanju koje je
proucavalo ulogu MNI i drugih navika u ishrani i verovatno¢u pojave nefatalnog AKS,
raspon skale MedDiet skora podelili su u dve kategorije (I kategorija: nisko do umereno
pridrzavanje principa MNI (0-30) i II kategorija: umereno do znacajno pridrzavanje
principa MNI (31-55) (250). Rezultati istrazivanja su pokazali da postoji statisticki
znacajna povezanost izmedu pridrzavanja MNI i pojave AKS, tj. da umereno do znacajno
pridrzavanje MNI dovodi do 43% manje verovatno¢e za nastanak AKS, zakljuéili su
naucnici (250).

U naSem istrazivanju, vrednost MedDiet skora predstavili smo kvartilima (4
kategorije): | kategorija vrednost MedDiet skora 0-19, Il kategorija 20-23, Il kategorija
24-28 i IV kategorija 29-55. Binarnom logistickom regresijom pokazali smo da postoje
statisticki znacajne razlike izmedu srednjih vrednosti pojedinih varijabli prikazanih u
odnosu na kvartile MedDiet skora. Razlike srednjih vrednosti sistolnog krvnog pritiska,
glikemije naste 1 nivoa serumskog HDL holesterola bile su statisticki znacajne izmedu
kvartila MedDiet skora.

Utvrdena grani¢na vrednost MedDiet skora u nasem istrazivanju od 22,5,
omogucava kategorisanje ispitanika u dve grupe: MedDiet skor <22,5 — ispitanici pod
visokim rizikom za nastanak AKS i MedDiet skor > 22,5 ispitanici pod niskim rizikom za
nastanak AKS, ¢ime je potvrdena IV hipoteza istrazivanja.

Sve do nedavno, brojna istrazivanja u oblasti nutritivne epidemiologije proucavala
su uticaj pojedinacnih nutrijenata, nekoliko nutrijenata ili namirnica na zdravlje (251).
Medutim, ljudska ishrana se zasniva na istovremenom unos$enju razliitih vrsta namirnica i

nutrijenata u razli¢itim kombinacijama. Upravo iz tog razloga, da bi se prevazisli nedostaci
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ispitivanja uticaja pojedinacnih nutrijenata na zdravlje, u poslednje vreme naucnici u
svojim istrazivanjima pokusavaju da uspostave vezu izmedu kompleksnog, celokupnog
nacina ishrane i zdravlja (251).

U naSem istrazivanju, prvi put u nasoj zemlji, predstavili smo jedan relativno
jednostavan model za procenu stanja ishrane - skor ishrane (MedDiet skor). Ovim
jednostavnim skorom ishrane se na brz i precizan nac¢in moZze proceniti stepen pridrzavanja
principa MNI pojedinca i populacije. S obzirom na to da postoji konsenzus nauc¢ne
javnosti, da MNI ima brojne zdravstvene koristi, ne samo na KV zdravlje ve¢ i u prevenciji
drugih hroni¢nih bolesti, Smatramo da je opravdano ovakav model koristiti u brzoj proceni
stanja ishrane u populaciji, posebno u populaciji pod povecanim rizikom.

Takode, smatramo da nam rezultati ovog istrazivanja, koji su u znacajnoj meri u
saglasnosti sa podacima sli¢nih istrazivanja u svetu, daju za pravo da predlozimo MNI kao
model pravilne ishrane za implementaciju u zvani¢ne nutritivne vodice Sto treba imati u
vidu prilikom kreiranja politike hrane 1 ishrane u drZavi.

Ova studija moze dati okvir za buduce istrazivanje 1 predlaganje lokalnog skor

sistema ishrane, koji bi mozda bio prikladniji za naSe, nemediteransko, podrucje.
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6.3 Ogranicenja i prednosti sprovedenog istrazivanja

Ogranicenja istrazivanja

Ono $to bismo izdvojili kao nedostatak naseg istrazivanja jeste Cinjenica da nismo
imali podatak o tome koliko dugo su se ispitanici pridrzavali na¢ina ishrane koji su nam
opisali prilikom sprovedenog intervjua. U definisanju metodologije vodili smo se
dostupnim podacima slicno koncipiranih istrazivanja sprovedenih u svetu, gde su u
istrazivanja ukljucivani ispitanici koji najmanje godinu dana unazad nisu menjali navike u
ishrani i nisu gubili viSe od 2kg na tezini (171,252). Smatramo da bi podatak o duzini
pridrzavanja odredenim navikama u ishrani i stilu Zivota mogao unaprediti istrazivanje I
ucvrstiti uspostavljenu uzrocno-posledi¢nu vezu i zakljuc¢ke do kojih se doslo.

Takode, kao nedostatak naSeg istrazivanja izdvojili bismo i ¢injenicu da prilikom
intervjuisanja ispitanika nismo u obzir uzimali podatke o tome da li ispitanici pored
terapije za leCenje poremecaja metabolizma glukoze 1 lipida 1 antihipertenzivne terapije,
uzimaju jo$ neke lekove ili dodatke ishrani koji mogu imati uticaj na pojedine definisane
faktore rizika koje smo istrazivanjem obuhvatili.

Prilikom sprovodenja ovog istraZzivanja u obzir takode, nisu uzeti podaci o ukupnom
dnevnom energetskom unosu ispitanika, kao ni podaci o nivou fizicke aktivnosti koju
ispitanici, ucesnici u studiji, sprovode na dnevnom nivou. Prilikom definisanja
metodologije naseg istrazivanja vodili smo se dostupnim podacima sli¢no koncipiranih
istrazivanja. U nekima od njih, u obzir nije uziman ukupni dnevni energetski unos (253). U
pojedinim istrazivanjima koja su za instrument istrazivanja odabrala druge skoring sisteme,
u obzir ¢ak nije uzimana ni koli¢ina namirnica (koli¢ina porcija), ve¢ je koristena binarna

skala skoring sistema, odnosno podatak da li je ispitanik konzumirao ili nije konzumirao
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namirnice iz predefinisanih grupa (195,197,253). Svakako, smatramo da bi se, uzimajuci u
obzir i podatke o ukupnom dnevnom energetskom unosu i nivou fizicke aktivnosti U
nekom narednom istrazivanju, dobilo na znac¢aju i tezini uspostavljanja uzrocno-posledi¢ne
veze izmedu MNI i oCuvanja zdravlja, primarne ili sekundarne prevencije KVB kao i

ublazavanja posledica bolesti kod ve¢ obolelih.

Prednosti istrazivanja

Ispitivanje zastupljenosti elemenata MNI kao preporu¢enog modela pravilne ishrane,
upotrebom MedDiet skora, prvi put je sprovedeno u na$oj sredini. Smatramo da ovakav
model istrazivanja pruza mogucnost da se na jednostavan i brz nacin u svakodnevnom radu
sa pacijentima proceni u kojoj meri se oni hrane u skladu sa preporukama MNI i koje su
mogucénosti da se odgovaraju¢im preporukama poboljsa nacin ishrane.

Dobijeni rezultati sprovedenog istrazivanja omogucavaju nam poredenje sa
rezultatima drugih, slicno koncipiranih istrazivanja sprovedenih u razli¢itim zemljama
Evrope i sveta, kao i formiranje specifi¢nih preporuka u ishrani na populacionom i na
individualnom nivou. Smatramo da je formiranje preporuka mogucée kako na polju
primarne prevencije u cilju o¢uvanja i unapredenja zdravlja stanovnisStva, tako i na polju
sekundarne prevencije i ublazavanja posledica bolesti kod ve¢ obolelih od hroni¢nih
bolesti.

Cinjenica da smo u istrazivanju odredili graniénu vrednost (cut-off) MedDiet skora,
koja iznosi 22,5, pruza nam mogucnost da savetima za jednostavne izmene u navikama u
ishrani kod pacijenta, ishranu u¢inimo zastitnim faktorom za zdravlje kardiovaskularnog
sistema. Ovi saveti se sada mogu iskazati konkretnim numerickim vrednostima (npr. savet
za povecanje broja porcija odredenih namirnica na nedeljnom nivou) i na taj nacin povecati

vrednost MedDiet skora kod pacijenta preko 22,5.
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Smatramo da istrazivanje pruza mogucnosti kreiranja javno-zdravstvene politike i
predloga lokalnih strategija, naroCito na polju prevencije hroni¢nih nezaraznih oboljenja,
pre svega, KVB ali i u drugim oblastima medicine.

Sve navedeno moze bitno uticati na smanjenje ozbiljnih posledica, ukljucujuéi i

ekonomske troskove, koji pogadaju obolele, clanove njihovih porodica i drustvo u celini.
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7 Zakljucci | preporuke

1. Pojava akutnog koronarnog sindroma pokazuje snaznu statisticki znacajnu
povezanost sa slede¢im socijalno-demografskim varijablama: starijom Zivotnom
dobi, muskim polom, niZzim stepenom obrazovanja, pozitivnom porodi¢nom
anamnezom i pusenjem.

2. Pojava akutnog koronarnog sindroma pokazuje snaznu statisticki znacajnu
povezanost sa slede¢im klini¢kim i biohemijskim pokazateljima: indeksom telesne
mase (prekomerna telesna masa), povisenim sistolnim krvnim pritiskom,
povisenom glikemijom naste, poviSenim nivoom ukupnog serumskog holesterola i
sniZzenim vrednostima HDL holesterola.

3. Pojava akutnog koronarnog sindroma pokazuje snaZznu statisticki znacajnu
negativnu korelaciju sa slede¢im kategorijama namirnica definisanih MedDiet
skorom: nerafinisanim Zitaricama, vofem i povréem, mahunarkama, Zivinskim
mesom, ribom, maslinovim uljem i alkoholom. Drugim re¢ima, ucestalo
konzumiranje ovih grupa namirnica povezano je sa smanjenjem rizika za nastanak
akutnog koronarnog sindroma.

4. Pojava akutnog koronarnog sindroma pokazuje snaznu statisticki znacajnu
pozitivnu korelaciju sa slede¢im kategorijama namirnica definisanih MedDiet
skorom: crvenim mesom i mesnim preradevinama i punomasnim mle¢nim
proizvodima. Drugim rec¢ima, ucestalo konzumiranje ovih grupa namirnica
povezano je sa povecanjem rizika za nastanak akutnog koronarnog sindroma.

5. Razlika srednjih vrednosti MedDiet skora izmedu dve grupe ispitanika (ispitanici
sa akutnim koronarnim sindromom i ispitanika sa pove¢anim rizikom za razvoj
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10.

11.

kardiovaskularnih bolesti bez klinicki manifestne koronarne bolesti) je statisticki
znacajna.

Rezultati istrazivanja pokazali su da su vrednosti MedDiet skora i vrednosti
glikemije naste nezavisni prediktori za nastanak akutnog koronarnog sindroma.
Rezultati istrazivanja pokazali su da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu
vrednosti MedDiet skora i slede¢ih varijabli: godina starosti, indeksa telesne mase,
sistolnog krvnog pritiska, vrednosti glikemije naSte, serumskih vrednosti
triglicerida, serumskih vrednosti HDL holesterola, indeksa ateroskleroze (LDL
holesterol/HDL  holesterol),  kardiovaskularnog  faktora rizika (ukupan
holesterol/HDL holesterol) i biomarkera sr¢ane nekroze CK-MB.

Ukoliko vrednost MedDiet skora posmatramo kao faktor rizika za nastanak akutnog
koronarnog sindroma, odredili smo vrednost u odnosu na koju kazemo da je faktor
rizika prisutan ili nije. Ta vrednost grani¢nog preseka (cut-off) za MedDiet skor
iznosi 22,5. Ukoliko je vrednost MedDiet skora <22,5 kazemo da je on kao faktor
rizika prisutan 1 da postoji povecan rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma.
U suprotnom, ukoliko je vrednost MedDiet skora >22,5 kazemo da je on negativan
I da je smanjen rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma.

Multivarijantnom regresionom analizom pokazano je da na pojavu akutnog
koronarnog sindroma uticu slede¢i faktori rizika: godine starosti, pol, puSenje,
indeks telesne mase, sistolni pritisak, vrednost glikemije naste i MedDiet skor.
Rezultati istrazivanja su pokazali da se kao nezavisni prediktori nastanka akutnog
koronarnog sindroma mogu smatrati smanjen unos voca, povrca, Zivinskog mesa i
maslinovog ulja i povecan unos crvenog mesa i mesnih preradevina.

Istrazivanjem je utvrdeno da povecéanje vrednosti MedDiet skora za 1 bod smanjuje

rizik od nastanka akutnog koronarnog sindroma za 21,7%.

158



Doktorska disertacija Radmila Velicki

12. Ova disertacija moze predstavljati okvir za razvoj lokalnog skoring sistema ishrane,
prikladnog za nemediteransko podrucje, kao i modela za procenu rizika za nastanak
akutnog koronarnog sindroma, u koji ¢e, pored poznatih faktora rizika za nastanak

kardiovaskularnih bolesti, biti uvrsteni i elementi ishrane pojedinca.

Postujuéi zvani¢ne nutritivne preporuke autoriteta u oblasti hrane i ishrane,
rezultati naSeg istrazivanja omogucavaju nam da preporu¢imo konzumiranje
pojedinih kategorija namirnica definisanih MedDiet skorom za koje je pokazano da
snizavaju rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma, kao i da savetujemo
oprez, umerenost i manje ucestalo konzumiranje odredenih kategorija namirnica za

koje pokazano da povecéavaju rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma.

Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja preporucuje Se:

1. Svakodnevno konzumiranje slede¢ih kategorija namirnica: voca, povrca,
maslinovog ulja i Zivinskog mesa. Podaci istrazivanja ukazuju da sa povecanjem
konzumiranja voc¢a za 4 porcije na nedeljnom nivou u naSoj populaciji ispitanika
rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma bio manji za 52,9 %. Podaci
istrazivanja ukazuju da sa povecanjem konzumiranja povréa za 4 porcije na
nedeljnom nivou u nasoj populaciji ispitanika rizik za nastanak akutnog koronarnog
sindroma bio manji za 70,1 %. Podaci istrazivanja takode ukazuju da sa
povecanjem ucestalosti upotrebe maslinovog ulja za 2 puta na nedeljnom nivou u
nasoj populaciji ispitanika rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma bio

manji za 42,5 %. Podaci istrazivanja ukazuju da sa povecanjem konzumiranja
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zivinskog mesa za 4 porcije na nedeljnom nivou u nasoj populaciji ispitanika rizik
za nastanak akutnog koronarnog sindroma bio manji za 58,8 %.

2. Manje ucestalo konzumiranje slede¢h kategorija namirnica: crvenog mesa i mesnih
preradevina i punomasnih mle¢nih proizvoda. Podaci istrazivanja ukazuju da sa
povecanjem konzumiranja crvenog mesa i mesnih preradevina za 4 porcije na
nedeljnom nivou u nasoj populaciji ispitanika rizik za nastanak akutnog koronarnog
sindroma bio vec¢i za 80,5 %. Takode, potrebno je ograni€iti i unos punomasnih
mle¢nih proizvoda jer su podaci istrazivanja pokazali da je sa poveéanjem
konzumiranja punomasnih mle¢nih proizvoda za 4 porcije na nedeljnom nivou u
nasoj populaciji ispitanika rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma bio veéi

za 156,1 %.
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