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1. UVOD



1.1. Definicija metaboli¢kog sindroma

Metabolicki sindrom (MS) je skup nekoliko metabolickih i fizioloskih abnormalnosti,
ukljucujuéi pretilost, poremecaj regulacije glukoze, dislipidemiju i hipertenziju (1). Postao je
predmetom najveceg interesa u klinickoj medicini i u istrazivanjima u biomedicini, zbog svoje
povezanosti s povecanim rizikom od razvoja dijabetesa tipa 2 i aterosklerotske kardiovaskularne
bolesti (KVB). Medutim, ovaj sindrom i dalje predstavlja poprilian istrazivacki i klinicki
izazov, §to se ogleda i u Cinjenici kako je tijekom posljednjih deset godina, predlozeno vise

definicija od strane raznih americkih, europskih i medunarodnih organizacija (1).

lako je povezanost ovih abnormalnosti poznata vise od 80 godina, oskudna mu je
pozornost bila posveéena sve do 1988. godine, kada je Reaven opisao sindrom X. U definiciju
sindroma je uklju¢io inzulinsku rezistenciju, hiperglikemiju, hipertenziju, niski HDL, visoke
trigliceride. U tom trenutku je zanemario pretilost, koja se danas smatra osnovnom
komponentom, posebno visceralna pretilost. Tijekom godina predlagana su razli¢ita imena, a

medu njima najpopularnije je metabolic¢ki sindrom (2).

Nekoliko grupa stru¢njaka je namjeravalo odrediti dijagnosti¢ke kriterije sindroma. Prvi
pokusaj bio je 1999. godine od strane dijabetes grupe Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
World Health Organization - WHO) koja je predlozila definiciju koja se mogla mjenjati s
dostupno§¢u novih informacija. Kriteriji su ukljucivali inzulinsku rezistenciju, odnosno inacice;
poremecenu toleranciju glukoze 1 dijabetes kao osnovnu sastavnicu, zajedno s barem dvije od
sljedec¢ih: visoki tlak, hipertrigliceridemiju i/ili niski HDL, pretilost 1 mikroalbuminuriju (3) -
Tablica 1.

Europska grupa za istraZivanje inzulinske rezistencije je donijela izmjenu WHO Kkriterija,
iskljucujuéi dijabetes te uvodeci hiperinzulinemiju kao kriterij. Opseg struka su odredili kao

mjeru pretilosti 1 promjenili su grani¢ne vrijednosti ostalith komponenti (4).

Americki Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu - Panel lijecenja odraslih III

(engl. National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 11, NCEP-ATP III) se



usredotocio na rizik od obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti. Osnovno podrucje interesa
programa je bilo olakSavanje postavljanja klinicke dijagnoze sindroma u visokorizi¢nih
pacijenata. Nisu se usredotocili samo na vrijednosti glukoze, kao $to su to ucinili WHO dijabetes
grupa 1 Europska grupa za istrazivanje inzulinske rezistencije. Naime, ATP III definicija
odreduje da je za dijagnozu metabolickog sindroma potrebna prisutnost barem tri od pet
sljede¢ih kriterija: centralna pretilost, visoki tlak, visoki trigliceridi, niski HDL kolesterol i

hiperglikemija nataste (5) - Tablica 1.

Medunarodna dijabeti¢ka federacija (engl. International Diabetes Federation - 1IDF) je
uocila potrebu za prakticnom definicijom metaboli¢kog sindroma koja bi se mogla koristiti u
brojnim zemljama za identifikaciju ljudi s visokim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, ali i
dijabetesa. Zbog toga su 2006. godine donijeli konsenzus za dijagnozu metabolickog sindroma.
Prema IDF definiciji osobi se postavlja dijagnza metabolickog sindroma ukoliko ima obavezni

kriterij:

e abdominalni tip pretilosti (opseg struka >94 cm muskarci, a Zene >80 cm, indeks tjelesne
mase (engl. Body Mass Index - BMI) > 30 kg/m” - vrijednosti za Europljane) - ako je BMI >
30 kg/m?, nije potreban opseg struka),

plus bilo koja dva od sljedeca cCetiri ¢cimbenika:

o trigliceridi > 1,7 mmol/L ili uzimanje lijekova za hipertrigliceridemiju

o HDL kolesterol < 1,03 mmol/L (muskarci) ili < 1,29 mmol/L (Zene) ili uzimanje lijekove
za snizeni HDL

e vrijednosti krvnog tlaka >130/85 mm Hg ili uzimanje lijekova za hipertenziju

o glukoza nataste > 5,6 mmol/L ili prethodno dijagnosticiran tip 2 dijabetes.

Dakle, prema Medunarodnoj dijabetickoj federaciji, centralna (abdominalna) pretilost je
neovisna komponenta istodobno povezana s drugim komponentama metabolickog sindroma, te

je time preduvjet za dijagnozu sindroma (6) - Tablica 1.



Sto se ti¢e grani¢nih vrijednosti za klini¢ku dijagnozu, preporuéuju se epidemioloske
studije 1, gdje je god to moguce, treba koristiti grani¢ne vrijednosti za specificne etnicke skupine
za ljude od iste etni¢ke skupine, gdje god se nalazili. Tako se npr. kriteriji koji se preporucuju za
Japan koriste u japanskoj zajednici u inozemstvu, kao i za muSkarce i Zene iz juzne Azije

neovisno o mjestu boravista (7).

Najnovija definicija pojma metabolickog sindroma je nastala kao rezultat rada Sest
vode¢ih organizacija koje se bave ovim podru¢jem, a nazvana je ,,ZajedniCka privremena
objava“ (engl. Joint Interim Statement - JIS). Zauzeto je stajaliSte da ne postoji osnovni kriterij
za definiciju metabolickog sindroma, s time da opseg struka i dalje predstavlja osnovno sredstvo
otkrivanja metabolickog sindroma (8). Najces¢e koristeni kriteriji za dijagnozu metabolickog

sindroma prikazani su u Tablici 1.



Tablica 1. Najznacajnije definicije metaboli¢kog sindroma i njihovi uvjeti

National International Joint Interim
Uvjet Svjetska zdravstvena Cholesterol Diabetes Statement (JIS)
organizacija (WHO) (3) | Education Program Fedaration (8)
— Third Adult (IDF) (6)
Treatment Panel
(ATP III) (5)
Osnovni Dijabetes ili intolerancija Opseg struka
Uvjet glukoze ili inzulinska Bilo koja >94 cm za Bilo koja
rezistencija (definirana | kombinacija od tri ili muskarce kombinacija od
kao gornja kvartila vise uvjeta 1>80 cmza tri ili viSe uvjeta
inzulina na taste medu Zene,
nedijabeticarima) plus bilo plus bilo koja
koja dva ili viSe drugih dva ili vise
uvjeta ostalih uvjeta
Pretilost Indeks tjelesne mase >30 | Opseg struka >102 >94 cm za
kg/m? ili omjer opsega cm za muskarce 1 muskarce,
struka i bokova >0,9 za >88 cm za zene >80 cm za Zene
muskarce 1 >0,85 za Zene (za Europljane)
Hipertrigli- >1,7 mmol/L >1,695 mmol/L >1,695 mmol/L | >1,7 mmol/L ili
ceridemija ili uzimanje uzimanje
lijekova lijekova
Koncentracija <0,9 mmol/L kod <1,036 mmol/L kod | <1,036 mmol/L <1,0 mmol/L
HDL muskaraca i muskaraca 1 <1,295 | kod muskaracai | kod muskaraca,
kolesterola <1,0 mmol/L kod zena mmol/L kod Zena <1,295 mmol/L <1,3 mmol/L
kod Zena ili kod Zena
uzimanje ili uzimanje
lijekova lijekova
Arterijski tlak >140/90 mmHg ili >130/85 mmHg >130/85 mmHg | >130/85 mmHg
uzimanje lijekova ili uzimanje ili uzimanje
lijekova lijekova
Koncentracija >6,1 mmol/L 5,6 mmol/L ili >5,6 mmol/L
glukoze na ranije ili uzimanje
taste dijagnosticiran lijekova
dijabetes tipa 2
Mikro- Izlu¢ivanje albumina >20
albuminurija pg/min ili
albumin/kreatinin
>30mg/g




1.2. Prevalencija metabolickog sindroma

Relativno visoka ucestalost metaboli¢kog sindroma je svjetski fenomen. Prevalencija je u
porastu zbog paralelnog porasta prevalencije pretilosti, ve¢ spomenutog glavnog rizicnog
¢imbenika. Zbog navedenog moze se predvidjeti jo§ veCi porast prevalencije sindroma u

buduénosti (9).

1.2.1. Prevalencija metabolickog sindroma u svijetu

Od 1988. do 1994. godine, najmanje jedna Cetvrtina populacije sjeverne Amerike je imala
metaboli¢ki sindrom prema NCEP ATP III kriterijima. Prevalencija sindroma je bila snazno
povezana s dobi. U 40% populacije SAD-a do 60 godine Zivota dijagnosticiran je metabolicki
sindrom, a muskarci i1 Zene su bili pogodeni podjednako (10). Ford i suradnici procjenjuju da je
50 milijuna odraslih osoba u SAD-u 1990. god. i oko 64 milijuna 2000. god. imalo metabolicki
sindrom, $to predstavlja povecanje od 28% (11). Kombinacijom podataka Studije o nacionalnom
zdravlju i prehrambenim navikama (engl. National Health and Nutrition Examination Survey-
NHANES) od 1999. do 2006.god., procjenjuje se da je oko 68 milijuna odraslih osoba u SAD-u
imalo metaboli¢ki sindrom, odnosno daljnje povecanje prevalencije od 6% (12). NHANES je
istrazivacki program koji provodi Nacionalni centar za zdravstvenu statistiku (engl. National
Centar for Health Statistics - NCHS) u svrhu procjene zdravstvenog i prehrambenog stanja

odraslih i djece u SAD-u, te za prac¢enje promjena tijekom vremena.

Prevalencija sindroma u odraslih Amerikanaca od 1999. do 2006. godine bila je 34,1 %,
Sto je znacCajan porast u odnosu na period od 1988.-1994.godine, viSe kod Zena (28,4%) nego u
muskaraca (16,8 %). Prevalencija je znaCajno porasla u Zena, posebno kod Zena mlade zivotne

dobi (dob od 20-39 godina) (12).

Prilikom izrade kardiometaboli¢kog profila rizika kod odraslih bolesnika s hipertenzijom
u preko 289 lokacija u Cetiri europske regije odredivana je prevalencija metabolickog sindroma.
Od sjeverozapada preko Mediterana, Atlantskog europskog kopna i srednjeg podruc¢ja Europe,

prikupljeni su demografski podaci, stil Zivota, te klinicki i laboratorijski podaci odgovarajucih
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bolesnika (13). U Srednjoj Europi 44% sudionika imalo je dijabetes tipa 2 u usporedbi s 33% u
podrucju Atlantskog europskog kopna, a 26% u sjeverozapadnoj i mediteranskoj regiji. Studija je
otkrila da je prevalencija metabolickog sindroma bila znacajno vi$a u Srednjoj Europi (68%) i na
podru¢ju Atlantskog europskog kopna (60%), nego na podru¢ju sjeverozapadne Europe i

mediteranskih regija (50 1 52%) (13).

Prevalencija metabolickog sindroma u azijskoj populaciji ubrzano raste i sve vise nalikuje
zapadnoj populaciji. Koriste¢i prilagodenu definiciju pretilosti za populaciju Azije (BMI >25
kg/mz) 1 povecanog opsega struka (za muskarce >90 cm; za Zene >80 cm) prevalencija je iznosila
izmedu 10 do 30% (14). Prema tim kriterijima stopa prevalencije metabolickog sindroma i za
muskarce 1 za Zene povecana je u Singapuru, Filipinima i Hong Kongu od 12%, 14%, 1 17% do
18%, 19% 1 22% (14). Medu gradskim kineskim stanovnistvom izmedu 30 do 74 godine
prevalencija metabolickog sindroma povecana je u razdoblju od 5 godina (razdoblje od 2002. do

2007. godine) sa 10% na viSe od 26% (14).

Za razliku od ranijeg misljenja, metabolicki sindrom viSe nije rijetkost niti u Africi.
Prevalencija je u porastu, 1 to proporcionalno sa dobi. Prevalencija metabolickog sindroma u
skupini Nigerijaca sa visokim tlakom bila je 34,3% po ATP III, 35% po WHO 1 42,9% po IDF
kriterijima (15).

1.2.2. Prevalencija metabolickog sindroma u Hrvatskoj

Metabolicki sindrom je ozbiljan 1 rastuci zdravstveni problem kako u svijetu tako 1 u
Hrvatskoj (16). Prema studiji Nevajde i suradnika iz 2013. godine, koja je ukljucivala 561 osobu,
starije zivotne dobi u Zagrebu (160 muskaraca i 401 Zena), u dobi od 56 do 96 godina, na kojima
je proveden fizikalni pregled koji je ukljucivao mjerenje krvnog tlaka, tjelesne tezine 1 visinu, te
mjerenje biokemijskih parametara, i to razine glukoze, triglicerida i kolesterola (LDL, HDL-C),
utvrdeno je da prevalencija metaboli¢kog sindroma u starijih ljudi prema WHO kriteriju iznosi
20,8% (16). Kao osnovna komponenta metabolickog sindroma javlja se hipertenzija, i to ¢es¢e u

zena nego u muskaraca, a kod kojih se ¢eSc¢e javlja i poviSena razina triglicerida (16).
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Prema istrazivanju provedenom na stanovni$tvu u kopnenom dijelu Hrvatske, i to
populaciji koja obuhvaca Hrvate, Madare, Srbe i Rome iz regije Baranje, dijagnoza
metabolickog sindroma postavljena je na osnovi NCEP ATP III kriterija. U ocjeni pretilosti
prema BMI, ukupna prevalencija metabolickog sindroma iznosila je 40% (35% u muskaraca i
42% u Zena), dok u ocjeni pretilosti prema omjeru struka i bokova (engl. Waist—hip ratio - WHR)
ukupna prevalencija metabolickog sindroma je iznosila 42% (52% u muskaraca 1 39% u Zena)

17).

Vuleti¢ 1 suradnici svoje istraZivanje prevalencije metabolickog sindroma su temeljili na
povecanom opsegu struka (>102 cm za muSkarce 1 >88 cm za Zene) i na najmanje dva sljedeca
kriterija: krvni tlak >140/90 mmHg, anamnesticki podatak o poviSenim masno¢ama u krvi i
anamnesticki podatak o povisenom Sec¢eru u krvi (17). Istrazivanjem provedenom na
reprezentativnom uzorku odraslog stanovniStva Hrvatske je utvrdeno da je prevalencija
metabolickog sindroma kod mladih odraslih osoba (u dobi <34) bila manja od 1%. U starijim
skupinama stanovniStva prevalencija je veca. Ista je iznosila 8,8% u dobnoj skupini od 35-64
godine (7,7% za muskarce 1 9,9% za Zene) 1 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%. Prevalencija metabolickog sindroma bila je veca u

zenskoj populaciji u svim dobnim skupinama (17).

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 1 Mljet). Slucajni uzorci 100 stanovnika iz svakog sela 1 101 imigranata prikupljeni
su tijekom 2002. i 2003. godine (18). Ukupno je 34% ispitanika ispunilo sve kriterije za
dijagnozu metaboli¢kog sindroma, uz znacajne razlike u ucestalosti izmedu sela. Najvisa
prevalencija metaboli¢kog sindroma zabiljeZena je na otoku Mljetu (53%), gdje je svim
ispitanicima utvrdena razina glukoze, mjerena nataSte, iznad 6,1 mmol/L. Ispitanici s
metabolickim sindromom bili su znac¢ajno stariji od onih bez nje (srednja dob 60,0 nasuprot 53,0;
P <0,001) (18). Koristena je ATP III definicija, s time 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, s veCom
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prevalencijom zabiljezenom medu Zzenama (39%) u odnosu na muskarce (28%) (18).
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% (18).

Prema NCEP kriterijima gdje je promatrana prevalencija metaboli¢kog sindroma u
populaciji otoka Hvara, koriSten je indeks tjelesne mase i omjer struka i bokova kao uvjet
pretilosti. Istrazivanja su pokazala da je prevalencija metobolickog sindroma kod ispitanika s
indeksom tjelesne mase >30 kg/m? iznosila 26% (32% za muskarce 1 24% za Zene), dok je kod
ispitanika kod kojih je kao kriterij koriSten omjer opsega struka i bokova iznosila 42% (57% za

muskarce 1 36% za zene) (19).

1.3. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj metaboli¢kog sindroma

Razvoj metabolickog sindroma je posljedica slozenog medudjelovanja genetskih 1
okoli$nih ¢imbenika. Medu okoliSne rizi€ne c¢imbenike ubrajamo ukupnost bioloSkih 1
ponasajnih ¢imbenika, te socioekonomske i psihosocijalne odrednice, kao $to su dob i spol,
tjelesna aktivnost, puSenje, konzumacija visokokalori¢ne hrane 1 gaziranih zasladenih pica, stres,
depresivno osjecanje, anksioznost, ljutnja, obrazovanje, zasposlenje, zanimanje 1 sl., dok u
genetske rizicne cimbenike ubrajamo prisutnost tzv. «Stedljivog» genotipa (engl. thrifty

genotype), te prisutnost tzv. «Stedljivog» fenotipa (engl. thrifty phenotype) (20).

lako je patogeneza metaboli¢kog sindroma i pojedinih njegovih komponenti slozena i jos$
uvijek nerazjaSnjena, sredi$nja pretilost i inzulinska rezistencija su prepoznate kao glavni rizi¢ni

¢imbenici (21-24).

Inzulinska rezistencija (engl. Insulin resistance - IR) - definira se kao odgovor na inzulin
manji od normalnog, §to vodi do hiperinzulinemije koja je potrebna da bi se odrzala euglikemija.
Naime, inzulinska rezistencija javlja se kad stanice u tijelu (jetra, skeletni misi¢i, masno tkivo)

postanu manje osjetljive i na kraju rezistentne na inzulin. Glukoza se viSe ne moZe apsorbirati u
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stanice, ali ostaje u krvi Sto za posljedicu ima sve vecu sekreciju inzulina (hiperinzulinemiju) u
svrhu poboljsanja apsorpcije glukoze. Produkcija sve vecih koli¢ina inzulina moZze za posljedicu
imati iscrpljenje beta (B3) stanica guSterae. Jednom kad gustera¢a nije u stanju proizvoditi
dovoljno inzulina, osoba postaje hiperglikemi¢na i bit ée joj dijagnosticiran dijabetes tipa 2. Cak
1 prije nego Sto se to dogodi, patofizioloski procesi se ve¢ dogadaju u tijelu, ukljucujuci
nakupljanje triglicerida, Sto dodatno pogorSava osjetljivost na inzulin 1 dovodi do

mikrovaskularnih oStecenja pojedinih organa (25).

SrediSnja pretilost - pretilost se tradicionalno definira kao povecanje ukupne tjelesne
mase. Za metaboli¢ke poremecaje vezane uz pretilost nije toliko vazna ukupna tjelesna masa vec
abdominalno masno tkivo ¢iji je pokazatelj opseg struka. Abdominalno masno tkivo sastoji se od
visceralnog (engl. visceral adipose tissue - VAT) i potkoznog masnog tkiva (engl. subcutaneous
adipose tissue - SAT). Visceralno masno tkivo je ono koje se prvenstveno smatra odgovornim za
metabolicke ufinke vezane za pretilost. Gradeno je od velikih inzulin rezistentnih adipocita s
dobro vaskulariziranom stromom proZetom upalnim stanicama. Povecanje lipolize u inzulin
rezistentnim adipocitima vodi do povecane sinteze lipoproteina vrlo niske gustoce (engl. very-
low-density lipoprotein - VLDL) 1 lipoproteina niske gustoce (engl. low-density lipoprotein -
LDL) u jetri, dovode¢i do dislipidemije (26, 27). Viceralno masno tkivo izlucuje brojne citokine
koji imaju proupalno ili protuupalno djelovanje. Oni se nazivaju adipokini. Kod pretilosti dolazi
do neravnoteze u izlu€ivanju tih citokina. Povecano je lucCenje faktora tumorske nekroze alfa
(TNF alfa), interleukina -1 (IL-1), interleukina - 6 ( IL-6), inhibitora aktivatora plazminogena — 1
(PAI -1), rezistina i fibrinogena (8, 28). Takoder, dolazi do povecanja razine leptina i reaktanta
akutne upale CRP-a (C-reactive protein), a smanjenja razine adiponektina. Jo§ se ne zna to¢ni
uzrok ovog poremecaja u lucenju citokina. Poznato je da dolazi do povecane infiltracije
makrofaga, tzv. makrofaga masnog tkiva koji lu€e citokine. Kao uzrok povecanoj infiltraciji
makrofaga smatra se hipoksija i apoptoza adipocita koja nastaje uslijed njihove hiperplazije i

hipertrofije zbog pozitivne energetske balance (8, 28).
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1.3.1. Prehrana

Medu ¢imbenicima iz okoli$a, prehrambene navike su od klju¢ne vaznosti i u prevenciji i
u lijeenju ovog sindroma. Medutim, trenutno ne postoji jedinstveno stajaliSte o najprimjerenijoj
prehrani za prevenciju ovog sindroma. Opce preporuke uklju¢uju smanjenje pretilosti, povecanje
tjelesne aktivnosti i konzumiranje hrane koja se temelji na niskoj koncentraciji masti. Glavni
problem takve prehrane je da dijeta bogata ugljikohidratima moze pridonijeti povecanju
triglicerida i smanjenju lipoproteina visoke gusto¢e (HDL). Iako je posljednjih nekoliko godina
bila zastupljena prehrana s niskim udjelom ugljikohidrata, pokazalo se da ista sadrzi vecu
koncentraciju zasi¢enih masnih kiselina, dok su razine voca, povrca i cjelovitih Zitarica manje
zastupljene u odnosu na nacionalnu prehrambenu preporuku (29). U novije vrijeme istrazivana je
povezanost kvalitete ugljikohidrata u odnosu na nastanak metabolickog sindroma, te je naglasak
bio na dijetalnim vlaknima 1 glikemijskom indeksu (29). Nadalje, uslijjedio je 1 prijedlog
ograni¢avanja unosa ukupne masno¢e s naglaskom na kvalitetu masti, s dokazima o
blagotvornim ucincima zamjene nekih ugljikohidrata s mononezasi¢enim masnim kiselinama
(29). Ostali ispitivani nutrijenti su bili kalcij, vitamin D 1 magnezij. Zajedno, dokazi sugeriraju da
komponente prehrane koja se trenutno preporucuje kao "zdrava" su ujedno i odgovaraju¢e mjere
prevencije metabolickog sindroma, ukljucujuci unos nisko zasi¢enih i trans masnih kiselina 1
uravnotezeni unos ugljikohidrata bogat dijetalnim vlaknima, kao 1 visoki unos voca i povréa, uz

ukljuc¢ivanje mlijecnih proizvoda s niskim udjelom masnoce (29).

Utjecaj mediteranske prehrane na metabolic¢ki sindrom pracen je 1 pozitivno ocijenjen u
velikom broju znanstvenih studija. Mediteranska prehrana, koju karakterizira visok unos
jednostrukonezasi¢enih masnih kiselina, prvenstveno iz maslina 1 maslinovog ulja, svakodnevna
konzumacija voca, povréa, cjelovitih Zitarica, niskomasnih mlije¢nih proizvoda, tjedna
konzumacija ribe, mesa peradi, orasastih plodova i mahunarki, relativno nizak unos crvenog
mesa te umjerena svakodnevna konzumacija crnog vina, dokazano pruza znacajno
antioksidativno 1 protuupalno djelovanje koje moze pomoc¢i u borbi protiv bolesti povezanih sa

kroni¢nim upalama, ukljucujuci pretilost, dijabetes tipa 2 te metabolicki sindrom (30-31).
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Istrazivanja su pokazala da mediteranska prehrana ima blagotvorno djelovanje, ne samo
na metabolicki sindrom, ve¢ 1 na pojedinacne sastavnice (stanja) metabolickog sindroma — opseg
struka, razinu HDL kolesterola i triglicerida, krvni tlak te metabolizam glukoze. Jedna od
znanstvenih studija je i velika Framingham Heart Study Offspring Cohort, u kojoj su analizirani
podaci oko 5000 osoba. U studiji se dosljednost mediteranskom tipu prehrane utvrdivala putem
Mediterranean-style dietary pattern score (MSDPS), a rezultati su pokazali da je visi MSDPS
povezan sa nizom HOMA vrijednosti (engl. homeostatic model assessment), $to je mjera
osjetljivosti na inzulin i funkciju beta stanica, manjim opsegom struka, nizom razinom glukoze u
plazmi tijekom gladovanja, nizom razinom triglicerida te viSom razinom HDL kolesterola (30).
Takoder, sudionici sa najviSim MSDPA (gornja kvintila) imali su manji rizik za razvoj

metabolickog sindroma u odnosu na sudionike sa najnizim MSDOA (najniza kvintila) (30).

Vrlo ohrabrujuca studija objavljena je nedavno i obuhvacala je meta-analizu 50 studija,
objavljenih izmedu 1994. i 2010. god. koje su proucavale djelovanje mediteranske prehrane, a u
kojima je sudjelovalo ukupno 500 000 osoba. Prema podacima 35 studija, ova vrsta prehrane
povezana je s prosjeCnim smanjenjem opsega struka za 0,43 cm, porastom razine HDL
kolesterola za 0,065 mmol/L, sniZenjem razine triglicerida za 6,14 mg/dcl, sistolickog 1
dijastolickog tlaka za 2,35 odnosno 1,58 mmHg, razine glukoze u fazi gladovanja za 3,89 mg/dcl
te HOMA-e za 0,45. (32).

1.3.1.1. Gazirana zasladena pica

Posljednjih nekoliko desetljeca Sirom svijeta povecana je potroSnja SeCerom zasladenih
pic¢a, koji ukljucuje cijeli spektar bezalkoholnih pi¢a (soda), voénih napitaka i energetskih 1
vitaminskih napitaka. Tako je npr. u SAD-u izmedu kasnih 1970-ih i 2006.god. po stanovniku
potrosnja zasladenih pic¢a povecana sa 64,4 na 141,7 kcal/dan, Sto predstavlja vise od dvostrukog
povecanja (33). Sli¢no je 1 u ostalim dijelovima svijeta. Prodajni rezulati iz Coca Cole za 2007.
godinu pokazuju porast konzumacije pi¢a u Indiji 1 Kini od 14 i 18%, §to ukazuje na znatno

poveéanje prodaje na razini cjelokupne populacije. Seéerom zasladena piéa se sastoje od
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komponenti kao Sto su saharoza, fruktoza dobivena iz kukuruza (engl. high fructose corn syrup)
te koncentrati vocnog soka, a svi imaju slicne metabolicke uc¢inke (34). Sve viSe dokaza upucuje
da je uobicajena potrosnja Secerom zasladenih pi¢a povezana s povecanim rizikom od
metabolickog sindroma 1 dijabetesa tipa 2 (35). Zbog visokog sadrzaja brzo apsorbirajucih
ugljikohidrata kao $to je saharoza (50% glukoze 1 50% fruktoze) i zbog visokog sadrzaja
fruktoze 1z kukuruznog sirupa (najcesSce 45% glukoze 1 55% fruktoze), u kombinaciji s ve¢im
konzumiranim dozama, dolazi do povecanog rizika od razvoja metabolickog sindroma,
dijabetesa tipa 2, i to ne samo zbog povecane debljine nego i zbog povecanog dijatetskog

glikemijskog tereta, Sto dovodi do inzulinske rezinstencije, poremecaja -stanica i upale (36).

1.3.2. Tjelesna aktivnost

Tjelovjezba se smatra vaznom intervencijom u lijecenju metabolickog sindroma (37), a
novije smjernice preporucuju pacijentima redovitu tjelesnu aktivnost srednjeg intenziteta: barem
30 min neprekidno (poZeljno >60 min), 5 dana u tjednu (poZeljno svakodnevno) (38). Povecanje
tjelesne aktivnosti iznad ovih preporuka ima pozitivan uéinak na zdravlje (39). Sto se ti¢e vrste

aktivnosti, preporucuje se aerobna aktivnost.

U svojem istraZzivanju Bateman i suradnici zakljucili su da je aerobna aktivnost bila
najucinkovitija u smanjenju rizika od sréanoZilnih i metabolickih bolesti (40). Avenell i suradnici
pokazali su da je ukljuCivanje tjelesne aktivnosti u programe mrSavljenja dovelo do veceg
gubitka tjelesne mase te do boljih vrijednosti HDL-a, triglicerida i arterijskog tlaka (41). U
Cochrane sustavnom pregledu pokazalo se da je ukljucivanje tjelesne aktivnosti dovelo do
poboljsanja lipida u krvi, atrerijskog tlaka i glukoze u plazmi; tjelesna aktivnost rezultirala je
snizenjem arterijskog tlaka od 2 mmHg, triglicerida od 0,2 mmol/L i1 glukoze nataste od 0,2

mmol/L (42).

Primarni cilj redovite tjelesne aktivnosti nije samo smanjenje tjelesne mase, ve¢ da

tjelesna aktivnost kao dodatna mjera uz dijetu omoguéava zdravo mrSavljenje.
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1.3.3. PuSenje

Potros$nja duhana je jedan od vodec¢ih uzroka smrti. Procjenjuje se da bi do 2030. godine

viSe od 8 milijuna ljudi moglo umrijeti od pusenja i komplikacija povezanih s pusenjem (43).

Dokazano je da puSenje duhana ima ulogu u nastanku razli¢itih sastavnica metabolickog
sindroma, te stoga moze dovesti do pojave i1 progresije bolesti viSestrukim mehanizmom.
Medutim, dostupni podaci iz epidemioloskih studija o ovom pitanju su nedosljedni i

kontroverzni (43).

U istrazivanju provedenom od strane Sun K. i suradnika, u kojem su koriSteni podaci
Medline, EMBASE i Cochrane Library baze podataka sve do ozujka 2012. godine, identificirane
su potencijalne studije o povezanosti pusenja i metabolickog sindroma (44). Analizom 13 studija,
Sto je ukljucivalo 56.691 kontrola i 8.688 slucajeva ustanovljena je znacajna povezanost izmedu
aktivnog pusenja 1 rizika od metabolickog sindroma (relativni rizik (RR) iznosio je 1,26, 95% CI:
1,10-1,44) (44). U analizi doza-odgovor, rizik od metaboli¢kog sindroma bio je ve¢i za aktivne
pusace muskarce (grupiran RR 1,34, 95% CI: 1,20-1,50) nego S§to je bio za bivSe pusace muskog
spola (RR=1,19, 95% CI: 1,00-1,42) i1 visi za teSke puSace (RR1,42, 95% CI: 1,27-1,59) u
usporedbi sa pusacima koji su pusili manjim intezitetom (grupiran RR=1,10, 95% CI: 0,90-1,35)
(44).

U istrazivanju provedenom od Facchini i suradnika, razvidno je da je puSenje povezano i
s pojedinim sastavnicama metabolickog sindroma. Naime, oni su u svojoj studiji pokazali da su
dugogodisnji pusaci ¢eS¢e imali inzulinsku rezistenciju, kao 1 pove¢anu koncentraciju triglicerida

i kolesterola te smanjenu koncentraciju HDL kolesterola u odnosu na nepusace (45).

1.3.4. Genetski ¢imbenici rizika za razvoj metabolickog sindroma

Velike razlike u osjetljivosti i dobi pojave metabolickog sindroma u pojedinaca sa

sli¢nim profilom rizika upucuju na znacajnu interakciju izmedu genetskih i1 okolisnih ¢imbenika
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(46). Poznato je da neki ljudi koji nisu pretili po tradicionalnim mjerama ipak su inzulin
rezistentni 1 imaju abnormalno visoke razine metabolickih faktora rizika. Primjeri su uoceni u
pojedinaca koji imaju oba roditelja oboljela od dijabetesa, odnosno kod osoba koji imaju jednog
roditelja i krvnog srodnika prvog ili drugog stupnja oboljela od dijabetesa (47). Vjerojatno je da
je izrazenost svakog metaboliCkog ¢imbenika rizika djelomic¢no i pod utjecajem vlastite genske
kontrole, Sto utjece na odgovor na razli¢ita okoliSna okruzenja. Na primjer, niz polimorfizama u
genima koji utjecu na metabolizam lipoproteina povezani su s pogorSanjem dislipidemije medu

pretilim ljudima (48).

Prema Neelovoj hipotezi Stedljivog genotipa (engl. thrifty genotype hypothesis), kod
pojedinaca koji zive u teSkim Zivotnim uvjetima sa nestabilnim zalihama hrane povecat ¢e se
Sanse za opstanak ukoliko isti pohrane visak energije, kao $to je to bio slucaj kroz veéi dio
evolucije ljudske vrste. Genetska selekcija bi u takvom okruzenju pogodovala ouvanju genotipa
koji se ocituje u ucinkovitijoj pohrani energije u masnom tkivu. Medutim, odabrane genetske
varijante koje su favorizirane tijekom pothranjenosti ¢e postati nepovoljne kada se prehrana
poboljsa. Ova hipoteza pretpostavlja da su zajedniCke varijante Stedljivog genotipa preduvjet za

metaboli¢ki sindrom.

Hipotezu o Stedljivom fenotipu (engl. thrifty phenotype hypothesis) je dao Hales i Baker
1992.god. (49), prema kojoj ¢e novoodencad, koja su intrauterino pothranjena, biti prilagodena
na prehranu siromas$nu nutrijentima tako Sto ¢e smanjiti potroSak energije 1 postati ,,Stedljivi®.
Ove metabolicke adaptacije korisne su kod pojedinaca koji se slabo hrane tijekom djetinjstva i
odrasla Zivota. Medutim, s pove¢anim unosom hrane, te prilagodbe viSe nisu od koristi 1 mogu
dovesti do povecanog rizika od metabolickog sindroma u kasnijem Zivotu. PodrSka za ovu
hipotezu dolazi od strane udruZenja koja su promatrali povezanost djece s niskom porodajnom

tezinom s kasnijim razvojem inzulinske rezistenije i dijabetesa tipa 2 (50).
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1.4. Zdravstvene posljedice metabolickog sindroma

Metabolicki sindrom danas se smatra velikim javnozdravstvenim problemom. U mnogim
istrazivanjima metabolic¢ki sindrom se pokazao kao vazan ¢imbenik za razvoj dijabetesa tipa 2,
kao 1 za razvoj bolesti srca i krvnih zila (51). Nadalje, pokazalo se da je metaboli¢ki sindrom
povezan s nekim drugim bolestima koje se javljaju u pretilih osoba, posebice sa steatozom
(masna jetra), hepatocelularnim i intrahepatickim kolangiokarcinomom, kronicnom bubreznom
bolesti, sindromom policisti¢nih jajnika, opstruktivnom apnejom u snu (OSA), hiperuricemijom i

gihtom (51).

Istrazivanja provedena na odraslim osobama u SAD-u su pokazala da su osobe koje su
imale metabolicki sindrom prijavile loSiju kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem od ispitanika

koji nisu imali ovaj sindrom. Isti su kao posljedice navodili tjelesne i dusevne probleme (51).

1.4.1. Metaboli¢ki sindrom kao rizi¢ni ¢imbenik za oboljenje od kroni¢nih bolesti

Kao §to je i ranije navedeno, metabolic¢ki sindrom znatno povecava mogucnost oboljenja
od kroni¢nih bolesti kao §to su dijabetes, bolesti srca i krvnih zila, hipertenzija, bolesti bubrega,

ateroskleroza itd (51).

Uska povezanost izmedu metabolickog sindroma 1 posljedi¢nog razvoja dijabetesa
dokazana je u viSe studija. Metaanaliza 16 multietnickih kohortnih studija pokazala je da je
relativni rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 iznosio izmedu 3,53 i 5,17 ovisno o primijenjenoj
definiciji (kriterijima) za metabolicki sindrom, kao i o proucavanoj populaciji. Primjerice,
primjenom ATP III definicije, relativni rizik od pojave dijabetesa tipa 2 uz prisutnost
metabolickog sindroma bio je 2,1-puta ve¢i nego u osoba bez metabolickog sindroma, dok je
prema WHO-kriterijima iznosio ¢ak 3,6. Razlika koja je nastala zbog uporabe razli€itih kriterija
za metaboli¢ki sindrom naglasava, izmedu ostaloga, vaznost inzulinske rezistencije, koja je

zastupljena u WHO definiciji (a nije u ATP III-kriterijima) u patogenezi dijabetesa tipa 2 (51).
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U odnosu na rizik od srcanozilnih bolesti, tri metaanalize su pokazale da metabolicki
sindrom povecava rizik od pojave sréanozilnih bolesti (relativni rizik od 1,53 do 2,18), kao i
sveukupnu smrtnost (relativni rizik od 1,27 do 1,60) (52-54). Proucavani rizik i smrtnost od
sr¢anozilnih bolesti pripisivani su i samoj debljini. Uzevsi u obzir ve¢inu dokaza, ipak se smatra
da je povecani rizik povezan sa sastavnicama metabolickog sindroma 1 inzulinskom
rezistencijom, a ne da je posljedica same pretilosti. Sljedece studije potkrepljuju tu tezu: a)
studija u Framinghamskoj populaciji pokazala je da pretile osobe bez metabolickog sindroma
nisu imale znatno povecan rizik od dijabetesa tipa 2 ili src¢anozilnih bolesti, dok su pretile osobe
s metaboli¢kim sindromom imale 10 puta ve¢i rizik od razvoja Secerne bolesti 1 dvostruko veci
rizik od srcanozilnih bolesti u usporedbi s osobama normalne tjelesne mase i bez prisutnosti
metabolickog sindroma (55); b) u istrazivanju McLaughlin i suradnika na 211 osoba 1. stupnja
pretilosti (BMI = 30 — 35), inzulinska osjetljivost varirala je do Sest puta, a ispitanici s najvisim
vrijednostima inzulinske rezistencije imali su 1 najviSe vrijednosti arterijskog tlaka, triglicerida 1
glukoze u krvi te najnize vrijednosti HDL-kolesterola, bez obzira na stupanj debljine (56). Stoga
se moze zakljuciti da nemaju sve pretile osobe jednak rizik od razvoja sr€anozilnih bolesti 1
dijabetesa tipa 2, ve¢ da se rizik razlikuje ovisno o inzulinskoj osjetljivosti te je najvisi za one
pretile osobe u kojih se razvila inzulinska rezistencija. Nadalje, u osoba s metabolickim
sindromom rizik je povezan i s postojanjem supklini¢kih sréanozilnih bolesti, primjerice

promjena vidljivih na elektrokardiografiji, ultrazvuku karotida, ehokardiografiji itd. (57).

Metabolicki sindrom i kroni¢na bubrezna bolest (KBB) dva su usko povezana
poremecaja. lako patofizioloska poveznica nije do kraja objasnjena, smatra se da su dva kriterija
koja ulaze u dijagnozu metaboli¢kog sindroma presudna za progresiju bubrezne bolesti, a to su
hipertenzija 1 hiperglikemija (inzulinska rezistencija). Istrazivanja su pokazala da hipertenzija 1
inzulinska rezistencija kao sastavnice metaboli¢kog sindroma uzrokuju osSte¢enje glomerularne
funkcije 1 razvoj glomeruloskleroze, Sto za posljedicu ima progresiju bubrezne bolesti sve do
zavr$nog stupnja KBB-a (58-60). U istazivanju koja su provednena na 25.868 bolesnika koji su
imali 3. i 4. stupanj KBB-a, Navaneethan i suradnici su utvrdili da 60% bolesnika boluje od
metaboli¢kog sindroma 1 nasli statisticki znacajnu povezanost izmedu metaboli¢kog sindroma 1
razvoja zavr$nog stupnja KBB-a (61). Takoder uocena je povezanost izmedu povisenih

triglicerida 1 smrtnosti kod bolesnika mladih od 65 godina u 3. i 4. stupnju KBB-a (62).
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1.4.2. Metabolic¢ki sindrom kao rizik za smrtni ishod

Procjenjuje se da oko cetvrtina svjetske populacije odraslih osoba ima metabolicki
sindrom. Sastavnice metabolickog sindroma kao $to su pretilost, dislipidemija, hipertenzija i
intolerancija glukoze povecavaju rizik za obolijevanje od razlicitih bolesti, kao i rizik od ukupne
smrtnosti. Procjenjuje se da je dvaput vjerojatnije da ¢e osobe koje boluju od metabolickog
sindroma umrijeti, a tri puta je vjerojatnije da ¢e imati sr¢ani ili mozdani udar u odnosu na osobe

koje nemaju metabolicki sindrom (63, 64).

Metabolicki sindrom kao kombinacija tih riziénih ¢imbenika 5 puta povecava rizik za
razvoj Secerne bolesti tipa 2 (64), a 2 puta za razvoj kardiovaskularnih bolesti (65), te se isti
smatra pokretackom snagom nastanka epidemije kardiovaskularnih bolesti. Mottilo i suradnici su
meta-analizom dosli do rezultata da se metabolicki sindrom povezuje s 2 puta ve¢im rizikom za
razvoj kardiovaskularnih bolesti i 1,5 puta ve¢om smrtnosti. Relativni rizik za kardiovaskularne
bolesti je bio 2,35, za smrtnost od kardiovaskularnih bolesti 2,40, op¢u smrtnost 1,58, infarkt

miokarda 1,99 i moZzdani udar 2,27 (65).

Tri uzastopne velike metaanalize sustavno su pokazale da osobe s metabolickim
sindromom imaju povecan rizik od kardiovaskularnih incidenata. Najnovija i najve¢a od njih
ukljucivala je 951.083 pacijenta, a rezultati su pokazali da je metabolicki sindrom povezan s
dvostrukim povecanjem kardiovaskularnog oboljenja i 1,5-strukim povec¢anjem smrtnosti od svih
uzroka (engl. all-cause mortality). To istraZivanje je pokazalo da je kardiovaskularni rizik bio
vi$i kod zena u odnosu na muSkarce. Nadalje, utvrdeno je da je kardiovaskularni rizik 1 dalje
visok kod bolesnika s metabolickim sindromom, ali bez dijabetesa, te da sindrom predvida

kardiovaskularne incidente 1/ili dijabetes neovisno o drugim ¢imbenicima rizika (66).
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2. CILJ RADA I HIPOTEZE
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2.1. Cilj istrazivanja

Glavni cilj istrazivanja bio je ustanoviti prevalenciju metabolickog sindroma u populaciji
otoka Korcule i grada Splita. Nadalje, dodatni cilj je bio ustanoviti koji ¢imbenici su povezani s
prisutnos¢u metabolickog sindroma, poglavito dob, spol, socioekonomski status, puSenje,

tjelesna aktivnost i nacin prehrane.

2.2. Hipoteza

Glavna hipoteza istrazivanja:

Ispitanici iz grada Splita imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma u odnosu na

ispitanike iz nekoliko mjesta na otoku Korculi.
Dodatne hipoteze:

1. Ispitanici muskog spola imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma u odnosu na

ispitanice.
2. Ispitanici starije dobi imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma.

3. Ispitanici koji nemaju metabolicki sindrom su viSe obrazovani, u manjem postotku
puse, vise su tjelesno aktivni 1 zdravije se hrane od ispitanika s metaboliCkim

sindromom.
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3. METODE
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Prema epidemioloSkom ustroju ovo istrazivanje je presjecno istrazivanje. KoriSteni
podaci dobiveni su u okviru projekta ,,Pleitropija, genske mreze i putevi u izoliranim ljudskim

populacijama: 10.001 Dalmatinac* (HRZZ 8875).

3.1. Ispitanici

Prema principima prigodnog uzorkovanja, tijekom 2007. godine u istrazivanje je
ukljuc¢eno 969 ispitanika s otoka Korcule, iz podruc¢ja grada Korcule i okolnih naselja. Tijekom
2008/09. godine provedeno je prikupljanje podataka na podrudju grada Splita, kad je u
istraZzivanje uklju€eno 1012 ispitanika. Godine 2012. provedeno je novo uzorkovanje i
ukljuc¢ivanje ispitanika iz Smokvice i okolnih naselja u srediSnjem dijelu otoka Korcule (N=879),
a tijekom 2013. 1 2014. godine u istrazivanje su ukljuceni ispitanici iz Blata na Korculi (N=987).
Konacan uzorak je sacinjavalo 3847 ispitanika. Jedino ograni¢enje za ukljucivanje u istrazivanje

je bila dob >18 godina.

Svi ispitanici su prije uklju€ivanja u istraZivanje potpisali informirani pristanak, nakon Sto
im je objaSnjena svrha, ciljevi, prednosti sudjelovanja kao i moguéi nedostaci, a mogli su 1
postavljati pitanja ukoliko im je bilo Stogod nejasno. Provedba istrazivanja odobrena je od strane
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Zagrebu (Korcula 2007.) te Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Splitu (Split 2008/09. 1 Korc¢ula 2012-14.).

3.2.  Postupci i metode

Nakon §to su ispitanici potpisali informirani pristanak za ukljucivanje u istraZivanje,
pristupili su vadenju krvi na taSte. Nakon toga su ispunili opsezan upitnik. Za potrebe ovog
istrazivanja koristen je samo dio prikupljenih podataka, uklju¢uju¢i podatke o spolu, dobi,
zdravstvenom statusu (anamneza), socioekonomskom statusu i navikama, poput pusenja duhana,
konzumacije alkohola i nacinu prehrane. Osim toga, provedena su i antropometrijska mjerenja 1

mjerenje krvnog tlaka.
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Iz anamneze su koriSteni podaci o prisutnosti dijagnosticirane hipertenzije, dijabetesa tipa
2 i hiperlipidemije, kao i lijekovima za iste bolesti, ukoliko ih ispitanici koriste. Za procjenu
socioekonomskog statusa koristila su se dva podatka: obrazovanje, izrazeno kao broj godina
zavrsenog Skolovanja te je procijenjen materijalni status na nacin da su ispitanici odgovorili na
16 pitanja o tome posjeduju li sljedeca materijalna dobra: vodovod, WC s ispiranjem, kupaonicu,
centralno ili plinsko grijanje, drvene podove, telefon, videorekorder, Skrinju za zamrzavanje, dva
TV-a, stroj za pranje suda, kompjuter, biblioteku (visSe od 100 knjiga), umjetnicke
slike/predmete, automobil, vikendicu/drugi stan, brod. Za svaki potvrdni odgovor dodijeljen je

jedan bod, a maksimalan broj bodova je bio 16.

Antropometrijska mjerenja su uklju¢ivala mjerenje mase i tjelesne visine koriStenjem
kalibriranog stadiometra i vage (Seca GMBH & Co, model 704) te opsega struka i kukova
koriStenjem neelasti¢éne mjerne trake, s podjelom na milimetre. Pri tome su ispitanici bili obuceni
u laganu odjecu ili donje rublje. Mjerenje krvnog tlaka provedeno je u sjede¢em poloZzaju, nakon
mirovanja u trajanju od barem 5 minuta. Svakom ispitaniku tlak je izmjeren dva puta, a u analizi
je koriStena prosjecna vrijednost ta dva mjerenja. Sva mjerenja su proveli educirani zdravstveni

djelatnici 1 pri tome su koristili standardne procedure.

U upitniku o navikama ispitanici su odgovorili na pitanja o puSenju duhana (pusac,
nepusac ili bivsi pusa¢ — ukoliko je osoba prestala pusiti prije vise od jedne godine), na pitanja o
samoprocijenjenoj razini tjelesne aktivnosti (laka, umjerena ili teska) te na niz pitanja o
prehrambenim navikama za 50 namirnica 1/ili skupina namirnica. Od pitanja o nacinu prehrane
za potrebe analize podataka u ovom istrazivanju odabrana je konzumacija crvenog mesa, mesnih
preradevina 1 zasladenih pi¢a (gazirana pi¢a, Cedevita) kao predstavnici nezdravog nacina
prehrane. Kao predstavnici zdrave prehrane u analizu su uklju€ene sljede¢e namirnice: voce,
povrce, riba, maslinovo ulje (svaki dan, ponekad, nikad) i vino (I/tjedan). Za voce, povrée i ribu,
ispitanici su mogli odgovoriti o ucestalosti konzumacije koriste¢i sljede¢e ponudene odgovore:

svaki dan, 2-3 puta tjedno, jednom tjedno, jednom mjesecno, rijetko ili nikada.
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3.2.1. Biokemijska analiza

Neposredno nakon vadenja krvi, uzorak krvi je obraden u terenskom laboratoriju 1 u roku
od 30 minuta pohranjen u zamrziva¢ na -80°C za potrebe biokemijske analize. Za uzorke
ispitanika koji su se u istrazivanje ukljucili na Korculi 2007. godine, kao i ispitanika iz grada
Splita (2008/09), biokemijska analiza provedena je u akreditiranom laboratoriju ,,Labor Centar
u Zagrebu (engl. Randox international quality assessment sample, RIQAS), a uzorci su do
laboratorija poslani hitnom kurirskom sluzbom u jo§ uvijek smrznutom obliku, kako bi se
osigurala njihova kvaliteta. Biokemijska analiza za uzorke prikupljene na Korculi tijekom 2012-
14. godine provedena je u laboratoriju ,,Poliklinika Brayer® u Zagrebu. Oba laboratorija koristila

su istu standardnu metodu odredivanja biokemijskih parametara.

Za potrebe ovog istrazivanja koriSteni su podaci o koncentraciji glukoze (mmol/L),
triglicerida (mmol/L), ukupnog kolesterola (mmol/L), LDL kolesterola (mmol/L) i HDL

kolesterola (mmol/L).

3.2.2. Definicija metaboli¢kog sindroma

Za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma koriStena je najnovija, JIS definicija
(engl. Joint Interim Statement) (8). Prema navedenoj definiciji, dijagnoza metaboli¢kog

sindroma je postavljena ukoliko je ispitanik zadovoljio >3 kriterija od njih ukupno 5 (Tablica 1).

Prema navedenoj JIS definiciji, Zzene su zadovoljile kriterij povecanog opsega struka
ukoliko im je izmjereni opseg struka bio >80 cm, a muSkarci ako im je opseg struka iznosio >94
cm. Granic¢na vrijednost koncentracije triglicerida za oba spola je bila >1,7 mmol/L ili uzimanje
lijekova ili anamnesticki podatak o poviSenim trigliceridima. Za koncentraciju glukoze na taste
kriterij je bio zadovoljen ukoliko je koncentracija bila >5,6 mmol/L ili je ispitanik uzimao
lijekove, dok je za arterijski tlak kriterij bio >130/85 mmHg ili uzimanje lijekova. Smanjena
koncentracija HDL kolesterola bila je prisutna kao sastavnica metabolickog sindroma ukoliko je

njegova koncentracija kod Zena bila <1,3 mmol/L, a kod muskaraca <1,0 mmol/L.
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3.3. Statisticka raS¢lamba

U analizi podataka koriStene su metode opisne i inferencijalne statistike. Za opisni prikaz
podataka koriSteni su apsolutni brojevi i postoci za kategorijske i ordinalne varijable, a medijan i
interkvartilni raspon (IKR) za numericke varijable, s obzirom da su svi numeri¢ki podaci
odstupali od normalne raspodjele, §to je testirano pomocu Kolmogorov-Smirnovljeva testa. Za
potrebe prikaza prevalencije metabolickog sindroma koristena je gruba stopa prevalencije (engl.
crude prevalence rate), kao i dobno standardizirana stopa prevalencije (engl. age-standardized

prevalence rate), koja je izracunata koriStenjem nove europske standardne populacije.

Za testiranje razlike izmedu skupina ispitanika za kategorijske i ordinalne varijable
koriSten je hi-kvadrat test, dok je za numericke varijable koriSten Kruskal-Wallis test, zbog
podataka koji su odstupali od normalne raspodjele. U analizi korelacije izmedu numerickih
varijabli kori§ten je Spearmanov rank test (zbog podataka koji su odstupali od normalne

raspodjele).

Konacno, korisStena je 1 multivarijatna analiza podataka — logisticka regresija, za potrebu
identifikacije ¢imbenika koji su povezani s prisutno$¢u metabolickog sindroma. U model su
uvrstene sljedece varijable: spol, dob (kao ordinalna varijabla), mjesto stanovanja, obrazovanje
(numericka varijabla), materijalni status (numericka varijabla), puSenje (kategorijska varijabla),
tjelesna aktivnost (ordinalna varijabla), konzumacija vina (numericka varijabla), konzumacija
voc¢a (numericka varijabla), konzumacija povréa (numericka varijabla), konzumacija maslinovog
ulja (binarna varijabla), konzumacija ribe (numeri¢ka varijabla), konzumacija crvenog mesa
(numericka varijabla), konzumacija mesnih preradevina (numericka varijabla), konzumacija

zasladenih pi¢a (numericka varijabla).

U provedbi statistiCke analize koriSten je statisticki paket IBM SPSS Statistics v19.

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na a<0,05.
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4. REZULTATI
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Od ukupno 3847 ukljucenih ispitanika, njih 104 je iskljuCeno iz analize jer za njih nije
postojao podatak o opsegu struka, a dodatnih 28 ispitanika nije imalo izmjerene biokemijske

pokazatelje, Sto znaci da se konacan uzorak ukljucen u analizu sastojao od 3715 ispitanika.

S obzirom na podskupine ispitanika po mjestu stanovanja, nije bilo znacajne razlike u
sastavu po spolu, dok je statisticki znacajna razlika zabiljezena u dobnom sastavu, pri ¢emu su
ispitanici iz grada Korcule bili najstariji, s medijanom dobi od 57 godina, a ispitanici iz grada

Splita bili su najmladi, s medijanom dobi od 52 godine (P<0,001) (Tablica 2).

Tablica 2. Demografske osobine ispitanika s obzirom na mjesto stanovanja

Split Grad Korc¢ula | Smokvica Blato P
N=1006 N=903 N=857 N=949
Zene; N (%) | 615 (61,1) 583 (64,6) 525 (61,3) 615 (64,8) 0,181

Muskarci; N | 391 (38,9) 320 (35.4) 332 (38,7) 334 (35,2)
(%)

Dob (godine); | 52,0 (21,0) 57,0 (19,0) 55,0 (24,0) 54,0 (25,7) <0,001
medijan

(IKR)

IKR — interkvartilni raspon

S obzirom na mjesto stanovanja pronadena je statisticki znaCajna razlika u oba
pokazatelja socioekonomskog statusa, u razini obrazovanja (P<0,001) i u materijalnom statusu
(P<0,001) (Tablica 3). Osim toga, zabiljezena je i znacajna razlika u prosje¢noj vrijednosti ITM-
a, prosjecnom sistolickom 1 dijastolickom tlaku, prevalenciji puSaca i razini tjelesne aktivnosti
(Tablica 3). Pri tome su ispitanici iz grada Korcule imali najmanji udio pusaa (22,8%), a
ispitanici iz Smokvice su imali najve¢i udio nepusaca (53,0%) (Tablica 3). S obzirom na
prosje¢nu dnevnu tjelesnu aktivnost zabiljezen je najveci udio ispitanika s teSkom tjelesnom
aktivnoSc¢u u skupini ispitanika iz Smokvice (12,8%), a najve¢i udio ispitanika s lakom tjelesnom

aktivno$c¢u nalazi se u skupini ispitanika iz Splita (35,4%) (Tablica 3).
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Tablica 3. Socioekonomske, antropometrijske i ponasajne osobine ispitanika s obzirom na mjesto

stanovanja
Split Grad Smokvica Blato P
N=1006 Korc¢ula N=857 N=949
N=903
Obrazovanje (godine zavrSene 12,0 (4,0) 12,0 (4,0) 12,0 (4,0) 12,0 (2,0) <0,001
Skole); medijan (IKR)
Materijalni status; medijan (IKR) | 12,0 (3,0) 11,0 (4,0) 10,0 (3,0) 10,0 (4,0) <0,001
ITM (kg/m”); medijan (IKR) 27,0 (6,0) 28,0 (6,0) 27,0 (6,0) 26,0 (5,0) <0,001
Sistolicki tlak; medijan (IKR) 124,0 (23,0) | 137,0 (28,0) | 130,0 (20,0) | 130,0 (20,0) | <0,001
Dijastolicki tlak; medijan (IKR) 76,0 (16,0) | 80,0(12,0) | 80,0 (10,0) | 80,0 (10,0) | <0,001
Pusenje; N (%)
Pusaci | 266 (26,5) | 205 (22,8) |249(29,2) |279(29,6) | <0,001
Bivsi pusadi | 278 (27,7) | 249 (27,7) 152 (17,8) 184 (19,6)
Nepusaci | 461 (45,9) | 444 (49,4) | 452 (53,00 | 478 (50,8)
Tjelesna aktivnost; N (%)
Laka | 355 (35,4) 184 (20,6) 167 (20,0) 180 (19,5) | <0,001
Umjerena | 610 (60,9) | 615(68,9) |562(67,2) | 675(73,0)
Teska | 37 (3,7) 94 (10,5) 107 (12,8) | 70 (7,6)

IKR — interkvartilni raspon

Ispitanici iz grada Korcule imali su najviSu prosje¢nu vrijednost koncentracije glukoze na

taste (medijan 5,4 mmol/L, interkvartilni raspon [IKR] 1,0), kao i najviSu prosjecnu vrijednost

koncentracije triglicerida (medijan 1,2 mmol/L, IKR 0,8), ali i najnizu prosje¢nu vrijednost

koncentracije ukupnog kolesterola (medijan 5,8 mmol/L, IKR 1,5) 1 LDL kolesterola (medijan
3,7 mmol/L, IKR 1,3) (Tablica 4). Statisticki znacajna razlika u razdiobi biokemijskih

parametara s obzirom na mjesto stanovanja ispitanika pronadena je za koncentraciju glukoze

(P=0,014) i koncentraciju HDL kolesterola (P=0,026) (Tablica 4).
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Tablica 4. Biokemijski pokazatelji u ispitanika s obzirom na mjesto stanovanja

Split Grad Korcula | Smokvica Blato P
N=1006 N=903 N=857 N=949
Glukoza (mmol/L); medijan 5,0 (1,0) 5,4 (1,0) 5,0 (1,0) 5,0 (1,0) 0,014
(IKR)
Trigliceridi (mmol/L); medijan 1,0 (1,0) 1,2 (0,8) 1,0 (1,0) 1,0 (1,0) 0,376
(IKR)
Ukupni kolesterol (mmol/L); 6,0 (2,0) 5,8 (1,5) 6,0 (2,0) 6,0 (2,0) 0,069
medijan (IKR)
HDL (mmol/L); medijan (IKR) 1,0 (1,0) 1,4 (0,5) 1,0 (1,0) 2,0 (1,0) 0,026
LDL (mmol/L); medijan (IKR) 4,0 (1,0) 3,7 (1,3) 4,0 (1,0) 4,0 (1,0) 0,053

IKR — interkvartilni raspon

Nakon primjene JIS kriterija za dijagnozu metabolickog sindroma, dobivena je
prevalencija metabolickog sindroma, kao i njegovih pojedinacnih sastavnica, ¢ija je ucestalost
prikazana u Tablici 5. Gruba stopa prevalencije metaboli¢kog sindroma iznosila je 42,2% u
ukupnom uzorku. U promatranim naseljima najviSa gruba stopa prevalencije zabiljeZena je
podskupini ispitanika iz grada Korcule, ¢ak 48,9%, a slijedili su ispitanici iz Smokvice s grubom
stopom prevalencije od 46,3%, dok je u gradu Splitu bilo 36% ispitanika s postavljenom
dijagnozom metabolickog sindroma (Tablica 5). Od pojedina¢nih sastavnica, najucestalija je bila
prisutnost povecanog opsega struka (izmedu Cak 72-80%), a slijedio je poviSeni krvni tlak
(izmedu 45-68%), poviSena koncentracija glukoze (izmedu 36,7-42,7%), povisena koncentracija
triglicerida (izmedu 26,9-34,4%), dok je ucestalost snizene koncentracije HDL kolesterola bila

najmanje zastupljena od svih sastavnica (izmedu 12,5-21,8%) (Tablica 5).

Nakon provedene dobne standardizacije, dobno standardizirana stopa prevalencije
metabolickog sindroma u ukupnom uzorku iznosila je 24,6%. NajviSa dobno standardizirana
stopa prevalencije metabolickog sindroma zabiljeZena je u poduzorku ispitanika iz Smokvice

(27,1%), a slijedili su grad Korcula s 26,5%, grad Split s 23,1%, a najmanja dobno
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standardizirana prevalencija od 22,6% zabiljezena je u ispitanika iz Blata na Korculi, bez

statistiCki znacajne razlike (P=0,388) (Tablica 5).

Tablica 5. Prevalencija pojedinacnih sastavnica metabolickog sindroma i prevalencija

metaboli¢kog sindroma s obzirom na mjesto stanovanja ispitanika

Split Grad Smokvica Blato P
N=1006 Korcula N=857 N=949
N=903

Povecan opseg struka; N 726 (72,2) | 722 (80,0) 637 (74,3) 746 (78,6) | <0,001
(%)
Povisena koncentracija 319 (31,7) | 274 (30,3) 295 (34,4) 255 (26,9) | 0,005
triglicerida; N (%)
Snizena koncentracija 180 (17,9) | 197 (21,8) 170 (19,8) 119 (12,5) | <0,001
HDL-a; N (%)
Povisena koncentracija 399 (39,7) | 386 (42,7) 330 (38,5) 348 (36,7) | 0,057
glukoze; N (%)
Povisen krvni tlak; N (%) | 455 (45,2) | 614 (68,0) 544 (63,5) | 563 (59,3) | <0,001
Gruba stopa prevalencije 362 (36,0) | 442 (48,9) 397 (46,3) 368 (38,8) | <0,001
metabolickog sindroma; N
(%)
Standardizirana stopa
prevalencije metabolickog 23,1 26,5 27,1 22,6 0,388

sindroma; %

34




U prikazu grube stope prevalencije metaboli¢kog sindroma s obzirom na spol 1 mjesto
stanovanja, vidljivo je kako muskarci imaju nesto viSu prevalenciju metabolickog sindroma u
odnosu na zene u svim naseljima na otoku Korculi, dok je u gradu Splitu situacija obrnuta, tj. u
zena je zabiljezena veéa prevalencija metabolickog sindroma, gdje je zabiljeZena i najniza gruba

stopa prevalencije metabolickog sindroma (Slika 1).

Spoal
Koréula Split Smokvica Blato =%ﬂ:§:mi
50,0%
40, 0%
20,0%1
0,0%=

Odsutan Prisutan Odsutan Prisutan Odsutan Prisutan Odsutan Prisutan
MS Ms Ms MS [ = s M= M=

Slika 1. Gruba stopa prevalencije metabolickog sindroma (MS) s obzirom na spol i mjesto

stanovanja
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U prikazu grube stope prevalencije povecanog opsega struka s obzirom na spol 1 mjesto
stanovanja, vidljivo je kako Zene imaju neSto viSu prevalenciju povecanog opsega struka u

odnosu na muskarce u svim ispitanim naseljima (Slika 2).

Spaol
- ; ] B Muskarci

Korcula Split Smokvica Blato W Zene
100,0%
80,0%
50,0%
40,0%
20,0%
0,0%=

Mormalan Povecan MNormalan Povedan Mormalan Povedan Mormalan Povecan

Slika 2. Gruba stopa prevalencije povecanog opsega struka s obzirom na spol i mjesto stanovanja
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U prikazu grube stope prevalencije povecane koncentracije triglicerida (>1,7 mmol/L) s
obzirom na spol i mjesto stanovanja, vidljivo je kako muskarci imaju nesto viSu prevalenciju
povecane koncentracije triglicerida u odnosu na Zene u svim naseljima na otoku Korculi, dok je u
gradu Splitu situacija obrnuta, tj. u Zena je zabiljeZena veca prevalencija povecane koncentracije

triglicerida u odnosu na muskarce (Slika 3).

Spol
- ; ; B mugkarci

Korcula Split Smokvica Blato B Zene
80, 0%~
60,0%
40, 0%~
20,0%
0 0%~

=1 549 =17 =1 59 =17 =1 B9 =17 =1 69 =17
mmold  mmald mmall  mmald mmoll  mmald mimoll mimald

Slika 3. Gruba stopa prevalencije povecane koncentracije triglicerida (>1,7 mmol/L) s obzirom

na spol i mjesto stanovanja
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U prikazu grube stope prevalencije snizene koncentracije HDL kolesterola s obzirom na
spol 1 mjesto stanovanja, vidljivo je kako Zene imaju vecu prevalenciju sniZzene koncentracije

HDL kolesterola u odnosu na muskarce u svim ispitanim naseljima (Slika 4).

Spol

" ; : B Mugkarci
Koréula Split Smokvica Blato .iz:eam

100,0%

B0,0%

50,0%

Mije Snizen

Mije Snizen
SNiZen

Mije Snizen
&NiZen

=nizen ENiZen

Mije Snizen

Slika 4. Gruba stopa prevalencije snizene koncentracije HDL kolesterola s obzirom na spol i
mjesto stanovanja
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U prikazu grube stope prevalencije poviSene koncentracije glukoze s obzirom na spol 1
mjesto stanovanja, vidljivo je kako muSkarci imaju vecu grubu stopu prevalencije poviSene
koncentracije glukoze u odnosu na Zene u svim naseljima na otoku Korculi, dok je u gradu Splitu

prevalencija povisene koncentracije glukoze u zena i u muskaraca gotovo jednaka (Slika 5).

Spol

) . . W usharci
Koréula Split Smokvica Blato .i::fm

80 0%~

B0, 0%

40, 0%

20,0%

0,0%—

=559 =56 =550 =56 =5 58 =56 =5 548 =56
mmall  mmoli rmmall  mmaolid rmmall - mmalil rrirmali mimali

Slika 5. Gruba stopa prevalencije poviSene koncentracije glukoze s obzirom na spol i mjesto

stanovanja
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U prikazu grube stope prevalencije poviSenog krvnog tlaka s obzirom na spol i mjesto
stanovanja, vidljivo je kako muskarci imaju vecu prevalenciju poviSenog krvnog tlaka u odnosu

na zene u svim ispitanim naseljima (Slika 6).

Spoal
g . : B Mugkarci

Koréula Split Smokvica Blato B Zene
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%=

Mormalan Povigen Mormalan Povisen Mormalan Powien Mormalan Povigen

Slika 6. Gruba stopa prevalencije povisenog krvnog tlaka s obzirom na spol i mjesto stanovanja
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U prikazu grube stope prevalencije metabolickog sindroma s obzirom na spol i dob
ispitanika, vidljivo je kako muskarci u dobnoj skupini od 18 - 34,9 godina imaju neznatno vecu
prevalenciju metabolickog sindroma u odnosu na Zene, dok u dobnoj skupini od 35-64.,9 godina i
u dobnoj skupini iznad 65 godina zene imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma u odnosu

na muskarce (Slika 7).

Spal
B raugkarc
18-34,9 g. 35649 g. >65 g W Zene
30, 0%
20 0%
10,0%=
0,0%~

Cdsutan Prizutan Odsutan Prizutan Odsutan Prisutan

Slika 7. Gruba stopa prevalencije metabolickog sindroma s obzirom na spol i dob ispitanika
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U ukupnom poduzorku zena, gruba stopa prevalencije metabolickog sindroma iznosila je
39,5%, dok je dobno standardizirana stopa prevalencije metaboli¢kog sindroma iznosila 22,8%.
U ukupnom poduzorku muskaraca gruba stopa prevalencije metabolickog sindroma iznosila je

46,9%, dok je dobno standardizirana stopa prevalencije metabolickog sindroma iznosila 28,5%.

Cimbenici koji su bili povezani s prisutno§éu metaboli¢kog sindroma (JIS definicija) u
bivarijatnoj analizi podataka ukljucivali su spol (P<0,001), dob (P<0,001), razinu $kolovanja
(P<0,001), materijalni status (P<0,001), pusenje (P<0,001), tjelesnu aktivnost (P=0,001) (Tablica
6). Od prehrambenih navika koje su bile povezane sprisutnos¢u metabolickog sindroma to su bile
konzumacija vina (P<0,001), svakodnevna konzumacija vocéa (0,027) 1 povréa (0,030),
maslinovog ulja (P<0,001) i ribe (P=0,001) te konzumacija mesnih preradevina i zasladenih pi¢a

(P=0,005) (Tablica 6).

Zanimljivo je napomenuti kako su sve zdrave mediteranske prehrambene navike, kao 1
nepusenje, bile ucestalije u skupini ispitanika s metabolickim sindromom (Tablica 6). Nadalje,
ispitanici s metabolickim sindromom su s manjom ucestalo§¢u konzumirali mesne preradevine 1

zasladena pica, dok su u prosjeku konzumirali viSe vina (Tablica 6).
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Tablica 6. Osobine ispitanika kod kojih je postavljena dijagnoza metabolickog sindroma i onih

bez metabolickog sindroma

Imaju metabolicki | Nemaju metabolicki | P
sindrom sindrom
N=1569 N=2146
Zene; N (%) 923 (58,8) 1415 (65,9) <0,001
Muskarci; N (%) 646 (41,2) 731 (34,1)
Dob (godine); medijan (IKR) 60,0 (16,0) 49,0 (23,0) <0,001
Obrazovanje (godine); medijan (IKR) 12,0 (4,0) 12,0 (3,0) <0,001
Materijalni status; medijan (IKR) 10,0 (4,0) 11,0 (4,0) <0,001
Pusenje; N (%) <0,001
Pusaci | 317 (20,3) 682 (31,9)
Bivsi pusaci | 401 (25,7) 462 (21,6)
Nepusaci | 842 (54,0) 993 (46,5)
Tjelesna aktivnost; N (%) 0,001
Laka | 394 (25,7) 492 (23,2)
Umjerena | 984 (64,2) 1478 (69,6)
Teska | 154 (10,1) 154 (7,3)
Konzumacija vina (l/tjedan); medijan 0,5 (1,5) 0,2 (1,0) <0,001
(IKR)
Konzumacija voc¢a svaki dan; N (%) 860 (57,1) 1133 (54,4) 0,027
Konzumacija povréa svaki dan; N (%) | 795 (55,9) 1037 (52,2) 0,030
Konzumacija maslinovog ulja svaki 1076 (71,8) 1327 (64,5) <0,001
dan; N (%)
Konzumacija ribe >2 puta tjedno; N 972 (66,3) 1212 (59,7) <0,001
g/glzumacija crvenog mesa >2 puta , 865 (60,4) 1261 (63,3) 0,086
tjedno; N (%)
Konzumacija mesnih preradevina >2 569 (39,9) 916 (45,7) 0,001
puta tjedno; N (%)
Konzumacija zasladenih pi¢a svaki dan | 140 (9,7) 258 (12,8) 0,005

(gazirana piéa, Cedevita); N (%)

IKR — interkvartilni raspon
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Slika 7. prikazuje zastupljenost broja prisutnih sastavnica metabolickog sindroma s
obzirom na spol ispitanika. Pri tome je vidljivo da je najveéi udio muskih ispitanika imao
prisutne 3 sastavnice (29,05%), dok je najve¢i udio ispitanica imao prisutne 2 sastavnice
(27,42%). U najmanjem postoku su bili zastupljeni ispitanici koji su imali pet prisutnih

sastavnica metabolickog sindroma, i to muskarci s 2,11%, a zene s 4,23% (Slika 7).

Broj
prisutnih

Musgkarei Zene sastavnica
MS-a

Slika 7. Zastupljenost broja prisutnih sastavnica metabolickog sindroma s obzirom na spol
ispitanika
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Slika 8. prikazuje ucestalost broja prisutnih sastavnica metabolickog sindroma s obzirom
na dob 1 spol ispitanika. Pri tome je vidljivo kako su i muSkarci 1 Zene u najmladoj dobnoj
skupini imali s najviSom ucestalosti prisutnu samo jednu od sastavnica metabolickog sindroma,
dok su u nizem postotku bili zastupljeni ispitanici koji su imali Cetiri prisutne sastavnice, iako je
kod muskaraca bilo 4,2% ispitanika koji su imali zadovoljen kriterij za ¢ak Cetiri sastavnice. U
srednjoj dobnoj skupini najveci udio ispitanica je imalo prisutno 3 sastavnice (22,7%), §to je bilo
slicno kao kod muskih ispitanika, s 28,9% ispitanika koji su imali prisutne 3 sastavnice
metabolickog sindroma (Slika 8). U najstarijoj dobnoj skupini nalazimo izuzetno niski postotak
ispitanika bez 1 jedne prisutne sastavnice metabolickog sindroma (1,7% kod muSkaraca i 0,8%
kod Zena), dok je samo jednu sastavnicu metabolickog sindroma imalo 10,3% musSkaraca 1 5,4%

Zena u najstarijoj dobnoj skupini (Slika 8).

Slika 8. Zastupljenost broja prisutnih sastavnica metaboli¢ckog sindroma s obzirom na spol 1 dob
ispitanika
Braoj
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U Tablici 7. su prikazani rezultati korelacije izmedu dobi, obrazovanja, sistolickog 1

dijastolickog tlaka te onih biokemijskih pokazatelja koji su sastavnice metabolickog sindroma.

Pri tome je vidljivo postojanje statisticki znacajne korelacije izmedu svih promatranih

parametara, osim u slucaju korelacije sistolickog tlaka i1 koncentracije HDL kolesterola

(P=0,112) (Tablica 7). Negativna korelacija zabiljeZena je za dob i razinu obrazovanja (p=-0,318,

P<0,001) te za sve korelacije koncentracije HDL kolesterola, s iznimkom nesto slabije pozitivne

korelacije s dobi ispitanika (p=0,052, P=0,001) i s razinom obrazovanja (p=0,038, P=0,021)

(Tablica 7). To znaci da s porastom dobi i razine obrazovanja raste vrijednost koncentracije HDL

kolesterola.

Tablica 7. Korelacija izmedu dobi, obrazovanja, sistolickog i dijastoli¢kog tlaka i biokemijskih

pokazatelja koji ¢ine sastavnice metaboli¢kog sindroma (brojevi u tablici su koeficijent

korelacije p; P vrijednost).

Dob Obrazovanje | Opseg Sistolicki Dijastolick | Glukoza Trigliceridi | HDL
struka tlak 1 tlak

Dob 1,000 -0,318; 0,393; 0,550; 0,358; 0,294, 0,139; 0,052;
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Obrazovanje 1,000 -0,204; -0,236; -0,159; -0,131; -0,1006; 0,038;
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,021
Opseg struka 1,000 0,442; 0,397; 0,302; 0,274; -0,171;
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Sistolicki 1,000 0,733; 0,272; 0,177, -0,026;
tlak <0,001 <0,001 <0,001 0,112
Dijastolicki 1,000 0,198; 0,150; -0,034;
tlak <0,001 <0,001 0,037
Glukoza 1,000 0,269; -0,116;
<0,001 <0,001
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U konacnom koraku analize podataka, u multivarijatnoj binarnoj logistickoj regresiji
identificirani su ¢imbenici koji su bili povezani s prisutnos¢u metabolickog sindroma (Tablica 8).
Vecu vjerojatnost za prisutnost metabolickog sindroma imali su muskarci u odnosu na Zene
(OR=1,38; 95% CI 1,14-1,68) i ispitanici srednje zivotne dobi (OR=5,11; 95% CI 3,77-6,94) i
starije zivotne dobi (OR=9,49; 95% CI 6,67-13,50) u odnosu na mlade ispitanike (Tablica 8). S
obzirom na mjesto stanovanja jedino su ispitanici iz Blata na Korculi imali manju vjerojatnost
imati metabolicki sindrom u odnosu na ispitanike iz grada Splita (OR=0,78; 95% CI 0,62-0,98).
Od ostalih ¢imbenika, statisticki znacajna povezanost s metabolickim sindromom zabiljezena je
za razinu obrazovanja (OR=0,92; 95% CI 0,89-0,94), status nepusaca (OR=0,79; 95% CI 0,64-
0,97) 1 umjerenu razinu tjelesne aktivnosti (OR=0,78; 95% CI 0,65-0,94), dok prehrambene

navike nisu bile povezane s prisutnos¢u metabolickog sindroma (Tablica 8).
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Tablica 8. Cimbenici povezani s prisutno§éu metabolickog sindroma (logisticka regresija)

OR (95% CI) P
Spol
Zene | 1
Muskarei | 1,38 (1,14-1,68) 0,001
Dob
Mlada dob (18,0-34,9 g.) | 1
Srednja dob (35,0-64,9 g.) | 5,11 (3,77-6,94) <0,001
Starija dob (>65 g.) | 9,49 (6,67-13,50) <0,001
Mjesto stanovanja
Split | 1
Grad Korcula | 0,89 (0,72-1,10) 0,294
Smokvica | 1,11 (0,87-1,43) 0,400
Blato na Kor¢uli | 0,78 (0,62-0,98) 0,034
Obrazovanje (godine Skolovanja) 0,92 (0,89-0,94) <0,001
Materijalni status 0,98 (0,95-1,02) 0,273
Pusenje
Pusaci | 1
Bivsi pusaci | 1,06 (0,87-1,30) 0,547
Nepusaci | 0,79 (0,64-0,97) 0,022
Tjelesna aktivnost 0,021
Lagana | 1
Umjerena | 0,78 (0,65-0,94) 0,010
Teska | 0,95 (0,69-1,32) 0,780
Konzumacija vina 1,04 (0,98-1,10) 0,174
Konzumacija voca 1,00 (0,99-1,01) 0,494
Konzumacija povrca 1,00 ()0,99-1,01) 0,426
Konzumacija maslinovog ulja 0,94 (0,78-1,12) 0,475
Konzumacija ribe 1,00 (0,99-1,01) 0,374
Konzumacija crvenog mesa 1,00 (0,99-1,02) 0,201
Konzumacija mesnih preradevina 0,99 (0,99-1,01) 0,904
Konzumacija zasladenih pica 0,99 (0,98-1,00) 0,265

48




5. RASPRAVA
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Na uzorku od 3715 ispitanika, prema JIS definiciji metaboli¢kog sindroma (eng. Joint
Interim Statement) bilo je 1569 (42,2%) ispitanika s metabolickim sindromom 1 2146 (57,8%)
metabolicki zdravih ispitanika. Prema presje¢nom istrazivanju provedenom 2002. i 2003. godine
u devet naselja hrvatskih otoka, pri ¢emu je koriStena ATP III definicija, prevalencija
metabolickog sindroma iznosila je 34% (18). Prema istrazivanju provedenom od strane Deke 1
suradnika iz 2012. godine na populaciji otoka Hvara, gdje je prevalencija metabolickog sindroma
takoder promatrana prema modificiranim ATP III kriterijima, utvrdena je prevalencija
metabolickog sindroma od 26% (ako je kao kriterij pretilosti koriSten indeks tjelesne mase >30
kg/m?), dok je prevalencija iznosila 42% ukoliko se kod ispitanika koristio omjer opsega struka i

bokova kao kriterij pretilosti (19).

U nasem istrazivanju dobno standardizirana stopa prevalencije metabolickog sindroma u
ukupnom uzorku iznosila je 25% (29% za muskarce, 23% za Zene). Dobno standardizirana stopa
prevalencije metabolickog sindroma u poduzorku ispitanika iz Smokvice i1 grada Korcule
iznosila je 27%, a u gradu Splitu 1 u Blatu na Korculi iznosila je 23%. S obzirom na gotovo
dvostruku razliku izmedu grube i1 standardizirane stope prevalencije metaboli¢kog sindroma,
moze se zakljuciti kako su ispitanici u istraZivanom uzorku bili znatno stariji od hipotetske

europske populacije koja je sluzila kao referentna populacija za standardizaciju.

U istrazivanju provedenom u populaciji Grcke, koja je po Zivotnim navikama sli¢na
populaciji Dalmacije, dobno standardizirana prevalencija metaboli¢kog sindroma iznosila je ¢ak
45,7% (koristena je ista JIS definicija) (67). U populaciji Spanjolske prevalencija koristenjem JIS
definicije bila je nesto niza 1 iznosila je 33,2% (68). Iz navedenih literaturnih navoda, moze se
zakljuciti kako je situacija u populaciji Dalmacije jo§ uvijek manje alarmantna nego u drugim
mediteranskim zemljama, barem Sto se tie ucestalosti metabolickog sindroma. Medutim,
pokazatelji ucestalosti pojedinih sastavnica metaboli¢kog sindroma u mladim dobnim skupinama
u okviru ovog istrazivanja, kao i prilicno loSe pridrzavanje smjernica mediteranske prehrane
identificirano u ranijoj studiji u istoj populaciji otoka Korcule i Splita, s tek 19% ispitanika koji
su zadovoljavali kriterije mediteranske prehrane (69), ¢ini jednu ozbiljnu javnozdravstvenu

prijetnju zdravlju ove populacije.
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U istazivanju provedenom od strane Prasad i suradnika iz 2012. godine, koje se bavilo
prevalencijom metabolickog sindroma u populaciji stanovnika isto¢ne Indije, dobno
standardizirana stopa prevalencije metabolickog sindroma iznosila je 33,5% (24,9% za
muskarce, 42,3% za Zene) (70). U istrazivanju koje su 2007. godine proveli Alireza Delavari i
suradnici na populaciji Irana dobno standardizirana stopa prevalencije metabolickog sindroma
iznosila je 34,7% (95% CI 33.1-36.2) prema ATP III kriterijima, 37,4% (35.9-39.0%) prema
IDF definiciji i 41,6% (40.1-43.2%) prema ATP III/AHA/NHLBI kriterijima (71).

U ovom istraZzivanju pronadena je statisticki znacajna razlika u oba pokazatelja
socioekonomskog statusa koji pridonose pojavi metabolickog sindroma, razini obrazovanja
(P<0,001) i materijalnom statusu (P<0,001). Odnosno ustanovljeno je da prevalencija raste sa
nizim stupnjem obrazovanja i loSijim materijalnim statusom. U istrazivanju koje se bavilo istim
ovim pitanjem Santos i suradnici utvrdili su povezanost izmedu socioekonomskog statusa i
razvoja metabolickog sindroma. Ustanovljeno je da prevalencija metabolickog sindroma u Zena
raste sa dobi, te se smanjuje sa stupnjem obrazovanja 1 viSom socijalnom klasom. Visa
prevalencija metaboli¢kog sindroma je pronadena u Zena s niZim stupnjem obrazovanja; s manje
od 5 godina Skolovanja (OR = 2,28; 95% CI: 1,48-3,51), 5 do 11 godina Skolovanja (OR = 1,49;
95% CI: 0,93-2,36). Prevalencija sindroma bila je viSa u Zena bez pla¢enog posla, a narocito

domacica (OR = 1,77; 95% CI 1,16-2,70) (72).

Uzimajuéi u obzir osobine ispitanika kod kojih je postavljena dijagnoza metaboli¢kog
sindroma (42%) 1 onih bez metabolickog sindroma (58%), u bivarijatnoj analizi podataka u ovom
radu utvrdena je prisutnost metabolickog sindroma u viSem postotku kod zena (58,8%) u odnosu
na muskarce (41,2%). Nadalje, utvrdeno je da je metaboli¢ki sindrom ¢es¢e dijagnosticiran kod
starijih ispitanika (prosjek starosti 60 godina) u odnosu na mlade ispitanike (prosjek starosti 49
godina). Jedna od vaznijih spoznaja ovog istrazivanja je bolje pridrzavanje zdravih
mediteranskih prehrambenih navika, kao i1 nepuSenja u skupini ispitanika s metabolickim
sindromom. Takoder, ispitanici s metaboliCkim sindromom su manje konzumirali mesne
preradevine i zasladena pica, dok su u prosjeku konzumirali viSe vina. Sve ovo, s obzirom na
presjecni ustroj istrazivanja, kao i moguénost djelovanja ¢imbenika zabune — dobi, koja je

povezana s porastom metaboliCkog sindroma, ali 1 boljim pridrzavanjem mediteranskog nacina
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prehrane (69) govori u prilog tome da su ispitanici, koji imaju metaboli¢ki sindrom 1 time
naruseno zdravlje, koristili zdravije zivotne navike kao jednu od mjera lijeCenja 1 prevencije
komplikacija kroni¢nih bolesti, poput hipertenzije i dijabetesa. Istrazivanje koje je provela
Marcella Rumawas na Americkom podrucju, pokazalo je da se mediteranske prehrane najbolje
pridrzavaju zene starije zivotne dobi, koje su bile sklonije koriStenju multivitamina, imale su

manji indeks tjelesne mase i manji opseg struka te je bila manja vjerojatnost da su pusaci (73).

Od pojedinacnih sastavnica metabolickog sindroma u naSem istrazivanju, najucestalija je
bila prisutnost povecanog opsega struka, s prevalencijom od 72-80%, ovisno o mjestu
stanovanja, a slijedio je poviSeni krvni tlak s prevalencijom od 45-68%, poviSena koncentracija
glukoze s prevalencijom izmedu 37-43%, poviSena koncentracija triglicerida s prevalencijom
izmedu 27-34%, dok je ucestalost snizene koncentracije HDL kolesterola bila najmanje
zastupljena od svih sastavnica, s prevalencijom izmedu 13-22%. U istraZivanju Wanga 1
suradnika, prema IDF definiciji 1 prema ATP III kriterijima, najucestalija sastavnica
metabolickog sindroma u muSkaraca bila je povecani krvni tlak (62,7%), a kod Zena povecani
opseg struka (54,0%), dok je ucestalost snizene koncentracije HDL kolesterola bila najmanje
zastupljena od svih sastavnica, kod muskaraca (12,9%), a kod Zena (23,4% po IDF; 5,0 po ATP
1) (71).

U konacnoj analizi prikupljenih podataka, u multivarijatnoj binarnoj logisti¢koj regresiji,
identificirani su ¢imbenici koji su bili povezani s prisutnos¢u metabolickog sindroma. Tako su
muskraci imali za 38% vecu vjerojatnost za dijagnozu metabolickog sindroma u odnosu na Zene
(OR=1,38; 95% CI 1,14-1,68), dok su ispitanici starije zivotne dobi imali visSe od 9 puta vecu
vjerojatnost za dijagnozu sindroma (OR=9,49; 95% CI 6,67-13,50) u odnosu na mlade
ispitanike, dok je za ispitanike srednje Zivotne dobi ta vjerojatnost bila 5 puta ve¢a (OR=5,11;
95% CI 3,77-6,94). Ispitanici koji su bili obrazovaniji imali su manju vjerojatnost za dijagnozu
metabolickog sindroma (OR=0,92; 95% CI 0,89-0,94), jednako kao 1 oni koji su bili nepusaci
(OR=0,79; 95% CI 0,64-0,97) 1 oni koji su imali umjerenu razinu tjelesne aktivnosti (OR=0,78;
95% CI 0,65-0,94). Zanimljivo je da prehrambene navike nisu bile povezane s prisutnoséu
metabolickog sindroma, §to se moze objasniti s utjecajem dobi kao ¢imbenika zabune (engl.

confounding factor). Od promatranih mjesta stanovanja iz kojih dolaze ispitanici, jedino su
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ispitanici iz Blata imali statisticki znaCajno manju vjerojatnost za dijagnozu metabolickog

sindroma u odnosu na ispitanike iz grada Splita.

U modelu logisticke regresije u istrazivanju koje se bavilo prevalencijom metaboli¢kog
sindroma medu urbanim stanovnistvom Kine, Wang i suradnici pokazali su da su dob, pusenje,
obiteljska anamneza dijabetesa melitusa i nize obrazovanje bili statisti¢ki znacajno povezani sa
nastankom metabolickog sindroma dok spol, obiteljska anamneza kardiovaskularnih bolesti 1

konzumiranje alkohola nisu bili povezani s prisutno$¢u metaboli¢kog sindroma (74).
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6. ZAKLJUCAK
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Metabolicki sindrom je rastu¢i medicinski problem danasnjice. Iako mehanizam njegovog
nastanka nije u potpunosti razjasnjen, vaznu ulogu zasigurno ima nacin Zivota. Nezdrav nacin
prehrane, stres i tjelesna neaktivnost poticu razvoj pretilosti i inzulinske rezistencije koji su
povezani s brojnim metabolickim poremecajima. Budu¢i da je u upotrebi nekoliko definicija
potreban je konsezus u znanstvenoj zajednici oko definicije metaboli¢kog sindroma. Obzirom da
prevalencija metabolickog sindroma i njegovog utjecaja na zdravlje populacije u Hrvatskoj nije
dovoljno istrazena, potrebna su i daljnja istrazivanja. Ovo istrazivanje tome izravno doprinosi i
ukazuje na visoku prevalenciju metabolickog sindroma, posebice grube stope prevalencije, u

populaciji Dalmacije, u uzorku ispitanika s podrucja grada Splita i otoka Kor¢ule.

Kratak prikaz rezultata ovog istrazivanja:

1. Gruba stopa prevalencije metabolickog sindroma u ukupnom uzorku iznosila je 42%, dok

je dobno standardizirana stopa iznosila 25%

2. Dobno standardizirana prevalencija metabolickog sindroma u ispitanika iz grada Splita
iznosila je 23%, kao i u ispitanika iz Blata, dok su ispitanici iz Korcule i Smokvice imali
standardiziranu prevalenciju od 27%. Medutim, u logisti¢koj regresiji, jedino su ispitanici
iz Blata imali manju vjerojatnost za dijagnozu metabolickog sindroma u odnosu na

ispitanike iz Splita

3. Dobno standardizirana stopa prevalencije metabolickog sindroma kod Zena iznosila je
23%, a kod muskaraca 29% i muskarci su imali za 38% vecu vjerojatnost za dijagnozu

metaboli¢kog sindroma u odnosu na Zene

4. Ispitanici stariji od 65 godina imaju 9 vecu vjerojatnost za dijagnozu metabolickog
sindroma u odnosu na mlade ispitanike, dok je za ispitanike srednje zivotne dobi (35-65

godina) ta vjerojatnost bila 5 puta veca

5. Ispitanici koji su obrazovaniji, koji ne puSe 1 koji su tjelesno aktivniji imaju manju

vjerojatnost za dijagnozu metaboli¢kog sindroma

55



7. LITERATURA

56



1. Alkerwi A, Donneau AF, Sauvageot N, Lair ML, Scheen A, Albert A, et al. Prevalence of
the metabolic syndrome in Luxembourg according to the Joint Interim Statement definition
estimated from the ORISCAV-LUX study. BMC Public Health. 2011;11(1):4.

2. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J, Group IDFETFC. The metabolic syndrome--a new
worldwide definition. Lancet. 2005;366(9491):1059-62.

3. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and
its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of a
WHO consultation. Diabet Med. 1998;15(7):539-53.

4. Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO consultation.
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabet Med. 1999;16(5):442-3.
5. Expert Panel on Detection E, Treatment of High Blood Cholesterol in A. Executive

Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult
Treatment Panel I1I). JAMA. 2001;285(19):2486-97.

6. Gonzalez-Ortiz M, Martinez-Abundis E, Jacques-Camarena O, Hernandez-Gonzalez SO,
Valera-Gonzalez 1IG, Ramos-Zavala MG. Prevalence of metabolic syndrome in adults with
excess of adiposity: comparison of the Adult Treatment Panel III criteria with the International
Diabetes Federation definition. Acta Diabetol. 2006;43(3):84-6.

7. Tan CE, Ma S, Wai D, Chew SK, Tai ES. Can we apply the National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel definition of the metabolic syndrome to Asians?
Diabetes Care. 2004;27(5):1182-6.

8. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al.
Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the International Diabetes
Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood
Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis
Society; and International Association for the Study of Obesity. Circulation. 2009;120(16):1640-
5.

9. Hossain P, Kawar B, El Nahas M. Obesity and diabetes in the developing world--a
growing challenge. N Engl J Med. 2007;356(3):213-5.

10. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults:
findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA.
2002;287(3):356-9.

11. Ford ES, Giles WH, Mokdad AH. Increasing prevalence of the metabolic syndrome
among u.s. Adults. Diabetes Care. 2004;27(10):2444-9.

12. Mozumdar A, Liguori G. Persistent increase of prevalence of metabolic syndrome among
U.S. adults: NHANES III to NHANES 1999-2006. Diabetes Care. 2011;34(1):216-9.

13. Farsang C, Naditch-Brule L, Perlini S, Zidek W, Kjeldsen SE, investigators G. Inter-
regional comparisons of the prevalence of cardiometabolic risk factors in patients with
hypertension in Europe: the GOOD survey. J] Hum Hypertens. 2009;23(5):316-24.

14. Nestel P, Lyu R, Low LP, Sheu WH, Nitiyanant W, Saito I, et al. Metabolic syndrome:
recent prevalence in East and Southeast Asian populations. Asia Pac J Clin Nutr.
2007;16(2):362-7.

15. Okafor CI. The metabolic syndrome in Africa: Current trends. Indian J Endocrinol
Metab. 2012;16(1):56-66.

57



16. Nevajda B, Havelka-Mestrovic A, Bilic M, Nevajda AP, Romic D, Vuletic V, et al.
Prevalence of the metabolic syndrome in the old institutionalized people in Zagreb, Croatia. Coll
Antropol. 2013;37(1):203-6.

17. Vuletic S, Kern J, Ivankovic D, Polasek O, Brborovic O. [Metabolic syndrome in the
Croatian population--the multiple cardiovascular risks]. Acta Med Croatica. 2007;61(3):239-43.
18. Kolcic I, Vorko-Jovic A, Salzer B, Smoljanovic M, Kern J, Vuletic S. Metabolic
syndrome in a metapopulation of Croatian island isolates. Croat Med J. 2006;47(4):585-92.

19. Deka R, Narancic NS, Xip H, Turek S, Cubrilo-Turek M, Vrhovski-Hebrang D, et al.
Metabolic syndrome in an island population of the eastern Adriatic coast of Croatia. Coll
Antropol. 2008;32(1):85-91.

20. Kolovou GD, Anagnostopoulou KK, Salpea KD, Mikhailidis DP. The prevalence of
metabolic syndrome in various populations. Am J Med Sci. 2007;333(6):362-71.

21. Saad MF, Lillioja S, Nyomba BL, Castillo C, Ferraro R, De Gregorio M, et al. Racial
differences in the relation between blood pressure and insulin resistance. N Engl J Med.
1991;324(11):733-9.

22. Anderson PJ, Critchley JA, Chan JC, Cockram CS, Lee ZS, Thomas GN, et al. Factor
analysis of the metabolic syndrome: obesity vs insulin resistance as the central abnormality. Int J
Obes Relat Metab Disord. 2001;25(12):1782-8.

23. Nakamura T, Tokunaga K, Shimomura I, Nishida M, Yoshida S, Kotani K, et al.
Contribution of visceral fat accumulation to the development of coronary artery disease in non-
obese men. Atherosclerosis. 1994;107(2):239-46.

24. Bonora E, Kiechl S, Willeit J, Oberhollenzer F, Egger G, Targher G, et al. Prevalence of
insulin resistance in metabolic disorders: the Bruneck Study. Diabetes. 1998;47(10):1643-9.

25. Mlinar B, Marc J, Janez A, Pfeifer M. Molecular mechanisms of insulin resistance and
associated diseases. Clin Chim Acta. 2007;375(1-2):20-35.

26. Duvnjak L, Duvnjak M. The metabolic syndrome - an ongoing story. J Physiol
Pharmacol. 2009;60 Suppl 7:19-24.

27. Neeland 1J, Ayers CR, Rohatgi AK, Turer AT, Berry JD, Das SR, et al. Associations of
visceral and abdominal subcutaneous adipose tissue with markers of cardiac and metabolic risk
in obese adults. Obesity (Silver Spring). 2013;21(9):E439-47.

28. Finucane OM, Reynolds CM, McGillicuddy FC, Roche HM. Insights into the role of
macrophage migration inhibitory factor in obesity and insulin resistance. Proc Nutr Soc.
2012;71(4):622-33.

29. Feldeisen SE, Tucker KL. Nutritional strategies in the prevention and treatment of
metabolic syndrome. Appl Physiol Nutr Metab. 2007;32(1):46-60.

30. Rumawas ME, Meigs JB, Dwyer JT, McKeown NM, Jacques PF. Mediterranean-style
dietary pattern, reduced risk of metabolic syndrome traits, and incidence in the Framingham
Offspring Cohort. Am J Clin Nutr. 2009;90(6):1608-14.

31. Bach-Faig A, Berry EM, Lairon D, Reguant J, Trichopoulou A, Dernini S, et al.
Mediterranean diet pyramid today. Science and cultural updates. Public Health Nutr.
2011;14(12A):2274-84.

32. Kastorini CM, Milionis HJ, Esposito K, Giugliano D, Goudevenos JA, Panagiotakos DB.
The effect of Mediterranean diet on metabolic syndrome and its components: a meta-analysis of
50 studies and 534,906 individuals. J Am Coll Cardiol. 2011;57(11):1299-313.

33. Popkin BM. Patterns of beverage use across the lifecycle. Physiol Behav. 2010;100(1):4-
0.

58



34, Duffey KJ, Popkin BM. High-fructose corn syrup: is this what's for dinner? Am J Clin
Nutr. 2008;88(6):1722S-32S.

35. Malik VS, Popkin BM, Bray GA, Despres JP, Hu FB. Sugar-sweetened beverages,
obesity, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular disease risk. Circulation.
2010;121(11):1356-64.

36. Schulze MB, Liu S, Rimm EB, Manson JE, Willett WC, Hu FB. Glycemic index,
glycemic load, and dietary fiber intake and incidence of type 2 diabetes in younger and middle-
aged women. Am J Clin Nutr. 2004;80(2):348-56.

37. Roberts CK, Hevener AL, Barnard RJ. Metabolic syndrome and insulin resistance:
underlying causes and modification by exercise training. Compr Physiol. 2013;3(1):1-58.

38. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA, et al.
Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an American Heart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute scientific statement: Executive Summary. Crit Pathw Cardiol.
2005;4(4):198-203.

39. Thompson PD, Buchner D, Pina IL, Balady GJ, Williams MA, Marcus BH, et al.
Exercise and physical activity in the prevention and treatment of atherosclerotic cardiovascular
disease: a statement from the Council on Clinical Cardiology (Subcommittee on Exercise,
Rehabilitation, and Prevention) and the Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism
(Subcommittee on Physical Activity). Circulation. 2003;107(24):3109-16.

40. Bateman LA, Slentz CA, Willis LH, Shields AT, Piner LW, Bales CW, et al. Comparison
of aerobic versus resistance exercise training effects on metabolic syndrome (from the Studies of
a Targeted Risk Reduction Intervention Through Defined Exercise - STRRIDE-AT/RT). Am J
Cardiol. 2011;108(6):838-44.

41. Avenell A, Brown TJ, McGee MA, Campbell MK, Grant AM, Broom J, et al. What
interventions should we add to weight reducing diets in adults with obesity? A systematic review
of randomized controlled trials of adding drug therapy, exercise, behaviour therapy or
combinations of these interventions. J Hum Nutr Diet. 2004;17(4):293-316.

42. Shaw K, Gennat H, O'Rourke P, Del Mar C. Exercise for overweight or obesity.
Cochrane Database Syst Rev. 2006(4):CD003817.

43. Balhara YP. Tobacco and metabolic syndrome. Indian J Endocrinol Metab.
2012;16(1):81-7.

44. Sun K, Liu J, Ning G. Active smoking and risk of metabolic syndrome: a meta-analysis
of prospective studies. PLoS One. 2012;7(10):e47791.

45. Facchini FS, Hollenbeck CB, Jeppesen J, Chen YD, Reaven GM. Insulin resistance and
cigarette smoking. Lancet. 1992;339(8802):1128-30.

46. Ordovas JM. Genetic links between diabetes mellitus and coronary atherosclerosis. Curr
Atheroscler Rep. 2007;9(3):204-10.

47. Perseghin G, Ghosh S, Gerow K, Shulman GI. Metabolic defects in lean nondiabetic
offspring of NIDDM parents: a cross-sectional study. Diabetes. 1997;46(6):1001-9.

48. Laakso M. Gene variants, insulin resistance, and dyslipidaemia. Curr Opin Lipidol.
2004;15(2):115-20.

49. Hales CN, Barker DJ. Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus: the thrifty
phenotype hypothesis. Diabetologia. 1992;35(7):595-601.

50.  Hales CN, Desai M, Ozanne SE. The Thrifty Phenotype hypothesis: how does it look
after 5 years? Diabet Med. 1997;14(3):189-95.

59



51. Ford ES, Li C. Metabolic syndrome and health-related quality of life among U.S. adults.
Ann Epidemiol. 2008;18(3):165-71.

52. Galassi A, Reynolds K, He J. Metabolic syndrome and risk of cardiovascular disease: a
meta-analysis. Am J Med. 2006;119(10):812-9.

53. Gami AS, Witt BJ, Howard DE, Erwin PJ, Gami LA, Somers VK, et al. Metabolic
syndrome and risk of incident cardiovascular events and death: a systematic review and meta-
analysis of longitudinal studies. J Am Coll Cardiol. 2007;49(4):403-14.

54. Ford ES. Risks for all-cause mortality, cardiovascular disease, and diabetes associated
with the metabolic syndrome: a summary of the evidence. Diabetes Care. 2005;28(7):1769-78.
55. Meigs JB, Wilson PW, Fox CS, Vasan RS, Nathan DM, Sullivan LM, et al. Body mass
index, metabolic syndrome, and risk of type 2 diabetes or cardiovascular disease. J Clin
Endocrinol Metab. 2006;91(8):2906-12.

56. McLaughlin T, Abbasi F, Lamendola C, Reaven G. Heterogeneity in the prevalence of
risk factors for cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus in obese individuals: effect of
differences in insulin sensitivity. Arch Intern Med. 2007;167(7):642-8.

57. Ingelsson E, Sullivan LM, Murabito JM, Fox CS, Benjamin EJ, Polak JF, et al.
Prevalence and prognostic impact of subclinical cardiovascular disease in individuals with the
metabolic syndrome and diabetes. Diabetes. 2007;56(6):1718-26.

58. Sookoian S, Pirola CJ. Metabolic syndrome: from the genetics to the pathophysiology.
Curr Hypertens Rep. 2011;13(2):149-57.

59. Conway BR, Rennie J, Bailey MA, Dunbar DR, Manning JR, Bellamy CO, et al.
Hyperglycemia and renin-dependent hypertension synergize to model diabetic nephropathy. J
Am Soc Nephrol. 2012;23(3):405-11.

60. Simons JL, Provoost AP, Anderson S, Troy JL, Rennke HG, Sandstrom DJ, et al.
Pathogenesis of glomerular injury in the fawn-hooded rat: early glomerular capillary
hypertension predicts glomerular sclerosis. J Am Soc Nephrol. 1993;3(11):1775-82.

61.  Navaneethan SD, Schold JD, Kirwan JP, Arrigain S, Jolly SE, Poggio ED, et al.
Metabolic syndrome, ESRD, and death in CKD. Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8(6):945-52.

62. Navaneethan SD, Schold JD, Arrigain S, Thomas G, Jolly SE, Poggio ED, et al. Serum
triglycerides and risk for death in Stage 3 and Stage 4 chronic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant. 2012;27(8):3228-34.

63. Dunstan DW, Zimmet PZ, Welborn TA, De Courten MP, Cameron AlJ, Sicree RA, et al.
The rising prevalence of diabetes and impaired glucose tolerance: the Australian Diabetes,
Obesity and Lifestyle Study. Diabetes Care. 2002;25(5):829-34.

64. Stern MP, Williams K, Gonzalez-Villalpando C, Hunt KJ, Haffner SM. Does the
metabolic syndrome improve identification of individuals at risk of type 2 diabetes and/or
cardiovascular disease? Diabetes Care. 2004;27(11):2676-81.

65. Mottillo S, Filion KB, Genest J, Joseph L, Pilote L, Poirier P, et al. The metabolic
syndrome and cardiovascular risk a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol.
2010;56(14):1113-32.

66.  Fisman EZ, Tenenbaum A. The metabolic syndrome entanglement: Cutting the Gordian
knot. Cardiol J. 2014;21(1):1-5.

67. Athyros VG, Ganotakis ES, Tziomalos K, Papageorgiou AA, Anagnostis P, Griva T, et
al. Comparison of four definitions of the metabolic syndrome in a Greek (Mediterranean)
population. Curr Med Res Opin. 2010;26(3):713-9.

60



68. Gavrila D, Salmeron D, Egea-Caparros JM, Huerta JM, Perez-Martinez A, Navarro C, et
al. Prevalence of metabolic syndrome in Murcia Region, a southern European Mediterranean
area with low cardiovascular risk and high obesity. BMC Public Health. 2011;11:562.

69. Cvitkovi¢ V. Mediteranska prehrana i lipidi. Diplomski rad, Medicinski fakultet
sveucilista u Splitu; 2016. Dostupno na: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:243313

70. Prasad DS, Kabir Z, Dash AK, Das BC. Prevalence and risk factors for metabolic
syndrome in Asian Indians: A community study from urban Eastern India. J Cardiovasc Dis Res.
2012;3(3):204-11.

71. Delavari A, Forouzanfar MH, Alikhani S, Sharifian A, Kelishadi R. First nationwide
study of the prevalence of the metabolic syndrome and optimal cutoff points of waist
circumference in the Middle East: the national survey of risk factors for noncommunicable
diseases of Iran. Diabetes Care. 2009;32(6):1092-7.

72. Santos AC, Ebrahim S, Barros H. Gender, socio-economic status and metabolic
syndrome in middle-aged and old adults. BMC Public Health. 2008;8:62.

73. Rumawas ME, Dwyer JT, McKeown NM, Meigs JB, Rogers G, Jacques PF. The
development of the Mediterranean-style dietary pattern score and its application to the American
diet in the Framingham Offspring Cohort. J Nutr. 2009;139(6):1150-6.

74. Wang GR, Li L, Pan YH, Tian GD, Lin WL, Li Z, et al. Prevalence of metabolic
syndrome among urban community residents in China. BMC Public Health. 2013;13:599.

61



8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je ustanoviti prevalenciju metabolickog sindroma
u populaciji otoka Korcule i grada Splita te uz to ustanoviti koji Cimbenici su povezani s
prisutnos¢u metabolickog sindroma, poglavito dob, spol, socioekonomski status, puSenje,

tjelesna aktivnost i nacin prehrane.

Materijali i metode: Presjecnim istrazivanjem obuhvacéeno je 3847 ispitanika koji su
podijeljeni u 4 skupine s obzirom na mjesto stanovanja ispitanika. Prva skupina ispitanika dolazi
s otoka Korcule, iz podrucja grada Korcule i okolnih naselja (uzorkovanje je provedeno 2007.
godine; N=969). Druga skupina dolazi iz grada Splita (uzorkovanje je provedeno tijekom
2008/09. godine; N=1012). Trec¢a skupina ispitanika dolazi takoder iz Korcule (naselje Smokvice
i okolna naselja; uzorkovanje je provedeno 2012. godine; N=879). Cetvrta skupina dolazi iz
Blata na Korculi (uzorkovanje je provedeno 2013/14. godine; N=987). Prikupljanje podataka
provedeno je u okviru projekta ,Pleitropija, genske mreze i putevi u izoliranim ljudskim
populacijama: 10.001 Dalmatinac*“ (HRZZ 8875). Za potrebe ovog istrazivanja koriSteni su
podaci o spolu, dobi, zdravstvenom statusu (anamneza), socioekonomskom statusu i navikama,
poput puSenja duhana, konzumacije alkohola i1 naCinu prehrane. Uz to, provedena su i
antropometrijska mjerenja i mjerenje krvnog tlaka. Za potrebe prikaza prevalencije metabolickog
sindroma koriStena je gruba stopa prevalencije (engl. crude prevalence rate), kao i dobno
standardizirana stopa prevalencije (engl. age-standardized prevalence rate), koja je izraCunata
koriStenjem nove europske standardne populacije. U analizi podataka koriSten je x2 test,
Kruskal-Wallis test i Spearmanov test rang korelacije. Takoder, koriStena je 1 multivarijatna
logisticka regresija, za potrebu identifikacije Cimbenika koji su povezani s prisutnoséu

metabolickog sindroma.

Rezultati: Gruba stopa prevalencije metabolickog sindroma u ispitanom uzorku
(N=3715) 1iznosila je 42,2%. U promatranim naseljima najviSa gruba stopa prevalencije
zabiljeZena je u podskupini ispitanika iz grada Korcule, cak 48,9%, a slijedili su ispitanici iz
Smokvice s grubom stopom prevalencije od 46,3%, dok je u gradu Splitu bilo 36% ispitanika s
postavljenom dijagnozom metabolickog sindroma. Od pojedinacnih sastavnica, najucestalija je
bila prisutnost povecanog opsega struka (izmedu ¢ak 72-80%), a slijedio je poviSeni krvni tlak

(izmedu 45-68%), povisena koncentracija glukoze (izmedu 36,7-42,7%), poviSena koncentracija
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triglicerida (izmedu 26,9-34,4%), dok je ucestalost snizene koncentracije HDL kolesterola bila
najmanje zastupljena od svih sastavnica (izmedu 12,5-21,8%). Dobno standardizirana stopa
prevalencije metabolickog sindroma u ukupnom uzorku iznosila je 25%, u poduzorku zena
iznosila je 22,8%, a u poduzorku muskaraca 28,5%. U odnosu na ¢imbenike rizika, statisticki
znacajna povezanost s metabolickim sindromom u modelu logisticke regresije zabiljezena je za
stariju zivotnu dob (u dobnoj skupini od >65 godina OR=9,49; 95% CI 6,67-13,50, a u dobnoj
skupini 35-65 godina OR=5,11; 95% CI 3,77-6,94, sve u odnosu na najmlade ispitanike), muski
spol (OR=1,38; 95% CI 1,14-1,68), mjesto stanovanja (samo Blato u odnosu na Split — OR=0,78;
95% CI 0,62-0,98), razinu obrazovanja (OR=0,92; 95% CI 0,89-0,94), status nepuSaca
(OR=0,79; 95% CI 0,64-0,97) 1 umjerenu razinu tjelesne aktivnosti (OR=0,78; 95% CI 0,65-

0,94), dok prehrambene navike nisu bile povezane s prisutnos¢u metabolickog sindroma.

Zakljuéak: Metabolicki sindrom postao je golem javnozdravstveni problem, kako u
svijetu tako i u Hrvatskoj. Potrebna su daljnja istrazivanja za utvrdivanje povezanosti ¢cimbenika
rizika za razvoj metaboliCkog sindroma, a sve u svrhu unaprjedenja metaboliC¢kog zdravlja

populacije Dalmacije i cijele Republike Hrvatske.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Metabolic syndrome and its determinants in the Dalmatian

population

Objective: The aim of this study was to estimate the prevalence of metabolic syndrome
in the population of the island of Korcula and the city of Split, and in addition establish which
factors are associated with the presence of metabolic syndrome, particularly age, sex,

socioeconomic status, smoking, physical activity and diet.

Method: A cross-sectional study included 3847 patients who were divided into 4 groups
according to the place of residence of the respondents. The first group of participants comes from
the island of Korcula, area of the town of Korcula and surrounding villages (sampling was
conducted in 2007; N = 969). Another group comes from the city of Split (sampling was carried
out during 2008/09; N = 1012). A third group of subjects comes also from Korcula (town
Smokvica and the surrounding villages, sampling was conducted in 2012; N = 879). A fourth
group comes from Blato on Korcula (sampling was conducted in 2013/2014; N = 987). Data
collection was conducted in the project "Pleitropy, gene networks and pathways in isolated
human populations: 10 001 Dalmatians "(HRZZ 8875). For the purposes of this research we used
data on gender, age, health status (health history), socioeconomic status and habits, such as
smoking tobacco, alcohol consumption and diet. Additionally, there were conducted
anthropometric measurements and blood pressure. To show the prevalence of metabolic
syndrome it was used crude prevalence, as well as the age-standardized prevalence, which is
calculated using the new European standard population. In analyzing the data, the y2 test,
Kruskal-Wallis test and Spearman's rank correlation test were used. Also, it was used
multivariate logistic regression, to the purpose to identify factors that are associated with the

presence of the metabolic syndrome.

Results: Rough prevalence of metabolic syndrome in the sample (N = 3715) was 42.2%. In the
observed settlements highest crude prevalence rates recorded a subset of patients from the town
of Korcula, even 48.9%, followed by respondents from Smokvice with rough prevalence rate of
46.3%, while in the town of Split were 36% of respondents with a diagnosis of metabolic

syndrome. Of the individual components, the most common is the presence of increased waist
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circumference (even between 72-80%), and was followed by high blood pressure (between 45-
68%), elevated blood glucose (from 36.7 to 42.7%), elevated triglycerides (between 26.9 to
34.4%), while the incidence decreased HDL cholesterol was the least represented of all
components (from 12.5 to 21.8%). Age-standardized prevalence of metabolic syndrome in the
total sample was 25%, in the sub-sample of women was 22.8% and in the subsample of men
28.5%. With regard to risk factors, statistically significant correlation with the metabolic
syndrome in the logistic regression model was recorded for, old age (in the age group of >65
years OR = 9.49; 95% CI 6.67 to 13.50, and in the age group 35-65 years OR = 5.11; 95% CI
3.77 to 6.94, as compared to the youngest respondents), male gender (OR = 1.38; 95% CI 1.14 to
1.68), place of residence (only mud compared to Split - OR = 0.78; 95% CI 0.62 to 0.98),
educational level (OR = 0.92; 95% CI 0.89-0.94) the status of non-smokers (OR = 0.79; 95% CI
0.64 to 0.97) and a moderate level of physical activity (OR = 0.78; 95% CI from 0.65 to 0.94),

while eating habits were not related with the presence of the metabolic syndrome.

Conclusion: Metabolic syndrome has become a huge public health problem, both
worldwide and in Croatia. Further research is needed to determine the relationship between risk
factors for the development of the metabolic syndrome, with the purpose of improving metabolic

health of the population of Dalmatia and all over the Croatian.
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