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1. UVOD



Metabolicki sindrom je jedan od znacajnijih javnozdravstvenih problema. Razlog za to
krije se u njegovoj visokoj 1 joS uvijek rastucoj prevalenciji, kao 1 u pove¢anom riziku za
obolijevanje 1 smrt od niza kroni¢nih bolesti, poput kardiovaskularnih bolesti 1 dijabetesa
tipa dva, kod osoba koje boluju od tog sindroma.

Metabolicki sindrom c¢ini nekoliko sastavnica. To su pretilost i abdominalni
suviSak masnog tkiva, poremecena tolerancija glukoze, poviSeni krvni tlak 1
dislipidemija, tj. poviSena koncentracija triglicerida i sniZena koncentracija HDL
kolesterola.

Povijest pojma i izraza «metabolicki sindrom» duga je 1 bogata. Vec je gotovo
cijelo stoljeCe prisutan u medicinskoj literaturi, ali pod raznim imenima i odreden
razliitim uvjetima. Iako su se opsezno istrazivale sve odrednice metabolickog sindroma,
joS do danas nema jedinstvenog dogovora oko postavljanja njegove dijagnoze, kao niti
oko njegove etiologije. Neki stru¢njaci ¢ak i osporavaju njegovo postojanje, iako se
promjene u metabolizmu koje ga karakteriziraju pojavljuju zajedno mnogo ¢esce nego §to
bi se to ocekivalo pukom slucajno$¢u. Medutim, znanstvenici i lijecnici koji se bave
ovom problematikom slaZzu se da je njegovo sprjecavanje, pravovremeno otkrivanje i
lijecenje od velike vaZnosti kako bi se smanjilo opterecenje kroni¢nim bolestima u
populaciji, a za mnoge od njih se smatra kako je upravo metabolic¢ki sindrom jedan od

glavnih pokretaca.



1.1. Povijesni okvir

Prvi spomen metabolickog sindroma, iako ne pod tim imenom, u literaturi je
zabiljezen jo§ prije 90 godina. A cak prije 250 godina talijanski lijecnik Morgagni
primijetio je povezanost izmedu visceralne pretilosti (intraabdominalno masno tkivo),
hipertenzije, ateroskleroze, povecane koncentracije mokrac¢ne kiseline u krvi i epizoda
opstruktivne dispneje za vrijeme sna.'

Za vrijeme Prvog svjetskog rata dvojica lije¢nika iz Austrije, Karl Hitzenberger i
Martin Richter-Quittner, bavili su se problemom povezanosti krvnog tlaka 1 dijabetesa.2
Svoje rezultate objavili su tek nakon rata, 1921. godine, u isto vrijeme kad su i Svedanin
Eskil Kylin i Spanjolac Gregorio Marafion objavili sli¢na istraZivanja o istovremenoj
pojavi hipertenzije i dijabetesa medu odraslim osobama, predlozivsi i zajednicke
mehanizme njihova nastanka. Godinu dana kasnije, Kylin je proSirio svoja zapaZanja,
pridruZzuju¢i spomenutim metabolickim promjenama i visoku koncentraciju mokra¢ne
kiseline, a njihovo grupiranje nazvao je «sindromom hipertenzije-hiperglikemije-

. . .. 2
hiperuricemije».

Vrlo vazna godina u povijesti metabolickog sindroma je 1947., kada je Vague
prvi opisao razliku izmedu androidnog i ginoidnog oblika pretilosti.” Vague je istaknuo
vaznost androidne pretilosti (nakupljanje masnog tkiva u podruc¢ju abdomena) u razvoju
razli¢itih metabolickih poremecaja. Naglasio je kako je androidni tip pretilosti povezan s
prijevremenim razvojem ateroskleroze 1 dijabetesa, istaknuvs$i kako je Cak 80-90%
dijabetesa u odrasloj dobi uzrokovano upravo tim tipom pretilosti. Takoder je zakljucio

da androidni tip pretilosti povecava rizik za razvoj gihta 1 mokra¢nih kamenaca.’

Istrazivanje metaboliCkog sindroma i njegovih sastavnica posebno se prosirilo
nakon 1965. godine. Tako je Francuz Camus opisao «metabolicki trisindrom», koji je
ukljugivao giht, dijabetes i hiperlipidemiju.? Talijani Avogaro i Crepaldi primijetili su da
mnogi pacijenti imaju hiperlipidemiju 1 dijabetes, a 1 pretili su u isto vrijeme. Ponekad je

bila prisutna i hipertenzija i koronarna bolest, pa su tu pojavu nazvali “plurimetabolicki



sindrom”.” Nijemci Mehnert i Kuhlmann povezali su porast prevalencije ranije

spomenutih metabolickih poremecaja s na¢inom prehrane i stilom Zivota.”

Izraz «metabolicki sindrom» prvi se puta u literaturi spominje 1981. godine. Uveli
su ga Hanefeld 1 Leonhardt, a ukljucivao je dijabetes tipa 2, hiperinzulinemiju, pretilost,
hipertenziju, hiperlipidemiju, giht i trombofiliju. Ovi autori takoder su istaknuli da je
podloga za razvoj sindroma genetska sklonost, kao 1 cCimbenici okoliSa, poput

prekomjernog unosa hrane i smanjene tjelesne aktivnosti.>

Godina 1988. posebno je istaknuta u povijesti metabolickog sindroma. Tada je
Gerald Reaven odrzao predavanje u ¢ast Fredericka Granta Bantinga 1 objavio znanstveni
¢lanak o etiopatogenezi, kako ga je on nazvao, «sindroma X».* Njegova je hipoteza bila
da je inzulinska rezistencija zajednicCki etioloSki ¢imbenik za cijelu grupu metabolickih
poremecaja, koja se sastoji od poremecene tolerancije glukoze, hiperinzulinemije,
poviSene koncentracije triglicerida, smanjene koncentracije HDL kolesterola i
hipertenzije. Takoder je naglasio povecani rizik ateroskleroze kod osoba koje imaju
sindrom X, kao i utjecaj genetskih i okolisnih ¢imbenika u razvoju inzulinske
rezistencije.2’4 Medutim, Reaven nije u definiciju ukljucio pretilost, koja je kasnije
postala nezaobilazan uvjet u svim definicijama. Naime, Reaven je smatrao da je pretilost
samo joS jedan od okoliSnih ¢imbenika, poput npr. tjelesne neaktivnosti, koji utjee na
osjetljivost tkiva na inzulin, a da se inzulinska rezistencija, kao i ostale sastavnice
sindroma X, mogu javiti 1 kod osoba koje nisu pretile.5 Nekoliko godina kasnije Reaven
je objavio znanstveni rad u kojem je opisao i1 druge abnormalnosti koje bi se mogle
pridodati njegovom prvobitno predloZzenom sindromu X i koje su posljedica inzulinske
rezistencije, a povezane su s koronarnom boleS¢u srca.’ To su bile mikrovaskularna
angina, hiperuricemija 1 abnormalnost u fibrinolitickom sustavu — poviSena koncentracija

inhibitora aktivatora plazminogena 1 (engl. plasminogen activator inhibitor 1).

Norman Kaplan ipak je dodao srediSnji tip pretilosti kao jo§ jedno obiljezje
Reavenovom sindromu X, naglasavaju¢i kako je upravo taj tip pretilosti odgovoran za

hiperinzulinemiju koja zatim dovodi do razvoja hipertenzije, dijabetesa 1



hipertrigliceridemije. Tako je on uveo i novo ime, «smrtonosni kvartet», kako bi naglasio
njegovu vaznost u razvoju kardiovaskularnih bolesti, a njegove sastavnice bile su
srediSnji tip pretilosti, poremecena tolerancija glukoze, hipertrigliceridemija 1

hipertenzija.’

Pocetkom 1990-ih DeFronzo i Ferrannini, kao i Haffner i suradnici, uveli su u
literaturu naziv “sindrom inzulinske rezistencije” jer su smatrali da je upravo inzulinska
rezistencija osnovni pokreta¢ razvoja ostalih metabolickih poremecaja koji su sastavni
dio sindroma.” DeFronzo i Ferrannini istaknuli su da je hiperinzulinemija zajednicka
poveznica izmedu dijabetesa i esencijalne hipertenzije, bez obzira na tjelesnu teZinu.®
Takoder su predlozili Cetiri patofizioloSka mehanizma pomocu kojih je inzulinska
rezistencija povezana s esencijalnom hipertenzijom: zadrzZavanje natrija u bubrezima,
hiperaktivnost simpatickog Ziv€anog sustava, poremecaj u prijenosu iona kroz stani¢ne
membrane te proliferacija glatkih miSi¢a krvnih Zila. Uz to, naveli su da inzulinska
rezistencija i posljedi¢na hiperinzulinemija poticu sintezu lipoproteina vrlo niske gustoce
(engl. very low density lipoprotein — VLDL), Sto dovodi do hipertrigliceridemije, i
konac¢no, njihovim metaboliziranjem, do povecane koncentracije lipoproteina niske
gustoce (engl. low density lipoprotein — LDL) koji djeluju aterogeno. I na kraju, istaknuli
su kako i sam inzulin djeluje aterogeno, poticuci prijenos kolesterola u stanice glatkih
miSica krvnih zila, Sto dovodi do povecavanja aterosklerotskih lipidnih naslaga,
proliferacije glatkih miSi¢a arteriola, a poti¢e i sintezu kolagena u stijenci krvnih Zila.®

Haffner 1 suradnici istaknuli su kako su prijasnja istrazivanja, koja su se bavila
povezanosS¢u hiperinzulinemije s hipertenzijom, dislipidemijom 1 dijabetesom tipa dva,
po dizajnu bila presjeéna.9 Taj dizajn epdemioloskih istrazivanja ima niz ogranienja, a
najve¢e od njih je nemoguc¢nost odredivanja vremenskog slijeda dogadaja i uzro¢no-
posljedi¢ne povezanosti izmedu dvaju ili vise pojava.'® Haffner i suradnici u kohortnom
su istrazivanju pokazali povezanost inzulinske rezistencije 1 niza metabolickih
abnormalnosti, na nacin da je povecana koncentracija inzulina u plazmi vremenski
prethodila razvoju dijabetesa tipa dva, kao 1 povecanoj koncentraciji triglicerida i

smanjenoj koncentraciji HDL kolesterola.’



Kao $to je to vidljivo iz ovog prikaza, u literaturi su postojali mnogi nazivi i
mnogi uvjeti za prepoznavanje sindroma, zbog ¢ega je Svjetska zdravstvena organizacija
1999. godine predlozila prvu «sluzbenu» i medunarodnu definiciju metabolickog
sindroma, kako bi se ujednacila znanstvena istraZivanja.'' Medutim, nakon te definicije
razvile su se joS neke, a moZe se re¢i da niti one nisu konaCne jer se istraZivanje
etiopatogeneze metabolickog sindroma nastavlja i dalje, Sto nas stalno dovodi do novih

spoznaja.

Danas je metabolicki sindrom izuzetno ¢esta tema u medicinskoj literaturi. Tako
se pretragom objavljenih znanstvenih Clanaka koriStenjem Pubmed-a uz kljucne rijeci
«Syndrome X» ili «Metabolic syndrome» ili «Insulin resistance syndrome» (KoriStenjem
Boullenovog operatora OR) dobije ukupno 92.071 znanstvenih ¢lanaka, od kojih je
77.423 istraZivanja provedeno na ljudima (pregled literature bio je proveden
21.07.2008.). Na slici 1.1 moze se vidjeti dinamika objavljivanja znanstvenih ¢lanaka po

desetlje¢ima.

Najces¢i naziv koji se u posljednje vrijeme koristi za ovaj sindrom je upravo
«metaboli¢ki sindrom»'?, a takoder se jo§ uvijek dosta &esto koristi i izraz «sindrom

inzulinske rezistencije».



45.000
40.000 +
35.000 -

30.000 -
25.000 - 23.608

38.825

20.000 -
15.000 -
10.000 -
5.000 - 3.421
o[ 1
1970-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2007
Razdoblje

10.954

Broj objavljenih élanaka

Slika 1.1. Dinamika objavljivanja znanstvenih ¢lanaka na temu metabolickog sindroma
(pretraga je obavljena koriStenjem Pubmed-a i klju¢nih rije¢i «Syndrome X» ili
«Metabolic syndrome» ili «Insulin resistance syndrome»)

1.2. Definicije metaboli¢kog sindroma

Do danas su razvijene brojne definicije metabolickog sindroma, paralelno s novim
znanstvenim istraZzivanjima i njihovim rezultatima. Medutim, najznacajnije su njih tri;
definicija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),!' ameri¢ka definicija National
Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel-a (ATP III)" i, najnovija,
definicija Medunarodnog udruZenja za dijabetes (engl. International Diabetes
Federation, IDF)."* U istraZivanjima se danas najeiée koriste ATP III i IDF definicija.

Sindrom ¢ini nekoliko sastavnica koje ovise o primijenjenoj definiciji. Medutim,
sve spomenute definicije u sastavnice sindroma ubrajaju pretilost i abdominalni suviSak
masnog tkiva, poremecenu toleranciju glukoze 1 metabolizma inzulina, dislipidemiju 1

poviseni krvni tlak.

Svjetska zdravstvena organizacija predlozila je definiciju metabolickog sindroma

1998. godine, S§to je bio pokuSaj uskladivanja razliCitih uvjeta i zbirnog prikaza



dotadasnjih spoznaja o tom sindromu. To je ujedno bila prva medunarodna definicija i
mogla se koristiti na razliitim populacijama te je na taj nain postavila temeljne
odrednice za daljnja istraZivanja. Medutim, radna skupina koja je usuglasila definiciju
istaknula je da je ona samo okvirna i pozvala je znanstvenike i lije¢nike na daljnju
raspravu i pobolj$anje predloZene definicije.'' Prema toj definiciji osnovni uvijet za
postavljanje dijagnoze bila je inzulinska rezistencija koja se mogla odrediti na nekoliko
nacina: kao prisutnost dijabetesa tipa 2, kao poremecena tolerancija glukoze ili inzulinska
rezistencija, mjerena kao koncentracija inzulina na taste iznad gornje kvartile za dio
populacije koja nema dijabetes. Osim ovog, osoba je trebala imati zadovoljena jo§ barem
dva uvjeta (Tablica 1.1, str. 16). Ti uvjeti ukljucivali su hipertenziju, povisenu
koncentraciju triglicerida, smanjenu koncentraciju HDL kolesterola, pretilost odredenu
indeksom tjelesne mase ili omjerom opsega struka i bokova (engl. waist to hip ratio) te
mikroalbuminuriju.''

Definicija SZO naiSla je na mnoge kritike. NajviSe joj se zamjeralo slozeno
odredivanje koncentracije inzulina u krvi pomocu euglikemijske spone (engl.
euglycaemic clamp), kao i nemogucnost odredivanja grani¢ne vrijednosti koncentracije
inzulina na tate ako nije poznat raspon vrijednosti za tu populaciju.'? Zbog tog kljuénog,
ali vrlo sloZzenog elementa, definicija se nije mogla koristiti u svakodnevnim klinickim
uvjetima niti u populacijskim istraZivanjima metabolitkog sindroma."’ Takoder, za
odredivanje pretilosti predloZen je omjer opsega struka i bokova koji je 1oS$iji pokazatelj

- . 12
ukupne koli¢ine masnog tkiva u abdomenu, u odnosu na opseg struka.

Ubrzo nakon $to je Svjetska zdravstvena organizacija objavila svoju definiciju za
identifikaciju osoba s metabolickim sindromom, Europska grupa za istraZivanje
inzulinske rezistencije (engl. European Group for the Study of Insulin Resistance)
predlozila je izmjenu te definicije.16 Prema njihovoj definiciji trebalo je iskljucili osobe s
ve¢ dijagnosticiranim dijabetesom, hiperinzulinemija je postala obavezan uvjet, a
pretilost je bila definirana pomoéu povec¢anog opsega struka.'* Medutim, kako su razlike
ove definicije u odnosu prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije bile male, ona

. o N oy e )
nikad nije bila opseZno koriStena u istrazivanjima.



Novu definiciju predlozila je 2001. godine ameri¢ka radna skupina koja se bavila
obrazovanjem populacije o kolesterolu (engl. US National Cholesterol Education
Program: Adult Treatment Panel IIT)."" Ova radna skupina posebno naglaiava rizik za
obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti i zbog toga teZzi Sto boljoj 1 uspjesSnijoj
identifikaciji osoba pod povecanim rizikom u klini¢kim uvjetima rada."* Stoga je njihova
definicija prilicno jednostavna i prilagodena upotrebi od strane lije¢nika, kako bi im
olaksala dijagnostiku metaboli¢kog sindroma u svakodnevnom radu. Medutim, upravo
zbog svoje jednostavnosti, nasla je Siroku primjenu i u istraZivanjima metaboliCkog
sindroma.

Prema ATP III definiciji, osoba ima metaboli¢ki sindrom ukoliko su kod nje
prisutna bilo koja tri ili viSe od slijede¢ih uvjeta: i) opseg struka >102 cm za muskarce i
>88 cm za Zene, ii) hipertrigliceridemija (=1,695 mmol/l), iii) sniZena koncentracija HDL
kolesterola (<1,036 mmol/l kod muskaraca i <1,295 mmol/l kod Zena), iv) arterijski tlak

>130/85 mmHg, v) koncentracija glukoze na taste >6,1 mmol/l (Tablica 1.1, str. 16).13

Jo$ jednu definiciju metabolickog sindroma predlozilo je Ameri¢ko drustvo za
klini¢ku endokrinologiju (engl. American Association of Clinical Endocrinologists) 2003.
godine,'™ a pri tome su koristili izraz inzulinska rezistencija. Prema toj definiciji, u
sindrom se ubrajaju cetiri metaboliCka poremecaja: hipertrigliceridemija, sniZena
koncentracija HDL kolesterola, povisen krvni tlak i poviSena koncentracija glukoze na
taSte ili nakon testa optere¢enja glukozom. Medutim, ova radna skupina nije odredila
koliko je od navedenih poremecaja potrebno za dijagnozu sindroma niti koje su grani¢ne
vrijednosti za svaki pojedini uvjet, zbog Cega se ova definicija ne moZe koristiti u
epidemioloSkim istraZivanjima, a ima i1 ograni¢enu vrijednost upotrebe u klinickim

uvjetima jer je odluka prepuStena svakom lije¢niku pojedinaéno.2

Definicija Medunarodnog udruZenja za dijabetes (IDF) objavljena je 2005.
godine, kao pokusaj konaCnog ujednacavanja i1 usuglasavanja uvjeta koji su se do tada
koristili za odredivanje metabolickog sindroma. IDF definicija donesena je na radnom

sastanku skupine stru¢njaka koji su se bavili istrazivanjem dijabetesa, stru¢njaka s



podrucja javnog zdravstva, epidemiologije, lipidologije, genetike, kardiologije te
stru¢njaka koji su se bavili metabolizmom i prehranom, a bili su prisutni 1 ¢lanovi
Svjetske zdravstvene organizacije, kao 1 ¢lanovi radne skupine koja je osmislila ATP III
definiciju.12 Cilj IDF radne skupine bio je predloziti definiciju koja ¢e se mo¢i koristiti u
klinickim uvjetima rada, kao i1 za potrebe istraZivanja Sirom svijeta, s konacnim ciljem
razumijevanja sindroma 1 identifikacije osoba s metabolickim sindromom kako bi se kod
njih smanjio dugoro¢ni rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti.'?

IDF definicija ima vrlo jednostavne i lako mjerljive uvjete i upravo joj to
omogucava primjenu u svakodnevnim klinickim uvjetima, ali 1 u velikim populacijskim
istrazivanjima. Temeljno mjesto u definiciji zauzima srediSnji tip pretilosti. Taj je uvjet
jo§ dodatno razraden na nacin da je za razlicite etnicke skupine predloZena razlicita
grani¢na vrijednost opsega struka. Tako je, na primjer, za osobe podrijetlom iz Japana
predloZena veca grani¢na vrijednost za Zene u odnosu na muskarce (>85 cm za muskarce
i >90 cm za Zene), §to je suprotno graniénim vrijednostima opsega struka kod bijelaca."
Ovim pristupom omogucena je primjena ove definicije na razli¢itim populacijama i na
globalnoj razini.

Prema IDF definiciji dijagnoza metaboli¢kog sindroma postavit ¢e se ukoliko
osoba ima povecani opseg struka (za muskarce >94 cm, za Zene >80 cm) te dva ili viSe od
slijede¢ih uvjeta: i) poviSena koncentracija triglicerida (>1,69 mmol/l) ili uzimanje
lijekova za poviSenu koncentraciju triglicerida, ii) sniZzena koncentracija HDL kolesterola
(<1,03 mmol/L za muskarce i <1,29 mmol/l za Zene) ili uzimanje lijekova, iii) arterijski
tlak >130/85 mmHg ili koriStenje lijekova za ranije dijagnosticiranu hipertenziju, iv)
poviSena koncentracija glukoze na taste (=5,6 mmol/l) ili ranije dijagnosticiran dijabetes

tipa 2 (Tablica 1.1)."*"
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Tablica 1.1. Najznacajnije definicije metabolickog sindroma i njihovi uvjeti

Uvjet

Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO)"'

National Cholesterol Education
Program — Third Adult Treatment
Panel (ATP III)"

International Diabetes Fedaration
(IDF)*

Obavezan uvjet

Dijabetes ili intolerancija glukoze
ili inzulinska rezistencija
(definirana kao gornja kvartila
inzulina na taste medu ne-
dijabeticarima) plus bilo koja dva
ili viSe drugih uvjeta

Bilo koja kombinacija od tri ili viSe
uvjeta

Opseg struka >94 cm za muskarce i
>80 cm za Zene plus bilo koja dva
ili viSe ostalih uvjeta

Indeks tjelesne mase >30 kg/m”ili

Opseg struka >102 cm za muskarce

Pretilost omjer opsega struka i bokova >0,9 | . .
« . 9 1>88 cm za Zene
za muskarce 1 >0,85 za Zene
Hipertrigliceridemija | >1,7 mmol/l >1,695 mmol/l 21,695 mmol/l ili uzimanje
lijekova
Koncentracija HDL <0,9 mmol/l kod muskaracai<1,0 | <1,036 mmol/l kod muskaraca i <1,036 mmol/l kod {nusk:al racal
. N <1,295 mmol/l kod Zena ili
kolesterola mmol/l kod Zena <1,295 mmol/l kod Zena . R
uzimanje lijekova
Arterijski tlak 2“140/90 mmHg ili uzimanje >130/85 mmHg 2“130/85 mmHg ili uzimanje
lijekova lijekova
Koncentracija glukoze >6.1 mmol/l >5,6 mmol/1 ili ranije

na taste

dijagnosticiran dijabetes tipa 2

Mikroalbuminurija

Izlu¢ivanje albumina >20 pg/min
ili albumin/kreatinin >30mg/g
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Prema IDF definiciji predlaZze se i istraZivanje nekih drugih metabolickih
poremecaja koji su Cesto povezani s metaboliCkim sindromom. Na taj nacin bi se
omogucila daljnja poboljSanja definicije i razumijevanje metaboli¢kog sindroma. Ti
pokazatelji su poremecen raspored masnog tkiva (npr. srediSnje nakupljanje masnog
tkiva i sadrzaj masti u jetri), aterogena dislipidemija (npr. apo B, small LDL
particles), disglikemija (oralni test optere¢enja glukozom), inzulinska rezistencija
(koncentracija inzulina i proinzulina na taSte, HOMA-IR indeks, engl. Homeostasis
model assessement - insulin resistence), poviSena koncentracija slobodnih masnih
kiselina na taSte ili nakon oralnog testa opterecenja glukozom, poremecaj funkcije
krvnih zila (mjerenje endotelijalne disfunkcije, mikroalbuminurija), pro-upalno stanje
(poviSena koncentracija CRP-a, poviSena koncentracija upalnih citokina [¢imbenik
nekroze tumora-alfa, interleukin-6], sniZzena koncentracija adiponektina u plazmi),
pro-tromboticko stanje (faktori fibrinolize [npr. inhibitor aktivatora plazminogena 1],
faktori zgrusavanja [npr. fibrinogen]) te hormoni hipofizno-nadbubreZne hormonske

- 12,14,1
0Ss1. ™~ 19

Kao Sto je vidljivo iz dosadasnjeg prikaza definicija metabolickog sindroma,
postoji mnogo razliCitih uvjeta za njegovu dijagnozu. Kako su se razvijale nove
definicije, tako su i primjenjivane u istraZivanjima. Zbog toga je ponekad teSko
usporedivati prevalenciju, etioloSke ¢imbenike i posljedice metabolickog sindroma
dobivene u istrazivanjima na razliitim populacijama kada su koristeni razli¢iti uvjeti
u njegovoj dijagnozi. Medutim, kako su jo§ mnoge odrednice metabolickog sindroma
nepoznate, ovaj niz definicija ¢e se sigurno i dalje nastaviti u skladu s novim
spoznajama. Naime, jo$ nije sasvim jasno je li metabolicki sindrom vaZan zato da bi
se pomocu njega identificirala inzulinska rezistencija, metabolicke posljedice
pretilosti, rizik od obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti ili je on jednostavno
ukupnost statisticki povezanih svojstava.14 Ova situacija je samo jo$ jedan dokaz o
sloZenosti etiologije metabolickog sindroma, kao i njegovoj vaZnosti u razvoju

mnogih kroni¢nih bolesti.

Medutim, unazad nekoliko godina postavilo se pitanje o opravdanosti
postavljanja dijagnoze metabolickog sindroma. Naime, nekoliko znanstvenika
odbacuje njegovo postojanje i vaznost koja mu se pridaje. Tako je Edwin Gale,

strucnjak za dijabetes i metabolizam, naglasio da je metabolic¢ki sindrom problem koji
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nema jasnu definiciju niti klinicka obiljezja, a takoder nije jasno da li prisutnost
sindroma doista povecava rizik za obolijevanje od dijabetesa i kardiovaskularnih
bolesti jer je njegova definicija zasnovana na pocetnim stadijima razvoja upravo tih
bolesti.”’ IDF definicija u dijagnozu sindroma ukljucuje cak razvijene slucajeve
dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti, iako je dijagnoza metabolickog sindroma
istovremeno njihov rizi¢ni ¢imbenik te predvida njihov razvoj.”' Nadalje, Gale istice
da je inzulinska rezistencija za koju se smatra da je jedna od osnovnih podloga za
razvoj metaboli¢kog sindroma tesko mjerljiva, ¢ak i u klini¢kim uvjetima, a takoder
postoji nesigurnost oko njezine vaznosti u etiologiji sindroma,”' §to se ogleda u
&injenici da nije ukljutena u novije definicije sindroma.”® Takoder, Gale smatra da
metabolicki sindrom nije primjenjiv u njegovoj vlastitoj klinickoj praksi jer Cak i
postavljanje te dijagnoze ne bi utjecalo na njegov pristup lijeCenju pacijenata,zo Sto je,
on smatra, oCito stav i drugih lije¢nika jer se sindrom rijetko biljeZi u svakodnevnom
radu’’ Kao zakljudak svojih stavova Gale iznosi da je metabolicki sindrom
dijagnosticki artefakt s neznatnom prognostickom i terapeutskom vrijednoS¢u kojeg je
stvorila «akademska industrij a».”!

Kahn i suradnici takoder su vrlo sustavno i promisljeno preispitali metabolicki
sindrom 1 njegove definicije, etiopatogenezu, povezanost s kardiovaskularnim
bolestima, kao i1 preporuke za njegovo lije(:enje.22 Tako ova skupina autora istice
kako su uvjeti za dijagnozu metabolickog sindroma dvojbeni ili su nepotpuni te da ne
postoje jasna objasnjenja za odabir grani¢nih vrijednosti pojedinih uvjeta za njegovu
dijagnozu.” Zatim, ovi autori zamjeraju ukljuivanje dijabetesa u definiciju sindroma,
nejasnu etiopatogenezu, nejasne razloge za ukljucivanje jednih i isklju¢ivanje drugih
rizinih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, istiCu¢i da rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti nije ve¢i za metabolicki sindrom u odnosu na rizik koji nose
njegove sastavnice te isto tako da se lijeCenje sindroma ne razlikuje od lijeCenja
njegove svake pojedine sastavnice.”” I, kao zakljudak, iznose stav da je medicinsko
znacenje dijagnoze metaboliCkog sindroma nejasno te da lije¢nici trebaju lijeciti sve
kardiovaskularne rizi¢ne ¢imbenike bez obzira na to da li se kod pojedine osobe moze

dijagnosticirati metaboli¢ki sindrom ili ne.*

Unato€¢ ovim stajaliStima, vodeci stru¢njaci koji se bave metabolickim
sindromom isticu kako se ne moze zanemariti ¢injenica da je grupiranje sastavnica

sindroma puno snaZnije nego Sto bi se to ocekivalo pukom slucajnos$¢u, ¢ime se u
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potpunosti opravdava potreba za koriStenjem izraza «sindrom», koji i ina¢e oznacava
zbir odrednica.'* Tako nije do kraja razjanjena etiologija metabolickog sindroma, §to
je takoder slucaj i za niz drugih bolesti, kao npr. za dijabetes tipa 2, postoje jasni
dokazi o ucincima srediSnjeg tipa pretilosti, inzulinske rezistencije i upale niskog
stupnja na pojavu metaboli¢kog sindroma.'* Dodatno, identifikacija osoba koje imaju
metabolicki sindrom ima za krajnji cilj poticanje promjene zivotnog stila ¢ime se
istovremeno moZe utjecati na sve negativne metabolicke promjene u organizmu, a na
taj nacin moguce je smanjiti rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti i

dijabetesa tipa dva.*

1.3. ProSirenost metabolickog sindroma

ProSirenost metabolickog sindroma u svijetu poprima pandemijske ralzmjere.23
Njegova prevalencija u razvijenim zemljama stalno raste, a takvi trendovi vidljivi su
¢ak 1 u zemljama u razvoju. A kako je metabolicki sindrom rizicni ¢imbenik za razvoj
dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti, on predstavlja jedan je od najznacajnijih
javnozdravstvenih problema globalno.

Epidemiju dijabetesa najbolje oslikava podatak da je u 2000. godini od
dijabetesa u svijetu bolovalo vise od 151 milijuna ljudi. Procjenjuje se da ¢e do 2010.
godine broj oboljelih iznositi 221 milijun, a 2025. godine ¢ak 324 milijun, pri ¢emu
dijabetes tipa 2 predstavlja 90 do 95% incidentnih slu(:aljeval.24

S obzirom da su kardiovaskularne bolesti jedan od vode¢ih uzroka smrti u
razvijenim zemljama i u porastu su u nerazvijenim zemljama, olita je vaznost
razumijevanja pojavnosti metabolickog sindroma kako bi mu se posvetila prikladna

paznja u smislu sprjeCavanja i ranog lijecenja.

1.3.1. Prevalencija metabolickog sindroma u svijetu
Dostupni podaci o prevalenciji metabolickog sindroma govore o zahvacenosti

¢ak izmedu 20% do 30% odrasle populacije u vec€ini razvijenih zemalja u kojima su se

provodila takva istraZivanja.”> Prevalencija metaboli¢kog sindroma na globalnoj razini
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raste, a taj porast nastavit ¢e se i dalje jer ga pokrece porast prevalencije pretilosti,

posebice u zemljama u razvoju.”

Porast prevalencije metaboli¢kog sindroma osobito je izrazen u SAD-u, gdje je
u razdoblju od 1988-94. godine do 1999-2000. godine dobno standardizirana
prevalencija metabolickog sindroma prema ATP III definiciji u op¢oj populaciji osoba
starijih od 20 godina porasla s 24,1% na 27,0%.%° Najveli porast prevalencije
zabiljeZen je medu Zenama, i to ¢ak za 23,5%, dok je medu muskarcima prevalencija
metaboli¢kog sindroma porasla za 2,2%.?° IzraZeno u apsolutnim brojevima, 1990.
godine u SAD-u je oko 41 milijun osoba imalo metabolic¢ki sindrom, dok je u 2000.
godini taj broj narastao na oko 55 milijuna.26 Tom porastu najviSe je pridonio porast
prevalencije pretilosti srediSnjeg tipa (prevalencija pretilosti porasla je s 22,9% u
periodu 1988-1994. godine na 30,5% u 1999-2000. godini) i poviSenog krvnog tlaka,
a u manjoj mjeri porast prevalencije hipertrigliceridemije i snizene koncentracije HDL
kolesterola.*®

Prema IDF definiciji, prevalencija metabolickog sindroma u SAD-u bila je i
visSa. Tako je dobno standardizirana prevalencija prema ATP III definiciji u
istraZivanju koje je provedeno izmedu 1999. i 2002. godine iznosila 34,6% (34,5%
medu Zenama i 34,4% medu muskarcima), dok je prema IDF definiciji prevalencija
metabolickog sindroma iznosila ¢ak 39,1% (37,1% medu Zenama i 40,7% medu
muékarcima).27

U istom istrazivanju zabiljezen je znaCajan porast prevalencije metabolickog

. .27
sindroma s dobi.

Muskarci u dobi od 20-29 godina imali su prevalenciju
metabolickog sindroma 14,9% prema ATP III definiciji 1 21,8% prema IDF definiciji,
dok su Zene u istoj dobnoj skupini imale prevalenciju od 12,1% (ATP III) i 14,6%
(IDF). U dobnoj skupini od 40-49 godina prevalencija metabolickog sindroma
iznosila je 37,0% (ATP III) i 45,5% (IDF) za muskarce 1 31,9% (ATP 1III) i 33,3%
(IDF) za Zene, dok je u dobnoj skupini od 60-69 godina prevalencija metabolickog
sindroma iznosila ¢ak 51,6% (ATP III) i 58,0% (IDF) za muskarce te 60,9% (ATP III)
1 62,6% (IDF) za Zene. Razlike su zabiljeZzene i u dobno standardiziranoj prevalenciji
za etniCke skupine. Tako je dobno standardizirana prevalencija metaboliCkog
sindroma za muskarce iznosila 35,4% prema ATP IIl 1 37,1% prema IDF definiciji za

bijelce, 24,5% (ATP III) i 27,1% (IDF) za afro-amerikance i 40,3% (ATP III) i ¢ak

50,6% (IDF) za hispano-amerikance. Sli¢ne prevalencije zabiljeZene su i za osobe
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Zenskog spola; 31,5% (ATP III) i 34,4% (IDF) za bijelkinje, 36,4% (ATP III) i 38,8%
(IDF) za afro-amerikanke i 44,0% (ATP 1II) i 46,2% (IDF) za hispano-amerikanke.”’
Ovako visokim prevalencijama metaboli¢kog sindroma u odrasloj populaciji
SAD-a svakako pridonosi starenje populacije, ali ono Sto najviSe zabrinjava stru¢njake
javnozdravstvenog usmjerenja je visoka prevalencija metabolickog sindroma medu
djecom i adolescentima. Kako ne postoje jasno usuglaSeni uvjeti za dijagnozu
metaboli¢kog sindroma kod djece, primjenjuju se uvjeti za odrasle koji su prilagodeni
za djecju dob. Pretilost se kod djece definira kao indeks tjelesne mase iznad 95.
percentile populacije iz koje djeca dolaze, prekomjerna tjelesna tezina definira se kao
indeks tjelesne mase izmedu 85. i 95. percentile, a povecan opseg struka definira se
kao onaj koji se nalazi iznad 90. percentile populacije, uz prilagodbu za dob i spol.28
Prema istrazivanju provedenom u SAD-u 1988-1994. godine, prevalencija
metabolickog sindroma medu djecom u dobi od 12 do 19 godina iznosila je 4,2%
(6,1% medu djecacima i 2,1% medu djevoj¢icama).” Medu djecom koja su bila
pretila, prevalencija metabolickog sindroma iznosila je ¢ak 28,7%, a medu djecom s
prekomjernom tjelesnom tezinom 6,8%, dok je medu djecom normalne tjelesne teZine
prevalencija metabolitkog sindroma bila samo 0,1%.%° Sli¢ni rezultati dobiveni su u
istrazivanju provedenom 1999-2002. godine, s ukupnom prevalencijom metabolickog
sindroma od 2,0% do 9,4%, ovisno o primijenjenoj definiciji, dok je prevalencija

medu pretilom djecom varirala izmedu 12% i 44%.%

U zemljama Europe takoder je opsezno istraZivana prevalencija metaboli¢kog
sindroma. lako su koriStene razliCite definicije 1 istraZivanja su provodena na
razli¢itim pod-populacijama, prevalencija metabolickog sindroma u odrasloj
populaciji kretala se uglavnom izmedu 15%° i 25%.%

Prevalencija metabolickog sindroma u Finskoj u populaciji staroj izmedu 45 i
64 godina prema izmijenjenoj definiciji SZO-a iznosila je 38,8% kod muskaraca i
22.2% kod 7ena.’! Medu osobama s normalnom regulacijom glukoze u krvi
prevalencija je iznosila 14,4% kod muskaraca i 10,1% kod Zena, dok je medu
osobama s dijabetesom tipa 2 prevalencija iznosila 91,5% za muskarce i 82,7% za
7ene.”' U razdoblju od 1992. godine do 2002. godine prevalencija metabolickog
sindroma u populaciji Finske (45 do 64 godina) porasla je s 48,8% na 52,6% prema
ATP III definiciji i s 51,4% na 55,6% prema IDF definiciji kod muskaraca, a kod Zena
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se dogodio jos i veci porast, s 32,2% na 39,1% prema ATP III definiciji i s 38,0% na
45,3% prema IDF definiciji.32

Prevalencija metabolickog sindroma u Francuskoj prema ATP III definiciji
iznosila je 23,0% za muskarce i 16,9% za Zene starosti od 35-64 godina. Medu
osobama s razvijenim kardiovaskularnim bolestima u Nizozemskoj prevalencija
metaboli¢kog sindroma prema ATP III definiciji iznosila je 46%.> U opéoj populaciji
Njemacke prevalencija je bila 23,5% za muskarce 1 17,6% za Zene prema ATP III
definiciji te 31,6% za muskarce i 22,6% za Zene prema IDF definiciji.**

U gradskoj populaciji Portugala staroj od 18 do 90 godina prevalencija
metabolickog sindroma prema ATP III definiciji iznosila je 19,1% za muSkarce i
27,0% za zene te 23,9% za ukupno stanovni§tvo.”> U Spanjolskoj populaciji starosti
od 35 do 64 godine prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 22,3% medu
muskarcima i 30,7% medu Zenama prema ATP III definiciji i 27,7% medu
muskarcima i 33,6% medu Zenama prema IDF definiciji.36 Prevalencija sindroma kod
muskaraca iz Italije bila je 15%, a kod Zena 18% prema ATP III definiciji”, dok je u
Grckoj ona ukupno iznosila 24,5% prema ATP III definiciji i ¢ak 43,3% prema IDF

definiciji.*®

Prevalencija metabolickog sindroma u opc¢oj populaciji Australije starijoj od
25 godina takoder je bila dosta visoka. Iznosila je 22,1% prema ATP III definiciji,
21,7% prema definiciji SZO i 30,7% prema IDF definiciji.** U istraZivanju koje su
proveli Lee 1 suradnici, prevalencija metabolickog sindroma za muskarce iz Australije
starije od 35 godina iznosila je 26,1% (SZO definicija), 35,7% (izmijenjena ATP III
definicija — koncentracija glukoze na taSte >5,6 mmol/l) i 42,2% (IDF definicija), dok
je za Zene iznosila 17,6% (SZ0), 28,3% (izmijenjena ATP III definicija) i 33,3% (IDF
definicija).40 Prema istom istraZivanju, prevalencija se u Japanu kretala izmedu 3% i
11%; prema SZO definiciji 3,4% za muskarce 1 2,5% za Zene, prema izmijenjenoj
ATP III definiciji 8,1% za muskarce i 9,9% za Zene te prema IDF definiciji 7,5% za

musSkarcei 11,3% za 7ene.

Zemlje u razvoju suoCene su s dvostrukim optereenjem bolestima (engl.
burden of disease). S jedne strane to su zarazne bolesti i pothranjenost zbog
siromastva, a s druge strane javlja se sve vece opterecenje kronicnim bolestima zbog

porasta Zivotnog standarda dijela populacije.*' Ipak, &ini se da nije isklju¢ivo ukupni

17



porast zZivotnog standarda rizi¢ni ¢imbenik za obolijevanje od kroni¢nih bolesti jer u
razvijenim zemljama od njih Ge¥¢e obolijevaju siromasnije podskupine populacije.”>"*
NajzasluZnije za porast prevalencije kroni¢nih bolesti su promjene u stilu Zivota, i to u
smislu promjena u prehrani (zamjena tradicionalnog nacina prehrane s prehranom
bogatom mastima Zivotinjskog podrijetla i ugljikohidratima), smanjenje razine
tjelesne aktivnosti, kao i porast ucestalosti drugih rizi¢nih ponasanja, poput pusenja i
prekomjerne konzumacije alkohola.” Ovakva situacija svakako doprinosi povecanju
prevalencije pretilosti 1 pridruzenih bolesti, poput bolesti srca i krvnih Zila,
hipertenzije, moZdanog udara i dijabetesa.”” A uz epidemiju pretilosti dolazi i
epidemija metaboli¢kog sindroma.

Prevalencija metabolickog sindroma u zemljama u razvoju kretala se od 13% u
Kini do &ak 30% u Iranu.** Izmedu tih krajnosti nalaze se Vijetnam (18,5%)*

Meksiko (26,6%)> i Indija (25,8%).** Koriste¢i ATP III definiciju, prevalencija

b

metabolickog sindroma u jugoistonoj Aziji bila je uglavnom ispod 20%, Sto se
djelomi¢no moze pripisati veCem udjelu mladih u populaciji, a djelomicno visokim
grani¢nim vrijednostima za pozitivan uvjet pove¢anog opsega struka.” Tako je prema
ATP III definiciji, prevalencija metabolickog sindroma u Juznoj Koreji bila 6,8%
(5,2% kod muskaraca i 9,0% kod zZena), dok je prema izmijenjenoj definiciji koja je za
povecani opseg struka koristila nize grani¢ne vrijednosti (=90 cm za musSkarce 1 >80
cm za Zene) prevalencija iznosila 10,9% (9,8% kod muskaraca i 12,4% kod iena).45
Prema IDF definiciji prevalencija sindroma u Koreji iznosila je 12,7% za muskarce i
dak 28,9% za Zene.*

Prema istraZivanju Gua 1 suradnika, u Kini je dobno standardizirana
prevalencija metaboli¢kog sindroma prema ATP III definiciji bila 9,8% za muSkarce 1
17,8% za zene, s viSim stopama zabiljezenim medu stanovnicima gradova u odnosu
na seosku populaciju.*® To je posebno izrazeno u populaciji Pekinga, gdje je
prevalencija metabolickog sindroma medu starijom populacijom (60-95 godina)
iznosila 30,5% prema ATP III definiciji 1 46,3% prema IDF definiciji.47

U gradskoj populaciji Indije starijoj od 20 godina, prevalencija metaboli¢kog
sindroma prema ATP III definiciji iznosila je 22,9% za muskarce i 39,9% za Zene,
dok je za ukupnu populaciju iznosila 31,6%.*

U gradskoj populaciji Omana (grad Nizwa) dobno standardizirana prevalencija
metabolickog sindroma prema ATP III definiciji iznosila je 21,0%, s viSom

prevalencijom medu Zenama (23,0%) u odnosu na muskarce (19,5 %).49

18



U Palestini je takoder provedeno istraZivanje o prevalenciji metaboli¢kog
sindroma, koja je iznosila 17,0% prema definiciji SZO, kako u gradskoj populaciji,
tako i u seoskoj populalciji.50

U sjevernom dijelu Jordana dobno standardizirana prevalencija metaboliCkog
sindroma prema ATP III definiciji iznosila je 28,7% kod muskaraca, 40,9% kod Zena i

36,3% ukupno.51

1.3.2. Prevalencija metabolickog sindroma u Hrvatskoj

Prevalencija metabolic¢kog sindroma u Hrvatskoj nije puno istraZivana. Do
sada su objavljeni rezultati nekoliko istraZivanja, jednog provedenog na opcoj
populaciji Hrvatske,” jednog na pacijentima obiteljskih lije¢nika u Zagrebu,” jednog

provedenog u regiji Baranje®® i dva na populacijama hrvatskih otoka.”>~°

Prema Vuleticu i suradnicima,™ prevalencija metabolickog sindroma na
reprezentativnom uzorku odrasle populacije Hrvatske iznosila je 8,8% u dobnoj
skupini 35-64 godina (7,7%za muskarce i 9,9% za Zene) i 19,6% u dobnoj skupini
starijih od 65 godina (15,2% za muSkarce 1 22,5% za Zene), dok je u ukupnoj
populaciji muskaraca prevalencija iznosila 6,8%, a u populaciji Zena 10,3%. U ovom
istrazivanju metaboli¢ki sindrom nije bio definiran prema medunarodno prihva¢enim
uvjetima, nego se temeljio na prisutnom povec¢anom opsegu struka (>102 cm za
muskarce 1 >88 cm za Zene) i barem dva od slijedec¢ih uvjeta: arterijski tlak >140/90
mmHg, anamnesticki podatak o poviSenim masno¢ama u krvi 1 anamnesticki podatak
o poviSenom 3eceru u krvi.”

Isto istrazivanje ukazalo je na najviSu prevalenciju metabolickog sindroma
medu muskarcima u sjevernoj Hrvatskoj (9,5%), a slijedila je srediSnja Hrvatska
(8,2%) 1 grad Zagreb (6,8%), dok je najniza prevalencija zabiljeZena u juZnoj
Hrvatskoj (5,4%). Medu Zenama najviSa prevalencija zabiljeZena je u istoCnoj i
srediSnjoj Hrvatskoj (11,3%), dok su najniZu prevalenciju metabolickog sindroma

imale Zene u sjevernoj Hrvatskoj (8,2%) 1 zapadnoj Hrvatskoj (8,5%).

Prevalencija metabolickog sindroma prema SZO definiciji medu pacijentima

triju obiteljskih lije¢nika u Zagrebu iznosila je 6,0% za muskarce i 6,8% za Zene™
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Medutim, ova je prevalencija znacajno podcijenjena jer je bila izraCunata na temelju
postoje¢ih podataka iz zdravstvenih kartona, a sami autori navode niske postotke
zabiljezenih postupaka i laboratorijskih pretraga, npr. samo 2,5% muskaraca 1 2,9%

.. ce . 3
ena imale su zabiljeZen indeks tjelesne mase u svom zdravstvenom kartonu.’

Dobno standardizirana prevalencija metabolickog sindroma u Baranji iznosila je
ukupno 40% prema prilagodenoj ATP III definiciji (koriSten je indeks tjelesne mase
kao pokazatelj pretilosti). Prevalencija kod muSkaraca iznosila je 35%, a kod Zena

429

Prevalencija metabolickog sindroma istraZena je i u devet naselja hrvatskih
otoka (Banjol, Barbat, Lopar, Grad Rab i Supetarska Draga na otoku Rabu, Vis i
KomiZa na otoku Visu, te otoci Lastovo i Mljet).” Koristena je ATP III definicija, s
izuzetkom da je umjesto opsega struka koristen indeks tjelesne mase preko 30 kg/m?
kao mjera pretilosti. Prema toj definiciji prevalencija metabolickog sindroma kretala
se od 25% u gradu Rabu do 52% na otoku Mljetu, a u prosjeku je ovim sindromom
bila zahvacena treCina odrasle populacije promatranih otoka (34%), s vecom
prevalencijom zabiljezenom medu Zenama (39%) u odnosu na muskarce (28%).5 >
Prevalencija je iznosila 37% u Banjolu, u Barbatu 31%, u Loparu 42%, u Supetarskoj
Dragi 30%, u Visu 34%, u Komizi 33% 1 na Lastovu 30%, dok je u populaciji
useljenika u navedena naselja ukupna prevalencija metabolickog sindroma iznosila
27%.> Od pojedinih sastavnica metaboli¢kog sindroma, najveéu prevalenciju je imala
sniZzena koncentracija HDL kolesterola (72%), a slijedio je povecani arterijski tlak

(60%), dok su ostale sastavnice imale prevalenciju nizu od 30%.%

U populaciji otoka Hvara, dobno standardizirana prevalencija metabolickog
sindroma iznosila je 26% prema ATP III definiciji u kojoj je uvjet za pretilost bio
indeks tjelesne mase >30 kg/m? (32% za muskarce i 24% za 7ene) i 42% prema ATP
IIT definiciji u kojoj je mjera za pretilost bio omjer opsega struka i bokova (57% za

muskarce i 36% za 2ene).56
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1.4. Rizi¢ni ¢imbenici povezani s razvojem metaboli¢kog sindroma

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bilo koje bolesti mogu se podijeliti na geneticke 1
okoliSne (u najSirem smislu te rijeci), na nacin da se u okoliSne ¢imbenike svrstavaju
dob i spol (odreden kao ukupnost bioloskih i ponaSajnih obiljeZja, a ne samo bioloski
spol), navike i Zivotni stil (ponaSajni Cimbenici rizika), socioekonomske i
psihosocijalne odrednice, itd.

Poznati su mnogi rizi¢ni ¢imbenici za pojavu metabolickog sindroma. lako
njegova etiologija jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjena, smatra se da su srediSnji tip
pretilosti i inzulinska rezistencija klju¢ne odrednice njegovog razvoja.”’ >’ Takoder,
danas nije upitno da je etiologija sindroma sloZena i da na nju utjecu i okoli$ni i
geneticki rizicni Cimbenici, kao 1 njihovo medudjelovanje.60 Upravo zbog te
sloZenosti tesko je jednoznacno odrediti koji cimbenik uzrokuje metabolicki sindrom,
ali sigurno je jedino da to nikako ne mozZe biti isklju¢ivo jedan ¢imbenik, poput npr.
inzulinske rezistencije.61

U danasnjim uvjetima izobilja ¢ovjek je izloZen razvoju brojnih bolesti, medu
kojima se nalazi i metabolicki sindrom, i to zbog evolucijskog ocCuvanja svoje
genetske strukture i probranih gena koji su ljudima kroz nekoliko milijuna godina
evolucije omogucavali preZivljavanje uestalih razdoblja glaldi.62

U najznacajnije okoliSne rizicne ¢imbenike ubrajaju se neki oblici ponaSanja,
poput nedostatne tjelesne aktivnosti,’ prehrane bogate mastima® i ugljikohidratima®
te pusenje.”’ Takoder, i niZi socioekonomski status povezuje se s poveéanim rizikom
za obolijevanje od metabolickog sindroma, % kao i neki psihosocijalni ¢imbenici,
primjerice depresivni simptomi i izloZenost stresnim Zivotnim dogadajima.®”’

Iako su pretilost i nedostatak tjelesne aktivnosti medu glavnim pokreta¢ima
razvoja metabolickog sindroma, uz njih i druge rizi¢ne ¢imbenike, vaznu ulogu ima i
takozvana «metabolicka podloZnost» svake osobe, koja ukljuCuje poremecaj funkcije
masnog tkiva zbog srediSnjeg tipa pretilosti, geneticke ¢cimbenike i etni¢ku pripadnost,

starenje i hormonalne poremec¢aje.*
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1.4.1. Okolisni ¢imbenici povezani s metaboli¢kim sindromom

Za okoli$ne ¢imbenike rizika za razvoj metabolickog sindroma karakteristi¢na

je njihova meduovisnost i isprepletenost. Tako je pretilost povezana i s nacinom
. . . . . 68 . . .. .

prehrane i s razinom tjelesne aktivnosti, = a socioekonomski pokazatelji povezani su s

gotovo svim rizicnim c¢imbenicima za razvoj metabolickog sindroma, ali i

kardiovaskularnih bolesti.®

1.4.1.1. Dob i spol

Porast prevalencije metabolickog sindroma s dobi opisan je u mnogim

epidemioloskim istraZivanjima,>%

a postoje 1 znacajne razlike u prevalenciji prema
spolu.” Zbog izrazitog u¢inka dobi i spola na pojavnost metaboli¢kog sindroma, ti se
¢imbenici u istrazivanjima uzimaju u obzir kao najznacajniji ¢cimbenici koji dovode do

posredne povezanosti (engl. confounding factors).

Rizik za razvoj metabolickog sindroma i njegovih sastavnica raste s dobi.”
Taj rizik povezan s dobi moZe se objasniti promjenama u koncentraciji spolnih
hormona 1 njihovim ulogama u organizmu. Tako se, na primjer, kod Zena u
menopauzi dogadaju promjene u hormonskom statusu koje su povezane s porastom
ukupne koli¢ine masnog tkiva i njegovom srediSnjom raspodjelom, Sto konacno
dovodi do porasta rizika za razvoj metaboli¢kog sindroma.”' Osim porasta koli¢ine
masnog tkiva za vrijeme prijelaza iz premeopauze u razdoblje postmenopauze,
opisane su i promjene u koncentraciji serumskih lipida, i to u smjeru povecane
aterogenosti, s povecanom koncentracijom LDL kolesterola i triglicerida te
smanjenom koncentracijom HDL kolesterola, kao 1 promjene u metabolizmu glukoze
1 inzulina, rezultirajuc¢i porastom njihovih koncentracija.72 Ove promjene u organizmu
Zene mogu se povezati s prestankom funkcije jajnika ili su one posljedica i srediSnjeg

nakupljanja masnog tkiva i smanjene koncentracije estrogena.’>

Razlike u hormonskom statusu i izrazaju gena medu spolovima dobro su
poznate. Stovise, medudjelovanje izmedu okolisnih ¢imbenika i gena kod muskaraca i

7ena moZe dovesti do razli¢itih udinaka i fenotipskih obiljezja.”' Do danas su
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otkrivena razli¢ita podruc¢ja genoma koja su spolno specifi¢na i povezana sa sklonos¢u
za razvoj nekih od sastavnica metabolickog sindroma i ¢imbenika rizika koji su
povezani s metabolickim sindromom, poput indeksa tjelesne mase, inzulinske
rezistencije i dislipidemije.”” Takoder su opisane razlike medu spolovima u
genetskom ucinku na toleranciju glukoze, koncentraciju HDL kolesterola te na

sistoli¢ki i dijastolicki arterijski tlak.**

1.4.1.2. Pretilost

Prekomjerna tjelesna teZzina 1 pretilost ubrajaju se u najvaznije
javnozdravstvene izazove Sirom svijeta. Tako je Svjetska zdravstvena organizacija
ukljucila pretilost u deset vodecih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj bolesti na globalnoj
razini.”* Takoder, Svjetska zdravstvena organizacija isti¢e kako je pretilost poprimila
epidemijske razmjere, s viSe od milijardu odraslih ljudi koji imaju prekomjernu

tjelesnu teZinu i najmanje 300 milijuna ljudi koji su pretili.*’

Posljedice pretilosti su brojne i ukljucuju niz zdravstvenih problema, od upale
zglobova, bolova, poremecaja sna, zaduhe prilikom blaZzeg napora, pojacanog
znojenja, pa sve do drustvene obiljezenosti i izdvojenosti, Sto moze dovesti do
smanjenja kvalitete Zivota i do depresije.”” Nadalje, medu najozbiljnije posljedice
pretilosti ubrajaju se dijabetes tipa 2, kardiovaskularne bolesti’® i povecani rizik za
razvoj nekih vrsta tumora,” kao i skraéenje ukupnog trajanja Zivota i poveéani rizik
od iznenadne smrti.”” Tako su Fontaine i suradnici pokazali da pretilost ima veliki
negativni ucinak na dugovjecnost jer je osobama koje su bile izrazito pretile Zivotni
vijek bio skracen za 5 do ¢ak 20 godina.78 Jedna od pretpostavki prema kojoj pretilost
dovodi do smanjenja o€ekivanog trajanja Zivota je povecani oksidativni stres koji je
prisutan kod pretilih osoba (kao i kod puSaca), sto dovodi do povecanog gubitka
nukleotidnih baza telomera pri svakoj diobi stanice (npr. duZina telomera kod pretilih
Zena bila je kraca za 240 parova baza u odnosu na Zene koje su imale primjerenu

tjelesnu tezinu).”

Prevalencija prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti raste u cijelom svijetu.*® U

SAD-u ona iznosi vise od 60%, a takoder raste medu djecom i adolescentima.®!

23



Prevalencija pretilosti porasla je s 22,9% u periodu 1988-1994. godine na 30,5% u
1999-2000. godini.*®

Prevalencija prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti u Europskoj uniji takoder
je visoka. NajviSa prevalencija prekomjerne tjelesne teZine zabiljeZena je u Slovackoj
(51%) 1 Sloveniji (50%) za musSkarce i u Portugalu, Malti i Cipru za Zene (34%), a
najviSa prevalencija pretilosti medu muskarcima zabiljezena je na Cipru (27%), a

medu Zenama u Ce$koj i Skotskoj (26%).%*

Takoder su zabiljeZene znaCajne
zemljopisne razlike u prevalenciji pretilosti, i to na nacin da su u srediS$njoj, isto€noj i
juznoj Europi zabiljeZene viSe vrijednosti prevalencije nego u zapadnoj i sjevernoj
Europi, Sto se barem djelomi¢no moZe objasniti pomocu razlicitih socioekonomskih
uvjeta, razlika u Zivotnom stilu 1 nacinu prehralne.83 Vrlo visoku prevalenciju
prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti koja je zabiljeena u Spanjolskoj i Italiji,
Belahsen i suradnici objasnjavaju pove¢anom urbanizacijom i globalizacijom koje

imaju negativne u¢inke na tradicionalni mediteranski na¢in prehrane.

Prevalencija prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti takoder je u porastu i u
zemljama u razvoju. Tako se npr. u Kini prevalencija pretilosti udvostrucila u
zadnjem desetljeéu.”’ Medutim, najveca prevalencija pretilosti zabiljeZena je 1994.

godine na pacifickom otoku Nauruu, gdje je ¢ak 79% odrasle populacije bilo pretilo.41

Prevalencija pretilosti u Hrvatskoj takoder je vrlo visoka i prema istraZivanju
koje je provedeno 2003. godine na opc¢oj populaciji odraslih stanovnika kretala se od
17% u Zagrebu 1 zapadnoj Hrvatskoj do 25% u sjevernoj Hrvatskoj za muskarce 1 od

12% u juznoj Hrvatskoj do 26% u srediS$njoj i sjevernoj Hrvatskoj kod 7ena.?’

Razlozi za visoku prevalenciju prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti, kao i za
njihov trajni porast su brojni. Medu najvaznijim rizicnim c¢imbenicima nalaze se
sjedilacki nacin Zivota i nedostatak tjelesne aktivnosti te prehrambene navike.*"*
Nacin prehrane uvelike se promijenio na globalnoj razini. Dramati¢no se povecala
koli¢ina Secera i jestivog ulja u prehrani, kao i konzumacija namirnica zivotinjskog
podrijetla, Sto sve rezultira u vecoj energetskoj vrijednosti hrane.*"®” Osim promjena u
prehrambenim navikama, dogodile su se i znacajne promjene u tjelesnoj aktivnosti.

Tako se dogodio pomak od tradicionalnih zanimanja koja su zahtijevala veci tjelesni

rad i napore, prema usluZnim, tjelesno manje zahtjevnim zanimanjima.*® Osim
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smanjenja tjelesne aktivnosti za vrijeme obavljanja posla, takoder se smanjila i razina
tjelesne aktivnosti u slobodno vrijeme, promijenio se nacin prijevoza, a povecan je i
udio uredaja i pomagala koja se koriste u svakodnevom radu u domu i oko doma, §to
sve djeluje na smanjenje tjelesne aktivnosti."!

Osim ovih najznacajnijih okoliSnih ¢imbenika rizika, poznati su i mnogi
geneticki ¢imbenici koji utjeCu na pretilost. Identificirano je oko 30 mendelskih
nasljednih bolesti i sindroma u kojima je pretilost jedna od sastavnica (npr. Prader-
Willjjev sindrom), a poznati su i mnogi genetski lokusi koji su povezani s pretiloS¢u

kao kvantitativnim svojstvom (engl. quantitative trait loci).*®

Prekomjerna tjelesna teZina i pretilost mogu se definirati na nekoliko nacina.
Mjere prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti dijele se na opéu procjenu uhranjenosti
koja se izrazava kao indeks tjelesne mase (engl. body mass index) te na procjenu
srediSnjeg tipa pretilosti, Sto se izrazava pomocu opsega struka (engl. waist
circumference) ili pomocu omjera opsega struka i bokova (engl. waist to hip ratio).
Pomoc¢u ovih mjera posredno procjenjujemo koli¢inu masnog tkiva. Postoje i
neposredne metode, poput denzitometrije, ali one se ne koriste u svakodnevnom
klinickom radu niti u istraZzivanjima jer su skupe, sloZene i1 zahtijevaju posebnu
opremu.89 Zbog toga se najceSCe koriste neposredne mjere za procjenu koli€ine
masnog tkiva. Medutim, postavlja se pitanje koja od navedenih mjera je najbolja u
procjeni koli¢ine masnog tkiva, kao i procjene rizika za zdravlje zbog prekomjernog
pohranjivanja masti u masnom tkivu. NaZalost, na ovo pitanje nije jednostavno
odgovoriti, Sto se 1 vidi iz rezultata istrazivanja koja do danas nisu dala jednoznacan
odgovor. Ipak, ¢ini se da je najbolja mjera opseg struka jer on procjenjuje koliCinu
intra-abdominalnog, tj. visceralnog masnog tkiva koje je najzasluznije za metabolicke
promjene koje se dogadaju kod pretilih osoba, kao i za njihov povecani rizik za
obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa 2.**°

Medutim, najceS¢e koriStena mjera za procjenu uhranjenosti u znanstvenim
istrazivanjima je indeks tjelesne mase, a raCuna se kao omjer tjelesne teZine (tj. mase
tijela) izraZene u kilogramima i kvadrata tjelesne visine izraZene u metrima (kg/m?).
Za osobe koje imaju indeks tjelesne mase od 18,5 kg/m2 do 24,9 kg/m2 smatra se da
imaju primjerenu tjelesnu teZinu za svoju visinu, za osobe koje imaju indeks tjelesne

mase izmedu 25,0 kg/m?i 29,9 kg/m” smatra se da imaju prekomjernu tjelesnu teZinu,
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a osobe koje imaju indeks tjelesne mase veéi od 30,0 kg/m” smatraju se pretilima.
Medutim, indeks tjelesne mase ne razlikuje koli¢inu masnog tkiva od ostalog tkiva
(uglavnom miSi¢nog), tako da nije primjeren u procjeni koli¢ine masnog tkiva kod
osoba koje imaju povecanu miSi¢nu masu ili kod starijih osoba. Takoder, on ne uzima
u obzir raspodjelu masnog tkiva, §to je jako bitno u procjeni rizika za zdravlje.*” Tako
osobe koje imaju primjerenu tjelesnu tezinu mogu istovremeno imati povecani opseg
struka ili povecani omjer opsega struka i bokova, §to ih svrstava u skupinu pod

povecanim rizikom za negativne metabolicke promjene u orgalnizmu.89

Masno tkivo izlucuje brojne citokine koji imaju vaznu ulogu u fiziologiji
masnog tkiva, ali 1 cijeli niz drugih fizioloSkih ucinaka u organizmu. To su kontrola
unosa hrane, energetska ravnoteZa i kontrola tjelesne teZine (leptin), homeostaza
glukoze (adiponektin, rezistin, adiponutrin), sudjeluju u metabolizmu lipida (retinol
vezu¢i protein, transporter kolesterol-estera), angiogenezi (vaskularni endotelni
¢imbenik rasta), sustavu fibrinolize (inhibitor aktivatora plazminogena 1),
proupalnom i antiupalnom ucinku (¢imbenik nekroze tumora a, interleukin 6), kao 1 u
spolnom sazrijevanju (leptin).”' Za neke od njih, npr. leptin, adiponektin, ¢imbenik
nekroze tumora alfa, interleukin 6, rezistin, inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl.
plasminogen activator inhibitor-1) i angiotenzinogen, smatra se da su poveznica
izmedu pretilosti, inzulinske rezistencije i poremecaja funkcije endotela krvnih zila.”?

Tkiva kod osoba koje imaju povecani opseg struka imaju manju osjetljivost na
inzulin.”® Pretpostavlja se da se u podlozi toga nalazi poveéana koncentracija
slobodnih masnih kiselina u krvi,®*® koju nalazimo kod pretilih osoba.”* Kada jeu
serumu povecana koncentracija slobodnih masnih kiselina, dolazi do mnogih
promjena u metabolizmu, poput smanjenog iskoriStavanja glukoze u miSi¢ima i
drugim organima, §to dovodi do poveéanja izluéivanja inzulina iz guSterace.”
Ukoliko se ovakva situacija nastavi kroz duzi vremenski period, dolazi do inzulinske
rezistencije koja je obiljeZena hiperinzulinemijom, Sto je jedan od klju¢nih ¢imbenika
u razvoju metaboliCkog sindroma. Tako su Vega i suradnici pokazali da je ukupna
koli¢ina masnog tkiva u organizmu pozitivno korelirala s najvaznijim ¢imbenicima
koji su povezani s metabolickim sindromom: inzulinskom rezistencijom,
koncentracijom triglicerida 1 HDL kolesterola, C reaktivnim proteinom i krvnim

tlakom, pri emu je objasnila tre¢inu varijabilnosti navedenih varijabli.”” Takoder su
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pokazali da se s rastu¢im stupnjem pretilosti povecava broj sastavnica koje su dio
definicije metaboli¢kog sindroma.”

U kohortnom istraZivanju na francuskim dobrovoljcima o utjecaju porasta
tjelesne teZine na rizik za obolijevanje od metabolickog sindroma, Hillier i suradnici
su pokazali da je za svaki dodatni kilogram porasta tjelesne teZine kroz 6 godina rizik
za razvoj metabolickog sindroma porastao za 22%, a incidencija sindroma iznosila je
3% medu osobama kojima se nije povecala tjelesna teZina i 21% medu osobama koje
su dobile viSe od 9 kilograma u promatranom ralzdoblju.96 U istom istraZivanju sve su
sastavnice metabolickog sindroma bile linearno povezane s promjenom tjelesne
tezine, a medu 10% osoba koje su na pocetku istrazivanja imale metabolicki sindrom i
zatim smanjile tjelesnu teZinu za viSe od 2 kilograma, dijagnoza sindroma viSe se nije
mogla postaviti.”® Takoder, smanjenje tjelesne teZine za 7% medu pretilim osobama
koje su imale metabolicki sindrom i to nakon samo Cetiri tjedna prehrane s vrlo
niskom energetskom vrijednos¢u dovelo je do poboljSanja svih sastavnica
metabolickog sindroma, a posebice do smanjenja sistolickog i dijastoliCkog tlaka,
triglicerida i ukupnog kolesterola.”’

U kohortnom istrazivanju Palaniappana i suradnika o prediktorima
novootkrivenih sluc¢ajeva metaboli¢kog sindroma, identificirani su opseg struka, HDL
kolesterol 1 proinzulin kao ¢imbenici koji su bili najsnaZnije povezani s razvojem
metabolickog sindroma, od kojih je opseg struka bio najbolji pokazatelj, Sto je

ukazalo na postojanje pretilosti kao pretede u razvoju metaboli¢kog sindroma.”®

Osim utjecaja promjene tjelesne teZine kod odraslih, postoje i istraZivanja o
utjecaju intrauterinog okoliSa na porodnu teZinu i na razvoj metabolickog sindroma
kasnije u Zivotu. Tako su Boney i suradnici pokazali da su novorodencad koja su bila
makrosomna pri porodu i njihove su majke za vrijeme trudno¢e imale dijabetes ili su
bile pretile, bila pod povecanim rizikom za razvoj metabolickog sindroma u
djetinjstvu.99 Tako je prevalencija sindroma medu djecom u dobi od 11 godina, koja
su pri porodu bila makrosomna i njihove majke su imale dijabetes u trudno¢i, iznosila
15% u odnosu na kontrolne skupine koje su imale prevalenciju od 3% do 5,3%
(kontrolne skupine obuhvacale su djecu s normalnom porodnom teZinom i ¢ije majke
nisu imale dijabetes i nisu bile pretile).99 Ovi nalazi upucuju na veliku

javnozdravstvenu vaznost i slozenost problema, posebice ako se uzme u obzir visoka
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prevalencija prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti u op¢oj populaciji, kao i njihov

porast u mnogim populacijama.

S druge strane, postoje naznake da masno tkivo na bokovima i u glutealnoj
regiji ima zastitno metaboli¢ko djelovanje.'” Tako je povecani opseg bokova bio
povezan s nizom koncentracijom glukoze i triglicerida kod oba spola i s pove¢anom
koncentracijom HDL kolesterola kod Zena, i to kad se u analizi kontrolirao ucinak

opsega struka, indeksa tjelesne mase 1 dobi.'”

1.4.1.3. Inzulinska rezistencija

Vaznost povezanosti inzulinske rezistencije s metabolickim sindromom je
neupitna. U svojoj definiciji metabolickog sindroma Svjetska zdravstvena
organizacija je obavezno zahtijevala prisutnost inzulinske rezistencije, dok u kasnijim
definicijama ona nije bila uklju¢ena medu osnovne sastavnice sindroma. I iako
patogeneza metabolickog sindroma nije u potpunosti objasnjena, smatra se da je
inzulinska rezistencija vrlo vaZan ¢imbenik koji se nalazi u podlozi sindroma. Cak
StoviSe, mnogi su istrazivaCi koristili izraz sindrom inzulinske rezistencije za
metabolicki sindrom, isti€u¢i njezino srediSnje mjesto u etiopatogenezi sindroma. S
druge strane, inzulinska rezistencija je tijesno povezana s pretiloéc’u,&59’98 koja je
takoder rizi¢ni ¢imbenik za razvoj metabolickog sindroma. Tako su Wahrenberg i
suradnici pokazali da je opseg struka vrlo dobar prediktor inzulinske rezistencije.'”" A
Palaniappan 1 suradnici predlozili su da pretilost prethodi razvoju inzulinske
rezistencije, a pokazali su 1 da je pretilost bolji prediktor za novorazvijeni metabolicki
sindrom nego §to je to bila inzulinska osjetljivost.”

Stanje inzulinske rezistencije nastaje kada tkiva, poglavito jetra, miSi¢i i
masno tkivo postanu manje osjetljiva na djelovanje inzulina, uslijed istovremenog
djelovanja inzulina na druge metaboliCke poremecaje, poput povecanja koncentracije
slobodnih masnih kiselina i triglicerida u krvi, kao i smanjenje koncentracije HDL
kolesterola.®>'"® Slobodne masne kiseline oteZavaju oksidaciju glukoze u jetri, a
poticu i1 proizvodnju lipoproteina vrlo niske gustoce (engl. very low-density
lipoprotein) koji su bogati trigliceridima.102

S druge strane, kako raste tkivna rezistencija na inzulin, tako tkiva dobivaju

sve manje glukoze, Sto dovodi do daljnjeg porasta koncentracije i inzulina i glukoze u
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krvi, kao i do preoptereCenja beta stanica guSterace te, konacno, do njihovog

iscrpljenja, §to se oéituje kao dijabetes tipa 2.'%?

Korelacija izmedu koncentracije inzulina i inzulinske rezistencije sa
sastavnicama i rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj metabolickog sindroma pokazana je u
mnogim istraZzivanjima. U istrazivanju Gowera i suradnika, koncentracija inzulina na
taste bila je nezavisno povezana s koncentracijom glukoze na taSte, opsegom struka,

trigliceridima te sistoli¢kim i dijastoli¢kim tlakom.'®

Bonora 1 suradnici pokazali su
da je inzulinska rezistencija korelirala s indeksom tjelesne mase, HDL kolesterolom,
trigliceridima, krvnim tlakom, kao i s C reaktivnim proteinom (CRP), fibrinogenom i

. . 104
adiponektinom,

a Notsu 1 suradnici pokazali su da su indeks tjelesne mase,
trigliceridi 1 CRP dobro korelirali s inzulinskom rezistencijom kod ispitanika iz

Japana, dok je korelacija bila nesto slabija za LDL kolesterol.'”®

Medutim, postoji znacajan problem u vezi s mjerenjem inzulinske rezistencije.
Naime, nacin na koji se odreduje inzulinska rezistencija nije standardiziran, a ne
postoje niti referentne vrijednosti.'” Do sada je opisano nekoliko metoda mjerenja ili
procjenjivanja inzulinske rezistencije, mjerenjem koncentracije inzulina na taste ili
izraCunom indeksa koji procjenjuje inzulinsku rezistenciju.

Svjetska zdravstvena organizacija u svojoj definiciji metaboli¢kog sindroma
predlaze neposredno mjerenje inzulinske rezistencije pomocu euglikemijske
hiperinzulinemijske spone (engl. euglycaemic hyperinsulinaemic clamp) i
usporedbom s referentnim vrijednostima u populaciji, pri ¢emu se inzulinskom
rezistencijom smatra vrijednost unosa glukoze u stanice koja se nalazi ispod 25.
percentile populacijske vrijednosti.'""'% Ovaj nagin mjerenja inzulinske rezistencije je
vrlo sloZen i dugotrajan, zbog Cega nije prikladan za svakodnevnu primjenu u

ey o . e 1. . o .. 106
klinickom radu, a jo§ manje u populacijskim istraZivanjima.

Zbog toga se u
procjeni inzulinske rezistencije CeSc¢e koriste posredne mjere.

Jedna od najces¢e koriStenih posrednih metoda za procjenu inzulinske
rezistencije je metoda koju su predlozili Matthews i suradnici 1985. godine i nazvali
su je homeostatski model procjene inzulinske rezistencije (engl. Homeostasis model

assessment of insulin resistance, HOMA-IR), a odnosi se na indeks koji se izraCunava

iz koncentracije glukoze i inzulina mjerenih na taste.'”” Autori su pokazali da HOMA-
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IR indeks dobro korelira s vrijednostima koje su dobivene pomocu euglikemijske
spone.'”’

Drugi nac¢in posredne procjene inzulinske rezistencije je indeks dobiven na
temelju rezultata oralnog testa opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance
test, OGTT) i do danas je razvijeno nekoliko formula koje na taj nacin procjenjuju
inzulinsku rezistenciju i takoder imaju dobru korelaciju s rezultatima euglikemijske
spone. %8110

Kao zamjenska mjera za inzulinsku rezistenciju koristi se 1 koncentracija
inzulina u plazmi mjerenog na taSte, medutim vrijednost tog pokazatelja u
predvidanju inzulinske rezistencije je skromna, a ne postoje niti normirane metode za
mjerenje koncentracije inzulina u plazmi.''' Naime, koncentracija inzulina na taste
objasnjava samo 36% varijance inzulinske rezistencije tako da se preporucuje
koriStenje ove mjere samo za potrebe istrazivanja, i to u velikim populacijskim

istrazivanjima.'*

1.4.1.4. Prehrana

Nacin prehrane je jedna od osnovnih odrednica Zivotnog stila i zdravlja, ali 1
razvoja kroni¢nih masovnih bolesti, a isto tako nalazi se medu najvaZznijim
odrednicama smrtnosti u industrijaliziranim zemljama."'

U posljednjih nekoliko desetlje¢a nacin prehrane se uvelike promijenio u
razvijenim zemljama, a promjene se u posljednje vrijeme biljeZze 1 u zemljama u
razvoju. Osnovna promjena u nacinu prehrane je prijelaz s tradicionalnog nacina
prehrane koji se zasniva na namirnicama biljnog podrijetla na prehranu koja je
obiljeZena sadrzajem velike koliCine ugljikohidrata i zasi¢enih masnoca i opcenito
namirnica Zivotinjskog podrijetla i, posljedi¢no, velikim sadrzajem energije.'"

Nacin prehrane povezan je s prekomjernom tjelesnom teZinom i pretiloScu,
kao i s hiperinzulinemijom,'"* sve dobro poznatim rizi¢nim &imbenicima za razvoj
metabolickog sindroma. Medutim, nacin prehrane je povezan s metabolickim
sindromom i neovisno o tjelesnoj tezini.'"

Podaci iz nekoliko epidemioloskih istrazivanja pokazali su povezanost izmedu
metaboli¢kog sindroma i poveéane konzumacije masti® i ugljikohidrata te smanjenog

unosa prehrambenih vlakana.''"™''® Prehrana bogata bijelim kruhom, sirevima,
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kolac¢ima i alkoholnim pi¢ima bila je povezana s povecanim rizikom za obolijevanje
od metabolickog sindroma, dok je prehrana koja je sadrzavala puno biljnih vlakana
imala zatitni uéinak.'" Takoder, osobe koje su konzumirale vece koli¢ine ribe,
mlije¢nih proizvoda 1 Zitarica imale su manju prevalenciju metaboli¢kog sindroma
(13,1%) u odnosu na osobe koje su konzumirale manje navedenih namirnica (37,9%),
a rizik za obolijevanje od metabolickog sindroma bio je smanjen za oko 80% kod
osoba koje su konzumirale vec¢e koli¢ine svih navedenih namirnica.''” McKeown i
suradnici pokazali su da je konzumacija prehrambenih vlakana, Zitarica, Zitarica
cijelog zrna i voca bila povezana s manjim HOMA indeksom, a metabolicki sindrom
bio je znacajno rjede prisutan medu osobama koje su bile u najvisoj kvintili raspodjele
konzumacije Zitarica i Zitarica cijelog zrna, dok nisu pronasli povezanost izmedu
konzumacije ugljikohidrata, prehrambenih vlakana te voca i povrca s prevalencijom
metaboli¢kog sindroma.''® Taj je nalaz u suprotnosti s drugim istraZivanjima, koja su,
kao Sto je ve¢ navedeno, ukazivala na povecani rizik za dijagnozu metabolickog
sindroma kod osoba koje konzumiraju viSe ugljikohidrata i manje prehrambenih
vlakana. U kohortnom istraZivanju Carthenona i suradnika, osobe koje su konzumirale
najviSe ugljikohidrata i njima unosile ukupno 52-85% energije, u odnosu prema
osobama koje su konzumirale najmanje ugljikohidrata (24-41% energije), imale su
27% veci rizik za razvo] metabolickog sindroma, a osobe koje su konzumirale
najmanje prehrambenih vlakana, u odnosu prema osobama koje su konzumirale
najviSe prema kvintilnoj raspodjeli, imale su 41% vec¢i rizik za razvoj metabolickog
sindroma.' "

Konzumacija masnoca Zivotinjskog podrijetla, posebice zasi¢enih masnih
kiselina te frans masnih kiselina, povecava koncentraciju LDL kolesterola u
serumu.'”® S druge strane, prehrana koja je bogata nezasi¢enim masnim kiselinama,
poput tzv. «mediteranskog tipa prehrane», ima mnoge zdravstvene prednosti, a
povezana je i s nizom prevalencijom koronarne bolesti srca i dijabetesa tipa 2.""

Mediteranski tip prehrane bogat je Zitaricama, voem 1 povréem, grahoricama
i Zitaricama cijelog zrna, ribom i mlijeCnim proizvodima, a odlikuje ga i visoki unos
mononezasi¢enih masnih kiselina, s maslinovim uljem kao osnovnim izvorom
masnoca.'”” Mediteranski tip prehrane povezan je s manjim rizikom za pretilost i
srediSnji tip pretilosti, a zabiljeZeni su 1 pozitivni u¢inci mediteranskog tipa prehrane
na krvni tlak te na znakove kronitne upale i agregaciju trombocita.'”® Esposito i

suradnici u istrazivanju intervencije koja je trajala dvije godine istrazivali su ucinak
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mediteranskog tipa prehrane na funkciju endotela i na znakove vaskularne upale kod
osoba koje su imale metabolicki sindrom te su pokazali da je mediteranska prehrana
povezana s mogu¢noS¢u smanjenja prevalencije metaboliCkog sindroma, kao 1
kardiovaskularnog rizika koji je povezan s metabolickim sindromom.'*! Ovi autori
utvrdili su da je mediteranska prehrana dovela do znatnijeg smanjenja tjelesne tezine
u ispitivanoj skupini koja je konzumirala mediteranski tip prehrane u odnosu na
kontrolnu skupinu, kao i do smanjenja serumske koncentracije CRP-a, interleukina 6
(IL-6), IL-7, IL-8 te do smanjenja inzulinske rezistencije.'”" Pitsavos i suradnici
takoder su utvrdili zastitno djelovanje mediteranskog tipa prehrane, na nacin da je
mediteranska prehrana bila povezana s 35%-im smanjenjem rizika za akutni koronarni
sindrom.'?

Osim zastitnog djelovanja mediteranskog tipa prehrane, i prehrana bogata
mlije¢nim preradevinama povezana je sa smanjenim rizikom za obolijevanje od
metabolickog sindroma, ¢ak i medu osobama koje imaju prekomjernu tjelesnu
tezinu.'> Elwood i suradnici pokazali su na skupini muskaraca iz Velike Britanije
starosti od 45 do 59 godina da su muskarci koji su redovito pili umjerenu koli€inu
mlijeka (>0,4 litre dnevno) imali manju Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma
(omjer Sansi, engl. odds ratio, OR=0,38), kao 1 muskarci koji su svakodnevno
konzumirali mlije¢ne preradevine (OR=0,44)."** Takva povezanost s metabolickim
sindromom pokazana je i za unos kalcija kod Zena srednje i starije dobi, na nacin da
su osobe koje su prehranom ili kroz nadomjeske prehrani unosile najviSe kalcija
prema kvintilnoj raspodjeli imale manju prevalenciju metabolickog sindroma
(OR=0,64)."* U istom istraZivanju, Liu i suradnici nisu potvrdili povezanost uzimanja
vitamina D s metaboli¢kim sindromom.'? Ford i suradnici, s druge strane, pokazali su
da je najviSa kvintila koncentracije vitamina D u serumu bila negativno povezana s
srediSnjim tipom pretilosti, hipertrigliceridemijom 1 hiperglikemijom.126 Takoder,
primijecena je i povezanost unosa magnezija i metabolickog sindroma. U istraZivanju
Forda i suradnika, osobe koje su unosile viSe magnezija imale su manju prevalenciju
metabolickog sindroma (22% prema 29% medu osobama koje su unosile najmanje
koli¢ine magnezija prema kvintilnoj raspodjeli), a imale su i manju Sansu za dijagnozu

metaboli¢kog sindroma (OR=0,56 za kvintilu najveéeg unosa magnezija).'>’
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U posljednje vrijeme takoder se intenzivno istrazuje povezanost metabolickog
sindroma s bezalkoholnim osvjezavaju¢im pi¢ima, a ta su pica bila povezana i s
pretiloS¢u kod djece i adolescenata.'® Svakodnevna konzumacija jednog ili viSe
bezalkoholnih osvjeZavajucih pica bila je povezana s obolijevanjem od metabolickog
sindroma (OR=1,44), kao i s pretilos¢u (OR=1,31), povecanim opsegom struka
(OR=1,30), povecanom koncentracijom glukoze na taste (OR=1,25), viSim krvnim
tlakom (OR=1,18), povecanom koncentracijom triglicerida (OR=1,25) i smanjenom
koncentracijom HDL kolesterola (OR=1,32)."® Problem s osvjezavajuéim
bezalkoholnim pi¢ima je njihov visoki sadrZzaj Secera, posebice fruktoze i fruktoznog
sirupa. Fruktoza je prirodno prisutna u medu i vocu, ali se danas u industrijskoj
preradi hrane dodaje u mnoge proizvode, poput ve¢ spomenutih osvjeZavajucih
bezalkoholnih pic¢a, zatim u slatkiSe, dZemove, jogurte i druge proizvode, $to je
dovelo do povecanja konzumacije fruktoze u SAD-u za 30% kroz posljednjih 35
godina, a ovaj porast konzumacije fruktoze podudara se s porastom prevalencije
pretilosti u toj zemlji.129 Eliot i suradnici pokazali su kako je konzumacija fruktoze

o . . . 130
povezana s pretilo$¢u 1 sastavnicama metabolickog sindroma.

U eksperimentalnom
modelu indukcije metabolickog sindroma na Stakorima, hranjenje Stakora s fruktozom
dovodilo je do hipertenzije, hiperuricemije i hipertrigliceridemije."”' Fruktoza i u
organizmu covjeka dovodi do povecanja koncentracije mokracne kiseline.'**
Mokrac¢na kiselina dovodi do smanjene proizvodnje duSi¢nog oksida u stanicama
endotela koji je, osim $to je odgovoran za vazodilataciju, i klju¢ni posrednik
djelovanja inzulina.'” Na taj se natin obja$njava hipoteza da je povecanje
konzumacije fruktoze djelomi¢no zasluzno za povecanje prevalencije metabolickog
sindroma.'” Naime, ulestala konzumacija osvjezavaju¢ih bezalkoholnih pi¢a koja
sadrzavaju velike koli¢ine fruktoze povezana je s povecanom koncentracijom
mokra¢ne kiseline u serumu i s hiperuricemijom, dok dijetna osvjezavajuca

bezalkoholna pi¢a, dakle bez Secera, nisu bila povezana s koncentracijom mokracne

kiseline.'*

1.4.1.5. Tjelesna aktivnost

Osim nacina prehrane, vrlo vazan ¢imbenik koji odreduje Zivotni stil je i

tjelesna aktivnost. Preporuke za promociju zdravlja ukljucuju bavljenje tjelesnom
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aktivnosti u obliku brzog hodanja u trajanju od barem 30 minuta i to vecinu dana u
tjednu ili, jo§ bolje, svakog dana u tjednu.'**

Sjedilacki nacin Zivota, uz prekomjernu tjelesnu tezinu, je jedan od najvaznijih
javnozdravstvenih i klini¢kih problema zbog proSirenosti tog rizicnog ¢imbenika, koji
je povezan s kroni¢nim bolestima i s prijevremenom smréu.'>* Sjedilacki nacin Zivota
predstavlja rizik za koronarnu bolest srca, mozdani udar, hipertenziju, pretilost,
dijabetes tipa 2, osteoporozu, karcinom dojke i debelog crijeva te depresiju.134
Takoder, tjelesna neaktivnost nalazi se medu najvaznijim rizi¢nim ¢imbenicima koji
su povezani s metaboli¢kim sindromom i njegovim sastavnicama.'>> "%’

Ford i suradnici u istraZivanju sjedilackog ponaSanja i tjelesne aktivnosti u
slobodno vrijeme pokazali su da osobe koje se ne bave tjelesnom aktivnoS¢u u
slobodno vrijeme imaju 46% vecu Sansu za dijagnozu metaboli€¢kog sindroma u
odnosu na osobe koje se bave tjelesnom aktivno$¢u vise od 150 minuta na tjedan u
njihovo slobodno vrijeme.'*® Zhu i suradnici pokazali su da osobe koje se bave
tjelesnom aktivnoS¢u imaju 64% manju Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma u
odnosu na osobe koje su bile tjelesno neaktivne, a nalaz je bio slican ¢ak i medu
osobama koje su imale prekomjernu tjelesnu tezinu (OR=0,61).°" Zastitnu ulogu
tjelesne aktivnosti za mlade odrasle osobe pokazali su i Carnethon i suradnici u
kohortnom istraZzivanju u kojem je tjelesna aktivnost bila povezana s 51% manjim
rizikom za razvoj metaboli¢kog sindroma.'"”

Osim opce razine tjelesne aktivnosti, istrazivane su i pojedine vrste tjelesne
(ne)aktivnosti i njihova povezanost s metabolickim sindromom. Tako su osobe koje
su provodile viSe od jednog sata dnevno gledajuci televiziju ili su toliko vremena
koristile kompjuter izvan radnog vremena imale 41% vecu Sansu za dijagnozu
metabolickog sindroma, dok su osobe koje su gledale televiziju ili su Koristile
kompjuter vise od Cetiri sata dnevno imale Sansu za metabolicki sindrom vecu za ¢ak
110% (OR=2,10), u odnosu na osobe koje su u tim aktivnostima provodile manje od
jednog sata dnevno.'*® Ovakav nalaz potvrdili su i Chang i suradnici na populaciji
Tajvana, pokazavsi da su muskarci koji su u gledanju televizije proveli vise od 20 sati
tjedno imali 50% vecu Sansu za dijagnozu metaboli¢kog sindroma u odnosu na
muskarce koji su televiziju gledali manje od 14 sati tjedno, dok je za Zene taj rizik bio

. < 13
poveéan za ak 93%."*
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1.4.1.6. PuSenje

PuSenje je dobro poznati rizicni Cimbenik za cijeli niz vrlo ozbiljnih
zdravstvenih stanja i bolesti, poput karcinoma plu¢a i gornjeg dijela diSnog i
probavnog sustava, kao i karcinoma drugih sijela, zatim bolesti srca i krvnih Zila,
mozdani udar te za kroniCne respiratorne bolesti, poput bronhitisa i emfizema, a
takoder znaCajno doprinosi ukupnoj smrtnosti populacije, posebice u razvijenim
zemljama u kojima je, uz nacin prehrane, upravo pusSenje najvaznija odrednica
smrtnosti.”*''? Progirenost koristenja duhana u drugoj polovici 20. stolje¢a porasla je
u zemljama u razvoju, posebno medu muskarcima, u ve¢ini zemalja u tranziciji bivSeg
socijalistickog uredenja ostala je na visokoj razini, dok je u nekim razvijenim
zemljama zabiljeeno smanjenje prevalencije puSenja.”* U Hrvatskoj je najniZa
prevalencija pusSenja zabiljezena u gradu Zagrebu (23%), a najvisa u istocnoj regiji
(32%). Prevalencija puSenja duhana bila je viSa medu muSkarcima (33,8%) nego

139 Unato¢ ovim visokim

medu Zenama (21,7%) i takoder je bila visa medu mladima.
postocima, stanje je bolje nego Sto je bilo 1972. godine, kada je 56,9% musSkaraca i
10,1% Zzena pusilo, iz Cega se vidi da se prevalencija puSenja smanjila medu

. . . Y 13
muskarcima, ali se znatno povecala medu Zenama. ’

Pusenje duhana povezano je i s metabolitkim sindromom.®® U kohortnom
istrazivanju provedenom u Norveskoj puSenje je bilo povezano s obolijevanjem od
metabolickog sindroma 28 godina nakon pocetka istraZivanja (OR=1,3)." U
presjecnom istrazivanju na adolescentima (12 do 19 godina) u SAD-u izloZenost
duhanskom dimu, kako aktivno pusenje tako i pasivna izloZenost, bila je povezana s
prevalencijom metabolickog sindroma. Prevalencija sindroma iznosila je 1,2% medu
adolescentima koji nisu bili izloZeni duhanskom dimu, 5,4% medu adolescentima koji
su bili izloZeni pasivhom pusenju te 8,7% medu adolescentima koji su sami pusili,
dok je prevalencija medu adolescentima koji su imali povecanu tjelesnu tezinu (indeks
tjelesne mase iznad 85. percentile) i istovremeno su bili izloZeni pasivhom pusenju
iznosila 19,6%, a medu onima koji su imali prekomjernu tjelesnu tezinu i pusili su

141

prevalencija bila ¢ak 23,6%. " Pasivno i aktivno puSenje bilo je takoder povezano s

metabolickim sindromom neovisno o drugim ¢imbenicima rizika (OR=4,7 za pasivno

pusenje i OR=6,1 za aktivno pusenje).'*!
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Osim povezanosti s dijagnozom metabolickog sindroma, pusenje je povezano i
s pojedinim sastavnicama metaboli¢kog sindroma. Tako su Facchini i suradnici
pokazali da su dugogodiSnji pusaci ¢eSce imali inzulinsku rezistenciju, kao 1 povecanu
koncentraciju triglicerida i kolesterola te smanjenu koncentraciju HDL kolesterola u

odnosu na nepuéa(:e.142

1.4.1.7. Alkohol

Konzumacija alkohola je vaZna odrednica zdravlja, pri ¢emu su vaZni obrasci
pijenja (npr. opijanje mladih tijekom vikenda) 1 koli¢ina konzumiranog alkohola.”
Postoje dokazi o povezanosti koli¢ine konzumiranog alkohola s viSe od 60 vrsta
bolesti i ozljeda, ali postoje i dokazi o zaStitnom ucinku male do umjerene kolicine
alkohola jer one sprjeCavaju koronarnu bolest srca, moZdani udar i dijabetes.®
Takoder, konzumacija alkohola povezana je s metaboli¢kim sindromom, na nacin da
su osobe koje uopée nisu konzumirale alkohol imale povecani rizik za razvoj
metabolickog sindroma za 69% u odnosu prema osobama koje su konzumirale jedno
do tri alkoholna pic¢a dnevno.'"® Sli¢an nalaz potvrdili su i Zhu i suradnici, ali samo za
Zenski spol, dok kod muskaraca nisu pronasli zaStitni u¢inak umjerene konzumacije
alkoholnih pi¢a.”> Mayer i suradnici, u istraZivanju konzumacije alkohola kod
blizanaca Zenskog spola pokazali su da je konzumacija jednog alkoholnog pica
dnevno povezana sa smanjenjem koncentracije inzulina na taSte, smanjenjem
koncentracije triglicerida 1 pove¢anjem koncentracije HDL kolesterola.'” Lazarus i
suradnici objavili su sli¢ne rezultate u presjenom istraZivanju; umjereno pijenje
alkohola bilo je povezano sa smanjenim indeksom inzulinske rezistencije i
smanjenom koncentracijom inzulina na taste u odnosu na osobe koje su apstinirale ili

su konzumirale male ili velike koli¢ine alkohola.'**

U kohortnom istrazivanju koje je
obuhvacalo Francuze u dobi izmedu 30 i 64 godina, konzumacija alkohola bila je
povezana s koncentracijom glukoze na taste, indeksom tjelesne mase, opsegom struka,
sistolickim arterijskim tlakom i koncentracijom HDL kolesterola kod muskaraca, dok
je kod Zena zabiljezena samo povezanost s koncentracijom HDL kolesterola.'*> U
presje€nom istraZivanju o povezanosti pijenja alkohola sa Zivotnim stilom i

metaboli¢kim sindromom medu osobama u dobi od 60 godina u Svedskoj pokazano je

da je konzumacija vina bila povezana s povoljnijim pokazateljima, kako Zivotnog
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stila, tako i metabolickog sindroma.'*® Kod Zena je prevalencija metabolickog
sindroma bila najniza medu osobama koje redovito i umjereno piju vino (8%), dok je
iznosila 20% medu osobama koje ne konzumiraju alkohol, a Sansa za dijagnozu
metabolickog sindroma bila je smanjena za 40% kod osoba koje redovito konzumiraju

vino u umjerenim koli¢inama.'*®

1.4.1.8. Socioekonomski status

Socioekonomski status je nezaobilazni Cinitelj koji bi se trebao uzeti u obzir
uvijek kada se procjenjuje bilo koji utjecaj na zdravlje. Socioekonomski status takoder
je nezavisno povezan s brojnim izloZenostima riziénim ¢imbenicima za mnoga stanja i

bolesti.'*

U razvijenim zemljama rizi¢ni ¢imbenici za zdravlje grupiraju se u nizim
socioekonomskim slojevima populacije i uklju¢uju pusenje, tjelesnu neaktivnost,
pretilost, hipertenziju i loSe prehrambene navike, a takoder su ucestalije i neke bolesti,
poput bolesti srca, mozdanog udara i nekih vrsta karcinoma.** U razligitim fazama
socioekonomskog razvoja neke zemlje dogadaju se specificne promjene u povezanosti
socioekonomskog statusa s razli¢itim bolestima. Tako je za pretilost karakteristicno da
je u pocetnim fazama ekonomskog razvoja veca prevalencija pretilosti prisutna medu
bogatijim slojevima populacije, dok se u kasnijim fazama razvoja ona ¢eSce biljezi
medu siromasnijim stanovnicima zemlje, Sto se pripisuje nacinu ponasanja, posebice

na¢inu prehrane i razini tjelesne aktivnosti.'*®

Postoji cijeli niz mjera kojima se procjenjuje socioekonomski status, a
razlikuju se po svrsi u koju se koriste, kao i prema prednostima i nedostacima, a imaju
i razli¢ite namjene u razli¢itim fazama Zivota.'*’ Neke od najéeSée koriStenih
pokazatelja socioekonomskog statusa su obrazovanje, status zaposlenja (npr.
nezaposlen, domacica, zaposlen), zanimanje, prihodi i uvjeti stalnovalnjal.147’149 Od
navedenih pokazatelja, najsnaznija povezanost sa smrtnoS¢u i obolijevanjem
zabiljezena je za zanimanje, razinu obrazovanja i prihod, a najvece poboljSanje

kardiovaskularnog zdravlja primijeéeno je kod bogatijih i bolje obrazovanih osoba.'™
Socioekonomski status takoder je bitna odrednica za razvoj metabolickog

sindroma. Tako je metabolicki sindrom bio ¢eS¢i medu osobama koje su imale

. v P 11 . v . . . . .
obrazovanje nize od srednjoskolskog.'"” U istrazivanju Silventoinena i suradnika,
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ispitanici koji su imali visoko obrazovanje imali su i manju prevalenciju metabolickog
sindroma (21% kod muskaraca i 14% kod Zena), u odnosu na ispitanike koji su imali
samo osnovno obrazovanje (41% kod muskaraca i 27% kod Zena)."”! Obrazovanje je
povezano 1 s pojedinim sastavnicama metabolickog sindroma. Tako su Prescott i
suradnici identificirali manju Sansu za povecani omjer opsega struka i bokova kod
osoba s viSim stupnjem obrazovanja (OR=0,48 za muSkarce i Zene), kao i za
smanjenu koncentraciju HDL kolesterola (OR=0,61 za muskarce 1 0,46 za Zene),
poviSenu koncentraciju triglicerida (OR=0,71 za musSkarce 1 0,37 za Zene) i glukoze
(OR=0,57 za muskarce i 0,55 za Zene) te za poviSenje krvnog tlaka (OR=0,64 za
muskarce i 0,76 za Zene).'”” Muenning i suradnici takoder su pokazali da je
koncentracija HDL kolesterola povezana s obrazovanjem 1 prihodima, na nacin da
koncentracija HDL kolesterola raste s rastu¢om razinom obrazovanja 1 rastué¢im
prihodima.'*?

Dallongeville i suradnici pokazali su da su razina obrazovanja, zaposlenje,
zanimanje 1 nacin stanovanja povezani s rizikom za razvoj metaboli¢kog sindroma
kod oba spola, dok je razina prihoda u kucanstvu bila negativno povezana s rizikom
obolijevanja od metaboli¢kog sindroma samo kod Zena.'>* Sli¢ne rezultate imali su i
Loucks i suradnici koji su pronasli ve¢u Sansu za metabolicki sindrom medu Zenama
koje su imale prihode ispod granice siromaStva (OR=4,9), dok takva povezanost nije
postojala za muskarce.'>

Brunner i suradnici objavili su istrazivanje o povezanosti socioekonomskih
nejednakosti i metabolickog sindroma u kojem su identificirali 120% vecu Sansu za
obolijjevanje kod musSkaraca i1 180% kod Zena koje su bile u najnizoj kvintili
raspodjele razreda zaposlenja, a rezultat je bio slican i za omjer opsega struka i
bokova (OR=2,2 za muskarce i 1,6 za Zene) i za koncentraciju triglicerida (OR=1,6 za
muskarce i 2,2 za Zene).” Povecani opseg struka u skupini ispitanika niZeg
socioekonomskog statusa pokazali su i Chen i suradnici u populaciji Skotske, s ve¢im
utjecajem kod Zena (OR=1,81 za skupinu najniZeg socioekonomskog statusa u odnosu
na najvisi) nego kod muskaraca (OR=1,46).15 6

U istrazivanju Lawlora i suradnika, postojala je povezanost socioekonomskog
statusa roditelja i pojave inzulinske rezistencije kod djece u dobi od 9 do15 godina iz

Danske, Portugala i Estonije.157

Tako su djeca iz Danske ¢iji su roditelji bili
najobrazovaniji i imali su najve¢i prihod imala najnizu prevalenciju inzulinske

rezistencije (24% nizu nego djeca Ciji je otac bio najmanje obrazovan), dok je kod
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djece iz Portugala i Estonije, dvije najsiromasnije zemlje Europske unije, situacija bila

obrnuta (19% viga prevalencija u Portugalu i 15% via u Estoniji)."’

1.4.1.9. Psihosocijalni status

Osim tzv. klasi¢nih rizicnih ¢imbenika, poput prehrane, tjelesne aktivnosti,
pusenja i konzumacije alkohola, postoji i niz psihosocijalnih ¢imbenika koji su
povezani sa zdravljem i razvojem bolesti. Oni obuhvacaju socijalnu potporu u obliku
druStvene mreZe, negativne dogadaje u Zivotu, nedostatnu emocionalnu potporu i
stres, posebice stres koji je povezan s radnim mjestom. Osim navedenih
karakteristika, i1 psiholoske karakteristike osobe ubrajaju se u psihosocijalne
¢imbenike 1 mogu povecati rizik za obolijevanje od metabolickog sindroma, a to su
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depresivno osjecanje, ljutnja, netrpeljivost, anksioznost i sli¢no. >

Psihosocijalni ¢imbenici mogu dovesti do metabolickih promjena i posljedi¢no
do povecanja kardiovaskularnog rizika zbog utjecaja na neurohormonalne procese,
npr. na autonomni Ziv€ani sustav i razinu nekih hormona, posebice glukokortikoida,
¢ija visoka koncentracija utjeCe na metabolizam lipida, poti¢u¢i njihovu pohranu u
visceralnom masnom tkivu."”” Na taj nadin, zbog podrazaja simpatickog Ziv&anog
sustava 1 poticaja luCenja adrenalina i kortizola, stres dovodi do povecanja srane
frekvencije, ali i do smanjenja osjetljivosti tkiva na inzulin.'®® Osim povezanosti s
autonomnim Ziv€anim sustavom i hipotalami¢no-hipofizno-adrenalnom osi, stres je
povezan i s pokazateljima zgruSavanja krvi i upale, poput povecane agregacije

trombocita, koncentracije fibrinogena, proupalnih citokina i broja leukocita.®”’

Razina drusStvene potpore poznati je rizi¢ni ¢imbenik za kardiovaskularne
bolesti, a takoder se pokazalo da je niska razina socijalne potpore povezana s
metabolickim sindromom u oba spola, kao 1 s njegovim sastavnicama, poglavito s
povecanom koncentracijom glukoze na taSte 1 povec¢anim opsegom struka kod 7ena.'®!

Negativni dogadaji u Zivotu i nedostatna emocionalna potpora bili su povezani
s metabolickim sindromom u populaciji osoba starosti od 70 do 79 godina, na nacin
da je svaki negativni dogadaj povecavao Sansu za metabolicki sindrom za 13%, a

nedostatna emocionalna potpora za 35%. Autori su takoder pokazali povezanost
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metabolickog sindroma s depresivnim osjeCanjem (OR=1,11) i s anksioznoS¢u
(OR=1,13), ali samo kod muSkaraca.'®® U kohortnom istraZivanju na populaciji
zdravih Zena srednje dobi, depresivni simptomi, vrlo stresni Zivotni dogadaji, ucestala
1 snazna ljutnja 1 napetost, kao 1 stres povecavali su rizik za razvoj metabolickog
sindroma, kao i njegovu kumulativnu prevalenciju.®’

U istrazivanju o utjecaju stresa na radnom mjestu na razvoj metabolickog
sindroma, osobe koje su bile pod kroni¢nim stresom povezanim s poslom imale su
dvostruko veéu Sansu za razvoj metabolickog sindroma, a pronadena je i povezanost
doze i ulinka (engl. dose-effect response), $to upucuje na to da je stres na radnom
mjestu vaZan rizi¢ni ¢Gimbenik za razvoj metaboli¢kog sindroma.'®?

Psihosocijalni ¢imbenici koji su bili povezani s metabolickim sindromom u
istrazivanju Prescotta 1 suradnika, ukljucivali su i depresivno osjecanje i iscrpljenost
kod oba spola te nedostatak druitvene potpore kod muskaraca.'”* Povezanost izmedu
depresivnog osjecanja i metabolickog sindroma pokazali su i Skilton i suradnici kod
muskaraca 1 kod Zena, neovisno o utjecaju prekomjerne tjelesne teZine, dok nisu
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ustanovili povezanost sindroma s anksioznoS¢u.

Jos jedan od Cimbenika koji se ubraja u psihosocijalne ¢imbenike je i osjecaj
nepostivanja jednakosti ljudi (engl. unfairness). Osjecaj nepoStivanja jednakosti ljudi
moze se javiti kod osobe ukoliko je kod nje povrijedeno dostojanstvo ili
samopostovanje, Sto posljedi¢no moze uzrokovati stresnu reakciju i pri tome povecati
rizik za psihicke ili tjelesne poremecaje i bolesti, poput koronarnog incidenta.'® De
Vogli 1 suradnici pokazali su da je osjec¢aj nepoStivanja jednakosti povezan s
povecanim opsegom struka, hipertenzijom, pove¢anom koncentracijom triglicerida,
povecanom koncentracijom glukoze na taste, sniZzenom Kkoncentracijom HDL

kolesterola i, konagno, s pove¢anom Sansom za razvoj metaboli¢kog sindroma.'®

1.4.1.10. Neki biokemijski pokazatelji povezani s metabolickim sindromom

Metabolicki sindrom u cijelosti, kao 1 njegove pojedine sastavnice povezani su
s cijelim nizom biokemijskih pokazatelja. Neki od njih bili su dio definicije sindroma
u proslosti, poput mokrac¢ne kiseline, a za mnoge se predlaze da se ubroje u postojece

definicije, poput C-reaktivnog proteina (CRP). U ovom poglavlju bit ¢e obradena
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povezanost metabolickog sindroma s CRP-om, fibrinogenom, tkivnim aktivatorom
plazminogena (tPA), inhibitorom aktivatora plazminogena 1 (PAI 1), adiponektinom,

interleukinom 6 (IL-6) i s mokra¢nom kiselinom.

Koncentracija CRP-a povezana je s nizom razli¢itih stanja i bolesti u
organizmu, poput uzimanja hormonske nadomjesne terapije, s pusenjem, kroni¢nim
infekcijama (npr. periodontalna bolest), kroni¢nim upalama (npr. reumatoidni artritis),
hipertenzijom, niskom koncentracijom HDL kolesterola, visokom koncentracijom
triglicerida, pretiloS¢u, inzulinskom rezistencijom, metaboli¢kim sindromom te
dijabetesom.'® CRP je pokazatelj upale, a u ovim slutajevima je pokazatelj
ateroskleroze, tj. niske razine vaskularne upale.

Nakamura 1 suradnici pokazali su da je opseg struka glavna odrednica
poviSene koncentracije CRP-a kod osoba s metaboli¢kim sindromom.'®” CRP je, osim
s opsegom struka, korelirao i s koncentracijom HDL kolesterola, a takoder se
povecavala koncentracija CRP-a s porastom broja prisutnih sastavnica metabolickog
sindroma.'®’ Santos i suradnici pronasli su sli¢nu povezanost CRP-a s metabolickim
sindromom; koncentracija CRP-a bila je poviSena u prisutnosti srediSnjeg tipa
pretilosti, poviSenog krvnog tlaka, poviSene koncentracije triglicerida i glukoze na
taste, s dodatnim porastom CRP-a za svaku dodatnu sastavnicu koja je bila prisutna, a
najvaznije odrednice koncentracije CRP-a bile su srediSnji tip pretilosti 1 poviSeni
krvni tlak.'®® Povezanost CRP-a i metaboli¢kog sindroma potvrdena je i kod djece
starosti od 12 do 17 godina u SAD-u. Tako su djeca koja su imala metabolicki
sindrom imala i viSu koncentraciju CRP-a. Medu djecom s metabolickim sindromom
bilo je 38% djece koja su imala visoku koncentraciju CRP-a (>3,0 mg/l), za razliku od
10% djece s visokom koncentracijom CRP-a u skupini djece bez metabolickog
sindroma.'®

Ridker i suradnici predlozili su da se koncentracija CRP-a uvrsti u definiciju
metabolickog sindroma kao jedna od njegovih sastavnica na temelju podataka iz
literature koji govore o tome da je CRP nezavisni prediktor rizika za koronarnu bolest
srca i dijabetes tipa 2, korelira s inzulinskom rezistencijom, a i praktiCan je za

170 Ridker i suradnici u kohortnom

koriStenje u svakodnevnom radu lijecnika.
istraZivanju na Zenama pokazali su da su Zene koje su imale 1 metabolicki sindrom i
povisenu koncentraciju CRP-a imale dvostruko ve¢i relativni rizik za incidentni

kardiovaskularni dogadaj u odnosu na Zene koje su imale metabolicki sindrom i nisku
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koncentraciju CRP-a.'”" Ovaj nalaz govori u prilog dodatnoj snazi i neovisnoj
predikciji budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja pomocu C reaktivnog proteina, ¢ak i u
prisutnosti metabolickog sindroma, $to bi opravdalo njegovo uvrStenje u definiciju
metabolickog sindroma jer bi se na taj nacin ujedno povecala vrijednost sindroma u
predikciji rizika za kardiovaskularne bolesti.'’’ S druge strane, u kohortnom
istrazivanju Laaksonena i suradnika na musSkarcima srednje dobi iz Finske, pocetna
povezanost CRP-a s metaboli¢kim sindromom nestala je nakon analize u kojoj su
uzeti u obzir i drugi Cimbenici, poput nacina Zivota, indeksa tjelesne mase,
koncentracije inzulina, glukoze i sistoliCkog krvnog tlaka, Sto govori u prilog
posredne povezanosti (engl. confounding) izmedu CRP-a i metabolickog sindroma.'”
Doista, nije potpuno jasno je li povezanost CRP-a 1 metaboli¢kog sindroma uzro¢no-
posljedi¢ne prirode ili metaboli¢ki sindrom dovodi do porasta koncentracije CRP-a
preko citokina koje lu¢i masno tkivo. Tako su Timpson i suradnici pomoc¢u metode
mendelske randomizacije' (engl. Mendelian randomization) pokazali da ne postoji
povezanost metaboliCkog sindroma i njegovih sastavnica s C-reaktivnim proteinom,
1ako su u analizi pomocu linearne regresije pronasli znacajnu povezanost CRP-a sa

svim sastavnicama metaboli¢kog sindroma.'”

Fibrinogen je jedan od klju¢nih proteina u kaskadi zgruSavanja krvi, ali je
ujedno 1 jedan od proteina akutne faze i zbog toga njegova koncentracija moZe biti
poviSena u bilo kojem obliku upale. Takoder, povisSena koncentracija fibrinogena
dovodi se u vezu s rizicima za razvoj kardiovaskularnih bolesti,'”* poput sredisnjeg
tipa pretilosti 1 inzulina,'” ali i s metaboli¢kim sindromom.'"

Onat 1 suradnici pokazali su povezanost koncentracije fibrinogena u plazmi s
novodijagnosticiranim metabolickim sindromom u kohortnom istrazivanju na
reprezentativnoj populaciji Turske, i to neovisno od njegovih sastavnica kod
muskaraca, dok takva povezanost nije identificirana kod Zena. PoviSena koncentracija
fibrinogena, s druge strane, bila je povezana sa sistolickim tlakom, CRP-om 1
pusenjem kod muskaraca te s dobi kod Zena.'”” Kressel i suradnici takoder su pokazali
da osobe koje imaju metabolicki sindrom imaju i poviSenu koncentraciju fibrinogena,
dok su osobe koje su bile u najnizoj kvartili raspodjele HOMA indeksa inzulinske

. ee e . Y .o . . 178
rezistencije imale 1 najniZu koncentraciju fibrinogena.

" Metoda i dizajn istraZivanja u geneti¢koj epidemiologiji koji koristi genetski ustroj pojedinca za
donosenje zakljucaka o utjecaju okoliSnih ¢imbenika rizika na razvoj bolesti
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Tkivni aktivator plazminogena (engl. tissue plasminogen activator, tPA) je
proteaza koju sintetiziraju endotelne stanice i koja konvertira plazminogen u plazmin,
fibrinoliticki enzim. Uz visoke koncentracije fibrinogena, i koncentracija tPA je jedan
od nedavno identificiranih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.'”
Tkivni aktivator plazminogena takoder je potvrden kao ¢imbenik koji je povezan s
razvojem dijabetesa tipa 2 u kohortnom istraZivanju Eliassona i1 suradnika jer je
aktivnost tPA na pocetku istraZzivanja bila zna¢ajno niZa kod osoba koje su za vrijeme
pracenja oboljele od dijabetesa, u odnosu na osobe kod kojih se dijabetes nije
razvio."™ U istraZivanju Svendsena i suradnika, koncentracija tPA bila je u korelaciji
s koncentracijom triglicerida, glukoze na taSte, sistolickim krvnim tlakom, HDL
kolesterolom i omjerom abdominalnog i ukupnog masnog tkiva.'” Niska aktivnost
tPA kod osoba s pretilos¢u srediSnjeg tipa moZe se objasniti pomocu povisene

koncentracije inhibitora aktivatora plazminogena 1.'*

Inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1,
PAI-1) je inhibitor tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) i sluZi za sprecavanje
fibrinolize, a proizvode ga endotelne stanice.'®' Kada je proces fibrinolize ugroZen
zbog povecane koncentracije PAI-1, moze do¢i do povecanog nakupljanja fibrina
unutar krvnih Zila rezultiraju¢i trombozom. Zbog toga se PAI-1 smatra rizicnim
&imbenikom za kardiovaskularne bolesti.'® Osim toga, PAI-1 se ubraja medu proteine
akutne faze pa je moguée da je i na taj nadin povezan sa Zilnom upalom.'®' Takoder,
pokazano je da PAI-1 luce i stanice masnog tkiva, §to bi moglo objasniti visoke
koncentracije PAI-1 koje nalazimo kod pretilih osoba.'” Uz to, PAI-1 dobro korelira i
sa svim sastavnicama metaboli¢kog sindroma.'” Tako su Svendsen i suradnici
pokazali da je kod Zena u menopauzi koje su imale prekomjernu tjelesnu tezinu PAI-1
bio povezan s koncentracijom triglicerida, koli¢inom masnog tkiva, koncentracijom
glukoze na taSte, sistolickim krvnim tlakom i HDL kolesterolom.'” Ingelsson i
suradnici potvrdili su kako je PAI-1 bio povezan s novorazvijenim metaboli¢kim
sindromom u kohortnom istrazivanju na opcoj populaciji SAD-a, a postojala je i
povezanost s promjenom koncentracije glukoze na taSte, sistolickog krvnog tlaka i
triglicerida.'® Kraja i suradnici pokazali su da su osobe koje su bile u gornjoj kvartili
raspodjele PAI-1 imale 6,9 puta vecu Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma, a

takoder je postojala korelacija s pokazateljima dislipidemije i pretilosti.'®
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Sakamoto i suradnici pokazali su na kulturi masnih stanica da inzulin dovodi
do povecanog lucenja PAI-1 i smanjenog lucenja adiponektina iz adipocita, a sli¢an
nalaz su pronaSli za trigliceride koji su uzrokovali povecanu proizvodnju PAI-1 u

. .. 184
adipocitima. 8

Interleukin 6 (IL-6) je jedan od proupalnih citokina koji izmedu ostalog potice

i jetru na sintezu CRP-a i fibrinogena.'®

U kohortnom istraZzivanju na Britankama u
dobi od 60 do 79 godina, IL-6 bio je povezan s obolijevanjem od koronarne bolesti
srca, medutim povezanost je nestala nakon $to su u analizi uzeti u obzir poznati
kardiovaskularni Cimbenici, a puSenje je bio glavni ¢imbenik koji je doveo do
posredne povezalnosti.185 U istrazivanju Wannametheea i suradnika na muskarcima iz
Velike Britanije u dobi od 60 do 79 godina, IL-6 je bio povezan s dobi, indeksom
tjelesne mase, opsegom struka, pusSenjem, niskom razinom tjelesne aktivnosti,
socioekonomskim statusom i konzumacijom alkohola, dok nije bio povezan s
koncentracijom glukoze, trigliceridima niti s krvnim tlakom."®® Osim ovih nalaza,
autori su pokazali da je IL-6 bio znaCajno povezan s drugim pokazateljima upale

(CRP-om, fibrinogenom i brojem leukocita) te s tPA, dok je povezanost s

metaboli¢kim sindromom bila posredovana indeksom tjelesne mase.'

Adiponektin je jedan od citokina koji lu¢i masno tkivo. On ima antiaterogeno i
antidijabetogeno djelovanje, a glukoza i inzulin smanjuju njegovu sintezu.'®* Njegovo
temeljno djelovanje je proupalno i dovodi do sinteze interleukina 1B, IL-6, TNF-a i
prostaglandina E2 u adipocitima, ali u visokim koncentracijama uzrokuje negativnu
povratnu spregu kod makrofaga i na taj nacin ima kona¢no protuupalno djelovanje.187
U populaciji pretilih osoba s povecanim opsegom struka, Yan i suradnici pokazali su
kako je koncentracija adiponektina bila snizena kod osoba koje su imale metabolicki
sindrom, uz dodatno smanjenje koncentracije adiponektina s porastom broja

. . . 1
sastavnica metabolickog sindroma. 8

Osim toga, koncentracija adiponektina
pozitivnho je korelirala s koncentracijom HDL kolesterola, a negativho s

koncentracijom glukoze i HOMA indeksom inzulinske rezistencije.'™

Mokra¢na kiselina je krajnji proizvod u metabolizmu purina i slabo je topljiva
u vodi. Iz organizma se izluCuje uglavnom putem bubrega, a ukoliko dode do

neravnoteze u proizvodnji i izlu¢ivanju mokraéne kiseline razvija se hiperuricemija.
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Opcenito, ljudi imaju visoke koncentracije mokra¢ne kiseline u krvi u odnosu na

druge sisavee (200-500 pmol/L u odnosu prema 3-120 pmol/L)."*’

Naime, u tijeku
evolucije ljudi su izgubili enzim urikazu koja razgraduje mokraénu kiselinu, Sto je
dovelo do hipoteze da je upravo visoka koncentracija mokra¢ne kiseline djelomi¢no
zasluzna za produzenje Zivotnog vijeka ljudi, kao i za smanjenje ucestalosti
karcinoma u odnosu na druge sisavce koji Zive kratko.'”® Naime, mokraéna kiselina je
snazan antioksidans i §titi tkiva od ozljeda kisikovim radikalima.'" S druge strane, u
mikrouvjetima uznapredovalih aterosklerotskih naslaga antioksidativna svojstva
mokra¢ne kiseline se mijenjaju i ona zapravo postaje prooksidans, dodatno
doprinose¢i oksidaciji lipoproteina u plaku i napredovanju ateroskleroze, iako u
pocetnim fazama aterosklerotskog procesa mokra¢na kiselina doista djeluje

. . . 191
antioksidativno."

Kao odraz ovih nalaza, mokra¢na kiselina smatra se pokazateljem
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti i bolesti bubrega.'”’ Tako su Short i
suradnici pokazali da je mokra¢na kiselina bila povezana s obolijevanjem i smrti od

kardiovaskularnih bolesti.'*?

U kohortnom istraZivanju o utjecaju mokracne kiseline
na ukupnu smrtnost 1 na smrtnost zbog kardiovaskularnih bolesti u populaciji zdravih
muskaraca srednje dobi iz Finske, Niskanen i suradnici potvrdili su da su osobe koje
su imale koncentraciju mokra¢ne kiseline u gornjoj tre¢ini raspodjele imali 4,7 puta
povecani rizik za smrt zbog kardiovaskularne bolesti 1 1,7 puta povecani rizik za smrt
zbog bilo kojeg drugog razloga, u odnosu na osobe u donjoj tre¢ini raspodjele
koncentracije mokra¢ne kiseline, i to nakon kontrole na druge &imbenike rizika.'”> U
istrazivanju intervencije medu ispitanicima srednje dobi s poremec¢enom tolerancijom
glukoze, Niskanen i suradnici takoder su pokazali povezanost izmedu koncentracije
mokraéne kiseline i obolijevanja od dijabetesa tipa 2, kao i njezinu povezanost s
promjenama u koncentraciji glukoze i inzulina.'”*

Vrlo se intenzivno istrazuje i povezanost mokra¢ne kiseline s metabolickim
sindromom. Jedna od hipoteza govori o tome da fruktoza u hrani i osvjeZavajucim
bezalkoholnim pi¢ima (ali ne iz vo¢a) dovodi do porasta serumske koncentracije
mokraéne kiseline,'”” koja se zatim moZe dovesti u vezu s rizikom za obolijevanje od
metabolickog sindroma jer mokrac¢na kiselina djeluje inhibitorno na sintezu dusikova
oksida (NO) koji je potreban za djelovanje inzulina u prijenosu glukoze u stanice.'*

Povezanost mokracne kiseline i metabolickog sindroma poznata je ve¢ gotovo
cijelo stoljeCe, otkako je Kylin opisao grupiranje hipertenzije, hiperglikemije i

hiperuricemije.” U presje¢nim istraZivanjima koncentracija mokraéne kiseline
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korelirala je sa sastavnicama metabolickog sindroma; pretiloS¢u, povecanim krvnim
tlakom, hipertrigliceridemijom, smanjenom koncentracijom HDL kolesterola,
inzulinskom rezistencijom i hiperinzulinemijom.'** Koncentracija mokraéne kiseline
bila je pozitivno povezana i s brojem prisutnih sastavnica metabolickog sindroma u
populaciji SAD-a,'*® a bila je prisutna i kod djetaka iz Arkhangelska u Rusiji u dobi
od 7 do 17 godina, kod kojih je mokra¢na kiselina dobro korelirala s koncentracijom
triglicerida, koncentracijom glukoze na taSte, sistoliCkim i dijastolickim tlakom,
kolesterolom i LDL kolesterolom.'”” Choi i Ford pokazali su na reprezentativnom
uzorku odraslih stanovnika SAD-a da prevalencija metabolickog sindroma raste kako
raste koncentracija mokra¢ne Kkiseline u serumu (od 18,9% kod osoba s
koncentracijom mokracne kiseline <6 mg/dl, do 70,7% kod osoba s koncentracijom
mokraéne kiseline iznad 10 mg/dl), a takoder je postojala korelacija izmedu poviSene
koncentracije mokra¢ne kiseline i srediSnjeg tipa pretilosti, poviSene koncentracije
triglicerida 1 glukoze na taste, sniZzene koncentracije HDL kolesterola i poviSenog
krvnog tlaka.'”® Hiperuricemija u populaciji Kine (koncentracija mokraéne kiseline
iznad 7 mg/dl kod muSkaraca i iznad 6 mg/dl kod Zena) bila je povezana s 1,62 puta
vecom Sansom za dijagnozu metabolickog sindroma kod muskaraca i kod Zena u
odnosu prema osobama bez hiperuricemije, a najsnaznija korelacija postojala je
izmedu koncentracije mokrac¢ne kiseline i koncentracije triglicerida i opsega struka.'”
Koncentracija mokraéne kiseline bila je takoder povezana sa sastavnicama
metabolickog sindroma u ototkim populacijama Visa i Orkneya (Skotska), i to s
koncentracijom glukoze na taste, triglicerida, HDL kolesterola, indeksom tjelesne

mase, opsegom struka te sistolickim 1 dijastoli¢kim tlakom.**

1.4.2. Geneticki ¢imbenici povezani s metabolickim sindromom

Sve sastavnice metaboliC¢kog sindroma ubrajaju se u multifaktorijalna svojstva
koja se u populacijskoj genetici nazivaju jo§ i kvantitativnim svojstvima, a njih
proucava kvantitativna genetika. Naziv multifaktorijalno svojstvo znaci da na to
svojstvo utjeCe cijeli niz odrednica, tj. mnogi geneticki ¢imbenici, mnogi okoliSni
¢imbenici, kao i njihovo medudjelovalnje.201 Upravo zbog toga je bilo malo uspjeha u
identifikaciji gena koji utjecu na kompleksna svojstva i bolesti kod ljudi, unato¢ vrlo

intenzivnoj potrazi za njima. Konkretno, razlog za to je ¢injenica da su ta svojstva i
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bolesti geneticki raznolika skupina, Cijem razvoju doprinose udlestali aleli slabo
izraZenih gena, kao i okoliSni ¢imbenici koji su Cesto nepoznati ili ih ne mozemo

. . ... 202
precizno izmjeriti.

Jedna od teorija koja govori o sklonosti za razvoj bolesti koje su povezane s
pretiloScu je prisutnost tzv. «Stedljivog» genotipa (engl. thrifty genotype), a prvobitno
je predloZena kao hipoteza razvoja dijabetesa tipa 2. Naime, smatra se da je prisutnost
Stedljivog genotipa pruzala ljudima zaStitu i osiguravala sposobnost preZivljenja u
ranim fazama razvoja CovjeCanstva, kada su se izmjenjivala razdoblja gladi i izobilja,
na nacin da se za vrijeme izobilja poticala pohrana suviska energije u obliku masnog
tkiva. Isti ovaj genotip u modernom svijetu, u kojem je hrana uvijek prisutna u
izobilju, a razina tjelesne aktivnosti smanjena, djeluje negativho i1 povecava

vjerojatnost za pretilost i razvoj dijabetesa tipa 2.

Istrazivanja koja su se bavila genetiCkom osnovom metabolickog sindroma su
brojna i ukazuju na to da je metabolicki sindrom poligenska i multifaktorijalna bolest
uvjetovana slozenim medudjelovanjem brojnih gena i ¢imbenika okoliSa, zbog Cega
istrazivanje njezine geneti¢ke podloge i danas predstavlja velik izazov.*® Danas se
intenzivno traga za genima koji povecavaju rizik za nastanak metabolickog sindroma i
pri tome postoje dva glavna pristupa. Pristup identifikacije kandidatnog gena ima za
cilj prona¢i gen na temelju njegove do tada poznate funkcije, dok nasumicno trazenje

gena ne podrazumijeva i ne zahtijeva poznavanje funkcije traZenog gena.”*>*%

Identificirane su brojne regije genoma 1 kandidatni geni koji pokazuju
povezanost s pojedinim sastavnicama metabolickog sindroma i sa samim
sindromom.”****"!" Ipak, unato& mnogim istraZivanjima, postoji vrlo malo genetskih
varijanti koje su snazno i nedvosmisleno povezane s metaboli¢kim sindromom,” a
takoder ih je vrlo malo potvrdeno u drugim istraZivanjima.””® Podru&ja genoma na
kojima su opisani geneticki biljezi koji bi mogli biti odgovorni ili su bili povezani s
mehanizmom nastanka metaboli¢kog sindroma uklju¢uju kromosom 1,'' kromosom
2,212’213 kromosom 3,212’214 kromosom 4 i 14,215 kromosom 12 i 15,213 kromosom 17 i
18*° te mnogi drugi. Medutim, niti jedno dosadasnje istraZivanje nije se zasnivalo na

cjelogenomskom pristupu (engl. genome-wide association study), koji se trenutno

smatra najboljim nacinom za pronalaZenje gena za kroni¢ne nezarazne bolesti.*"’
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Takoder, u istrazivanju geneticke podloge metabolickog sindroma treba uzeti
u obzir i ¢imbenike koji mogu promijeniti u¢inak pojedinih gena, Sto se poglavito
odnosi na spol jer je pokazano da postoji razli¢itost geneti¢kih utjecaja kod muskaraca

i Zena (engl. gene by sex interaction).”

1.4.2.1. Heritabilnost

Analiza heritabilnosti nekog svojstva predstavlja prvi korak u potrazi za

218 pod pojmom heritabilnost podrazumijevamo proporciju varijabilnosti

genima.
nekog svojstva koja se moZe pripisati geneti¢kim ¢imbenicima.”" Varijabilnost se u
ovom slucaju mjeri kao varijanca svojstva. Varijanca je mjera raSirenosti pojedinih
vrijednosti nekog mjerenog kontinuiranog svojstva oko srednje vrijednosti tog
svojstva u populaciji ili u uzorku. Definira se kao omjer zbroja kvadrirane razlike
izmedu svakog pojedinog mjerenja i srednje vrijednosti svojstva u populaciji ili

uzorku 1 veli¢ine uzorka (Formula 1.1).220

Varijanca svojstva u populaciji oznacava se
simbolom o, dok se srednja vrijednost oznadava simbolom p, a u nekom uzorku

.. v . 2 . .. . _
varijanca se oznacava simbolom s, a srednja vrijednost simbolom Xx .

Formula za varijancu u populaciji glasi:

n 2
2 Z (xi_ ) [11]

o} = &=l
n

Varijanca nekog fenotipskog svojstva (engl. phenotype, (52p) moze se podijeliti
na nekoliko sastavnica. To su, za pocetak, geneticka (cszg) i okoliSna (engl.

. 2 . ..
environment, 6°,) sastavnica varijance:

(52p = ng + Gze [1.2]
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Heritabilnost je proporcija fenotipske varijance koja se moze pripisati utjecaju

gena i racuna se na slijede¢i nacin:
H’ =06/ [1.3]

Ova formula za heritabilnost odnosi se na heritabilnost u tzv. «§irem smislu»
(engl. broad sense heritability) koja oznacava ukupan doprinos gena u varijabilnosti
svojstva i od manjeg je interesa u istraZivanjima kod ljudi.*®" Osim heritabilnosti u
Sirem smislu, postoji 1 heritabilnost u uZem smislu (engl. narrow sense heritability,
h?), koja se pojednostavljeno naziva «heritabilnost»" i koja oznatava proporciju
varijance koja se pripisuje aditivnoj sastavnici geneticke varijance (ng) 1 ¢ija formula

glasi:
h’=0%/0% [1.4]

. .y . .. .. .. 2\ - .
Naime, geneticka sastavnica varijance sastoji se od aditivne (¢°,) i dominantne

(sz) varijance:
ng = 02a + sz [1.5]

Aditivna varijanca oznacava varijaciju medu jedinkama koja se pripisuje

221 7Za neka dva alela (varijante gena) kaZzemo da imaju

aditivnom ucinku gena.
aditivan ucinak ukoliko se kod heterozigota nalazi vrijednost fenotipa koja je tocno

izmedu vrijednosti fenotipa homozigota za svaki od alela.””! Kada postoji aditivni
uéinak alela, dominantna varijanca je jednaka nuli (6%q = 0).*** S druge strane, za neki

alel kazemo da ima dominantan ucinak ukoliko je fenotipska vrijednost kod

heterozigota razli¢ita od srednje vrijednosti svojstva oba homozigota, a najcesSce je

222
1.

jednaka vrijednosti kod homozigota za dominantan ale Dominantna varijanca je,

dakle, pokazatelj neaditivnog ucinka alela.

U vecini istrazivanja pod pojmom heritabilnost podrazumijeva se heritabilnost u uzem smislu (engl.
narrow sense) i, u skladu s tim, u ovoj disertaciji ¢e se pojam heritabilnost odnositi na heritabilnost u
uzem smislu
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Znaci, kada uvrstimo sastavnice geneticke varijance u formulu za fenotipsku

varijancu [1.2], ona sada glasi:
czp = 62a + sz + csze [1.6]

Osim ovih sastavnica fenotipske varijance, joS treba spomenuti i mogucnost
medudjelovanja razli¢itih gena, Sto Cini tzv. epistatsku varijancu (engl. interaction,
6%, koja je takoder dio geneticke varijance. Medudjelovanje gena odnosi se na
situaciju kada na fenotipski izraZaj jednog gena utjece izrazaj drugog gena, a jedan od
najboljih primjera je gen za boju perja kod kokos$i Leghorn ¢iji je izraZaj poniSten
uc¢inkom dominantnog alela na drugom lokusu koji sprjecava odlaganje pigmenta u
perje, Sto rezultira bijelom bojom perja kokogi.””! Osim medudjelovanja razlicitih
gena postoji i vjerojatnost medudjelovanja gena i okolisa, $to takoder moZe utjecati na
fenotipsku varijancu, a dogada se kad je ucinak okoliSa na fenotip razli¢it s obzirom
na genotip.”*' Tako ¢e npr. djeca visoko obrazovanih roditelja pohadati najbolje $kole,
a najbrzi konji imat ¢e najbolje trenere, Sto ako se zanemari moZe dovesti do lazno

01

, .. . . .. 2 , v .
vece vrijednosti geneticke varijance.” Tako ¢e konacna formula za fenotipsku

varijancu sada glasiti:
czp = 62a + sz + cszi + csze + ngxe [1.7]

. 2 v .. . . . oy
gdje 6”gxe 0znacava varijancu medudjelovanja gena i okolisa.

A konacna formula za geneticku varijancu sada glasi:
2 2 2 2
G g=0,+Gq+07; [1.8]

Vecina biologa koji se bave evolucijom smatraju da je doprinos epistatske
varijance (0%) i varijance zbog medudjelovanja gena i okolia (ngxe) zanemariv ili
teSko mjerljiv te da je, sa stajaliSta evolucije, najvaZnija sastavnica fenotipske
varijance upravo aditivna varijanca, $to nas dovodi do toga da je i heritabilnost u
uzem smislu takoder znanstveno interesalntnijal.221 Naime, heritabilnost u uZem smislu
mjeri koliko se fenotip potomstva moZe objasniti i predvidjeti fenotipom roditelja.**

Ako neko svojstvo ima veliku heritabilnost to zna¢i da potomstvo ima slican fenotip
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kao roditelji, tj. da je wvarijabilnost fenotipa medu jedinkama nastala zbog
varijabilnosti njihovog genotipa.**!

Heritabilnost se izraZzava postotkom. Dakle, heritabilnost moZe poprimiti
vrijednost izmedu 0 i 1 (0% do 100%). Ukoliko neko svojstvo ima, hipotetski,
heritabilnost 100% to znaci da je ukupna varijabilnost tog svojstva objaSnjena samo
genima, tj. da okoli§, medudjelovanje gena i medudjelovanje gena i okoliSa uopce ne

utjeCu na njegovu varijabilnost.

Kod biljaka i Zivotinja heritabilnost se mozZe jednostavno izracunati jer se na
njima mogu provoditi razli¢iti pokusi, Sto, naravno, nije slu¢aj kod ljudi. Ovaj
problem se rjeSava na nacin da se kod ljudi heritabilnost procjenjuje na temelju

22! Tako jednojajcani

sli¢nosti fenotipskih svojstava kod blizanaca ili drugih rodaka.
blizanci imaju potpuno isti genotip, a dijele i jednak okoli$, dok dvojajcani blizanci
imaju polovicu gena jednaku i takoder dijele isti okoliS. Zbog toga se najvrednijim
dizajnom za procjenu heritabilnosti smatraju istrazZivanja jednojajcanih blizanaca koje
posvoje razliCite obitelji (engl. adoption studies), ali takva su istraZivanja vrlo

rijetka.”**

Iz svega reCenog o varijanci svojstva i heritabilnosti, jasno je da se varijanca, a
potom 1 heritabilnost, mogu izracunati samo za kontinuirane varijable (svojstva), a ne
za binarne. Kod kontinuiranih svojstava, vrijednost svojstva kod neke osobe moze
poprimiti bilo koju vrijednost unutar granica raspona vrijednosti, dok za binarno
svojstvo postoje samo dvije mogucnosti; ili je svojstvo prisutno ili nije. Ipak, neka
binarna svojstva su multifaktorijalna, tj. na njihov razvoj utjeCcu mnogi genetski i
okolisni ¢imbenici, kao §to je to slutaj s dijabetesom.””' Takoder, smatra se da u
podlozi razvoja takvih binarnih svojstava postoji podloznost da ¢e se bolest razviti
(engl. liability), Sto znaci da genetski ustroj predisponira osobu za razvoj svojstva, a
utjecaj okoliSnih ¢imbenika odreduje da li ¢e osoba koja je pod povecanim rizikom
zbog genotipa doista i oboljeti.””! Naime, smatra se da je spomenuta podloZznost
kontinuirano svojstvo i pod pretpostavkom da ima normalnu raspodjelu, za nju se
moze dobiti procjena genetiCke 1 okoliSne sastavnice varijance na temelju

L - .. . 21
podudarnosti binarne varijable medu rodacima. ?
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Istrazivanja u kojima je istrazivana heritabilnost metabolickog sindroma
najcesc¢e su provodene na blizancima ili u obiteljima u kojima je zamijecen veliki broj
oboljelih. Istrazivanja blizanaca pokazala su ofekivano vece vrijednosti heritabilnosti,
Sto se, osim genetickim ¢imbenicima, moZe objasniti i ve¢om sli¢no$¢u okolisa kojeg
rodacima.”'® Medutim, gotovo sva dosadagnja istraZivanja istraZivala su heritabilnost
pojedinih sastavnica metabolickog sindroma, i to kao kvantitativnih svojstava.
Istrazivanja koja govore o heritabilnosti metaboli¢kog sindroma ili njegovih
sastavnica kao binarnih varijabli u biomedicinskoj literaturi su rijetka. Naime, sve
sastavnice metabolickog sindroma su kontinuirana svojstva, a definicija metabolickog
sindroma ih pretvara u binarne varijable na temelju zadanih grani¢nih vrijednosti, Sto
olakSava njihovu upotrebu u svakodnevnom radu i u odredivanju rizika za zdravlje, ali
se smatra da se zbog toga ujedno gubi veliki dio njihove informativnosti u

statistickom smislu. Ipak, i za binarna svojstva je moguce izraCunati heritabilnost.

Heritabilnost metabolickog sindroma istrazivana je na razliitim populacijama
i pokazano je da geneticki ¢imbenici objasnjavaju veliki udio varijabilnosti pojedinih
sastavnica. Tako je u populaciji monozigotnih i dizigotnih blizanaca iz Danske,
heritabilnost indeksa tjelesne mase (ITM) iznosila 80%, sistolickog arterijskog tlaka
76%, dijastolickog arterijskog tlaka 66%, inzulina na taSte 26%, triglicerida 40%, a
heritabilnost HDL kolesterola iznosila je 70%.%

U istrazivanju provedenom u Velikoj Britaniji na populaciji obitelji s
povec¢anom sklonoS¢u za obolijevanje od dijabetesa tipa 2, heritabilnost omjera
opsega struka i opsega kukova iznosila je 22%, sistolickog arterijskog tlaka 29%,
dijastolickog arterijskog tlaka 28%, glukoze na taste 72%, triglicerida 53% 1 HDL
kolesterola 58%.%%

U istraZivanju koje je takoder provedeno u Velikoj Britaniji (Leeds), na
obiteljima podrijetlom iz Europe, heritabilnost omjera opsega struka i kukova iznosila
je 15%, za glukozu na taste 20%, za inzulin na taste 23%, za trigliceride 20% 1 za
HDL kolesterol 43%.7°

U populaciji koja je sudjelovala u Framingham Heart Study, heritabilnost
ITM-a iznosila je 51%, sistolickog arterijskog tlaka 48%, glukoze na taste 39%,
triglicerida 56% i HDL kolesterola 62%, dok je heritabilnost indeksa metabolickog
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sindroma (IMS) iznosila ¢ak 61% (IMS = sistolicki arterijski tlak + trigliceridi +
glukoza na taste + ITM — HDL kolesterol).**’

U Northern Manhattan Study na populaciji obitelji podrijetlom s Karipskog
oto€ja, heritabilnost metabolickog sindroma definiranog prema ATP III definiciji
iznosila je 24%.”*® Heritabilnost za pojedine sastavnice sindroma kretala se od 16%
do 60%; 46% za opseg struka, 16% za sistolic¢ki arterijski tlak, 21% za dijastolicki
arterijski tlak, 24% za glukozu na taSte, 47% za trigliceride i 60% za HDL
kolesterol.***

U geneticki izoliranoj populaciji Nizozemske, heritabilnost metabolickog
sindroma definiranog prema IDF definiciji iznosila je 10,6% i 13,2% kada je koriStena
ATP III definicija.229 Od pojedinacnih sastavnica, najvecu heritabilnost imao je HDL
kolesterol (42,9%) i opseg struka (37,8%).**° Autori ovog istraZzivanja isticu kako je
zbog niske heritabilnosti metabolickog sindroma, u odnosu na njegove pojedine
sastavnice, u daljnjem istrazivanju njegove genetske podloge potrebno pristupiti
analizi pojedina¢nih sastavnica, a ne metaboli¢kom sindromu kao cjelini.””

U populaciji kineskih 1 japanskih obitelji s hipertenzijom, heritabilnost za [TM
iznosila je 53%, za glukozu na taste 61%, inzulina na taste 44%, za trigliceride 61%, a

za HDL kolesterol 59%.%*°
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Tablica 1.2. Prikaz vrijednosti heritabilnosti sastavnica metaboli¢kog sindroma prema najznacajnijim istraZivanjima

Blizanci Obitelji s Obitelji Framingham Obitelji Izolirana Obitelji s
(Danska)** povecanom podrijetlom iz Heart Study podrijetlom s populacija hipertenzijom
sklono$¢u za razvoj | Europe (Velika (SAD)**’ karipskog (Nizozemska)*? (Kina i
dijabetesa (Velika Britanija)**° oto&ja (SAD)™® Japan)™
Britanija)**’
Opseg
struka/opseg nd 22% 15% nd nd nd nd
bokova
Opseg Struka nd nd nd nd 46% 38% nd
I™ 80% nd nd 51% nd nd 53%
Sistolicki 76% 29% nd 48% 16% 25% nd
arterijski tlak
Dijastolicki 66% 28% nd nd 21% 22% nd
arterijski tlak
Glukoza na nd 72% 20% 39% 24% 23% 61%
taste
Inzulin na taste 26% nd 23% nd nd nd 44%
Trigliceridi 40% 53% 20% 56% 47% 28% 61%
HDL kolesterol 70% 58% 43% 62% 60% 43% 59%
i¢ki 11% (IDF), 13%
Metabolicki nd nd nd 61% 24% nd
sindrom (ATP III)

ITM - indeks tjelesne mase, nd — nije dostupno
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1.4.2.2. Osobna heterozigotnost genoma

Osobna heterozigotnost genoma (OHG; engl. individual genome-wide
heterozygosity) jedna je od osnovnih odrednica genetickog ustroja neke jedinke. Do
danas je heterozigotnost uglavnom istraZzivana na biljkama i Zivotinjama, dok su
istrazivanja na ljudima dosta rijetko objavljivana. S druge strane, istrazivaci su se kod
ljudi viSe bavili srodivanjem (engl. inbreeding) i njegovim ucinkom na zdravlje, koji
mozemo u grubo shvatiti suprotno ucinku povecane heterozigotnosti. Naime, negativan
ucinak srodivanja, tj. parenja blisko srodnih osoba, u pomlatku se ocituje zbog
povecanja homozigotnosti i nakupljanja rijetkih recesivnih alela.’®’ Tako je medu
ljudima zabiljezen citav niz bolesti mlade Zivotne dobi koje nastaju kao posljedica
srodivanja. Ovdje se uglavnom radi o monogenetskim bolestima, kojima se vjerojatnost

231-233 e
Medutim, ¢ini

pojavljivanja povecava u skladu s povecanjem stupnja srodivanja.
se da srodivanje moze imati znaCajan utjecaj i na bolesti starije Zivotne dobi, posebice
one koje se nalaze pod kontrolom vise gena.”>® Stoga je istraZivanje utjecaja srodivanja
na pojavnost ili teZinu kompleksnih bolesti vrlo zanimljivo, posebice kao metoda kojom
se moze predvidjeti genetska struktura nekog svojstva, tj. razina kompleksnosti kojom
je neko svojstvo odredeno.”**

Dakle, uvjeti u kojima se mijenja OHG najCeS¢e su povezani sa srodivanjem.
Srodivanje je relativno &esta pojava medu biljkama i Zivotinjama,”> dok se kod ljudi
raznim kulturnim 1 religijskim normama uvelike smanjilo, uz iznimke nekih zemalja u
Aziji u kojima je srodivanje jo§ uvijek relativno &esta pojava.”® Osim srodivanja, na
smanjenje OHG djeluje i ogranicenost populacije koja svojim genima doprinosi novoj
generaciji  (tj. udio reproduktivnih jedinki u nekoj populaciji). Ako populacija
dozivljava veliko smanjenje broja raspolozivih rasplodnih jedinki, neminovno ¢e u
populaciji dolaziti do parenja izmedu jedinki koje su u srodstvu. To se naj¢esce dogada
kod izoliranih populacija, a ujedno predstavlja i jedan od glavnih pokretaca evolucije i
nastanka vrsta.”> Sli¢ni se mehanizmi mogu dogoditi i medu ljudima, medu kojima i
danas postoji velik broj lokalno izoliranih populacija, bilo zbog zemljopisnih obiljezja
237,238

prostora na kojima Zive ili zbog jezi¢ne, kulturoloske ili vjerske izoliranosti.

Ovakvi izolati predstavljaju vrlo zanimljive modele za istrazivanje genetske podloge
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kroni¢nih bolesti, a u nekim sluajevima su i izvor znaajnih genetskih otkri¢a.**’ S

druge strane, smanjenje srodivanja i povecanje OHG zabiljezeno je u uvjetima
modernih migracija medu ljudima, posebice urbanizacije.” Rudan i suradnici takoder
su, na temelju usporedbe OHG iz nekoliko izoliranih oto¢nih populacija, pokazali kako
je urbanizacija bila povezana s pove¢anjem OHG od 7-10%. Isto istrazivanje ukazuje i
na mogucnost da su neki sekularni trendovi, koji su bili posebice izrazeni tijekom 20.
stolje¢a, poput porasta visine, oCekivanog trajanja Zivota i smanjenja dobi pri pojavi
prve mjesecnice, moguca posljedica povecanja OHG koje je nastalo zbog vece

. . o .23
mobilnosti i urbanizacije stanovniStva. ’

Istrazivanje OHG kod ljudi zanimljivo je stoga S§to je medu biljkama i
Zivotinjama zabiljeZeno njezino pozitivno djelovanje na Citav niz fenotipskih svojstava,
poput ukupnog preZivljenja, otpornosti na parazite i funkcijske sposobnosti.234’239’240
Kod ljudi su opisani pozitivni utjecaji pove¢ane OHG na arterijski tlak, razinu LDL
kolesterola, inteligenciju i neka druga svojstva.”®*****? Osnovna je hipoteza da Ce
OHG imati najsnazniji povoljan uc¢inak na kompleksna svojstva koja su pod kontrolom
vise gena.243 A kako se dijagnoza metabolickog sindroma zasniva na pet kompleksnih
kvantitativnih svojstava, hipotetski utjecaj OHG na metabolicki sindrom trebao bi biti

jos$ snaZnije izrazen nego na druga, manje kompleksna svojstva, i to u smislu njegovog

sprjeCavanja.

Osobnu heterozigotnost genoma definiramo kao udio heterozigotnih lokusa, a
mjeriti se moZe na nekoliko nacina. Multilokusna heterozigotnost genoma (OHGyy) je
najjednostavnija mjera OHG-a 1 predstavlja apsolutnu heterozigotnost neke osobe (tj.
postotak heterozigotnih lokusa medu genotipiziranim lokusima). S druge strane, OHG
moze biti i relativna, i to u odnosu na populaciju iz koje osoba potjeCe. Primjeri
relativnih mjera za OHG su standardizirana multilokusna heterozigotnost koja se
izraCunava kao omjer osobne multilokusne heterozigotnosti i prosjecne populacijske
multilokusne heterozigotnosti te relativna heterozigotnost, koja se izra¢unava na temelju
individualno opazenih i ocekivanih alelnih frekvencija (koje su dobivene na temelju

alelnih frekvencija u populaciji). Jedan od primjera relativne OHG je i genomska
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heterozigotnost (OHGf).244 Racuna se slicno nacinu na koji se izraCunava geneticka
raznolikost neke populacije, ali se zasniva na jednoj osobi ili organizmu. U izraCunu je
potrebno odrediti 1 alelene frekvencije populacije kojoj ta osoba pripada, a zatim na

temelju njih izracunati udio genoma neke osobe koji je posljedica srodivanja.244

1.5. Metabolicki sindrom kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj bolesti

Metabolicki sindrom povecava rizik za obolijevanje od razli¢itih bolesti, a
najznacajnije medu njima su dijabetes tipa 2, kardiovaskularne bolesti i bolesti bubrega.
Takoder, osobe koje imaju metabolic¢ki sindrom imaju i povecani rizik od smrti od
kardiovaskularnih bolesti, ali i poveéanu razinu ukupne smrtnosti.''® Upravo u tome se
ogleda njegova vaznost jer nam dijagnoza metabolickog sindroma omogucuje
prepoznavanje onih osoba koje su pod povecanim rizikom za obolijevanje od dijabetesa
1 kardiovaskularnih bolesti, neovisno o drugim rizi¢nim &imbenicima.'*

Anand i suradnici pokazali su da se u podlozi povecanog rizika za obolijevanje
od kardiovaskularnih bolesti, koji se pripisuje metaboliCkom sindromu, nalazi
ateroskleroza 1 poremeceni proces fibrinolize.** Naime, osobe koje su imale
metabolicki sindrom imale su i uznapredovaliju ateroslerozu i povecanu koncentraciju
PAI-1. Cak i za jednaku razinu ateroskleroze, osobe koje su imale metaboli¢ki sindrom
imale su vecu prevalenciju kardiovaskularnih bolesti, ali je ta povezanost nestala kada
je u analizu ukljucen PAI-1, Sto ukazuje na to da poremecaj procesa fibrinolize
posreduje u povecanju rizika za kardiovaskularne bolesti kod osoba s metaboli¢kim

sindromom.**’

Rizik za razvoj dijabetesa kod osoba s metaboli¢kim sindromom je oko pet puta
veci nego Sto je to kod osoba koje nemaju metabolicki sindrom.” U preglednom ¢lanku
na temelju kohortnih istraZivanja objavljenih u razdoblju od 1998. do 2004. godine,
Ford je prikazao da je rizik za razvoj dijabetesa kod osoba s metabolickim sindromom

bio 2,99 puta veci nego kod osoba koje nisu imale metabolic¢ki sindrom, a ¢ak 30-52%

57



svih novih slucajeva dijabetesa tipa 2 u populaciji moZe se pripisati metabolickom
sindromu (engl. population attributable fraction).**® U populaciji muskaraca srednje
dobi iz Finske, osobe koje su imale metabolic¢ki sindrom prema SZO definiciji imale su
gotovo devet puta vecu Sansu za dijagnozu dijabetesa i pet puta vecu Sansu kad je

koristena ATP III definicija.*"’

Povezanost metabolickog sindroma i kardiovaskularnih bolesti pokazana je u
mnogim kohortnim i presjeCnim epidemioloskim istraZivanjima. Rezultati su varirali
ovisno o definiciji metabolickog sindroma, ovisno o tome da li se promatrala pojedina
bolest ili skupina kardiovaskularnih bolesti, kao i o populaciji na kojoj je istraZivanje
provedeno. Ford je u preglednom clanku pokazao da kod osoba s metabolickim
sindromom definiranim prema ATP III definiciji postoji 1,65 puta veli rizik za
obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti 1 1,93 puta veci rizik ako je metabolicki
sindrom definiran prema SZO definiciji te da se metabolickom sindromu moZe pripisati

izmedu 12% i 17% svih kardiovaskularnih bolesti u populaciji.**®

U opcoj populaciji
SAD-a osobe s metabolickim sindromom imale su 2,1 puta ve¢i rizik za razvoj
kardiovaskularne bolesti u odnosu na osobe koje nisu imale metaboli¢ki sindrom, a u
kardiovaskularne bolesti ubrajale su se novodijagnosticirana angina pectoris, infarkt
srca, mozdani udar, prolazna ishemic¢na ataka, popuStanje srca ili intermitentna
klaudikacija.*** Takoder na populaciji SAD-a, Malik i suradnici pokazali su da su osobe
koje su imale metabolicki sindrom i srednje visoku koncentraciju CRP-a imale 2,67
puta vecu Sansu za obolijevanje od kardiovaskularne bolesti, za razliku od osoba koje
nisu imale metabolicki sindrom, a imale su visoku koncentraciju CRP-a (OR=1,99 za

obolijevanje od kardiovaskularne bolesti).**

U populaciji u dobi izmedu 35 i 70 godina
iz Finske i Svedske, metaboli¢ki sindrom je bio povezan s 1,73 puta poveéanim rizikom
za razvoj koronarne bolesti srca kod osoba s normalnom tolerancijom glukoze nakon
prosje¢nog pracenja ispitanika od 6,9 godina.”® U populaciji srednje dobi iz Kine sve
sastavnice metabolickog sindroma bile su povezane s desetogodiSnjim rizikom za

251

obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti.””" Takoder, u istoj populaciji je pokazano da

su novodijagnosticirana koronarna bolest te ishemijski i hemoragi¢ni moZzdani udar bili
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znacajno ceS¢i u skupini ispitanika koji su imali metabolicki sindrom, bez obzira na
stanje glikemije.*

U skupini ispitanika s ve¢ prisutnom koronarnom bolesti srca iz Europe postojao
je 1,5 puta veci rizik za infarkt srca te 1,39 puta veéi rizik za smrt zbog
kardiovaskularne bolesti kod osoba koje su imale i metabolicki sindrom, a kod pretilih

3 U skupini oboljelih

osoba s metabolickim sindromom rizik je bio ve¢i za 2,35 puta.
od koronarne bolesti srca prije 45. godine Zivota, Turhan i suradnici pokazali su da Zene
imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma u odnosu na muskarce (73% prema
31%),>* §to bi moglo ukazivati na to da ¢ak i zaStitni mehanizmi koji postoje kod Zena
prije menopauze ne mogu u potpunosti umanjiti rizik koji metaboli¢ki sindrom nosi za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. U istrazivanju o povezanosti krutosti arterija (engl.
arterial stiffness) i metabolickog sindroma kod mladih osoba, pronadena je povezanost
ovih pokazatelja samo kod Zena,” §to dodatno potvrduje nalaz o snaznijem negativnom
djelovanju metaboli¢kog sindroma kod Zena.

Metaboli¢ki sindrom bio je rizi¢ni ¢imbenik i za mozdani udar u kohortnom
istrazivanju Wanga i suradnika u populaciji osoba iz Finske u dobi od 65 do 74 godina i
iznosio je izmedu 1,49 i 1,80, ovisno o primijenjenoj definiciji metaboli¢kog sindroma i
to nakon isklju¢enja osoba koje su preZivjele infarkt srca.”® I kod muskaraca srednje
dobi iz Finske, metabolicki sindrom definiran prema ATP III definiciji bio je rizicni
¢imbenik za mozdani udar, a rizik je bio povecan 2,05 puta za sve oblike moZzdanog

) o 1 257
udara te 2,41 puta za ishemi¢ni mozZdani udar.

Kod osoba kod kojih je ranije
dijagnosticirana koronarna bolest srca, prisutnost metabolickog sindroma bila je
povezana s 1,49 puta vecim rizikom za ishemi¢ni moZdani udar ili prolazni ishemicni
napadaj (engl. transient ischaemic attack) (1,39 kod muskaraca i 2,10 kod Zena).”®
Vaznost metabolickog sindroma kao rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti
potvrdilo je i istrazivanje o povezanosti metabolickog sindroma u djetinjstvu i
obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti u odrasloj dobi. Morrison i suradnici pokazali
su u kohortnom istrazivanju nakon 25 godina pracenja da su osobe koje su imale
metabolicki sindrom u djetinjstvu imale 14,7 puta veci rizik za obolijevanje od

kardiovaskularnih bolesti i kod njih je incidencija kardiovaskularnih bolesti izosila
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19,4% u odnosu na 1,5% kod osoba koje nisu imale metabolicki sindrom u

djetinjstvu.”’

Metaboli¢ki sindrom je vazna odrednica kardiovaskularne smrtnosti, kao i
ukupne smrtnosti. Ford je u preglednom ¢lanku pokazao da osobe s metabolickim
sindromom definiranom prema SZO definiciji imaju 37% ve¢i rizik od umiranja od bilo
kojeg uzroka, a doprinos metabolickog sindroma na ukupnu smrtnost iznosio je oko
6%.2° U populaciji SAD-a, osobe koje su imale metabolic¢ki sindrom bile su pod 1,37
puta povecanim rizikom od smrti zbog kardiovaskularne bolesti, 1,29 puta povecanim
rizikom od smrti zbog koronarne bolesti srca, 1,68 zbog mozdanog udara, 1,23 zbog
bolesti krvnih Zila, a imale su i 1,15 puta poveéani rizik od smrti uopée.”® U
istrazivanju s viSe od 62.000 ispitanika o rizicima povezanim s metabolickim
sindromom u populaciji Francuske, Guize 1 suradnici su pokazali da je metabolicki
sindrom povezan sa 70%-im povecanjem opc¢e smrtnosti, a kombinacija sastavnica koja
se sastojala od povecanog opsega struka, povecane koncentracije glukoze i triglicerida
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bila je najsnaznije povezana s rizikom od smrti.

Medu ispitanicima iz devet kohortnih
istrazivanja u Europi postojao je povecani rizik za smrt od kardiovaskularnih bolesti
samo kod muskaraca koji su imali metabolicki sindrom (izmedu 1,51 i 2,09 puta, ovisno

o primijenjenoj definiciji), dok nalaz nije bio zna¢ajan kod Zena.***

Osim S§to je intenzivno istraZivana povezanost metabolickog sindroma s
kardiovaskularnim bolestima, postoji i niz objavljenih rezultata istraZivanja koja su se
bavila inzulinskom rezistencijom i rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao i
smrti zbog njih. U kohortnom istraZivanju na reprezentativnoj populaciji srednje i starije
dobi (40 do 79 godina) iz Brunecka u Italiji pronaden je 2,2 puta povecani rizik za
razvoj kardiovaskularnih bolesti (sr¢ani infarkt, mozdani udar, prolazna ishemicna ataka
ili bilo koja revaskularizacija) kod osoba s inzulinskom rezistencijom, i to neovisno o
drugim poznatim ¢imbenicima rizika.'™ Li i suradnici su pokazali da je povezanost
metabolickog sindroma i popustanja srca (1,8 puta veca Sansa za popustanje srca kod
osoba s metabolickim sindromom) posredovana inzulinskom rezistencijom izrazenom

pomoc¢u HOMA indeksa.”®
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Hiperinzulinemija je takoder bila povezana sa smrtnos¢u zbog kardiovaskularnih
bolesti i kod muskaraca i Zena, i to neovisno o drugim rizi¢nim gimbenicima.’® U
kohortnom istrazivanju na reprezentativnom uzorku odraslih stanovnika Danske,
Jeppesen i suradnici su pokazali da je inzulinska rezistencija bila povezana s povecanim
rizikom za kardiovaskularni dogadaj (ishemijsku bolest srca, mozdani udar, smrt zbog

kardiovaskularne bolesti).264

Postoje istraZivanja koja govore o povezanosti metabolickog sindroma s
kroni¢nim bolestima bubrega. Tako su populaciji SAD-a osobe s metaboliCkim
sindromom imale 2,6 puta vefu Sansu za kroni¢nu bolest bubrega iskazanu kao
glomerularna filtracija ispod 60 mL/min na 1,73 m? a kako je rastao broj prisutnih
sastavnica metabolickog sindroma, tako je rasla i Sansa za prisutnost kroni¢ne bubrezne
bolesti.”®> U odrasloj populaciji Kine (35 do 74 godina starosti) Chen i suradnici takoder
su pokazali povezanost metabolickog sindroma i kroni¢ne bolesti bubrega, s 1,64 puta
vecom Sansom za dijagnozu kroni¢ne bolesti bubrega kod osoba s metabolickim

sindromom.2%¢

Povezanost kronicne bolesti bubrega i inzulinske rezistencije takoder je
potvrdena jer se prevalencija kroni¢ne bolesti bubrega povecavala kako se povecavala
koncentracija inzulina u serumu i HOMA indeks inzulinske rezistencije, a Sansa za
dijagnozu kroni¢ne bolesti bubrega (glomerularna filtracija ispod 60 mL/min na 1,73
m?) iznosila je 4,03 za gornju kvartilu raspodjele koncentracije inzulina i 2,65 za gornju

kvartilu raspodjele inzulinske rezistencije.””’

Metabolicki sindrom bio je povezan i s obolijevanjem od adenoma debelog
crijeva u populaciji Koreje, s 51% povecanim rizikom kod osoba s metabolickim
sindromom u odnosu na osobe koje ga nisu imale (prevalencija metabolickog sindroma
iznosila je 17% u skupini ispitanika s adenomom i 11% u skupini ispitanika bez

dijagnosticiranog adenoma).”*®

Osim ranije navedenih bolesti, metabolicki sindrom povezan je i1 s drugim

stanjima i bolestima, poput masne pretvorbe jetre, kolesterolskim Zu¢nim kamencima,

opstruktivnom apnejom za vrijeme sna, gihtom, depresijom, bolestima koStanomisi¢nog
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sustava te sa sindromom policisti¢nih jajnika.”” Uz to, postoje naznake da metabolicki
sindrom ima utjecaj i na osobnu procjenu kvalitete Zivota koja je povezana sa
zdravljem. Tako su odrasle osobe u SAD-u koje su imale metabolicki sindrom prijavile
manju kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem, ¢eS¢e su ih mucili tjelesni problemi,

eSée su imali ograniGenu aktivnost te su ih vise muéili dusevni problemi.”®

1.6. Sprjecavanje i lijeCenje metaboli¢kog sindroma

SprjeCavanje metabolickog sindroma je uvelike moguca. Osnovne mjere
sprjeCavanja trebale bi se temeljiti na smanjenju ili ¢ak, ukoliko je moguce, uklanjanju
riziénih ¢imbenika za njegov razvoj. To su na prvom mjestu pretilost, prehrana bogata
mastima zivotinjskog podrijetla i nedostatna tjelesna aktivnost. Dakle, najbolji na¢in za
sprjeCavanje metabolickog sindroma, kako kod pojedinca, tako i na populacijskoj razini,
je promicanje zdravog nacina Zivota. Osim §to zdrav nacin Zivota ima vaznu ulogu u

sprjeCavanju metabolickog sindroma, on je uvelike koristan i u lije¢enju sindroma.

U interventnim istraZivanjima se pokazalo kako promjene u prehrani i povecanje
tjelesne aktivnosti mogu poboljSati pokazatelje vezane uz metabolicki sindrom. Tako je
uvodenje ograniavajuceg nacina prehrane kod pretilih osoba rezultiralo umjerenim
gubitkom na tezini (za 6,5%), smanjenjem sistolicCkog i dijastolickog tlaka te
smanjenjem koncentracije glukoze, triglicerida 1 ukupnog kolesterola nakon samo 4
tjedna. Takoder, nakon 16 tjedana, ispitanici su odrzali smanjenu razinu svih mjerenih
pokazatelja, a tjelesna teZina smanjila se za ukupno 15%.”” U drugom istraZivanju
pokazano je kako je metabolicki sindrom moguce ukloniti promjenama Zivotnog stila i
navika. Promjene u prehrani i primjena aerobne tjelesne aktivnosti u trajanju od sat
vremena dnevno dovele su do znacajnog unapredenja zdravstvenih pokazatelja, pa tako
i do smanjenja prevalencije metabolickog sindroma medu pretilim osobama nakon samo
tri tjedna pra¢enja.”’® Prema rezultatima randomiziranog klini¢kog istraZivanja, osobe u

interventnoj skupini s gubitkom na tezini i povecanom tjelesnom aktivnoS¢u imale su
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41% manju incidenciju metabolickog sindroma u odnosu na osobe u kontrolnoj skupini
koja je dobila samo naputke za primjeren nadin Zivota.”’' Takoder, nakon 3 godine
pracenja, u ispitivanoj se skupini smanjila prevalencija metaboli¢kog sindroma s 51%
na 43%, dok je u kontrolnoj skupini prevalencija porasla s 55% na 61%*" U
istrazivanju provedenom u Finskoj na skupini ispitanika srednje dobi s prekomjernom
tjelesnom tezinom i poremecenom tolerancijom glukoze pokazano je da promjena
nacina zivota povoljno djeluje na klinicke i biokemijske pokazatelje, kao i na smanjenje

.. . .. 272
rizika od razvoja dijabetesa.

Randomizirana kontrolirana klinicka istrazivanja pokazala su da tjelesna
aktivnost ima blage ili umjerene pozitivne ucinke na mnoge metabolicke i
kardiovaskularne rizi€ne ¢imbenike koji su ujedno sastavnice metaboli¢kog sindroma ili
su s njim povezani te na taj na¢in ima vaznu ulogu u sprjeavanju razvoja dijabetesa
tipa 2, kardiovaskularnih bolesti, kao i prijevremene smrt.””” U istraZivanju na
ispitanicima srednje dobi iz Francuske nakon 3 godine pracenja od uvodenja promjena u
Zivotnim navikama, kod musSkaraca je zabiljezeno smanjenje koncentracije inzulina,
glukoze, sistolickog tlaka i opsega struka povezano s bavljenjem Sportom te povoljno
djelovanje tjelesne aktivnosti u slobodno vrijeme na opseg struka, koncentraciju HDL
kolesterola i triglicerida, dok je kod Zena zabiljezeno jedino povoljno djelovanje

bavljenja Sportom na smanjenje opsega struka.””*

Vecéa funkcijska sposobnost
organizma (engl. cardiorespiratory fitness) takoder je bila povezana sa smanjenjem
zdravstvenih rizika kod muskaraca. Muskarci s najveCom funkcijskom sposobno$¢u
procijenjenom pomocu testa opterecenja (engl. maximal treadmill test) imali su niZu
koncentraciju triglicerida i1 viSu koncentraciju HDL kolesterola u odnosu na muskarce s
najnizom funkcijskom sposobnos¢u, koji su ujedno imali 1,8 puta vecu Sansu za
dijagnozu metabolickog sindroma.””” Takoder, zabiljeZen je veéi rizik za smrt kod

muskaraca koji su imali metabolicki sindrom i niZu funkcijsku sposobnost.*”®
Kao Sto je vidljivo iz svega navedenog, osnovni pristup u lije¢enju metaboliCkog

sindroma je promjena nacina Zivota, i to prije svega smanjenje tezine, povecanje

tjelesne aktivnosti i prehrana koja ima antiaterogeno djelovanje.”’’ Takoder, ukoliko
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osoba ima uznapredovalu aterosklerozu ili dijabetes tipa 2 treba se, uz zdrav nacin
Zivota, lije¢iti i pomocu lijekova, kombinacijom lijekova koji djeluju na prisutne
sastavnice metabolickog sindroma, npr. lijekovima koji smanjuju koncentraciju lipida,
poput statina, fibrata ili njthovom kombinacijom, kao i s lijekovima koji se primjenjuju
u lijeGenju hipertenzije i dijabetesa.”’® Doista, u farmakolo§kom lijeGenju metabolickog
sindroma koriste se lijekovi koji djeluju na pojedine sastavnice sindroma, iako postoji
potreba razvoja jednog lijeka koji bi se primjenjivao u lijeCenju kako bi se izbjeglo
davanje viSe lijekova i njihove Stetne posljedice.m’279 Do danas poznati lijekovi koji
djeluju na podleZzece mehanizme razvoja metabolickog sindroma ukljucuju rosiglitazon

koji djeluje na povecanje osjetljivosti tkiva na inzulin®

i telmisartan koji moze
unaprijediti metabolizam ugljikohidrata i lipida, zbog ¢ega je potencijalno zanimljiv za
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sprjeCavanje inzulinske rezistencije i nadzor nad njom.
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2. CILJ I SVRHA RADA



Metaboli¢ki sindrom je jedna od najbrze rastu¢ih epidemija u razvijenim zemljama.
Stoga je od temeljne vaznosti za klinicku medicinu i javno zdravstvo objasniti etiologiju
1 patogenezu ove bolesti. Jedno od temeljnih pitanja je koliki je doprinos geneti¢kih
¢imbenika, a koliki okoli$nih ¢imbenika u razvoju metabolickog sindroma, tj. hoce li se
u odredenim okoliSnim uvjetima metabolicki sindrom javiti kod svakoga ili je u
patogenezi sindroma od presudne vaZnosti geneticka podloga pojedinca. Ovo
istrazivanje odgovorit ¢e na to pitanje na temelju izraCunavanja proporcije varijance
koju objaSnjavaju okoliSni 1 geneticki ¢imbenici u okoliSno 1 geneticki homogenoj
populaciji otoka Visa, u kojoj je teorijski moguce ocekivati da ¢e doprinos geneti¢kih
¢imbenika biti izraZeniji nego u op¢oj populaciji.

U ovom istrazivanju bit ¢e istraZen i utjecaj osobne heterozigotnosti genoma u
nastanku metaboli€¢kog sindroma. Simulacijska istraZzivanja, kao 1 eksperimentalni
modeli na biljkama i Zivotinjama, ukazuju da je heterozigotnost najsnaznije povezana sa
sloZenim svojstvima, djeluju¢i povoljno na Citav niz zastitnih mehanizama. U skladu s
time mozZemo ocekivati manju vjerojatnost nastanka metabolickog sindroma kod osoba

koje imaju vecu osobnu heterozigotnost genoma.

2.1. Hipoteze

1) U izoliranoj populaciji otoka Visa okoliSni ¢imbenici rizika imaju veci
utjecaj na varijancu metabolickog sindroma i1 njegovih sastavnica od
genetickih ¢imbenika

2) Vecta osobna heterozigotnost genoma smanjuje Sansu za dijagnozu
metabolickog sindroma

3) Geneticki biljezi mogu se koristiti kao odrednice pojavnosti metabolickog

sindroma
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2.2. Ciljevi istrazivanja

Opéi cilj: Istraziti pojavnost metabolickog sindroma i njegovih odrednica u

izoliranoj populaciji odraslih stanovnika otoka Visa

Specificni ciljevi:

1y

2)

3)

4)

5)

Izracunati prevalenciju metabolickog sindroma temeljem dvije najcesce
koristene definicije (ATP III, IDF)

IzraCunati heritabilnost metabolickog sindroma i njegovih sastavnica, tj.
odrediti proporciju varijance metaboli¢kog sindroma koja se moZe pripisati
genetickim ¢imbenicima

Istraziti povezanost osobne heterozigotnosti genoma i pojavnosti
metaboli¢kog sindroma

Identificirati geneticke biljege (SNP-ove) koji su povezani s metaboliCkim
sindromom

Istraziti povezanost metabolickog sindroma s okoliSnim ¢imbenicima rizika i
odrediti proporciju varijance metaboli¢kog sindroma koja se moZe pripisati

tim ¢imbenicima
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3. MATERIJALI Il METODE



Otocne populacije Republike Hrvatske ¢ine metapopulaciju genetickih izolata s dobro
dokumentiranom demografskom povijes¢u.”****" Na tim izoliranim populacijama
provedena su brojna istraZivanja sloZzenih kroni¢nih bolesti koje se javljaju u starijoj
Zivotnoj dobi, poput poviSenog krvnog tlaka, osteoporoze, mokra¢nih kamenaca,
poremecaja funkcije pluca, poremecaja metabolizma i koncentracije serumskih lipida,
itd. #7882 U tim istraZivanjima prikazana je smanjena genetska i okoli§na
raznolikost otockih populacija zbog Cega se one smatraju prikladnima za istraZivanje

multifaktorijalnih i poligenetskih bolesti.”’2%%21-2%3

Prema zemljopisnom poloZaju i povijesnim podacima za otok Vis, njegovo
stanovnistvo takoder se moze smatrati geneticki izoliranom populacijom i odabrano je

? §to ga ¢&ini prikladnim za

za ovo istraZivanje zbog ranije navedenih znagajki,”®
istraZzivanje metabolickog sindroma i njegove povezanosti s okoliSnim i genetskim
riziénim ¢imbenicima. Osim zbog poznate demografske povijesti, populacija otoka Visa
odabrana je za istrazivanje i zbog dobre infrastrukture zdravstvenog sustava,
suradljivosti lijecnika obiteljske medicine, dostupnosti genealoSkih podataka u

crkvenim knjigama, kao i interesa stanovnika za sudjelovanje u istrazivanju.

Istrazivanje je osmiSljeno kao presjecni epidemioloski dizajn, s ciljem
proucavanja odrednica zdravlja i bolesti u populaciji otoka Visa. U istraZivanju su
prikupljeni mnogi podaci na temelju kojih ¢e se istraziti brojna tjelesna 1 duSevna
svojstva i bolesti. Metabolicki sindrom je jedno od svojstava koja su bila od interesa za

vrijeme planiranja i provedbe ovog istrazivanja.
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3.1. Opis istrazivane populacije

Prema popisu iz 2001. godine, otok Vis imao je 3.637 stanovnika. Najveca
naselja na otoku su Vis (1.776 stanovnika) i Komiza (1.523 stanovnikal).294 Ostala
naselja s 40 i viSe stanovnika su Zena glava (54 stanovnika), Rukavac (47 stanovnika),
Marinje zemlje (45 stanovnika) i Podhumlje (40 stanovnika).”* Zemljopisni poloZaj

naselja prikazan je na Slici 3.1.

Rogaéicall
Visdeal (.
\ Podselje
e

Okljuéna ©

Komi3a meké&%glm Plisko '5“*’ Po dﬂn@;
Podspiliet o
T X Ritkavac

Podhumilje Duboka Drafevo polje Marinje zemlje

Slika 3.1. Naselja na otoku Visu

Otok Vis naseljen je joS od prapovijesnog doba. Odlikuje ga izuzetno bogata
demografska povijest. Na njemu su zivjeli Grci, Rimljani i Iliri, a Hrvati se doseljavaju
od 8. ili 9. stolje¢a. Bio je pod vlaséu Rimskog carstva, bizantskih careva, hrvatskih
kraljeva, MletaCke Republike, Austro-ugarske monarhije, Francuza i Englezal.287 Od
1945. godine Vis se nalazi u sastavu SFRJ 1 do 1991. godine bio je vojna baza. To je
ekonomski unazadilo otok i uzrokovalo veliko iseljavanje stanovnika nakon Drugog

svjetskog rata.”®’
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Ovo istrazivanje je po svojim osobinama presjecno i zasniva se na uzorku
odraslih stanovnika otoka Visa starijih od 18 godina. Svim stanovnicima koji su bili
upisani u biracke popise, poStom su poslani pozivi za sudjelovanje u istrazivanju, kao i
pismo s detaljnim informacijama o istraZivanju, s navedenim detaljima pretraga koje ¢e
se provoditi, kao i razlozima zbog kojih se istrazivanje provodi. Uz pomo¢ lijeCnika
obiteljske medicine uzorak je prikupljen tijekom svibnja 2003. godine u KomiZzi i u
travnju 2004. godine u mjestu Visu. Terenski dio istraZivanja proveli su istrazivacki
timovi Katedre za medicinsku statistiku, epidemiologiju i medicinsku informatiku Skole
narodnog zdravlja «Andrija Stampar», Medicinskog fakulteta Sveuéilista u Zagrebu i

Instituta za antropologiju u Zagrebu.

Svaki ispitanik je dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju potvrdio
potpisivanjem informiranog pristanka. Provodenje istrazivanja odobrilo je Eti¢ko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu i EtiCko povjerenstvo za biomedicinska
istrazivanja Skotske. Ovo istraZivanje financiralo je Ministarstvo znanosti, obrazovanja
1 Sporta Republike Hrvatske, u okviru znanstvenog projekta pod nazivom «Genetske,
socijalne i bihevioralne znaCajke zdravlja i bolesti» i Medical Research Center, Human

Genetics Unit, Skotska.

3.2. Mjerenja i fenotipska svojstva

Nakon ukljucenja u istraZivanje, tj. nakon potpisivanja informiranog pristanka,
svakom je ispitaniku uzet uzorak venske krvi u vremenskom razdoblju od 07:30 do
08:30 sati. Ispitanici su pri tome bili na taste. Nakon uzimanja 42 ml krvi za analize
proveden je niz fenotipskih mjerenja i ucinjen je intervju s ispitanikom prema upitniku

prilagodenom za ovo istrazivanje (Prilog 1, str. 175).
Kako bi se odredila fenotipska svojstva ispitanika, provedene su biokemijske

pretrage, ucinjena su antropometrijska mjerenja, izmjeren je periferni arterijski tlak,

sistolicki tlakovi na nogama i rukama te je ispunjen detaljan upitnik.
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3.2.1. Biokemijska svojstva

Biokemijske analize provedene su na uzorku krvi ispitanika koji su bili na taste.
Svaki uzorak krvi podijeljen je u manje uzorke i1 pohranjen u zamrziva¢ unutar 30
minuta. Uzorci su ¢uvani na —70°C za vrijeme trajanja terenskog dijela istraZivanja.
Nakon §to su svi uzorci prikupljeni, transportirani su u smrznutom obliku u biokemijski
laboratorij «Labor Centar» u Zagrebu. Taj laboratorij izabran je za provedbu
biokemijskih analiza kao neovisan i akreditiran laboratorij (engl. Randox international

quality assessment sample, RIQAS).

Provedene biokemijske pretrage ukljucivale su glukozu u serumu, ukupni
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliceride, fibrinogen, mokra¢nu kiselinu,
inzulin, HbAlc, CRP i kortizol. Za mjerenje kolesterola koriStena je metoda fotometrije
pomocu kolesterol oksidaze (metoda CHOD-PAP), koncentracija triglicerida odredena
je pomocu fotometrije s UV svjetlom i glicerol-fostaf oksidaze (metoda GPO-PAP),
koncentracija HDL kolesterola koriStenjem PEG homogenog enzima i acikloheksan
sulfata, a LDL kolesterol odreden je metodom po Friedwaldu. Glukoza je mjerena
pomocu fotometrije s UV heksokinazom, mokra¢na kiselina koriStenjem fotometrije
urikazom, a fibrinogen putem Claussove koagulacijske metode. Ostale pretrage
provedene su imunoenzimatskim metodama, a provedene su u laboratoriju u Glasgow,
Skotska (Division of Cardiovascular and Medical Sciences, University of Glasgow,

Royal Infirmary, Glasgow, UK).

3.2.2. Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja ukljucivala su visinu, teZinu, opseg trbuha, kukova i
nadlaktice te koZne nabore. Pri mjerenju antropometrijskih svojstava slijedile su se

295206
standardne smjernice. 9329
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Visina ispitanika mjerena je pomocu stadiometra. Ispitanik je stajao bosonog na
vodoravnoj podlozi stadiometra skupljenih stopala i ispravljenih leda (Sto je ponekad
znacilo da je mjeritelj trebao pomocu laganog pritiska na mastoidne izdanke potaknuti
ispitanika da se postavi u prikladan polozaj za mjerenje visine). Pri tome je tijekom
mjerenja mjeritelj pazio da se ispitanik nalazi u polozaju u kojem je Frankfurtska
horizontala, tj. vodoravna linija koja spaja donji rub orbite s gornjim rubom zvukovoda
bila uistinu vodoravna. Visina je izmjerena i bila je izraZena i uneSena u obrazac u

milimetrima.

Tezina je mjerena pomocu redovito provjeravane vage koja je postavljena na
vodoravnu povrSinu. Za vrijeme mjerenja tezine, ispitanici su bili obuceni u donje
rublje. TeZina je izmjerena i bila izraZzena u kilogramima, s jednim decimalnim

mjestom.

Opseg trbuha, kukova i opseg nadlaktice mjereni su pomocu savitljive mjerne
trake s najmanjom mjernom podjelom na milimetre. Opseg trbuha mjeren je u liniji koja
prolazi kroz sredinu udaljenosti izmedu kriste crijevne kosti i donjeg ruba dvanaestog
rebra lijeve i desne strane, dok je ispitanik stajao s lagano raskoraenim stopalima.
Opseg kukova izmjeren je u liniji koja prolazi kroz trohanter lijeve i desne bedrene kosti
te kroz najvece izboCenje glutealnih miSi¢a dok je ispitanik stajao skupljenih stopala.
Opseg nadlaktice mjeren je u sredini udaljenosti izmedu ureza nadlakti¢ne kosti i glave

palcane kosti podlaktice.

Svakom ispitaniku izmjeren je koZni nabor bicepsa, tricepsa, supskapularni
koZni nabor, suprailija¢ni koZni nabor i koZni nabor trbuha pomocu antropometrijskog
kalipera. KoZni nabor bicepsa mjeren je u sredini udaljenosti izmedu ureza nadlakti¢ne
kosti i glave palCane kosti podlaktice, s prednje strane nadlaktice desne ruke. KoZni
nabor tricepsa mjeren je u sredini udaljenosti izmedu ureza nadlakticne kosti i glave
palcane kosti podlaktice, sa straznje strane nadlaktice desne ruke. Supskapularni koZzni
nabor izmjeren je tako da se prvo odredio donji rub desne lopatice, a potom su se

povukle dvije linije vodoperivom olovkom, duzine dva centimetra prema lateralno i
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prema dolje. Konac¢no, supskapularni kozni nabor izmjeren je na vrhu dijagonale
izmedu te dvije linije. Suprailijacni koZni nabor izmjeren je u sredini udaljenosti izmedu
kriste crijevne kosti i donjeg ruba dvanaestog rebra desne strane. KoZni nabor trbuha

izmjeren je u razini pupka, dva centimetra desno od pupka.

3.2.3. Periferni arterijski tlak

Prije mjerenja arterijskog tlaka ispitanik je mirovao pet minuta u mirnoj sobi u
sjede¢em polozaju. Ruka na kojoj je mjeren tlak (desna ili lijeva) bila je poduprta u
razini Cetvrtog medurebrenog prostora u tzv. razini srca i nalazila se pod kutem izmedu
0° 1 45° u odnosu na trup. KoriStene su dvije veliCine manSete sfingomanometra za
odrasle. ManSeta s ve¢im promjerom koriStena je kod osoba s vecom tjelesnom
tezinom. Za vrijeme mjerenja arterijskog tlaka manseta je tijesno obuhvacala ruku, a
njezin donji rub nalazio se oko 2,5 centimetara iznad lakta. Za svakog ispitanika

ucinjena su dva mjerenja arterijskog tlaka u vremenskom razmaku od barem 5 minuta.

3.2.4. Omjer tlaka na gleznju i ruci (engl. ankle brachial pressure index)

Za potrebe ove pretrage ispitanik je leZao na ledima na krevetu za pregled bez
jastuka, u prostoriji ugodne temperature. Prije mjerenja arterijskih tlakova na rukama i
nogama ispitanik je mirno lezao barem pet minuta. Prije nego je ispitanik legao, skinuo
je Carape, kao i tijesne odjevne predmete koji su pritiskivali nadlaktice i noge.

Arterijski tlakovi mjereni su pomocu Doppler uredaja (Mini Doppler, Huntleigh)
koji je Sum strujanja krvi pretvarao u zvucni signal. Pomocu tog uredaja bilo je moguce
izmjeriti samo sistolicki arterijski tlak.

Arterijski tlakovi na lijevoj 1 desnoj ruci mjereni su tako da je manSeta
sfingomanometra tijesno obuhvacala ruku, a njezin donji rub nalazio se oko 2,5
centimetara iznad lakta. Takoder su koriStene dvije veliCine manSete sfingomanometra

za odrasle. ManSeta s ve¢im promjerom koriStena je kod osoba s vecom tjelesnom
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tezinom. Za vrijeme ocitavanja tlaka sonda uredaja nalazila se to¢no iznad brahijalne
arterije u lakatnoj jami.

Arterijski tlakovi na lijjevoj 1 desnoj nozi mjereni su tako da je manSeta
sfingomanometra tijesno obuhvacala nogu iznad gleZnja. Pomoc¢u sonde Doppler

uredaja izmjereni su sistolicki tlakovi arterije dorsalis pedis i arterije tibialis posterior.

Omjer tlakova na nogama i rukama dobije se dijeljenjem najveceg izmjerenog
sistoli¢kog tlaka na nozi s najveéim izmjerenim sistolickim tlakom na ruci.®”**® Ovaj

. v . . . . . . 297
omjer sluzi kao jednostavan i neinvazivan pokazatelj za procjenu ateroskleroze. ?

3.2.5. Upitnik

Upitnik koji je koriSten u ovom istrazZivanju sastojao se od cijelog niza pitanja,
normiranih upitnika, kao i upitnika koji su razvijeni za potrebe ovog istrazivanja (Prilog

1, str. 175).

Upitnik je sadrzavao anamnesticke podatke, koji su ukljucivali pitanja o
bolest, kad je ona dijagnosticirana i koje lijekove koristi u lijeCenju te bolesti. Bolesti
koje su bile od interesa u istrazivanju bile su poviSen krvni tlak, koronarna bolest srca,
mozdani udar, shizofrenija, manija/depresija, zloudni tumor, Secerna bolest, giht,
glaukom, upala zglobova, bubrezna bolest i ulkusna bolest (¢ir). Ispitanici su takoder

mogli navesti sve lijekove koje koriste, bez ograni¢enja prema lijecnickoj dijagnozi.

Normiranim upitnicima prikupljeni su podaci o ponaSajnim ¢imbenicima rizika.
Upitnici su ukljuéivali Anketni upitnik SZO za anginu pectoris®® (engl. WHO Rose
angina questionnaire), Upitnik SZO o intermitentnoj klaudikaciji’® (engl. WHO

claudication questionnaire) 1 Anketni upitnik EU o respiratornom zdralvlju301’302

(engl.
The European Community Respiratory Health Survey). Takoder je koriSten anketni
upitnik o prehrambenim navikama i upitnik o pokazateljima socioekonomskog statusa,

koji su razvijeni za potrebe ovog istraZivanja. Osim toga, koriSten je i Op¢i upitnik o
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zdravlju od 30 pitanja®® (engl. General Health Questionnaire 30, GHQ - 30) koji je
jedan od najcesS¢e koriStenih upitnika za procjenu blagih nepsihoti¢nih duSevnih
poremecaja, kako u primarnoj zdravstvenoj zaStiti, tako i1 u epidemioloSkim
istrazivanjima zbog njegove jednostavnosti, kratkoée i objektivnosti’™ te Eysenckov
upitnik o osobnosti (engl. Eysenck Personality Questionnaire, EPQ) koji ukljucuje
procjenu neuroticizma, ekstrovertiranosti, psihoticizma i sklonost laganju.*”’

Kako bi se osigurao visoki postotak odgovora na sva pitanja i omogucilo
objasnjenje znaenja pojedinih pitanja kada je to bilo potrebno, ispitanike su prema

upitniku intervjuirali posebno educirani istrazivaci.

3.2.6. Navike

Nacin prehrane za svakog ispitanika detaljno je ispitan posebnim upitnikom koji
je razvijen za potrebe ovog istrazivanja. Pitanja o prehrani obuhvacala su broj dnevnih
obroka, nacCin pripremanja hrane, posebne oblike prehrane (dijeta), koli¢inu tekucine
koja se unosi u organizam i dodatke prehrani (vitamini i minerali). Upitnikom su
takoder prikupljeni detaljni podaci o ucestalosti konzumiranja raznih namirnica
podijeljenih u skupine: mlijeko i mlijecni proizvodi, meso i mesne preradevine, organi i
iznutrice, mesne preradevine, divlja¢, perad, ribe i riblje preradevine, jaja, povrée, voce
1 voc¢ni proizvodi, Zitarice 1 proizvodi, konditorski proizvodi, industrijski proizvodi, pi¢a

i napici.

Tjelesna aktivnost mjerena je za vrijeme aktivnog dijela dana (posla koji
ispitanik redovito obavlja), kao i u slobodno vrijeme. Ispitanik je mogao odgovoriti da li

je njegova tjelesna aktivnost uglavnom sjedeca, laka, umjerena ili teska.

Ispitanik se mogao okarakterizirati kao nepusac, pusac ili bivsi puSa¢. Za pusace
1 bivSe puSace zabiljeZen je broj cigareta koje puSe dnevno ili koje su pusili dnevno ako
je osoba bivsi pusac, kao i broj godina koje puSe, odnosno prije koliko godina je

prestala pusiti ukoliko je osoba bivsi pusac.
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Konzumacija alkohola zabiljeZena je kao koli¢ina alkohola mjerena u litrama
koja se konzumira u tjedan dana. Posebno se biljezila koli¢ina piva, vina i Zestokog

alkohola.

Socioekonomski status ukljucivao je razinu obrazovanja (koja se mjerila brojem
zavrsenih razreda Skole), zanimanje, radni status, subjektivhu procjenu materijalnog
stanja ispitanika u odnosu na druge stanovnike otoka te imovinski status (posjeduje li
osoba/obitelj: vodovod, dva TV-a, WC s ispiranjem, stroj za pranje suda, kupaonicu,
kompjuter, centralno ili plinsko grijanje, biblioteku [viSe od 100 knjiga], drvene
podove, umjetnicke slike/predmete, telefon, automobil, videorekorder, vikendicu/drugi

stan, Skrinju za zamrzavanje, brod).
3.2.7. Izvedene varijable

Za potrebe statisticke analize izvedene su slijedece varijable: indeks tjelesne
mase, indeks inzulinske rezistencije, dijagnoza metabolickog sindroma, puSenje,

konzumacija alkohola, tjelesna aktivnost i pet varijabli koje opisuju prehranu.

Indeks tjelesne mase (ITM) izraCunat je prema formuli:

ITM = teZina/visina izraZena u metrima (kg/m?)

Indeks inzulinske rezistencije (HOMA) izraCunat je prema formuli:

HOMA = [glukoza na taste (mmol/L) x inzulin na taite (uU/mL)]/22.5°%

Metabolicki sindrom definiran je pomoéu ATP III definicije"” i IDF definicije'

(Tablica 1.1).
Kako je prehrana ljudi jako sloZena, izvedeno je nekoliko varijabli koje su

koristene kao pokazatelji prehrambenih navika i odrazavaju konzumaciju proteina,

ugljikohidrata, voca i povrca, kao i stil prehrane, tj. konzumiraju li osobe zdravu ili
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manje zdravu hranu. Kao zdrav nacin prehrane smatrana je konzumacija bijele i plave
ribe, plodova mora, koriStenje maslinovog i biljnih ulja ili uop¢e izbjegavanje masnoca.
Kao manje zdrav nacin prehrane smatrala se konzumacija masnoca Zivotinjskog
podrijetla, crvenog mesa i mesnih preradevina (maslac, svinjska mast ili druga
Zivotinjska masnoca, svinjetina, salame, mesne konzerve, npr. pasteta, ragu). Varijabla
koja je procjenjivala unos proteina ukljucivala je konzumaciju svinjetine, govedine,
teletine, janjetine, iznutrica, slanine i ¢varaka, hrenovki i kobasica, salama, mesnih
konzervi, divljaci, piletine, patke i puretine, bijele ribe, plave ribe, plodova mora, lignji 1
hobotnice, suSene ribe i slanih srdela i ribljih preradevina. Varijabla koja je
procjenjivala unos ugljikohidrata ukljucivala je konzumaciju kolaca, ¢okolade, keksa,
bombona i Secera koji se koristi za zasladivanje napitaka (jednu Zzli¢icu, jednu Zlicu ili
viSe od jedne Zlice). Varijabla koja je procjenjivala unos voc¢a i povr¢a ukljucivala je
konzumaciju svjezeg voca, lisnatog povrc¢a (npr. salata, kelj, Spinat, blitva), korjenastog
povréa (npr. mrkva, cikla, mladi luk), cvjetastog povréa (npr. brokula, cvjetaca) i
plodastog povréa (npr. patlidZzan, rajcica). Za svaku od ovih varijabli zbrojeni su
odgovori o ucestalosti konzumacije pojedinih namirnica koja su ¢inila varijablu (svaki
dan = 5, dva do tri puta na tjedan = 4, jednom tjedno = 3, rijetko = 2, nikad = 1). Na taj
nacin dobivene su kontinuirane varijable.

Dodatno su izvedene varijable koje su govorile o mediteranskom nacinu
prehrane, o konzumaciji mlijeka i mlijecnih proizvoda te konzumaciji fruktoze. Indeks
mediteranske prehrane definiran je kao zbroj slijede¢ih varijabli: maslinovo ulje,
konzumacija bijele ribe, plave ribe, lisnatog povrca, korjenastog, cvjetastog, plodastog
povrca, grahorica (leguminoza), voca te kruha i peciva od integralnih Zitarica (svaki dan
=5, dva do tri puta na tjedan = 4, jednom tjedno = 3, rijetko = 2, nikad = 1). Varijabla o
konzumaciji mlijeka i mlijecnih proizvoda izradena je na isti nacin, i to kao istovrijedni
zbroj slijedecih varijabli: mlijeko, jogurt, AB kultura ili kefir, vrhnje, svjezi sir, topljeni
sir i tvrdi sir. Na ovaj nain dobivene su kontinuirane varijable koja su potom
podijeljene u Cetiri kvartilne skupine (definirane su na temelju 25., 50. 1 75. percentile) i
zatim su bile koriStene u analizi. Kao pokazatelj konzumacije fruktoze koriSteno je

pitanje o konzumaciji osvjezavajucih bezalkoholnih pi¢a na koje su ispitanici mogli
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odgovoriti na slijede¢i nacin: svaki dan = 5, dva do tri puta na tjedan = 4, jednom tjedno

= 3, rijetko = 2, nikad = 1.

Tjelesna aktivnost izraCunata je kao srednja vrijednost tjelesne aktivnosti za
vrijeme aktivnog dijela dana (posla koji ispitanik redovito obavlja) i tjelesne aktivnosti

za vrijeme slobodnog dijela dana, tj. dnevnog odmora.

S obzirom na puSenje, ispitanici su podijeljeni u pet skupina. Prvu skupinu €inili
su ispitanici koji nisu nikad puSili, drugu su Cinili bivsi puSaci koji su prestali pusSiti
prije viSe od pet godina, trecu skupinu su €inili biv$i pusaci koji su prestali pusiti prije
manje od pet godina, Cetvrtu skupinu Cinili su ispitanici koji puse manje od deset

godina, a petu skupinu €inili su ispitanici koji puSe viSe od deset godina.

Prema konzumaciji alkohola ispitanici su podijeljeni u tri skupine. Oni koji
uop¢e nisu konzumiraju alkohol i oni koji su konzumirali manje od dnevno
preporucenih koli¢ina (pola litre piva ili dva decilitra vina ili bevande ili 0,03 litre
Zestokog alkohola) svrstani su u prvu skupinu. Drugu skupinu ¢inili su ispitanici koji su
konzumirali vise od dnevno preporucenih koli¢ina alkohola u jednoj kategoriji pica
(pivo, vino ili Zestoka alkoholna pic¢a), a tre¢u skupinu Cinili su ispitanici koji su
konzumirali viSe od dnevno preporuCenih koli¢ina alkohola u dvije i viSe kategorija

pica.

Prema zanimanju, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine, zanimanja «bijelog i
plavog» ovratnika, na nacin da su sva zanimanja koja su bila povezana s tjelesnim
radom bila definirana kao zanimanja plavog ovratnika. Sva zanimanja koja su spadala u
tercijarni 1 kvartarni sektor djelatnosti bila su oznacena kao zanimanja bijelog

ovratnika.’>"’

Imovinski status definiran je kao zbroj stvari koje osoba/obitelj posjeduje
(vodovod, dva TV-a, WC s ispiranjem, stroj za pranje suda, kupaonicu, kompjuter,

centralno ili plinsko grijanje, biblioteku [vise od 100 knjiga], drvene podove,
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umjetnicke slike/predmete, telefon, automobil, videorekorder, vikendicu/drugi stan,

Skrinju za zamrzavanje, brod), tako da su se vrijednosti mogle kretati od 0 do 16.

3.2.8. Podaci o rodbinskim vezama

Dodatno su za svakog ispitanika prikupljeni i podaci o rodoslovhom stablu.
Podaci o rodbinskim vezama ukljucivali su ime i (djevojacko) prezime majke i oca, kao
i baka i djedova. Za sve osobe u rodoslovnom stablu zabiljezen je datum i mjesto
rodenja. Prema mjestu rodenja baka i djedova, podrijetlo ispitanika podijeljeno je na
nekoliko skupina. Tako je za ispitanike Cije su sve bake i djedovi rodeni u KomiZi
smatrano da su podrijetlom iz KomiZze, a ukoliko su im svi preci rodeni u mjestu Visu
pripisalo im se podrijetlo iz Visa. Na isti nacin definirano je i podrijetlo iz srediSnjih
sela na otoku (Zena Glava, Podselje, PodSpilje, Duboka, itd.), podrijetlo iz Okljucne, iz
ostatka Hrvatske ili iz drugih drzava. Za ispitanike kojima je barem jedan predak bio
podrijetlom s otoka, a ostali iz ostatka Hrvatske ili iz drugih drzava definirano je
mjeSovito podrijetlo.

Osim ovih podataka, iz Hrvatskog drZzavnog arhiva dobiveni su digitalizirani
zapisi crkvenih knjiga koji su sadrzavali informacije o stanju stanovniStva (lat. Status
animarum), vjen€anjima, rodenjima i smrtima na otoku Visu. Zapisi su pokrivali
razdoblje od 1750. do 1950. godine. Za svako novorodence rodeno u razdoblju nakon
1850. godine izraden je digitalni zapis u obliku rodoslovnog formata (engl. pedigree
Sformat). Ovaj oblik zapisa sastoji se od Sest stupaca koji predstavljaju Sifru obitelji, Sifru
osobe, Sifru oca, Sifru majke, spol i fenotip (analizirano svojstvo). Podaci iz Drzavnog
arhiva usporedeni su i nadopunjeni s informacijama koje su pruZili ispitanici o svojim
rodbinskim vezama. Na temelju ove dvije skupine podataka i provjere tih podataka na
temelju genetickih biljega, izradena je matrica rodbinskih veza potrebna za

izraCunavanje heritabilnosti i izradu mjeSovitih regresijskih modela.
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3.3. Izolacija DNK

DNK je izolirana iz uzoraka pune krvi, tj. iz leukocita prema metodi Poncza i
suradnika.’® Pri tome su koriSteni nukleonski kitovi (Nucleon DNA purification kits,
Tepnel). 1zolacija DNK provedena je u Laboratoriju za antropogenetiku Instituta za

antropologiju u Zagrebu.

3.4. Genotipizacija

Genotipizacija je provedena u Medical Research Council-u, Human Genetic
Unit, Edinburgh, Velika Britanija za mikrosatelitne biljege (engl. Short Tandem
Repeats, STR) 1 u Illumini (Illumina Ltd.) za polimorfizme jednog nukleotida (engl.

single nucleotide polymorphism, SNP).

Za genotipizaciju STR biljezima koriSten je komercijalni deCode (deCODE
Genetics Inc.) panel koji je proSiren koriStenjem dodatnih biljega, tako da je
genotipizirano ukupno 810 biljega pomocu uredaja ABI3700 DNA sequencer i
programa Genotyper (Applied Biosystems). Prosjecna udaljenost biljega bila je 5
centimorgana. Biljezi su bili rasporedeni po genomu proporcionalno veli¢ini pojedinog
kromosoma, na nacin da je najvec¢i broj biljega bio na prvom kromosomu, zatim na
drugom, itd. Kontrola kvalitete biljega provedena je na nacin da su iz skupa biljega
uklonjeni svi koji su bili u potpunosti homozigotni, tj. svi ispitanici bili su homozigotni
za te biljege, zatim biljezi koji su bili genotipizirani u manje od 90% uzorka, kao i
biljezi koji nisu bili u Hardy-Weinbergovom ekvilibriju™. Kona¢ni broj biljega na
kojima su provedene analize iznosio je 746. Sifra svakog biljega sastoji se od dva dijela;
slova “D” i broja, S§to oznacava kromosom te slova “S” i pripadaju¢eg broja, Sto
oznacava Sifru biljega na tom kromosomu. Popis biljega i pripadaju¢ih kromosoma

nalazi se u prilogu (Prilog 2, str. 195).

'l Ukoliko u nekoj populaciji nema opseznih migracija, mutacija ili snazne selekcije, alelene frekvencije
nece se mijenjati iz generacije u generaciju. Ovakvo stanje naziva se Hardy-Weinbergov ekvilibrij.
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Za genotipizaciju SNP biljezima koriSten je komercijalno dostupan Illumina
panel od 317.503 biljega (Human Hap300, verzija 1).® Ovaj panel sastoji se od
odabranih SNP biljega Sirom genoma koji su povezani s naj¢eS¢im genetickim
bolestima te onih koji sudjeluju u regulaciji i izraZaju drugih gena. Panel sadrZava i oko
8.000 dodatnih SNP biljega, kao i povecanu gustocu biljega na 6. kromosomu u
podru¢ju MHC regije (engl. Major Histocompatibility Complex), gdje se nalazi
dodatnih 1.500 biljega.’”

3.5. Izra¢unavanje heritabilnosti

Procjena heritabilnosti (h?) nekog svojstva jedan je od osnovnih i prvih koraka
geneticko-epidemioloSke analize. Heritabilnost je u ovom istraZivanju izraCunata na
temelju podataka o rodbinskim vezama, KkoriStenjem modela za sekvencijsku
oligogenetsku analizu u programu SOLAR (engl. Sequential Oligogenic Linkage
Analysis Routines).>"°

Za provedbu analize potrebno je definirati dvije datoteke, jednu koja sadrZzava
podatke o fenotipskim svojstvima i drugu koja sadrzava informacije o rodbinskim
vezama. Program zatim spaja ove dvije datoteke te u multivarijatnoj analizi izra¢unava
heritabilnost 1 doprinos svake varijable konacnom modelu. Svaki model kao rezultat
ima heritabilnost u uZem smislu, P vrijednost za statisticku znacajnost heritabilnosti,
kao i standardnu pogresku heritabilnosti.

Pri analizi kontinuiranih varijabli, SOLAR primjenjuje klasi¢nu metodu analize
varijance, u kojem se procjena najvece vjerojatnosti (engl. maximum-likelihood
estimation) Koristi u mjeSovitom modelu koji ukljucuje neovisne varijable, a procjenjuje
aditivnu sastavnicu genetiCke varijance analiziranog svojstva i omogucuje
izratunavanje rezidualne pogreske.””® Pri tome distribucija podataka mora biti
normalna, tj. varijable koje ne zadovoljavaju ovu pretpostavku potrebno je
transformirati. U tu svrhu koriStena je rang-transformacija s normalizacijom, koja je

provedena u programu SPSS verzija 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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SOLAR omogucuje procjenu varijance binarnih svojstava, a time i
izraCunavanje heritabilnosti, koriStenjem Kullbach-Leiber algoritma. Taj algoritam
zasniva se na modelu genetske podloZnosti (engl. liability) koji usporeduje heritabilnost
u ukupnom modelu i modelu bez nezavisnih (prediktorskih) varijabli te se na temelju
usporedbe rezultata oba modela procjenjuje varijanca binarnih svojstava.’'® Osim toga,
SOLAR omogucéuje i izraCunavanje doprinosa zajednickog okoliSa (engl. shared
environment, household effect, ¢?), koji je pokazatelj Zivotnih navika koje dijele &lanovi

iste obitelji.*""

Kako je jedna od funkcija programa i izrada mjeSovitih modela (engl. mixed

319 brogram je prikladan za analizu podataka koji su prikupljeni u ovom

models),
istraZivanju jer podaci nisu bili potpuno neovisni jedni o drugima zbog rodbinskih veza
medu ispitanicima i mogucnosti da rodaci imaju sli¢na fenotipska obiljezja. Zato su u
analizi koriSteni mjeSoviti modeli koji su u obzir uzimali i druge neovisne varijable

kako bi se umanjio ili ponistio utjecaj posredne povezanosti (engl. confounding).

3.6. Izracunavanje osobne heterozigotnosti genoma

Za svakog ispitanika je izraCunata osobna heterozigotnost genoma na temelju
dva tipa genetickih biljega, mikrosatelita (STR) 1 polimorfizama jednog nukleotida
(SNP). Koristene su dvije metode za procjenu osobne heterozigotnosti genoma na
temelju oba tipa genetickih biljega, uz dodatnu metodu koja je provodena samo na SNP
biljezima, tako da je dobiveno ukupno pet mjera za procjenu osobne heterozigotnosti

genoma.

Prva metoda predstavlja najjednostavniju mjeru osobne heterozigotnosti
genoma, a naziva se multilokusna heterozigotnost (OHGy ). Ova mjera definira se kao
postotak heterozigotnih lokusa medu onima koji su bili genotipizirani, pa se ponekad
naziva i srednja opazena heterozigotnost ili samo opaZena heterozigotnost. Glavna

prednost ove metode (a ujedno i njezin glavni nedostatak) je da je metoda u potpunosti
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neovisna o populaciji iz koje osoba potjeCe jer se u analizi ne uzimaju u obzir
populacijska obiljeZja, ve¢ samo postotak heterozigotnih lokusa jedne osobe.

Za razliku od ove mjere, druga mjera je relativna, tj. raCuna se na temelju
genetske strukture i alelnih frekvencija populacije kojoj ispitanik pripadal244 1 zove se
genomska heterozigotnost (OHGy). Ova mjera zasniva se na izraCunavanju geneticke
raznolikosti svakog od genotipiziranih lokusa.

Izracun genomske heterozigotnosti zasniva se na formuli:

1
OHGf =ﬁzk:ak [1.9]

u kojoj je M ukupan broj genotipiziranih biljega, a a je intermedijarni koeficijent, koji

se izracunava kao:

oy = { | ako je lokus homozigotan [1.10]
|

‘ H

ako je lokus heterozigotan

gdje Hx oznacava raznolikost lokusa k, a izracunava se kao 1-Xfj, gdje f; oznacava alelne
frekvencije svakog od alela na pojedinom lokusu. Konacno, za svakog se ispitanika
odredi zbroj svih koeficijenata o koji predstavlja pokazatelj osobne heterozigotnosti
genoma (ukoliko se iz analize iskljuce vrijednosti koje su negativne, tada ta mjera
odgovara koeficijentu srodivanja). U slucajevima niskih vrijednosti i niskog stupnja
srodivanja (kakvi se uglavnom vide kod ljudi), OHG; moZe se i dodatno metodoloski
poboljsati, na nacin da se ponderira s inverznom varijancom koeficijenta o, pri ¢emu se

.. ... .. Ay, e e e . . o .
dobivaju preciznije vrijednosti,”'$to je i u¢injeno u ovom istrazivanju.

Na polimorfizmima jednog nukleotida (SNP) izraunat je i genomski koeficijent
srodivanja (OHGggsim) koji prikazuje postotak genoma koji je osoba dobila kao rezultat
srodivanja i jednak je po porijeklu (engl. identical by descent)”. Metoda se zasniva na
predvidanju da ¢e se homozigotnost na svakom i biljegu mo¢i predvidjeti na temelju

homozigotnosti na biljegu i+1 (engl. hidden Markov chain).’'' Ova je metoda do sada

¥ Znaci da su oba alelela jednog lokusa dobivena od istog pretka
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koriStena za opis srodivanja u izoliranim populacijama, kao i za mapiranje rijetkih
recesivnih gena.’'? Simulacijsko modeliranje pokazalo je da je ova metoda najsnaZnije
povezana sa stvarnim koeficijentom srodivanja (f), u usporedbi s tri druge najcesce

oy 313
koriStene metode.

Za potrebe ovog istrazivanja OHGgggim je izraCunat na temelju
podskupine biljega iz koje su uklonjeni biljezi koji su se nalazili u neravnotezi alelne
povezanosti (engl. linkage disequilibrium), tako da je ukupan broj biljega smanjen na
17.890. Odabir biljega proveden je na temelju referentne srednje-europske populacije

(HapMap CEU) i koriStenjem programa MASEL.*"*

3.7. Cjelogenomska analiza

Cjelogenomska analiza (engl. genome-wide association study) provedena je na
temelju polimorfizama jednog nukleotida (SNP). Genotipizirani «grubi» podaci (engl.
raw data) pretvoreni su u prikladan oblik za analizu koriStenjem programa BeadStudio
v3 (Illumina Ltd.), a zatim su u obliku .ped formata koriSteni u analizi kontrole kvalitete
genotipiziranja. Kontrola kvalitete genotipiziranja provedena je koriStenjem programa
PLINK,*" a provjereni su i dijelovi genoma koje su dijelili bliski rodaci kako bi se
potvrdile rodbinske veze identificirane genealoSkim pristupom. Takoder, u PLINK-u je
provedena i analiza spola kako bi se ustanovilo da li je tijekom genotipiziranja doslo do
pogreske, kao 1 analiza genetickih obiljezja populacije. Na temelju posljednje analize, iz
ukupnog broja genotipiziranih SNP biljega iskljuceno je 8.984 biljega jer su bili u
manje od 90% ispitanika uspjeSno genotipizirani, a dodatnih 379 biljega iskljuceno je
zbog ucestalosti rijetkog alela (engl. minor allele frequency) u uzorku ispod 1%, Sto je u
konacnici rezultiralo provedbom analize na ukupno 308.140 SNP biljega.
Cjelogenomska analiza provedena je koriStenjem naredbi assoc i fisher u programu
PLINK,*'® a odrazavala je povezanost pojedinog biljega s analiziranim svojstvom, u
ovom slucaju dijagnozom metabolickog sindroma. Za svaki biljeg izraCunata je P
vrijednost koja je oznacavala vjerojatnost da je povezanost biljega i metabolickog
sindroma slucajna, kao i omjer Sansi (engl. odds ratio) koji je govorio kolika je snaga

povezanosti biljega i metabolickog sindroma. Razina statistiCke znacajnosti za
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cjelogenomske analize odredena je na temelju Bonferroni korekcije, gdje je a iznosila
0,05, a broj usporednih testiranja je bio 308.140 (ukupan broj biljega). KoriStenjem

1/308.140 . ey L . 7
F308.140 1a7ina statisticke znacajnosti odredena je kao 1,7 x 107".

formule oyorigirano=1-(1-0t)
KoriStenjem programa MASEL broj biljega je smanjen na 17.890 te je i razina
statisti¢ke znagajnosti nakon Bonferroni korekcije iznosila 2,9 x 10°. Nakon provedene
cjelogenomske analize u PLINK-u, rezultati su uneseni u program HaploView, koji se

koristi za prikaz rezultata cjelogenomske analize.*"’

3.8. Statisticka analiza

Prije provodenja statisticke analize koriStena je metoda otkrivanja znanja koja
identificira povezanost izmedu pojedinih varijabli (engl. data mining). KoriSteno je
klasifikacijsko stablo koje je izradeno pomoc¢u CRT algoritma (engl. Classification and
regression tree) Kkoji predstavlja metodoloski bolji pristup od obicnog stabla
klasifikacije jer omogucuje prilagodbu rezultata na sve varijable koje se koriste u

modelu, ¢ime se dobivaju pouzdaniji rezultati.

Temeljna statistiCka analiza bila je usmjerena na opisni prikaz podataka, poput
postotaka ili prevalencije metabolickog sindroma u odredenoj pod-skupini ispitanika.
Provedena je direktna dobna standardizacija prevalencije metabolickog sindroma
koristenjem europske standardne populacije.

Za kontinuirane varijable prikazane su vrijednosti medijana i interkvartilnog
raspona kada je distribucija podataka odstupala od normalne distribucije. U slucajevima
kada su se usporedivale dvije skupine koje su imale iste vrijednosti medijana, uz
medijane je prikazana i srednja vrijednost.

Za testiranje razlika izmedu dviju skupina koriSten je Mann-Whitneyev test za
kontinuirane varijable, a hi-kvadrat za kategorijske varijable. Normalnost distribucije
bila je testirana Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Korelacije su izradene koriStenjem

Spearmanovog rang testa.
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U analizi sastavnica metabolickog sindroma koriStena je i faktorska analiza
(engl. factor analysis, FA). Ova matematiCka metoda koristi se kada postoji potreba za
smanjenjem velikog broja koreliranih varijabli 1 njihovim svrstavanjem u manji broj
komponenata koje objaSnjavaju veliku proporciju varijance pocetnog skupa varijabli,
zbog Cega je faktorska analiza posebno pogodna za koriStenje u analizi metabolickog
sindroma i za identifikaciju sastavnica metaboli¢kog sindroma.>'® U analizi je koriStena
FA s Varimax rotacijom. Kao nezavisne varijable koriStene su sastavnice metabolickog

sindroma kao kontinuirane varijable.

U multivarijatnoj analizi koriStena je logistiCka regresija provedena u programu
SPSS (SPSS Inc, Chicago), koja je omogucavala izraCun omjera Sanse (engl. odds
ratio). Za razliku od toga, modeli u kojima je procijenjena povezanost metaboli¢kog
sindroma s pojedinim nezavisnim varijablama (okoliSnim 1 geneti¢kim), a izraCunata je i
heritabilnost, bili su izradeni u programu SOLAR, koji je omogucavao izradu

mjeSovitih modela i uzimao je u obzir rodbinske veze medu ispitanicima.

Analiza genetiCke strukturiranosti ispitanika provedena je koriStenjem programa
Structure verzija 2.2°'° i nasumi¢no odabranih 3.181 autosomnih SNP biljega (3to je
predstavljalo otprilike 1% ukupnog broja genotipiziranih SNP biljega). Postavke su bile
podesene na 10.000 zapocinjanja i 10.000 ponavljanja, a izradeno je ukupno sedam
modela, koji su predstavljali stupnjevito povecanje broja o¢ekivanih populacija koje se
mogu prepoznati u uzorku (ovaj se broj kretao od dvije do osam). Osnovna svrha ove
analize bila je odgovoriti na pitanje postoji li medu ispitanicima koji su u istraZivanje
bili uklju¢eni u KomiZi i Visu znaCajna razlika u alelnim frekvencijama (genetickoj
strukturiranosti) te, ukoliko razlika ne postoji, provesti daljnje analize na objedinjenom

uzorku ispitanika iz KomiZze i Visa.

Statisticke analize provedene su koriStenjem programske podrSke SPSS 13.0.
Heritabilnost je izraCunata koriStenjem programa SOLAR 4.1.0°"°  Osobna
heterozigotnost genoma zasnovana na STR i SNP biljezima izracunata je koriStenjem

programskog koda u Perl-u.
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4. REZULTATI



4.1. Opis istrazivanog uzorka

U ovo istrazivanje uklju¢eno je 1.043 ispitanika koji su potpisali informirani

pristanak i odlucili sudjelovati u istraZzivanju. Ukupno 19 ispitanika iskljuceno je iz

uzorka zbog nedovoljno prikupljenih podataka ili nepotpuno provedenih fenotipskih

mjerenja, $to je rezultiralo smanjenjem veli¢ine uzorka na 1.024 ispitanika.

Konacan uzorak sastojao se od 578 ispitanika koji su u istrazivanje ukljuceni u

.....

2004. godine u Visu. U uzorku je bilo 599 Zena (58,5%), a prosjecna dob ispitanika

iznosila je 56 godina (Tablica 4.1).

Tablica 4.1. Dobni i spolni sastav uzorka, socioekonomski pokazatelji i neka
psihometrijska obiljezja ispitanika koji su u istraZivanje ukljuc¢eni u KomiZi i u Visu

Komiza Vis Ukupno P

Muskarci; n (%) 238 (41,2%) 187 (41,9%) 425 (41,5%) 0,809
Zene; n (%) 340 (58,8%) 259 (58,1%) 599 (58,5%)
Prosjecna dob; srednja vrijednost 55,6+16,0 56,8+15,1 56,1+15,6 0,242
+ standardna devijacija (SD)
Zanimanje; n (%)

Plavog ovratnika 369 (75,2%) 270 (72,8%) 639 (63,5%) 0,430

Bijelog ovratnika 122 24,8%) 101 (27,2%) 223 (22,1%)
Broj razreda zavrsSene Skole; 12,0 (4,0) 8,0 (6,0) 11,0 (4,0) 0,003
medijan (interkvartilni raspon, IR)
Imovinski status kucanstva; 10,0 (4,0) 9,0 (4,0) 10,0 (5,0) 0,054
medijan (IR)
EPQ-Neuroticizam

Srednja vrijednost = SD 5,44+3,31 5,25+3,43 5,36+3,36 0,377
EPQ-Ekstrovertiranost

Srednja vrijednost + SD 8,33+2,75 8,06+2,77 8,22+2.76 0,140
EPQ-Psihoti¢nost

Srednja vrijednost + SD 3,06+1,40 2,89+1,36 2,99+1,38 0,065
GHQ

Srednja vrijednost + SD 58,30+11,47  58,10+11,19  58,21+11,34 0,779
Ukupno; n 578 446 1.024

EPQ - Eysenck Personality Questionnaire, GHQ — General Health Questionnaire

Kako se uzorak sastojao od ispitanika koji su ukljuceni u istrazivanje na dva

mjesta u dva vremenska razdoblja, provedena je usporedba pod-uzoraka. Ispitanici koji

su ukljuceni u istrazivanje u KomiZi nisu se razlikovali od onih iz Visa u vecini
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ispitivanih pokazatelja, osim u razini obrazovanja, koja je bila statisti¢ki znac¢ajno visSa u
Komizi (P=0,003) (Tablica 4.1).

Osim ovih pokazatelja, usporedeno je i podrijetlo ispitanika ukljuenih u
istrazivanje u Komizi i Visu. Pri tome su se koristila mjesta rodenja baka i djedova
svakog pojedinog ispitanika. Usporedba je pokazala da se ove dvije skupine nisu
razlikovale po broju ispitanika s mjeSovitim podrijetlom (y°=1,47; P=0,225) ili
podrijetlom iz ostatka Hrvatske (x°=0,11; P=0,739), dok su se razlikovale po broju
ispitanika koji su podrijetlom iz drugih drzava, sa statisticki znacajno viSe ispitanika
podrijetlom iz drugih drZava koji su u istraZivanje ukljuceni u Visu (x2:21,10; P<0,001)

(Tablica 4.2).

Tablica 4.2. Podrijetlo ispitanika koji su u istrazivanje uklju¢eni u Komizi i Visu,
prema podrijetlu njihovih baka i djedova

Skupina Komiza; n (%) Vis; n (%) Ukupno; n (%)
Sva Cetiri pretka iz KomiZe 230 (40,6) 20 (4,6) 250 (24,9)
Sva Cetiri pretka iz srediS$njih sela 38 (6,7) 33(7,5) 71 (7,1)
Sva Cetiri pretka iz Okljuc¢ne 14 (2,5) 3(0,7) 17 (1,7)
Sva Cetiri pretka iz Visa 7(1,2) 126 (28,7) 133 (13,2)
MjeSovito podrijetlo 131 (23,1) 116 (26,4) 247 (24,6)
Sva Cetiri pretka iz ostatka Hrvatske 129 (22,8) 96 (21,9) 225 (22,4)
Sva Cetiri pretka iz drugih drZava 18 (3,2) 45 (10,3) 63 (6,3)
Ukupno 567 (100,0) 439 (100,0) 1006 (100,0)

Dodatno je provedena i usporedba genetiCke

strukturiranosti ispitanika

uklju¢enih u istrazivanje u Komizi i Visu na temelju sluajno odabranih 3.181
autosomnih SNP biljega. KoriStenjem programa Structure izradeno je sedam modela
geneticke strukturiranosti, u kojima se broj pretpostavljenih populacija kretao od dvije
do osam (Slika 4.1). Rezultati modeliranja ukazuju na nepostojanje znacajnih razlika
izmedu geneticke strukturiranosti ispitanika koji su u istraZivanje ukljuceni u Komiziiu

Visu (Slika 4.1).
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Slika 4.1. Geneticka strukturiranost ispitanika koji su u istrazZivanje ukljuc¢eni u KomiZi
i Visu. Za prikaz je koriSten program Structure na 3.181 slu¢ajno odabranih autosomnih
SNP biljega. Koeficijent K se odnosi na broj pretpostavljenih odvojenih populacija u
analiziranom uzorku.

Takoder su u uzorku identificirane sve rodbinske veze medu ispitanicima.
Zabiljezeno je najviSe parova roditelj-dijete (n=205), a slijedili su parovi brace i sestara
(n=123) te brati€a i sestri¢ni prvog koljena uz generacijski pomak (engl. once removed)

(n=121) (Tablica 4.3).

Tablica 4.3. Rodbinske veze medu ispitanicima

Rodbinske veze Broj
Roditelj — dijete 205
Braca i sestre 123
Bake i djedovi - unuci 35
Stric (ujak) — necak 109
Polu-sestre i polu-braca 8
Polu-stric (polu-ujak) - necak 8
Brati¢i i sestri¢ne prvog koljena 105
Bratici i sestri¢ne prvog koljena uz generacijski pomak 121
(engl. once removed)

Polu-bratiéi i polu-sestri¢ne 11
Bratici i sestri¢ne prvog koljena uz dva generacijska 12
pomaka (engl. twice removed)

Ostalo 72
Ukupno rodbinskih veza 809
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4.2. Sastavnice metabolickog sindroma

Ukupno je 456 ispitanika od njih 944 s dostatnim mjerenjima za postavljanje
dijagnoze imalo metabolicki sindrom na temelju ATP III definicije (48,3%).
KoriStenjem IDF definicije postavljena je dijagnoza metabolickog sindroma kod
ukupno 529 ispitanika (od njih 917 s dostatnim mjerenjima), Sto je predstavljalo
prevalenciju od 57,7%. Prema ATP III definiciji, u uzorku je bilo 147 musSkaraca
(37,6%) s metabolickim sindromom i 309 Zena (55,9%), Sto je bila statisticki znaCajna
razlika medu spolovima (X2:30,66, P<0,001). Prema IDF definiciji zabiljeZena su 174
slucaja metabolickog sindroma medu muskarcima (45,9%) i 355 sluaja medu Zenama
(66,0%), sto je takoder bila statisticki znacajna razlika po spolu (x2=36,71, P<0,001).
Osim u dijagnozi metabolickog sindroma, postojala je statisticki znacajna razlika medu
spolovima za svaku od sastavnica metabolickog sindroma, pri ¢emu su muskarci ceSce
imali zadovoljene uvjete povecanog krvnog tlaka, povecane koncentracije triglicerida i
glukoze na taste, dok su Zene ¢eS¢e imale zadovoljen uvjet snizene koncentracije HDL

kolesterola i pove¢anog opsega struka (Tablica 4.4).

Tablica 4.4. Prevalencija metabolickog sindroma i njegovih sastavnica prema spolu
ispitanika

Muskarci; n(%) Zene; n (%) Ukupno; n (%) xz; P

Opseg struka 141 (36,1) 380 (68,7) 521 (55,2) 98,76; <0,001
Krvni tlak 275 (70,3) 341 (61,7) 616 (65,3) 7,59; 0,006
Trigliceridi 178 (45,5) 185 (33,5) 363 (38,5) 14,10; <0,001
HDL 152 (38,9) 536 (96,9) 688 (72,9) 390,54; <0,001
Glukoza 103 (26,3) 113 (20,4) 216 (22,9) 4,53; 0,033

ATP III 147 (37,6) 309 (55,9) 456 (48,3) 30,66; <0,001
Opseg struka 282 (74,4) 497 (92,4) 779 (85,0) 56,18; <0,001
Krvni tlak 281 (74,1) 359 (66,7) 640 (69,8) 5,80; 0,016
Trigliceridi 178 (47,0) 185 (34,4) 363 (39,6) 14,71; <0,001
HDL 152 (40,1) 536 (99,6) 688 (75,0) 420,30; <0,001
Glukoza 167 (44,1) 196 (36,4) 363 (39,6) 5,42; 0,020

IDF 174 (45,9) 355 (66,0) 529 (57,7) 36,71; <0,001
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Dobno standardizirana prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 33,3% za
oba spola, 26,4% za muskarce i 39,9% za Zene kada je koriStena ATP III definicija. Pri
koristenju IDF definicije dobno standardizirana prevalencija iznosila je 42,2% za oba

spola, 32,7% za muskarce i1 49,8% za Zene.

Osobe s metabolickim sindromom ujedno su imale vecu prevalenciju svih
sastavnica metabolickog sindroma, u odnosu prema osobama bez metabolickog
sindroma (Tablica 4.5). Pri tome je prema IDF definiciji povefani opseg struka
zadovoljilo 100% ispitanika s metabolickim sindromom jer je to obvezatna sastavnica u
definiciji. Prevalencija sniZene koncentracije HDL kolesterola bila je vrlo visoka medu
ispitanicima s metabolickim sindromom (preko 80% prema obje definicije), ali je
takoder iznosila preko 50% medu ispitanicima bez metabolickog sindroma (Tablica

4.5).

Tablica 4.5. Prevalencija pojedinih sastavnica medu ispitanicima s metabolickim
sindromom i bez njegove dijagnoze

Metabolicki sindrom; n (%) Bez metabolickog sindroma; n (%)
ATP III
Opseg struka 380 (83,3) 113 (23,2)
Krvni tlak 400 (87,7) 181 (37,1)
Trigliceridi 281 (61,6) 62 (12,7)
HDL 404 (88,6) 254 (52,0)
Glukoza 179 (39,3) 30 (6,1)
IDF
Opseg struka 529 (100,0) 189 (48,7)
Krvni tlak 450 (85,1) 138 (35,6)
Trigliceridi 275 (52,0) 56 (14,4)
HDL 443 (83,7) 195 (50,3)
Glukoza 305 (57,7) 48 (12,4)

Usporedba ATP III 1 IDF definicije ukazala je na veliko preklapanje, s ukupno
86,4% ispitanika koji su jednako klasificirani prema obje definicije, tj. 80,0% ispitanika
imalo je metabolicki sindrom prema obje definicije, dok 94,7% ispitanika nije imalo

metabolicki sindrom prema obje definicije. ViSe ispitanika zadovoljilo je IDF uvjete
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nego ATP III uvjete, Sto znaci da IDF definicija ima vecu osjetljivost nego ATP III
definicija. Tako je 20,0% ispitanika imalo metabolicki sindrom prema IDF definiciji, a
nije prema ATP III definiciji, dok je ATP III definicija prepoznala samo 5,3% ispitanika
viSe u usporedbi s IDF definicijom. (Tablica 4.6).

Tablica 4.6. Usporedba ispitanika s metabolickim sindromom na temelju dijagnoze
prema ATP III i IDF definiciji

Metabolicki sindrom (IDF) Ukupno

Da Ne
Metabolicki Da 417 (80,0%) 21 (5,3%) 438 (47,8%)
sindrom (ATPIII)  Ne 104 (20,0%) 375 (94,7%) 479 (52,2%)
Ukupno 521 (56,8%) 396 (43,2%) 917

Prema ATP III definiciji, tri zadovoljene sastavnice imalo je 239 ispitanika
(52,4%), Cetiri sastavnice zadovoljilo je 158 ispitanika (34,6%), a 59 ispitanika (13,0%)
je zadovoljilo svih pet sastavnica. Prema IDF definiciji, 217 ispitanika (40,9%) imalo je
tri pozitivne sastavnice (povecani opseg struka i jo§ dvije sastavnice), 194 (36,8%) Cetiri
sastavnice (povecani opseg struka i jo$ tri sastavnice), a kod 118 ispitanika (22,3%) bile

su prisutne sve sastavnice.

Podjela ispitanika prema dobi 1 spolu ukazala je na izraZeno povecanu ucestalost
metabolickog sindroma, kao i svih sastavnica sindroma, u starijim dobnim skupinama
medu Zenama, dok je kod muskaraca primijeCena umjereno povecana prevalencija s

porastom dobi, slicno za obje definicije (Slika 4.2.a, 4.2.b, 43.a 1 4.3.b).
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prema dobi i spolu
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Slika 4.3.a. Prevalencija metabolickog sindroma, zadovoljenog uvjeta poveéanog opsega struka i krvnog tlaka na temelju IDF definicije, prema
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4.3. Okolisne odrednice metaboli¢kog sindroma

Klasifikacijsko stablo koje je identificiralo varijable povezane s metabolickim
sindromom koriStenjem ATP III definicije, prikazalo je dob kao najvazniju varijablu koja
odreduje dijagnozu sindroma. Ispitanici koji su imali 48 ili manje godina imali su
prevalenciju metabolickog sindroma 21,1%, dok su oni stariji od 48 godina imali
prevalenciju metaboli¢kog sindroma 60,3% (Slika 4.4). U drugoj razini stabla nalazili su
se tPA i inzulin, gdje je niZza serumska koncentracija tPA kod mladih ispitanika bila
povezana s manjom prevalencijom metabolickog sindroma (6,9% u odnosu prema 35,4%
kod osoba s viSom koncentracijom tPA), sli¢no kao i niZa koncentracija inzulina u starijoj
Zivotnoj dobi (40,8% u odnosu prema 72,0% kod osoba s viSom koncentracijom inzulina)
(Slika 4.4). Stablo je imalo ukupno 15 grananja s 8 krajnjih varijabli odabira i ukupnu
dubinu od 4 koraka (Slika 4.4 prikazuje samo tri koraka).

S dijagnozom metabolickog sindroma prema IDF definiciji bile su povezane
sli¢ne varijable. Dob je ponovno bila najvaznija varijabla, ali je grani¢na dob iznosila 44
godine. U drugoj razini grananja nalazio se inzulin, ali samo u starijoj Zivotnoj dobi, dok
se u tre¢oj razini grananja nalazio spol za ispitanike s manjom koncentracijom inzulina
kod muskaraca, a skupina s viSom koncentracijom inzulina ponovo se dijelila s obzirom
na koncentraciju inzulina i dalje po dobi (Slika 4.5). Stablo je imalo ukupno 15 grananja s

8 krajnjih varijabli odabira 1 ukupnom dubinom od 5 koraka (Slika 4.5).
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Metaboliéki sindrom (ATP III)

n

Nede 0

Mean
Std. Dev.

%
Predicted

0483

0.500
944
100.0

0483

\ =

Dob
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<= 48 > 48
Nede 1 Neode 2
Mean 0.211 Mean 0.603
Std. Dev. 0.409 Std. Dev. 0.490
n 289 n 655
% 30.6 % 69.4
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. .
TPA Inzulin
Improvement=0.006 Improvement=0.016
<=44 > 4.4 <=5.300 > 5.300
Neode 3 Nede 4 Node 5 Nede &
Mean 0.069 Mean 0.354 Mean 0.408 Mean 0.720
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=2 >2 <=2 >2
Nede 7 Node 8 Node 9 Nede 10
Mean 0218 Mean 0.530 Mean 0.559 Mean 0.844
Std. Dev. 0.416 Std. Dev. 0.501 Std. Dev. 0.498 Std. Dev. 0.363
n 96 n 149 n 179 n 231
% 10.2 % 15.8 % 19.0 % 245
Predicted 0219 Predicted 0.530 Predicted 0.559 Predicted 0.844
[+ [+]

Slika 4.4. Klasifikacijsko stablo koje je identificiralo varijable povezane s dijagnozom
metaboli¢kog sindroma prema ATP III definiciji
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Metabolicki sindrom (IDF)

Node 0

Mean 0577
Std. Dev. 0.494
n 917
% 100.0
Predicted 0577

I =]

Dob

Improvement=0.041

<=44 > 44
Node 1 Node 2
Mean 0.209 Mean 0689
Std. Dev. 0.408 Std. Dev. 0.463
n 215 n 702
Yo 234 % 766
Predicted 0.209 Predicted 0689
=l
Inzulin
Improvement=0.016
<= 3.500 > 3.500
MNode 3 Node 4
Mean 0.365 Mean 0.753
Std. Dev. 0.484 Std. Dev. 0.432
n 115 n 587
Yo 125 % 64.0
Predicted 0365 Predicted 0.753
| = =
Spol Inzulin
Improvement=0.008 Improvement=0.006
<=I 2 >|2 <=9.500 > 9500
Node 5 Node & Node 7 Node 8
Mean 0.093 Mean 0.807 Mean 0878 Mean 0.893
Std. Dev. 0.293 Std. Dev 0.493 Std. Dev. 0.468 Std. Dev. 0.310
n 84 n 81 n 382 n 205
Yo 59 Yo 6.7 % 4.7 % 224
Predicted 0.093 Predicted 0607 Predicted 0678 Predicted 0.893
I =
Dob
Improvement=0.005
«=56 > TG
Node 9 Node 10
Mean 0539 Mean 0.759
Std. Dev. 0.500 Std. Dev. 0.428
n 141 n 241
Yo 15.4 % 26.3
Predicted 0539 Predicted 0.759
I = I =
CRP Spol
Improvement=0.003 Improvement=0.005
<=1295 >1.295 <=2 >2
Node 11 Node 12 Node 13 Node 14
Mean 0375 Mean 0710 Mean 0.604 Mean 0.871
Std. Dev. 0.488 Std. Dev. 0.457 Std. Dev. 0.492 Std. Dev. 0.336
n 72 n 69 n 101 n 140
Yo 79 Yo 75 %Yo 110 o 16.3
Predicted 0375 Predicted 0.710 Predicted 0.804 Predicted 0.871

Slika 4.5. Klasifikacijsko stablo koje je identificiralo varijable povezane s dijagnozom
metabolickog sindroma prema IDF definiciji
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Ispitanici koji su imali dijagnozu metaboli¢kog sindroma prema ATP III definiciji
bili su znacajno stariji od onih koji nisu imali metabolicki sindrom (Tablica 4.7).
Takoder, ispitanici s metaboli¢kim sindromom imali su znac¢ajno vece vrijednosti koZnih
nabora, od kojih je najveca razlika zabiljezena za abdominalni kozni nabor koji je kod
ispitanika s metabolickim sindromom bio ve¢i za 47% (Tablica 4.7). Osim abdominalnog
koznog nabora, najveca razlika zabiljeZena je kod subskapularnog nabora, ukazuju¢i na
postojanje srediSnjeg tipa prekomjerne tjelesne tezine kod ispitanika s metaboliCkim
sindromom (Tablica 4.7). Usporedba bikondilarne Sirine lakta, kao pokazatelja
konstitucije, nije pokazala statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika sa i1 bez
metabolickog sindroma (Tablica 4.7), ponovno podupiruéi prisutnost povecane koli¢ine
masnog tkiva medu ispitanicima s metabolickim sindromom.

Ispitanici s metabolickim sindromom imali su statisticki znacajno viSe izraZene
neuroti¢ne i introvertirane crte osobnosti, dok nije zabiljezZena statisticki znacajna razlika
u psihoti¢nosti izmedu ispitanika sa i bez metabolickog sindroma. Takoder, ispitanici s
metabolickim sindromom imali su viSe vrijednosti dusevnog distresa prema GHQ
upitniku (Tablica 4.7).

Ispitanici koji su imali metaboli¢ki sindrom rjede su imali zanimanje bijelog
ovratnika, imali su statisti¢ki znacajno niZi imovinski status i niZu razinu obrazovanja, u
odnosu prema onima bez sindroma. Ispitanici s metabolickim sindromom imali su
statisticki znaCajno viSe vrijednosti indeksa nezdrave prehrane, vecu konzumaciju
ugljikohidrata i bjelancevina te manje vrijednosti indeksa konzumacije voca i povréa
(Tablica 4.7). Konacno, ispitanici s metabolickim sindromom bili su tjelesno manje
aktivni od onih bez dijagnoze metabolickog sindroma, ali su i statisticki znacajno rjede
pusili 1 konzumirali alkohol (Tablica 4.7). Ispitanici s metaboli€kim sindromom imali su i
znaCajno vece razine inzulina, fibrinogena, tkivnog aktivatora plazminogena, CRP-a i
mokraéne kiseline, dok se nisu razlikovali od onih bez metaboli¢kog sindroma u

koncentraciji kortizola (Tablica 4.7).
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Tablica 4.7. Usporedba ispitanika sa i bez metaboli¢kog sindroma prema ATP III

definiciji
Metabolicki Bez metabolickog Z (P)
sindrom; sindroma;
medijan (IR) medijan (IR)
Dob (godine) 65,0 (18,0) 49,0 (23,0) -12,64 (<0,001)
ITM (kg/m®) 29,2 (4,7) 25,1 (5,1) -14,84 (<0,001)
KozZni nabor tricepsa (mm) 22,7 (16,8) 15,4 (13,6) -9,40 (<0,001)
KozZni nabor bicepsa (mm) 19,2 (18,6) 11,3 (13,9) -8,37 (<0,001)
Subskapularni koZni nabor (mm) 25,2 (13,3) 18,6 (11,6) -10,75 (<0,001)
Suprailijacni koZni nabor (mm) 39,6 (19,1) 30,6 (22,5) -7,48 (<0,001)
Abdominalni koZni nabor (mm) 46,0 (22,2) 31,2 (21,8) -12,68 (<0,001)
Bikondilarna Sirina lakta (mm) 67,2 (9,9) 67,5 (10,5) -1,09 (0,276)
EPQ - neuroticizam 6,0 (6,0) 5,0 (6,0) -3,10 (0,002)
EPQ - ekstrovertiranost 8,0 (4,0) 9,0 (3,0) -3,20 (0,001)
EPQ - psihoti¢nost 3,0 (2,0) 3,0 (2,0) -0,08 (0,940)
GHQ 57,0 (15,0) 54,0 (12,0) -4,01 (<0,001)
Zanimanje bijelog ovratnika; n (%) 82 (38,5) 131 (61,5) -2,37 (0,018)
Imovinski status 9,0 (4,0) 10,0 (4,0) -3,65 (<0,001)
Obrazovanje 8,0 (6,0) 12,0 (4,0) -7,58 (<0,001)
Indeks zdrave prehrane 13,0 (3,0) 13,0 (3,0) -1,81 (0,071)
[13,57]* [13,28]*
Indeks nezdrave prehrane 9,0 (4,0) 8,0 (4,0) -6,72 (<0,001)
Indeks konzumacije ugljikohidrata 12,0 (6,0) 10,0 (5,0) -6,26 (<0,001)
Indeks konzumacije voca i povréa 18,0 (4,0) 19,0 (4,0) -2,20 (0,028)
Indeks konzumacije bjelancevina 41,0 (7,0) 37,5 (10,0) -8,18 (<0,001)
Tjelesna aktivnost 2,5(1,0) 2,5(1,0) -3,30 (0,001)
[2,49]* [2,63]*
Pusenje; n (%) -4,62 (<0,001)
Ne pusi 220 (48,4) 173 (35,7)
Bivsi pusac, prestao pusiti 64 (14,1) 65 (13,4)
prije vise od pet godina
Bivsi pusac, prestao pusiti 74 (16,3) 82 (16,9)
prije manje od pet godina
Bivsi pusac, prestao pusiti 57 (12,5) 99 (20,4)
prije manje od deset godina
Pusac, pusi vise od deset 40 (8,8) 66 (13,6)
godina
Alkohol; n (%) -3,52 (<0,001)
Ne pije 358 (79,2) 335 (68,9)
Umjereno pije 86 (19,0) 141 (29,0)
Prekomjerno pije 8 (1,8) 10 (2,1)

*7/bog istih vrijednosti medijana u obje skupine u uglatim zagradama prikazana je srednja

vrijednost radi boljeg prikaza razlika

EPQ - Eysenck Personality Questionnaire, GHQ - General Health Questionnaire, IR —

interkartilni raspon
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Tablica 4.7. Usporedba ispitanika sa i bez metaboli¢kog sindroma prema ATP III
definiciji (nastavak s prethodne stranice)

Metabolicki Bez metaboli¢kog Z (P)

sindrom; sindroma;

medijan (IR) medijan (IR)
Inzulin (IU) 8,0 (8,0) 5,0 (4,0) -11,60 (<0,001)
HOMA indeks 2,10 (2,28) 1,15 (0,99) -13,26 (<0,001)
Fibrinogen (mmol/l) 3,7 (1,1) 3,5(1,1) -7,64 (<0,001)
Kortizol (mg/dl) 21,58 (9,85) 20,69 (9,63) -0,60 (0,547)
CRP (mg/1) 1,51 (1,95) 0,94 (1,62) -7,11 (<0,001)
Mokraéna kiselina (mmol/l) 323,5 (125,8) 286,0 (126,0) -5,54 (<0,001)
Tkivni aktivator plazminogena 6,4 (2,4) 4,8 (2,8) -11,09 (<0,001)
(ng/ml)

IR — interkartilni raspon

Prevalencija metaboli¢kog sindroma bila je najniza medu ispitanicima koji su
tijekom radnog dijela dana imali nisku razinu tjelesne aktivnosti (sjedecu), a slijedila je
skupina s teSkom tjelesnom aktivnos¢u, dok je najviSa prevalencija zabiljezena kod
ispitanika koji su imali srednju razinu tjelesne aktivnosti (x’=7,09; P=0,069) (Tablica
4.8). S druge strane, najniza prevalencija metabolickog sindroma zabiljeZena je kod
ispitanika koji su procijenili da tijekom slobodnog dijela dana imaju tesku tjelesnu
aktivnost, a najviSa prevalencija bila je medu ispitanicima s lakom tjelesnom aktivno$cu
tijekom slobodnog dijela dana, §to je bila statisticki znagajna razlika (x’=14,22; P=0,003)
(Tablica 4.8).

Tablica 4.8. Prevalencija metabolickog sindroma prema ATP III definiciji u skupinama
samoprocijenjene tjelesne aktivnosti

Tjelesna aktivnost | Tijekom radnog Tijekom slobodnog
dijela dana dijela dana

Sjedeca; n (%) 42 (9,8) 69 (15,3)

Laka; n (%) 107 (25,0) 197 (43,7)

Srednja; n (%) 223 (52,1) 168 (37,3)

Teska; n (%) 56 (13,1) 17 (3,8)

Mann-Whitney Z (P) -1,80 (0,072) -3,76 (<0,001)
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Indeks mediteranske prehrane nije bio znacajno povezan s pojavnoscu
metabolickog sindroma (Tablica 4.9). Tako je u najviSoj kvartili raspodjele indeksa
mediteranske prehrane zabiljeZen gotovo isti postotak ispitanika koji imaju metabolicki

sindrom, kao i onih bez sindroma (Tablica 4.9).

Tablica 4.9. Prevalencija metabolickog sindroma prema ATP III definiciji prema
kvartilama indeksa mediteranske prehrane (IMP)

Indeks mediteranske Ima metabolicki sindrom | Nema metabolic¢ki sindrom
prehrane

Prva kvartila; n (%) 94 (20,8) 108 (22,3)

Druga kvartila; n (%) 97 (21,5) 96 (19,8)

Treca kvartila; n (%) 128 (28,3) 143 (29,5)

Cetvrta kvartila; n (%) 133 (28,9) 138 (28,5)

v*=0,74; P=0,865

Metabolicki sindrom (ATP 1III) bio je statisticki znacajno povezan s
anamnestickim podatkom o dijabetesu kod ispitanika. Prevalencija dijabetesa medu
osobama s metabolickim sindromom iznosila je 10,9%, dok je medu osobama bez
metabolickog sindroma prevalencija dijabetesa bila 2,9% (x2=23,9; P<0,001). Takoder,
metabolicki sindrom bio je statisticki znaCajno povezan s anamnestickim podatkom o
gihtu. Tako je medu osobama s metabolickim sindromom prevalencija gihta iznosila
10,3%, dok je medu onima koji nisu imali metabolicki sindrom prevalencija gihta bila
3,1% (x°=19,8; P<0,001).

Srednja vrijednost omjera tlaka na gleznju i ruci medu ispitanicima s
metabolickim sindromom bila je 1,10 = 0,13, dok je medu osobama bez sindroma ona

iznosila 1,11 £ 0,12, pri ¢emu nije postojala statisti¢ki znacajna razlika (P=0,526).

Sve sastavnice metabolickog sindroma bile su u statisticki znacajnoj korelaciji
(Tablica 4.10). Korelacija izmedu sastavnica metabolickog sindroma i indeksa prehrane
ukazala je na postojanje negativne, statisticki znacajne korelacije izmedu indeksa zdrave
prehrane 1 srednjeg sistoliCkog tlaka, a za indeks nezdrave prehrane postojala je statisticki
znaCajna negativna korelacija s opsegom struka, koncentracijom triglicerida, glukoze i

srednjim sistolickim tlakom. Indeks konzumacije ugljikohidrata bio je u statistiCki
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znacajno negativnoj korelaciji s opsegom struka, koncentracijom triglicerida, glukoze te

srednjim sistolickim 1 dijastolickim tlakom. Indeks konzumacije voca i povréa bio je

statisticki negativno koreliran s HDL kolesterolom 1 pozitivno s glukozom, a indeks

konzumacije bjelanCevina takoder negativho sa svim sastavnicama metabolickog

sindroma, osim s koncentracijom HDL kolesterola (Tablica 4.10).

Tablica 4.10. Korelacije sastavnica metabolickog sindroma i indeksa prehrane

® 2 2 2
il o S E E
X = >
5 2 £ £ £
g 5| @ 2 s e 58| 3¢
S 5 o = 5 B sS5| §3z| &%
» = © ® © N2 c2 ~ E < 8 )
2 S 8 £ e8| 28| 29| g2-| 2%
» - =) = o o [oR= [oR= D =, o 8 o ©
<3 =) 2 2 o 25 o6 o0 °TH| ©°98 2
(@) T [ (O] (%) N = £ a £ a £ 5 £ s E=Nre)
Opseg struka [ -0,10 0,35 0,34 0,46 0,36 0,01 0,20 | -0,21 -0,02 | -0,18
P 0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,870 | <0,001 | <0,001 | 0,588 | <0,001
HDL kolesterol |-——-0:10 -043 | 017 | -017| -012| 001| 004| 003| -007| 002
P | 0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0663 | 0237 | 0409 | 0,025| 0,531
Trigliceri r 035 | -043 025| 026 022 -002| -008| -011 003 | -0,10
P | <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0588 | 0,012 | <0,001 | 0,367 | 0,002
Glukoza r 034 | -017| 025 035| 0415| 004| -021| -023| 009]| -018
P | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,210 | <0,001 | <0,001 | 0,004 | <0,001
Srednji sist. r 046 | 017| 026| 035 065| -007| -026| -022| 005| -026
tlak P | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | 0,030 | <0,001 | <0,001 | 0,087 | <0,001
Srednji dija. r 036 | -012| 022| 015| 065 0,04 | -006| -011 002 | -0,07
tlak P | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,182 | 0,065 | 0001 | 0560 | 0,032
Indeks zdrave L' 0,01 0,01 -0,02 0,04 -0,07 -0,04 0,05 0,03 0,24 0,39
prehrane P| o0870| 0663| 058 | 0210 0,030 | 0,182 0,110 | 0,334 | <0,001 | <0,001
Indeks r 020| o004| -008| -021| -026| -006| 005 035| -019| 0,68
nezdrave
prehrane P | <0,001 | 0237 | 0012 | <0,001 | <0,001 | 0,065 | 0,110 <0,001 | <0,001 | <0,001
Indeks r 0,21 003| -011| -023| -022| -0,11 003| 035 0,05 | 036
konzumacije
ugliikohidrata | P | <0,001 | 0,409 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,334 | 0,000 0,142 | <0,001
Indeks r | -002| -007| 003| 009| 005| 002| 024| -019]| -005 0,01
konzumacije
vocaipovrca | P | 0588 | 0025 | 0367 | 0,004 | 0087 | 0560 | <0,001 | <0,001 | 0,142 0,788
Indeks r | -018| 002| -010| -018| -026| -007| 039| o068| 036| 001
konzumacije
bjelanéevina | P | <0,001 | 0,531 | 0,002 | <0,001 | <0,001 | 0,032 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,788

Na temelju rezultata bivarijatne statisticke analize 1 od ranije poznatih ¢imbenika

koji su povezani s pojavom metabolickog sindroma izradeni su mjeSoviti regresijski
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modeli za obje definicije metabolickog sindroma (Tablica 4.11). U svaki model je
uvrSteno ukupno 27 prediktorskih varijabli, od kojih je 7 bilo statistiCki znacajno
povezano s pojavnos¢u metabolickog sindroma prema ATP III definiciji (Tablica 4.11).
Okolisne varijable koje su bile statistiCki znacajno povezane s metabolickim sindromom
ukljucivale su dob, spol, HOMA indeks inzulinske rezistencije, tPA, mokra¢na kiselina i
kortizol, dok je neuroticizam bio grani¢no neznacajan (P=0,082). Od genetickih varijabli,
statisticki znacajno povezana sa sindromom bila je genomska heterozigotnost (OHGy)
izraCunata na temelju mikrosatelitnih biljega, dok je genomski koeficijent srodivanja
(OHGggsim) na SNP biljezima bio statisticki grani¢no neznacajan (Tablica 4.11).

Prema IDF definiciji, statisticki znacajno povezani s metabolickim sindromom
bili su dob, spol, koncentracija inzulina na taSte, HOMA indeks, fibrinogen, tPA, a
grani¢no neznacajni bili su indeks zdrave prehrane i OHGy izraCunata na mikrosatelitnim

biljezima (Tablica 4.11).

Mjesoviti regresijski model s metabolickim sindromom prema ATP III definiciji
objasnjavao je ukupno 51,3% varijance. Varijable koje su bile znafajno povezane s
metabolickim sindromom objaSnjavale su ukupno 47,6% varijance. Drugim rije¢ima, 20
prediktorskih varijabli koje nisu bile statisticki znaCajno povezane sa sindromom
objasnjavale su ukupno 3,7% varijance. Kada je koriStena svaka od statisti¢ki znacajnih
varijabli kao jedina prediktorska varijabla u regresijskom modelu, najve¢i pojedinacni
postotak objaSnjene varijance imala je dob (22,8%), zatim tPA (17,4%), mokra¢na
kiselina (4,9%) 1 spol (4,3%), dok je kortizol objaSnjavao samo 0,1% varijance
metabolickog sindroma.

Postotak objaSnjene varijance za metabolicki sindrom prema IDF definiciji
1znosio je 55,9% sa svim varijablama u modelu, a kad su u obzir uzete samo znacajne
varijable objasnjeno je 50,1% varijance metabolickog sindroma. Najveci pojedinacni

doprinos zabiljeZen je za dob (24,0%), tPA (15,5%), spol (5,3%) i HOMA indeks (2,5%).
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Tablica 4.11. Odrednice metaboli¢kog sindroma — mjeSoviti regresijski model (SOLAR)

ATP III definicija IDF definicija

P X2 P X2
Dob <0,001 35,88 <0,001 18,51
Spol <0,001 29,91 <0,001 35,91
Zanimanje 0,506 0,44 0,855 0,03
Imovinski status 0,608 0,26 0,352 0,87
Obrazovanje 0,689 0,16 0,699 0,15
1ZP 0,339 0,91 0,059 3,56
INZP 0,168 1,90 0,730 0,12
IKU 0,534 0,39 0,111 2,53
IKVP 0,415 0,67 0,837 0,04
IKB 0,633 0,23 0,210 0,21
EPQN 0,082 3,03 0,469 0,53
EPQE 0,289 1,13 0,239 1,39
EPQP 0,701 0,15 0,230 1,44
GHQ 0,777 0,08 0,700 0,15
Tjelesna aktivnost 0,513 0,43 0,674 0,18
Pusenje 0,251 1,32 0,455 0,56
Konzumacija alkohola 0,680 0,17 0,760 0,09
Inzulin 0,272 1,21 0,005 8,06
HOMA indeks 0,003 9,13 <0,001 20,65
CRP 0,965 0,01 0,217 1,53
Fibrinogen 0,703 0,15 0,029 4,77
tPA <0,001 33,05 0,001 10,21
Mokraéna kiselina <0,001 15,67 0,250 1,32
Kortizol 0,049 3,88 0,112 2,52
OHG/(STR) 0,013 6,12 0,085 2,96
OHG; (SNP) 0,800 0,06 0,455 0,56
OHGggstim (SNP) 0,061 3,52 0,986 0,01

Kratice u tablici: IZP — indeks zdrave prehrane, INZP — indeks nezdrave prehrane, IKU — indeks
konzumacije ugljikohidrata, IKVP — indeks konzumacije voca i povréa, IKB — indeks konzumacije
bjelancevina, EPQN — neuroticizam (EPQ upitnik), EPQE — ekstrovertiranost, EPQP — psihoticizam,
GHQ - General Health Questionnaire, CRP — C-reaktivni protein, tPA — tkivni aktivator
plazminogena, OHG — osobna heterozigotnost genoma

Za varijable koje su bile statisti¢ki znacajno povezane s metaboli¢kim sindromom
u mjeSovitom regresijskom modelu (Tablica 4.11) uclinjena je dodatna analiza
povezanosti kvartila raspodjele tih varijabli s metabolickim sindromom, i to koriStenjem
logisticke regresije u kojoj je povezanost pojedine varijable kontrolirana na dob i spol.
Tako je s porastom kvartile raspodjele HOMA indeksa rastao i omjer Sansi (engl. odds
ratio, OR), Sto je bilo statistiCki znacajno. Osobe koje su bile u drugoj kvartili raspodjele

HOMA indeksa imale su 2,51 puta veu Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma u
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usporedbi s osobama u prvoj kvartili, dok su osobe u najviSoj kvartili imale 13,07 puta
vecu Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma (Tablica 4.12). Iako koncentracija CRP-
a nije bila statisticki znaCajno povezana s dijagnozom metabolickog sindroma u
mjeSovitom regresijskom modelu, ipak je ucinjena analiza povezanosti kvartilne
raspodjele njegove koncentracije 1 sindroma. Nije postojao jako izrazen gradijent porasta
omjera Sansi jer su osobe u drugoj i Cetvrtoj kvartili imale podjednak OR u usporedbi s
prvom kvartilom raspodjele CRP-a (OR=2,33 za drugu kvartilu i 2,71 za Cetvrtu kvartilu;
Tablica 4.13).

Tablica 4.12. Povezanost HOMA indeksa inzulinske rezistencije s metaboliCkim
sindromom prema ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% 1P]
Dob <0,001 1,07 [1,05-1,08]
Spol
Muski (Por.) 1,00
Zenski <0,001 3,19 [2,28-4,47]
HOMA
Prva kvartila (Por.) <0,001 1,00
Druga kvartila <0,001 2,51 [1,59-3,95]
Treca kvartila <0,001 6,25 [3,94-9,90]
Cetvrta kvartila <0,001 13,07 [8,00-21,39]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti

Tablica 4.13. Povezanost koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) s metabolickim
sindromom prema ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% 1P]
Dob <0,001 1,06 [1,05-1,07]
Spol

Muski (Por.) 1,00

Zenski <0,001 2,71 [2,00-3,66]
CRP

Prva kvartila (Por.) <0,001 1,00

Druga kvartila <0,001 2,33 [1,50-3,61]

Treca kvartila <0,001 3,42 [2,18-5,34]

Cetvrta kvartila <0,001 2,71 [1,77-4,15]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti
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Ispitanici koji su bili u drugoj kvartili raspodjele serumske koncentracije
fibrinogena takoder su imali statisticki znacajno vecu Sansu za dijagnozu metabolickog
sindroma (1,54) u odnosu na ispitanike u prvoj kvartili, dok su osobe u cetvrtoj kvartili
imale 1,8 puta vecu Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma u odnosu na osobe u

prvoj kvartili (Tablica 4.14).

Tablica 4.14. Povezanost koncentracije fibrinogena s metabolickim sindromom prema
ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% 1P]
Dob <0,001 1,06 [1,05-1,08]
Spol

Muski (Por.) 1,00

Zenski <0,001 2,36 [1,75-3,19]
Fibrinogen

Prva kvartila (Por.) 0,029 1,00

Druga kvartila 0,048 1,54 [1,03-2,36]

Trec¢a kvartila 0,007 1,78 [1,16-2,76]

Cetvrta kvartila 0,009 1,80 [2,76-3,17]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti

Povezanost kvartila serumske koncentracije tkivnog aktivatora plazminogena
(tPA) i metabolickog sindroma pokazala je izrazit statistiCki znacajan gradijent porasta
OR. Osobe koje su bile u drugoj kvartili raspodjele tPA imale su 5,14 puta vecu Sansu za
dijagnozu metabolickog sindroma u usporedbi s osobama u prvoj kvartili, dok su osobe u
najviSoj kvartili imale ¢ak 16,59 puta vecu Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma

(Tablica 4.15).
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Tablica 4.15. Povezanost koncentracije tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) s
metabolickim sindromom prema ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% IP]
Dob <0,001 1,05 [1,04-1,07]
Spol
Muski (Por.) 1,00
Zenski <0,001 5,42 [3,73-7,86]
tPA
Prva kvartila (Por.) <0,001 1,00
Druga kvartila <0,001 5,14 [3,16-8,33]
Treca kvartila <0,001 7,80 [4,68-12,97]
Cetvrta kvartila <0,001 16,59 [9,50-28,99]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti

Za kvartile raspodjele koncentracije mokraéne kiseline takoder je postojao
statistiCki znacajan gradijent porasta OR, pa su osobe u drugoj kvartili imale 1,56 puta
vecu Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma u usporedbi s osobama u prvoj kvartili,
dok su osobe u najvisoj kvartili imale 5,35 puta vecu Sansu za dijagnozu metabolickog

sindroma u usporedbi s osobama u prvoj kvartili (Tablica 4.16).

Tablica 4.16. Povezanost koncentracije mokra¢ne kiseline s metabolickim sindromom
prema ATP III definiciji — logistiCka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% IP]
Dob <0,001 1,06 [1,05-1,07]
Spol

Muski (Por.) 1,00

Zenski <0,001 5,12 [3,48-7,53]
Mokra¢éna kiselina

Prva kvartila (Por.) <0,001 1,00

Druga kvartila 0,035 1,56 [1,03-2,36]

Treca kvartila <0,001 3,151[1,97-5,03]

Cetvrta kvartila <0,001 5,35 [3,20-8,96]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti

111



Iako je serumska koncentracija kortizola bila grani¢no statisticki znacajno
povezana s metabolickim sindromom prema ATP III definiciji u mjeSovitom modelu
logisticke regresije (Tablica 4.11), nije postojao statisticki znacajan gradijent porasta OR

za kvartilnu raspodjelu kortizola (Tablica 4.17).

Tablica 4.17. Povezanost koncentracije kortizola s metabolickim sindromom prema ATP
III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% 1P]
Dob <0,001 1,07 [1,06-1,08]
Spol

Muski (Por.) 1,00

Zenski <0,001 2,59 [1,86-3,38]
Kortizol

Prva kvartila (Por.) 0,029 1,00

Druga kvartila 0,019 0,611[0,41-0,92]

Treca kvartila 0,755 1,07 [0,71-1,61]

Cetvrta kvartila 0,918 1,02 [0,68-1,53]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti

Povezanost konzumacije osvjezavaju¢ih bezalkoholnih pi¢a s metabolickim
sindromom nije bila statisticki znacajna, istovremeno bez naznake trenda porasta OR s
porastom konzumacije osvjeZavaju¢ih bezalkoholnih pi¢a (Tablica 4.18). Opcenito,

relativno mali broj osoba je konzumirao ova pic¢a svakodnevno (11,0%).

Tablica 4.18. Povezanost konzumacije bezalkoholnih osvjezavaju¢ih pi¢a s
metabolickim sindromom prema ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% IP]
Dob <0,001 1,07 [1,06-1,08]
Spol

Muski (Por.) 1,00

Zenski <0,001 2,49 [1,84-3,35]
Osvjezavajuca bezalkoholna pic¢a

Nikada (Por.) 0,951 1,00

Rijetko 0,535 0,63 [0,14-2,74]

Jednom tjedno 0,564 0,65 [0,15-2,84]

2-3 puta tjedno 0,624 0,78 [0,17-3,54]

Svaki dan 0,576 0,69 [0,16-3,11]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti
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Konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda nije bila statisticki znacajno povezana
s metaboli¢kim sindromom, ali je postojala naznaka smanjenja OR s povecanjem
konzumacije mlijeka 1 mlijecnih proizvoda, $to ukazuje na mogucnost da povecana
konzumacija mlijeka 1 mlijeCnih proizvoda ima zaStitno djelovanje u razvoju

metabolickog sindroma (Tablica 4.19).

Tablica 4.19. Povezanost konzumacije mlijeka i mlijecnih proizvoda s metabolickim
sindromom prema ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Varijabla P OR [95% IP]
Dob <0,001 1,07 [1,06-1,08]
Spol

Muski (Por.) 1,00

Zenski <0,001 2,53 [1,87-3,42]
Mlijeko 1 mlije¢ni proizvodi

Prva kvartila (Por.) 0,167 1,00

Druga kvartila 0,750 0,93 10,61-1,43]

Treca kvartila 0,867 0,96 [0,63-1,47]

Cetvrta kvartila 0,059 0,66 [0,43-1,02]

Por. — poredbena skupina, IP — interval pouzdanosti

Kako bi se prikazali meduodnosi izmedu sastavnica metaboli¢kog sindroma i
kako bi se viSe sastavnica svelo na manji broj komponenata, provedena je faktorska
analiza. Rezultati faktorske analize ukazali su da najve¢u proporciju varijance
metabolickog sindroma u nerotiranom modelu objaSnjava dijastolicki tlak (Tablica 4.20).
U rotiranom rjeSenju dobivene su tri komponente, od kojih je najve¢i udio varijance
metabolickog sindroma u prvoj komponenti objasnjavao sistolicki i dijastolicki tlak. U
drugoj komponenti najvec¢i udio varijance metabolickog sindroma objasnili su obrnuto
proporcionalno trigliceridi i HDL kolesterol, a u tre¢oj komponenti glukoza i u manjoj
mjeri opseg struka (Tablica 4.20, Slike 4.6, 4.7 1 4.8). Postotak objaSnjene varijance
koriStenjem faktorske analize iznosio je 26,08% za prvu komponentu, 24,95%za drugu i

18,07% za tre¢u komponentu, Sto je ukupno iznosilo 69,10% varijance.
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Tablica 4.20. Proporcija objaSnjene varijance metabolickog sindroma na temelju
pojedinih sastavnica u po¢etnom rjeSenju i nakon Varimax rotacije (komponente 1, 2 1 3)

Pocetno Rotirano rjesenje
rjeSenje Komponental Komponenta2 Komponenta 3
Opseg struka 0,463 0,272 -0,168 0,601
Trigliceridi 0,737 0,001 0,853 0,096
Glukoza 0,759 -0,142 0,164 0,844
HDL 0,723 -0,016 -0,846 0,089
Sistolicki tlak 0,686 0,816 -0,009 0,145
Dijastolicki tlak 0,777 0,879 0,034 -0,061
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Slika 4.6. Dvodimenzionalni prikaz prve i druge komponente faktorske analize s
metabolickim sindromom kao zavisnom varijablom
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Slika 4.7. Dvodimenzionalni prikaz prve i tre¢e komponente faktorske analize s
metabolickim sindromom kao zavisnom varijablom
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Slika 4.8. Dvodimenzionalni prikaz druge i tre¢e komponente faktorske analize s
metabolickim sindromom kao zavisnom varijablom

4.4. Populacijsko-geneticke odrednice metabolickog sindroma

Heritabilnost metabolickog sindroma u modelu u koji su uvrsSteni dob i spol kao
¢imbenici posredne povezanosti iznosila je 16,5% (P=0,040; Kullback-Leibler algoritam)
kada je koriStena ATP III definicija i 18,4% (P=0,021) za IDF definiciju. Heritabilnost se
osjetno povecala kada je u modele uvrsten indeks tjelesne mase kao dodatan prediktor te
je iznosila 29,4% za ATP Il definiciju i 34,3% za IDF definiciju. UvrStavanje svih
prediktorskih varijabli koje su koriStene 1 u mjeSovitom regresijskom modelu (Tablica
4.11) dodatno je povisila heritabilnost na 33,8% (ATP III) i 42,5% (IDF) (Tablica 4.21).
Sve vrijednosti heritabilnosti bile su statisticki znacajne.

Prema ATP III definiciji, zajednicki okoli§ objasnio je 41,7% varijance
metaboli¢kog sindroma u modelu kontroliranom na dob i spol i jedino je u tom modelu
bio statisti¢ki znacajan (Tablica 4.21). Prema IDF definiciji doprinos zajednickog okoliSa
na varijancu metaboli¢kog sindroma iznosio je 51,8% u osnovnom modelu 1 bio je
statistiCcki znacajan. U modelu kontroliranom na dob, spol i indeks tjelesne mase
zajednicki okoli§ objasnio je 40,0% varijance 1 bio je statisticki grani¢no neznacajan, dok

je u punom modelu njegov doprinos bio statisticki neznacajan (Tablica 4.21).
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Tablica 4.21. Heritabilnost (h*) metaboli¢kog sindroma i utjecaj zajednickog okolisa (c?)
na temelju ATP III i IDF definicije u tri mjeSovita modela

ATP 111 IDF
Prediktorske h? (P) c*(P) h* (P) ¢ (P)
varijable

Dob, spol 16,5% (0,040) 41,7% (0,024) 18,4% (0,021) 51,8% (0,003)

Dob, spol, ITM 29.4% (0,048) 34,3% (0,100) 31,9% (0,016) 40,0% (0,055)
Puni model* 33,8% (0,043) 25,1% (0,395) 42,5% (0,010) 29,7% (0,290)

ITM - indeks tjelesne mase; *Popis prediktorskih varijabli nalazi se u Tablici 4.11

Heritabilnost sastavnica metaboliCkog sindroma koje su bile izrazene kao
kontinuirane varijable varirala je od 13,6% do 42,3% (Tablica 4.22). NajviSu vrijednost
heritabilnosti imala je koncentracija triglicerida (42,3%), zatim je slijedila koncentracija
glukoze (38,9%), opseg struka (36,2%), sistolicki krvni tlak (30,9%) i dijastoli¢ki krvni
tlak (27,0%), dok je za HDL kolesterol heritabilnost iznosila 13,6%, Sto nije bila
statistiCki znaCajna vrijednost. Dodatno je izraCunata i heritabilnost inzulina na taste koja

je iznosila 7,6% 1 HOMA indeksa (h2:1 1,4%) (Tablica 4.22).

Tablica 4.22. Heritabilnost (h2) sastavnica metabolickog sindroma kao kontinuiranih
varijabli te binarnih varijabli na temelju ATP III i IDF definicije

Kontinuirana Binarna varijabla - Binarna varijabla -
varijabla; h* (P) ATP IIT; h* (P) IDF; h* (P)
Glukoza 38,9% (<0,001) 18,7% (0,204) 53,4% (0,060)
Trigliceridi 42,3% (<0,001) 59,7% (<0,001) 59,7% (<0,001)
HDL 13,6% (0,086) 14,6% (0,247) 14,6% (0,247)
Opseg struka* 36,2% (<0,001) 53,2% (0,086) 38,5% (0,025)
Krvni tlak - 45,6% (0,014) 47,7% (0,016)
Sistolicki tlak 30,9% (0,002) - -
Dijastolicki tlak 27,0% (0,003) - -
Inzulin 7,6% (0,226) - -
HOMA indeks 11,4% (0,128) - -

U model je uvrStena dob, spol i indeks tjelesne mase; *heritabilnost je izracunata bez indeksa tjelesne
mase kao prediktorske varijable zbog postojanja visoke kolinearnosti izmedu tih varijabli
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Heritabilnost sastavnica metabolickog sindroma koje su bile izraZzene kao binarne
varijable varirala je od 14,6% do 59,7% (Tablica 4.22). Prema ATP III definiciji najviSu
vrijednost heritabilnosti imala je koncentracija triglicerida (59,7%), a slijedili su opseg
struka (53,2%), krvni tlak (45,6%), glukoza (18,7%) i HDL kolesterol (14,6%). Prema
IDF definiciji heritabilnost koncentracije glukoze bila je viSa, a opsega struka niZza u

odnosu prema ATP III definiciji (Tablica 4.22).

Osim heritabilnosti, istraZena je 1 povezanost druge populacijsko-geneticke
odrednice, osobne heterozigotnosti genoma, s metaboli¢kim sindromom. Multilokusna
heterozigotnost genoma (OHGwmiu) nije pokazala statistiCki znaCajnu povezanost s
metabolickim sindromom prema obje definicije (Tablica 4.23). Medutim, genomska
heterozigotnost (OHGy) na STR biljezima pokazala je statisticki znacajnu povezanost i
linearni trend povecanja Sanse za dijagnozu metabolickog sindroma prema IDF definiciji

za tri kategorije genomske heterozigotnosti (Tablica 4.23).

Tablica 4.23. Povezanost osobne heterozigotnosti genoma (OHG) i metabolickog
sindroma prema ATP III i IDF definiciji — logisticka regresija (SPSS)

ATP III IDF
Tip
biljega OHG metoda OR [95% 1P] Doprinos (R?) OR [95% 1P] Doprinos (R?)
OHG 1 H 0,97 [0,54-11,78] 0,1% 1,03 [0,97-1,08] 0,5%
OHG#* 2,2% 2,4%
STR Visoka | 1,00 1,00
Srednja | 1,31 [0,84-2,03] 1,48 [0,94-2,34]
Niska 1,15[0,74-1,80] 1,69 [1,07-2,66]
OHGwyH 0,97 [0,69-13,41] 0,1% 0,91 [0,04-21,30] 0,4%
OHG,* 0.8% 0,6%
Visoka | 1,00 1,00
Srednja | 1,46 [0,87-2,48] 1,13 [0,66-1,93]
SNP Niska 1,95[0,57-6,70] 1,11 [0,34-3,69]
OHGrgstim™ 1,1% 1,4%
Visoka | 1,00 1,00
Srednja | 0,80 [0,41-1,55] 1,19 [0,63-2,26]
Niska 1,55 [0,11-22,37] 1,36 [0,12-15,11]

Model je kontrolirao na utjecaj dobi i spola
*osobna heterozigotnost genoma definirana je kao visoka (OHG; ili OHGgggim izmedu 0-0,0325),
srednja (0,0326-0,0625) i niska (OHG¢ili OHGgggim >0,0626)
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Cjelogenomska analiza i mapiranje biljega povezanih s metabolickim sindromom
provedeno je na konacnom uzorku od 308.140 biljega. Na temelju ovog broja biljega,
grani¢na statistiCki znaCajna P vrijednost prema Bonferronijevoj korekciji iznosila je
1,7 x 107. Identificirana su tri genetska biljega koji su pokazali statisticki grani¢no
neznacCajnu povezanost s ATP III dijagnozom metabolickog sindroma. Ti su biljezi
smjeSteni na kromosomu 1 i1 na kromosomu 9 (rs3881953 1 rs12743401 na kromosomu 1
1 rs10511595 na kromosomu 9) (Slika 4.9). Lokacija biljega rs3881953 1 biljega
rs12743401 je 1g32.1. Ovi se biljezi nalaze unutar gena PPP1R12B, koji je regulatorni
inhibitor protein fosfataze. Proizvod ovog gena sudjeluje u stvaranju lakog lanca miozin
fosfataze i vjerojatno ima ulogu vezanu uz kontrakciju migi¢a.**® Biljeg rs10511595
nalazi se u podrucju 9p22 1 trenutno nije poznata njegova povezanost s bilo kojim

321
genom.

Biljeg rs3881953 imao je timin kao alel manje frekvencije 1 statistiCku znacajnost
3,13 x 107, biljeg rs12743401 imao je adenin kao alel manje frekvencije i statistiku
znac¢ajnost od 8,19 x 107, dok je za biljeg rs10511595 alel manje frekvencije bio timin i

statisti¢ka zna&ajnost iznosila mu je 8,82 x 107

Detaljna analiza kromosomske regije na prvom kromosomu u kojoj su zabiljeZena
dva biljega koji su bili statisticki granicno neznaCajno povezani s metabolickim
sindromom pokazala je da su ti biljezi smjeSteni vrlo blizu, u podruc¢ju oko 199.250 kbp

od pocetka kromosoma (Slika 4.10).
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ATP lll definicija metaboli¢kog sindroma

-log10(P)

Kromosom

|— Chr1 s Chr2 ses Chr3 Chrd s ChrS s Chif e Chr7 s Chrd s ChrS s Chrl0 sess Chrid s Chri2 s Chri3 s Chrid sss Chris Chrlf s Chrl 7 s Chil G s Chirl 8 s Chr20 s Chr21 ses Chr22 ses Chrx

Slika 4.9. Cjelogenomska analiza (genome-wide analysis) 1 tri statisti¢ki grani¢no neznacajno povezana genetska biljega s ATP III
dijagnozom metaboli¢kog sindroma smjeStena na prvom i devetom kromosomu
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Slika 4.10. Detaljan prikaz regije na prvom kromosomu na kojem se nalaze biljezi
rs3881953 (1)1 rs12743401 (2)

Nakon podjele uzorka po spolu, broj biljega koji su bili grani¢no statisticki
neznacajno povezani s metabolickim sindromom se smanjio, tako da kod muskaraca nije
zabiljeZen niti jedan statisticki znacajan biljeg, dok je kod Zena zabiljeZen samo jedan
statistiCki grani€no neznacajan biljeg na kromosomu 6 (biljeg rs2064701), s razinom
statistitke znacajnosti od 9,47 x 107 (Slika 4.11. a, b). Lokacija ovog biljega unutar 6.

kromosoma je 6q12 i trenutno nije poznata njegova povezanost s bilo kojim genom.3 2
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Slika 4.11.a. Rezultat cjelogenomske analize na pod-uzorku muskaraca bez statisticki
znacajno povezanih genetskih biljega s ATP III dijagnozom metabolickog sindroma
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Slika 4.11.b. Rezultat cjelogenomske analize na pod-uzorku Zena s identificiranim
jednim statisticki grani€no neznacajno povezanim genetskim biljegom s ATP III
dijagnozom metaboli¢kog sindroma koji je smjeSten na Sestom kromosomu (rs2064701)

Nakon provedene cjelogenomske analize na ukupnom uzorku SNP biljega,
odabrano je 17.890 biljega koji su se nalazili u ravnoteZi alelne povezanosti (engl.
linkage equilibrium), koriStenjem MASEL programa. Na temelju ovih biljega provedena
je cjelogenomska analiza na cijelom uzorku ispitanika i identificiran je jedan biljeg koji
je bio statisticki znacajano povezan s metabolickim sindromom nakon Bonferroni
korekcije (rs12743401; P=8,82 x 107). Ovaj biljeg nalazio se na prvom kromosomu u
regiji 199.208 kpb 1 bio je jedan od sugestivnih biljega koji su identificirani i na temelju
koriStenja ukupnog broja genotipiziranih biljega (Slika 4.9 1 Slika 4.10).
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Na temelju cjelogenomskih analiza identificirana su Cetiri biljega koji su bili
statisticki grani¢no neznacajno povezani s metabolickim sindromom. Ova Cetiri biljega,
kao 1 od ranije poznat biljeg povezan s koncentracijom mokracne kiseline u populaciji
otoka Visa (biljeg unutar gena SLC2A9 — rs737267),”* uvriteni su u regresijski model s
jos§ dvije prediktorske varijable, s dobi 1 spolom. Regresijski model ukazao je na znacajnu
povezanost dva biljega s metabolickim sindromom (rs3881953 na prvom kromosomu i
rs10511595 na devetom kromosomu), pri ¢emu utjecaj spola nije bio statisticki znacajan
(Tablica 4.24). Ispitanici koji su imali alel manje ucestalosti biljega rs3881953 (T) imali
su vecu Sansu za dijagnozu metaboli¢kog sindroma (OR=1,51 za CT genotip 1 OR=3,78
za TT genotip), dok su ispitanici s alelom manje ucestalosti biljega rs10511595 (T) imali
manju Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma (OR=0,66 za CT genotip 1 OR=0,28 za

TT genotip).

Tablica 4.24. Povezanost biljega identificiranih u cjelogenomskim analizama i
metabolickog sindroma prema ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

Prediktorska varijabla P OR [95% 1P]
Dob <0,001 1,07 [1,06-1,09]
Spol 0,779 1,50 [0,09-26,16]
1s737267 (SLC2A9, kromosom 4)

CT 0,466 1,00

CC 4,14 [0,09-17,43]
rs12743401 (kromosom 1)

AG 0,502 1,00

GG 0,42 [0,03-5,28]
rs2064701 (kromosom 6)

TT 0,105 1,00

TG 0,653 0,88 [0,50-1,54]

GG 0,417 1,26 [0,72-2,19]
rs3881953 (kromosom 1)

CC 0,002 1,00

CT 0,021 1,51 [1,06-2,15]

TT 0,004 3,78 [1,54-9,28]
rs10511595 (kromosom 9)

CC <0,001 1,00

CT 0,013 0,66 [0,47-0,92]

TT <0,001 0,28 [0,14-0,57]

IP — interval pouzdanosti
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S obzirom da spol nije bio statisticki znacajan prediktor metabolickog sindroma
kada su u analizu uvrSteni genetski biljezi, provedena je analiza raspodjele alela tih
biljega po spolu. Tri biljega pokazala su velike razlike medu spolovima, a jedan od njih
bio je znacajan prediktor metabolickog sindroma - rs10511595 (Tablica 4.25). Tako je
genotip GG za biljeg rs12743401 zabiljeZen gotovo iskljucivo kod Zena (99,1%), dok je
genotip AG zabiljeZen gotovo iskljucivo kod muskaraca (99,0%). Razlike u genotipu nisu
bile tako velike za biljeg rs10511595; muskarci su imali genotip CC u 39,2% slucajeva
(60,8% za zene), genotip CT u 45,3% slucajeva (54,7% za zene) i genotip TT u 49,1%

slucajeva (50,9% za Zene).

Tablica 4.25. Raspodjela alela prema spolu za biljege identificirane u cjelogenomskim

analizama

Biljeg Muskarci Zene Ukupno Y (P)
1s737267; n (%) 938,62 (<0,001)
CT 382 (99,2) 3(0,8) 385 (40,5)
TT 0 566 (100) 566 (59,5)
rs12743401; n (%) 913,91 (<0,001)
AG 377 (99,0) 4 (1,0) 381 (40,1)
GG 5(0,9) 565 (99,1) 570 (59,9)
1s2064701; n (%) 0,93 (0,628)
TT 40 (42,6) 54 (57.4) 94 (10,0)
TG 163 (43.,6) 211 (56,4) 374 (39,6)
GG 192 (40,3) 284 (59,7) 476 (50,4)
rs3881953; n (%) 0,11 (0,945)
CC 274 (41,5) 387 (58.5) 661 (67,5)
CT 121 (42,3) 165 (57,7) 286 (29,2)
TT 14 (43,8) 18 (56,3) 32(3,3)
rs10511595; n (%) 4,61 (0,001)
CC 222 (39,2) 345 (60,8) 567 (58,3)
CT 158 (45,3) 191 (54,7) 349 (35,9)
TT 28 (49,1) 29 (50,9) 57(5,9)
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Dodatno su ovi biljezi koriSteni kao prediktorske varijable u regresijskim

modelima za svaku od sastavnica metabolickog sindroma. Rezultati su ukazivali na

znaCajnu povezanost biljega rs2064701 sa serumskom koncentracijom triglicerida,

biljega rs3881953 s opsegom struka i biljega rs10511595 sa serumskom koncentracijom

glukoze (Tablica 4.26).

Tablica 4.26. Povezanost biljega identificiranih u cjelogenomskim analizama s
pojedinim sastavnicama metabolickog sindroma kao binarnih varijabli definiranih prema
ATP III definiciji — logisticka regresija (SPSS)

OR [95% 1P]
Prediktorska Trigliceridi HDL Glukoza Opseg struka  Krvni tlak
varijabla
Dob 1,03 [1,02-1,04] 1,06[1,05-1,08] 1,08 [1,07-1,09]
Spol * * *
rs737267
CT *
CC *
rs12743401
AG *
GG *
rs2064701
TT 1,00
TG 1,94 [1,14-3,29]
GG 1,80 [1,05-3,09]
rs3881953
CC * * * 1,00 *
CT * * * 1,61[1,14227] *
TT *k *
rs10511595
CC *k * *
CT *k * *
TT * 040[0,16:098] *

*StatistiCki neznacajan rezultat, IP — interval pouzdanosti
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5. RASPRAVA



5.1. Prevalencija metabolickog sindroma i njegovih sastavnica

Prevalencija metaboliCkog sindroma u populaciji otoka Visa bila je vrlo visoka.
Prema ATP III definiciji ona je iznosila 48% (38% medu muSkarcima i 56% medu
Zenama), dok je prema IDF definiciji prevalencija metabolickog sindroma iznosila ¢ak
58% (46% medu muskarcima i 66% medu Zenama). Dobno standardizirane stope
prevalencije bile su niZe. Dobno standardizirana prevalencija metabolickog sindroma
prema ATP III definiciji iznosila je 33% u cijelom uzorku, 26% za muskarce i 40% za
Zene, a prema IDF definiciji prevalencija je bila 42% za oba spola, 33% za muSkarce 1
50% za Zene.

Prevalencija metaboli¢kog sindroma prema IDF definiciji uglavnom je viSa u
svim populacijama u kojima je usporedena s prevalencijom prema ATP III definiciji.
Takav slucaj zabiljezen je i u SAD-u. Tako je prema ATP III definiciji dobno
standardizirana prevalencija iznosila 34,6%, a prema IDF definiciji 39,1%.>” Ovi postoci
su slicni rezultatima ovog istrazZivanja, kada se usporede dobno standardizirane
prevalencije.

U Europi je metabolickim sindromom u prosjeku zahvacena cCetvrtina odrasle
populacije, ovisno o dobnim skupinama ukljuenim u istraZzivanje, zemljopisnom
poloZaju ili osobinama populacije.” Tako je najniZa prevalencija zabiljeZena u Italiji
(15% za musSkarce 1 18% za Zene prema ATP III definiciji), a najviSa u populaciji Gréke
(43% prema IDF definiciji).”> 1 u drugim zemljama Sredozemlja prevalencija
metabolickog sindroma takoder se kretala u tim okvirima,” §to zna¢i da je prevalencija u

populaciji otoka Visa medu najviSima do sad zabiljeZenim na tom podrucju.

U ranijem istraZivanju na populaciji hrvatskih otoka, nestandardizirana
prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 34% prema prilagodenoj ATP III
definiciji.55 U istom istraZivanju prevalencija sindroma bila je 34% kod ispitanika iz
mijesta Visa i 33% kod ispitanika iz KomiZe,™ §to je niZa prevalencija nego 3to je
zabiljeZena u ovom istraZivanju, $to se moZe objasniti razli¢itom dobnom i spolnom

strukturom uzorka, kao i upotrebom razli¢itih uvjeta za dijagnozu sindroma (u ranijem
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istrazivanju koriSten je indeks tjelesne mase, dok je u ovom istraZivanju koriSten opsega
struka).

U populaciji otoka Hvara dobno standardizirana prevalencija metaboliCkog
sindroma prema ATP III definiciji iznosila je Cak 42%, ¥to je visSa prevalencija od
prevalencije u ovom istrazivanju (33%). Takoder, izmedu populacije otoka Hvara i Visa
postoji razlika u dobno standardiziranoj prevalenciji medu spolovima. Tako je na otoku
Hvaru zabiljeZena veca prevalencija za muskarce (57%) u odnosu na Zene (36%),56 dok je
u populaciji otoka Visa situacija bila obrnuta (26% za musSkarce i 40% za Zene).
Prevalencija je takoder bila viSa kod Zena u istraZivanju metabolickog sindroma u opc¢oj
populaciji Hrvatske, u kojoj je metabolicki sindrom zabiljeZen kod samo 10% Zena i 7%
muskaraca.’> Ovi su rezultati u skladu s rezultatima istrazivanja koje je prikazalo loSije
kardiovaskularne pokazatelje i ve¢u prevalenciju pretilosti u oto¢nim populacijama, u

usporedbi s kopnenom populacijom Hrvatske.’?

Ipak, u istraZivanju provedenom u
Baranji, dobno standardizirana prevalencija metaboli¢kog sindroma bila je vrlo visoka,
Gak 35% kod muSkaraca i 42% kod Zena,”* §to je jo§ viSa prevalencija nego §to je

zabiljeZena na otoku Visu.

U istrazivanoj populaciji otoka Visa Zene su imale vecu stopu prevalencije
metabolickog sindroma prema obje koriStene definicije, Sto je suprotno nalazu u
istrazivanju na populaciji SAD-a.”” Takoder je veca prevalencija metabolickog sindroma
kod muskaraca, u odnosu na Zene, opisana u populaciji Francuske, Njemacke, Finske,23
Australije,39 itd. S druge strane, veca prevalencija metabolickog sindroma medu Zenama
zabiljeZena je u Nizozemskoj, Portugalu, Spanjolskoj, Italiji,” Juznoj Koreji,*” Kini,*
Indiji,48 itd. Razlozi za ovakve razlike su vjerojatno mnogobrojni 1 teSko ih je sa
sigurnoS¢u odrediti, a ukljuuju hormonalne i druge fizioloSke &imbenike,™* &Gimbenike
povezane s nacinom Zivota i s navikama,325 kulturoloske ¢imbenike, socioekonomske
¢imbenike®*® i mnoge druge.

U ovom istraZivanju, Zene su imale c¢eS¢e prisutnu sastavnicu sniZene
koncentracije HDL kolesterola 1 povecanog opsega struka prema obje koriStene
definicije, dok su muskarci ¢eS¢e zadovoljavali uvjete povecane koncentracije triglicerida

1 glukoze na taSte te povecanog krvnog tlaka (Tablica 4.4). Zanimljivo je da je sniZenu
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koncentraciju HDL kolesterola imalo ¢ak 99,6% Zena, a kod muskaraca je taj postotak
iznosio 40,1% (IDF definicija). Vjerojatni razlog za to je vrlo stroga grani¢na vrijednost
koncentracije HDL kolesterola za Zene u odnosu prema muskarcima (<1,29 mmol/l za
zene 1 <1,03 mmol/l za muSkarce). Sli¢an je slucaj 1 za povecani opseg struka (grani¢na
vrijednost >88 cm za Zene 1 >102 cm za muSkarce prema ATP III definiciji te >80 cm za
Zene 1 294 cm za muSkarce prema IDF definiciji), zbog Cega su Zene imale povecani
opseg struka u 68,7% slucajeva (36,1% kod muSkaraca) prema ATP III uvjetima i u ¢ak
92,4% slucajeva prema IDF uvjetima (74,4% za muSkarce). Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su
u istraZivanju Zaliunasa i1 suradnika, s vecom ucestalosti poviSene koncentracije
triglicerida kod muskaraca i ve¢om ucestalosti sniZzene koncentracije HDL kolesterola

kod Zena.>”’

Osim razlika po spolu, prevalencija metabolickog sindroma varira i s obzirom na

" . 39,70
dob, na nacin da raste s porastom dobi. %

Taj nalaz prisutan je i u ovom istraZivanju.
Tako su Zene imale vecu ucestalost metabolickog sindroma, kao i svih sastavnica
sindroma, u starijim dobnim skupinama. Kod muskaraca se broj slucajeva metaboli¢kog
sindroma umjereno povecavao s porastom dobi, slicno za obje definicije. Moguce
objasnjenje ove pojave izrazitog porasta ucestalosti metaboli¢kog sindroma s porastom
dobi kod Zena je nastup menopauze.”” Menopauza pridonosi razvoju metabolitkog
sindroma kroz ucinak spolnih hormona jer su metabolizam glukoze 1 lipida pod izravnim
utjecajem estrogena i testosterona, na nacin da smanjenje koncentracije estrogena (ili
relativno povecanje koncentracije testosterona) dovodi do inzulinske rezistencije i

aterogenog lipidnog profila.**®

5.2. Usporedba ATP III i IDF definicije

Kao $to je ve¢ istaknuto, koriStenjem IDF definicije dobivena je znacajno veca
prevalencija metabolickog sindroma (1 gruba i dobno standardizirana), kako kod
muskaraca, tako i kod Zena. Glavni razlog za to je niza grani¢na vrijednost za povecani

opseg struka u odnosu na ATP III definiciju.23 Tako je prevalencija poviSenog opsega
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struka prema IDF definiciji iznosila ¢ak 85,0%, a prema ATP III definiciji ona je bila
55,2%.

Prema ATP III definiciji, najviSu prevalenciju od pojedinih sastavnica
metabolickog sindroma imala je sniZzena koncentracija HDL kolesterola (72,9%), a
slijedili su poviSeni krvni tlak (65,3%), opseg struka (55,2%) 1 poviSena koncentracija
triglicerida (38,5%), dok je najniZu prevalenciju imala poviSena koncentracija glukoze
(22,9%). Prema IDF definiciji, najvisu prevalenciju od sastavnica metabolickog sindroma
imao je povecani opseg struka (85,0%), a slijedili su sniZena koncentracija HDL
kolesterola (75,0%), poviseni krvni tlak (69,8%), dok su najnizu prevalenciju imali
poviSena koncentracija glukoze i poviSena koncentracija triglicerida (39,6%). Kao Sto je
bilo i ocekivano, osobe s metabolickim sindromom imale su vecu prevalenciju svih
sastavnica metabolickog sindroma prema obje definicije, u odnosu na osobe kod kojih

nije bio dijagnosticiran metabolicki sindrom.

Prema ATP III definiciji, najviSe ispitanika s metabolickim sindromom imalo je
zadovoljeno tri sastavnice (52,4%), dok je samo 13% ispitanika imalo zadovoljeno svih
pet sastavnica. Prema IDF definiciji, takoder je najviSe ispitanika zadovoljilo tri
sastavnice (40,9%), ali je kod ¢ak 22,3% ispitanika bilo prisutno svih pet sastavnica, $to

je gotovo dvostruko viSe nego kod ATP III definicije.

Usporedba ATP III i IDF definicije ukazala je na veliko preklapanje. Obje
definicije jednako su klasificirale ukupno 86,4% ispitanika. Ovaj postotak je neSto niZi od
ranije prijavljenog u istraZivanju na ukupnoj populaciji SAD-a, gdje je iznosio 92,9%.
UsuglaSenost ATP III 1 IDF definicije u ovom istraZivanju bila je bolja za ispitanike koji
nemaju metabolicki sindrom (94,7% ispitanika nije imalo metabolicki sindrom prema
obje definicije), dok je 80,0% ispitanika klasificirano u skupinu koja je imala metabolicki
sindrom prema obje definicije. Ukupno je 20% ispitanika imalo metabolicki sindrom
prema IDF definiciji, a nije prema ATP III definiciji, dok je ATP III definicija prepoznala
samo 5,3% ispitanika viSe u usporedbi s IDF definicijom. U ranije spomenutom

istrazivanju u SAD-u, ovi postoci bili su znatno niZi, tako da je kod 5,8% ispitanika
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metaboli¢ki sindrom dijagnosticiran samo prema IDF definiciji, a kod 1,3% ispitanika

samo prema ATP III definiciji.27

5.3. Rizi¢ni ¢imbenici povezani s metabolickim sindromom

Kao $to je prikazano u uvodu ovog rada, etiologija metabolickog sindroma je vrlo
sloZzena 1 jo§ uvijek nedovoljno razjaSnjena. Metabolicki sindrom je poremecaj koji
zahvacéa cijeli niz biokemijskih procesa u organizmu; metabolizam lipida, glukoze,
regulaciju krvnog tlaka i tjelesne teZine 1 moze rezultirati ¢itavim nizom zdravstvenih
ishoda i poremec¢aja. Ako uz ovo uzmemo u obzir i druge predloZene sastavnice
metabolickog sindroma, poput koncentracije mokracne kiseline, postaje jos jasnije koliko
je metabolicki sindrom sloZena pojava. Konacno, ne zove se metabolicka bolest nego
sindrom, ¢ime se dodatno oznacava njegova sloZenost.

Osim sloZenosti njegove etiologije, dodatan problem nalazi se u pouzdanom
shvacanju uzro¢no-posljedi¢nih veza izmedu rizicnih ¢imbenika i razvoja sindroma te
posljedicama koje se javljaju nakon postavljanja dijagnoze. Jedno od mogucih rjeSenja
ove pojave je provedba dugoroc¢nih i cjeloZivotnih istraZivanja (engl. life long), koja su
po prirodi kohortna istrazivanja. U tim istraZivanjima ispitanici se prate kroz dugo
vremensko razdoblje, a osnovna im je prednost u moguénosti odredivanja uzrocno-

posljedi¢nog slijeda dogadaja kroz vrijeme.

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj metabolickog sindroma, koji su do danas predloZeni i
potvrdeni u epidemioloskim i eksperimentalnim istraZivanjima na Zivotinjama, su
mnogobrojni. Oni se dijele na okoliSne i1 geneticke ¢imbenike. Neki od rizi¢nih
¢imbenika, koji su poznati od ranije, prikazani su i u ovom istraZivanju, a neki su po prvi
puta povezani s dijagnozom metaboli¢kog sindroma, poput osobne heterozigotnosti

genoma.
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5.3.1. OkoliSni ¢imbenici rizika

U ovom istrazivanju potvrdena je povezanost nekoliko osobnih znacajki i
okolisnih ¢imbenika rizika 1 pojavnosti metabolickog sindroma. To su u prvom redu bili
dob 1 spol, koji su bili znaajno povezani s metaboli¢kim sindromom koriStenjem metode
otkrivanja znanja, u bivarjjatnim 1 multivarijjatnim analizama. KoriStenjem
klasifikacijskog stabla, jedne od metoda otkrivanja znanja, identificirani su jo§ 1
koncentracija tPA i inzulina.

U bivarijatnim analizama identificirana je povezanost metabolickog sindroma s
povecanim vrijednostima koZnih nabora, posebice abdominalnog kozZnog nabora, dok se
bikondilarna Sirina lakta (pokazatelj konstitucije) nije razlikovala izmedu osoba s
metabolickim sindromom i onih bez njegove dijagnoze. Ovi rezultati upucuju na
zakljucak da je kod ispitanika s metabolickim sindromom bio prisutan predominantno
sredi¥nji tip prekomjerne tjelesne teZine, kao to je to od ranije poznato iz literature.”

Od ostalih varijabli, u bivarijatnim analizama pokazano je da su osobe koje su
imale metabolicki sindrom imale ujedno i ve¢i indeks konzumacije nezdrave prehrane,
vecu konzumaciju ugljikohidrata i bjelan¢evina, manju konzumaciju voca i povréa, nizu
razinu tjelesne aktivnosti, ve¢u koncentraciju inzulina, fibrinogena, tkivnog aktivatora
plazminogena, CRP-a i mokra¢ne kiseline. Od karakteristika osobnosti koje su mjerene
pomocu EPQ upitnika, s metaboli¢kim sindromom bile su povezane neuroti¢ne i
introvertirane crte osobnosti, dok se takva povezanost nije pokazala za psihoti¢nost.
Naime, odredene crte li¢nosti povezane su s na¢inom prehrane i prekomjernom tjelesnom
tezinom. Tako su osobe koje imaju neuroticne crte licnosti sklonije konzumaciji slatke
hrane.*” Takoder je u presje¢nom istrazivanju provedenom u Velikoj Britaniji pokazano
da je ve¢i indeks tjelesne mase povezan s povecanim neuroticizmom 1 smanjenom
ekstrovertiranoS$¢u kod Zena, dok je kod musSkaraca veci indeks tjelesne mase povezan s
povecanom ekstrovertiranoScéu i psihoticizmom.330 U istrazivanju u Japanu, istrazivaci su
dobili nesto drugacije rezultate; i kod muSkaraca i Zena ekstrovertiranost i psihoticizam
bili su pozitivno povezani s prekomjernom tjelesnom tezinom, dok je neuroticizam bio
negativno povezan s prekomjernom tjelesnom tezinom.™' U ovom istraZivanju pokazana

je 1 povezanost metabolickog sindroma s duSevnim zdravljem, ¢ija je procjena dobivena
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GHQ upitnikom (engl. General Health Questionnaire), na nain da su osobe s
metabolickim sindromom imale vecu vrijednost indeksa dusevnog distresa. U istrazivanju
Naganoa i suradnika takoder je opisana povezanost metabolickog sindroma s duSevnim
distresom, ali je bila posredovana kardio-respiratornom funkcijskom sposobno$c¢u (engl.
cardiorespiratory fitness).332

U bivarijatnoj analizi nije pokazana povezanost metabolickog sindroma s
koncentracijom kortizola, kao pokazateljem stresa, koji je jedan od poznatih rizi¢nih
&imbenika za metaboliki sindrom.®” Takoder, metabolicki sindrom bio je rjede prisutan
kod osoba koje su puSile i konzumirale alkohol, bilo u umjerenim ili prekomjernim
koli¢inama, §to je suprotno rezultatima ranijih istraZivanja.'>*!

Priroda povezanosti metabolickog sindroma s ovim rizicnim ¢imbenicima ne
moze se jednoznaCno odrediti na temelju ovih rezultata jer je ovo istraZivanje prema
dizajnu presje¢no. To zna¢i da se ne moZe, na primjer, odrediti da li su osobe s
metabolickim sindromom manje aktivne zbog metabolickog sindroma ili se metabolicki
sindrom kod njih razvio zbog nedovoljne tjelesne aktivnosti. Takoder, u bivarijatnoj
analizi ne uzima se u obzir utjecaj dobi i spola, kao §to je to slu¢aj u multivarijatnoj
analizi. Tako je u mjeSovitom regresijskom modelu dobivena znafajna povezanost
metabolickog sindroma prema ATP III definiciji s manjim brojem varijabli: s dobi,
spolom, HOMA indeksom inzulinske rezistencije, tPA, mokra¢nom kiselinom i
kortizolom, koji nije bio znaCajan u bivarijatnoj analizi. Prema IDF definiciji, metabolicki
sindrom je takoder bio povezan s dobi, spolom, HOMA indeksom i tPA te dodatno s
koncentracijom inzulina na taSte i s fibrinogenom, ali ne i s mokra¢nom kiselinom 1
kortizolom. Dakle, u multivarijatnoj analizi izgubila se povezanost metabolickog
sindroma s drugim varijablama koje su bile znaCajne u bivarijatnim analizama, $to znaci
da su te varijable bile pod utjecajem posredne povezanosti drugih varijabli,
najvjerojatnije dobi i spola.

Za varijable koje su bile statisticki znac¢ajno povezane s metabolickim sindromom
u mjeSovitom regresijskom modelu dodatno je analiziran odnos metabolickog sindroma i
njihove kvartilne raspodjele. U tim analizama, uz dob 1 spol kao dodatne prediktorske
varijable, pokazano je kako raste Sansa (OR) za dijagnozu metabolickog sindroma s

porastom kvartile za HOMA indeks inzulinske rezistencije (OR=13,07 za najviSu kvartilu
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u odnosu na najnizu), tPA (OR=16,59 za najviSu kvartilu u odnosu na najnizu), mokra¢nu
kiselinu (OR=5,35 za najviSu kvartilu u odnosu na najnizu), CRP (OR=2,71 za najviSu
kvartilu u odnosu na najnizu) i fibrinogen (OR=1,80 za najviSu kvartilu u odnosu na

najniZu), dok rezultat nije bio zna€ajan za kvartile serumske koncentracije kortizola.

Tjelesna aktivnost nije bila povezana s metabolickim sindromom u mjeSovitom
regresijskom modelu. Isti nalaz imali su 1 Palaniappan i suradnici u kohortnom
istrazivanju o prediktorima za razvoj metabolikog sindroma.”® Moguéi razlog za
nepostojanje povezanosti tjelesne aktivnosti 1 metaboli¢kog sindroma u ovom istraZivanju
je nedovoljno precizno mjerenje razine tjelesne aktivnosti jer su ispitanici sami procijenili
svoju razinu tjelesne aktivnosti kao jednu od cCetiri moguce kategorije (sjedeca, laka,
srednja ili teSka), odvojeno za vrijeme radnog i tijekom slobodnog dijela dana. U analizi
prevalencije metabolickog sindroma pokazano je da se tjelesna aktivnost tijekom
slobodnog dijela dana bolje podudarala s nalazima ranije objavljenih istraZivanja, koji
govore o zaStitnom ucinku povecane tjelesne aktivnosti tijekom slobodnog dijela dana na
razvoj metaboli¢kog sindroma.” Tako su i u ovom istraZivanju osobe koje su procijenile
da imaju tesku tjelesnu aktivnost tijekom slobodnog dijela dana imale manju prevalenciju
metabolickog sindroma (3,8%) u odnosu prema osobama koje su imale sjedecu (15,3%)

ili laku tjelesnu aktivnost (43,7%).

Iako je postojala znaCajna korelacija izmedu svih sastavnica metabolickog
sindroma 1 indeksa prehrane, u multivarijatnoj analizi nije identificirana niti jedna
varijabla koja je govorila o prehrani kao znacajnoj odrednici metabolickog sindroma.
Ipak, u mjeSovitom regresijskom modelu identificirana je naznaka povezanosti indeksa
zdrave prehrane 1 metabolickog sindroma prema IDF definiciji (P vrijednost iznosila je
0,059). Mediteranska prehrana takoder nije bila povezana s metabolickim sindromom u
ovom istraZivanju. Tako nije zabiljeZena razlika u postotku osoba s metabolickim
sindromom i onih bez njegove dijagnoze prema kvartilama mediteranske prehrane. U
najvisoj kvartili konzumacije mediteranske prehrane bilo je 28,9% ispitanika koji su imali
metabolicki sindrom i 28,5% ispitanika bez metabolickog sindroma. Ovi su rezultati

suprotni literaturnim nalazima. Ipak, moguce objaSnjenje ove pojave je ujednacenost
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prehrambenih navika stanovnika otoka Visa. Konzumacija mlijeka i mlijecnih proizvoda
takoder nije bila povezana s metaboli¢kim sindromom, iako je to u drugim istraZivanjima
potvrdeno.'” Ipak, postojala je naznaka smanjenja Sanse za dijagnozu sindroma s
povecanjem konzumacije mlijeka 1 mlije¢nih proizvoda, $to ukazuje na mogucnost da bi
povecana konzumacija tih namirnica pokazala zastitno djelovanje na razvoj metabolickog
sindroma u ovoj populaciji, ali je za to vjerojatno potreban vec¢i uzorak. U ovom
istrazivanju, unato& podacima iz ranije objavljenih istraZivanja,'*® konzumacija
bezalkoholnih osvjeZavajucih pica nije bila povezana s metaboli¢kim sindromom. Ovo je
vjerojatno posljedica op¢enito niske prevalencije njihove konzumacije u populaciji otoka
Visa (11,0% ispitanika konzumiralo je bezalkoholna pi¢a svaki dan), zbog cega
vjerojatno nije postignuta dovoljna statistiCka snaga (engl. statistical power), Sto se i
ogleda u Sirokim intervalima pouzdanosti u regresijskoj analizi povezanosti konzumacije

bezalkoholnih osvjeZavajucih pi¢a s metaboli¢kim sindromom prema ATP III definiciji.

Socioekonomski pokazatelji koji su koriSteni u ovom istrazivanju bili su znacajno
povezani s metaboliCkim sindromom u bivarijatnim analizama, ali se ta povezanost
izgubila u mjeSovitom regresijskom modelu, $to govori o postojanju ucinka posredne
povezanosti za ove varijable. Tako ni zanimanje bijelog ili plavog ovratnika, niti
imovinski status, niti obrazovanje nisu bili znacajni prediktori metabolickog sindroma u
mjeSovitom  regresijskom  modelu, unato¢ takvim nalazima u  drugim
istrazivanjima.®*">"'>*  Moguée objasnjenje nepostojanja  povezanosti izmedu
socioekonomskih pokazatelja 1 metabolickog sindroma u ovom istraZivanju je
uniformnost tih pokazatelja u istrazivanoj populaciji otoka Visa. Naime, u ranije
objavljenom istraZzivanju na istoj populaciji, pokazano je da ne postoje statistiCki znacajne
razlike u socioekonomskim odrednicama zdravlja i1 navika: hipertenzije, pretilosti,
hiperlipidemije, puSenja, nacina prehrane i dodatnog uzimanja vitamina i kalcija (s
izuzetkom utjecaja imovinskog statusa na pretilost, konzumaciju alkohola 1 vrstu
masno¢a u prehrani), sa zakljuckom da je socioekonomska stratifikacija od manje
vaznosti u izoliranim populacijama, u kojima postoji velika kohezija 1 socijalna
povezanost medu stanovnicima.”* Takoder je zanimljivo da je u populaciji otoka Visa

e v . .. . . e gee . . . 3
zabiljeZena razlika u procjeni imovinskog stanja obitelji izmedu supruzmka.3 >
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U faktorskoj analizi sastavnica metabolickog sindroma potvrdena je sloZenost
ovog fenotipskog svojstva i dobivene su tri komponente metabolickog sindroma. Jednu
su sacinjavali sistolicki 1 dijastolicki tlak, drugu trigliceridi 1 HDL kolesterol, a trecu
glukoza i opseg struka. Ove tri komponente objasnjavale su ¢ak 69,1% varijance
metabolickog sindroma. U istraZivanju Younga i suradnika identificirane su takoder tri
komponente, neSto drugacijeg sastava nego u ovom istraZzivanju: pretilost, krvni tlak i
lipidi/glukoza, s objasnjenjem 64,3% varijance.”® U istraZivanju Kraje i suradnika
identificirane su Cetiri komponente: pretilost, krvni tlak, lipidi i srediSnji tip pretilosti, s
objasnjenjem 60% varijance.”’ U istraZivanju Lina i suradnika, faktorskom su analizom
identificirane samo dvije komponente i prvu su sacinjavali lipidi, glukoza i pretilost, a

drugu krvni tlak.”®

5.3.2. Populacijsko-geneticki ¢cimbenici rizika

U ovom istrazivanju identificirano je nekoliko geneti¢kih ¢imbenika koji su bili
povezani s metaboliCkim sindromom. To su osobna heterozigotnost genoma te nekoliko
SNP biljega. Populacija otoka Visa posebno je odabrana za potrebe ovog istraZivanja jer
ona predstavlja primjer izolirane populacije sa smanjenom genetskom i okoliSnom
raznolikoScu.

Modeli izoliranih populacija su vrlo vazan element populacijske genetike.
Nekoliko je razloga za to, a medu najvaznijima su moguce postojanje genetickog pomaka
(engl. drift) 1 u€inak populacije utemeljitelja (engl. founder effect). Geneticki pomak je
pojava slucajnog povecanja frekvencije nekog alela, do njegove fiksacije, tj. pojave da je
u populaciji prisutan samo taj alel. U¢inak populacije utemeljitelja usko je vezan uz
osnivanje oto¢nih naselja i zasniva se na genetskom ustroju osoba koje su (u proslosti)
osnovale oto¢na naselja. Naime, ako su utemeljitelji (engl. founders) imali frekvenciju
nekog gena vecu nego opcéa populacija iz koje potjecu, tada ¢e taj gen na otoku postojati
u joS vecoj frekvenciji nego u opc¢oj populaciji. Ovo je jako zanimljivo sa stajaliSta
populacijske genetike jer omogucuje da neka od otockih i izoliranih naselja mogu imati i

do nekoliko puta vece frekvencije gena odgovornih za neke bolesti, Sto pozitivno djeluje
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na statisticku snagu genetickih istraZivanja i povecava vjerojatnost otkrivanja gena koji se
nalaze u podlozi razvoja istrazivane bolesti. Medutim, iako su izolirane populacije
odli¢an model za istrazivanje geneticke podloge bolesti, one imaju i ozbiljnu manu.
Naime, alelne frekvencije gena u oto¢noj populaciji mogu u znacajnoj mjeri odstupati od
alelnih frekvencija koje se nalaze u op¢oj populaciji, ponovno zbog postojanja genetickog
pomaka 1 ucinka populacije utemeljitelja. Jedna od mogucih posljedica ove razlike je i
nemogucnost poopc¢avanja rezultata dobivenih na izoliranim populacijama jer je moguce
da svaka od tih populacija ima vlastite osobitosti i da geni koji budu identificirani u
podlozi razvoja bolesti u nekoj izoliranoj populaciji budu ograni¢eni samo na tu doti¢nu
populaciju. Kako bi se to izbjeglo, idealan istraZivacki pristup je istraZivanje nekoliko
izoliranih populacija, tj. metapopulacije.”®® Zatim se rezultati dobiveni u ovakvom
istrazivanju trebaju potvrditi u drugim populacijama, u kojima je moguce provesti analizu
samo nekoliko ciljnih gena koji su bili identificirani u izoliranoj populaciji, kao $to je to
nedavno ucinjeno na primjeru gena SLC2A9. Naime, nekoliko SNP biljega unutar
SLC2A9 gena bili su povezani s koncentracijom mokraéne kiseline u populaciji otoka
Visa, a nakon toga je ta povezanost potvrdena u drugoj izoliranoj populaciji u Skotskoj, a
nakon toga i u op¢oj populaciji Velike Britanije te u skupini osoba s gihtom iz Njemacke,
da bi se konacno u eksperimentu izraZaja gena pokazalo kako taj gen, izmedu ostalog,
ima ulogu i u transportu mokraéne kiseline.””

Jedan od genetickih konzorcija kojem je cilj potvrda rezultata iz drugih populacija
je EUROSPAN (engl. European Special Population Research Network), projekt
Europske Komisije iz ciklusa FP6 (engl. Framework Programme), koji ukljuCuje sedam
partnera $irom Europe: Sveuéiliste u Edinburghu, Skotska (istraZuje populaciju na
Skotskim otocima Orkney), Erasmus SveuciliSte u Rotterdamu, Nizozemska (kulturno-
religijski izolirana populacija u Rupchenu), Sveudéiliite u Uppsali, Svedska (istraZuje
pripadnike Saami populacije u Svedskoj i Norveskoj), Sveuéiliste u Zagrebu, Hrvatska
(populacija otoka Visa), EURAC centar u Bolzanu, Italija (izolirane populacije na
obroncima Alpa), Medical Research Council Human Genetics Unit iz Edinburgha,
Skotska (sluZi kao jedinica za genomiku) te IntegraGen iz Pariza, Francuska (privatna
tvrtka koja razvija nove nacine analize genetickih podataka). Ciljevi EUROSPAN

projekta su: 1) usuglaSenost naCina mjerenja fenotipskih obiljezja, protokola istrazivanja i
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istrazivackih pristupa prilikom istraZivanja izoliranih populacija, ii) razvoj genetickog
resursa koji bi omogucio bolje objaSnjavanje 1 shvacanje genetiCke raznolikosti ljudi u
Europi, 1i1) razvoj novih programskih i metodoloSkih nacina za analizu genetickih
podataka te iv) razvoj eti¢kih smjernica za istraZivanje izoliranih populacija. Medutim,
prava vrijednost EUROSPAN-a je moguc¢nost provedbe zajedniCkih analiza 1
poopcavanja rezultata, jer ako je neki gen prisutan u ovako razli¢itim populacijama, tada
je vrlo vjerojatno da je taj gen prisutan u vecini europskih populacija, ¢ime istraZivanje
izoliranih populacija dobiva vrlo veliki znacaj.

Medutim, unato¢ velikim prednostima, jedna je grupa svojstava koja predstavlja
problem i za EUROSPAN konzorcij. To su binarna svojstva. Geneti¢ka podloga binarnih
svojstava jedan je od vecih problema populacijske genetike, kao 1 humane genetike
opcenito. Ovo je primarno zbog toga $to je binarna svojstva mnogo teze istraZivati jer
imaju manju informativnost (nepostojanje odgovora doze i ucinka, engl. dose-effect
response, otezana analiza varijance i sli¢no). S druge strance, binarna svojstva koja imaju
najveci klini¢ki znacaj (npr. sr€ani infarkt, mozdani udar, tumor i sl.) mogu nastati kao
posljedica velikog broja poremecaja (npr. hipertenzije, homocisteinemije, pusenja, itd.),
kao i citavog niz ucinaka slabe snage koji mogu u vrlo malim, ali mjerljivim,
doprinosima djelovati Stetno na razvoj 1 pojavu bolesti, a neki mogu imati 1 zaStitni
ucinak. Glavni problem istraZivanja koja se bave binarnim svojstvima jesu poteSkoce u
postizanju dovoljne statisticke snage (engl. statistical power) koja je potrebna da bi se na
metodoloski ispravan nac¢in mogli donositi zakljucci od interesa. Stoga su stvoreni veliki
medunarodni konzorciji 1 biobanke, suradnjom mnogih istraZivackih skupina, a posebice
skupina koje sudjeluju u stvaranju, odrZavanju i analizi podataka iz velikih nacionalnih
biobanaka. Dva konzorcija koja sudjeluju u harmonizaciji ovakvih biobanaka su P3G
(http://www.p3gobservatory.org) 1 PHOEBE (http://www.phoebe-eu.org). Glavni im je
cilj identifikacija projekata koji realiziraju biobanke te njithova harmonizacija i
ostvarivanje uvjeta za njithovo spajanje i time povecavanje statisticke snage istraZivanja.
Trenutna je procjena ta dva konzorcija da je u svim biobankama koje su ukljucene u
njihov rad identificirano ukupno 11,5 milijuna slucajeva raznih bolesti, a vodeca
biobanka medu njima je ona u Velikoj Britaniji (ciljani uzorak od 500.000 ispitanika).

Kada budu dostupni genotipovi za sve uzorke, vjerojatno ¢e biti moguca identifikacija
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niza gena koji se nalaze u podlozi brojnih stanja i bolesti, pa tako i onih koji doprinose
nastanku metaboli¢kog sindroma, a omogucit ¢e se i shvac¢anje sloZzenog medudjelovanja

gena.

5.3.2.1. Heritabilnost

Heritabilnost metabolickog sindroma u ovom istrazivanju kretala se od 16,5% do
42,5%, ovisno o koriStenoj definiciji 1 uvrStenim varijablama u modelu. Heritabilnost se
povecavala s dodavanjem dodatnih prediktorskih varijabli u model. Tako je heritabilnost
metabolickog sindroma prema ATP III definiciji, u osnovnhom modelu kontroliranom
samo na dob i spol iznosila 16,5%. Kad je u model dodan i indeks tjelesne mase
heritabilnost je iznosila 29,4%, a u punom modelu, koji je ukljucivao 27 prediktorskih
varijabli, heritabilnost je bila 33,8%. Pri tome je heritabilnost bila veca kada je koriStena
IDF definicija, u sva tri modela (18,4% u osnovnom modelu, 31,9% u modelu s tri
prediktorske varijable i 42,5% u punom modelu).

Heritabilnost metabolickog sindroma u ovom istrazivanju bila je viSa od one
prijavljene u istrazivanju na obiteljima podrijetlom s karipskog podrucja, gdje je iznosila
24% (koristena je ATP III definicija, model je kontroliran na dob i spol).”*® Takoder,
heritabilnost u ovom istrazivanju bila je viSa od prijavljene u istraZivanju na izoliranoj
populaciji u Nizozemskoj, gdje je iznosila samo 11% prema IDF definiciji i 13% prema
ATP III definiciji.**

U istraZzivanju na populaciji iz SAD-a heritabilnost indeksa metaboliCkog
sindroma iznosila je Cak 61%.**" Medutim, taj indeks nije bio definiran pomocu
prihvacenih normiranih definicija nego kao zbroj vrijednosti sistoli¢kog arterijskog tlaka,
koncentracije triglicerida, glukoze na taSte 1 indeksa tjelesne mase, od kojeg je oduzeta
vrijednost HDL kolesterola. Zbog toga ta vrijednost heritabilnosti nije usporediva s

rezultatima ovog istraZivanja.

Heritabilnost pojedinih sastavnica metabolickog sindroma razlikovala se s

obzirom na to da li je sastavnica bila u obliku kontinuirane ili binarne varijable te uvjeta
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za definiranje binarnih varijabli. Tako je za opseg struka heritabilnost bila slicna kada je
opseg struka bio izraZzen kao kontinuirana varijabla (36,2%) 1 kao binarna varijabla prema
IDF definiciji (38,5%), dok je heritabilnost opsega struka kao binarne varijable prema
ATP III definiciji bila znatno viSa (53,2%). Heritabilnost HDL kolesterola i triglicerida
bila je sli¢na za sva tri oblika varijable. Heritabilnost glukoze bila je najviSa prema IDF
definiciji (53,4%), a slijedila je kontinuirana varijabla s 38,9%, dok je binarna varijabla
prema ATP III definiciji imala heritabilnost od samo 18,7%. Heritabilnost pove¢anog
krvnog tlaka bila je slicna u obje definicije (45,6% prema ATP Il i 47,7% prema IDF
definiciji), dok je heritabilnost kontinuirane varijable za sistolicki 1 dijastolicki tlak bila
nesto niza (30,9% za sistolicki i 27,0% za dijastolicki tlak).

Heritabilnost koncentracije inzulina u ovom istraZzivanju bila je niZa nego ranije

226,230
prijavljena.” ™

Heritabilnosti koncentracije glukoze, triglicerida, opsega struka i krvnog
tlaka dobivene u ovom istraZzivanju bile su unutar granica vrijednosti koje su prijavljene i
u drugim istrazivanjima, jedino je heritabilnost koncentracije HDL kolesterola jako

odstupala od ranije prijavljenih vrijednosti i bila je znatno niza.******

Mogu¢i razlozi za
drugacije vrijednosti heritabilnosti metabolickog sindroma i njegovih pojedinih
sastavnica koje su dobivene u razliitim populacijama mogu biti genetski (razlicita
genetska struktura populacija) 1 ne-genetski. Ne-genetski razlozi ukljuCuju postojanje
razlika u Zivotnom stilu (navike i ponasajni ¢imbenici rizika), izrazenije medudjelovanje
gena 1 okoliSa 1, kona¢no, homogenost okoliSnih ¢imbenika, §to dovodi do smanjenja

okoli$ne sastavnice varijance i posljedicnog povecanja geneticke sastavnice varijance, tj.

heritabilnosti.

5.3.2.2. Osobna heterozigotnost genoma

Od genetickih varijabli, statisticki znaCajno povezana s metabolickim sindromom
prema ATP III definiciji u mjeSovitom regresijskom modelu bila je mjera osobne
heterozigotnosti genoma izraCunata na temelju mikrosatelitnih biljega (genomska
heterozigotnost, OHGy), dok je povezanost metabolickog sindroma i genomskog

koeficijenta srodivanja (OHGggsim) na SNP biljezima bila statisti¢ki grani¢no neznacajna.
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Prema IDF definiciji, OHG na mikrosatelitnim biljezima bila je statisticki grani¢no
neznacajno povezana s metabolickim sindromom u mjeSovitom regresijskom modelu.
Dodatno, u modelima logisticke regresije u kojima su kao varijable posredne povezanosti
uvrStene dob i spol, OHG, na mikrosatelitnim biljezima pokazivala je statiCki znacajnu
povezanost s metabolickim sindromom prema IDF definiciji. Takoder, iako su rezultati
bili statisticki neznacajni za ostale mjere OHG, vrijednosti OR pokazivale su trend
porasta, tj. sa smanjenjem OHG, povecavala se Sansa za dijagnozu metabolickog
sindroma. Ovaj rezultat je u skladu s istraZivanjima provedenim na razli¢itim
zivotinjskim vrstama, koje govore u prilog postojanju povezanosti OHG 1 nekih

fenotipskih svojstava.’”

Medutim, meta-analize koje su istrazivale povezanost OHG i
velikog broja svojstava kod Zivotinja ukazivale su na mali postotak varijance tih
svojstava koju je objasnjavala OHG, koji je u prosjeku iznosio 1-5%.* Pri tome je
utjecaj OHG bio posebno izrazen za svojstva koja su po svojoj prirodi i genetskoj podlozi
bila sloZena.”* Stoga se &ini da je rezultat ovog istraZivanja u skladu s dosadasnjima jer
ukazuje na povezanost metabolickog sindroma i OHG, koja nije imala veliki ucinak
(ispitanici s najniZim vrijednostima genomske heterozigotnosti na mikrosatelitnim
biljezima imali su 1,7 puta vecu Sansu za dijagnozu metaboli¢kog sindroma prema IDF
definiciji, u usporedbi s ispitanicima koji su imali najvece vrijednosti OHG). lako su ovi
rezultati povezanosti OHG i metabolickog sindroma od manje vaznosti u klini¢koj
medicini, oni su moguce obja$njenje visoke prevalencije metabolickog sindroma u ovoj
izoliranoj populaciji. Naime, osobe koje pripadaju izoliranim populacijama imaju manju
vrijednost OHG u odnosu na osobe koje pripadaju op¢im (otvorenim) populacijama, Sto
je posljedica ograni¢enog izbora spolnog partnera i srodivanja.340 Takoder, razina
urbanizacije povezana je s povecanjem osobne heterozigotnosti genoma, Sto dovodi do
hipoteze da je smanjenjem izolacije u ljudskim populacijama doSlo do znacajnih

promjena u zdravlju ljudi.**
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5.3.2.3. Geneticki biljezi i cjelogenomska analiza

Iako su u cjelogenomskoj analizi pronadena cetiri biljega koji su bili statisticki
grani¢no neznacajno povezani s metabolickim sindromom, u regresijskom modelu je ta
povezanost bila potvrdena samo za dva biljega. Tako su ispitanici s alelom manje
ucestalosti biljega rs3881953 (T) imali statisticki znaCajno vecu Sansu za dijagnozu
metabolickog sindroma (OR=3,78), dok su ispitanici s alelom manje ucestalosti biljega
rs10511595 (T) imali manju Sansu za dijagnozu metabolickog sindroma (OR=0,28).

Od Ccetiri biljega koji su mapirani u cjelogenomskoj analizi, njih tri su bili
statisti¢ki znacajno povezani s nekim od sastavnica metabolickog sindroma prema ATP
IIT definiciji u regresijskom modelu; biljeg rs2064701 bio je znaCajno povezan sa
serumskom koncentracijom triglicerida, biljeg rs3881953 s opsegom struka i biljeg
rs10511595 sa serumskom koncentracijom glukoze. Dodatno, osim §to je bio povezan s
povec¢anom Sansom za dijagnozu metabolickog sindroma, biljeg rs3881953 bio je
povezan i s veCom Sansom za prisutnost povecanog opsega struka, a biljeg rs10511595
bio je povezan i s manjom Sansom za dijagnozu metabolickog sindroma i s manjom
Sansom za prisutnost povecane koncentracije glukoze.

Biljeg rs3881953 nalazi se unutar gena PPPIR12B,* dok za biljeg rs10511595
trenutno nije poznata povezanost s bilo kojim genom, pa tako nije poznata niti njegova
funkcija.321 Stoga je za sada nemoguce objasniti prirodu povezanosti ovih biljega s
metabolickim sindromom, a potrebna je i potvrda ovih rezultata u drugim populacijama,
koja ¢e vjerojatno biti ostvarena unutar EUROSPAN konzorcija. Tek nakon potvrde ovog
rezultata na drugim nezavisnim populacijama ima smisla pristupiti bioinformatickoj
analizi, pomocu koje se mogu odrediti vjerojatni geni u kojima ili blizu kojih se nalazi
biljeg rs10511595, nakon Cega se putem analize homolognih genetskih sekvenici mogu
identificirati slicni geni kod drugih organizama 1 opisati njithova svojstva 1 djelovanje u

organizmu.
Jedan od zanimljivih nalaza je 1 da su dva biljega, rs12743401 1 rs10511595, od

kojih je jedan bio i znacajan prediktor metaboli¢kog sindroma u logisti¢koj regresijskoj

analizi (rs10511595), pokazala velike razlike u raspodjeli alela medu spolovima. Ovakav
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rezultat podupire hipotezu o postojanju medudjelovanja gena i spola u etiologiji

metabolickog sindroma.”

5.3.3. Objasnjenje varijance metaboli¢kog sindroma

U ovom istrazivanju objaSnjeno je ukupno 51% okoliSne varijance metaboli¢kog
sindroma prema ATP III definiciji u mjeSovitom regresijskom modelu, dok je genetiCka
sastavnica varijance (heritabilnost) iznosila 34% u modelu koji je sadrZavao iste varijable
kao i mjeSoviti regresijski model, zbog ¢ega se ovi postoci mogu usporedivati. Postotak
objasnjene varijance za metaboli¢ki sindrom prema IDF definiciji iznosio je 56% u
mjeSovitom regresijskom modelu, a heritabilnost je bila 43%.

Najve¢i pojedinacni postotak objasnjene okoliSne varijance metabolickog
sindroma prema ATP III definiciji imala je dob s 22,8%, a slijedio je tkivni aktivator
plazminogena s 17,4%, mokra¢na kiselina s 4,9% i spol s 4,3% objasnjene varijance.
Najve¢i pojedinac¢ni doprinos okoliSne varijance sindroma prema IDF definiciji
zabiljeZen je za dob s 24,0%, tkivni aktivator plazminogena s 15,5%, spol s 5,3% i

HOMA indeks s 2,5% objasnjene varijance.

Iako su okoliSni cimbenici objasnili veci postotak varijance metabolickog
sindroma, vrlo veliki utjecaj na varijabilnost imali su 1 geneti¢ki ¢imbenici, Sto se ogleda

u visokim vrijednostima heritabilnosti za obje definicije.

Na temelju rezultata ovog istrazivanja ukupna objaSnjena varijanca metaboliCkog
sindroma iznosi izmedu 85% (ATP III) i 99% (IDF), §to znaci da se ostatak od 1% do
15% varijance moZe pripisati slucajnim dogadajima (engl. random effect),
medudjelovanju gena, medudjelovanju gena i okoliSa, kao i nekim drugim okoliSnim
¢imbenicima koji nisu uzeti u obzir (pod pretpostavkom da svi ovi ¢imbenici koji
odreduju metabolicki sindrom imaju neovisne varijance u odnosu na metabolicki

. . .. F .. . 201
sindrom, tj. da medu njima nema dijeljene varijance, engl. shared variance).
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Na temelju ovih rezultata moze se reci da je u populaciji otoka Visa okoli§ vaznija
odrednica dijagnoze metabolickog sindroma od genetickih ¢imbenika. Dodatno, utjecaj
zajedni¢kog okoliSa (engl. shared environment) odreduje pribliZzno oko pola okoli$ne
sastavnice varijance metaboli¢kog sindroma, §to govori u prilog vaznosti Zivotnih navika
1 drugih okoliSnih ¢imbenika koje dijele Clanovi obitelji. Ovaj nalaz je od kljucne

vaznosti u planiranju mjera sprje¢avanja metabolickog sindroma.

5.4. Metabolicki sindrom kao rizi¢ni ¢imbenik

Iako je ovo presjecno istrazivanje, metabolicki sindrom prema ATP III definiciji
bio je statistiCki znacajno povezan s anamnestickim podatkom o dijabetesu. Prevalencija
dijabetesa medu osobama s metaboliCkim sindromom bila je statisticki znacajno visa
nego medu osobama bez metaboli¢kog sindroma (10,9% nasuprot 2,9%), Sto je u skladu s
podacima iz literature.”’ Osim s dijabetesom, metabolicki sindrom bio je statisticki
znacajno povezan s anamnestickim podatkom o gihtu, pa je prevalencija gihta iznosila
10,3% medu osobama s metabolickim sindromom, nasuprot prevalenciji od 3,1% medu
ispitanicima koji nisu imali metabolicki sindrom, S$to je takoder u skladu s literaturnim
nalazima.*!

S druge strane, u ovom istraZivanju nije pronadena povezanost metabolickog
sindroma i omjera tlaka na gleznju i ruci, tj. nije bilo razlike u omjeru tlaka na gleznju i
ruci medu ispitanicima s metaboli¢kim sindromom i onima bez sindroma. U istraZivanju
Lopez-Sudreza 1 suradnika postojala je povezanost niske vrijednosti omjera tlaka na
gleznju 1 ruci 1 metabolickog sindroma, ali je ta povezanost bila posredovana utjecajem
dijabetesa, tj. kad se u regresijski model uvrstila 1 dijagnoza dijabetesa, povezanost niske
vrijednosti omjera tlaka na gleznju i ruci 1 metabolickog sindroma viSe nije bila statistiCki

v . 3
Znacajna. 42

Vrlo visoka prevalencija metabolickog sindroma u odrasloj populaciji otoka Visa

odreduje potrebu za provodenjem javno-zdravstvenih interventnih mjera za njeno

smanjivanje, ali 1 op¢ih preventivnih mjera koje bi bile usmjerene na primarnu prevenciju
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ovog vaznog kardiovaskularnog rizicnog ¢imbenika. Na prvom mjestu, takva intervencija
bi trebala sadrzavati mjere za smanjivanje tjelesne teZine, poput redovite tjelovjezbe i
primjerenog nacina prehrane, a njeni nositelji bi trebali biti lijecnici primarne zastite.
Medutim, u provedbu jednog sveobuhvatnog interventnog programa, koji bi trebao biti
usmjeren na sve dobne skupine, a posebice na Zene, trebali bi biti ukljuceni svi dijelovi
zajednice jer je to jedini nacin koji moZe dovesti do stvarnih rezultata, tj. do poboljSanja i

promocije zdravlja stanovnika otoka Visa.

5.5. Ogranicenja istrazivanja

Medu glavnim ograni¢enjima ovog istraZivanja treba izdvojiti presjecni dizajn.
Opcenito, presjecna istraZivanja ne omogucuju procjenu vremenskog slijeda dogadaja,
Sto onemogucava zakljucke o wuzro¢no-posljedi¢noj povezanosti izmedu rizicnih
¢imbenika i razvoja bolesti. Tako npr. osobe koje imaju metabolicki sindrom u nekom
trenutku u vremenu mogu imati i neki od rizi¢nih ¢imbenika za njegov razvoj, poput
pretilosti, smanjene razine tjelesne aktivnosti ili nezdrav nacin prehrane, za koje se ne

moZe reci jesu li uzrok ili posljedica metabolickog sindroma.

Istrazivanje izolirane populacije, unato¢ svojim prednostima zbog mogucnosti
izraCunavanja heritabilnosti, ima i neka ogranicenja. Jedno od njih je postojanje
rodbinskih veza medu ispitanicima, §to uvjetuje potrebu za koriStenjem posebnih metoda
analize (npr. mjeSovitog regresijskog modela), a drugo je mogucnost krajnje smanjene
raznolikosti koja oteZava identifikaciju rizicnih ¢imbenika za pojavu bolesti. Naime,
izolirane populacije (ako odrze izolaciju dovoljno dugo) poCinju se sve viSe razlikovati
od ishodisne populacije, a ujedno mogu imati i sve vecu slicnost medu ¢lanovima te
izolirane populacije.zm’343 Ovo se odrazava u njihovoj sve vecoj genetickoj sli¢nosti, Sto

282

je ranije opisano na nekim hrvatskim otocima, smanjenju raznolikosti nekih

fenotipskih mjerenja (npr. razine serumskih lipida)293 1, konac¢no, smanjenju razlika za
neka obiljeZja medu osobama, $to je prikazano medu stanovnicima otoka Visa kod kojih

. 1 v . . . . v -3 . v v
je zabiljeZena velika razina socioekonomske ujednacenosti.  Ova ujednacenost moze
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imati negativan utjecaj na statistiCku analizu jer ne postoji dovoljno velika varijabilnost
medu ispitanicima koja bi se mogla iskoristiti za opisivanje i shvacanje razlika medu
njima. S druge strane, ako pripadnici izoliranih populacija Zive u istim okoliSnim
uvjetima 1 imaju isti nacin Zivota, istrazivanje geneticke podloge bolesti bit ¢e olakSano
jer medu njima nece postojati prevelike razlike. Rezultati ovog istraZivanja ukazuju da se
populacija otoka Visa nalazi negdje u sredini izmedu ove dvije krajnosti (ujednacenost
obiljezja ispitanika koja oteZava analizu 1 ona koja pozitivno djeluje na analizu) jer je
heritabilnost metabolickog sindroma bila visoka, a i identificirana su dva biljega
povezana s metabolickim sindromom. Stoga se ¢ini da je u ovom slu¢aju istraZzivanje
izolirane populacije bilo opravdano i da je ova populacija dobar model za provedbu
sli¢nih istraZivanja.

Osim ve¢ navedenih nedostataka, izolirane populacije imaju jo§ i druga
ograni¢enja, poput ucinka populacije utemeljitelja, koji su mogli znac¢ajno utjecati na
geneticku strukturu izolirane populacije i na taj nac¢in smanjiti moguénost poopc¢avanja
rezultata, koji se u tom sluaju ne mogu u potpunosti primijeniti na opcu, otvorenu
populaciju. Takoder, geneticki pomak mogao je znacajno promijeniti frekvencije nekih
alela, Sto dodatno moZe utjecati na rezultate. Konacno, jedan od glavnih problema
istrazivanja izoliranih populacija je prisustvo imigranata koji u populaciju mogu donijeti
rijetke gene (za tu populaciju) i time takoder utjecati na geneticku strukturu izolirane

populacije.
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6. ZAKLJUCAK



Prevalencija metabolickog sindroma u populaciji otoka Visa je vrlo visoka, ¢ak 48%
prema ATP III definiciji (38% medu muskarcima i 56% medu Zenama) i 58% prema IDF
definiciji (46% medu muskarcima i 66% medu Zenama). Dobno standardizirana
prevalencija metabolickog sindroma bila je neSto niza i iznosila je 33% prema ATP III
definiciji (26% za muSkarce 1 40% za Zene) 1 42% prema IDF definiciji (33% za
muskarce 1 50% za Zene). Prevalencija je bila viSa za Zene 1 u starijim dobnim skupinama.
Iako je prevalencija metaboli¢kog sindroma bila viSa kada je koriStena IDF definicija,

86% ispitanika imalo je metabolicki sindrom prema obje definicije.

U bivarijatnoj analizi pronaden je veliki broj ¢imbenika koji su bili statisticki
znacajno povezani s metabolickim sindromom. Medutim, u multivarijatnoj analizi njihov
broj je smanjen, S§to ukazuje na postojanje Cimbenika posredne povezanosti, s
najsnaZnijim u¢inkom dobi i spola. Cimbenici koji su u mjeSovitom regresijskom modelu
bili znacajno povezani s metabolickim sindromom prema ATP III definiciji ukljucivali
su: dob, spol, HOMA indeks inzulinske rezistencije, tPA, mokra¢nu kiselinu i kortizol.
Koristenjem IDF definicije, metabolicki sindrom takoder je bio povezan s dobi, spolom,
HOMA indeksom i tPA, ali i s koncentracijom fibrinogena i inzulina na taSte, $to
potvrduje vaZznost inzulinske rezistencije i proupalnog stanja u organizmu u patogenezi

metaboli¢kog sindroma.

Smanjena osobna heterozigotnost genoma mogla bi biti jedno od objaSnjenja
visoke prevalencije metabolickog sindroma u populaciji otoka Visa, Sto je u skladu s
rezultatom o povecanju Sanse za dijagnozu metabolickog sindroma sa smanjenjem
osobne heterozigotnosti genoma. Takoder, pronadena su dva genetska biljega koji su bili
statisti¢ki znacajno povezani s metaboli¢kim sindromom u logisti¢koj regresiji. Medutim,
shvacanje ove povezanosti i daljnja analiza ucinka ovih biljega bit ¢e mogu¢i tek nakon

potvrde ovih rezultata u drugim, neovisnim populacijama.
Heritabilnost metabolickog sindroma u ovom istrazivanju bila je vrlo visoka u

odnosu na prijasnja istrazivanja, a iznosila je 34% za ATP III definiciju i 43% za IDF

definiciju. Ovaj rezultat upucuje na znacajnu ulogu genetickih ¢imbenika kao odrednica
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varijabilnosti metabolickog sindroma. Ipak, okoli$ni ¢imbenici objasnili su ve¢i postotak
varijance metabolickog sindroma; 51% prema ATP III definiciji 1 56% prema IDF
definiciji. Ovi rezultati dovode do zakljucka da je u populaciji otoka Visa okoli§ vaznija
odrednica varijabilnosti metabolickog sindroma od genetickih ¢imbenika. Takoder,
analiza ¢imbenika koji su povezani s metaboli¢kim sindromom ukazala je na znacajan
utjecaj zajednickog okoliSa (engl. shared environment), koji je odredivao Cak oko
polovine ukupne okoliSne sastavnice varijance metabolickog sindroma. Ovaj nalaz govori
o vaznosti Zivotnih navika i drugih okoli$nih ¢imbenika koje dijele ¢lanovi obitelji, Sto je
od klju¢ne vaznosti u planiranju mjera sprjeCavanja metabolickog sindroma. Kako je
metaboli¢ki sindrom rizi¢ni ¢imbenik za razvoj niza bolesti i pove¢ane smrtnosti, u
odrasloj populaciji otoka Visa, koja je imala vrlo visoku prevalenciju metaboli¢kog
sindroma jasna je potreba za provedbom javno-zdravstvene intervencije s ciljem
smanjenja opterecenja kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika. Prije svega, potrebno je
razviti intervencijski model koji bi djelovao na povecanje interesa javnosti za metabolicki
sindrom i smanjivanje prevalencije rizicnih ¢imbenika koji do njega dovode, uz
sveukupno djelovanje na poboljSanje i promociju zdravlja stanovnika otoka Visa. Ovako
sveobuhvatan program trebao bi biti posebice prilagoden Zenama i starijim osobama jer

su one u ovom istraZzivanju imale najvecu prevalenciju metaboli¢kog sindroma.
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7. SAZETAK



Cilj ovog istrazivanja bio je istraZiti populacijsko-geneticke i okoliSne odrednice
metabolickog sindroma u odrasloj populaciji otoka Visa. U tu svrhu provedeno je
terensko prikupljanje podataka tijekom 2003. 1 2004. godine i1 u istraZivanje je
ukljuceno 1.024 ispitanika. Za svakog ispitanika proveden je niz fenotipskih mjerenja,
prikupljeni su podaci o rodbinskim vezama i provedena je genotipizacija koriStenjem
mikrosatelitnih biljega 1 polimorfizama jednog nukleotida (SNP). Prevalencija
metabolickog sindroma iznosila je 48% prema ATP III definiciji (38% za muskarce,
56% za zene) i 58% prema IDF definiciji (46% za muskarce, 66% za Zene). Dobno
standardizirana prevalencija prema ATP III definiciji bila je 33% (26% za muskarce,
40% za Zene), a prema IDF definiciji iznosila je 42% (33% za muskarce, 50% za Zene).
Ukupno je 86% ispitanika jednako klasificirano prema obje definicije. Nakon rezultata
bivarijatnih analiza u kojima je pronadena statisti¢ki znacajna povezanost metabolickog
sindroma s nizom ¢imbenika, u mjeSovitom regresijskom modelu zadrZala se statisticki
znaCajna povezanost za dob, spol, HOMA indeks inzulinske rezistencije te
koncentracije inzulina, tPA, mokra¢ne kiseline, fibrinogena i kortizola. Povecanje
osobne heterozigotnosti genoma bila je obrnuto proporcionalno povezana sa Sansom za
dijagnozu metabolickog sindroma. Heritabilnost metabolickog sindroma bila je 34% za
ATP III definiciju i 43% za IDF definiciju, ali su okoliSni ¢imbenici objasnili veci
postotak varijance metabolickog sindroma; 51% prema ATP III definiciji i 56% prema
IDF definiciji. U cjelogenomskoj analizi pronadena su Cetiri SNP biljega koji su bili
statisticki grani¢no neznacajno povezani s metabolickim sindromom, od kojih je u
modelu logisticke regresije statisticki znacajna povezanost potvrdena za dva biljega
(rs3881953 koji je ujedno bio povezan s opsegom struka i rs10511595 koji je bio
povezan sa serumskom koncentracijom glukoze). Rezultati ovog istraZivanja na
izoliranoj populaciji otoka Visa govore u prilog ve¢oj vaznosti okolisnih ¢imbenika kao
odrednica metabolickog sindroma u odnosu na geneticke ¢imbenike, uz istovremeno
razmjerno visoke vrijednosti heritabilnosti. Zbog visoke prevalencije metabolickog
sindroma u populaciji otoka Visa, potrebno je osmisliti i provesti javno-zdravstvenu
intervenciju s ciljem smanjivanja prevalencije metaboli¢kog sindroma koji je jedan od

znacajnijih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika.
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8. SUMMARY



Population-genetics and environmental determinants of metabolic syndrome in the

population of Island Vis

The aim of this study was to investigate the genetic and environmental
determinants of metabolic syndrome among the adult inhabitants of island Vis. A total of
1,024 respondents were recruited during 2003 and 2004. A number of phenotypic
measurements were made for each respondent, supplemented with the genealogical
information and genotypes (microsatellites and single nucleotide polymorphisms, SNP).
The prevalence of metabolic syndrome was 48% using ATP III definition (38% for men
and 56% for women), and 58% using IDF definition (46% for men and 66% for women).
Age-standardised prevalence using ATP III was 33% (26% for men and 40% for
women), while IDF definition yielded the age-standardised prevalence of 42% (33% for
men and 50% for women). Definitions overlaped in 86% of all cases. While bivariate
analysis revealed numerous associations, mixed model results yielded significant
association of metabolic syndrome with age, gender, HOMA index, insulin, tPA, uric
acid, fibrinogen and cortisol. Individual genome-wide heterozygosity was inversely
associated with the metabolic syndrome odds. Metabolic syndrome heritability was 34%
when ATP III definition was used, and 43% for IDF definition, but environmental
contribution to the metabolic syndrome variance was higher; percent of explained
variance was 51% for ATP III and 56% for IDF definition. Genome-wide analysis
implied four SNPs, two of which were significantly associated with metabolic syndrome
in the logistic regression model (rs3881953 was also associated with waist circumference,
and rs10511595 was associated with serum glucose level). Overall results indicate higher
environmental variance share, nevertheless with high heritability. High prevalence of
metabolic syndrome in the adult population of island Vis requires public health
intervention, aiming to reduce the prevalence of metabolic syndrome as one of the most

important cardiovascular disease risk factors.

Keywords: metabolic syndrome, prevalence, heritability, genome-wide heterozigosity,

environmental risk factors, genome-wide association study, Croatia
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10. PRILOZI



10.1. Upitnik koji je koriSten u istraZivanju

ANKETNI UPITNIK - KOMIZA 2003.

PRISTANAK NA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

Izjavljujem da sam procitao dostavljene informacije o provodenju ispitivanja i pregleda te pristajem
sudjelovati u istrazivanju.

Potpis sudionika u istrazivanju Sifra
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I. PODACI O RODOSLOVLJU

1. PREZIME:

2. IME:

3. DATUM RODENJA:

4. OTAC:

(4a) Ime i prezime oca:

(4b) Godina rodenja oca:

(4c) Mjesto rodenja oca:

(4d) Ime i prezime djeda (ocevog oca):
(4e) Godina rodenja djeda (ocevog oca):

(4f) Mjesto rodenja djeda (ocevog oca):

(4g) Ime i djevojacko prezime bake (oceve majke):

(4h) Godina rodenja bake (o¢eve majke):
(41) Mjesto rodenja bake (oceve majke):

5. MAJKA:

(5a) Ime i djevojacko prezime majke:

(5b) Godina rodenja majke:

(5¢) Mjesto rodenja majke:

(5d) Ime i prezime djeda (majc¢inog oca):

(5e) Godina rodenja djeda (majcinog oca):

(5f) Mjesto rodenja djeda (majcinog oca):

(5g) Ime i djevojacko prezime bake (majcine majke)

(5h) Godina rodenja bake (maj¢ine majke):

(51) Mjesto rodenja bake (majcine majke):
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6. REDOSLIJED ROPENJA (KOJE STE PO REDU DIJETE):

7. BROJ BRACE I SESTARA (NE UKLJUCUJUCI ISPITANIKA):
(7a) Zivih
(7b) Umrlih

8. BROJ DOSADASNJIH BRAKOVA:

9. IME I (DJEVOJACKO) PREZIME BRACNOG DRUGA, MJESTO ILI GODINA ROPENJA
(navesti i: neoZenjen / oZenjen / rastavljen / udovac):

10. DOB PRI SKLAPANJU BRAKA:
(10a) Ispitanika
(10b) Bracnog partnera

11. BROJ DJECE:

12. IME I PREZIME DJECE, GODINA RODPENJA, IME I PREZIME NJIHOVOG BRACNOG
DRUGA, GODINA I MJESTO RODENJA:

13. IME 1 PREZIME BRACE I SESTARA ISPITANIKA, GODINA RODENJA, IME I PREZIME
NJIHOVOG BRACNOG DRUGA, GODINA I MJESTO RODENJA:
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II. ANTROPOMETRIJA, IMPEDANCIJA I KRVNI TLAK

14. VISINA TIJELA _ __ _ _ mm
15. BIKONDILARNA SIRINA NADLAKTICE ___ __ mm
16. OPSEG TRBUHA — _ __ mm
17. OPSEG KUKOVA — _ __ mm
18. OPSEG NADLAKTICE mm

19. KOZNI NABOR

(19a) Biceps __ _ mmgx 107!
(19b) Triceps _ _ _ mmx10"
(19¢) Subskapularni _ _ _ mmx10"
(19d) Suprailijaéni ma. _ _ _ mmx10"
(19¢) Trbuha _ _ _ mmx10"
20. TEZINA TIJELA . kg

21. DOMINANTNA RUKA:
(1) Lijeva (2) Desna

22. IMPEDANCIJA:
(22a) Rezistencija (Rx) Q
(22b) Reaktancija (Xc) Q

23. KRVNI TLAK U MIROVANJU:

1. mjerenje
(23a) Sistolicki o mmHg
(23b) Dijastolicki _ mmHg
2. mjerenje
(23c¢) Sistolicki o mmHg
(23d) Dijastolicki _____ mmHg
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III. OPCI ZDRAVSTVENI PODACI

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Datum anketiranja:
Anketar:

Ime i prezime ispitanika:
Spol ispitanika:

Mjesto rodenja:

Broj medicinskog kartona:
Lije¢nik:

Adresa ispitanika:

Zanimanje ispitanika:

Da li Vi osobno imate neku od ovih bolesti:

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,
43.
44.

PoviSen krvni tlak:
Koronarnu bolest srca:
Mozdani udar:
Shizofreniju:
Maniju / depresiju:
Zloéudni tumor:
Secernu bolest:
Giht:

Glaukom:

Upalu zglobova:
Bubreznu bolest:
Ulkusnu bolest (¢ir):

(a) Da/Ne

(b)God. Dg. (c) Uzima lijekove:
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45. Ostale bolesti (na koje se tuzi ispitanik):

46. Ostali lijekovi koje uzima (za dijabetes precizirati: dijeta / biljni / oralni / injekc. inzulin):

47. Jeste li ikada lijeceni u bolnici i zbog ¢ega? (navesti redoslijed i eventualne operacije):

48. Bilo kakva druga zapaZanja anketara (npr. usporen, nekomunikativan, upadljiv, nagluh,
nesuradljiv, tikovi, neobi¢an naglasak, i sl.): (MOGUCE POPUNITI I NA KRAJU ANKETIRANJA)
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IV. ANKETNI UPITNIK WHO ZA ANGINU PECTORIS

49. Da li ikada osjecate bol ili nelagodu u prsistu?
(1) Da (2) Ne

(ako je odgovor "ne", prijeci na pitanje broj 56)

50. Da li se ta bol ili nelagoda pojavljuje kada hodate uz brijeg ili Zurite?
(1) Da (2) Ne
(ako je odgovor "ne", prijeci na pitanje broj 56)

51. Dali se bol pojavljuje i kada hodate normalnim ritmom na ravnoj povrsini?
(1) Da (2) Ne

52. Sto &inite kada osjetite pojavu boli ili nelagode u prsi§tu?
(1) Stanete na mjestu (2) Usporite hod (3) Nastavite hodati u istom ritmu

53. Da li bol ili nelagoda produ kada stanete u mjestu ili sjednete?
(1) Da (2) Ne

54. Ako da, nakon koliko vremena?
(1) Vise od 10 minuta (2) 10 minuta ili manje

55. Mozete li na ovom dijagramu prsista oznaditi kriZicem gdje se bol to¢no pojavljuje?

-

56. Jeste li ikada imali izrazitu bol preko cijelog prednjeg dijela prsista koja je trajala dulje od pola
sata?

() Da (2) Ne

57. Sto je bio uzrok tome?
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V. ANKETNI UPITNIK WHO ZA KLAUDIKACIJU

58. Da li ikada tijekom hoda osjetite bol u jednoj ili obje noge?
(1) Da (2) Ne

(ako je odgovor "ne", prijeci na pitanje broj 65)

59. Da li ova bol ikada zapocinje dok stojite na mjestu ili sjedite?
(1) Da (2) Ne

60. Da li ikada osjecate bol u listu (listovima) noge?
(1) Da (2) Ne

61. Da li ikada osjecate bol dok hodate normalnim ritmom?
(1) Da (2) Ne

62. Da li bol ikada prestane dok hodate?
(1) Da (2) Ne

63. Sto ¢inite ako osjetite pojavu boli tijekom hoda?
(1) Stanete na mjestu (2) Usporite hod (3) Nastavite hodati u istom ritmu

64. Sto se dogodi kada stanete u mjestu?
(1) obi¢no potraje dulje od 10 minuta (2) obi¢no prode za deset minuta ili manje

65. Jeste li ikada imali operaciju na arterijama ili Zivcima vasih nogu,
uz iznimku varikoziteta (proSirenih vena)?

(1) Da (2) Ne

66. Ako jeste, koji je bio razlog:

67. Jeste li ikada imali operaciju kojom vam je odstranjen:

(67a) Nozni prst (ili viSe njih)
(1) Da (2) Ne

(67b) Dio noge ispod koljena
(1) Da (2) Ne

(67¢) Dio noge iznad koljena
(1) Da (2) Ne
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VI. ANKETNI UPITNIK EU O RESPIRATORNOM ZDRAVLJU

68. Jeste li tijekom proteklih 12 mjeseci ikada imali ''teSko disanje"
ili zvizdanje u prsnom kosu?

(1) Da (2) Ne

(ako je odgovor "ne", prijeci na pitanje broj 71)

69. Jeste li ostajali bez daha kada biste ¢uli zviZzdanje?
(1) Da (2) Ne

70. Jeste li imali "teSko disanje' ili zvizdanje i dok niste imali prehladu,
ili drugu upalu disnih puteva?
(1) Da (2) Ne

71. Jeste li se tijekom proteklih 12 mjeseci ikada probudili s osjecajem
da su vam di$ni putovi ""suzeni''?

() Da (2) Ne

72. Jeste li se tijekom proteklih 12 mjeseci ikada probudili zbog osjecaja da ste ostali bez daha?

(1) Da (2) Ne

73. Jeste li se tijekom proteklih 12 mjeseci ikada probudili zbog napadaja kaslja?

(1) Da (2) Ne

74. Jeste li tijekom proteklih 12 mjeseci doZivjeli napadaj astme?
(1) Da (2) Ne

75. Da li trenutno uzimate bilo kakav lijek protiv astme
(ukljucujuci inhalatore, aerosole ili tablete)?

() Da (2) Ne

76. Imate li bilo kakve alergije gornjih diSnih putova ili peludnu groznicu?
(1) Da (2) Ne

77. Da li kasljete 3 mjeseca u godini?
(1) Da (2) Ne

78. Da li iskaSljavate 3 mjeseca u godini?
(1) Da (2) Ne

79. Da li kasljete i/ili iskasljavate vise od 2 godine?
(1) Da (2) Ne

80. Da li ste preboljeli neku bolest pluéa ili upalu porebrice?
(1) Da (2) Ne
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VIL. ANKETNI UPITNIK WHO O SECERNOJ BOLESTI I DRUGIM KNB

81. Da li pusSite duhan?
(1) Da (2) Ne (3) Bivsi pusac

82. Ako pusite, da li su to:
(1) Cigarete (2) Lula (3) Cigare

83. Koliko ih popusite dnevno?
84. Tijekom koliko godina?

85. Ako trenutno niste pusad, jeste li ikada pusili?
(1) Da (2) Ne

86. Ako ste bivsi pusac:
(86a) koliko ste godina bili pusac?
(86b) koliko ste pusili dnevno?
(86¢) prije koliko godina ste prestali pusiti?

87. Koliko tjedno jedinica alkohola konzumirate? (odgovoriti se mozZe i opisno)

88. Tjelesna aktivnost tijekom svakodnevnog rada:
(1) sjede¢a (2)laka (3) umjerena (4) teska

89. Tjelesna aktivnost tijekom preostalog dijela dana:
(1) sjede¢a (2)laka (3) umjerena (4) teska

90. Upitnik za Zene:

(90a) Dob menarhe:

(90b) Imate li jo$ uvijek redovite menstruacije?
(90c) Ako nemate, u kojoj su dobi prestale?

(90d) Koliko ste djece rodili?

(90e) Jeste li imali mrtvorodencad i koliko puta?
(90f) Koliko ste imali spontanih pobacaja?

(90g) Koliko ste imali kirurski u€injenih pobacaja?
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VIII. POKAZATELJI SOCIO-EKONOMSKOG STATUSA

91. Koliko imate zavrSenih razreda Skole?
92. Kakav je Vas radni status?

(1) zaposlen

(2) samostalno zaposlen

(3) nezaposlen

(4) umirovljenik

(5) domacica

(6) student

(7) uzdrzavana osoba

(8) drugo, molimo Vas, navedite pobliZe

93. Kako biste procjenili svoje materijalno stanje, odnosno materijalno stanje Vase obitelji? __
(1) Mnogo je losije od drugih (prosjeka)

(2) Nesto je losije od drugih

(3) Isto je kao kod drugih

(4) Nesto je bolje od drugih

(5) Mnogo je bolje od drugih

94. Koliki je broj soba u stanuw/kuéi gdje Zivite (ukljué¢ujuéi i dnevni boravak)?

95. Da li u stanu ili ku¢i gdje Zivite imate (navedite sve Sto imate)? Skor: __
vodovod 1 dvaTV 1
WC s ispiranjem 1 stroj za pranje suda 1
kupaonicu 1 kompjuter 1
centralno ili plinsko grijanje 1 biblioteku (viSe od 100 knjiga) 1
drvene podove 1 umjetnicke slike/predmete 1
telefon 1 automobil 1
videorekorder 1 vikendicu/drugi stan 1
Skrinja za zamrzavanje 1 brod 1
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IX. ANKETNI UPITNIK O PREHRAMBENIM NAVIKAMA

96. Hranite li se:
(1) iskljucivo u vlastitom domu (2) u restoranima druStvene prehrane (3) kombinirano

97. Koliko najéesce obroka dnevno jedete:
(1)jedan (2)dva (3)tri (4) Cetiri (5) peti vise

98. Da li redovito doruckujete?
(I)da (2)ne

99. Ako preskacete obroke, navedite koje:

(1) uvijek (2) ponekad (3) nikada
(99a) zajutrak
(99b) dorucak
(99c¢) rucak
(99d) uzina
(99e¢) vecera

100. Koje vrste masnoc¢e pri pripremanju obroka najcesce Koristite?

(1) uvijek (2) ponekad
(100a) biljna ulja (suncokretovo, bucino i sl.)
(100b) maslinovo ulje
(100c) maslac
(100d) svinjsku mast ili drugu Zivotinjsku masnocu
(100e) uopce ne upotrebljavam masnoce

101. Kod pripremanja obroka, povrce najcesce:
(1) kuhate (2) pirjate (dinstano) (3) przite (4) pecete

102. Uzimate li svaki dan svjeZe pripremljene obroke?
(I)da (2)ne

103. Koliko ¢esto upotrebljavate smrznuto povrce za pripremu obroka?
(1) svakodnevno (2) ponekad (3) nikada

104. Koliko ¢esto pripremate smrznuto meso za pripremu obroka?
(1) svakodnevno (2) ponekad (3) nikada

105. Kako cesto konzumirate “fast food”?
(1) svakodnevno (2) 2-3 puta tjedno (3) 1 puta tjedno (4) rijetko

(3) nikada
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106. Koliko dnevno pijete tekuéine (pitku vodu, mineralnu i gaziranu vodu,

¢aj, kava, juhaisl.)?
(1) manje od 1 litre (2) izmedju 112 litre (3) viSe od 2 litre

107. Koliko Secera dnevno uzimate (za kavu, bijelu kavu, ¢aj, pri pripremi sokova)?

(1) jednu Zlicicu (2) jednu Zlicu (3) vise od 1 Zlice

108. Jeste li na dijeti?
()ne (2) stalno (3) trenutno (4) ponekad

109. Ako ste na dijeti, navedite razlog:
(1) zdravstveni (2) osobni

110. Ako ste na dijeti, navedite kojoj:

(1) za mrsavljenje (2) radi dijabetesa (3) radi srca ili tlaka (4) radi problema s jetrom
(5) radi gastritisa ili ¢ira (6) bubreZni problemi (7) zbog drugih zdravstvenih problema

111. Jeste li vegetarijanac:
(I)da (2)ne

112. Uzimate li dodatno vitamine?
(1) svakodnevno (2) ponekad (3) nikada

113. Ako uzimate dodatno vitamine, navedite koje:
(1) DA (2)NE

(113a) A

(113b) B-kompleks

(113¢c) C

(113d) D

(113e) E

(113f) Multivitamini

114. Uzimate li dodatno minerale?

(1) svaki dan (2) ponekad
(114a) zajutrak
(114b) dorucak
(114c¢) rucak
(114d) uzina
(114e) vecera

115. Ako uzimate dodatno minerale, navedite koje:
(1) DA (2) NE

(115a) kalcij

(115b) magnezij

(115c¢) Zeljezo

(115d) ostalo

(3) nikada
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116. Ako ste zaposleni, kako odlazite na posao?
(a) pjeske (b) biciklom/motorom (c) javnim prijevozom (d) automobilom

117. Bavite li se sportom (vjezbanjem)?
(a) ne (b) rekreativno (c) aktivno

118. Ako vjezbate, koliko ¢esto?
(a) svakodnevno (b) 2-3 puta tjedno (c) jednom tjedno (d) ponekad

119. Koliko sati dnevno vjezbate?
(a) manje od 1 sata (b) 1-2 sata (c) viSe od 2 sata

120-143. Upitnik o ucestalosti konzumiranja pojedinih vrsta prehrambenih namirnica
("'food frequency questionnaire''):

NAMIRNICE (1) 2 3) C))
Svaki 2-3x 1x Rijetko
dan tjedno | tjedno

&)
Nikada

MLIJEKO I MLIJECNI PROIZVODI

120. Mlijeko

121. Jogurt, AB kultura, kefir

122. Vrhnje

123. Sir - svjezi

124. Sir - topljeni

125. Sir - tvrdi

MESO I MESNE PRERADEVINE

126. Svinjetina

127. Govedina

128. Teletina

129. Janjetina

ORGANI I IZNUTRICE

130. Jetra, mozak, pluca itd.

MESNE PRERADEVINE

131. Slanina, ¢varci

132. Hrenovke, kobasice

133. Salame

134. Mesne konzerve (pasteta, ragu)

DIVLJAC

135. Zec, vepar, srnetina itd.

PERAD

136. Piletina

137. Patka, puretina

RIBE I RIBLJE PRERADEVINE

138. Bijela riba

139. Plava riba

140. “Plodovi mora” (Skoljke, rakovi i sl.)

141. Lignje, hobotnica

142. Susena riba, slane srdele

143. Riblje preradevine
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144-175. Upitnik o ucestalosti konzumiranja pojedinih vrsta prehrambenih namirnica
("'food frequency questionnaire''):

JAJA

144. Jaja

POVRCE

145. Lisnato (salata, kelj, Spinat, blitva)

146. Korjenasto (mrkva, cikla, mladi luk)

147. Cvjetasto (brokula, cvjetaca)

148. Plodasto (patlidZan, rajcica)

149. Leguminoze (grah, grasak, soja, bob)

150. Konzervirano i ukiseljeno povrée

151. Krumpir

152. Gljive

VOCE I PROIZVODI

153. Svjeze voce

154. Orasi i oraSasti proizvodi

155. Vo¢éni kompoti

156. Suseno voce

ZITARICE I ZITNI PROIZVODI

157. Bijeli kruh i peciva

158. Integralni kruh i peciva

159. Muesli i sl.

160. Tjestenina i riza

161. Kolaéi

KONDITORSKI PROIZVODI

162. Cokolada

163. Keksi

164. Bomboni

165. DZem, marmelada, Zele, puding

INDUSTRIJSKI PROIZVODI

166. Industrijske (koncentrirane) juhe

PICA I NAPICI

167. Sokovi od povréa

168. Vocni sokovi i sirupi

169. Cedevita

170. Osvjezavajuca bezalkoholna pica

171. Pivo

172. Vino

173. Zestoka alkoholna pic¢a

174. Kava

175. Caj
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X. UPITNIK O OPCEM ZDRAVSTVENOM STANJU - “GHQ-30”

176. Jeste li u posljednje vrijeme bili u stanju koncentrirati se na ono Sto radite?

(1) Bolje nego inace (2) Isto kao inae (3) Manje nego inace (4) Znatno manje nego inace

177. Jeste li u posljednje vrijeme imali problema sa spavanjem zbog briga?

(1) Uopée ne (2) Ne vise nego inaCe (3) Nesto viSe nego inaCe (4) Znatno viSe nego inace

178. Jeste li u posljednje vrijeme imali nemirne noéi, tijekom kojih ste se ¢esto budili?

(1) Uopée ne (2) Ne viSe nego inaCe (3) Nesto viSe nego inaCe (4) Znatno viSe nego inace

179. Jeste li u posljednje vrijeme uspijevali odrzati se zaposlenim i punim posla?

(1) Vise nego inace (2) Isto kao inaCe (3) NeSto manje nego inaCe (4) Znatno manje nego inace
180. Jeste li u posljednje vrijeme izlazili iz kuée jednako cesto kao inace?

(1) Vise nego inace (2) Isto kao inace (3) Nesto manje nego inace (4) Znatno manje nego inace
181. Je li vam u posljednje vrijeme iSlo jednako kao i ve¢ini drugih ljudi u vasoj situaciji?

(1) Bolje nego vecini njih (2) Otprilike isto kao i drugima (3) Nesto loSije (4) Znatno loSije
182. Jeste li u posljednje vrijeme osjecali da sve u svemu dobro ¢inite to Sto ¢inite?

(1) Vise nego inace (2) Otprilike isto kao inace (3) Nesto loSije nego ina¢e (4) Znatno losije
183. Jeste li bili zadovoljni na¢inom na Koji ste izvrSavali svoje zadatke? _
(1) Vise zadovoljan (2) Otprilike isto kao inace (3) Manje zadovoljan no ina¢e (4) Znatno manje
184. Jeste li u posljednje vrijeme bili u moguénosti osjecati toplinu i naklonost za ljude oko sebe?
(a) Bolje nego inace (b) Otprilike isto kao inace (c) Losije nego inac¢e (d) Znatno loSije no inace -
185. Je li vam u posljednje vrijeme bilo lako slagati se s drugim ljudima? _
(a) Lakse nego inace (b) Otprilike isto kao inae (c) TezZe nego inace (d) Znatno teZe nego inace
186. Jeste li proveli mnogo vremena u neobaveznom razgovoru s drugim ljudima?

(a) Vise nego inace (b) Otprilike isto kao inace (c) Manje vremena nego inae (d) Mnogo manje
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187. Jeste li u posljednje vrijeme osjecali da imate korisnu ulogu stvarima koje se zbivaju?
(a) Vise nego inace (b) Isto kao inace (c) Manje korisnu nego ina¢e (d) Mnogo manje korisnu
188. Jeste li se osjecali sposobnim donositi odluke u vezi stvari koje se zbivaju?

(a) Vise nego inace (b) Isto kao inace (c) LoSije nego inace (d) Mnogo loSije sposoban

189. Jeste li se u posljednje vrijeme stalno osjecali ograniceno?

(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inace
190. Jeste li u posljednje vrijeme osjecali kako ne moZete prevladati vase poteskoce?

(a) Uopée ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno viSe nego inace
191. Je li vam se u posljednje vrijeme ¢inilo da je Zivot naporna borba ¢itavo vrijeme?

(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inace

192. Jeste li u posljednje vrijeme bili sposobni uZivati u vasim normalnim svakodnevnim
akivnostima?

(a) Vise nego inace (b) Isto kao inace (c) Manje nego inae (d) Znatno manje nego inace
193. Jeste li u posljednje vrijeme primali dogadaje teska srca?

(a) Uopcée ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno viSe nego inace
194. Jeste li u posljednje vrijeme postajali uplaseni ili pani¢ni bez valjanog razloga?

(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inace
195. Jeste li u posljednje vrijeme bili sposobni suo¢iti se sa svojim problemima?

(a) Vise nego inace (b) Isto kao inae (c) Manje sposoban no inace (d) Znatno manje sposoban
196. Da li vam se u posljednje vrijeme ¢ini da vas sve opterecuje?

(a) Uopée ne (b) Ne vise nego inace (c) NeSto viSe nego inace (d) Znatno viSe nego inace
197. Jeste li se u posljednje vrijeme osjecali nesretno i depresivno?

(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inace
198. Jeste li u posljednje vrijeme gubili samopouzdanje?

(a) Uopée ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno viSe nego inace
199. Jeste li u posljednje vrijeme razmisljali o sebi kao o bezvrijednoj osobi?

(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inacCe
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200. Jeste li u posljednje vrijeme osjecali da je Zivot potpuno beznadan?

(a) Uopée ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno viSe nego inace
201. Jeste li u posljednje vrijeme bili puni nade za vasu buduénost? _
(a) Vise nego inace (b) Otprilike isto kao inae (c) Manje nego inace (d) Znatno manje no inace
202. Jeste li u posljednje vrijeme bili razmjerno sretni, sve u svemu? _
(a) Vise nego inace (b) Otprilike isto kao inae (c) Manje nego ina¢e (d) Znatno manje no inace
203. Jeste li se u posljednje vrijeme osjecali nervozni i napeti ¢itavo vrijeme?

(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inace
204. Jeste li u posljednje vrijeme osjecali da Zivot nije vrijedan Zivljenja?

(a) Uop¢e ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno viSe nego inace
205. Jeste li u posljednje vrijeme osjecali povremeno da ne mozZete nista uciniti jer vam Zivci nisu u

redu?
(a) Uopce ne (b) Ne vise nego inace (c) Nesto viSe nego inace (d) Znatno vise nego inace
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XI. “ANKLE BLOOD PRESSURE INDEX” (ABPI)

Lijevo Desno
Tibialis Posterior
7 Ruka o
Dorsalis Pedis NAJNIZI ukay |
Brachialis VISI N

ZaokruZite najniZi tlak na nogama i visi na rukama

ABPI=

Krvni tlak: sistoli¢ki

dijastolicki

ABPI < 0.95 DA

NE
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XIL IZVRSENOST PREGLEDA:

. ANKETA:

.EPQ-R:

. ANTROPOMETRIJA:

. IMPEDANCIJA:

. KRVNI TLAK:

. ABPI:

. SPIROMETRIJA:

. VADENJE KRVI:
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10.2. Popis koristenih STR biljega

Kromosom 1
D1S468
D1S2660
D1S214
D1S450
D1S2667
D1S434
D1S507
D1S2697
D1S2644
D1S199
D1S2864
D1S234
D1S233
D1S255
D1S2892
D1S2713
D1S2797
D1S2890
D1S2873
D1S2737
D1S2846
D1S230
D1S198
D1S2841
D1S500
D1S207
D1S2766
D1S435
D1S2868
D1S2793
D1S206
D1S495
D1S2726
D1S252
D1S498
D1S2635
D1S484
D1S2878
D1S196
D1S452
D1S218
D1S2818
D1S238
D1S2877
D1S412
D1S413
D1S249
D1S2692
D1S245

D1S425
D1S227
D1S213
D1S2833
D1S2709
D1S2800
D1S2850
D1S2670
D1S2785
D1S304
D1S2842
D1S423
D1S2836

Kromosom 2

D2S323
D2S319
D2S2166
D2S2211
D2S162
D2S168
D2S149
D2S305
D2S2150
D2S165
D2S352
D2S367
D2S2163
D2S2259
D2S391
D2S337
D2S2368
D2S303
D2S2110
D2S286
D2S2333
D2S388
D2S2216
D2S2264
D2S293
D2S160
D2S347
D2S2271
D2S112
D2S151
D2S2241
D2S142
D2S306
D2S2330
D2S335

D2S2188
D2S364
D2S118
D2S117
D2S2358
D2S325
D2S2321
D2S2361
D2S2382
D2S163
D2S126
D2S133
D2S2354
D2S362
D2S396
D2S2344
D2S206
D2S2202
D2S338
D2S2285
D2S125
D2S140

Kromosom 3
D3S1270
D3S1297
D3S3630
D3S3706
D3S1304
D3S3728
D3S1597
D3S1263
D3S2338
D3S3659
D3S1266
D3S1609
D3S3567
D3S1277
D3S3521
D3S3685
D3S1581
D3S1289
D3S1300
D3S1600
D3S1285
D3S3697
D3S1566
D3S3681
D3S1276
D3S3634

D3S1603
D3S1271
D3S3574
D352496
D3S1278
D3S1558
D3S1267
D353606
D3S1292
D3S53637
D3S1309
D3S1569
D3S1593
D3S1555
D3S1279
D3S3668
D3S1614
D3S3725
D3S1565
D3S3715
D353609
D3S3592
D3S1262
D3S3686
D3S1580
D3S51601
D3S2748
D3S1265
D3S1311

Kromosom 4

D452936
D4S412
D4S3023
D4S2935
D45403
D4S419
D4S2994
D4S3022
D4S391
D4S2912
D4S1587
D4S405
D4S2971
D4S428
D4S1592
D4S398
D4S3004
D4S392
D4S53042

D452964
D4S1534
D4S414

D452986
D4S1572
D4S406

D4S402

D4S1615
D4S1575
D4S1579
D4S424

D4S1586
D4S2962
D4S5413

D4S53046
D4S2952
D4S1597
D4S1595
D4S1539
D4S415

D452920
D4S1535
D452924
D4S3051
D4S426

D4S2930

Kromosom 5
D5S1981
D5S417
D5S2088
D5S406
D5S416
D5S2031
D5S419
D5S1993
D5S674
D5S426
D5S2021
D5S418
D5S1969
D5S407
D5S427
D5S647
D5S424
D5S672
D5S641
D5S428
D5S618
D5S644
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D5S495
D5S5433
D552084
D552027
D5S2055
D5S471
D5S2115
D5S2011
D5S436
D552090
D5S410
D552049
D5S422
D552040
D5S2050
D5S400
D5S51960
D5S2073
D55408

Kromosom 6
D6S1617
D6S1574
D6S309
D6S470
D6S1721
D6S259
D6S289
D6S422
D6S1660
D6S276
D6S291
D6S1610
D6S1575
D6S1549
D6S282
D6S1650
D6S452
D6S272
D6S1573
D6S257
D6S460
D6S1609
D6S462
D6S300
D6S1671
D6S287
D6S262
D6S1656
D6S270

D6S292
D6S1569
D6S308
D6S1654
D6S441
D6S1577
D6S1581
D6S305
D6S1599
D6S1719
D6S264
D6S1697

D6S281
D6S446

Kromosom 7
D7S531
D7S517
D7S641
D7S2464
D7S513
D7S664
D7S2557
D7S493
D7S516
D7S52496
D7S2252
D7S484
D7S510
D7S691
D7S2427
D7S519
D7S506
D7S502
D7S2476
D7S1870
D7S669
D7S630
D7S657
D7S515
D7S2459
D7S530
D7S640
D7S684
D7S2513
D7S661
D7S636
D7S483
D7S798
D7S2465

D7S52423

Kromosom 8
D8S264
D8S277
D8S503
D8S520
D8S550
D8S552
D8S1827
D8S549
D8S258
D8S1734
D8S1771
D8S1820
D8S1769
D8S505
D8S532
D8S285
D8S260
D8S543
D8S1705
D8S275
D8S270
D8S1778
D8S1762
D8S1784
D8S1779
D8S514
D8S1799
D8S1720
D8S284
D8S256
D8S272
D8S1837
D8S1743
D8S1836

Kromosom 9

D9S1858
D9S1779
D9S288
D9S1810
D9S286
D9S168
D9S269
D9S285
D9S157
DOS171

D9S259
D9S169
D9S161
D9S1853
D9S1817
D9S1874
D9S273
D9S175
D9S1834
D9S1674
D9S1843
D9S167
D9S1812
D9S5283
D9S1796
D9S1781
D9S287
D9S1690
D9S271
D9S1677
D9S289
D9S1776
D9S1682
D9S290
D9S164
D9S1818
D9S51826
D9S158
D9S1838

Kromosom 10

D10S249
D10S1745
D10S591
D10S189
D10S1649
D10S547
D10S570
D10S191
D10S1653
D10S548
D10S197
D10S213
D10S208
D10S1780
D10S578
D10S196
D10S1790
D10S1652
D10S581

D10S210
D10S537
D10S580
D10S1730
D10S1686
D10S1765
D10S185
D10S1709
D10S192
D10S597
D10S1693
D10S587
D10S1656
D10S575
D10S217
D10S1655
D10S1651
D10S212

Kromosom 11

D1154046
D11S4146
D11S1760
D11S1338
D1154149
D11S4116
D11S902
D115S4190
D11S915
D11S904
D11S914
D11S935
D11S4102
D11S905
D11S4191
D11S987
D11S4162
D11S1314
D11S4207
D11S937
D11S901
D11S4147
D11S4175
D11S917
D11S898
D11S4090
D11S908
D11S4127
D11S925
D11S4094
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D11S4151 D13S289 Kromosom 15 D16S3066 D18S1102

D11S912 D13S171 D155128 D16S515 D185468
D1154126 D135219 D155986 D1653049 D185450
D1151320 D135218 D158975 D165516 D185474
D115968 D135263 D1551002 D16S3040 D18S1127
D13S153 D1551019 D165505 D18S1129
— DI3SI320 D155165 D1653091 D18S64
Kromosom 12 D1351296 D1551007 D165520 D18S1147
D125352 D13S156 D1551040 D18S68
D1251725 D13S1306 DI5S118  DI8S465
D12859 D13S170 D15S1012 Kromosom 17 D18S61
D125336 D135265 D155994 D175849 D185469
D1251697 D1351241 D155978 D175831 DI8S1161
D128358 D135159 DI1581016 D1751828 D185462
D12S364 D13S158 D15S117 D17S1876 D18S70
D125310 D1351322 D1551033 D175938
D12S1682 D13S173 D15S1036 D17S1791
D12S1617 D13S1265 D15S153 D17S1852 Kromosom 19
D1251640 D13S285 D155988 D175799 D195886
D128345 D135293 DI5S131 D175921 D195209
D1251663 D155205 D1751857 D195894
D12S85 D155979 D17S1824 D19S216
D12S368 Kromosom 14 D15S127 D175798 D19S884
D12583 D145261 DI15S130 D175927 D195221
D128313 D1451023 D15S1014 D1751868 D195226
D125326 D145283 D15S212 D1751795 D195566
D1251708 D145990 D155120 D175787 D195931
D125351 D145972 D175957 D195414
D125346 D14S275 D175944 D195220
D12878 D1451040 Kromosom 16 D17S1816 D198420
DI1251613 D14S70 D16S521 D175949 D195903
D1251583 D14S75 D1653027 D1751862 D195902
D1251646 D145288 D165423 D1751807 D195904
D12579 D145276 D165418 D175785 D19S571
DI12S1718 D145980 D16S404 D1751847 D195888
D12586 D14S274 D16S3075 D175836 D195921
D125304 D14563 D1683102 D175784 D195572
D125324 D145258 D16S500 D175928 D195418
D12S1675 D1451036 D1653103 D195210
D1251659 D14S74 D1653041 S
D12S367 D14S51037 D1653046 Kromosom18 =~
D1251723 D14568 D165403 D18S59 Kromosom 20
D12S1638 D14S1044 D16S3100 D185476 D20S117
D145280 D16S3068 D18S1132 D205906
—  DI4S1050 D1683136 D185452 D20S842
Kromosom 13 D14S1054 D16S3034 D18S464 D20S889
D13S1236 D14S65 D16S415 D18S1150 D20S882
D13S175 D14S985 D16S3140 D18S53 D20S115
D13S1304 D14S1007 D16S514 D18S1107 D20S186
D135217 D168503 D185478 D20S898
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D20S112
D20S912
D20S871
D20S195
D20S107
D20S861
D20S119
D20S891
D20S178
D20S887
D20S196
D20S902
D20S100
D20S171
D20S173

Kromosom 21
D21S1911
D21S1904
D21S1899
D21S1922
D21S1884
D21S1914
D21S263
D21S1252
D21S1919
D21S1255
D21S266

Kromosom 22
D22S420
D22S539
D22S1174
D22S315
D22S1154
D22S1163
D22S280
D22S277
D22S283
D22S423
D22S274
D22S1170
D22S1169
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11. ZIVOTOPIS



Ivana Kol¢i¢ rodena je u Zagrebu 1979. godine. Pohadala je osnovnu Skolu u
Rugvici 1 op¢u gimnaziju u Zagrebu. Upisala je studij medicine u Zagrebu 1997. godine.
Za vrijeme studija bila je demonstrator na Katedri za anatomiju, Katedri za histologiju i
embriologiju, Katedri za patologiju te na predmetu Prva pomo¢. Od 2000-2003. bila je
tajnik Studentske sekcije Hrvatskog lijecni¢kog zbora. Jedan je od suosnivaca
studentskog kongresa ,,Zagreb International Medical Summit®“. Diplomirala je na
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu 2003. godine, s prosjekom ocjena 4,31.

Pripravnicki staz obavila je u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* u
Zagrebu, a 2004. godine zaposlila se kao znanstveni novak na Katedri za medicinsku
statistiku, epidemiologiju i medicinsku informatiku Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, na predmetu epidemiologija. Odrzava nastavu iz epidemiologije na diplomskom
i poslijediplomskim studijima. Specijalizaciju iz epidemiologije zavrSila je 2008. godine.
Sudjeluje u provedbi nekoliko projekata Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta,
Medical Research Council-a UK i Europske Komisije. Tijekom 2005. godine pohadala je
ljetnu Skolu epidemiologije na Netherlands Institute of Health Sciences, Rotterdam,
Nizozemska. Aktivno je sudjelovala na nekoliko domacih i stranih kongresa. Koautor je
22 znanstvena ¢lanka koji su indeksirani u Current Contents-u i 5 ¢lanaka indeksiranih u

Index Medicus-u.

Ivana Kol¢i¢, dr. med.

Skola narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar*
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
Rockefellerova 4, 10000 Zagreb
ikolcic@snz.hr
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