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POPIS KRATICA I OZNAKA

AGEs — krajnji produkti glikacije (engl. Advanced Glycation End-products)

ALEs — krajnji produkti lipoksidacije ( engl. Advanced Lipoxidation End Products)

CEL - N(g)-karboksietil-lizin

CML — N(¢)-karboksimetil-lizin

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

GDM - gestacijski dijabetes melitus

GOLD - glioksal-lizinski dimer (engl. glyoxal-lysine dimer)

HbAlc — glikozilirani hemoglobin

HMW-AGE:s — visokomolekularni krajnji produkti glikacije (engl. high-molecular-weight AGEs)
HOMA —engl. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

hPL — humani placentni laktogen

IPAQ — kratka forma Medunarodnog upitnika o tjelesnoj aktivnosti (engl. International Physical Activity
Questionnaire — Short Form)

ISSHP — Medunarodno drustvo za proucavanje hipertenzije u trudno¢i (engl. International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy)

ITM — undeks tjelesne mase

LMW — AGEs — niskomolekularni krajnji produkti glikacije (engl. low-molecular-weight AGEs)

MDSS — engl. Mediterranean Diet Serving Score

MEDAS — engl. Mediterranean Diet Adherence Screener/Scale

MET — metabolicki ekvivalent zadatka (engl. metabolic equivalent of task)

MMP — matriksna metaloproteinaza (engl. matrix metalloproteinase)

MOLD — metilglioksal-lizinski dimer (engl. methylglyoxal-lysine dimer)

PPROM - prijevremeno prsnuce plodovih ovoja prije termina (engl. preterm prelabor rupture of membranes)
PSS-10 — skala percipiranog stresa-10 (engl. Perceived Stress Scale-10)

RAGE - receptor za krajnje produkte glikacije (engl. receptor for advanced glycation end-products)
RNK - ribonukleinska kiselina

RNS — reaktivni dusikovi spojevi (engl. reactive nitrogen species)

ROS — reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen species)

SAF — autofluorescencija koze (engl. skin autofluorescence)

sRAGE — topljivi receptor za krajnje produkte glikacije (engl. soluble receptor for advanced glycation end-
products)

TAGEs — toksi¢ni krajnji produkti glikacije (engl. toxic advanced glycation end-products)

TNF-o — ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

VCAM -1 — vaskularna stani¢na adhezijska molekula 1 (engl. vascular cell adhesion molecule 1)



1 UVOD



1.1 Zivotne navike

Ve¢ u antickim vremenima postojala je svijest o utjecaju zivotnih navika na zdravlje.
aktivnosti za oCuvanje zdravlja, smatrajuci da lijecnik mora promatrati ¢ovjeka u njegovom
cjelokupnom zivotnom kontekstu. Slicne su misli dijelili 1 isto¢njacki mudraci, poput
Konfucija, koji je naglasavao vaznost ravnoteze u prehrani i duhovnoj praksi za dugovjecnost
1 dobrobit. Premda je moderna medicina znacajno napredovala, temeljne poruke ovih drevnih
ucitelja danas su mozda aktualnije nego ikad. Danas se ta drevna mudrost ogleda u Sest stupova
moderne medicine zivotnog stila (engl. Lifestyle Medicine): pravilna prehrana, redovita tjelesna
aktivnost, kvalitetan san, upravljanje stresom, izbjegavanje sredstava ovisnosti te njegovanje

kvalitetnih meduljudskih odnosa (1).

1.1.1 Zdrave Zivotne navike

Jedan od najranijih i1 najutjecajnijih dokaza o potencijalu zdravih Zivotnih navika u
modificiranju tijeka kroni¢nih bolesti potjeCe iz Lifestyle Heart Trial studije, koju je proveo
Dean Ornish i suradnici (2). U prospektivnom, randomiziranom kontroliranom istrazivanju
pokazano je da sveobuhvatne promjene zivotnog stila, koje su ukljucivale prehranu temeljenu
na cjelovitim namirnicama s vrlo niskim udjelom masti, redovitu umjerenu tjelesnu aktivnost,
strukturirano upravljanje stresom, prestanak pusenja te psihosocijalnu potporu, mogu dovesti
do regresije koronarne ateroskleroze ve¢ nakon jedne godine, i to bez primjene hipolipemijske
farmakoterapije. Kvantitativna koronarna angiografija pokazala je smanjenje stupnja suzenja
koronarnih arterija u intervencijskoj skupini, dok je u kontrolnoj skupini zabiljeZeno daljnje
napredovanje aterosklerotskih promjena, ukljucujuéi i lezije s izraZenijim stupnjem stenoze
(2).

Dugorocni rezultati tog istog istrazivanja, nakon petogodiSnjeg pracenja dodatno su
potvrdili odrzivost i klinicku relevantnost ovakvog pristupa. Sudionici intervencijske skupine
ne samo da su uspjesno odrzavali intenzivne promjene Zivotnog stila tijekom cijelog razdoblja
pracenja, ve¢ je s vremenom zabiljezena 1 izrazenija regresija koronarne ateroskleroze u
usporedbi s jednogodiSnjim ishodima. Suprotno tome, u kontrolnoj skupini doslo je do
kontinuiranog i progresivnog pogorsanja stupnja stenoze, uz vise nego dvostruko veci broj
kardiovaskularnih dogadaja tijekom petogodisnjeg razdoblja. Ovi nalazi jasno upucuju na to

da kumulativni i1 dugotrajni u€inak zdravih Zivotnih navika ima znacajan utjecaj na temeljne



patofizioloSke mehanizme ateroskleroze, uklju¢uju¢i upalne procese, oksidativni stres i
metabolicku disregulaciju (3).

U sirem kontekstu, rezultati Lifestyle Heart Trial studije naglasavaju da sinergijski
ucinak prehrane, tjelesne aktivnosti, upravljanja stresom i nepusenja moze imati snazniji
bioloski ucinak od pojedinacnih intervencija, osobito kada se primjenjuje dugorocno (3).
Ovakvi nalazi pruzaju vazan konceptualni okvir za razumijevanje kako zivotne navike mogu
utjecati na procese povezane s kronicnom upalom i oksidativnim oSte¢enjem, ¢ime se dodatno
opravdava istrazivanje uloge zivotnog stila u ranijim i osjetljivim populacijama, poput mladih
osoba 1 trudnica (2,3).

Jedno od najznacajnijih istrazivanja u podrucju prehrane i sekundarne prevencije
negativnih kardiovaskularnih ishoda, Lyon Diet Heart Study, pokazalo je da mediteranski
prehrambeni obrazac znacajno smanjuje rizik ponovne pojave kardiovaskularnih dogadaja
nakon prvog infarkta miokarda (4). U tom randomiziranom klinickom ispitivanju, bolesnici
koji su se pridrZzavali mediteranske prehrane imali su 50-70 % niZi rizik od fatalnog i
nefatalnog infarkta miokarda te drugih velikih kardiovaskularnih ishoda u usporedbi s onima
na uobicCajenoj zapadnjackoj prehrani, pri ¢emu je zaStitni ucinak bio odrziv tijekom
viSegodiSnjeg pracenja i usporediv s uinkom standardne farmakoterapije, ukljucujuci statine
(4).

Tjelesna aktivnost takoder ima klju¢nu ulogu u dugovjecnosti i o¢uvanju zdravlja, a
njezin ucinak jasno je potvrden u velikim populacijskim istrazivanjima. Jedna od najopseznijih
prospektivnih analiza, provedena na reprezentativnom uzorku odraslih osoba starijih od 40
godina ukljucenih u National Health and Nutrition Examination Survey, pokazala je jasnu
doza—odgovor povezanost izmedu broja dnevno prijedenih koraka i ukupne smrtnosti (5).
Tijekom prosje¢nog pracenja duljeg od deset godina, osobe koje su dnevno ¢inile manje od
4000 koraka imale su viSestruko viSu stopu smrtnosti u usporedbi s onima koje su dosezale
viSe razine tjelesne aktivnosti. Ve¢ pri oko 8000 koraka dnevno zabiljeZeno je gotovo 50 %
smanjenje rizika od ukupne smrtnosti, dok je pri razini od priblizno 12 000 koraka dnevno rizik
bio nizi za oko 65 %, neovisno o dobi, spolu, indeksu tjelesne mase, prehrambenim navikama,
pusSenju i prisutnosti kroni¢nih bolesti (5). Zanimljivo je da dodatna analiza intenziteta hodanja,
izrazenog kroz kadencu koraka, nije pokazala neovisnu povezanost sa smanjenjem smrtnosti
nakon prilagodbe za ukupan broj koraka, Sto upucuje na to da je ukupni volumen tjelesne
aktivnosti vazniji od njenog intenziteta. Ovi nalazi imaju osobitu vaznost za stariju populaciju,
budu¢i da sugeriraju da i umjerena, svakodnevna tjelesna aktivnost, ostvarena kroz hodanje,

moze imati snazan zastitni u¢inak na prezivljenje (5).



Kvalitetan 1 obnavljajuci san kljucan je za oCuvanje zdravlja tijekom cijelog Zivota, jer
ima temeljnu ulogu u neuroloskoj obnovi, konsolidaciji pamcenja, ucenju i odrzavanju
sinapticke ravnoteze. S porastom zivotne dobi dolazi do znacajnih promjena u obrascima
spavanja, ukljuuju¢i smanjenu ucinkovitost sna, ¢eS¢a noc¢na budenja i vecu sklonost
poremecajima spavanja, $to je potvrdeno u velikim populacijskim istrazivanjima, poput Sleep
Heart Health Study. U toj prospektivnoj kohortnoj studiji, koja je obuhvatila ispitanike u
Sirokom rasponu dobi, starija dob bila je neovisno povezana s izrazenijom fragmentacijom sna
1 poviSenim indeksom budenja, ¢ak i nakon prilagodbe za pretilost i druge poznate ¢imbenike
rizika (6). Poremecaji sna dodatno su ucestaliji u osoba s kognitivnim oSte¢enjem te se naruSena
kvaliteta sna Cesto javlja i prije klinicki ocitih neuroloskih simptoma, pri ¢emu je povezana s
brzim napredovanjem neurodegenerativnih procesa (7). Sve je vise dokaza da kroni¢ni
poremecaji sna doprinose razvoju sustavne upale niskog stupnja i poja¢anog oksidativnog
stresa, mehanizama koji imaju klju¢nu ulogu u patofiziologiji starenja i kroni¢nih nezaraznih
bolesti (8). Fragmentirani 1 nedostatni san povezan je s poviSenim razinama proinflamatornih
citokina, narusenom regulacijom glukoze i inzulinske osjetljivosti te pove¢anom proizvodnjom
reaktivnih kisikovih spojeva, §to moze pospjesiti stvaranje i akumulaciju krajnjih produkata
glikacije (8). Dugotrajni poremecaji spavanja povezani su ne samo s kognitivnim ostec¢enjima,
ve¢ 1 s razvojem kardiovaskularnih bolesti, metabolickog sindroma, poremecaja glukoze,
depresije 1 povecane smrtnosti (9).

Kava je jedno od naj¢esS¢e konzumiranih pica u svijetu, a interes za njezin utjecaj na
zdravlje posljednjih je desetlje¢ca znatno porastao. Brojna epidemioloska istrazivanja i
pregledni radovi upucuju na to da konzumacija kave moze imati povoljan u¢inak na prevenciju
kroni¢nih nezaraznih bolesti, osobito onih povezanih s upalom i oksidativnim stresom, poput
pretilosti, metabolickog sindroma i Secerne bolesti tipa 2 (10). Osim metaboli¢kih ucinaka,
dostupni dokazi ukazuju i na povezanost konzumacije kave s nizom incidencijom odredenih
sijela karcinoma te sa smanjenim rizikom od ukupne smrtnosti u op¢oj populaciji (10).

Potencijalni zastitni u¢inci kave ne mogu se objasniti isklju¢ivo djelovanjem kofeina.
Sve se vise prepoznaje da kava predstavlja slozenu bioloski aktivnu smjesu koja, osim kofeina,
sadrzi brojne polifenole 1 druge bioaktivne spojeve s antioksidativnim i protuupalnim
svojstvima. Razlika izmedu ucinaka kofeina i ostalih sastavnica kave potaknula je dodatni
znanstveni interes, pri ¢emu se osobita pozornost usmjerava na ulogu polifenola u modulaciji
oksidativnog stresa, inzulinske osjetljivosti i upalnih signalnih puteva. Ipak, mehanizmi

njihova djelovanja u ljudskom organizmu jos uvijek nisu u potpunosti razja$njeni (11).



Ucinak konzumacije kave na kardiovaskularno zdravlje ve¢ je desetlje¢ima predmet
znanstvenih rasprava. Dok su ranija istrazivanja bila usmjerena prvenstveno na koronarnu
bolest srca, novija epidemioloska istrazivanja i metaanalize proSirila su interes i na druge
kardiovaskularne ishode, ukljucuju¢i mozdani udar, zatajenje srca i ukupnu kardiovaskularnu
smrtnost. Vecina dosadasnjih metaanaliza ne podupire povezanost konzumacije kave s
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, dok je umjerena konzumacija, najcesce
definirana kao 3-5 Salica dnevno, u viSe analiza povezana sa smanjenim rizikom
kardiovaskularnih dogadaja (10). Suprotni nalazi iz pojedinih kohortnih istrazivanja uglavnom
se pripisuju metodoloskim ograni¢enjima, ukljucujuéi veliCinu uzorka, nacin procjene
prehrambenih navika i nedostatak podataka o nac¢inu pripreme kave (10).

Kardiovaskularni ucinci kave ne proizlaze iskljucivo iz djelovanja kofeina. Blokada
adenozinskih receptora moze utjecati na regulaciju srane frekvencije i vaskularnog tonusa,
dok su klorogenic¢ne kiseline 1 drugi polifenoli povezani s poboljSanjem endotelne funkcije,
povecanom bioraspolozivos¢u dusSikova oksida i smanjenjem oksidativnog stresa (11). Ovi
mehanizmi mogu pridonijeti snizenju arterijskog tlaka i poboljSanju vaskularne reaktivnosti,
¢ime se objasnjava izostanak povecanog kardiovaskularnog rizika pri umjerenoj konzumaciji
kave.

Posebno konzistentni dokazi postoje za inverznu povezanost izmedu konzumacije kave
1 rizika razvoja Secerne bolesti tipa 2. Sustavne analize i meta-analize pokazale su da je visi
unos kave povezan sa znacajnim smanjenjem rizika od dijabetesa, pri ¢emu je zaStitni u¢inak
zabiljezen 1 za kavu s kofeinom i za bezkofeinsku kavu (11). Uz to, antioksidativni 1 protuupalni
ucinci polifenola iz kave mogu djelovati sinergijski u smanjenju metabolickog 1
kardiovaskularnog rizika.

Unato¢ brojnim povoljnim nalazima, vazno je naglasiti da se ve¢ina dostupnih dokaza
temelji na opazajnim istrazivanjima, Sto ograni¢ava donoSenje zaklju¢aka o uzrocno-
posljedi¢nim odnosima. Trenutacni dokazi, medutim, podupiru uklju¢ivanje umjerene
konzumacije kave, definirane kao unos do 300-400 mg kofeina dnevno, kao dijela
uravnotezenog i zdravog nacina zivota, uz individualizirani pristup, uvazavanje razlika i

posebnu paznju u osjetljivim populacijama, poput trudnica (10,11).

1.1.2 Nezdrave zivotne navike

Medutim, uz pozitivne ¢imbenike koji doprinose oCuvanju zdravlja, nuzno je istaknuti

1 snazan negativan utjecaj nezdravih Zivotnih navika, ukljucujuéi kroni¢ni stres, poremecaje



spavanja, pusenje 1 nepravilnu prehranu, koje znacajno povecavaju rizik od razvoja kronicnih
nezaraznih bolesti 1 smanjenja kvalitete zivota. Medu navedenim Cimbenicima, nezdrava
prehrana prepoznata je kao jedan od najvaznijih, ali ujedno i preventabilnih globalnih rizika za
morbiditet i mortalitet.

Prema velikoj medunarodnoj analizi provedenoj u okviru Global Burden of Disease
Study 2017, koja je obuhvatila podatke iz 195 zemalja i teritorija, suboptimalna prehrana bila
je odgovorna za procijenjenih 11 milijuna smrti i 255 milijuna izgubljenih godina zdravog
zivota u 2017. godini, ¢ime je nadmasila sve ostale pojedinacne ¢imbenike rizika, ukljucujuci
1 pusenje (12). Analiza je provedena primjenom komparativnog pristupa procjene rizika, pri
¢emu su kvantificirani doprinosi pojedinih prehrambenih ¢imbenika smrtnosti 1 opterecenju
bolescu u odrasloj populaciji starijoj od 25 godina. Kao vodeci prehrambeni rizi¢ni ¢imbenici
globalno identificirani su visok unos natrija, nizak unos cjelovitih zitarica i nizak unos voca,
koji su zajedno Cinili najve¢i udio prehrambeno pripisivih smrti (12). Ovi nalazi dosljedni su
prethodnim epidemioloskim dokazima, koji povezuju prehranu siromasnu zaStitnim
nutrijentima i bogatu solju s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, Secerne bolesti
i odredenih sijela karcinoma. Iako su dugotrajna randomizirana ispitivanja s klinickim
ishodima rijetka ili neizvediva, kumulativni dokazi iz prospektivnih kohortnih studija i
intervencijskih istrazivanja s posrednim ishodima snazno podupiru uzro¢nu povezanost izmedu
prehrambenih navika i razvoja kroni¢nih nezaraznih bolesti. Vazno je naglasiti da je ova
analiza, unato¢ odredenim ograni¢enjima vezanim uz dostupnost i heterogenost prehrambenih
podataka, prvi put omogucila sveobuhvatnu i metodoloski ujednacenu procjenu globalnog
tereta bolesti pripisivog prehrani (12).

Poput sna, i kroni¢ni stres ima Sirok i dubok utjecaj na zdravlje, djelujuéi istodobno na
neuroendokrine, autonomne i ponaSajne mehanizme. Dugotrajna aktivacija simpatickog
ziv€anog sustava i osi hipotalamus—hipofiza—nadbubrezna Zlijezda dovodi do povisenih razina
kortizola, $to narusava funkciju imunoloskog 1 probavnog sustava, povecava kardiovaskularni
rizik te pridonosi razvoju metaboli¢kih poremecaja (13). Istodobno, kroni¢ni stres znacajno
utjece na obrasce ponasanja, poticuci nezdrave navike poput losije prehrane, smanjene tjelesne
aktivnosti 1 poremecaja spavanja, ¢ime se stvara zaCarani krug koji dodatno pogorSava
zdravstvene ishode.

Sve je viSe dokaza da odnos izmedu stresa i sna nije jednosmjeran, ve¢ da postoji
izrazena individualna osjetljivost na stresom inducirane poremecéaje spavanja, poznata kao
reaktivnost sna. Osobe s visokom reaktivno$¢u sna pokazuju izrazito pogorSanje kvalitete sna
u stresnim okolnostima, s poteSko¢ama usnivanja 1 odrzavanja sna, dok su osobe s niskom
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reaktivnos¢u sna relativno otporne na stresne podrazaje (14). Ova osobina pokazuje obiljezja
stabilne individualne karakteristike te je povezana s genetskim Cimbenicima, obiteljskom
anamnezom nesanice i spolom, pri ¢emu su zene sklonije izrazenijoj reaktivnosti sna. Visoka
reaktivnost sna prepoznata je kao snazan prediktor razvoja buduéeg poremecaja nesanice,
osobito tezih klinickih fenotipova, ali i drugih poremecaja poput depresije, anksioznosti i
poremecaja rada u smjenama (14). Na neurobioloSkoj razini, stres 1 anksioznost dijele
zajednicke neuronske mreze i signalne putove, ukljucujuéi strukture limbi¢kog sustava i
njihove veze s autonomnim i endokrinim regulacijskim mehanizmima (13). Akutni i kroni¢ni
stres poticu promjene u neuralnim krugovima uklju¢enima u emocionalnu obradu, regulaciju
nagrade i budnosti, dok istodobno dolazi do disfunkcije autonomne ravnoteze i hormonalne
regulacije. Ova neurobioloska preklapanja objasnjavaju zasto kronicni stres ne utjeCe samo na
mentalno zdravlje, ve¢ ima dalekosezne posljedice na spavanje, emocionalnu regulaciju i
ponasajne obrasce povezane sa zdravljem. Vazan, ali Cesto zanemaren aspekt kroni¢nog stresa
jest njegov utjecaj na tjelesnu aktivnost. Sustavni pregledi i prospektivne studije dosljedno
pokazuju da psiholoski stres predvida smanjenje razine tjelesne aktivnosti i porast sedentarnog
ponasanja, osobito u dugotrajno stresnim okolnostima i u starijoj populaciji (15). Iako pojedinci
mogu koristiti tjelesnu aktivnost kao strategiju suoCavanja sa stresom, ve¢ina dokaza upucuje
na to da stres djeluje inhibitorno na odrzavanje redovite tjelesne aktivnosti, osobito kod osoba
koje nemaju ve¢ uspostavljene navike vjezbanja (15). Time stres dodatno posredno povecava
kardiometabolic¢ki rizik kroz smanjenu energetsku potrosnju i pogorsanje metabolicke
regulacije. U cjelini, kronic¢ni stres predstavlja snazan, viSedimenzionalni ¢imbenik nezdravog
zivotnog stila koji, kroz izravne neuroendokrine ucinke i neizravne promjene ponasanja,
zna¢ajno doprinosi razvoju poremecaja spavanja, tjelesne neaktivnosti i metabolicke
disfunkcije. (15).

Pusenje je potvrdeno kao jedan od najznacajnijih i najbolje dokumentiranih ¢imbenika
rizika za povecanu smrtnost od svih uzroka, ukljucuju¢i kardiovaskularne bolesti, razlicite
vrste karcinoma i kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (16). Dugoro¢ni ucinci pusenja na
zdravlje sustavno su istrazivani u velikim populacijskim kohortama, medu kojima se posebno
istice Seven Countries Study, jedno od prvih medunarodnih istrazivanja koje je omogucilo
procjenu univerzalnosti Stetnog ucinka puSenja u razliCitim kulturnim 1 geografskim
okruzenjima (16). U 25-godiSnjem pracenju vise od 12 700 muskaraca srednje zivotne dobi iz
Europe, Sjedinjenih Americ¢kih Drzava i Japana, pusenje je bilo povezano s jasno poviSenim
rizikom ukupne smrtnosti, neovisno o zemlji podrijetla i drugim poznatim ¢imbenicima rizika.
Nakon prilagodbe za dob, indeks tjelesne mase, razinu serumskog kolesterola, sistoli¢ki krvni
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tlak 1 prisutnost kardiovaskularnih bolesti na pocetku istraZivanja, puSaci su imali 30 % veci
rizik od smrti ve¢ pri konzumaciji manje od 10 cigareta dnevno, dok je u osoba koje su pusile
10 ili viSe cigareta dnevno rizik bio povecan za priblizno 80 % u odnosu na nepusace (16). Ovi
nalazi ukazuju na jasan odnos izmedu intenziteta pusenja i smrtnosti.

Poviseni rizik kod puSaca zabiljezen je za Sirok raspon uzroka smrti, ukljucujuéi
koronarnu bolest srca, cerebrovaskularne bolesti, druge arterijske bolesti, karcinom pluca,
ostale zlo¢udne bolesti te kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest. lako su u pojedinim zemljama
zabiljezene rijetke iznimke u kojima su nepuSaci imali viSu specifi¢nu smrtnost od puSaca,
autori su takve nalaze pripisali slu¢ajnim varijacijama povezanim s malim udjelom nepusaca i
viSestrukim usporedbama (16). Ukupni rezultati nedvosmisleno potvrduju da je Stetni ucinak
pusenja konzistentan i neovisan o kulturoloskom kontekstu. U kontekstu nezdravih Zivotnih
navika, puSenje predstavlja osobito snazan i viSeslojan rizi¢ni ¢imbenik jer, uz izravne toksi¢ne
ucinke duhanskog dima, poti¢e kroni¢nu upalu, oksidativni stres i endotelnu disfunkciju,
mehanizme koji su zajednicki razvoju kardiovaskularnih, metabolic¢kih 1 malignih bolesti (16).
Nadalje, pusenje je Cesto povezano s drugim nezdravim obrascima ponaSanja, poput loSije
prehrane, poremecaja spavanja i smanjene tjelesne aktivnosti, ¢ime dodatno pojacava ukupni
zdravstveni rizik. Ova univerzalnost 1 konzistentnost Stetnih ucinaka ¢ini pusenje jednim od

najvaznijih ciljeva preventivnih javnozdravstvenih intervencija (16).

1.1.3  Povezanost zivotnih navika i oksidativnog stresa

Zivotni stil ima kljuénu ulogu u regulaciji oksidativnog stresa, stanja naruiene
ravnoteze izmedu stvaranja reaktivnih kisikovih spojeva (engl. Reactive Oxygen Species, ROS)
1 sposobnosti organizma da ih ucinkovito neutralizira putem antioksidativnih obrambenih
mehanizama. Oksidativni stres predstavlja jedan od temeljnih patofizioloskih mehanizama
ukljuCenih u razvoj 1 progresiju brojnih kroni¢nih nezaraznih bolesti, ukljucujuci
kardiovaskularne bolesti, Se¢ernu bolest, neurodegenerativne poremecaje 1 maligne bolesti
(17). Dugotrajna izlozenost povecanim razinama prooksidativnih ¢imbenika dovodi do
oSte¢enja stani¢nih struktura, osobito mitohondrijske DNK, te do funkcionalnih promjena
enzima i signalnih putova, §to u kona¢nici moze rezultirati poreme¢enom genskom ekspresijom
1 stani¢nom disfunkcijom (17). Suvremeni nacin zivota znafajno pridonosi indukciji
oksidativnog stresa. PuSenje, pretjerana konzumacija alkohola, nepravilna prehrana bogata
visoko procesiranom hranom te nedostatak tjelesne aktivnosti povezani su s povecanim
stvaranjem slobodnih radikala i smanjenjem endogenih antioksidativnih kapaciteta. Dodatno,
izloZzenost razli¢itim kemijskim tvarima iz okoliSa i prehrambenog lanca moze djelovati
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sinergijski s navedenim ¢imbenicima, pojacavajuci oksidativno optere¢enje organizma (17).
Ovi ucinci osobito dolaze do izrazaja pri kroni¢noj izlozenosti, kada kumulativni stres
premasuje sposobnost fizioloskih obrambenih sustava.

S druge strane, zdrave Zivotne navike, ukljucujuéi uravnotezenu prehranu bogatu
prirodnim antioksidansima, redovitu tjelesnu aktivnost i izbjegavanje Stetnih navika, mogu
djelovati zaStitno smanjujuci razinu oksidativnog stresa. Posebna se pozornost posvecuje
prehrambenim komponentama biljnog podrijetla, koje sadrze polifenole i druge bioaktivne
spojeve s antioksidativnim svojstvima, a koje mogu modulirati oksidativne procese i pridonijeti
odrzavanju redoks ravnoteze. Medutim, vazno je naglasiti da antioksidativni ucinci ovih
spojeva ovise o dozi, bioloskoj raspolozivosti 1 kontekstu u kojem se primjenjuju, buduc¢i da u
odredenim uvjetima mogu imati i paradoksalne, prooksidativne ucinke (17). U tom smislu,
oksidativni stres predstavlja klju¢nu poveznicu izmedu zivotnog stila i bioloskog starenja, kao
1 izmedu ponaSajnih ¢imbenika rizika 1 molekularnih promjena koje prethode klinicki
manifestnim bolestima. Razumijevanje utjecaja zivotnih navika na oksidativni stres stoga je od
srediSnje vaznosti za istrazivanje mehanizama koji povezuju nacin Zivota s nakupljanjem
krajnjih produkata glikacije i razvojem kroni¢nih nezaraznih bolesti (17). Na primjer, duhanski
dim sadrzi velik broj stabilnih i nestabilnih slobodnih radikala te reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS) prisutnih u plinovitoj i Cesticnoj fazi, koji imaju snazan potencijal za izazivanje
oksidativnog oSte¢enja (18). Udisanje duhanskog dima dovodi do aktivacije imunoloskih i
upalnih stanica u respiratornom sustavu, posebice alveolarnih makrofaga i neutrofila, ¢ime se
dodatno pojacava lokalna proizvodnja oksidansa. Na molekularnoj razini, pojedine
komponente duhanskog dima, poput semikinonskih radikala, sudjeluju u redoks ciklusima koji
omogucuju kontinuirano stvaranje ROS-a i odrzavanje oksidativnog stresa. Posljedi¢no dolazi
do oSte¢enja DNK, ukljucujuéi nastanak 8-hidroksi-2’-deoksiguanozina, prepoznatog
biomarkera oksidativnog oStecenja 1 karcinogeneze (18). Dodatno, sinergijsko djelovanje
duhanskog dima s drugim inhalacijskim cesticama iz okoliSa, poput fine lebdece tvari i
industrijskih vlakana, moze jo§ snaznije pojacati stvaranje hidroksilnih radikala i pogorsati
oksidativno opterecenje pluénog tkiva, ¢ime se dodatno povecava rizik od kroni¢nih pluénih i
sistemskih bolesti (18). S druge strane, redovita tjelesna aktivnost ima izrazen zastitni ucinak
te se smatra temeljem nefarmakoloSke terapije za brojne kroni¢ne bolesti, osobito
kardiovaskularne i metabolicke poremecaje. Umjerena tjelesna aktivnost povoljno utjece na
brojne c¢imbenike kardiovaskularnog rizika, ukljucujuéi tjelesnu masu, arterijski tlak,
inzulinsku osjetljivost, metabolizam glukoze 1 lipida, endotelnu funkciju te autonomnu
regulaciju sr¢ane funkcije. Na stani¢noj i molekularnoj razini, tjelesna aktivnost djeluje kao
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oblik fizioloskog stresa koji poti¢e adaptivne mehanizme, medu kojima se sve viSe istice uloga
autofagije, osobito selektivne mitohondrijske autofagije (mitofagije) (19). Odrzavanjem
mitohondrijske kvalitete i ucinkovitosti, redovita tjelesna aktivnost doprinosi smanjenju
oksidativnog stresa, oCuvanju energetske homeostaze i zastiti kardiovaskularnog sustava. Iako
vecina dokaza o ovim mehanizmima potjece iz eksperimentalnih istrazivanja, dostupni klinicki
podaci podupiru koncept da umjerena i dugotrajna tjelesna aktivnost predstavlja kljucnu
strategiju u prevenciji i lijeCenju kroni¢nih bolesti povezanih s oksidativnim stresom i
starenjem (19). Teorija slobodnih radikala, postavljena prije viSe od Sest desetljeca, istice
reaktivne kisikove spojeve (ROS) kao kljucne uzro¢nike oStecenja stani¢nih struktura, Sto
posljedi¢no pridonosi procesu starenja i razvoju degenerativnih bolesti. lako su tijekom
vremena razvijene brojne dopunske teorije starenja, ve¢ina ih i dalje prepoznaje oksidativni
stres kao sredis$nji patofizioloSki mehanizam. U tom kontekstu, mitohondriji imaju osobito
vaznu ulogu kao glavni izvor endogenih ROS-a, dok NADPH-oksidazni (NOX) enzimi
dodatno pridonose reguliranoj, ali u patoloskim uvjetima pojacanoj proizvodnji slobodnih
radikala (19). Povecana aktivnost ovih sustava povezana je s brojnim bolestima vezanim uz
starenje, ukljucujuci kardiovaskularne, metabolicke i neurodegenerativne poremecaje.

Oksidativni stres ne dovodi isklju¢ivo do izravnog oSteCenja lipida, proteina i
nukleinskih kiselina, ve¢ ima i1 vaznu ulogu u regulaciji procesa stani¢nog starenja. Jedan od
kljuénih pokazatelja bioloSkog starenja je duljina telomera, koja se progresivno skracuje
tijekom Zivota i povezana je s povec¢anim rizikom od bolesti povezanih sa starenjem (20). Na
brzinu skra¢ivanja telomera znacajno utjecu okolisni i Zivotni ¢cimbenici, ukljucujuéi prehranu,
tjelesnu aktivnost, izlozenost oksidativnom stresu i upalnim procesima. Ovi ¢imbenici djeluju
dijelom putem modulacije aktivnosti telomeraze, enzima odgovornog za odrzavanje telomerne
duljine i stani¢ne replikativne sposobnosti.

Novija istrazivanja ukazuju na to da odredeni prirodni spojevi mogu potaknuti aktivnost
telomeraze, Cime se otvaraju nove perspektive u razumijevanju procesa starenja i potencijalnim
strategijama prevencije bolesti povezanih sa starenjem. lako su ovi nalazi zasad uglavnom
potvrdeni u eksperimentalnim uvjetima, oni dodatno naglaSavaju vaznost Zivotnog stila i
prehrambenih ¢imbenika u modulaciji molekularnih mehanizama starenja, osobito u kontekstu

oksidativnog stresa (20).
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1.2 Krajnji produkti glikacije i oksidativni stres

1.2.1 Definicija i molekularna struktura krajnjih produkata glikacije

Krajnji produkti glikacije (engl. Advanced Glycation End-products, AGEs)
predstavljaju heterogenu skupinu stabilnih, cesto ireverzibilnih spojeva koji nastaju
neenzimskom reakcijom izmedu karbonilnih skupina reducirajucih Secera i slobodnih amino
skupina proteina, lipida i/ili nukleinskih kiselina (21). Ovaj proces, poznat kao Maillardova
reakcija, zapoCinje stvaranjem nestabilnih Schiffovih baza, koje se potom pretvaraju u
stabilnije Amadori proizvode, a daljnjim kemijskim preinakama, ukljucuju¢i oksidaciju,
dehidraciju 1 fragmentaciju, nastaju trajni 1 kemijski raznoliki AGEs spojevi (Slika 1) (22).
Zbog svoje stabilnosti 1 otpornosti na proteoliticku razgradnju, AGEs se mogu akumulirati u
tkivima s dugim poluzivotom proteina, poput koze, krvnih zila i vezivnog tkiva, ¢ime imaju
znacajan utjecaj na proces bioloskog starenja i razvoj kroni¢nih bolesti (21).

Procesi koji dovode do nastanka AGEs-a poznati su u kemiji vise od jednog stoljeca.
Maillard je jo§ 1912. godine opisao neenzimsko tamnjenje koje nastaje tijekom zagrijavanja
smjese glukoze i aminokiselina, §to je kasnije prepoznato kao klju¢na reakcija u stvaranju boje,
okusa i arome termicki obradene hrane. Iako je Maillardova reakcija u pocetku proucavana
prvenstveno u podruc¢ju prehrambene kemije, s viemenom je postalo jasno da se sli¢ni procesi
odvijaju 1 in vivo, 1 pri fizioloskim 1 pri patoloSkim uvjetima, osobito u stanjima poviSene
glikemije, oksidativnog stresa i kroni¢ne upale. Otkri¢e glikiranog hemoglobina (HbAlc)
krajem 1960-ih godina predstavljalo je prvi izravni dokaz postojanja endogene neenzimske
glikacije u ljudskom organizmu te je otvorilo novo podrucje istrazivanja molekularnih

mehanizama povezanih s metaboli¢kim poremecajima i starenjem.
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Slika 1. Proces nastanka krajnjih produkata glikacije (AGEs) ; prevedeno i prilagodeno
prema Snelson M. i suradnici. Nutrients. 2019;11:215 (22) Licenca: CC BY 4.0.

AGEs se mogu stvarati endogeno, unutar organizma, ali 1 unositi egzogeno, unosom
hranom ili inhalacijom, primjerice duhanskim dimom. Endogena formacija AGEs-a odvija se
sporim, ali kontinuiranim procesima tijekom cijelog zivota, dok je egzogena izloZenost ¢esto
povezana s modernim nafinom zivota, osobito s konzumacijom visoko procesirane hrane
bogate Sec¢erima i mastima te s izlaganjem namirnica visokim temperaturama tijekom pripreme
hrane (23). Razvoj zapadnjaCkog prehrambenog obrasca, uz smanjenu tjelesnu aktivnost,
doveo je do povecane ukupne izlozenosti AGEs-ima, ¢ime se dodatno pojacao interes za
njihovu ulogu u patogenezi kroni¢nih nezaraznih bolesti.

Kemijski gledano, nastanak AGEs-a zapocinje kondenzacijom karbonilne skupine
reducirajuc¢eg Secera s amino skupinom, najceS¢e na bo¢nim lancima lizina ili arginina u
proteinima. Ova reakcija je reverzibilna i dovodi do stvaranja Schiffove baze (aldimina), koja

se zatim podvrgava Amadorijevoj preraspodjeli, ¢ime nastaje stabilniji Amadori proizvod (21).
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U slucaju ketoznih Secera, analogni proces poznat je kao Heynsova preraspodjela. Amadori i
Heynsovi proizvodi smatraju se ranim produktima glikacije te sami po sebi jo§ ne spadaju u
skupinu AGEs-a, ali predstavljaju klju¢ne prekursore za njihovo daljnje nastajanje (21).

Vazno je naglasiti da razliiti Seeri pokazuju razli¢itu reaktivnost u procesu
neenzimske glikacije. Iako su ciklicki oblici monosaharida termodinamicki stabilniji 1
dominantni u vodenim otopinama, upravo su njihovi otvoreni lancani oblici kemijski reaktivni
1 sposobni sudjelovati u Maillardovoj reakciji. Zbog veée zastupljenosti otvorenog lanca,
fruktoza pokazuje znatno vecéu reaktivnost u odnosu na glukozu, §to ima vazne implikacije,
kako za in vivo glikaciju, tako i1 za prehrambeni unos AGEs-a. Dodatno, temperatura znacajno
ubrzava Maillardovu reakciju, zbog cega se AGEs u velikim koli¢inama stvaraju tijekom
pecenja, przenja i rostiljanja hrane, dok se njihova endogena formacija u organizmu odvija
znatno sporije, ali kontinuirano.

Da bi nastali konacni AGEs, rani produkti glikacije moraju pro¢i daljnje kemijske
transformacije, koje ukljucuju oksidaciju, dehidraciju i fragmentaciju. U tom procesu nastaje
skupina visoko reaktivnih dikarbonilnih spojeva, poput glikoksala, metilglikoksala,
glikolaldehida, gliceraldehida i 3-deoksiglukoze, koji imaju iznimno snazan potencijal za
daljnju glikaciju proteina (21). Ovi spojevi mogu nastajati razli¢itim putevima, ukljucujuci
autooksidaciju Amadorijevih produkata (tzv. Hodgeov put), razgradnju aldimina 1
aminokiselina (Namiki put) te autooksidaciju monosaharida (Wolffov put) (21). Osim toga,
reaktivni karbonili mogu nastajati i tijekom normalnih metabolic¢kih procesa, poput glikolize i
fruktolize, §to dodatno povezuje metabolicki status organizma s razinom glikacijskog stresa.

Reaktivni dikarbonili mogu reagirati s dostupnim amino skupinama i dovesti do
stvaranja Sirokog spektra zavr$nih AGEs-a, koji se kemijski razlikuju po strukturi, podrijetlu i
bioloskim ucincima. Ovisno o vrsti prekursora, AGEs se mogu oznacavati prema izvoru,
primjerice kao glikoksal-derivirani, metilglikoksal-derivirani ili 3-deoksiglukoza-derivirani
AGEs. Neki AGEs, poput Ne-(karboksimetil)lizina (CML), mogu nastati iz vise razli¢itih
prekursora i Cesto se koriste kao markeri ukupnog glikacijskog opterecenja (21). Konacni
AGEs mogu postojati kao pojedinacni proteinski adukti ili kao medumolekularne unakrsne
veze, koje dodatno narusavaju strukturu i1 funkciju proteina (21).

Posebnu vaznost ima ¢injenica da se procesi koji dovode do stvaranja AGEs-a ¢esto
preklapaju s procesima lipidne peroksidacije, pri ¢emu nastaje srodna skupina spojeva poznata
kao krajnji produkti lipoksidacije (ALEs). lako AGEs i ALEs mogu dijeliti zajednicke
prekursore 1 strukturne slicnosti, radi se o dvjema konceptualno razli¢itim skupinama spojeva,
¢ija se bioloska uloga 1 patofizioloski ucinci djelomic¢no razlikuju. U kontekstu ove disertacije,
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fokus je stavljen na AGEs nastale neenzimskom glikacijom, s naglaskom na njihovu
akumulaciju, bioloSke ucinke 1 klinicku relevantnost (21).

Molekularna struktura krajnjih produkata glikacije izrazito je raznolika, §to odrazava
kompleksnost kemijskih puteva njihova nastanka, raznolikost prekursora i uvjeta u kojima se
formiraju. Do danas je identificiran velik broj kemijski razli¢itih AGE molekula u ljudskim
tkivima, tjelesnim tekuc¢inama 1 prehrambenim proizvodima, pri ¢emu se njihova bioloska
svojstva, stabilnost i patofiziolo$ki ucinci mogu znatno razlikovati. Medu najpoznatijim i
najcesce proucavanim predstavnicima AGEs-a nalaze se pentosidin, N(¢)-karboksimetil-lizin
(CML), N(e)-karboksietil-lizin (CEL), razli¢iti glikozil-piridinski spojevi te brojni derivati
nastali iz reaktivnih dikarbonilnih intermedijera, poput metilglikoksala i glikoksala (21). Jedna
od vaznih karakteristika molekularne raznolikosti AGEs-a odnosi se na njihovu sposobnost
stvaranja unakrsnih veza izmedu proteinskih lanaca. Takvi umrezeni AGEs mogu znacajno
promijeniti mehanicka 1 biokemijska svojstva tkiva, osobito u proteinima dugog poluzivota.
Kolagen, elastin 1 kristalini o¢ne le¢e posebno su podlozni akumulaciji AGEs-a, §to s
vremenom dovodi do povecane krutosti, smanjene elasticnosti i poremecaja funkcije tkiva. Ovi
procesi imaju kljuénu ulogu u fizioloskom starenju, ali su znatno ubrzani u patoloskim stanjima
poput Secerne bolesti, kroni¢ne bubrezne bolesti 1 drugih oblika tzv. karbonilnog stresa (21).

S obzirom na njihova fizikalno-kemijska svojstva, AGEs se Cesto klasificiraju prema
sposobnosti emitiranja autofluorescencije i stvaranja proteinskih unakrsnih veza. U tom
kontekstu razlikuju se fluorescentni i nefluorescentni AGEs, kao i oni koji induciraju
umrezavanje proteina u odnosu na one koji djeluju prvenstveno kao pojedinacni adukti.
Pentosidin je najpoznatiji primjer fluorescentnog i unakrsno povezanog AGE-a, dok se CML 1
CEL ubrajaju u nefluorescentne, ne-umrezene AGEs. Ova podjela ima posebnu metodolosku
vaznost jer fluorescentni AGEs omogucuju neinvazivnu procjenu kumulativnog glikacijskog
opterecenja u tkivima pomocu metoda koje se temelje na mjerenju autofluorescencije, poput
mjerenja autofluorescencije koze (eng. skin autofluerence - SAF) . Unato€¢ metodoloskoj
prakti¢nosti fluorescentnih AGEs-a, vazno je naglasiti da oni predstavljaju samo dio ukupnog
AGE spektra. CML, iako nefluorescentan, jedan je od najzastupljenijih AGEs-a u ljudskom
organizmu te se ¢esto koristi kao reprezentativni marker ukupne glikacije. Nastaje djelovanjem
vise razli¢itih prekursora, ukljucujuci glikoksal 1 glikolaldehid, te je posebno obilno prisutan u
ciljnim tkivima s kasnim komplikacijama Secerne bolesti, poput bubrega, krvnih Zila, koze i
o€iju (21). Sli¢no tome, CEL 1 metilglikoksal-derivirani hidroimidazoloni predstavljaju vazne
strukture povezane s metabolickim poremecajima 1 povecanim kardiovaskularnim rizikom
(21).
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Dodatni sloj slozenosti u razumijevanju molekularne raznolikosti AGEs-a predstavlja
njihova klasifikacija prema molekularnoj masi. Niskomolekularni AGEs (LMW-AGEs)
ukljuuju slobodne ili peptidno vezane spojeve male molekularne mase, dok se
visokomolekularni AGEs (HMW-AGEs) odnose na proteinski vezane ili umrezene strukture.
LMW-AGE:s lakse se apsorbiraju iz prehrane i distribuiraju cirkulacijom, dok HMW-AGEs
imaju izrazeniju tendenciju akumulacije u tkivima. Ova razlika ima potencijalni znacaj za
njihovu biolosku dostupnost, eliminaciju i patoloski ucinak. (24).

Posljednjih godina predloZena je i nova, konceptualno vazna podjela AGEs-a na
netoksicne AGEs 1 toksicne AGEs (engl. toxic AGEs, TAGEs). Ovaj pristup polazi od
pretpostavke da nisu svi AGEs nuzno patoloski, ve¢ da neki mogu predstavljati dio fizioloskih
mehanizama detoksikacije reaktivnih karbonilnih spojeva (25). U tu skupinu ubrajaju se, medu
ostalima, CML, CEL, pentosidin i pojedini metilglikoksal-derivirani spojevi, koji se smatraju
relativno manje reaktivnima u pogledu aktivacije patoloskih signalnih puteva. Nasuprot tome,
TAGEs predstavljaju podskupinu izrazito reaktivnih i1 citotoksicnih AGEs-a koji snazno
aktiviraju stani¢ne signalne mehanizme putem receptora za AGEs (RAGE) te induciraju
proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva i proinflamatornih medijatora (25). Posebnu paznju
privlace tzv. gliceraldehid-derivirani AGEs (Glycer-AGEs), koji nastaju iz intermedijera
metabolizma glukoze 1 fruktoze. Njihova intracelularna akumulacija povezana je s razvojem
niza bolesti povezanih sa zivotnim stilom, ukljucujué¢i nealkoholnu masnu bolest jetre,
kardiovaskularne bolesti, SeCernu bolest tipa 2, neurodegenerativne poremecaje i karcinome
(25). Vazno je naglasiti da nastanak i nakupljanje TAGEs-a nije iskljuivo vezano uz
hiperglikemiju, ve¢ i uz prehrambene navike, osobito uz unos rafiniranih Secera i zasladenih
napitaka bogatih fruktozom. Time se dodatno potvrduje koncept da molekularna struktura i
bioloski ucinci AGEs-a predstavljaju dinamican odraz metaboli¢kog i Zivotnog okruzenja
pojedinca (25).

AGEs nastaju endogenim putem u svim tkivima i tjelesnim teku¢inama i u fizioloSkim
uvjetima, no njihova se produkcija znacajno ubrzava u stanjima hiperglikemije i pojacanog
oksidativnog/karbonilnog stresa, kao i tijekom starenja i kroni¢nih upalnih bolesti. Endogena
glikacija odvija se pri nizim temperaturama nego u hrani pa je spektar nastalih spojeva uzi, a
glukoza je najces¢i reducirajuci Secer u tim reakcijama; povijesno je endogena glikacija prvi
put potvrdena identifikacijom HbAlc, gdje se N-terminalni valin hemoglobina veze s
glukozom. U nastanku AGEs-a in vivo sudjeluje vise procesa, uklju¢uju¢i autooksidaciju
monosaharida, fragmentaciju Schiffovih baza, razgradnju fruktozamina te stvaranje reaktivnih
a,pB-dikarbonilnih spojeva iz degradacije glikolitickih intermedijera i lipidne peroksidacije, pri
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¢emu su posebno vazni metilglikoksal 1 glikoksal (26). Najosjetljivija mjesta glikacije su bocni
lanci lizina 1 arginina (te odredene amino skupine fosfolipida i nukleotida), a stupanj glikacije
ovisi o koncentraciji glikirajuéeg agensa, prisutnosti katalitickih faktora i redoks-aktivnih
metalnih iona, vremenu izloZenosti i poluzivotu proteina; stoga se AGEs osobito nakupljaju u
dugovjecnim izvanstani¢nim proteinima poput kolagena, Sto je klinicki relevantno u dijabetesu
(26). Organizmu su pritom na raspolaganju obrambeni mehanizmi koji ograni¢avaju endogenu
tvorbu AGEs-a, ponajprije detoksikacija reaktivnih prekursora putem glikoksalaznog sustava
ovisnog o glutationu, koji inaktivira najve¢i dio endogeno nastalog metilglikoksala, dok na
razinu glikacijskog optere¢enja mogu utjecati i endogeni/egzogeni inhibitori (npr. spojevi
poput piridoksamina ili polifenola), sto dodatno podupire tezu da je ukupni AGE “pool”
rezultat dinamicne ravnoteze izmedu nastajanja, detoksikacije i eliminacije te da ga Zivotne
navike mogu znacajno modulirati (26).

Egzogeni izvori AGEs-a u najvecoj su mjeri povezani s prehrambenim navikama i
nac¢inima pripreme hrane. AGEs se u hrani stvaraju tijekom Maillardove reakcije koja se
intenzivira pri visokim temperaturama, suhim toplinskim postupcima i dugotrajnoj termickoj
obradi. Przenje, pecenje, rostiljanje i industrijska prerada hrane znacajno povecavaju sadrzaj
prehrambenih AGEs-a, osobito u namirnicama bogatim proteinima i mastima, poput mesa i
proizvoda zivotinjskog podrijetla (27). Nasuprot tome, kuhanje, pirjanje i priprema hrane u
vlaznom 1 kiselom mediju dovode do znatno manjeg stvaranja AGEs-a. Tijekom toplinske
obrade nastaje Sirok spektar spojeva razlicite molekularne mase, od niskomolekularnih AGEs-
a do proteinski vezanih i visokomolekularnih melanoidina, koji pridonose boji i aromi hrane,
ali istodobno povecavaju ukupno glikacijsko opterec¢enje organizma. Sustavno je pokazano da
prehrana bogata visoko procesiranom hranom dovodi do porasta cirkuliraju¢ih AGEs-a i
pojacanog oksidativnog stresa, dok prehrambeni obrasci s ve¢im udjelom povrca, voca i
cjelovitih zitarica, bogatih antioksidansima i zaStitnim fitokemikalijama, mogu usporiti
nastanak 1 apsorpciju prehrambenih AGEs-a (27).

Osim prehrane, pusenje cigareta predstavlja znacajan i ¢esto zanemaren egzogeni izvor
AGEs-a. Tijekom suSenja i1 sagorijevanja duhana nastaju reaktivni karbonilni spojevi i
glikacijski produkti, tzv. glikotoksini, koji u duhanskom dimu mogu brzo reagirati s proteinima
1 potaknuti stvaranje AGEs-a in vivo. Ovi spojevi pokazuju autofluorescentna svojstva,
mutagenost i sposobnost umrezavanja proteina te se mogu vezati za serumske proteine pusaca,
Sto rezultira poviSenim razinama cirkuliraju¢ih AGEs-a u usporedbi s nepusac¢ima. Pove¢ano
glikacijsko optere¢enje kod pusaca povezuje se s ubrzanom aterosklerozom i ve¢im rizikom
od kardiovaskularnih i malignih bolesti (28).
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Na ukupno stvaranje 1 bioloSku dostupnost egzogenih AGEs-a dodatno utjecu
¢imbenici poput pH vrijednosti, trajanja i temperature kuhanja, sastava hrane te prisutnosti
prirodnih antioksidansa, koji mogu djelomi¢no inhibirati glikacijske reakcije. Time egzogeni
AGEs predstavljaju vaznu poveznicu izmedu Zzivotnog stila, prehrambenih navika i

kumulativnog glikacijskog stresa u organizmu (29).

1.2.2  Oksidativni stres
Oksidativni stres predstavlja temeljni koncept u redoks biologiji i medicini te se definira

kao neravnoteza izmedu stvaranja oksidansa, ponajprije reaktivnih kisikovih spojeva (engl.
reactive oxygen species, ROS), 1 kapaciteta antioksidativnih obrambenih mehanizama
organizma, pri ¢emu prevladavaju oksidansi. Takva neravnoteza dovodi do poremecaja redoks
signalizacije i kontrole, ali i do izravnih molekularnih oStecenja stani¢nih struktura, ukljucujuci
proteine, lipide i nukleinske kiseline. lako se oksidativni stres ¢esto promatra isklju¢ivo kao
Stetan proces, suvremeno shvac¢anje naglasava njegovu dvostruku ulogu; ROS su, u fizioloskim
koncentracijama, nuzni za normalnu stani¢nu funkciju, ukljuc¢ujuci prijenos signala, regulaciju
genske ekspresije 1 obranu od patogena, dok njihovo prekomjerno nakupljanje ima patoloske
posljedice (30,31).

Reaktivni kisikovi spojevi, medu kojima se najcesce isticu superoksidni anion (O2"),
vodikov peroksid (H20:) i1 hidroksilni radikal (*OH), nastaju kao prirodni nusprodukti
aerobnog stani¢nog metabolizma. Glavni izvor ROS-a u stanici su mitohondriji, gdje tijekom
oksidativne fosforilacije dolazi do “curenja” elektrona iz diSnog lanca i1 parcijalne redukcije
molekularnog kisika. Osim mitohondrija, znacajni izvori ROS-a uklju¢uju NADPH-oksidaze
(NOX enzime), peroksizome, ksantin-oksidazu te aktivirane imunoloske stanice tijekom
upalnih procesa. U uvjetima poveéanog metabolickog opterecenja, hiperglikemije, kroni¢ne
upale ili izlozenosti okolisSnim stresorima, poput oneciS¢enja, zracenja i toksina, produkcija
ROS-a moze viSestruko nadmasiti fizioloSke razine (32).

U normalnim uvjetima, stanice odrzavaju finu ravnotezu izmedu stvaranja i uklanjanja
ROS-a zahvaljujuci sloZzenoj mrezi antioksidativnih obrambenih sustava. Ti sustavi ukljucuju
enzimske antioksidanse, poput superoksid-dismutaze, katalaze i glutation-peroksidaze, kao 1
niskomolekularne antioksidanse, medu kojima su glutation, vitamini C 1 E te brojni
prehrambeni polifenoli (30). Vazno je naglasiti da antioksidativna zastita u zivom organizmu
ne ovisi primarno o egzogenim “antioksidansima” iz prehrane, ve¢ o reguliranoj aktivnosti
enzima 1 njihovih pomo¢nih sustava. Suvremeni koncept oksidativnog stresa razlikuje

fiziolosku, adaptivnu razinu ROS-a, tzv. oksidativni eustres, od patoloSkog oksidativnog
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distresa, u kojem dolazi do trajnog oStecenja stani¢nih komponenti i1 aktivacije stresnih
signalnih puteva (31). Kada antioksidativni kapaciteti viSe nisu dostatni za neutralizaciju
prekomjerne proizvodnje ROS-a, dolazi do oksidativnih oSteéenja lipida (lipidna
peroksidacija), proteina (oksidacija bo¢nih lanaca aminokiselina, gubitak funkcije enzima) i
DNK (oksidativne lezije baza i lomovi lanca). Takva oSte¢enja ne samo da naruSavaju strukturu
1 funkciju stanice, ve¢ 1 poticu daljnju proizvodnju ROS-a, ¢ime se uspostavlja zacarani krug
oksidativnog stresa. Dugotrajna izloZenost poviSenim razinama ROS-a povezuje se s
procesima starenja te s razvojem brojnih kroni¢nih bolesti, ukljucujuéi kardiovaskularne
bolesti, Se¢ernu bolest, neurodegenerativne poremecaje, karcinome i1 kroni¢ne upalne bolesti
(31). Unato¢ snaznim eksperimentalnim dokazima o ulozi oksidativnog stresa u patogenezi
bolesti, klini¢ka ispitivanja s antioksidativnim suplementima u ljudi uglavnom nisu pokazala
oCekivane koristi. Razlozi za to su viSestruki 1 ukljucuju sloZenost redoks signalizacije,
nemogucnost preciznog identificiranja pojedinaca s patoloskim oksidativnim stresom, kao i
¢injenicu da ROS imaju 1 esencijalne fizioloSke funkcije. Nadalje, antioksidansi mogu u
odredenim uvjetima djelovati i prooksidativno, a njihova bioloska ucinkovitost ovisi o dozi,
bioraspolozivosti i ciljanom subcelularnom djelovanju. Ovi nalazi upuéuju na to da oksidativni
stres treba promatrati kao dinamican 1 kontekstno ovisan proces, a ne kao jednostavan visak
slobodnih radikala (32).

Jedna od kljucnih posljedica oksidativnog stresa jest njegova izravna i neizravna uloga
u formiranju i akumulaciji krajnjih produkata glikacije (AGEs). U uvjetima povecane
produkcije reaktivnih kisikovih spojeva dolazi do intenziviranja lipidne peroksidacije i
glikooksidacijskih reakcija, pri ¢emu nastaju visoko reaktivni karbonilni spojevi, poput
glioksala i metilglioksala, ali i drugih aldehida kao §to su malondialdehid i 4-hidroksinonenal
(33). Ovi reaktivni meduprodukti predstavljaju klju¢ne prekursore za nastanak AGEs-a jer lako
reagiraju sa slobodnim amino skupinama proteina, lipida i nukleinskih kiselina, ubrzavajuci
neenzimske reakcije glikacije 1 znacajno povecavaju¢i endogenu produkciju AGEs-a u
stanicama 1 tkivima. Posebna vaznost ovih procesa lezi u Cinjenici da oksidativni stres i
glikacija nisu odvojeni patofizioloski mehanizmi, ve¢ medusobno snazno isprepleteni procesi.
Reaktivni karbonili nastali tijekom lipidne peroksidacije 1 glikooksidacije mogu dovesti ne
samo do stvaranja AGEs-a, ve¢ i do nastanka naprednih produkata lipooksidacije (ALEs), pri
c¢emu oba tipa spojeva Cesto dijele zajednicke prekursore i meduproizvode. Takva akumulacija
AGE/ALE adukata rezultira kovalentnim umreZavanjem proteina, njihovom oligomerizacijom
1 agregacijom, S§to narusava strukturu i funkciju stani¢nih proteina te remeti proteostazu.
Posljedicno dolazi do disfunkcije klju¢nih stani¢nih procesa, ukljucujuci signalizaciju,
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mitohondrijsku funkciju 1 sustave kontrole kvalitete proteina, kao S$to su ubiquitin—
proteasomski sustav i autofagija (33).

Nakupljeni AGEs ne djeluju samo pasivno kao biljezi oksidativnog oStecenja, vec
imaju 1 aktivnu ulogu u daljnjoj amplifikaciji oksidativnog stresa i upale. Vezanjem za
specifi¢ne stanicne receptore, ponajprije receptor za krajnje produkte glikacije (RAGE), AGEs
aktiviraju niz signalnih puteva koji ukljucuju transkripcijske faktore poput NF-«B i dovode do
pojacane proizvodnje reaktivnih kisikovih spojeva, proinflamatornih citokina i adhezijskih
molekula (33). Time se uspostavlja zacarani krug u kojem oksidativni stres potice stvaranje
AGEs-a, a AGEs putem RAGE signalizacije dodatno pojacavaju oksidativni stres i kroni¢nu
upalu.

Ova medusobna povezanost oksidativhog stresa i AGEs-a smatra se klju¢nim
patogenetskim mehanizmom u razvoju brojnih kroni¢nih i degenerativnih bolesti povezanih sa
starenjem. U stanjima poput SeCerne bolesti, ateroskleroze, kardiovaskularnih 1
neurodegenerativnih bolesti, trajno povisene razine ROS-a i AGEs-a dovode do progresivnog
oStecenja tkiva, disfunkcije endotela, neurona i drugih dugovjecnih stanica te ubrzanog gubitka
funkcionalnog integriteta organa. Stoga se AGE/ALE akumulacija danas promatra ne samo
kao posljedica oksidativnog stresa, ve¢ 1 kao njegov snazan pojacivac, ¢ime predstavlja

srediSnju poveznicu izmedu metaboli¢kih poremecaja, kroni¢ne upale i1 stani¢nog starenja (33).

1.2.3 Receptori za krajnje produkte glikacije

Bioloski ucinci krajnjih produkata glikacije ne ovise iskljuc¢ivo o njihovoj kemijskoj
strukturi 1 koncentraciji, ve¢ u velikoj mjeri o njihovoj interakciji sa specificnim stani¢nim
receptorima. Unos egzogenih AGEs-a 1 pove¢ana endogena produkcija AGEs-a aktiviraju
razliCite signalne puteve posredovane nizom receptora, €ija je uloga regulacija upalnih
odgovora, oksidativnog stresa, stanicne homeostaze i uklanjanja modificiranih molekula.
Dosad je identificirano nekoliko tipova receptora koji mogu prepoznati AGEs, medu kojima se
isticu receptor za krajnje produkte glikacije (RAGE), AGE-R1, AGE-R2 i AGE-R3 te razlicite
skupine scavenger receptora, ukljucujuci stabilin-1 i stabilin-2 (21). AGE-R1, AGE-R2 i AGE-
R3 opcenito se smatraju receptorima koji sudjeluju u prepoznavanju, vezanju i uklanjanju
AGEs-a, bez izrazene aktivacije proinflamatornih signalnih puteva. Njihova se uloga uglavnom
povezuje s detoksikacijom i odrzavanjem stani¢ne homeostaze. AGE-R1 1 AGE-R2 su
povezani s endoplazmatskim retikulumom i ukljuceni u procese N-glikozilacije i metabolizma
glikana, dok AGE-R3 (galektin-3) ima Siri spektar funkcija, ukljuujuéi regulaciju stani¢ne

adhezije, migracije i diferencijacije (21). Za razliku od RAGE-a, ovi receptori ne poticu
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izraZzenu proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva niti snazan upalni odgovor, zbog ¢ega se
smatra da imaju potencijalno zaStitnu ulogu u kontekstu povecanog glikacijskog opterecenja.
Scavenger receptori, osobito stabilin-1 i stabilin-2, imaju klju¢nu ulogu u uklanjanju
AGEs-a putem endocitoze, ponajprije u sinusoidalnim endotelnim stanicama jetre, slezene i
limfnog sustava. Stabilin-2 je izrazito eksprimiran u jetri, gdje sudjeluje u c¢iScenju
cirkuliraju¢ih AGEs-a 1 odrzavanju metabolicke ravnoteze (21). lako se vezanje AGEs-a za
scavenger receptore smatra vaznim mehanizmom detoksikacije, pokazano je da kroni¢no
poviSene razine AGEs-a mogu naru$iti njihovu funkciju, ¢ime se smanjuje sposobnost
organizma da ucinkovito uklanja glikacijski modificirane molekule. Za razliku od navedenih
receptora, RAGE predstavlja klju¢ni patofizioloski posrednik Stetnih u¢inaka AGEs-a. RAGE
je transmembranski receptor tipa I, koji pripada superfamiliji imunoglobulina i primarno je
eksprimiran na endotelnim stanicama, ali i na monocitima, makrofagima, glatkim miSi¢nim
stanicama, neuronima te epitelu razlicitih tkiva (21). Strukturno, RAGE se sastoji od triju
izvanstani¢nih imunoglobulinskih domena, jedne transmembranske domene i citoplazmatskog
repa koji je nuzan za prijenos signala u stanicu. Osim membranski vezanog oblika, postoje i
topljivi oblici RAGE-a (sSRAGE), nastali alternativnim spajanjem ili proteolitickim cijepanjem
receptora, koji mogu djelovati kao ,,mamac” za ligande i modulirati bioloski odgovor. Vezanje
AGEs-a za RAGE ne dovodi do njihove endocitoze i razgradnje, ve¢ aktivira unutarstanicne
signalne puteve, medu kojima je najznacajnija aktivacija transkripcijskog faktora NF-«B.
Posljedi¢no dolazi do pojacane ekspresije proinflamatornih citokina, adhezijskih molekula i
enzima ukljucenih u stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva (21). Na taj na¢in RAGE
predstavlja srediSnju poveznicu izmedu AGEs-a, oksidativnog stresa i kroni¢ne upale.
Dodatno, RAGE je multiligandni receptor te mozZe vezati i druge molekule povezane s
oSte¢enjem i upalom, poput S100 proteina, amiloid-p peptida i HMGBI, ¢ime se njegova uloga
proteze na podrucja ateroskleroze, neurodegenerativnih bolesti 1 karcinogeneze (21). Vazan
aspekt RAGE signalizacije jest ¢injenica da ona stvara samoodrzivi patoloski krug: aktivacija
RAGE-a povecava proizvodnju ROS-a i ekspresiju samog RAGE-a, ¢ime se osjetljivost stanica
na AGEs dodatno pojacava. Ovaj mehanizam posebno je izraZzen u kroni¢nim bolestima poput
Secerne bolesti 1 kardiovaskularnih bolesti, ali 1 u stanjima povezanima sa starenjem.
Zanimljivo je da afinitet RAGE-a ovisi o molekularnoj veli¢ini AGEs-a, pri ¢emu se proteinima
vezani, visokomolekularni AGEs ucinkovitije vezu za RAGE nego niskomolekularni oblici
(21). To upucuje na moguénost da prehrambeni AGEs ne djeluju izravno na RAGE, veé
posredno poti¢u endogenu tvorbu AGEs-a 1 time aktivaciju RAGE signalizacije. Zbog svoje
srediSnje uloge u upali 1 oksidativnom stresu, RAGE se sve viSe istrazuje kao potencijalni
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biomarker i terapijska meta. Povisene razine topljivog RAGE-a u cirkulaciji povezane su s
povecanim rizikom od nepovoljnih ishoda u razli¢itim bolestima, dok eksperimentalni modeli
upucuju na to da modulacija RAGE signalizacije moZe ublaziti oStecenje tkiva i1 ubrzati

reparacijske procese (27).

1.2.4 Uloga krajnjih produkata glikacije i povezanost s razliitim bolestima

Patofiziologija starenja, kao i razvoj brojnih nezaraznih kroni¢nih bolesti, osobito onih
povezanih s oksidativnim stresom i1 sustavnom upalom, usko su povezani s postupnim
nakupljanjem krajnjih produkata glikacije (AGEs). PoviSene razine razli¢itih AGE spojeva,
ukljucujuéi  Ne-karboksimetil-lizin (CML), Ne-karboksi-etil-lizin (CEL), pentosidin,
imidazolone te dimere nastale iz metilglioksala i glioksala (MOLD, GOLD), utvrdene su u
bolesnika s kardiovaskularnim bolestima, metaboli¢kim sindromom, pretilos¢u, karcinomima,
artritisom, autoimunim bolestima i neurodegenerativnim poremecajima poput Alzheimerove
bolesti (34).

AGEs imaju Stetni ucinak na razvoj 1 progresiju komplikacija dijabetesa, pri ¢emu
njihova tvorba znacajno raste u uvjetima kroni¢ne hiperglikemije. U dijabetesu je pojacana
neenzimska glikacija proteina, aminokiselina i nukleinskih kiselina, potaknuta povecanom
dostupnoscu glukoze 1 reaktivnih dikarbonilnih spojeva poput metilglioksala i glioksala, koji
predstavljaju kljucne prekursore AGEs. Nakupljanje AGE-modificiranih proteina dokazano
doprinosi razvoju mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, ukljucujuéi dijabeticku
nefropatiju, neuropatiju, retinopatiju i kardiovaskularne bolesti, ¢ak i u bolesnika s relativno
dobro reguliranom glikemijom (35). Patogeni u¢inci AGEs dodatno se o€ituju kroz kovalentnu
modifikaciju dugovjecnih strukturnih proteina, poput kolagena u bubrezima i srcu, ¢ime se
naruSava njihova funkcija i elasti¢nost. lako se AGE-modificirani proteini postupno uklanjaju
fizioloskim prometom proteina, trajno povisena stopa njihove tvorbe u dijabetesu rezultira
progresivnim nakupljanjem. Unato¢ intenzivnim istraZivanjima terapijskih strategija
usmjerenih na smanjenje AGEs, ukljucuju¢i hvatace dikarbonila, indukciju glikoksalaznog
sustava 1 inhibiciju glikacijskih puteva, dosad nijedna intervencija nije pokazala dovoljno
snazan 1 konzistentan klinicki uc¢inak, §to dodatno naglasava slozenost uloge AGEs u
patofiziologiji dijabetickih komplikacija (35).

Zatajenje srca 1 poremecaji sistoliCke sréane funkcije takoder su usko povezani s
nakupljanjem krajnjih produkata glikacije. U velikoj populacijskoj studiji Rotterdam Study

pokazano je da je visa razina AGESs, procijenjena mjerenjem kozne autofluorescencije (SAF),
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neovisno povezana s ve¢om prevalencijom zatajenja srca u opcoj populaciji (36). Osobe s viSim
SAF vrijednostima imale su gotovo trostruko vece izglede za prisutno zatajenje srca, ¢ak i
nakon prilagodbe za tradicionalne kardiovaskularne ¢imbenike rizika (36). Nadalje, medu
ispitanicima bez klini¢ki ocitog zatajenja srca, poviSene razine AGEs bile su povezane sa
smanjenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke, izrazenom kroz nizu ejekcijsku frakciju. Ova
povezanost bila je prisutna i u osoba s dijabetesom i1 bez dijabetesa, ali je bila izrazenija u
dijabeticara, Sto upucuje na sinergistic¢ki u€inak hiperglikemije i akumulacije AGEs na funkciju
miokarda. Navedeni nalazi podupiru hipotezu da kroni¢no nakupljanje AGEs doprinosi
strukturnim 1 funkcionalnim promjenama miokarda, vjerojatno putem povecane krutosti
ekstracelularnog matriksa, oksidativnog stresa i RAGE-posredovane upalne signalizacije, ¢cime
se povecava rizik od razvoja sistolickog zatajenja srca (36).

I u kroni¢nim jetrenim bolestima zabiljeZzene su poviSene razine AGEs-a i pojacana
ekspresija RAGE-a u jetrenom tkivu, osobito u fazama fibroze i ciroze (37). Vezanjem AGEs-
a na RAGE aktiviraju se signalni putevi koji poticu oksidativni stres, upalne procese i
aktivaciju jetrenih stelatnih stanica, Cime se ubrzava fibrogeneza i progresija bolesti.
Eksperimentalni modeli pokazuju da inhibicija RAGE signalizacije dovodi do smanjenja
depozicije kolagena i usporavanja rasta hepatocelularnog karcinoma, §to upucuje na vaznu
ulogu AGE-RAGE osi u patogenezi kroni¢ne bolesti jetre i hepatokarcinogenezi (37).

Krajnji produkti glikacije takoder se povezuju s razvojem multiple skleroze, kroni¢ne
upalne demijelinizacijske bolesti srediSnjeg zivéanog sustava (38). Istrazivanja su pokazala
poviSene razine AGEs-a u plazmi 1 mozdanom tkivu bolesnika s multiplom sklerozom, $to
upucuje na njihovu ulogu u odrzavanju kroni¢ne upale. Aktivacija upalnih stanica, ukljuc¢ujuci
mikrogliju i astrocite, povezana je s pove¢anom metabolickom aktivno$¢u i stvaranjem AGEs-
a, koji se vezanjem na RAGE dodatno ukljuc¢uju u amplifikaciju upalnog odgovora. Time
AGEs mogu pridonijeti perzistentnoj neuroinflamaciji i oSteCenju mijelina, $to je klju¢no
obiljezje patofiziologije multiple skleroze (38).

Posebno osjetljiva populacija su trudnice, kod kojih su uocene promjene u razinama
topljivog receptora za AGEs (SRAGE) u serumu u slucajevima prijevremenog poroda (39),
preeklampsije (40,41), 1 gestacijskog dijabetesa melitusa (42,43). I u fizioloskoj trudno¢i dolazi
do dinamic¢nih promjena u AGE-RAGE osi, §to je potvrdeno longitudinalnim istraZzivanjima
koja su pokazala smanjenje cirkulirajuc¢ih razina Ne-karboksimetil-lizina (CML) i SRAGE-a
prema kraju trudnoce, uz istodobno povisene razine SRAGE-a u pupkovini, §to upucuje na
mogucu zaStitnu, placentarno posredovanu ulogu SRAGE-a u ograni¢avanju u¢inaka AGEs-a
na fetus (44). Ovi nalazi dodatno potvrduju povezanost AGEs-a s upalnim i metaboli¢kim
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prilagodbama u trudno¢i te naglasavaju njihovu potencijalnu ulogu u majcinsko-fetalnoj
signalizaciji (44).

Uz prehranu i tjelesnu neaktivnost, znacajni doprinos povecanju razine AGEs imaju i
Stetne Zivotne navike, poput pusenja (45,46) i prekomjerne konzumacije kave (47), (25).
Poznato je da se stvaranje AGEs ubrzava tijekom prirodnog procesa starenja, ali 1 pod
utjecajem kronic¢ne hiperglikemije, oksidativnog stresa, upalnih stanja, konzumacije preradene
hrane te izloZenosti duhanskom dimu. S druge strane, mediteranska prehrana, koja se temelji
na visokom unosu voca, povréa, ribe, cjelovitih Zitarica, maslinovog ulja i orasastih plodova,
prepoznata je kao prehrambeni obrazac s niskim sadrzajem AGEs-a. Osim izbora namirnica,
tradicionalne kulinarske metode pripreme, koje izbjegavaju przenje i pecenje na visokim
temperaturama, dodatno smanjuju nastanak AGEs (48). Brojna istrazivanja potvrduju zastitni
ucinak mediteranskog prehrambenog obrasca protiv pretilosti, metabolickog sindroma,
kardiovaskularnih bolesti 1 karcinoma, S§to se prvenstveno pripisuje visokom unosu
antioksidansa i niskom unosu zasi¢enih masti (49). Mediteranski Zivotni stil uz prehranu,
ukljucuje 1 tradicionalne, ekoloSki uzgojene lokalne namirnice te lokalnu kulturu pripreme
hrane. Tjelesna aktivnost je takoder dio Mediteranskog Zivotnog stila (50). ViSestruke studije
pokazale su da redovita tjelesna aktivnost povoljno djeluje na smanjenje razine AGEs, kako u
zdravih osoba, tako i u onih s kroni¢nim bolestima, dodatno naglasavajuci vaznost cjelovitog

pristupa zdravlju kroz promjenu nezdravih zZivotnih navika (51,52).
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1.2.5 Mjerenje razine krajnjih produkata glikacije

Mjerenje krajnjih produkata glikacije (AGEs) u ljudskom tkivu tradicionalno se
provodilo invazivnim metodama, poput biopsije koze, koja omogucuje izravno kvantificiranje
AGEs u kolagenu koze 1 drugim proteinima. U tipi¢nom postupku biopsije, mali uzorak koze
se izrezuje 1 podvrgava biokemijskoj analizi — cesto uporabom kromatografskih ili
imunohistokemijskih tehnika — radi otkrivanja i odredivanja koncentracije specificnih AGEs,
poput N(e)-karboksimetillizina (CML) ili pentozidina. Ova metoda omogucuje visoku
specifi¢nost 1 procjenu kako fluorescentnih, tako i nefluorescentnih AGEs, no ogranicena je
svojom invazivnoS¢u, moguc¢om nelagodom za ispitanika i neprakticnoS¢u za ponovljena ili
opsezna ispitivanja (53,54). Kako bi se prevladala ta ograni¢enja, razvijene su neinvazivne
metode poput one koja koristi autofluorescenciju koze (SAF). SAF koristi prirodna
fluorescentna svojstva odredenih AGEs koji se nakupljaju u kozi, osobito u kolagenu. Tehnika
se provodi tako da se mali dio koze (najceS¢e podlaktice) osvijetli ultraljubicastim (UV)
svjetlom, obi¢no u rasponu valnih duljina od 300 do 420 nm, ¢ime se aktiviraju AGEs (53).
Emisija svjetlosti (autofluorescencija) zatim se mjeri u rasponu od 420 do 600 nm pomocu
spektrometra. Omjer emitirane i apsorbirane svjetlosti raCuna se i izrazava u arbitrarnim

jedinicama, ¢ime se dobiva zamjenski pokazatelj nakupljanja AGEs u tkivu (53).

Pokazano je da SAF vrijednosti koreliraju s razinama AGEs dobivenim biopsijom koZe,
osobito za fluorescentne AGEs vezane uz kolagen, kao i s dugoro¢nom glikemijskom
kontrolom i funkcijom bubrega (55-58). Ipak, korelacija moze biti slabija za nefluorescentne
AGEs ili kod osoba s tamnijim tonom koze, gdje melanin moze ometati mjerenje (53).

AGE Reader (DiagnOptics) je Siroko koristen uredaj koji se temelji na SAF principu.
Omogucuje brzo, neinvazivno i ponovljivo procjenjivanje AGEs u kozi usmjeravanjem UV
svjetla na kozu 1 mjerenjem intenziteta nastale autofluorescencije. Postupak traje svega
nekoliko sekundi i ne zahtijeva vadenje krvi niti post, Sto ga ¢ini pogodnim za rutinsku klinicku,
kao 1 istrazivacku primjenu. AGE Reader je temeljito validiran i koristi se u istrazivanjima koja
procjenjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa, budu¢i da je SAF povezan s mikro-
1 makrovaskularnim komplikacijama u dijabetiCara. lako SAF metoda ne zamjenjuje
dijagnosticke testove poput oralnog testa tolerancije na glukozu, predstavlja praktican alat za
stratifikaciju rizika i pracenje oSteenja tkiva povezanih s AGE-ovima (55). Biopsija koze
ostaje zlatni standard za izravno kvantificiranje AGEs, ali neinvazivno mjerenje SAF-om —
osobito uz uredaje poput AGE Reader-a — pruza prikladnu, za pacijente prihvatljivu i klinicki

relevantnu alternativu za procjenu nakupljanja AGEs 1 povezanog rizika od bolesti.

24



1.3 Mediteranska prehrana

1.3.1 Definicija mediteranske prehrane

Pojam mediteranska prehrana danas se koristi za opis tradicionalnih prehrambenih
navika zemalja koje okruzuju Sredozemno more, a smatra se jednim od najzdravijih
prehrambenih obrazaca u svijetu. Naziv potjeCe od grcke rijeci ,,0lonta (diaita), Sto znaci
,hacin zivota“. lako je tesko precizno odrediti njezin pocetak, vjeruje se da je mediteranska
prehrana nastajala paralelno s razvojem civilizacija na podrucju izmedu isto¢nog Sredozemlja
1 Perzijskog zaljeva, obuhvacaju¢i Mezopotamiju, Kanaan 1 sjeverni Egipat. Povijesni zapisi
svjedoce o razmjeni hrane medu tim kulturama — primjerice, izvozu vina i maslina iz Kanaana
u Egipat — dok je Grcka, osobito otok Kreta, prva pocela s uzgojem maslina oko 3500. godine
pr. Kr (59). Maslinova grancica postala je simbol mira, a zahvaljuju¢i Aleksandru Velikom,
grcki prehrambeni utjecaj proSirio se 1 na Bliski istok, ¢ime se Grcka smatra kolijevkom
mediteranske prehrane, koja se kasnije prosirila i na Rimsko Carstvo (59) (60). Mediteransku
prehranu prvi je znanstveno opisao americki istraziva¢ Ancel Keys tijekom 1960-ih, kroz
poznato Istrazivanje u sedam zemalja (Seven Countries Study), definirajuéi je kao prehranu
siromasnu zasi¢enim mastima, a bogatu biljnim uljima, karakteristi¢nu za Grcku 1 juznu Italiju
(61). Prema izvornoj definiciji, mediteranska prehrana ukljucuje visok unos cjelovitih zitarica,
voca, povréa, maslinovog ulja, oraSastih plodova i mahunarki, umjeren unos mlijecnih
proizvoda, ribe, jaja, peradi i vina te nizak unos crvenog i preradenog mesa (62). Sastavnice
ove prehrane bogate su bioaktivnim tvarima poput nezasi¢enih masnih kiselina, vlakana,
vitamina, minerala i antioksidansa, za koje se smatra da pridonose njezinim povoljnim
ucincima na zdravlje. Mediteranska prehrana temelji se na maslinovom ulju, ali ukljucuje i $iri
zivotni stil — znanja, tradicije i obicaje vezane uz uzgoj, pripremu i konzumaciju hrane (59)

(61).
1.3.2 Moderna piramida mediteranske prehrane

Mediteranska prehrana ne predstavlja jedinstven obrazac, ve¢ obuhvaca niz varijacija
koje se razlikuju ovisno o zemljopisnom, kulturnom i socioekonomskom kontekstu pojedinih
regija mediteranskog bazena. Na primjer, u Grckoj je zabiljeZzen najve¢i unos maslinovog ulja
1 voc¢a, u Dalmaciji prevladava konzumacija ribe, dok se u Italiji isti¢e visoki unos povréa.
Upravo zbog tih razlika, stru¢njaci su razvili suvremenu piramidu mediteranske prehrane koja

uzima u obzir lokalne posebnosti, sezonalnost namirnica te kulturne i ekonomske razlike medu
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stanovniStvom mediteranske regije (63). Ova modernizirana piramida namijenjena je
prvenstveno zdravoj odrasloj populaciji u dobi od 18 do 65 godina, no njezine smjernice
zahtijevaju prilagodbu za specificne skupine poput djece, trudnica i osoba s kroni¢nim
bolestima. Piramida nudi strukturirane i vizualno jasne preporuke o vrstama, koli¢inama i
ucestalosti konzumacije osnovnih skupina namirnica koje ¢ine temelj mediteranske prehrane,
¢ime olakSava primjenu nacela ove prehrane u svakodnevnom Zivotu. Suvremena piramida
mediteranske prehrane donosi preporuke o ucestalosti i koli¢ini unosa pojedinih skupina
namirnica s ciljem odrzavanja zdravlja i nutritivne ravnoteze. Na dnevnoj razini, preporucuje
se da svaki glavni obrok sadrzi zitarice (po mogucnosti cjelovite), povrcée, voce te maslinovo
ulje kao glavni izvor masti. Povrée bi trebalo biti prisutno u dva ili viSe serviranja po obroku,
pri ¢emu se savjetuje da barem jedna porcija bude sirova, kako bi se osigurao dovoljan unos
vitamina, minerala i zaStitnih tvari. Voce se preporucuje konzumirati u jednom do dva
serviranja po obroku, idealno kao desert, s naglaskom na raznolikost boja 1 tekstura zbog Sireg
spektra unesenih vitamina, minerala, vlakana i antioksidansa (63). Dnevni unos vode trebao bi
iznositi od 1,5 do 2 litre, ovisno o individualnim potrebama, a uz vodu se mogu konzumirati i
nezasladeni biljni ¢ajevi te niskomasne juhe s niskim udjelom soli. U svakodnevnoj prehrani
preporucuje se i umjeren unos fermentiranih mlije¢nih proizvoda poput jogurta i sira, u koli¢ini
od dvije porcije dnevno, s naglaskom na proizvode s nizim udjelom masti, zbog sadrzaja
kalcija, ali i potencijalnog doprinosa unosu zasi¢enih masti. Maslinovo ulje, osobito ekstra
djevicansko, zauzima srediSnje mjesto u piramidi zbog svoje visoke nutritivne vrijednosti i
otpornosti na visoke temperature, ¢ime je pogodno i za kuhanje 1 za za¢injavanje jela (63). Uz
to, orasasti plodovi, sjemenke 1 masline predstavljaju vrijedan izvor zdravih masnoca, proteina,
vitamina i vlakana te se preporucuju u manjim dnevnim koli¢inama kao meduobrok. Zacini,
aromati¢no bilje, luk i ¢eSnjak doprinose raznolikosti okusa i mirisa u jelima te smanjuju
potrebu za dodatkom soli, a ujedno su i izvor mikronutrijenata i bioaktivnih tvari. U skladu s
kulturnim obicajima i1 osobnim uvjerenjima, prihvatljiva je i umjerena konzumacija vina
tijekom obroka — primjerice, jedna ¢asa dnevno za Zene i dvije za muskarce — uz uvjet da ne
postoji kontraindikacija za njegovu konzumaciju. Na tjednoj razini preporucuje se raznolika
konzumacija bjelancevina biljnog 1 Zivotinjskog podrijetla. Riba i Skoljke trebale bi se
konzumirati barem dva puta tjedno, a preporucuje se ukljucivanje 1 bijelog mesa te jaja u
koli¢ini od dvije do Cetiri porcije tjedno. Mahunarke u kombinaciji sa Zitaricama predstavljaju
iznimno vrijedan biljni izvor proteina i korisna su alternativa mesu. Krumpir se moze ukljuciti
u prehranu do tri puta tjedno, najbolje u svjezem i1 kuhanom obliku, dok se przeni krumpir
preporucuje izbjegavati zbog visokog glikemijskog indeksa. Unos crvenog mesa treba biti
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ogranicen na manje od dvije porcije tjedno, a preradeno meso na manje od jedne porcije tjedno,
zbog njihove povezanosti s razvojem kronicnih bolesti poput kardiovaskularnih bolesti 1
karcinoma. Na vrhu prehrambene piramide nalaze se namirnice koje je pozeljno konzumirati
rijetko i u malim koli¢inama — prvenstveno proizvodi bogati Secerima i zasi¢enim mastima,
poput slastica, zasladenih pica 1 industrijski preradene hrane (63). Ove energetski guste
namirnice naj¢es¢e nemaju znacajnu nutritivnu vrijednost, a njihova pretjerana konzumacija

povezuje se s povecanim rizikom od pretilosti, metaboli¢kih poremecaja i dentalnih problema.

Uz prehrambene preporuke, suvremena piramida mediteranske prehrane obuhvaca i
Sire aspekte zivotnog stila, naglasavajuci vaznost socijalne dimenzije prehrane 1 svakodnevne
tjelesne aktivnosti. Poseban naglasak stavlja se na zajednicku pripremu i konzumaciju obroka,
¢ime se potice medugeneracijsko prenoSenje znanja, jaanje obiteljskih veza i zajedniko
provodenje vremena. Dijeljenje hrane s obitelji i prijateljima pridonosi stvaranju pozitivhe
emocionalne atmosfere 1 osjeCaju pripadnosti zajednici. Osim toga, preporucuje se
svakodnevna umjerena tjelesna aktivnost, u trajanju od najmanje 30 minuta, kao i osiguravanje
kvalitetnog noénog sna i kratkih perioda odmora nakon obroka, $to sve zajedno €ini integralni

dio mediteranskog nacina zivota (63).
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1.3.3 Mediteranska prehrana i prevencija razvoja bolesti

Brojne su studije pokazale blagotvoran u¢inak mediteranske prehrane na zdravlje, pri
¢emu se posebna paZnja usmjerava na njezinu sposobnost smanjenja upalnih procesa i
oksidativnog stresa, $to doprinosi prevenciji kroni¢nih bolesti. ,,Seven Countries Study*
pokazala je da je ucCestalost koronarne bolesti srca znatno niza u mediteranskim regijama
(Grc¢ka 1 juzna Italija), gdje prehrana obiluje voéem, povréem, zitaricama, mahunarkama i
ribom (64). Ovi nalazi ukazuju na ulogu antioksidansa i nezasi¢enih masnih kiselina iz hrane
u smanjenju kardiovaskularnog rizika, uz sinergijski doprinos zdravog zivotnog stila (59) (64).
Lyon Diet Heart Study dodatno je potvrdila zastitnu ulogu mediteranske prehrane, pri ¢emu su
ispitanici koji su slijedili dijetu bogatu maslinovim uljem, orasastim plodovima i ribom imali
do 70% nizu stopu smrtnosti nakon preboljenog infarkta miokarda (65). Brzi pocetak
povoljnog ucinka sugerira snazan protuupalni i antioksidativni potencijal ove prehrane (4).
PREDIMED studija pruzila je snaznu klinicku potvrdu da mediteranska prehrana obogacena
ekstra djevi¢anskim maslinovim uljem ili orasastim plodovima zna¢ajno smanjuje incidenciju
velikih kardiovaskularnih dogadaja kod osoba s visokim rizikom, §to dodatno naglaSava
vaznost bioaktivnih spojeva u prevenciji bolesti putem smanjenja oksidativnog stresa (66).
Studije o dugovjecnosti, poput istrazivanja provedenih u Grckoj, Australiji i u sklopu HALE
studije, pokazuju da pridrzavanje tradicionalnog mediteranskog prehrambenog obrasca
produljuje ocekivano trajanje zivota i smanjuje smrtnost (67). Klju¢an doprinos daju
prehrambene komponente bogate antioksidansima i1 protuupalnim tvarima, poput voc¢a, povréa
1 umjerene konzumacije vina (68), (69), (67).

Studije o raku, ukljucujuci Lyon Diet Heart Study i gréki EPIC projekt, pokazale su da
vece pridrzavanje mediteranskoj prehrani rezultira smanjenjem incidencije i mortaliteta od raka
(65,70). Antioksidativna svojstva brojnih sastavnica mediteranske prehrane, poput polifenola
iz maslinovog ulja i flavonoida iz voca i1 povréa, klju¢na su u inhibiciji karcinogeneze. (70).
Uc¢inak na metabolicki sindrom i dijabetes tipa 2 takoder je potvrden kroz viSe istrazivanja i
meta-analiza koje pokazuju da mediteranska prehrana poboljSava sve komponente
metabolickog sindroma i1 znacajno smanjuje rizik od razvoja dijabetesa (71). Ovaj ucinak
pripisuje se smanjenju upalne aktivnosti i poboljSanju oksidativne ravnoteze kroz unos

antioksidanasa i nezasi¢enih masti (72), (71).
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1.3.4 Mediteranska prehrana i krajnji produkti glikacije

Mediteranska prehrana prepoznata je kao jedan od najzdravijih prehrambenih obrazaca,
s dokazanim povoljnim uc¢inkom na smanjenje kardiovaskularnog rizika, metabolickih
poremecaja 1 ukupne smrtnosti. U posljednjem desetljeu sve je vise dokaza da upravo
smanjenje akumulacije krajnjih produkata glikacije (AGEs) predstavlja jedan od klju¢nih
bioloskih puteva kojim mediteranska prehrana ostvaruje svoje zastitne u€inke (48).

Mediteranska prehrana karakterizirana je visokim unosom vocéa, povréa, mahunarki,
cjelovitih zitarica, orasastih plodova i maslinovog ulja, uz umjeren unos ribe i1 nizak unos
crvenog mesa, preradene hrane i dodanih Secera. Ovakav prehrambeni obrazac prirodno je
siromasan egzogenim AGEs-ima, osobito zbog preferiranja metoda pripreme hrane pri nizim
temperaturama (kuhanje, pirjanje), ¢ime se ograni¢ava stvaranje krajnjih produkata glikacije
tijekom termicke obrade. Uz to, visok sadrzaj antioksidansa, polifenola i nezasi¢enih masnih
kiselina dodatno smanjuje endogeno stvaranje AGEs-a inhibicijom oksidativnih i glikacijskih
procesa. (48) (73).

Presjecna analiza u okviru ILERVAS projekta pokazala je da je visoka adherencija
mediteranskoj prehrani neovisno povezana s nizim vrijednostima kozne autofluorescencije
(SAF), neinvazivnog pokazatelja subkutane akumulacije AGEs-a (48). Ispitanici s visokom
adherencijom mediteranskoj prehrani imali su znacajno nize SAF vrijednosti u usporedbi s
onima slabije adherencije, neovisno o razini tjelesne aktivnosti. Analiza pojedinih komponenti
prehrane pokazala je da su visoki unos povréa, voca i1 oraSastih plodova te nizak unos
zasladenih bezalkoholnih pi¢a posebno povezani sa smanjenjem SAF-a. Ovi rezultati
naglaSavaju da upravo kvalitativni sastav prehrane, a ne samo energetski unos ili tjelesna
aktivnost, ima klju¢nu ulogu u modulaciji akumulacije AGEs-a. (48).

Intervencijske studije dodatno potvrduju da se razine cirkuliraju¢ih AGEs-a mogu
smanjiti primjenom mediteranskog prehrambenog obrasca. U istrazivanju provedenom u
pretilih i prekomjerno teskih zena, tromjesec¢na hipokalorijska mediteranska prehrana dovela
je do znacajnog smanjenja serumskih razina karboksimetil-lizina (CML), jednog od najcesce
proucavanih AGEs-a, uz istodobno poboljsanje parametara inzulinske rezistencije i lipidnog
profila (73). Iako nije bilo moguce razluciti neovisni u¢inak same prehrane u odnosu na
kalorijsku restrikciju, rezultati jasno upucuju na to da prehrana siromasna AGEs-ima moze
smanyjiti sistemsku izloZenost ovim Stetnim spojevima (73).

Dugoroc¢ni ucinci mediteranske prehrane na metabolizam AGEs-a i klinicke ishode

potvrdeni su 1 u randomiziranim studijama. U okviru CORDIOPREYV studije pokazano je da
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petogodisnja primjena mediteranske prehrane dovodi do znacajnog smanjenja serumskih
razina metilglioksala, reaktivnog prekursora AGEs-a, dok takav u¢inak nije uo¢en u skupini na
prehrani s niskim udjelom masnoca (engl. low fat diet) (74). Nadalje, svako standardno
odstupanje smanjenja metilglioksala nakon mediteranske prehrane bilo je povezano i s vise
nego dvostruko ve¢om vjerojatnoscu remisije Sec¢erne bolesti tipa 2 u bolesnika s koronarnom
bolescu srca (74). Ovi nalazi upucuju na to da modulacija AGE metabolizma moze predstavljati
jedan od klju¢nih molekularnih mehanizama kojima mediteranska prehrana povoljno utjece na
metabolicke ishode (74).

Dostupni dokazi ukazuju da mediteranska prehrana djeluje kao prehrambeni obrazac s
niskim sadrzajem AGEs-a, koji ne samo da smanjuje egzogeni unos ovih spojeva, ve¢ i
povoljno utjece na njihovo endogeno stvaranje, akumulaciju i signalizaciju. Smanjenje
akumulacije AGEs-a, procijenjeno putem serumskih markera i kozne autofluorescencije,
predstavlja vazan patofizioloSki most koji povezuje mediteransku prehranu sa smanjenjem
oksidativnog stresa, poboljSanjem inzulinske osjetljivosti 1 smanjenjem dugorocnog

kardiometaboli¢kog rizika.

1.3.5 Mediteranska prehrana i studenti

Nedavna istrazivanja sve viSe ukazuju na istovremene prednosti i izazove u
pridrzavanju mediteranske prehrane medu mladima, posebice medu studentskom populacijom.
Medutim, brojne europske studije dosljedno pokazuju da, unato¢ dobro dokumentiranim
pozitivnim uc¢incima mediteranske prehrane na akademsku uspjeSnost, mentalno zdravlje i
op¢e psihofizicko stanje, ve¢ina studenata ne slijedi ovaj prehrambeni obrazac u dovoljnoj
mjeri. (75) (76). Tako je, primjerice, istrazivanje /0.001 Dalmatinac, koje je obuhvatilo
sudionike s hrvatskih otoka i1 obalnih gradova, pokazalo da samo 23% ukupne populacije
zadovoljava kriterije adherencije na mediteransku prehranu, pri ¢emu je najniza razina
pridrzavanja zabiljeZena upravo u najmladoj dobnoj skupini (svega 12%). (77) Ovakav obrazac
nije karakteristi¢an samo za Hrvatsku; sli¢ni rezultati dobiveni su i u Spanjolskoj i na Cipru,
gdje je vecéina studenata prijavila samo prosjecnu ili nisku adherenciju na mediteransku
prehranu. Zanimljivo je da su visi stupnjevi adherencije na mediteransku prehranu bili
povezani s opcenito zdravijim Zivotnim navikama, ukljucujuéi redovitu tjelesnu aktivnost i
konzumaciju dorucka (76) (78). Studija HOLISTIC, kao i srodna istrazivanja, dodatno isticu
povezanost mediteranske prehrane s boljim emocionalnim blagostanjem, manjim rizikom od

depresivnosti te boljim subjektivnim dozivljajem vlastitog zdravlja u studentskoj populaciji

30



(79). Ipak, unatoC prepoznatim koristima, studenti ¢esto napustaju tradicionalne obrasce
mediteranske prehrane 1 prihvacaju zapadnjacki stil prehrane, osobito tijekom boravka izvan
roditeljskog doma. Pokazalo se da ¢imbenici poput dobi, tjelesne aktivnosti i ukljucivanja
obitelji u pripremu obroka pozitivno utjecu na pridrZzavanje mediteranske prehrane, dok sama
edukacija, primjerice kroz sveuciliSne kolegije, nije dovoljna da bi se osigurale promjene u
prehrambenom ponasanju (75) (76). Potrebne su ciljane intervencije i edukativni programi koji
¢e poticati primjenu naCela mediteranske prehrane medu studentskom populacijom.
Odrzavanje ovog prehrambenog obrasca moglo bi imati klju¢nu ulogu u oc¢uvanju fizickog i
mentalnog zdravlja mladih odraslih osoba u osjetljivom razdoblju prijelaza u samostalniji nacin

Zivota.
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1.4 Trudnoéa

1.4.1 Fiziologija trudnoce i prilagodba na oksidativni stres

Trudnoca uzrokuje znacajne anatomske i fizioloSke promjene u tijelu trudnice s ciljem
potpore razvoju embrija i1 fetusa. Ove prilagodbe zahvacaju kardiovaskularni, respiratorni,
bubrezni, metabolicki 1 imunoloski sustav, osiguravaju¢i optimalne uvjete za fetalni rast i
oCuvanje maj¢inog zdravlja.

Tijekom normalne trudnoée dolazi do postupnog i znacajnog povecanja volumena
plazme, koji se povecava za priblizno 50%, pri ¢emu se najveci dio tog porasta ostvaruje do
34. tjedna gestacije (80). Opseg povecanja volumena plazme proporcionalan je porodajnoj
masi novorodenceta te odrazava prilagodbu majc¢inog organizma povecanim metabolickim i
cirkulacijskim zahtjevima trudnoc¢e. Budu¢i da je porast volumena plazme izrazeniji od
povecanja mase eritrocita, dolazi do fizioloske hemodilucije, Sto se klinicki o€ituje smanjenjem
koncentracije hemoglobina, hematokrita 1 broja eritrocita. Unato¢ tome, vrijednosti srednjeg
volumena eritrocita (MCV) i srednje koncentracije hemoglobina u eritrocitu (MCHC) u pravilu
ostaju nepromijenjene, $to upucuje na razrjedenje krvi, a ne na poremecaj eritropoeze. Broj
trombocita tijekom trudnoce pokazuje tendenciju postupnog smanjenja, iako najceSce ostaje
unutar referentnih vrijednosti. U oko 5—10 % trudnica vrijednosti trombocita do termina mogu
pasti u raspon od 100-150 x 10°%L, bez prisutnosti patoloskog procesa. Zbog toga se
trombocitopenija u trudno¢i klini¢ki definira tek pri vrijednostima trombocita nizim od 100 x
10°/L, §to je vazno za razlikovanje fizioloskih promjena od patoloskih stanja (80).

Trudnoca je pracena znatno povecanim potrebama za mikronutrijentima uklju¢enima u
hematopoezu i metabolizam. Potrebe za Zeljezom rastu dva do tri puta, ne samo zbog sinteze
hemoglobina, ve¢ i zbog fetalnog rasta te aktivnosti brojnih enzima. Istodobno se potrebe za
folatom povecavaju od deset do dvadeset puta, dok se potrebe za vitaminom B2 udvostrucuju,
Sto naglasava vaznost adekvatnog nutritivnog unosa tijekom trudnoce (80).

Znacajne promjene zahvacaju i koagulacijski sustav, pri ¢emu trudnoca predstavlja
stanje fizioloske hiperkoagulabilnosti, koja ima zaStitnu ulogu u pripremi organizma za
hemostazu nakon poroda. Tijekom trudno¢e dolazi do porasta koncentracija pojedinih
¢imbenika zgruSavanja, osobito faktora VIII, IX i X, dok se razina fibrinogena moze povecati
i do 50% (80). Istodobno je smanjena fibrinoliticka aktivnost te dolazi do smanjenja
koncentracije prirodnih antikoagulanasa, poput antitrombina i proteina S. Ove promjene

pomicu ravnotezu hemostaze u smjeru koagulacije, Cime se povecava rizik od venske tromboze
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tijekom trudno¢e 1 u ranom postpartalnom razdoblju, koje traje najmanje 12 tjedana nakon
poroda.

Unato¢ tim promjenama, standardni laboratorijski testovi koagulacije, ukljucujuéi
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT), protrombinsko vrijeme (PT) i
trombinsko vrijeme (TT), u pravilu ostaju unutar referentnih vrijednosti u odsutnosti
koagulopatije ili terapije antikoagulansima. Dodatni ¢imbenik koji doprinosi trombotskom
riziku jest venska staza u donjim ekstremitetima, povezana s vazodilatacijom i smanjenim
venskim protokom, osobito izrazenim na lijevoj strani zbog kompresije lijeve ilijacne vene

anatomskim odnosima s ilijacnom i ovarijskom arterijom (80).

Zabiljezen je znatan porast volumena plazme, koji nadmasuje porast mase eritrocita,
Sto rezultira tzv. fizioloSkom anemijom trudnoce. Ova prilagodba smanjuje viskoznost krvi,

podrzava povecane cirkulacijske zahtjeve te poboljSava isporuku kisika i nutrijenata fetusu.

(81).
Kardiovaskularni sustav

Kardiovaskularni sustav prolazi kroz osobito izrazene promjene kako bi se zadovoljile
povecane metabolicke potrebe majke i fetusa te osigurala adekvatna uteroplacentarna perfuzija.
Volumen plazme 1 ukupni volumen krvi pocinju rasti ve¢ u prvom tromjesec¢ju, s pocetnim
povecanjem od priblizno 15%, a taj se porast nastavlja tijekom cijele trudnoce, dosezuci
maksimum u treem tromjeseju. Povecanje volumena krvi omogucuje opskrbu
uteroplacentarne cirkulacije, ali istodobno dovodi do fizioloske hemodilucije i relativnog
smanjenja koncentracije albumina. Srce se prilagodava tim promjenama blagim anatomskim
remodeliranjem, ukljucuju¢i lateralnu i kranijalnu dislokaciju zbog elevacije dijafragme te
blagu hipertrofiju lijeve klijetke, pri ¢emu ejekcijska frakcija u pravilu ostaje o¢uvana. Sréani
minutni volumen povecava se nelinearno tijekom trudnoée i moze porasti do 4045 % u
jednoplodnoj trudno¢i, s vrhuncem u ranom tre¢em tromjesecju (81). Rani porast minutnog
volumena prvenstveno je posljedica smanjenja sistemskog vaskularnog otpora (afterloada), a
ne povecanja udarnog volumena, kako se ranije smatralo. Ovo smanjenje perifernog otpora
posljedica je hormonskog djelovanja, osobito progesterona, relaksina i estrogena, koji poti¢u
vazodilataciju putem duSikova oksida 1 drugih vazodilatacijskih medijatora (81).
Kompenzatorni porast frekvencije srca dodatno doprinosi povecanju minutnog volumena,

osobito u prvom tromjesecju.
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U kasnijim stadijima trudnoce, povecana veliina gravidne maternice moze mehanicki
komprimirati donju Suplju venu, sto dovodi do smanjenja venskog povrata 1 preload-a, osobito
u lezeCem polozaju. Istodobno, protok krvi kroz uteroplacentarnu cirkulaciju dostize
maksimum, s viSestrukim povecanjem uterinog arterijskog protoka. Ove promjene mogu
rezultirati blagim smanjenjem minutnog volumena pred kraj trudnoce, no taj se ucinak
uglavnom kompenzira daljnjim porastom frekvencije srca i redistribucijom protoka prema

vitalnim organima i placenti.

Arterijski krvni tlak tijekom trudnoée pokazuje karakteristican obrazac, pri ¢emu
sistolicki tlak uglavnom ostaje stabilan, dok dijastolicki tlak opada i doseze najnize vrijednosti
sredinom drugog tromjesecja, a potom se postupno vraca prema pocetnim vrijednostima. Ove
promjene odrazavaju smanjenje sistemskog vaskularnog otpora i u¢inkovitu kardiovaskularnu
prilagodbu trudno¢i. Sveukupno, kardiovaskularne prilagodbe u trudno¢i omogucuju povecanu
opskrbu kisikom i nutrijentima bez znacajnog povecanja opterecenja srca, ¢ime se odrzava

fizioloSka ravnoteza izmedu potreba majke i fetusa (81).
Respiratorni sustav

Trudnoéa povecava osjetljivost organizma na oksidativni stres, dijelom zbog porasta
metabolickih potreba majke 1 fetusa, ali i zbog blage, fizioloske sustavne upalne reakcije koja
prati normalnu gestaciju. Povecana proizvodnja reaktivnih kisikovih i dusikovih spojeva (ROS
i RNS) zabiljezena je ve¢ u ranim fazama trudnoce te se smatra dijelom adaptivnih

mehanizama, iako njihova neravnoteza moze pridonijeti razvoju komplikacija trudnoce (82).

Respiratorni sustav prolazi izraZzene funkcionalne prilagodbe s ciljem osiguravanja
adekvatne oksigenacije fetusa i1 uc¢inkovitog uklanjanja ugljikova dioksida. Dolazi do porasta
respiracijskog volumena i minute ventilacije, $to rezultira blagom kroni¢nom respiracijskom
alkalozom. Snizene vrijednosti parcijalnog tlaka CO. u arterijskoj krvi olakSavaju
transplacentarni prijenos CO: iz fetalne u maj¢inu cirkulaciju, dok istodobno blago povisene
vrijednosti parcijalnog tlaka O2 poboljSavaju fetalnu oksigenaciju (83). Unato¢ respiracijskoj
alkalozi, pH krvi ostaje gotovo nepromijenjen zahvaljujuéi bubreznoj kompenzaciji pove¢anim
izlu¢ivanjem bikarbonata. Hormonalne promjene imaju klju¢nu ulogu u regulaciji disanja
tijekom trudnoce. Progesteron znacajno povecava osjetljivost respiracijskog centra na CO, §to
dovodi do pojacane ventilacije ve¢ u prvom tromjesecju, prije nego Sto mehanicki Cimbenici

postanu izrazeniji. Osim srediSnjeg ucinka, progesteron uzrokuje relaksaciju glatke
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muskulature diSnih putova, djelujuci bronhodilatacijski, dok estrogen pojacava ekspresiju i
osjetljivost progesteronskih receptora u respiracijskim centrima (83). Mehanicki ucinci rastuce
maternice dovode do elevacije dijafragme i smanjenja funkcionalnog rezidualnog kapaciteta,
no ukupni pluéni kapacitet ostaje uglavnom nepromijenjen zahvaljuju¢i povecéanju
inspiracijskog kapaciteta 1 prilagodbi prsnog kosa. Tijekom tjelesne aktivnosti trudnice
zadrzavaju oCuvanu aerobnu sposobnost. Povecani ventilacijski odgovor na opterecenje
omogucuje zadovoljenje povecanih metabolickih potreba bez znafajnog narusavanja
respiratorne mehanike. lTako se osjec¢aj dispneje javlja kod vecine trudnica, osobito u ranoj
trudno¢i, on se smatra fizioloSkom posljedicom pojacane ventilacije i promijenjene percepcije

disanja, a ne pokazateljem respiratorne patologije. (83).
Bubrezna funkcija

Bubrezni protok krvi i glomerularna filtracija (GFR) znatno se povecavaju veé u ranoj
trudno¢i, pri ¢emu porast GFR-a doseze 1 do 50 % u odnosu na stanje prije trudnoce (84). Ova
adaptacija omogucuje u¢inkovito izlu¢ivanje metabolickog otpada majke i1 fetusa te dovodi do
fizioloskog snizenja serumskih vrijednosti kreatinina, ureje i mokraéne kiseline. Povecana
filtracija 1 tubularna prilagodba klju¢ne su za odrzavanje homeostaze u uvjetima rastu¢ih
metabolickih potreba 1 povecanog volumena cirkuliraju¢e tekucine. Istodobno dolazi do
promjena u regulaciji vode i elektrolita. Snizenje praga za zed 1 lu¢enje antidiuretskog hormona
rezultira nizom plazmatskom osmolalno$c¢u i blago sniZzenim vrijednostima serumskog natrija,
Sto se smatra fizioloskim nalazom u trudno¢i. Unato¢ povecanju intravaskularnog volumena za
30-50%, arterijski tlak se u drugom tromjeseCju sniZava, ponajprije zbog smanjenog
sistemskog vaskularnog otpora i promijenjene osjetljivosti na vazokonstriktorne hormone.
Aktivacija renin—angiotenzin—aldosteronskog sustava predstavlja klju¢ni mehanizam
prilagodbe. Povisene razine aldosterona poti¢u zadrzavanje natrija i vode, ¢ime se podrzava
ekspanzija plazmatskog volumena i adekvatna uteroplacentarna perfuzija (84). Paralelni porast
progesterona ima zaStitnu ulogu jer antagonizira ucinak aldosterona na distalni tubul,

sprjecavajuci razvoj hipokalemije unato¢ pojatanom zadrzavanju natrija.

Strukturne promjene bubrega takoder su Ceste u trudno¢i. Bubrezi se povecavaju u
duljini 1 volumenu, a fizioloSka hidronefroza, osobito izrazenija desno, javlja se u velikog broja
trudnica kao posljedica hormonski uvjetovane relaksacije glatke muskulature i mehanicke

kompresije uretera rastu¢om maternicom. Ove promjene smatraju se benignim, ali imaju
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klinicki znacaj jer mogu utjecati na interpretaciju laboratorijskih nalaza 1 osjetljivost na

urinarne infekcije. (81) (84).
Gastrointestinalni sustav

Djelovanjem progesterona dolazi do opustanja glatke muskulature gastrointestinalnog
trakta, Sto rezultira smanjenim tonusom donjeg ezofagealnog sfinktera i usporenim crijevnim
motilitetom (81). Posljedicno, Zgaravica 1 gastroezofagealni refluks cesti su simptomi u
trudno¢i, a njihova se pojavnost dodatno pojaava smanjenjem pH ZeluCanog sadrzaja i
povec¢anom koli¢inom ZzeluCanih sekreta. Opustanje glatke muskulature takoder pridonosi
mucnini 1 povracanju, koji se javljaju u vecine trudnica, osobito u prvom tromjesecju.
Smanjena peristaltika i mogucée usporeno praznjenje zeluca Cesto dovode do konstipacije,
nadutosti i osje¢aja gastrointestinalne nelagode. Iako ove promjene mogu biti simptomatski
neugodne, one imaju i potencijalno povoljan uc¢inak jer produljeno vrijeme prolaska hrane kroz
probavni sustav omogucuje ucinkovitiju apsorpciju nutrijenata, §to je vazno za povecane
metabolicke potrebe majke i optimalan fetalni rast. Time se probavne prilagodbe u trudno¢i
mogu promatrati kao dio sloZzenog, hormonski posredovanog mehanizma kojim se organizam

trudnice prilagodava zahtjevima gestacije. (81).
Endokrine i metabolicke prilagodbe u trudnoci: uloga posteljice

Rana trudnoca obiljeZzena je anabolickim metabolickim stanjem, koje karakterizira
povecana osjetljivost perifernih tkiva na inzulin (81). Ova faza pogoduje pohrani glukoze u
obliku glikogena te sintezi i skladiStenju masti u maj¢inim tkivima, stvaraju¢i energetske
rezerve potrebne za kasniju gestaciju. Navedene promjene posredovane su povisenim razinama
estrogena, progesterona i humanog placentnog laktogena (hPL), uz istodobnu hiperplaziju -
stanica gusterace 1 relativno povisenu sekreciju inzulina (81).

Kako trudno¢a napreduje prema drugom i osobito tre¢em tromjesecju, dolazi do
postupnog razvoja fizioloske inzulinske rezistencije, potaknute prvenstveno hormonima
posteljice, ukljucuju¢i humani placentni laktogen i placentni hormon rasta (81). Ova prilagodba
osigurava odrzavanje povisenih postprandijalnih koncentracija glukoze u maj¢inoj cirkulaciji,
¢ime se omogucuje kontinuirana i dostatna opskrba fetusa glavnim energetskim supstratom.
Istodobno se pojacava jetrena glukoneogeneza, dodatno pridonoseci stabilnosti glikemije u

kasnoj trudnoc¢i.
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Metabolicke promjene zahvacaju 1 metabolizam lipida. U ranoj trudno¢i potice se
lipogeneza 1 nakupljanje masnog tkiva, dok u tre¢em tromjesecju dolazi do pojacane lipolize.
Masne kiseline i glicerol tada sluze kao primarni izvor energije za majku, dok se glukoza i
aminokiseline preferencijalno usmjeravaju prema fetusu. Ovakva metabolicka podjela
osigurava optimalan fetalni rast uz oCuvanje majCinih energetskih potreba.

Uz metabolicke prilagodbe, trudnoca je obiljeZena 1 znacCajnim promjenama u
endokrinoj osi majka—posteljica. Estrogen potice hiperplaziju i hipertrofiju laktotrofnih stanica
hipofize, $to rezultira poviSenim razinama prolaktina, dok posteljica preuzima klju¢nu ulogu u
luCenju hormona rasta specificnog za trudnocu. Istodobno se razvija stanje relativnog
hiperkortizolizma zbog povecane sinteze kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona u posteljici,

¢ime se dodatno moduliraju metabolicki i imunoloski odgovori trudnice (81).

Hormoni Stitnjace takoder prolaze prilagodbe, s porastom ukupnih koncentracija
tiroksina 1 trijodtironina uslijed estrogenom posredovanog povecanja tiroksin-vezujuceg
globulina, dok slobodne frakcije hormona ostaju uglavnom stabilne. Ova fina regulacija
omogucuje odrzavanje eutireoidnog stanja majke, uz istodobnu klju¢nu ulogu hormona

Stitnjace u ranom neuroloskom razvoju fetusa. (81).

Imunoloski sustav

Trudnoc¢a zahtijeva precizno reguliran imunoloski odgovor kako bi se omogucila
tolerancija na semi-alogeni fetus. To ukljucuje promjene u sastavu imunoloskih stanica i
profilu citokina, ¢ime se poti¢e imunoloSka tolerancija uz zadrzavanje zastite od patogena.
(82).

Trudno¢a inherentno povecava osjetljivost na oksidativni stres zbog pojacCane
metabolicke aktivnosti i sistemske upale. Visak reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) moze
uzrokovati stani¢na oSteenja i povezuje se s nepovoljnim ishodima trudnoée poput
preeklampsije, zastoja rasta fetusa i spontanog pobacaja. Antioksidativna obrana majcinog
organizma, koja ukljucuje elemente u tragovima poput bakra, cinka, mangana i selena, klju¢na

je za ublazavanje Stetnih u¢inaka oksidativnog stresa. (85).

1.4.2 Krajnji produkti glikacije i1 oksidativni stres u patofiziologiji komplikacija trudnoce

Oksidativni stres, definiran kao neravnoteza izmedu pojacane proizvodnje reaktivnih
kisikovih 1 duSikovih spojeva (ROS/RNS) i ucinkovitosti antioksidativnih obrambenih

mehanizama organizma, predstavlja jedan od klju¢nih patofizioloSkih mehanizama u razvoju
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komplikacija trudno¢e (82). Trudnoca je sama po sebi stanje povecane osjetljivosti na
oksidativni stres, Sto proizlazi iz pojacanih metaboli¢kih zahtjeva, intenzivne mitohondrijske
aktivnosti te fizioloske, niskogradijentne sustavne upalne reakcije. Posljedi¢no dolazi do
povecane cirkulacije ROS 1 RNS, osobito u drugom i treCem tromjesecju, kada su zahtjevi
fetoplacentarne jedinice najveci. PoviSeni oksidativni stres ima izravan uc¢inak na funkciju
posteljice, narusavajuci endotelnu homeostazu, regulaciju vaskularnog tonusa i prijenos kisika
1 nutrijenata prema fetusu. Takva disfunkcija posteljice smatra se srediSnjim mehanizmom u
nastanku brojnih nepovoljnih ishoda trudnoce, ukljucujuéi preeklampsiju, prijevremeni porod
1 gestacijski dijabetes melitus (GDM) (82). U tim stanjima zabiljezene su promjene u aktivnosti
antioksidativnih enzima, poput superoksid-dismutaze, glutation-peroksidaze 1 katalaze, kao 1
poviSene razine biomarkera lipidne peroksidacije i oksidativnog oSte¢enja (82).

Dodatno, oksidativni stres tijekom trudnoce usko je povezan s poja¢anim stvaranjem i
nakupljanjem krajnjih produkata glikacije (AGEs). AGEs nastaju u uvjetima hiperglikemije,
oksidativnog stresa i upale te djeluju kao snazni pojacivaci patoloskih procesa. Njihovo
nakupljanje u cirkulaciji 1 tkivima trudnice poti¢e glikooksidacijske reakcije, povecava
produkciju reaktivnih karbonilnih spojeva 1 dodatno narusava funkciju endotelnih i
imunoloskih stanica. Na taj na¢in AGEs djeluju sinergisticki s oksidativnim stresom, stvarajuci
zaCarani krug koji odrzava upalni odgovor 1 vaskularnu disfunkciju. (82)

Preeklampsija je multisustavna bolest trudnocée nejasne etiologije, specificna za ljudsku
vrstu te predstavlja najces¢i oblik hipertenzivne bolesti u trudno¢i s ucestalo$¢u od priblizno
2-7%. Dijagnoza se postavlja nakon 20. tjedna gestacije pojavom arterijske hipertenzije
(sistolicki tlak > 140 mm Hg i/ili dijastolicki tlak > 90 mm Hg) u trudnica koje prethodno nisu
imale hipertenziju, uz pridruzenu proteinuriju ili znakove disfunkcije maj¢inskih organa i/ili
posteljice. Prema suvremenim smjernicama Medunarodnog druStva za proucavanje
hipertenzije u trudno¢i (eng. International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
- ISSHP), dijagnoza se temelji na prisutnosti hipertenzije uz jednu ili vise dodatnih znacajki,
ukljucujuéi proteinuriju, zahvacenost jetre, bubrega, neuroloskog ili hematoloSkog sustava te
znakove postelji¢ne disfunkcije poput intrauterinog zastoja rasta ploda ili patoloskih doplerskih
nalaza uteroplacentarne cirkulacije (86). Danas je op¢eprihvaceno da postoje dvije klinicko-
patofizioloske inacice preeklampsije: rana (early-omset) 1 kasna (late-onset). Rana
preeklampsija, ¢esto nazivana i placentarnom, rjeda je, ali povezana s teSkom posteljiénom
insuficijencijom, neadekvatnom placentacijom i pove¢anim rizikom nepovoljnih perinatalnih

ishoda. Nasuprot tome, kasna preeklampsija ¢ini vecinu slucajeva, ima blazu zahvacenost
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posteljice te se ceSce povezuje s majcinskom metabolickom 1 kardiovaskularnom
predispozicijom (86).

Klju¢na morfoloska znacajka neuspjeSne placentacije u preeklampsiji jest oCuvanje
misSi¢nog sloja spiralnih arterija, $to sprjeava njihovu adekvatnu transformaciju u
niskorezistentne krvne zile. Posljedi¢no se povecava sklonost vazokonstrikciji te dolazi do
ponavljanih epizoda hipoksije 1 reperfuzije u intervilloznom prostoru posteljice. Ovaj
ishemijsko-reperfuzijski proces snazan je poticaj za razvoj oksidativnog stresa.

Oksidativni stres definira se kao neravnoteza izmedu stvaranja oksidanasa, ponajprije
reaktivnih kisikovih spojeva (ROS), i u€inkovitosti antioksidativnih obrambenih mehanizama
organizma, S$to rezultira oSte¢enjem stani¢nih struktura i poremec¢ajem signalnih puteva. ROS,
koji se primarno stvaraju u mitohondrijima tijekom oksidativne fosforilacije, u uvjetima
hipoksije i reperfuzije nastaju u povec¢anim koli¢inama te mogu uzrokovati oStecenje DNK,
RNK, proteina i lipida stani¢nih membrana. U bolesnica s preeklampsijom poviSene razine
ROS-a dokazane su kako u posteljici, tako 1 u maj¢inoj cirkulaciji (86).

Kao posljedica oksidativnog oSteCenja posteljice dolazi do pojaanog otpustanja
proinflamatornih citokina, slobodne stani¢ne DNK, egzosoma te antiangiogenih ¢imbenika
poput topljivog Flt-1 (sFlt-1) i topljivog endoglina (sEng). Ovi ¢imbenici djeluju sinergisticki
na endotel majke, povecavaju¢i njegovu osjetljivost na upalne medijatore poput TNF-a te
poticuci generaliziranu endotelnu disfunkciju, ¢ija je klini¢ka manifestacija drugi stadij bolesti
obiljezen pojavom hipertenzije, proteinurije i edema. (86).

U takvom patoloSkom mikrookruzenju dolazi do pojacanog endogenog stvaranja
krajnjih produkata glikacije (AGEs), osobito u uvjetima oksidativnog stresa i metabolicke
neravnoteze. AGEs dodatno pogorSavaju oksidativni i upalni odgovor vezanjem na svoj
receptor RAGE, koji je eksprimiran na povrsini endotelnih stanica, trofoblasta i imunoloskih
stanica. Aktivacija AGE-RAGE signalne osi dovodi do pokretanja klju¢nih intracelularnih
signalnih puteva, uklju¢uju¢i NF-«xB 1 MAPK, S§to rezultira pojatanom ekspresijom
proinflamatornih citokina poput TNF-a i IL-6, kao 1 adhezijskih molekula poput VCAM-1
(44). Posljedi¢no dolazi do progresivne endotelne disfunkcije, smanjenja bioraspolozivosti
dusicnog oksida (NO), povecanja vaskularne propusnosti 1 poremecaja regulacije vaskularnog
tonusa.

Istodobno, AGEs u posteljici poticu oksidativni stres i mehanic¢ki ometaju invaziju
trofoblasta putem umrezavanja kolagena i drugih komponenti izvanstani¢nog matriksa, ¢ime
se dodatno pogorSava placentna insuficijencija i odrzava zacarani krug hipoksije, upale 1
vaskularne disfunkcije. Klini¢ka i eksperimentalna istrazivanja potvrduju ovu patofiziolosku
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povezanost, pokazujuc¢i povisene razine AGEs, TNF-a i VCAM-1 u majcinoj 1 pupkovinskoj
krvi te u postelji¢nom tkivu trudnica s teSkom preeklampsijom. Promjene u razinama topljivog
receptora za AGEs (sRAGE) dodatno upucuju na poremecenu regulaciju AGE-RAGE
signalizacije, pri ¢emu smanjene razine SRAGE-a u fetalnoj cirkulaciji mogu umanyjiti njegov
zastitni u€inak protiv Stetnog djelovanja AGEs-a. (40).

Prijevremeni porod, definiran kao porod prije navrSenog 37. tjedna gestacije, predstavlja
jedan od vodec¢ih uzroka perinatalnog mortaliteta i morbiditeta, a najcesSce je povezan s
prijevremenim prsnu¢em ovoja ploda (PPROM) ili aktivacijom intrauterine upale. Sve je vise
dokaza da oksidativni stres ima kljuc¢nu ulogu u inicijaciji i progresiji ovih patoloskih procesa,
djeluju¢i izravno na fetalne ovoje, posteljicu i miometrij (87).

U uvjetima redoks-neravnoteZze dolazi do pojacane proizvodnje reaktivnih kisikovih
spojeva (ROS), koji uzrokuju strukturna oSte¢enja fetalnih ovoja degradacijom kolagena i
elastina. Ovaj proces posredovan je aktivacijom matriksnih metaloproteinaza (MMP), osobito
MMP-2 i MMP-9, ¢ime se slabi mehanicka otpornost amniona i koriona te povecava sklonost
njihovoj rupturi. Eksperimentalni i klini¢ki podaci upucuju na to da oksidativno oStecenje
fetalnih stanica inducira njihovu prijevremenu stani¢nu senescenciju, prvenstveno putem
aktivacije p38 MAPK signalnog puta. Senescentne fetalne stanice potom otpustaju
uterotoni¢ne 1 proinflamatorne signale koji mogu djelovati kao okidaci poroda, fizioloski u
terminu, ali patoloski u prijevremenom porodu (87).

U takvom oksidativnom i upalnom mikrookruzenju dolazi i do pojacanog endogenog
stvaranja krajnjih produkata glikacije (AGEs), koji dodatno kompromitiraju integritet fetalnih
ovoja stvaranjem kovalentnih poprecnih veza izmedu proteina izvanstanicnog matriksa. AGEs
djeluju ne samo strukturno, ve¢ i bioloski aktivno, ponasajuci se kao tzv. alarmini ili DAMP-
molekule (damage-associated molecular patterns) koje aktiviraju urodeni imunoloski odgovor.
Njihovo vezanje na receptor za krajnje produkte glikacije (RAGE), koji je eksprimiran u
amniju, korionu 1 posteljici, pokrece sterilnu upalnu reakciju neovisnu o infekciji (88).

Aktivacija AGE-RAGE osi u fetalnim ovojnicama dovodi do aktivacije NF-xB
signalnog puta i upalnih mehanizama, §to rezultira pojatanom sintezom proupalnih citokina,
interleukina (IL-1p, IL-6, IL-8), kemokina i prostaglandina, osobito PGE: (88). Ovi medijatori
poticu sazrijevanje cerviksa, povecavaju kontraktilnost miometrija i dodatno ubrzavaju proces
prijevremenog poroda. Vazno je naglasiti da se ova upala ¢esto odvija kao sterilna upala, bez
dokazane intraamniotske infekcije, $to objaSnjava zasto dio slu¢ajeva PPROM-a nije povezan

s mikrobioloSkim uzro¢nicima. (88).
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Klinic¢ka istrazivanja dodatno potvrduju uklju¢enost AGE-RAGE sustava u patogenezu
prijevremenog poroda. U trudnica s PPROM-om i prijete¢im prijevremenim porodom opisane
su promjene u koncentracijama topljivih oblika RAGE-a (SRAGE) te njegovih liganada,
ukljucuju¢i AGEs i HMGBI, kako u plazmi tako i u izvanstanicnim vezikulama (89).
Dinamika sRAGE-a tijekom trudnoc¢e sugerira da poremecena regulacija ove signalne osi moze
smanjiti njegov zastitni ucinak kao ,laznog receptora“, ¢ime se pojacava djelovanje
membranskog RAGE-a i odrzava upalni odgovor (39) (89).

Posebno je znacajno da su povisene razine AGEs u maj¢inom serumu zabiljeZene ve¢ u
prvom tromjesec¢ju trudnoc¢e kod zena koje su kasnije razvile prijevremeni porod ili PPROM
(90). Studije pokazuju da poviSene rane koncentracije AGEs imaju visoku osjetljivost u
predvidanju rizika za prijevremeni porod, neovisno o prisutnosti klasi¢nih riziénih ¢imbenika
ili klinickih znakova infekcije. Ovi nalazi upuéuju na potencijalnu ulogu AGEs-a kao ranih
biomarkera patoloske aktivacije upalno-oksidativnih mehanizama koji prethode klinickoj
manifestaciji prijevremenog poroda. (90)

Osim toga, AGEs imaju klju¢nu ulogu u naruSavanju metabolicke ravnoteze, ¢ime
doprinose razvoju inzulinske rezistencije i hiperglikemije, a time i gestacijskog dijabetesa. Za
pravilan rast i razvoj ploda vazna je doprema glukoze iz tijela majke u plod, zbog cega glukoza
prolazi posteljicu olakSanom difuzijom. Na pocetku trudno¢e dolazi do hiperplazije
Langerhansovih otoci¢a i pove¢anog luCenja inzulina te dolazi do pojacane osjetljivosti na
inzulin. U drugom i tre¢em tromjesecju dolazi do inzulinske rezistencije zbog dijabetogenih
hormona, kao §to su prolaktin, kortizol, progesteron i humani placentarni laktogen, koji
smanjuju osjetljivost perifernih receptora na inzulin (80).

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) obi¢no se smatra slozenom i heterogenom
metaboli¢kom boles¢u koju obiljezavaju inzulinska rezistencija i relativni nedostatak inzulina,
a Ciji razvoj ovisi o medudjelovanju genetske predispozicije i okolisnih ¢imbenika. Fizioloska
inzulinska rezistencija trudnoce, posredovana hormonima posteljice, u odredenog broja zZena
prelazi adaptivne granice, Sto rezultira hiperglikemijom tijekom drugog i treceg tromjesecja.
Osim toga, novi dokazi sugeriraju da upalne reakcije takoder igraju vaznu ulogu u patologiji i
razvoju GDM-a. Hiperglikemija i oksidativni stres u GDM-u poti¢u pojacano endogeno
stvaranje krajnjih produkata glikacije (AGEs), koji dodatno pogorSavaju inzulinsku
rezistenciju i disfunkciju B-stanica gusterace. Sustavni pregledni ¢lanak i meta-analiza pokazali
su snaznu povezanost izmedu povisenih razina AGEs-a i GDM-a, uz istodobno vise vrijednosti
indeksa tjelesne mase (ITM), HOMA-IR (engl. Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance) 1 HbAlc u trudnica s GDM-om u usporedbi s normoglikemijskim trudnicama (91).
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Ovi nalazi upucuju na to da AGEs nisu samo posljedica hiperglikemije, ve¢ aktivni sudionici
u patofizioloskim mehanizmima koji povezuju GDM s kasnijim razvojem Secerne bolesti tipa
2 1 njezinim komplikacijama. AGEs ostvaruju svoje patoloske ucinke putem vezanja na
receptor za krajnje produkte glikacije (RAGE), ¢ime se aktiviraju signalni putevi ukljuceni u
upalu, oksidativni stres i endotelnu disfunkciju, uklju¢ujué¢i NF-xB (91). Posljedi¢no dolazi do
pojacanog otpusStanja proinflamatornih citokina i slobodnih radikala, §to dodatno naruSava
metabolicku homeostazu u trudnoc¢i. Ovakav zacarani krug hiperglikemije, oksidativnog stresa
1 AGE-RAGE signalizacije smatra se jednim od klju¢nih mehanizama progresije GDM-a (91).
U tom kontekstu, posebnu paznju privla¢i neinvazivno mjerenje akumulacije AGEs-a
putem koZzne autofluorescencije, koja odrazava dugotrajnu izlozenost hiperglikemiji i koncept
tzv. ,,metabolicke memorije“. Studije su pokazale da trudnice s GDM-om imaju poviSene
vrijednosti SAF-a u usporedbi s normoglikemijskim trudnicama, dok su najviSe vrijednosti
zabiljezene u Zena s preegzistentnim dijabetesom (92). Nadalje, SAF raste proporcionalno
broju kriterija koji upucuju na prethodnu ili dugotrajnu hiperglikemiju, ¢ime se potvrduje
njegova vrijednost kao markera kumulativnog metabolickog opterecenja u trudno¢i (92).
Klinicki znacaj SAF-a dodatno je potvrden u istrazivanjima koja su pokazala da povisene
vrijednosti SAF-a u trudnica s dijabetesom snazno predvidaju rizik fetalne makrosomije. U
velikoj kohortnoj studiji, majke koje su rodile makrosomna novorodencad imale su znacajno
viSe vrijednosti SAF-a ve¢ pri prvom pregledu, a ta je povezanost ostala statisticki znacajna 1
nakon prilagodbe za HbAlc, tip dijabetesa, paritet i druge potencijalne ¢imbenike (93). Ovi
rezultati upucuju na to da SAF, kao pokazatelj dugotrajne glikemijske izlozenosti, moze bolje

odrazavati intrauterino metaboli¢ko okruzenje od kratkoro¢nih mjera kontrole glikemije (93).

Vazno je naglasiti da se prognosticka vrijednost SAF-a zadrzava i u skupini trudnica s
iskljucivo gestacijskim dijabetesom, Sto ukazuje da povisena akumulacija AGEs-a ne mora
nuzno biti posljedica preegzistentne Se¢erne bolesti, ve¢ moze odrazavati ranije, subklinicke
poremecaje metabolizma glukoze. Stoga se SAF namece kao potencijalno vrijedan alat u ranoj
stratifikaciji rizika za nepovoljne perinatalne ishode, osobito makrosomiju, u trudnoama

kompliciranim GDM-om (92) (93).

1.4.3 Mediteranska prehrana u trudnoci

Ocekuje se da tijekom trudnoce zene posvecuju povecanu pozornost zdravim zivotnim

navikama, pri ¢emu pravilna prehrana ima srediSnju ulogu u ocuvanju zdravlja majke i
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optimalnom razvoju ploda. Trudnoc¢a je razdoblje izraZzenih metabolickih, imunoloskih i
vaskularnih prilagodbi, tijekom kojih prehrambeni ¢imbenici znac¢ajno oblikuju intrauterini
okoli$ 1 procese ranog Zivotnog programiranja.

Mediteranska prehrana, koja se temelji na visokom unosu voca, povréa, cjelovitih
zitarica, mahunarki, orasastih plodova i maslinovog ulja uz umjerenu konzumaciju ribe,
osigurava optimalan unos esencijalnih mikronutrijenata, antioksidansa i nezasi¢enih masnih
kiselina. Ovakav prehrambeni obrazac povezuje se sa smanjenjem sistemske upale i
oksidativnog stresa te povoljno djeluje na proces placentacije i funkciju posteljice, osobito u
ranim fazama trudnoce (94).

Rezultati sustavnih pregleda i meta-analiza dosljedno pokazuju da je pridrzavanje
mediteranske prehrane tijekom trudno¢e povezano sa smanjenim rizikom za razvoj
gestacijskog dijabetesa melitusa, hipertenzivnih poremecaja 1 preeklampsije (95).
Randomizirana kontrolirana ispitivanja potvrduju znacajno smanjenje incidencije GDM-a, dok
kohortne studije dodatno ukazuju na inverznu povezanost izmedu visoke adherencije
mediteranskoj prehrani i rizika od prijevremenog poroda, niske porodajne mase te intrauterinog
zastoja rasta ploda (95).

Povoljni ucinci mediteranske prehrane ne ogranicavaju se isklju¢ivo na metabolicke 1
vaskularne ishode majke, ve¢ se protezu 1 na zdravlje potomstva. Prehrana bogata
antioksidansima, polifenolima i esencijalnim masnim kiselinama povezana je s boljim fetalnim
rastom, duljom gestacijskom dobi pri porodu te manjim rizikom odredenih nepovoljnih
perinatalnih ishoda. Nutritivna gustoc¢a 1 nizak glikemijski indeks mediteranske prehrane
doprinose stabilnijoj glikoregulaciji tijekom trudnoce, dok istodobno osiguravaju adekvatan
unos nutrijenata klju¢nih za fetalni somatski i neuroloski razvoj (96).

Osim neposrednih koristi u trudno¢i, mediteranska prehrana ima i dubok ucinak na
fetalno programiranje — proces putem kojeg intrauterino okruzenje oblikuje dugorocne
zdravstvene ishode potomstva. Pokazano je da prehrana bogata mediteranskim sastavnicama
povoljno utje€e na epigenetske mehanizme, poput promjena u metilaciji DNK, koje su
povezane s boljim metabolickim i1 kardiovaskularnim profilima u djece (97). Ovi epigenetski
u¢inci mogu biti temelj smanjenog rizika od pretilosti u djetinjstvu, povoljnijih
kardiometabolickih pokazatelja i boljeg kognitivnog razvoja kod djece izloZenih mediteranskoj
prehrani in utero (97) (98). Nadalje, smanjenje majcine upale i oksidativnog stresa tijekom
trudnoce, koje mediteranska prehrana omogucuje, moze doprinijeti manjoj ucestalosti
atopijskih bolesti 1 neurorazvojnih poremecaja u djece (94). Mediteranska prehrana tijekom
trudnoc¢e pruza viSedimenzionalne koristi: podupire metabolicko 1 vaskularno zdravlje
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trudnice, optimizira rast i razvoj fetusa te moze dugorocno zastititi buduce generacije od

kroni¢nih bolesti putem mehanizama fetalnog programiranja.

1.4.4 Druge zZivotne navike u trudnoc¢i

Tjelesna aktivnost predstavlja jednu od klju¢nih zdravih Zivotnih navika u trudno¢i te
ima vaznu ulogu u oc¢uvanju majc¢inog zdravlja i optimalnog fetalnog razvoja. Povijesno
gledano, postojala je zabrinutost da bi tjelesno opterecenje tijekom trudno¢e moglo dovesti do
kompeticije za supstrate izmedu majke 1 fetusa te posljedicno ugroziti fetalni rast. Medutim,
opsezna eksperimentalna 1 klinicka istrazivanja provedena tijekom posljednjih nekoliko
desetlje¢a pokazala su da je umjerena aerobna tjelesna aktivnost tijekom trudnocée sigurna za
majku i fetus kroz cijelu gestaciju, uz jasne kratkoro¢ne i dugoro¢ne zdravstvene koristi.

Fizioloske prilagodbe trudnoce, osobito kardiovaskularne i metabolicke promjene,
omogucuju prilagodbu organizma na akutni 1 kroni¢ni fizicki napor. Povec¢ani volumen krvi,
sr¢ani minutni volumen i poboljSana oksigenacija tkiva pridonose u¢inkovitijoj isporuci kisika
1 nutrijenata fetusu tijekom vjeZbanja. Istodobno, trudnice tijekom akutne tjelesne aktivnosti
pokazuju blago izmijenjene ventilacijske i hemodinamske odgovore u usporedbi s negravidnim
zenama, no bez negativnih ucinaka na uteroplacentarni protok ili fetalni srcani ritam pri
umjerenim intenzitetima opterecenja (99).

Kroni¢na izlozenost aerobnoj tjelesnoj aktivnosti prije i tijekom trudnoc¢e povezana je s
brojnim povoljnim prilagodbama, ukljucujuéi povecanje aerobnog kapaciteta, bolju regulaciju
tjelesne mase 1 poboljsSanu metabolicku uc¢inkovitost. Studije su pokazale da trudnice koje
redovito vjezbaju imaju veci volumen eritrocita i plazme u usporedbi sa sedentarnim
trudnicama, §to dodatno poboljSava transport kisika i hranjivih tvari prema fetusu (99).
Posljedi¢no, novorodencad majki koje su bile tjelesno aktivne tijekom trudnoée Cesto imaju
urednu porodajnu masu, ali nizi udio masnog tkiva, §to se smatra povoljnim metabolickim
ishodom (99).

Na temelju dosljednih dokaza o sigurnosti i koristima tjelesne aktivnosti, brojne
medunarodne stru¢ne organizacije, uklju¢ujué¢i Americko druStvo porodnicara i ginekologa,
preporucuju umjerenu aerobnu aktivnost u trajanju od 20 do 30 minuta ve¢inu dana u tjednu
tijekom nekomplicirane trudnoce (99). Unatoc tim preporukama, procjenjuje se da tek 10-15%
trudnica postize preporucenu razinu tjelesne aktivnosti, Sto se djelomicno pripisuje
individualnim i kulturoloskim ¢imbenicima, ali i nedovoljnoj edukaciji i poticanju od strane

zdravstvenih djelatnika (99).
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Vazno je naglasiti da se sigurnost tjelesne aktivnosti odnosi prvenstveno na umjereni
intenzitet vjezbanja. lako zdrave i dobro trenirane trudnice mogu tolerirati i vece intenzitete
opterecenja, produljena anaerobna aktivnost i dugotrajno maksimalno optere¢enje mogu
dovesti do hipertermije, dehidracije i pojacane uterine aktivnosti, $to potencijalno povecava
rizik za fetalni distres. Stoga se preporuke temelje na individualnoj procjeni, uz izbjegavanje
ekstremnih opterecenja i1 aktivnosti koje nose povecan rizik od ozljede (99).

PuSenje u trudno¢i povezano je s brojnim nepovoljnim ishodima, ukljucujuci
prijevremeni porod, intrauterini zastoj rasta, nisku porodajnu masu, mrtvorodenost, pove¢anu
potrebu za lijeCenjem u jedinici intenzivnog neonatalnog lijecenja te oStecenje razvoja pluca
1 probavnog sustava novorodenceta. Rizik je ¢esto dozno-ovisan — veci broj cigareta dnevno
povezan je s ve¢im rizikom prijevremenog poroda, mrtvorodenosti i neonatalnih komplikacija
(100). Pusenje u prvom tromjesecju posebno je povezano s poremecajem razvoja i funkcije
posteljice, ukljucujuc¢i hipoksiju resica, promjene angiogeneze i povecanu DNK-Stetu uz
istodobno smanjenu ekspresiju antioksidativnih enzima (101).

Jedan od klju¢nih mehanizama djelovanja puSenja u trudno¢i je pojacani oksidativni
stres 1 aktivacija upalnih putova u posteljici i fetalnim ovojnicama. Komponente duhanskog
dima povecavaju stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta, lipidnu peroksidaciju i apoptotska
oStecenja u posteljici te mijenjaju ekspresiju gena ukljuenih u odgovor na oksidativni stres,
metabolizam ksenobiotika i upalu (102). Noviji radovi ukazuju i na ulogu receptora za krajnje
produkte glikacije (RAGE): kondenzat cigaretnog dima aktivira RAGE na stanicama fetalnih
ovojnica, pojacava NF-«xB signalizaciju, otpustanje citokina te aktivnost gelatinaza, Sto dovodi
do razgradnje ekstracelularnog matriksa 1 slabljenja ovojnica, doprinose¢i prijevremenom
prsnuci plodovih ovoja i prijevremenom porodu (101) (102) (103). Pusenje je takoder izvor
egzogenih krajnjih produkata glikacije (AGEs), a pusaci imaju viSu razinu AGEs-a u
cirkulaciji i tkivima. Pokazano je da se AGEs majke prenose na fetus preko posteljice i kasnije
putem majc¢ina mlijeka, a dojencad majki koje puSe u trudno¢i i tijekom laktacije ima poviSene
vrijednosti AGEs u kozi (103). Pretpostavlja se da dimom inducirani AGEs doprinose
oSte¢enju razvoja 1 funkcije posteljice te fetalnom programiranju metabolickih i
kardiovaskularnih bolesti, djelomi¢no preko RAGE-posredovanog oksidativnog stresa i upale.
Ovaj koncept dodatno je potkrepljen nalazima da AGEs uzrokuju oksidativna oStec¢enja u
razli¢itim stanicama vezanjem na RAGE, §to se povezuje s intrauterinim zastojem rasta,
komplikacijama trudnoce i1 kasnijim povecanim kardiometaboli¢kim rizikom (102) (103)

(104).

45



Kofein je najces¢e konzumirana psihoaktivna tvar u svijetu, a znacajan udio Zena
nastavlja s njegovim unosom i tijekom trudnoce. Epidemioloske studije dosljedno upucuju na
povezanost konzumacije kofeina u trudno¢i s nepovoljnim gestacijskim ishodima, ukljucujuci
spontani pobacaj, intrauterini zastoj rasta ploda i nisku porodajnu masu. Iako kofein u op¢oj
populaciji pokazuje odredene povoljne ucinke na metaboli¢ko i kardiovaskularno zdravlje, u
trudno¢i se njegovi ucinci razlikuju zbog promijenjene farmakokinetike, smanjene aktivnosti
enzima citokroma P450 te ograni¢ene sposobnosti fetusa za metabolizam kofeina (105).

Eksperimentalni i translacijski modeli ukazuju na to da kofein moze nepovoljno djelovati
na rane faze trudnoce, ukljucuju¢i kontraktilnost jajovoda, embrionalni razvoj, uterinu
receptivnost 1 proces placentacije. Osobito je vazno istaknuti da su ucinci kofeina izrazito
individualni, §to upucuje na ulogu genetskih i epigenetskih ¢imbenika u modulaciji osjetljivosti
na izloZenost kofeinu. Sve je vise dokaza da ¢ak i relativno niski dnevni unosi kofeina (100—
200 mg) mogu biti povezani s pove¢anim rizikom od nepovoljnih ishoda trudnoce, $to dovodi
u pitanje postojanje univerzalno sigurne granice unosa kofeina u trudno¢i. Stoga se u klinickoj
praksi preporucuje oprezan i ogranicen unos kofeina tijekom trudnoce, osobito u ranim fazama

Poremecaji trajanja i kvalitete sna Cesti su tijekom trudnoce zbog hormonalnih promjena,
mehanickih ¢imbenika 1 psiholoskog opterecenja, a sve je vise dokaza da imaju klinicki
relevantan utjecaj na ishode trudnoce. Prospektivne kohortne studije pokazale su da kratko
trajanje sna, osobito <7 sati no¢u u drugom tromjesecju, znacajno povecava rizik od
prijevremenog poroda, dok je dulje trajanje sna (>9 sati) povezano sa smanjenim rizikom, iako
su ovi nalazi djelomi¢no heterogeni (106). Nasuprot tome, trajanje i kvaliteta sna u ranoj
trudno¢i nisu dosljedno povezani s niskom porodajnom masom ili djecom malom za
gestacijsku dob.

Bioloski mehanizmi koji povezuju poremecaje sna s nepovoljnim perinatalnim ishodima
ukljucuju aktivaciju upalnih i oksidativnih putova. Trudnice s izrazenim nedostatkom sna
imaju poviSene razine upalnih biljega 1 markera oksidativnog stresa, ukljucujuci
malondialdehid i protein-karbonile, uz istodobno nepovoljnije neonatalne ishode poput nize
porodajne mase 1 nizih Apgar vrijednosti (107). Sustavni pregledi dodatno potvrduju da losa
kvaliteta sna tijekom trudnoce nije ograni¢ena samo na perinatalno razdoblje, ve¢ moze imati
dugoro¢ne posljedice na zdravlje potomstva, ukljucuju¢i poremecaje sna, metabolicke
promjene, razvojne i neurobihevioralne ishode u djetinjstvu (108). Ovi nalazi naglasavaju
vaznost prepoznavanja i pravodobnog rjeSavanja poremecaja sna kao dijela cjelovitog pristupa
ocuvanju zdravlja majke 1 djeteta.
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Psiholoski stres tijekom trudnoce, ukljucujuéi izlozenost znacajnim zivotnim dogadajima
1 kroni¢nom radnom stresu, prepoznat je kao vazan ¢imbenik rizika za nepovoljne opstetricke
1 neonatalne ishode. Prospektivna istrazivanja pokazala su da s trudno¢om povezani stresni
dogadaji 1 poviSene razine percipiranog stresa, anksioznosti i depresivnih simptoma
povecavaju ucestalost instrumentalnog poroda te su povezani s nepovoljnim neonatalnim
pokazateljima, uklju¢uju¢i nizi pH pupkovinske krvi i veéu pojavnost neonatalne
hipoglikemije (109). Istodobno, razine glukoze nataste mogu modulirati odnos izmedu
majcinog stresa i1 ishoda trudnoce, upucuju¢i na medudjelovanje psiholoskog stresa i
metabolicke regulacije. Nadalje, rezultati opsezne sustavne analize i meta-analize pokazali su
da je psihosocijalni stres na radnom mjestu povezan s povecanim rizikom od preeklampsije,
prijevremenog poroda 1 gubitka trudnoe, uz istodobno smanjenje porodajne mase
novorodencadi (110). Ovi nalazi potvrduju da stres predstavlja relevantan, ali Cesto zanemaren
okolisni C¢imbenik koji kroz neuroendokrine, upalne 1 metabolicke mehanizme moze
nepovoljno utjecati na zdravlje majke i1 ploda, naglasavaju¢i potrebu za njegovim ranijim

prepoznavanjem i ciljanom prevencijom tijekom trudnoce (110).
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1.5 Problematika istraZivanja

Krajnji produkti glikacije (AGEs) sve se viSe prepoznaju kao klju¢ni biomarkeri u
patofiziologiji brojnih kroni¢nih bolesti, a njihovo nakupljanje usko je povezano s razliitim
aspektima zivotnog stila, ukljucujuéi prehranu, tjelesnu aktivnost, pusenje i druge svakodnevne
navike. DosadaSnja istrazivanja uglavnom su bila usmjerena na populacije starije zivotne dobi,
¢esto s ve¢ razvijenim kroni¢nim bolestima poput dijabetesa, kardiovaskularnih ili bubreznih
bolesti, dok su podaci o povezanosti zivotnih navika i AGEs u mladoj, jo§ uvijek zdravoj
populaciji — kao i1 u trudnica — vrlo ograniceni. S obzirom na cinjenicu da su rezultati
prethodnog istrazivanja na studentskoj populaciji pokazali izrazito nizak stupanj pridrzavanja
nacelima mediteranske prehrane, ali 1 povezanost pojedinih zivotnih navika s razinama AGEs
(111), postoji jasna potreba za daljnjim istrazivanjem ovog odnosa. Posebno je vazno usmjeriti
se na ranu intervenciju i promociju zdravlja u mladoj populaciji, prije nego se razviju trajne
metabolicke promjene 1 kroni¢ne komplikacije. Ovo istrazivanje ima za cilj ispitati povezanost
zivotnih navika — s naglaskom na pridrzavanje mediteranskoj prehrani — s razinama AGEs u
dvije specifi¢ne skupine: mladih, zdravih studentica te trudnica u prvom tromjesecju trudnoce.
Ukljucivanjem trudnica, ovo ¢e biti prvo istrazivanje koje istodobno promatra visestruke
¢imbenike zivotnog stila 1 njihovu povezanost s AGEs tijekom trudnoce, razdoblja poznatog
po metaboli¢koj osjetljivosti 1 dugorocnom utjecaju na zdravlje potomstva kroz mehanizme
fetalnog programiranja. Rezultati istrazivanja mogli bi doprinijeti razvoju ciljano usmjerenih
javnozdravstvenih strategija koje promicu zdrav zivotni stil jo§ od rane odrasle dobi, kao i u

trudnodi, s ciljem prevencije kroni¢nih bolesti 1 oCuvanja zdravlja buducih generacija.
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2 CILJEVIIHIPOTEZE



2.1 Hipoteze istraZivanja

HO istrazivanja:

1) Studenti i trudnice koje se pridrzavaju principa mediteranske prehrane imati ¢e nizu
razinu krajnjih produkata glikacije u kozi, u odnosu na one koji se ne pridrzavaju
principa mediteranske prehrane.

2) Studenti nepusaci imat ¢e nizu razinu krajnjih produkata glikacije u kozi, u odnosu na
one koji puse.

3) Studenti i trudnice starije Zivotne dobi imat ¢e viSu razinu krajnjih produkata glikacije
u kozi, u odnosu na one mlade.

4) Trudnice ¢e imati viSu razinu krajnjih produkata glikacije u kozi u odnosu na studentice

koje nisu trudne.

2.2 Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja:

1) Ispitati povezanost izmedu zivotnih navika (mediteranska prehrana, tjelesna aktivnost,
navike spavanja, pusenje) i razine krajnjih produkata glikacije u kozi mlade i zdrave populacije

- studenata.

2) Ispitati povezanost izmedu zivotnih navika (mediteranska prehrana, tjelesna aktivnost,
navike spavanja, pusenje) i razine krajnjih produkata glikacije u kozi mlade i zdrave populacije

- trudnica.

3) Istraziti postoji li razlika u razini krajnjih produkata glikacije u kozi izmedu trudnica i Zena
koje nisu trudne, uzevsi u obzir dob 1 doprinos zivotnih navika (mediteranska prehrana, tjelesna

aktivnost, navike spavanja i pusenje).



3 MATERIJALI I METODE



3.1 Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje po ustroju je presjecno istrazivanje.

3.2 Ispitanici
U istrazivanje su uklju¢ene dvije skupine ispitanika; skupina studenata i skupina

trudnica. Istrazivanje na prvoj skupini provedeno je u razdoblju od prosinca 2018. godine do
svibnja 2019. godine, i to medu studentima Pomorskog fakulteta, studentima sestrinstva i
primaljstva SveuciliSnog odjela zdravstvenih studija te studentima Medicinskog fakulteta u
Splitu, u okviru HOLISTic studije (Habits, Orthorexia nervosa and Llfestyle in STudents;
ClinicalTrials.gov NCT04252924) (112).

Na Pomorskom fakultetu SveuciliSta u Splitu akademske godine 2018/2019. studiralo
je 942 studenta, a dostupno za ukljucivanje je bilo 771 redovitih studenata. Pri SveuciliSnom
odjelu zdravstvenih studija na Sveucilistu u Splitu te godine studiralo je 369 studenta. Na
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Splitu bilo je upisano 235 studenta. Jedini kriterij
ukljucenja bila je dob od navrSenih 18 godina. Ukupno je 1.016 studenata sudjelovalo u
istrazivanju, pri ¢emu je odaziv za sudjelovanje u istrazivanju bio 65,5% medu studentima
pomorstva, 81,0% medu studentima sestrinstva i primaljstva te 90,2% medu studentima
medicine. Dijagram tijeka i ukljucenja ispitanika prikazan je na Slici 5.

Druga skupina ispitanika ukljucila je trudnice koje su dosle na redoviti kombinirani test
(rani test probira za otkrivanje kromosomopatija u razdoblju od 12. do 14. tjedna trudnoce) u
Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split, u razdoblju od listopada 2019. godine do ozujka
2020. godine te od 22. rujna do 31. prosinca 2021. godine (prekid uzorkovanja se dogodio zbog
COVID-19 pandemije). Ukupno je u istrazivanje ukljucena 251 trudnica, dok je za njih 293
ponudeno sudjelovanje u istrazivanju, mjerenje AGEs 1 ispunjavanje ankete, Sto ¢ini odaziv od
85,7%. Sve trudnice su dobrovoljno pristale na sudjelovale te su potpisale informirani
pristanak. Jedini kriterij iskljucenja bila je viSeplodna trudnoca.

Istrazivanje je provedeno u skladu s HelsinSkom deklaracijom i odobreno je od strane
relevantnih etickih povjerenstava. Istrazivanje na poduzorku studenata dobilo je odobrenje
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu (2181-198-03-04-18-0027,
17. travnja 2018.), kao 1 Etickog povjerenstva SveuciliSnog odjela za zdravstvene studije
(2181-228-07-19-0021, 28. svibnja 2019.). Eticko povjerenstvo Pomorskog fakulteta
Sveucilista u Splitu uvazilo je i1 potvrdilo je suglasnost ve¢ dobivenih etickih odobrenja za

provodenje istrazivanja medu studentima. Studenti nisu potpisivali informirani pristanak, nego



su dali svoj usmeni pristanak nakon §to su im objasnjeni cilj i postupak istrazivanja, a prije
ispunjavanja upitnika, koji je bio anoniman (nisu se uzimali osobni podaci od ispitanika).

Takoder, studenti su imali priliku za postavljanje pitanja prije odluke o sudjelovanju.

Istrazivanje na poduzorku trudnica odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta u Splitu 1 Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Split (Klasa: 500-03/19-
01/94, Ur.br.: 2181-147-01/06/M.S.-19-2 1 M.S.-20-03). Trudnice su potpisale informirani

pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.



Pozvani na sudjelovanje
1.Skupina -

Studenti (N=1375):
Pomorski fakultet (N=771)
Zdravstveni studiji (N=369)
Medicinski fakultet (N=235)

\ Iskljuéeni
(nisu se odazvali)

3/2019 - 12/2019

Zdravstveni = 299
MEF = 212

Analiza studenti
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N = 1016 i
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Trudnice (N=293)
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Zdravstveni =70
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N\

Iskljuceni
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13

(ispunjenost anketa)
Pomorski =0
Zdravstveni =0
MEF =0

9/2021 - 12/2022
N=110

4

Iskljuceni

Ukupno trudnica
N= 251

Muski spol
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Analiza ukupno
N=792
Studentice N = 541
Trudnice N = 251

Slika 2. Dijagram tijeka istrazivanja.
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3.3 Prikupljanje podataka i upitnici

Upitnik za prvu skupinu ispitanika, tj. za studente (Prilog 1.), uklju¢ivao je pitanja o
njihovom spolu, navrSenim godinama Zivota, upisanom fakultetu, tjelesnoj masi i visini
(potrebno za izracun indeksa tjelesne mase, ITM) te Zivotnim navikama (prehrambene navike,
navike spavanja, pusenje, tjelesna aktivnost, procjena kvalitete zivota), kao Sto je to detaljno
opisano u HOLISTic studiji (112). Studenti su trebali ocijeniti percepciju vlastitog zdravlja na
Likertovoj ljestvici od 0 do 10, gdje je 0 oznacavalo izrazito naruseno zdravlje, a 10 potpuno
zdravlje.

Navika puSenja se odredivala jednim pitanjem, s ponudenim odgovorima: nepusac,
bivsi pusac, aktivni pusac. U dijelu upitnika koji je sadrzavao pitanja o prehrambenim
navikama, pitali smo sudionike o ucestalosti doruc¢kovanja, tj. koliko dana u tjednu obic¢no
doruckuju. Kako bismo procijenili uskladenost prehrambenih navika studenata s obrascem
mediteranske prehrane, koristen je validirani upitnik o mediteranskoj prehrani (Mediterranean
Diet Serving Score, MDSS) (113) , koji se pokazao kao valjan i jednostavan instrument za
koriStenje i u hrvatskoj populaciji 1 na hrvatskom jeziku (114). MDSS upitnik mjeri unos 14
skupina namirnica iz mediteranske piramide, promatrano po obroku, dnevno ili tjedno, ovisno
o smjericama. Pri tome se naglaSava vaznost konzumacije namirnica poput voca, povréa,
maslinovog ulja 1 zitarica, koje bi trebalo jesti u svakom glavnom obroku i to svaki dan (za
svaku od tih skupina namirnica dobivaju se po 3 boda u slu¢aju pridrzavanja preporuka).
Dnevni unos takoder je potreban za mlijecne proizvode i orasaste plodove (dodjeljuje se po 2
boda za svaku skupinu), dok bi se preostale skupine namirnica trebale konzumirati na tjednoj
razini (krumpir, riba, mahunarke, jaja, bijelo i crveno meso te slatkisi - po jedan bod se
dodjeljuje za pridrzavanje preporuka za svaku skupinu hrane). Dodatno, odrasle osobe koje
piju ¢asu vina uz jedan glavni obrok dnevno dobivaju 1 bod. Maksimalni MDSS rezultat iznosi
24 boda, a predloZena grani¢na vrijednost za pridrzavanje mediteranske prehrane je 14 bodova

(113,114).

Takoder smo procjenjivali 1 unos kave, a moguc¢i odgovori bili su: dva ili viSe puta
dnevno, jednom dnevno, tri puta tjedno, dva puta tjedno, jednom tjedno, jednom mjesecno ili

rijetko.

Navike spavanja procjenjivane su odvojeno za radne i slobodne dane, gdje smo pitali
ispitanike o uobicajenom vremenu kada idu na spavanje 1 vremenu kada se bude. To nam je

omogucilo da izraCunamo prosjecno vrijeme provedeno u spavanju, izrazeno u satima. Tjelesna



aktivnost procijenjena je koriStenjem Medunarodnog upitnika o tjelesnoj aktivnosti, kratka
forma (the International Physical Activity Questionnaire - IPAQ); kratka forma) (115), a
izraCunali smo 1 metabolicki ekvivalent zadatka (MET-min) tjedno, kao i vrijeme provedeno u
sjede¢em polozaju tijekom dana (h/dan). Prema IPAQ protokolu bodovanja, razina tjelesne
aktivnosti moze se kategorizirati u nisku razinu aktivnosti (ne zadovoljava kriterije za umjerenu
1 visoku razinu aktivnosti), umjerenu razinu aktivnosti (minimalno 600 MET-min/tjedno) i
visoku razinu aktivnosti (najmanje 1.500 MET-min/tjedno intenzivne razine aktivnosti ili
ukupno 3.000 MET-min/tjedno). Uz to, ispitanici su odgovorili na pitanje o tome koliko u
prosjeku vremena na dan provedu gledaju¢i TV-a (h/dan) te vrijeme koriStenja mobitela
(h/dan).

Razina percipiranog stresa procijenjena je pomocu Skale percipiranog stresa-10
(Perceived Stress Scale; PSS-10) (116), s mogué¢im rasponom bodova izmedu nula i 40, pri
¢emu viSi rezultat ukazuje na viSu razinu stresa percipiranog tijekom jednog mjeseca
neposredno prije sudjelovanja u studiji.

Uz percepciju stresa, ispitana je i percepcija kvalitete zivota ispitanika, optimizma
prema buduénosti, percepcija srece, kao i osjecaja tjeskobe. Pri tome se koristila Likertova
skala , na nacin da je mogu¢i raspon odgovora bio izmedu 0 1 10 (0 = izuzetno niska kvaliteta
zivota, 10 = odli¢na kvaliteta Zivota; za pitanje o procjeni optimizma za buducénost 0 =nimalo
optimisti¢an/na, 10 = izuzetno optimistiCan/na; za pitanje o procjeni osjecaja sre¢e moguci
odgovori su bili 0 = nimalo, 10 = krajnje sretan/sretna; dok su za osjecaj tjeskobe moguci
odgovori bili u rasponu izmedu 0 = nimalo 1 10 = krajnje tjeskoban/tjeskobna).

Upitnik za prikupljanje podataka od druge skupine ispitanica — trudnica (Prilog 2.), bio
je vrlo sli¢an, ali prilagoden u nekim dijelovima te je imao u po€etnom dijelu i pitanja o
ginekoloskoj 1 opstetrickoj anamnezi (kada je bila zadnja menstruacija, koliko traje
menstruacijski ciklus i krvarenje, koliko je bilo trudnoc¢a i1 poroda, koja se vrsta kontracepcije
koristila, kakve su bile prethodne trudnoce i porodaji (uredni/ komplikacije), sadasnja trudno¢a
je li prirodna ili dobivena medicinski potpomognutom oplodnjom). Zatim su slijedila pitanja o
sadasnjem zdravlju: imaju li povieni tlak, poviseni Secer ili poviSene masnoce, te imaju li jo§
neke bolesti za koje uzimaju terapiju. Ostali dio upitnika o Zivotnim navikama je bio jednak

kao 1 za studente.



3.4 Mjerenje krajnjih produkata glikacije

U ispitivanju su se svim ispitanicima mjerili krajnji produkti glikacije neinvazivnom
metodom, uz pomo¢ uredaja AGE Reader (DiagnOptics, Groningen, Nizozemska). Mjerenje
se vrsi tako da se na uredaj nasloni volarna strana podlaktice dominantne ruke te se za 12
sekundi prikaze rezultat na ekranu uredaja. Uredaj pri mjerenju emitira ultraljubicasto svjetlo
valne duljine od maksimalnih 370 nm te dovodi do aktivacije svojstva autofluorescencije koju
prirodno posjeduju AGEs koji su prisutni u kozi. Autofluorescencija koze izrazava se u
arbitrarnim jedinicama (AU), koja se izraCunava kao omjer izmedu prosjecnog intenziteta
emisije po nm u rasponu od 420-600 nm 1 prosjecnog ekscitacijskog intenziteta po nm u
rasponu od 300-420 nm (117). Kako bi se kompenzirao ucinak pigmentacije koZze na
autoflurescenciju apsorpcijom svjetlosti, rezultat se mnozi sa 100. Postotak autofluorescencije

koze izrazen je kroz prosjecnu vrijednost za bijelu rasu (58).

3.5 Statisticka analiza podataka

U analizi prikupljenih podataka koristile su se metode opisne i analiticke statistike.
Kategorijske varijable su prikazane uvijek i kao apsolutni brojevi i1 kao postoci. Numericke
varijable su se opisale koriStenjem medijana i interkvartilnog raspona (IQR), zbog razdiobe
podataka koja je odstupala os normalne (testiranje je provedeno Kolmogorov-Smirnovljevim
testom).

U bivarijatnoj analizi koriSteni su statisticki testovi hi-kvadrat test 1 Mann-Whitneyjev
U test.

U poduzorku studentica i trudnica provedena je analiza korelacije izmedu varijabli,
koristenjem Pearsonovog testa korelacije (za analizu korelacije izmedu razine AGEs u kozi i
odrednica zivotnog stila te pokazatelja mentalnog zdravlja).

U analizi je koriStena i multivarijantna linearna regresija, kako bi se istrazila povezanost
izmedu pridrzavanja mediteranske prehrane i ostalih zivotnih navika u poduzorku trudnica 1
studentica. Dodatno, u analizi je koriStena i multivarijantna linearna regresija, kako bi se
procijenila povezanost izmedu odrednica zivotnog stila i razine AGEs u koZzi (zavisna
varijabla). Regresijska analiza je provedena odvojeno u poduzorku studenata (studenti i
studentice), kao 1 u objedinjenom uzorku trudnica i studentica. Pri tome su prediktorske
varijable koje su istovremeno unesene u regresijski model ukljucivale dob, spol, fakultet
(studenti medicine smatrani su referentnom skupinom), pusenje (aktivni puSaci bili su

referentna skupina), ITM, trajanje spavanja tijekom radnih i neradnih dana, razinu tjelesne



aktivnosti (visoka razina je bila referentna skupina), vrijeme sjedenja, percipirani stres,
ucestalost doruckovanja (broj dana u tjednu), unos kave i pridrzavanje mediteranskog obrasca
prehrane. Drugi regresijski model ukljucivao je sve prethodno koristene prediktore, osim §to
je u model uklju¢ena i uskladenost sa svih 14 MDSS komponenti, umjesto ukupnog
pridrzavanja mediteranskog obrasca , kako bi se mogao procijeniti pojedinacni doprinos svake
skupine hrane (ukljucuju¢i maslinovo ulje, voce, povrc€e, zitarice, orasaste plodove, mlijecne
proizvode, mahunarke, krumpir, jaja, riba, bijelo meso, crveno meso, slatkisi i vino), uz unos
kave (ordinalna varijabla).

Konacno, izraden je dodatni multivarijantni linearni regresijski model u poduzorku
studenata i studentica, gdje je samoprocijenjena percepcija zdravlja bila varijabla ishoda, a
prediktorske varijable ukljucivale su dob, spol, fakultet (studenti medicine smatrani su
referentnom skupinom), pusenje (aktivni pusaci bili su referentna skupina), ITM, trajanje
spavanja, razinu tjelesne aktivnosti (visoka razina je bila referentna skupina), percipirani
stres, pridrzavanje mediteranske prehrane te razina AGEs.

Statisticka analiza provedena je koriStenjem programa IBM SPSS Statistics (v21.0;

IBM, Armonk, NY, SAD), a rezultati s p < 0,05 smatrani su statisticki znac¢ajnima.



4 REZULTATI



4.1 Klini¢ke i demografske osobine ispitanika

Osobine ispitanika prikazane su u Tablici 1 (studenti i studentice) 1 Tablici 2 (studentice
1 trudnice). U istrazivanje je ukljueno 1016 studenata, od ¢ega 475 muskaraca (46,8%) 1 541
zena (53,2%; Tablica 1). Dob se nije statisticki razlikovala prema spolu (muskarci su u prosjeku
imali 21 godinu (interkvartilni raspon, IKR 3) vs. Zene 21 (IKR 5); p = 0,673). Raspodjela po
spolu prema sastavnicama SveuciliSta u Splitu bila je statisticki znacajno razli¢ita, pa su tako
na Pomorskom fakultetu prevladavali muskarci (73,1%), dok su na Odjelu zdravstvenih studija
predominantno bile ukljuc¢ene Zene (87,6%; p < 0,001; Tablica 1).
U odnosu na Zene, muskarci su imali visi [ITM (24,2 (2,9) vs. 21,6 (3,2); p <0,001) te su vlastito
zdravlje procjenjivali povoljnije (9 (2) vs. 8 (1); p <0,001; Tablica 1).

U podjeli ispitanika prema spolu, vidljivo je da se status pusenja statisticki znacajno
razlikovao izmedu musSkaraca i Zena (p = 0,016). Medu aktivnim puSacima bilo je 155
muskaraca (50,3%) 1 153 Zene (49,7%), medu biv§im pusSa¢ima 89 muskaraca (52,7%) 1 80
zena (47,3%), dok je u skupini onih koji nikad nisu pusili zabiljeZzeno 221 muskarca (42,2%) 1
303 Zene (57,8%).

Zene su imale visi MDSS rezultat (6 (6) vs. 5 (5); p < 0,001) i &e$ée su zadovoljavale
kriterij adherencije mediteranskoj prehrani (MDSS > 14). Tako je 8,3% Zena bilo adherentno
mediteranskoj prehrani, naspram 3,8% muskaraca (p = 0,003). Razina AGEs u kozi bila je
statisticki znacajno visa u studentica u odnosu na studente, pri ¢emu je medijan vrijednosti u

studentica iznosio 1,5 (IKR 0,3) a u studenata 1,4 (IKR 0,3; P<0,0001; Tablica 1).



Tablica 1. Osobine studenata prema spolnoj raspodjeli (N=1016)

Muskarci Zene P*
N=475 N=541

Dob (godine); medijan (IKR?) 21,0 (3,0) 21,0 (5,0) 0,673%*
Fakultet; n (%) <0,0017

Medicina 69 (32,5) 143 (67,5)

Zdravstveni studiji 37(12,4) 262 (87,6)

Pomorski studiji 369 (73,1) 136 (26,9)
Pusenje; n (%) 0,0167

Aktivni pusaci 155 (50,3) 153 (49,7)

Bivsi pusaci 89 (52,7) 80 (47,3)

Nikad nije pusio/la 221 (42,2) 303 (57,8)
ITM® (kg/m?); medijan (IKR) 24.2 (2,9) 21,6 (3,2) <0,001*
Percepcija zdravlja; medijan (IKR) 9,0 (2,0) 8,0 (1,0) <0,001*
MDSS® rezultat; medijan (IKR) 5,0 (5,0) 6,0 (6,0) <0,001*
Adherentni mediteranskoj prehrani (MDSS € >14); 18 (3,8) 45 (8,3) 0,003
n (%)
AGEs! spojevi; medijan (IKR) 1,4 (0,3) 1,5 (0,3) <0,001*

* Mann-Whitney U test

T hi-kvadrat test

? IKR - interkvartilni raspon

® Indeks tjelesne mase

¢ MDSS - Mediterranean Diet Serving Score

4 AGEs spojevi - krajnji produkti uznapredovale glikacije od eng. Advanced Glycation End Products

U istrazivanje je dodatno ukljuceno i1 251 trudnica (33,5%), kojima je pridruZena
usporedna skupina koja se sastojala od 499 studentica (66,5%) (Tablica 2). Trudnice i
studentice su se razlikovale prema dobi, pri ¢emu su trudnice u prosjeku imale 30 godina
(interkvartilni raspon (IKR) 7,0 godina), a studentice 21,0 godinu (IKR 4,0 g; P<0,001)
(Tablica 2). Medu studenticama je 30% ispitanica aktivno puSilo, dok je 15,7% trudnica
izjavilo kako puSe duhan u trenutku anketiranja. Trudnice su u viSem postotku bile zastupljene
u podskupini biv§ih pusaca od studentica (47,6% nasuprot 14,7%), dok samo nesto vise od
tre¢ine trudnica nije nikada pusilo duhan (36,7%), kao 1 55,2% studentica (P<0,001). Uz to,
trudnice su u prosjeku imale visi indeks tjelesne mase u trenutku neposredno prije trudnoce,
koji je u prosjeku iznosio 23,0 kg/m?, dok su studentice imale prosjek ITM-a od 22,0 kg/m?
(IKR 3,0; P<0,001; Tablica 2).

Samopercepcija zdravlja je bila nesto viSe u trudnica u odnosu prema studenticama
(medijan 9,0 1 IKR 2,0 nasuprot 8,0 i IKR 2,0; P<0,001). Razina AGEs u kozi nije bila

statisti¢ki znacajno razli¢ita izmedu podskupina trudnica i studentica (Tablica 2).



Tablica 1. Osobine ispitanica prema skupinama uklju¢enim u istrazivanje (trudnice i
studentice)

Trudnice Studentice P*
N=251 N=499

Dob (g); medijan (IKR?) 30,0 (7,0) 21,0 (4,0) <0,001*
Pusenje; N (%) <0,0017

Aktivno 39 (15,7) 149 (30,1)

Bivsi pusaci 118 (47,6) 73 (14,7)

Nisu nikad pusile 91 (36,7) 273 (55,2)
ITM® (kg/m?); medijan (IKR) 23,0 (4,0) 22,0 (3,0) <0,001*
Percepcija zdravlja; medijan 9,0 (2,0) 8,0 (2,0) <0,001*
(IKR)
AGEs®; medijan (IKR) 2,0 (0,5) 2,0 (1,0) 0,054*

* Mann-Whitney U test

T hi-kvadrat test

?IKR - interkvartilni raspon

® ITM - Indeks tjelesne mase, *prije trudnoce

¢ AGEs - krajnji produkti uznapredovale glikacije, od eng. Advanvced Glycation
End Products



4.2 Navike spavanja, tjelesna aktivnost i mentalno zdravlje

Razlika izmedu studenata i studentica je postojala i u drugim osobinama povezanim s
navikama i na¢inom zivota. Trajanje spavanja u studenata i studentica tijekom radnih dana nije
se razlikovalo (7,2 h (1,5) vs. 7,3 h (1,5); p = 0,706), dok su studentice tijekom neradnih dana
spavale dulje (9 h (1,5) vs. 8,5 h (1); p <0,001; Tablica 3). Spolne razlike bile su izrazene i u
razini tjelesne aktivnosti (p < 0,001), pri ¢emu je medu ispitanicima s visokom razinom
aktivnosti bilo 248 muskaraca (60,8%) 1 160 Zena (39,2%). Muskarci su ¢esce pripadali skupini
s visokom razinom tjelesne aktivnosti (60,8% u skupini visoka aktivnost), dok su zene cesce
prijavljivale sjedilacko ponaSanje (vrijeme sjedenja 5 (4,5) vs. 4,5 (4) h/dan; p = 0,008) te visi
percipirani stres (20 (10) vs. 17 (9); p <0,001) (Tablica 3).

Tablica 2. Zivotne navike studenata prema spolnoj raspodjeli (N=1016)

Muskarci Zene P*
N=475 N=541

Vrijeme spavanja tijekom radnih dana (h); medijan 7,2 (1,5) 7,3 (1,5) 0,706*
(IKR)
Vrijeme spavanja tijekom slobodnih dana (h); 8,5 (1,0) 9,0 (1,5) <0,001*
medijan (IKR)
Razina tjelesne aktivnosti; n (%) <0,0017

Niska 104 (40,0) 156 (60,0)

Umjerena 123 (35,3) 225 (64,7)

Visoka 248 (60,8) 160 (39,2)
Vrijeme sjedenja (h/dan); medijan (IKR) 4,5 (4,0) 5,0 (4,5) 0,008*
Rezultat percipiranog stresa; medijan (IKR) 17,0 (9,0) 20,0 (10,0) <0,001*
Ucestalost doruckovanja (puta/tjedno); medijan 6.0 (3,3) 7,0 (3,0) 0,272*
(IKR)

* Mann-Whitney U test
" hi-kvadrat test
? IKR - interkvartilni raspon



Trudnice su prijavile duze vrijeme spavanja tijekom radnih dana u odnosu na studentice
(8,0 h, IKR 1,0 naspram 7,0 h, IKR 2,0; P<0,001; Tablica 4). Uz to, trudnice su se u viSem
postotku osjecale osvjezeno nakon budenja radnim danima nego studentice (24,2% vs 9,3%),
dok su se studentice ¢eS¢e osjecale jako umorno i pospano nakon budenja (3,2% trudnica i
20,6% studentica; P<0,001). Spavanje tijekom slobodnih dana je u prosjeku u obje skupine
iznosilo 9 sati, ali uz razliku u mjeri varijabilnosti i time sa statisticki znacajnom razlikom
(P=0,001). Vise od polovice trudnica se osjecalo osvjezeno nakon budenja slobodnim danima
(56,9%), sli¢no kao i studentice (53,42%), dok se 3,2% studentica i 1,2% trudnica osjecalo jako
umorno i pospano nakon budenja slobodnim danima (P=0,218; Tablica 4).

Trudnice su viSe vremena tijekom dana provodile u gledanju TV-a (2h, IKR 2,0
nasuprot 1,0h, IKR 2,0; P<0,001), dok su studentice u prosjeku dvostruko vise vremena
koristile mobitel (trudnice 2,0 h, IKR 2,0; studentice 4,0 h, IKR 3,0; P<0,001; Tablica 4).

Ukupna prosjecna razina tjelesne aktivnosti u tjednu, izrazena u MET jedinicama (MET
minute na tjedan), u trudnica je iznosila 1.188,0 (IKR 2.293,0), dok je u studentica bila visa i
iznosila je 1.426,0 (IKR 2.248,0; P=0,036). Prema kategorijama tjelesne aktivnosti, nisku
razinu tjelesne aktivnosti imalo je 37,5% trudnica i 29,1% studentica, dok je visoku razinu
aktivnosti prijavilo 21,9% trudnica 1 29,7% studentica (P=0,025; Tablica 4). Obje skupine
ispitanica prijavile su kako u prosjeku sjede 5 sati na dan, bez statisticki znaCajne razlike
(P=0,948), dok su trudnice hodale u prosjeku viSe vremena u odnosu na studentice (60 minuta
na dan, IKR 65,0 nasuprot 25,0 minuta, IKR 45,0; P<0,001). Nekoliko puta tjedno sportom su
se bavile ¢es¢e studentice, njih 23,9% 1 13,4% trudnica, dok se 32,8% trudnica i 30,0%
studentica uopce nisu bavile sportom (P=0,011). Trudnice su takoder u nizem postotku na
tjednoj razini vjezbale u teretani (4,9% nasuprot 14,9%), dok je 82,4% trudnica izjavilo kako
uopce ne vjezbaju u teretani, kao i 65,2% studentica (P<0,001). Prema sudjelovanju u drugim

vrstama rekreacije nije bilo razlike izmedu promatranih skupina (P=0,134; Tablica 4).



Tablica 3. Navike spavanja i razine tjelesne aktivnosti medu trudnicama i studenticama

Trudnice  Studentice P*
N=251 N=499

Spavanje tijekom radnih dana (h); medijan 8,0 (1,0) 7,0 (2,0) <0,001*
(IKR?)
Osjecaj nakon budenja radnim danima; N (%) <0,001"

osvjezeno 60 (24,2) 46 (9,3)

djelomi¢no umorno i pospano 180 (72,6) 347 (70,1)

jako umorno i pospano 8(3,2) 102 (20,6)
Spavanje tijekom slobodnih dana (h); medijan 9,0 (1,0) 9,0 (2,0) 0,001*
(IKR)
Osjecaj nakon budenja slobodnim danima; N 0,218
(%)

Osvjezeno 141 (56,9) 266 (53.4)

djelomi¢no umorno i pospano 104 (41,9) 216 (43,4)

jako umorno i pospano 3(1,2) 16 (3,2)
Gledanje TV-a (h/dan); medijan (IKR) 2,0 (2,0) 1,0 (2,0) <0,001*
KoriStenje racunala (h/dan); medijan (IKR) 1,0 (4,0) 1,0 (2,0) 0,001*
Koristenje mobitela (h/dan); medijan (IKR) 2,0 (2,0) 4,0 (3,0) <0,001*
Ukupno MET®-min/tjedan; medijan (IKR) 1.188,0 1.426,0 0,036%*

(2.293,0) (2.248,0)

Razina tjelesne aktivnosti (IPAQ-SF¢); N (%) 0,0257

Niska 94 (37,5) 145 (29,1)

Umyjerena 102 (40,6) 206 (41,3)

Visoka 55(21,9) 148 (29,7)
Hodanje (min/dan); medijan (IKR) 60,0 (65,0) 25,0 (45,0) <0,001*
Sjedenje (h/dan); medijan (IKR) 5,0 (5,0) 5,0 (5,0) 0,948%*
Bavljenje sportom; N (%) 0,0117

Da, nekoliko puta tjedno 33 (13,4) 106 (23,9)

Da, barem 1 tjedno 49 (19,8) 71 (16,0)

Da, rijetko 84 (34,0) 134 (30,2)

Ne 81 (32,8) 133 (30,0)
VjeZbanje u teretani; N (%) <0,001"

Da, nekoliko puta tjedno 12 (4,9) 66 (14,9)

Da, barem 1 tjedno 4(1,6) 11 (2,5)

Da, rijetko 27 (11,1) 77 (17,4)

Ne 201 (82,4) 289 (65,2)
Druga vrsta rekreacije (npr. ples, joga, pilates i 0,1347
sl.); N (%)

Da, nekoliko puta tjedno 34 (14,2) 69 (15,5)

Da, barem 1 tjedno 40 (16,7) 60 (13,5)

Da, rijetko 34 (14,2) 92 (20,7)

Ne 132 (55,0) 223 (50,2)

* Mann-Whitney U test

" hi-kvadrat test

# IKR - interkvartilni raspon

®MET — Metabolic Equivalent of Task

“IPAQ-SF — International Physical Activity Questionnaire Short Form



Pokazatelji mentalnog zdravlja prema skupinama zenskih ispitanica prikazani u Tablici
5. Trudnice su u prosjeku imale nesto visu razinu percepcije sre¢e (medijan u trudnica 9,0, IKR
1,0 nasuprot 8,0 u studentica, IKR 1,0; P<0,001) i optimizma za budu¢nost (medijan u trudnica
9,0, IKR 2,0 nasuprot 8,0 u studentica, IKR 4,0; P<0,001), dok je u studentica zabiljeZena visa
razina percepcije tjeskobe (medijan u trudnica 2,0, IKR 3,0 nasuprot 4,0 u trudnica, IKR 5,0;
P<0,001) i stresa (medijan u trudnica 15,0, IKR 9,0 nasuprot 20,0 u trudnica, IKR 10,0;
P<0,001; Tablica 5). KoriStenjem grani¢nih vrijednosti za percepciju stresa, medu trudnicama
je bilo 2,4% ispitanica koje su prijavile visoku razinu stresa, dok je u studentica taj postotak
bio znatno visi - 17,6% ispitanica, a nisku razinu stresa je imalo 41,4% trudnica i 19,0%

studentica (P<0,001).

Tablica 4. Pokazatelji mentalnog zdravlja medu trudnicama 1 studenticama

Trudnice Studentice P*
N=251 N=499

Kvaliteta zZivota; medijan (IKR?) 8,0 (1,0) 8,0 (1,0) <0,001*
Percepcija srece; medijan (IKR) 9,0 (1,0) 8,0 (3,0) <0,001*
Percepcija tjeskobe; medijan (IKR) 2,0 (3,0) 4,0 (5,0) <0,001*
Optimizam za buduc¢nost; medijan (IKR) 9,0 (2,0) 8,0 (4,0) <0,001*
Percipirana razina stresa (PSS-10°); 15,0 (9,0) 20,0 (10,0) <0,001*
medijan (IKR)
Percipirana razina stresa (PSS-10); N (%) <0,0017

Niska 104 (41,4) 95 (19,0)

Umjerena 138 (55,0) 308 (61,7)

Visoka 6(2,4) 88 (17,6)

* Mann-Whitney U test

* hi-kvadrat test

?IKR - interkvartilni raspon

b PSS-10 — skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale



4.3 Navike prehrane i adherencija mediteranskoj prehrani u ispitanika

Karakteristike studenata prema adherenciji mediteranskoj prehrani (MP) prikazane su
u Tablici 6.

U cijelom uzorku adherencija mediteranskoj prehrani bila je niska (6,2%; 63/1036).
Adherentni studenti se nisu razlikovali po dobi u odnosu na neadherentne studente (21,5 (4)
vs. 21 (3); p=0,673). Medutim, usporedba studenata prema adherenciji mediteranskoj prehrani
(MDSS > 14 bodova) pokazala je da su se skupine razlikovale u viSe varijabli. Studenti su se
razlikovali po sastavnici SveuciliSta (p < 0,001). Najniza je adherencija zabiljezena kod
studenata Pomorskog fakulteta (3,9%), zatim na Odjelu zdravstvenih studija (7,4%), dok su
studenti medicine imali najvisi udio ispitanika adherentnih mediteranskoj prehrani (9,9%).
Nadalje, razlikovali su se 1 prema puSackom statusu (p = 0,016), pri cemu je adherencija bila
izrazenija medu onima koji nikada nisu pusili (7,9%) u usporedbi s aktivnim pusacima (4,5%)
1 biv§im pusacima (4,7%). Skupine su se razlikovale i u ITM-u (p < 0,001) te u samoprocjeni
zdravlja (p < 0,001). Adherentni ispitanici su imali nizi ITM (22,6 kg/m? (3,4) vs. 22,9 kg/m?
(3,8); p<0,001) te povoljniju procjenu zdravlja (9 (1) vs. 9 (2); p <0,001). Adherentni studenti
su imali povoljniji profil ostalih zivotnih navika; kra¢e spavanje tijekom neradnih dana (8 h (1)
vs. 9 h (1,5); p <0,001), manje vremena sjedenja (4 h (4,0) vs. 5 h (4,5) sati/dan; p = 0,008) i
nizi percipirani stres (16,5 (11) vs. 19 (9); p <0,001). Zabiljezena je 1 razlika u raspodjeli razine
tjelesne aktivnosti (p <0,001). U pogledu izrazaja AGEs spojeva u kozi, medijan je bio jednak
u obje skupine (1,5), ali je zabiljezena statisticki znacajna razlika (p < 0,001), uz razlicit

interkvartilni raspon (0,5 u adherentnih naspram 0,4 u neadherentnih studenata; Tablica 6).



Tablica 5. Osobine studenata prema adherenciji mediteranskoj prehrani (MP)

Studenti adherentni Studen.tl P
22 MP* (MDSS>14) neadherentni za MP
N=63 (6,2%) (MDSS<14)
’ N=953 (93,8%)
Dob (godine); medijan (IKR®) 21,5 (4,0) 21,0 (3,0) 0,673*
Fakultet; n (%) <0,0017
Medicina 21 (9,9) 191 (90,1)
Zdravstveni studiji 22 (7,4) 275 (92,6)
Pomorski studiji 20(3,9) 487 (96,1)
Pusenje; n (%) 0,0167
Aktivni pusaci 14 (4,5) 296 (95,5)
Bivsi pusaci 8 (4,7) 161 (95,3)
Nikad nije pusio/la 41 (7,9) 481 (92,1)
ITM¢ (kg/m2); medijan (IKR) 22,6 (3,4) 22,9 (3,8) <0,001*
Percepcija zdravlja; medijan (IKR) 9,0 (1,0) 9,0 (2,0) <0,001*
Vrijeme spavanja tijekom radnih dana (h); medijan 7,0 (1,2) 7,3 (1,5) 0,706*
(IKR)
Vrijeme spavanja tijekom slobodnih dana (h); 8,0 (1,0) 9,0 (1,5) <0,001*
medijan (IKR)
Razina tjelesne aktivnosti; n (%) <0,0017
Niska 12 (4,6) 247 (95,4)
Umjerena 23 (6,6) 326 (93,4)
Visoka 28 (6,9) 380 (93,1)
Vrijeme sjedenja (h/dan); medijan (IKR) 4,0 (4,0) 5,0 (4,5) 0,008*
Rezultat percipiranog stresa; medijan (IKR) 16,5 (11,0) 19,0 (9,0) <0,001*
Ucestalost doruc¢kovanja (puta/tjedno); medijan 7,0 (2,0) 6,0 (3,0) 0,272%*
(IKR)
AGEs* spojevi; medijan (IKR) 1,5 (0,5) 1,5 (0,4) <0,001*

* Mann-Whitney U test

" hi-kvadrat test

*MP - mediteranska prehrana

>MDSS - Mediterranean Diet Serving Score
¢IKR — interkvartalni raspon

4ITM — indeks tjelesne mase

¢ AGEs spojevi - krajnji produkti uznapredovale glikacije od eng. Advanced Glycation End Products

Navike prehrane i obrasci konzumiranja hrane u trudnica i studentica su prikazani u
Tablici 7. Tako su trudnice u prosjeku konzumirale dorucak svaki dan u tjednu, dok je kod
studentica medijan doruckovanja iznosio 6 dana u tjednu (IKR 3,0; P<0,001). Obje skupine
ispitanica su imale u prosjeku tri glavna obroka kroz dan i dva meduobroka, kako radnim

danima, tako i tijekom slobodnih dana, bez statisticke razlike izmedu skupina.



Trudnice su u vecini kuhale Cesto, njih 82,0%, za razliku od studentica (26,0%), dok je
18,3% studentica reklo kako uopce ne kuhaju svoje obroke, §to je izjavilo tek neznatni udio
trudnica (0,8%; P<0,001). Ispitanice su se razlikovale i prema navikama grickanja dok gledaju
TV ili za kompjutorom, na nacin da su studentice ucestalije prakticirale grickanje cesto (22,4%
nasuprot 8,8%), a trudnice su u ve¢em postotku rekle kako uopée nemaju naviku grickanja
(27,7% nasuprot 20,4% u studentica; P<0,001).

Prosjecna vrijednost zbroja bodova na ljestvici mediteranske prehrane (MDSS) je u
podskupini trudnica iznosio 9,0 (IKR 5,0), a u podskupini studentica 6,0 bodova (IKR 6,0;
P<0,001). Trudnice su u neSto visem postotku zadovoljile kriterije za adherenciju
mediteranskoj prehrani (11,6%) u odnosu prema studenticama (7,6%), ali bez statisti¢ki

znacajne razlike (P=0,074; Tablica 7).

Tablica 6. Prehrambene navike prema skupinama ispitanica (trudnice 1 studentice)

Trudnice Studentice P*
N=251 N=499
Ucestalost doruckovanja (broj 7,0 (0,0) 6,0 (3,0) <0,001*
dana/tjedan); medijan (IKR?)
Broj glavnih obroka radnim danima; 3,0 (1,0) 3,0 (1,0) 0,107*
medijan (IKR)
Broj meduobroka radnim danima; 2,0 (1,0) 2,0 (1,0) 0,793*
medijan (IKR)
Broj glavnih obroka slobodnim danima; 3,0 (1,0) 3,0 (1,0) 0,108*
medijan (IKR)
Broj meduobroka slobodnim danima; 2,0 (1,0) 2,0 (1,0) 0,252%*
medijan (IKR)
Kuhanje; N (%) <0,0017
Da, ¢esto 201 (82,0) 129 (26,0)
Da, ponekad 42 (17,1) 276 (55,6)
Ne 2 (0,8) 91 (18,3)
Navika grickanja; N (%) <0,0017
Da, ¢esto 22 (8.,8) 111 (22,4)
Da, ponekad 158 (63,5) 284 (57,3)
Ne 69 (27,7) 101 (20,4)
MDSS® zbroj; medijan (IKR) 9,0 (5,0) 6,0 (6,0) <0,001*
Mediteranska prehrana (MDSS>14); N 29 (11,6) 38 (7,6) 0,074F

(%)

* Mann-Whitney U test
T hi-kvadrat test
? IKR - interkvartilni raspon

®MDSS - Mediterranean Diet Serving Score



Uskladenost s preporukama za unos pojedinih skupina namirnica uklju¢enih u piramidu
mediteranske prehrane i MDSS sustav bodovanja prikazana je na Slici 6. Najveca razlika
izmedu trudnica i studentica uocena je kod unosa voca, pri cemu je 72,2% trudnica i 24,1%
studentica primjereno konzumiralo voée (P<0,001). Trudnice su takoder adekvatnije koristile
maslinovo ulje u usporedbi sa studenticama (23,2% nasuprot 16,3%; P=0,023), isto kao i
orasaste plodove (27,8% nasuprot 15,6%; P<0,001), ribu (32,9% nasuprot 23,2%; P=0,005),
bijelo meso (34,8% nasuprot 23,0%; P=0,001) 1 slatkise (50,8% nasuprot 23,5%; P<0,001). Za
ostale skupine namirnica nije pronadena razlika u ucestalosti pridrzavanja smjernica. NajviSa
razina pridrZzavanja preporuka je zabiljeZena za konzumaciju krumpira (89,4% 1 87,7%;
P=0,503), dok je u pridrzavanju glavnih komponenti mediteranske prehrane, poput povrca,
maslinovog ulja, zitarica, mlije¢nih proizvoda i oraSastih plodova, zabiljeZzena niska

adherencija u obje istrazivane skupine, najc¢es¢e u manje od 30% ispitanica (Slika 3).



1

00,0%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

W Trudnice
W Studentice 24,1%

Voée*

72,2%

Povrée  Zitarice Krumpir

22,9%
24,7%

29,0%
36,2%

Maslino OraSasti
vo ulje* plodovi*

89,4% 23,2% 27,8%
87,7% 16,3% 15,6%

B Trudnice m Studentice

L

Mlijecni . .

roizvo TSBUMI jaja | Ripax | BUSlO  CIVeNO g i
di noze meso meso

22,9% 56,8% 49,6% 32,9% 34,8% 28,8% 50,8%

28,9% 59,7% 54,1% 23,2% 23,0% 33,4% 23,5%

*statisticki znacajna razlika (P<0,05)

Vino

2,0%
3,2%

Ukupno

11,6%
7,6%

Slika 3. Uskladenost unosa pojedinih skupina namirnica uklju¢enih u mediteransku prehranu s preporukama moderne piramide u trudnica i

studentica



Kako bi se dodatno istrazila povezanost pridrzavanja mediteranske prehrane s
preostalim Zivotnim navikama u poduzorku trudnica i studentica, provedena je multivarijantna
linearna regresija i rezultati su prikazani u Tablici 8. Studentice su imale statisticki znac¢ajno
niZu vjerojatnost pridrzavanja mediteranske prehrane u odnosu prema trudnicama (f=-1,144;
95% IP -2,078 —-0,210; P=0,016). Ispitanice koje su redovitije konzumirale doruc¢ak imale su
statisticki znacajno vecu vjerojatnost pridrzavanja smjernica mediteranske prehrane (f=0,271;
95% IP 0,124 — 0,418; P<0,001), jednako kao i ispitanice koje su ucestalije konzumirale kavu
(B=0,091; 95% IP 0,033 — 0,148; P=0,002; Tablica 8). Ispitanice koje su imale nisku razinu
tjelesne aktivnosti imale su manju vjerojatnost pridrzavanja smjernica mediteranske prehrane
u odnosu prema ispitanicama s visokom razinom aktivnosti (f=-1,276; 95% IP -2,040 —-0,512;
P=0,001). Uz to, duze vrijeme koriStenja mobitela u danu bilo je povezano s loSijim
pridrzavanjem mediteranske prehrane (=-0,148; 95% IP -0,263 — -0,033; P=0,012). Preostale

varijable nisu bile statisticki znacajne (Tablica 8).

Tablica 7. Povezanost izmedu Zivotnih navika i mediteranske prehrane u trudnica i
studentica, koriStenjem modela multivarijantne linearne regresijske analize (MDSS zbroj -
Mediterranean Diet Serving Score kao zavisna varijabla)

Beta 95% IP P*
Studentice (trudnice su poredbena -1,144 -2,078 —-0,210 0,016
skupina)
Dob (g) 0,034 -0,033-0,102 0,315
ITM? (kg/m?) 0,062 -0,026 — 0,150 0,170
Nepusaci (pusaci su poredbena skupina) 0,277 -0,485 -1,039 0,476
Bivsi pusaci (pusaci su poredbena 0,459 -0,403 - 1,322 0,296
skupina)
Percepcija zdravlja 0,130 -0,072 -0,332 0,206
Spavanje tijekom radnih dana (h) -0,110 -0,365-0,144 0,394
Spavanje tijekom slobodnih dana (h) -0,066 -0,315-10,184 0,606
Ucestalost doruckovanja (dana/tjedan) 0,271 0,124 -0,418 <0,001
Ucestalost konzumacije kave 0,091 0,033 -0,148 0,002
Percipirana razina stresa (PSS-10° zbroj) 0,001 -0,046 — 0,047 0,977
Niska razina tjelesne aktivnosti (IPAQ- -1,276 -2,040 —-0,512 0,001
SF¢; visoka razina je poredbena skupina)
Umyjerena razina tjelesne aktivnosti -0,546 -1,260 - 0,167 0,133
(IPAQ-SF; visoka razina je poredbena
skupina)
Gledanje TV-a (h/dan) 0,134 -0,110-0,377 0,282
KoriStenje mobitela (h/dan) -0,148 -0,263 —-0,033 0,012

# ITM — indeks tjelesne mase
®PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale
¢ IPAQ-SF — International Physical Activity Questionnaire Short Form



4.4 Povezanost Zivotnog stila i krajnjih produkata glikacije

U multivarijantnom linearnom regresijskom modelu proucavanja utjecaja razine AGEs
spojeva u studenata (prilagodenom za dob, spol, studij, pusenje, ITM, spavanje, tjelesnu
aktivnost, sjedilacko ponaSanje, stres, ucestalost dorucka i unos kave) prikazanom u Tablici 9,
AGEs su bili pozitivno povezani s dobi (f = 0,547; B = 0,038; 95% IP 0,035 do 0,042; P <
0,001) te s unosom kave ( = 0,087; B = 0,005; 95% IP 0,002 do 0,008; P = 0,001). Zenski
spol takoder je bio neovisno povezan s viSom razinom AGEs (B = 0,124; B = 0,080; 95% IP
0,038 do 0,121; P <0,001).

U odnosu na studente medicine, studenti pomorskog fakulteta imali su viSe AGEs
vrijednosti (B = 0,116; B = 0,075; 95% IP 0,028 do 0,122; P = 0,002), dok razlika za
zdravstvene studije nije bila statisti¢ki znacajna (P = 0,130). Pusenje je bilo jasno povezano s
AGEs-ima. U usporedbi s aktivnim puSacima, bivsi pusaci (f = —0,090; B = —0,077; 95% IP
—0,126 do —0,029; P = 0,002) i osobe koje nikada nisu pusile (f =—0,146; B =-0,095; 95% IP
—0,135 do —0,054; P < 0,001) imali su nize AGEs vrijednosti. Niska razina tjelesne aktivnosti
(u odnosu na visoku) bila je povezana s visim AGEs-ima (B = 0,060; B = 0,044; 95% IP 0,004
do 0,085; P =10,033; Tablica 9).

Takoder je vazno naglasiti varijable koje nisu pokazala neovisnu povezanost s razinom
AGEs spojeva. Naime, I'TM (P = 0,424), trajanje sna tijekom radnik dana (P = 0,508) i neradnih
dana (0,654), vrijeme sjedenja (P = 0,245) te razina percipiranog stresa (P = 0,262) nisu bili
znacCajni prediktori AGEs-a. Nadalje, umjerena razina tjelesne aktivnosti nije se razlikovala u
odnosu na visoku (0,652). Ucinak doruckovanja bio je statisticki znacajan, ali ,,grani¢an* u
smislu intervala pouzdanosti (B = —0,008; 95% IP —0,015 do 0,000; P = 0,038).

Sto se ti¢e mediteranskog prehrambenog obrasca u cjelini u poduzroku studenata i
studentica, ukupni MDSS rezultat (ukupni zbroj bodova) nije bio neovisno povezan s razinom
AGEs (B = 0,011; B =0,014; 95% IP —0,052 do 0,080; P = 0,675; Tablica 9). Medutim, u
modelu koji je umjesto ukupnog rezultata na MDSS upitniku uklju¢io adherenciju prema
pojedinim skupinama namirnica (Tablica 10), izdvojile su se dvije komponente; adekvatan
unos povrca bio je povezan s nizim razinama AGEs-a (f =—0,061; B=—0,017; 95% IP —0,032
do —0,001; P =0,038), dok je adherencija preporu¢enom unosu maslinova ulja bila povezana s
vi§im razinama AGEs spojeva (B = 0,077; B = 0,025; 95% IP 0,008 do 0,042; P = 0,005).
Ostale prehrambene skupine (npr. voce, zitarice, oraSasti plodovi, mlijecni proizvodi,
mahunarke, riba, meso, slatkisi i vino) nisu pokazale statisti¢ki znac¢ajnu povezanost s AGEs

spojevima (sve P > 0,05; Tablica 10).



Tablica 8. Povezanost izmedu odrednica zivotnog stila i razine AGEs spojeva u poduzorku

studenata, koriStenjem modela multivarijantne linearne regresijske analize

Nestandardizirani koeficijenti Standardizirani
koeficijenti
B 95% IP 95% IP B P*
donja gornja
granica granica
Dob 0,038 0,035 0,042 0,547 <0,001
Zene (muskarci su referentna 0,080 0,038 0,121 0,124 <0,001
skupina)
Fakultet (medicina je referentna skupina)
Zdravstveni studiji 0,037  -0,011 0,084 0,052 0,130
Pomorski studiji 0,075 0,028 0,122 0,116 0,002
Pusenje (aktivni pusaci su referentna skupina)
Bivsi pusaci -0,077  -0,126 -0,029 -0,090 0,002
Nikad nije pusSio/la -0,095  -0,135 -0,054 -0,146 <0,001
ITM? (kg/m?) 0,002  -0,003 0,008 0,022 0,424
Vrijeme spavanja tijekom radnih 0,005  -0,009 0,018 0,018 0,508
dana (h/no¢)
Vrijeme spavanja tijekom -0,003  -0,015 0,009 -0,012 0,654
slobodnih dana (h/no¢)
Razina tjelesne aktivnosti (visoka je referentna skupina)
Niska 0,044 0,004 0,085 0,060 0,033
Umjerena 0,009  -0,029 0,046 0,013 0,652
Vrijeme sjedenja (h/dan) 0,003 -0,002 0,008 0,030 0,245
Rezultat percipiranog stresa 0,001 -0,001 0,004 0,030 0,262
(PSS-10°)
Ucestalost doruc¢kovanja -0,008 -0,015 0,000 -0,053 0,038
(puta/tjedno)
Konzumacija kave 0,005 0,002 0,008 0,087 0,001
Adherencija MP® (MDSS¢ 0,014  -0,052 0,080 0,011 0,675
bodovi)

? ITM — indeks tjelesne mase

®PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale
¢ MP — mediteranska prehrana

4 MDSS - Mediterranean Diet Serving Score



Tablica 10. Povezanost izmedu adherencije prema skupinama mediteranskih namirnica s
razinom AGEs spojeva u podskupini studenata, koriste¢i model multivarijantne linearne
regresijske analize (model je prilagoden za dob, spol, fakultet, pusenje, ITM, sate spavanja
tijekom radnih 1 slobodnih dana, razinu tjelesne aktivnosti, vrijeme sjedenja, razinu

percipiranog stresa, ucestalost doru¢kovanja i konzumaciju kave)

Nestandardizirani koeficijent Standardizirani
koeficijent
B 95% IP 95% IP Beta P*
donja gornja
granica granica
Konzumacija -0,002 -0,017 0,013 -0,007 0,798
voca
Konzumacija -0,017 -0,032 -0,001 -0,061 0,038
povréa
Konzumacija -0,009 -0,020 0,003 -0,039 0,131
Zitarica
Konzumacija 0,025 0,008 0,042 0,077 0,005
maslinovog ulja
Konzumacija -0,003 -0,027 0,021 -0,008 0,782
orasastih plodova
Konzumacija 0,000 -0,019 0,019 -0,001 0,971
mlije¢nih
proizvoda
Konzumacija 0,020 -0,030 0,070 0,020 0,433
krumpira
Konzumacija -0,005 -0,040 0,030 -0,008 0,774
mahunarki
Konzumacija jaja 0,004 -0,029 0,036 0,006 0,818
Unos ribe 0,018 -0,021 0,056 0,025 0,361
Konzumacija -0,004 -0,045 0,037 -0,005 0,838
bijelog mesa
Konzumacija 0,010 -0,029 0,050 0,014 0,611
crvenog mesa
Konzumacija 0,011 -0,032 0,055 0,015 0,608
slatkiSa
Konzumacija 0,019 -0,055 0,092 0,013 0,616

vina




U poduzorku studentica i trudnica provedena je analiza korelacije izmedu varijabli. U
Tablici 11. prikazani su rezultati korelacije izmedu razine AGEs u kozi i odrednica Zivotnog
stila te pokazatelja mentalnog zdravlja u trudnica, dok su rezultati korelacije za studentice
prikazani u Tablici 12.

U skupini trudnica, AGEs su bili u pozitivnoj korelaciji samo s dobi (=0,205; P=0,001;
Tablica 11). Dob trudnica je bila u negativnoj korelaciji i s viemenom koriStenja mobitela (r=-
0,376; P<0,001) te duzinom spavanja i radnim danima (r=-0,295; P<0,001) i slobodnim danima
(r=-0,276; P<0,001), dok je u pozitivnoj korelaciji bila s koriStenjem racunala (r=0,184;
P=0,004) i brojem dana konzumacije dorucka kroz tjedan (r=0,0,132; P=0,038).

Indeks tjelesne mase je bio negativno koreliran s percepcijom zdravlja (r=-0,211;
P=0,001), dok je percepcija zdravlja bila pozitivho povezana s konzumacijom dorucka
(r=0,127; P=0,049), percepcijom kvalitete zivota (r=0,419; P<0,001), kao i osje¢ajem srece
(r=0,268; P<0,001) i optimizma (r=0,168; P=0,009).

Stupanj pridrzavanja mediteranske prehrane bio je negativno povezan s vremenom
koristenja mobitela (r=-0,164; P=0,010), a pozitivno s konzumacijom dorucka (r=0,150;
P=0,019) i razinom tjelesne aktivnosti (r=0,182; P=0,004).

Percepcija stresa bila je negativnho povezana s percepcijom zdravlja (r=-0,178 ;
P=0,005) 1 ucestalos¢u konzumiranja dorucka (r=-0,168; P=0,008), kao i s kvalitetom zivota
(r=-0,386; P<0,001), percepcijom srece (r=-0,447; P<0,001) i optimizma (r=-0,389; P<0,001),
dok je stres bio u pozitivnoj korelaciji s percepcijom tjeskobe (r=0,549; P<0,001; Tablica 11).



Tablica 9. Rezultati korelacije izmedu odrednica zivotnog stila s razinom AGEs spojeva u kozi i

pokazateljima mentalnog zdravlja u trudnica (rezultati su prikazani kao koeficijent korelacije ri P

vrijednost za svaku korelaciju)

Spavanje  Spavanje
Percepcija radni slobodni MDSS® Doruak PSS-  Kvaliteta
ITM?  zdravlja vV Racunalo  Mobitel dani dani zbroj tjedno 10¢ zivota Sret:
Dob 0,034  -0,060 -0,049 0,184  -0,376  -0,295 0276 0,068 01132 -0,086 -0,106  -0,0:
0,610 0,352 0,439 0,004  <0,001 <0,001  <0,001 00284 0,38 0,178 0,097 0,3
IT™M 1,000 -0,211 0,031 0,021 -0,082 -0,078 -0,086 0,005 -0,128 0,125 -0,125 -0,0:
0,001 0,645 0,757 0,216 0,238 0,193 0,937 0,054 0,059 0,059 0,39
Percepcija 1,000 -0,083 0,022 -0,085 -0,134 -0,152 0,080 0,127 -0,178 0,419 0,26
zdravlja 0,201 0,736 0,190 0,037 0,018 0,215 0,049 0,005 <0,001  <0,0
TV (h/dan) 1,000  -0,085 0,246 0,144 0,197 0,020  -0,066 0,020 -0,089  -0,0:
0,189  <0,001 0,023 0,002 0,753 0,302 0,751 0,168 0,5
Racunalo 1,000 0,023 -0,076 -0,042 0,100 0,118 -0,068 0,087 0,08
(h/dan) 0,727 0,237 0,511 0,122 0,066 0,294 0,178 0,2(
Mobitel 1,000 0,134 0,228 -0,164 -0,127 0,125 -0,096 -0,0:
(h/dan) 0,036 <0,001 0,010 0,047 0,051 0,136 0,19
Spavanje 1,000 0,509 0,028 -0,079 0016 -0,116  -0,0
radni dani <0,001 0,656 0215 0807 0,069 0,8
(h/dan)
Spavanje 1,000 -0,054 0,017 0,067 -0,066 -0,0
slobodni 0,401 0,793 0,295 0,305 0,98
dani
MDSS 1,000 0,150  -0,124 0,080 0,11
0,019 0,052 0214 0,08
Dorudak 1,000 -0,168 0,118 0,1
tjedno 0,008 0,066 0,11
PSS-10 1,000 -0,386 -0,4-
zbroj <0,001  <0,0
Kvaliteta 1,000 0,56
Zivota <0,0
Sretno 1,0(
Tjeskobno
Optimisti¢no
MET-min/tj.
2 ITM — indeks tjelesne mase
® MDSS - Mediterranean Diet Serving Score
¢ PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale
4 MET — Meatbolic Equivalent of Task
¢ AGEs spojevi - krajnji produkti uznapredovale glikacije od eng. Advanced Glycation
End Products

U podskupini studentica, razina AGEs u kozi bila je pozitivno povezana s dobi

(r=0,307; P<0,001) i percepcijom optimizma za buduc¢nost (r=0,152; P=0,003), dok je

negativna korelacija zabiljezena s duljinom spavanja tijekom slobodnih dana (r=-0,090;

P=0,045) i ucestalos¢u konzumiranja dorucka tijekom tjedna (r=-0,092; P=0,040; Tablica 12).

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost razine AGEs s ITM-om, percepcijom zdravlja,

vremenom gledanja televizije, koriStenjem racunala ili mobitela, duljinom spavanja tijekom



radnih dana, ukupnim MDSS zbrojem, percipiranom razinom stresa, kvalitetom Zivota,
percepcijom srece, tjeskobe ni ukupnom razinom tjelesne aktivnosti.

Dob studentica bila je pozitivno povezana s [TM-om (r=0,114; P=0,012), MDSS
zbrojem (r=0,152; P=0,001), percepcijom srece (r=0,140; P=0,005), optimizmom za buduénost
(r=0,169; P=0,001), ukupnom tjelesnom aktivno$c¢u izrazenom u MET-min/tjedan (r=0,121;
P=0,007) 1 razinom AGEs u kozi (r=0,307; P<0,001). S druge strane, dob je bila negativno
povezana s vremenom koriStenja mobitela (r=-0,230; P<0,001), duljinom spavanja tijekom
slobodnih dana (r=-0,130; P=0,004) i percipiranom razinom stresa (r=-0,192; P<0,001).

Indeks tjelesne mase studentica bio je pozitivno povezan s vremenom koriStenja
racunala (r=0,128; P=0,005) i MDSS zbrojem (r=0,092; P=0,043), dok je negativna povezanost
zabiljezena s ucestalo$¢u konzumiranja dorucka tijekom tjedna (r=-0,141; P=0,002). Percepcija
zdravlja bila je negativho povezana s vremenom gledanja televizije (r=-0,099; P=0,029),
percipiranom razinom stresa (r=-0,352; P<0,001) i percepcijom tjeskobe (r=-0,229; P<0,001),
a pozitivno s kvalitetom zivota (r=0,460; P<0,001), percepcijom srece (r=0,318; P<0,001) 1
optimizmom za buduénost (r=0,312; P<0,001).

Vremena provedena pred ekranima bila su medusobno povezana, pri ¢emu je gledanje
televizije pozitivno koreliralo s koriStenjem racunala (r=0,104; P=0,020) 1 mobitela (r=0,184;
P<0,001). Gledanje televizije bilo je pozitivho povezano s percipiranom razinom stresa
(r=0,162; P<0,001), a negativno s kvalitetom zivota (r=-0,124; P=0,013) i optimizmom za
buduénost (1=-0,104; P=0,041). Dulje koriStenje mobitela bilo je povezano s nizim MDSS
zbrojem (r=-0,117; P=0,009), viSom razinom percipiranog stresa (r=0,093; P=0,040) i nizom
ukupnom tjelesnom aktivnosc¢u (r=-0,151; P=0,001).

MDSS zbroj bio je pozitivho povezan s ucestalos¢u konzumiranja dorucka (r=0,127;
P=0,005) i ukupnom tjelesnom aktivnoscu (r=0,150; P=0,001), dok nije bio povezan s razinom
AGEs u kozi. Percipirana razina stresa bila je negativno povezana s kvalitetom zivota (r=-
0,514; P<0,001), percepcijom srece (r=-0,634; P<0,001), optimizmom za buducnost (r=-0,500;
P<0,001) 1 ukupnom tjelesnom aktivnoséu (r=-0,120; P=0,008), a pozitivno s percepcijom

tjeskobe (r=0,623; P<0,001; Tablica 12).



Tablica 10. Rezultati korelacije izmedu odrednica Zivotnog stila s razinom AGEs spojeva u kozi i pokazateljima mentalnog zdravlja u studentica (rezultati su
prikazani kao koeficijent korelacije r i P vrijednost za svaku korelaciju)

. . Spavanj
ITM® Peer: Uy Rl Sepraa\éznij ¢ MDSS" Domcak pgq o0 Kvalitet g Tjeskob  Optimist = MET%- op .
. o slobodni zbroj tjedno a zivota no 1¢no min/tj
zdravlja dani dani
Dob 0,114 0,029 0,007 0,046 -0,230 0,006 -0,130 0,152 -0,044 -0,192 0,045 0,140 -0,085 0,169 0,121 0,307
0,012 0,521 0,878 0,309 <0,001 0,896 0,004 0,001 0,329 <0,001 0,365 0,005 0,089 0,001 0,007 <0,001
™ 1,000 -0,068 0,002 0,128 0,039 -0,031 -0,046 0,092 -0,141 0,079 -0,092 0,023 -0,054 0,079 0,042 0,080
0,140 0,957 0,005 0,385 0,497 0,312 0,043 0,002 0,084 0,071 0,647 0,284 0,123 0,357 0,076
Percepcija 1,000 -0,099 -0,034 -0,026 0,018 -0,041 0,038 0,080 -0,352 0,460 0,318 -,0229 0,312 0,033 -0,058
zdravlja 0,029 0,456 0,572 0,696 0,364 0,403 0,078 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,472 0,206
TV (h/dan) 1,000 0,104 0,184 0,044 0,069 -0,035 -0,028 0,162 -0,124 -0,023 0,086 -0,104 -0,023 0,031
0,020 <0,001 0,331 0,123 0,432 0,529 <0,001 0,013 0,643 0,084 0,041 0,614 0,494
Racunalo 1,000 0,077 -0,077 -0,080 0,022 -0,059 0,061 -0,062 -0,062 0,052 -0,008 -0,040 0,077
(h/dan) 0,087 0,087 0,075 0,626 0,191 0,175 0,212 0,218 0,301 0,874 0,369 0,086
Mobitel 1,000 0,018 0,124 -0,117 -0,010 0,093 -0,058 -0,005 0,038 -0,021 -0,151 -0,055
(h/dan) 0,681 0,006 0,009 0,817 0,040 0,247 0,914 0,443 0,675 0,001 0,218
Spavanje 1,000 0,348 -0,089 0,073 -0,117 0,081 0,145 -0,086 0,086 -0,031 -0,006
radni dani <0,001 0,048 0,105 0,010 0,105 0,004 0,088 0,090 0,490 0,893
Spavanje 1,000 -0,085 0,079 -0,014 0,009 0,004 0,017 -0,083 -0,141 -0,090
slobodni dani 0,058 0,080 0,763 0,855 0,934 0,737 0,104 0,002 0,045
MDSS 1,000 0,127 -0,010 0,042 -0,038 0,021 0,023 0,150 0,003
0,005 0,829 0,400 0,451 0,672 0,651 0,001 0,942
Dorucak 1,000 -0,084 0,090 0,009 -0,022 -0,009 -0,067 -0,092
tjedno 0,064 0,071 0,852 0,662 0,853 0,134 0,040
PSS—-10 1,000 -0,514 -0,634 0,623 -0,500 -0,120 0,002
zbroj <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,008 0,968
Kvaliteta 1,000 0,566 -0,352 0,530 0,033 -0,041
Zivota <0,001 <0,001 <0,001 0,514 0,416
Sretno 1,000 -0,531 0,532 0,063 0,066
<0,001 <0,001 0,209 0,184
Tjeskobno 1,000 -0,411 -0,038 -0,044
<0,001 0,453 0,378
Optimistino 1,000 0,078 0,152
0,125 0,003
o 1,000 -0,009
MET-min/tj. 0.841

3 ITM — indeks tjelesne mase
® MDSS - Mediterranean Diet Serving Score



¢ PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale
4 MET — Meatbolic Equivalent of Task
¢ AGEs spojevi - krajnji produkti uznapredovale glikacije od eng. Advanced Glycation End Products



KoriStenjem multivarijatne linearne regresije dodatno je analizirana povezanost izmedu
odrednica zivotnog stila i1 razine AGEs u kozi (zavisna varijabla) u objedinjenom uzorku
trudnica i studentica (Tablica 13). Dob ispitanica bila je pozitivno povezana s razinom AGEs
u kozi (B=0,029; 95% IP 0,021 — 0,038; P<0,001), sli¢cno kao i ucestalost konzumacije kave
(B=0,011; 95% IP 0,004 — 0,018; P=0,002).

S druge strane, razina pridrZzavanja mediteranske prehrane bila je negativno povezana s
razinom AGEs u kozi ispitanica (=-0,009; 95% IP -0,019 —-0,001; P=0,048).

Trudnice nisu imale vecu vjerojatnost povecane razine AGEs u koZi u odnosu prema
studenticama (=-0,091; 95% IP -0,206 — 0,025; P=0,124; Tablica 13). Niti preostale odrednice
zivotnog stila nisu bile statisticki znac¢ajno povezane s razinom AGEs u kozi u trudnica 1

studentica (Tablica 13).

Tablica 11 Povezanost izmedu odrednica Zivotnog stila i razine AGEs u kozi u trudnica
1 studentica, koriStenjem multivarijantne linearne regresijske analize (AGEs je zavisna
varijabla)

Beta 95% IP P*
Trudnice (studentice su poredbena skupina) -0,091 -0,206 — 0,025 0,124
Dob (g) 0,029 0,021 - 0,038 <0,001
ITM? (kg/m?) 0,005 -0,006 - 0,016 0,343
Nepusaci (pusaci su poredbena skupina) -0,052 -0,146 — 0,042 0,276
Bivsi pusaci (pusaci su poredbena skupina) -0,019 -0,125-0,088 0,731
Percepcija zdravlja -0,016 -0,041 - 0,009 0,212
Spavanje tijekom radnih dana (h) 0,017 -0,014 - 0,049 0,280
Spavanje tijekom slobodnih dana (h) -0,007 -0,038 — 0,024 0,654
MDSS® zbroj -0,009 -0,019 —-0,001 0,048
Ucestalost doruckovanja (dana/tjedan) -0,009 -0,027 — 0,009 0,330
Ucestalost konzumacije kave 0,011 0,004 - 0,018 0,002
Percipirana razina stresa (PSS-10° zbroj) 0,001 -0,006 — 0,005 0,873
leka razina t!elesne aktivnosti (IPAQ-SFd; 20,023 0,118 - 0,072 0.637
visoka razina je poredbena skupina)
UmJe.rena razina t!elesne aktivnosti (IPAQ- 20,06 20,148 — 0,029 0.185
SF; visoka razina je poredbena skupina)
Gledanje TV-a (h/dan) 0,013 -0,017 - 0,043 0,395
KoriStenje mobitela (h/dan) 0,003 -0,011 -0,017 0,696

ITM — indeks tjelesne mase

® MDSS - Mediterranean Diet Serving Score

¢ PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale

4 TPAQ-SF - International Physical Activity Questionnaire Short Form



Kreiran je dodatni model multivarijatne linearne regresije, kako bi se detaljno
analizirala 1 povezanost izmedu adherencije prema sastavnicama mediteranske prehrane i
razine AGEs u koZi u objedinjenom uzorku trudnica i studentica (Tablica 14). Pri tome je dob
1 dalje bila statisticki znacajno pozitivno povezana s razinom AGEs u kozi ispitanica (=0,029;
95% IP 0,020 — 0,037; P<0,001), jednako kao 1 u€estalost konzumacije kave (f=0,011; 95% IP
0,004 — 0,019; P=0,002; Tablica 14). Od 14 sastavnica mediteranske prehrane, samo je
konzumacija povréa bila statisticki znac¢ajno povezana s razinom AGEs u kozi (f=-0,051; 95%
IP -0,084 —-0,019; P=0,002; Tablica 13).

Podskupina trudnica nije se znac¢ajno razlikovala u odnosu prema studenticama u razini

AGEs-a u kozi u regresijskoj analizi (P=0,208; Tablica 14).



Tablica 14. Povezanost izmedu adherencije prema pojedina¢nim sastavnicama mediteranske

......

poduzorku trudnica i studentica, koriStenjem multivarijantne linearne regresijske analize

(AGEs je zavisna varijabla)

Beta 95% IP P*
Trudnice (studentice su poredbena skupina) -0,079 -0,202 — 0,044 0,208
Dob (g) 0,029 0,020 — 0,037 <0,001
ITM? (kg/m?) 0,006 -0,005 - 0,017 0,322
Nepusaci (pusaci su poredbena skupina) -0,048 -0,143 — 0,047 0,325
Bivsi pusaci (pusaci su poredbena skupina) -0,022 -0,130 - 0,086 0,688
Percepcija zdravlja -0,016 -0,041 - 0,09 0,208
Spavanje tijekom radnih dana (h) 0,018 -0,014 — 0,050 0,264
Spavanje tijekom slobodnih dana (h) -0,006 -0,037 - 0,025 0,711
Percipirana razina stresa (PSS-10° zbroj) <0,001 -0,006 — 0,050 0,874
Niska razina tjelesne aktivnosti (IPAQ-SF¢; -0,034 -0,130 - 0,061 0,482
visoka razina je poredbena skupina)
Umyjerena razina tjelesne aktivnosti (IPAQ- -0,073 -0,162 - 0,015 0,105
SF; visoka razina je poredbena skupina)
Gledanje TV-a (h/dan) 0,011 -0,019 — 0,042 0,463
Koristenje mobitela (h/dan) 0,005 -0,010-0,019 0,530
Ucestalost doruckovanja (dana/tjedan) -0,008 -0,027-0,010 0,368
Ucestalost konzumacije kave 0,011 0,004 - 0,019 0,002
Primjerena konzumacija skupina namirnica - sastavnica mediteranske prehrane
(poredbena skupina je neprimjerena konzumacija)
Konzumacija voca 0,003 -0,026 — 0,033 0,821
Konzumacija povréa -0,051 -0,083 - -0,019 0,002
Konzumacija zitarica -0,010 -0,036 - 0,015 0,428
Konzumacija krumpira 0,022 -0,090 - 0,134 0,699
Konzumacija maslinovog ulja 0,012 -0,020 - 0,044 0,458
Konzumacija orasastih plodova -0,007 -0,054 - 0,040 0,777
Konzumacija mlije¢nih proizvoda -0,006 -0,049 — 0,038 0,801
Konzumacija grahorica 0,048 -0,029 - 0,124 0,222
Konzumacija jaja -0,025 -0,097 — 0,047 0,496
Konzumacija ribe -0,013 -0,097 - 0,070 0,753
Konzumacija bijelog mesa -0,018 -0,100 — 0,064 0,660
Konzumacija crvenog mesa -0,012 -0,089 — 0,065 0,766
Konzumacija slatkisa -0,007 -0,088 — 0,074 0,868
Konzumacija vina 0,138 -0,080 — 0,357 0,215

4ITM — indeks tjelesne mase

b PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale

¢ IPAQ-SF - International Physical Activity Questionnaire Short Form



Zavrino, kreiran je i model multivarijatntne linearne regresijske analize u poduzorku
studenata 1 studentica, kako bi se procijenila povezanost izmedu odrednica Zivotnog stila i
samoprocjene zdravlja (Tablica 15). Zene su nepovoljnije procjenjivale zdravlje od muskaraca
(B=-0,094; B =-0,276; 95% IP —0,513 do —0,038; P = 0,023). U usporedbi sa studentima
medicine, studenti zdravstvenih studija navodili su bolju percepciju zdravlja (8 = 0,105; B =
0,334; 95% IP 0,069 do 0,599; P = 0,014), dok je za pomorski fakultet navedena razlika bila
grani¢no statisticki neznacajna (f = 0,085; P = 0,065).

Pusenje je 1 u ovom modelu bilo statisticki relevantno, pa su bivsi pusaci (f = 0,074; B
=0,286; 95% IP 0,017 do 0,554; P =0,037) i nepusaci (3=0,111; B=0,325; 95% IP 0,110 do
0,540; P = 0,003) imali povoljniju samoprocjenu zdravlja u odnosu na aktivne pusace. Visa
razina percipiranog stresa bila je povezana s loSijom percepcijom zdravlja (p = —0,352; B =
—0,073; 95% IP —0,087 do —0,060; P < 0,001). Nadalje, ve¢i MDSS rezultat, 1 time bolja
adherencija na mediteransku prehranu, bio je povezan s boljom samoprocjenom zdravlja (f =
0,066; B = 0,026; 95% IP 0,002 do 0,050; P = 0,037). Nasuprot tome, razina AGEs spojeva
nije bila povezana sa samoprocjenom zdravlja u studenata (B =—0,010; P = 0,796).

Konac¢no, u regresijskom modelu samoprocjene zdravlja, vazno je naglasiti kako
samoprocjena zdravlja nije bila povezana s dobi (P = 0,151), ITM-om (P = 0,242), trajanjem
spavanja (radnim danima, P = 0,140; neradnim danima, P = 0,275) te razinom tjelesne

aktivnosti (niska, P=0,900; umjerena, P = 0,237).



Tablica 12. Povezanost izmedu odrednica zivotnog stila i AGEs spojeva 1 samoprocijenjene
percepcije zdravlja u modelu multivarijatntne linearne regresijske analize u poduzorku
studenata 1 studentica

Nestandardizirani koeficijenti Standardizirani P*
koeficijenti
B 95% IP 95% IP Beta
donja gornja
granica granica
Dob -0,018 -0,042 0,006 -0,056 0,151
Zene (muskarci su -0,276 -0,513 -0.038 -0,094 0,023

referentna skupina)
Fakultet (medicina je referentna skupina)

Zdravstveni studiji 0,334 0,069 0,599 0,105 0,014
Pomorski studiji 0,248 -0,015 0,511 0,085 0,065
Pusenje (aktivni pusaci su referentna skupina)

Bivsi pusaci 0,286 0,017 0,554 0,074 0,037
Nikad nije pusio/la 0,325 0,110 0,540 0,111 0,003
ITM? (kg/m?) -0,019 -0,051 0,013 -0,040 0,242
Vrijeme spavanja 0,058 -0,019 0,135 0,050 0,140
tijekom radnih dana

(h/no¢)

Vrijeme spavanja 0,039 -0,031 0,110 0,037 0,275
tijekom slobodnih

dana (h/no¢)

Razina tjelesne aktivnosti (visoka je referentna skupina)

Niska 0,015 -0,217 0,247 0,004 0,900
Umjerena -0,128 -0,340 0,084 -0,042 0,237
Rezultat percipiranog  -0,073 -0,087 -0,060 -0,352 <0,001
stresa (PSS-10°)

Adherencija MP¢ 0,026 0,002 0,050 0,066 0,037
(MDSS! bodovi)

AGE:s* spojevi -0,045 -0,387 0,297 -0,010 0,796

#ITM — indeks tjelesne mase

b PSS-10 - skala percipiranog stresa od eng. Percived Stress Scale

¢ MP — mediteranska prehrana

4 MDSS - Mediterranean Diet Serving Score

¢ AGEs spojevi - krajnji produkti uznapredovale glikacije od eng. Advanced Glycation End
Products



5 RASPRAVA



5.1  Dob, spol i krajnji produkti glikacije

Sukladno oc¢ekivanjima i prijasnjim rezultatima iz literature, dob je bila povezana s viSim
razinama AGEs. Starenje se smatra vaznim ¢imbenikom u neenzimatskoj glikaciji proteina, Sto
je potvrdeno u vise prethodnih istrazivanja (47,57,118-120), kao i u nasem. Istrazivanja na
bijeloj zdravoj populaciji pokazala su da vrijednost kozne autofluorescencije (eng. Skin
autofluorescence; SAF) linearno raste s dobi, dok neka od tih istraZzivanja nisu pronasli
povezanost sa spolom (120). Trebamo biti svjesni da akumulacija AGEs u kozi odrazava
kumulativnu izloZzenost endogenim i egzogenim izvorima glikacije tijekom Zivota. NQplus
studija na 957 ispitanika takoder je pokazala da je SAF bio povezan s dobi 1 u muskaraca i u
zena (47).

Povezanost izmedu dobi i razine AGEs moZe se objasniti smanjenom ekspresijom i
aktivnoS¢u antioksidativnih enzima, poput glikoksalaze, klju¢nog enzima u detoksikaciji
reaktivnih karbonilnih spojeva poput metilglioksala (118). Osim toga, s porastom dobi dolazi
do postupne akumulacije produkata Maillardove reakcije. Istrazivanja su pokazala da kasni
produkti glikacije i1 glikooksidacije u koznom kolagenu viSestruko rastu s dobi (121). Jedan od
vaznih mehanizama koji doprinosi tom procesu je spor promet kolagena u tkivima. Posto
kolagen ima relativno dug poluzivot, podloZzan je postupnom nakupljanju AGEs tijekom
vremena (122). Dodatno, nakupljanje AGEs u koZi povezano je i s biomehani¢kim promjenama
u tkivu, pri ¢emu smanjenje elasti¢nosti koze prati porast SAF (123).

Pozitivna povezanost izmedu Zenskog spola i razine AGEs takoder je zabiljeZena u
nekoliko prethodnih studija (124—-126). Mook i suradnci su istrazivali razlike u razini kozne
autofluorescencije izmedu spolova i razli¢itih etnicki skupina te su utvrdili viSe vrijednosti kod
Zena. Zatim su raspravljali o moguéim ¢imbenicima koji mogu utjecati na mjerenje kozne
autofluorescencije, kao $to je uporaba losiona za tijelo (124). Pokazano je da primjena takvih
preparata moze povecati izmjerene vrijednosti SAF, iako se vrijednosti mogu smanjiti nakon
pranja koze, u nekim slucajevima ucinak moze trajati i dva tjedna (127).

Lutgers 1 suradnici utvrdili su viSu razinu kozne autofluorescencije u zena mladih od 56
godina sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, Sto upucuje na mogucéi ucinak spolnih hormona na
akumulaciju. Spolni hormoni utjeu na brzinu izmjene kolagena, $to bi moglo objasniti

nestanak razlike u akumulaciji AGEs izmedu muskaraca i Zzena u postmenopauzi (126).



5.2 Mediteranska prehrana i krajnji produkti glikacije

U analiziranoj populaciji mladih i zdravih studenata nismo utvrdili zna¢ajnu povezanost
izmedu krajnjih produkata glikacije i ukupne adherencije mediteranskoj prehrani. Ovakav
nalaz treba promatrati uzimajuéi u obzir izrazito niske razine pridrZzavanja mediteranskog
obrasca prehrane u naSoj skupini ispitanika.

UnatoC izostanku povezanosti s ukupnim MDSS rezultatom, pojedine komponente
mediteranske prehrane pokazale su jasne obrasce povezanosti s razinom krajnjih produkata
glikacije. Studenti koji su redovitije doruckovali i konzumirali vece koli¢ine povréa imali su
nize razine krajnjih produkata glikacije, dok su viSu razinu kozne autofluorescencije imali
ispitanici koji su prema preporukama konzumirali maslinovo ulje te oni s ve¢im unosom kave.
Ovi rezultati upucuju na to da pojedine prehrambene navike mogu imati mjerljiv utjecaj na
akumulaciju AGEs, neovisno o ukupnoj adherenciji cjelovitom mediteranskom obrascu
prehrane.

Prethodna istrazivanja su pokazala povoljan ucinak mediteranske prehrane na smanjenje
razine krajnjih produkata glikacije (48), (74), (128), (129). ILERVAS projekt koji je obuhvatio
2.626 ispitanika srednje Zivotne dobi bez kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa melitusa tipa 2,
koristio je MEDAS upitnik (engl. Mediterranean Diet Adherence Scale) te su im rezultati
pokazali da je visa adherencija mediteranskoj prehrani povezana s nizim razinama krajnjih
produkata glikacije koriste¢i koznu autofluorescenciju, kao Sto je bio slucaj u ovom
istrazivanju. Osobito su im visoki unos povréa, voca i oraSastih plodova te nizak unos
zasladenih bezalkoholnih pi¢a neovisno bili povezani s nizim razinama AGEs. (48). Sli¢no
tome, u CORDIOPREY studiji adherencija mediteranskoj prehrani je pokazala da dovodi do
smanjenja serumskih koncentracija metilglioksala i karboksimetilizina, uz modulaciju
ekspresije AGER1 i RAGE receptora (69). Smanjenje razine metilglioksala bilo je povezano s
remisijom dijebetesa melitusa tipa 2 u bolesnika s koronarnom boles¢u srca. (74). Meta-analiza
randomiziranih kontrolnih ispitivanja pokazala je da prehrana s niskom udjelom AGEs
rezultira smanjenjem inzulinske rezistencije i povoljnijim lipidnim profilom. Ipak, autori
naglaSavaju da su ovi ucinci izrazeniji u osoba s postojecim kardiometabolickim ¢imbenicima
rizika dok u metabolicki zdravoj populaciji u¢inak moze biti manje izrazen (130). Mendes 1
suradnici su u sustavnom pregledu klinic¢kih ispitivanja pokazali da mediteranska prehrana,
osobito ona bogata jednostruko nezasi¢enim masnim kiselinama i siromasna prehrambenim
AGEs, smanjuje serumske koncentracije AGEs 1 ekspresiju RAGE, a povecava ekspresiju

zastitnog AGERI receptora (128).



Sli¢no tome, sustavni pregled Oliveira i1 suradnika pokazao je da adherencija mediteranskoj
prehrani kroz najmanje od cetiri tjedna dovodi do smanjenja serumskih AGEs i1 kozne
autofluorescencije, uz povoljne promjene u ekspresiji gena ukljucenih u metabolizam glikacije.
PredloZeni mehanizmi ukljucuju nizak sadrzaj prehrambenih AGEs i rafiniranih Secera te visok
udio monozasi¢enih masnih kiselina, polifenola i prehrambenih vlakana (131).

Nedavno istrazivanje Erim i suradnika provedeno na 200 zdravih mladih odraslih osoba
potvrduje ovu povezanost (126). Koriste¢i MEDAS wupitnik 1 mjerenje koZne
autofluorescencije AGE Reader uredajem, pokazali su znacajnu negativnu korelaciju izmedu
visoke adherencije mediteranskoj prehrani i razine krajnjih produkata glikacije. Istodobno su
razine AGEs-a bile pozitivno povezane s dobi 1 antropometrijskim pokazateljima, ukljuc¢ujuci
ITM i opseg struka. Ovi rezultati sugeriraju da cak i u mladoj populaciji pridrzavanje
mediteranskoj prehrani moze biti povezano s nizim glikacijskim optere¢enjem i potencijalno s
nizim kardiovaskularnim rizikom (132).

Unato¢ navedenim dokazima, ni u nedavnom istrazivanju provedenom medu
primateljima bubreznog presatka niti u naSem istrazivanju iz iste populacije nije utvrdena
povezanost izmedu MDSS rezultata i razine AGEs (133). Jedno od moguc¢ih objasnjenja jest
izrazito niska razina adherencije mediteranskom obrascu prehrane medu primateljima
bubreZnog presatka 12%, te u naSem istrazivanju medu studentima, koja je u naSem uzorku
iznosila svega 3,9% medu studentima Pomorskog fakulteta, 7,4% medu studentima
zdravstvenih studija te 9,9% medu studentima Medicinskog fakulteta.

Nazalost, ovakva niska razina adherencije medu mladima nije izoliran nalaz.
Istrazivanje provedeno medu Spanjolskim studentima prve godine studija pokazalo je prosjecnu
adherenciju od svega 4,9 bodova od mogucih 10 (nije koristen MEDAS ni MDSS upitnik), pri
¢emu su mladi i tjelesno neaktivni studenti imali vecu vjerojatnost niske adherencije (76).
Sli¢ni rezultati zabiljezeni su i medu 387 studenata medicine u Peruu, gdje je koriSten MEDAS
upitnik te je nadena adherencija od 38,5%, od toga su 52,7% bile Zene (128). Takoder je visa
razina tjelesne aktivnosti ispitana IPAQ upitnikom, koji smo i mi koristili, bila pozitivno
povezana s adherencijom mediteranskoj prehrani, dok su puSenje i vis§i ITM bili povezani s
loSijim pridrzavanjem (134).

Sustavni pregled koji je analizirao prepreke i olakSavaju¢e Cimbenike u usvajanju
mediteranske prehrane pokazao je da na pridrzavanje utjecu brojni ¢imbenici, ukljucujuci
socio-kulturne, financijske, motivacijske i okoliSne ¢imbenike, kao i percepciju vremena

potrebnog za pripremu hrane te cijenu maslinova ulja i oraSastih plodova (135). Ovi radovi



pokazuju zasto se mediteranski obrazac tradicionalne prehrane sve teze odrzava ¢ak 1 u
zemljama mediteranske regije.

U mladim generacijama u populaciji juzne Hrvatske i ranije je identificirana niska
adherencija tradicionalnom nacinu prehrane te je potvrdeno udaljavanje od mediteranskog
nacina zivota u vise istrazivanja (77,136,137). U presjecnom istrazivanju kohorte 10 0001
Dalmatinac na 2.768 ispitanika iz Splita te s otoka Korcule 1 Visa koristen je MDSS upitnik te
je ukupna adherentnost mediteranskoj prehrani bila 23%, s posebno niskim postotkom u mladoj
populaciji, od samo 12% (77).

U istrazivanju Geri¢ i suradnika sudjelovalo je 3.326 ispitanika iz hrvatske populacije,
¢iji su podaci prikupljeni online upitnikom te je sudjelovanje bilo dobrovoljno (130). Za
adherenciju mediteranskoj prehrani koristili su MEDAS upitnik s prosjecnim rezultatom 7,6
od ukupno mogucih 14 bodova. Nizu razinu adherencije su imali mladi ispitanici, muskarci,
osobe nizeg socioekonomskog statusa i stanovnici kontinentalnog dijela zemlje. Kako bi
ispitali potencijalnu financijsku prepreku adherencije, autori su procijenili troSak
mediteranskog prehrambenog obrasca te je analiza troskova pokazala da je pravilno planirani
mediteranski jelovnik usporediv, ¢ak i nesto jeftiniji od standardnog uravnotezenog jelovnika.
Medutim, nisu ga usporedili s energetski gustim prehrambenim obrascem s ultrapreradenom
hranom (136).

Ova zabrinjavajuca situacija zahtijeva ozbiljno razmatranje jer ukazuje na potrebu za
ciljanim intervencijama usmjerenima na ocuvanje mediteranske prehrane i kulturnog identiteta
regije. To je osobito vazno s obzirom na propustenu priliku za dugorocnu zastitu zdravlja,
imajuci u vidu dokazane dobrobiti mediteranske prehrane za tjelesno i mentalno zdravlje (138).

Zanimljivo je da smo cak i u uzorku mladih i opéenito zdravih studenata utvrdili
pozitivnu povezanost izmedu boljeg pridrzavanja mediteranskoj prehrani i povoljnije
samoprocjene zdravlja. Ovaj nalaz dodatno potvrduje da mediteranska prehrana u ovoj
populaciji predstavlja dio Sireg obrasca zdravog Zivotnog stila.

Medu komponentama mediteranske prehrane utvrdili smo pozitivnu povezanost
izmedu adekvatnog unosa maslinova ulja i razine AGEs. Ovaj nalaz je suprotan nasim
ocekivanjima, s obzirom na to da je pokazano kako maslinovo ulje, osobito ekstra djevicansko
maslinovo ulje, ima protuupalna i1 antioksidativna svojstva (139,140). Medutim, Cinjenica da
je prehrana bogata maslinovim uljem ne znaci nuzno da je siromasna prehrambenim AGEs
spojevima. Kao §to smo pokazali u ovom istraZivanju, nasi ispitanici nisu se pridrzavali
mediteranskog obrasca prehrane; stoga njihov prehrambeni obrazac moze biti bogat ne samo

jednostruko nezasi¢enim masnim kiselinama prisutnima u maslinovu ulju, ve¢ 1 zasi¢enim



masnim kiselinama, koje su tipi¢ne za zapadnjacki prehrambeni obrazac i1 koje su povezane s
poviSenim biljezima glikacije (128).

Mediteranska prehrana ne smatra se samo dijetom, ve¢ cjelovitim prehrambenim
obrascem, koji podrazumijeva konzumaciju hrane u kompleksnim kombinacijama. Stoga
pojedinatna komponenta, poput maslinova ulja, sama po sebi mozda nije dovoljna za
ostvarivanje povoljnih u¢inaka cjelokupnog prehrambenog obrasca. Takoder, Uribarii 1 sur. su
napravili vodi¢ za smanjenje krajnjih produkata glikacije u prehrani te dali AGE vrijednosti za
549 namirnica medu kojima je i maslinovo ulje, ekstra djevicansko maslinovo ulje koje ima
vece vrijednosti od suncokretovog ulja, repi¢inog ulja i kukuruznog ulja, te su prikazali da
zagrijavanjem ulja podizu se vrijednosti prehrambenih krajnjih produkata glikacije (22). U
nasem istrazivanju nismo procjenjivali nacin pripreme hrane tako da ne mozemo znati ni kako
su nasi ispitanici konzumirali ulje (26).

Postoji znaCajan nedostatak istrazivanja koja specificno kvantificiraju utjecaj
maslinova ulja na akumulaciju AGEs u tkivima. Stoga su potrebna dodatna istrazivanja kako
bi se razjasnili 1 objasnili nasi rezultati.

Nase istrazivanje je ukazalo na negativhu povezanost izmedu unosa povréa i razine
AGEs te je time u skladu s prethodnim istrazivanjima (48,141). Pigmenti prisutni u povréu
djeluju kao antioksidansi 1 bioflavonoidi te imaju terapijske ucinke u prevenciji i lijeCenju
razliitih bolesti zato je vazno konzumirati razli¢ito povrée (142). Povrée je bogato
polifenolima i flavonoidima koji imaju antioksidativna svojstva te mogu inhibirati stvaranje
krajnjih produkata glikacije smanjuju¢i oksidativni stres. Polifenoli takoder inhibiraju
apsorpciju glukoze, poticu luCenje inzulina, smanjuju jetrenu produkciju glukoze te
poboljsavaju periferni unos glukoze (143).

Dodatno, vlakna iz povréa moduliraju postprandijalni glikemijski odgovor, a njihova
fermentacija djelovanjem crijevne mikrobiote dovodi do stvaranja kratkolancanih masnih
kiselina, koje poboljSavaju inzulinsku signalizaciju i osjetljivost te regulaciju glikemije (144).
Ovi mehanizmi mogu objasniti povezanost izmedu veceg unosa povréa i nizih razina AGEs,
Sto je utvrdeno u naSem istrazivanju, ali i u drugim studijama (48,118).

Uocili smo 1 da su studenti koji su ¢eS¢e konzumirali dorucak imali nize razine AGEs.
Ovi rezultati u skladu su s nalazima Isamija 1 suradnika na 10 946 ispitanika, koji su pokazali
da svakodnevna konzumacija dorucka i izbjegavanje zasladene hrane imaju ucinak na
snizavanje razine AGEs (118). S druge strane, preskakanje dorucka povezano je s loSijom
glikemijskom kontrolom 1 visSim vrijednostima HbAlc (145,146). Preskakanje dorucka

uzrokuje vecu varijabilnost glukoze tijekom dana, smanjenu inzulinsku osjetljivost te povecanu



oksidaciju masti unato¢ viSim postprandijalnim koncentracijama inzulina, $to dugoro¢no
povecava metabolicki rizik (147).

U ovom istrazivanju trudnice su pokazale znacajnu bolju adherenciju mediteranskoj
prehrani u usporedbi sa studenticama. Medijan MDSS rezultata iznosio je 9 bodova u trudnica
1 6 bodova u studentica, dok je kriterije za adherenciju mediteranskoj prehrani zadovoljilo
11,6% trudnica 1 7,6% studentica. lako razlika u udjelu adherentnih ispitanica nije dosegnula
statisticku znacajnost, trudnice su dosljedno pokazivale povoljnije prehrambene obrasce,
ukljucujuéi redovitije konzumiranje dorucka, ¢eSée pripremanje obroka kod kuce te vecu
uskladenost s preporukama za unos voca, maslinovog ulja, ribe, bijelog mesa i oraSastih
plodova. Istodobno su rjede prijavljivale naviku grickanja i imale bolju uskladenost s
preporukama za slatkiSe. Ovi rezultati upucuju da trudnoca predstavlja razdoblje u kojem zene
¢esc¢e prakticiraju zdravije prehrambene navike, ali ukupna adherencija mediteranskoj prehrani
u populaciji trudnica iz Dalmacije ostaje relativno niska.

Nasi rezultati su u skladu s istrazivanjima koja pokazuju da se tijekom trudnoce
prehrambene navike ¢esto poboljSavaju, ali da je pridrZzavanje mediteranskom prehrambenom
obrascu i dalje je daleko od optimalnog. U portugalskoj kohorti trudnica pracenih od ranog
tromjese¢ja trudnoce, gotovo 40% Zena je pokazalo pogorsanje adherencije mediteranskoj
prehrani izmedu prvog 1 drugog tromjesecja, Sto potvrduje da ni u tradicionalno mediteranskim
zemljama trudnoca sama po sebi ne jamci odrzavanje zdravog prehrambenog obrasca. Autori
su posebno istaknuli vaznost redovite konzumacije povréa kao ¢imbenika povezanog s boljim
odrzavanjem mediteranske prehrane tijekom trudnoce (148). Sli¢no tome, u naSem istrazivanju
trudnice su pokazivale povoljnije prehrambene navike, ali je ukupna adherencija relativno
niska, §to upucuje postupno udaljavanje od tradicionalnog mediteranskog nacina zivota ¢ak i u
dalmatinskoj populaciji.

Zanimljivo je da rezultati medu europskim mediteranskim zemljama pokazuju znatne
razlike. U istrazivanju Flor-Alemany i suradnika, provedenom medu trudnicama u 14.-16.
tjednu trudnoce, visoku adherenciju mediteranskoj prehrani imalo je 41,3% Spanjolskih
trudnica, dok je u Svedskoj kohorti taj udio iznosio 18,9% (149). U jos novijem istrazivanju iz
Valencije cak 81,2% trudnica pokazivalo je dobru adherenciju mediteranskoj prehrani prema
MEDAS upitniku (150). Usporede li se ti rezultati s nasih 11,6% adherentnih trudnica, vidljivo
je da su trudnice iz naSe populacije znatno udaljenije od mediteranskog prehrambenog obrasca
nego trudnice iz pojedinih dijelova Spanjolske. Razlike izmedu istraZivanja djelomiéno se
mogu objasniti koriStenjem razliCitih instrumenata za procjenu adherencije, ukljucujuci

MEDAS 1 MDSS upitnike, ali je malo vjerojatno da metodoloske razlike u cijelosti



objasnjavaju ovako velik raspon rezultata. Ovi rezultati podupiru tezu o postupnoj
zapadnjackoj transformaciji prehrambenih navika, obiljezenoj ve¢im unosom ultra preradene
hrane, jednostavnih Secera i industrijski pripremljenih proizvoda te manjim unosom
tradicionalnih sastavnica mediteranske prehrane (148).

Posebno je zanimljivo da su trudnice u nasem istrazivanju imale znacajno bolji MDSS
rezultat nego studentice, dok istodobno nije postojala statisticki znacajna razlika u razini
krajnjih produkata glikacije izmedu skupina. Medutim, u multivarijatnoj regresijskoj analizi
viSa adherencija mediteranskoj prehrani bila je neovisno povezana s nizom razinom AGEs
spojeva u kozi u ispitanica (f=-0,009; P=0,048). Ovaj rezultat sugerira da mediteranski
prehrambeni obrazac moZze imati zaStitnu ulogu u smanjenju glikemijskog opterecenja
organizma, $to je u skladu s prethodnim istrazivanjima koja su pokazala povezanost
mediteranske prehrane s nizim razinama AGEs (48,74,128—132). Istodobno, izostanak razlike
u SAF-uizmedu trudnica i studentica moze se objasniti ¢injenicom da kozna autofluorescencija
predstavlja pokazatelj dugorotne kumulativne izlozenosti metabolickim 1 okoliSnim
¢imbenicima. Stoga relativno nedavne promjene prehrambenih navika tijekom rane trudnoce
vjerojatno jo§ nisu bile dovoljno dugotrajne da bi rezultirale mjerljivim razlikama u
akumulaciji AGEs izmedu promatranih skupina.

Hipoteza da ¢e trudnice imati viSu razinu krajnjih produkata glikacije u kozi u odnosu
na studentice koje nisu trudne bila je postavljena na temelju poznatih fizioloskih i metabolic¢kih
promjena u trudno¢i, osobito poveéanog oskidativnog stresa i promjena u upalnom odgovoru
majke (82,151). U istrazivanju Morrisa 1 suradnika, koje je ukljucilo 19 trudnica s
preeklampsijom, 19 zdravih trudnica uskladene prema gestacijskoj dobi, dobi i paritetu te
zdravih 7 netrudnih Zenareproduktivne dobi, pokazano je da su lipidni hidroperoksidi i
malondialdehid bili zna¢ajno visi u urednoj trudno¢i i u preeklampsiji u odnosu na netrudne
zene (151). Noviji pregledni raddodatno opisuje trudnocu kao stanje povecane osjetljivosti na
oksidativni stres zbog metaboli¢kih promjena, prooksidativne aktivnosti posteljice 1 pove¢anog
stvaranja kisikovih i dusikovih spojeva (82). S obzirom na to da oksidativni stres sudjeluje u
procesu glikooksidacije i moze ubrzati stvaranje krajnjih produkata glikacije, bilo je bioloski
opravdano pretpostaviti da bi i razina AGEs-a mogla biti visa u trudno¢i (152,153). Reddy u
preglednom radu navodi da pojacani oksidativni stres ubrzava stvaranje AGEs-a, dok AGEs
vezanjem za RAGE receptor mogu dodatno potaknuti stvaranje reaktivnih spojeva, upalu i
daljnje oksidativno oStecenje, Cime nastaje svijevrsni zacarani krug (152). Lappas i suradnici
dodatno povezuju hiperglikemiju, oksidativni stres, AGE-RAGE os, upalu i placentarnu

funkciju, osobito u kontekstu gestacijskog dijabetesa 1 drugih metabolicki nepovoljnih stanja u



trudno¢i (153). Medutim, dostupna istrazivanja koja su izravnije usporedivala trudnice i
netrudne zene ne pokazuju jednoznacno da je uredna trudnoca povezana s viSim razinama
AGEs-a, nego upucuju na to da su poviSene vrijednosti izraZenije u patoloskim trudno¢ama,
osobito u preeklamsij ii gestacijskom dijabetesu (44,154—156). Chekir i suranici su u
istrazivanju koje je ukljucilo 10 zdravih netrudnih, 10 zdravih trudnica i 10 trudnica s teSkom
preeklamspijompokazali da nije bilo statisticki znacajne razlike u serumskim razinama AGEs
izmedu zdravih trudnica i zdravih netrudnih Zzena, dok su zene s preeklampsijom imale
znacajno vise vrijednosti AGEs u serumu i posteljici (154). Bodzek i suradnici su u veem
istrazivanju, koje je ukljucilo 40 trudnica s preeklampsijom, 40 zdravih trudnica u 31 zdravu
netrudnu zenu, pokazali da su koncentracije AGEs-a 1 CML bile niZe u Zena s preeklampsijom
nego u netrudnih Zena, a koncenracija CML niZa u zdravih trudnica nego u netrudnih Zena
(155). Suprotno nalazima Bodzeka i suradnika, druga su istrazivanja pokazala povisene razine
1 aktivaciju AGE-RAGE sustava u teskoj preeklampsiji, uklju¢uju¢i nakupljanje AGES-a u
majcinoj krvi, krvi iz pupkovine i placentarnom tkivu, zbog ¢ega se AGEs razmatraju i kao
mogucdi biljezi ili rani prediktori preeklampsije (40,41,157). U longitudinalnom istrazivanju na
31 zdravoj trudnici od 30. tjedna trudnoce do porodaja pokazali su da se koncentracije CML i
SRAGE znacajno smanjile prema kraju trudnoce, dok se malondialdehid kao marker
oksidativnog stresa nije znac¢ajno mijenjao (44). Sustavni pregled Salmen i suradnika pokazuje
da su istrazivanja kozne autofluoresencije u trudno¢i, osobito u trudnoéama s gestacijskim
dijabetesom, jo$ uvik malobrojna i heterogena te da se rezultati razlikuju prema tipu ispitanica,
gestacijsoj dobi, metaboliC¢kom statusu i metodu mjerenja AGEs-a (156). U ovom istrazivanju
usporeden je veci uzorak zena nego u veéini navedenih radova, odnosno 251 trdunica u ranoj
trudno¢i i 499 studentica koje nisu trudne, pri ¢emu nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika
u razini krajnjih produktata glikacije u kozi izmedu pronadenih skupina. Ovakav rezultat moze
se objasniti time $to su u istrazivanje ukljucene uglavnom zdrave trudnice u ranoj trudno¢i,
prije razvoja izrazenije inzulinske rezistencije i metabolickih promjena karakteristicnih na
kasniju trudnodu, kao i time $to kozna autofluorescencija odrazava dugorocnu akumulaciju
AGEs-a u koznom kolagenu, a ne nuzno kratkotrajne promjene oksidativnog stresa (44,156).
Rezultati istrazivanja iz Irana navode da trudnice ¢eS¢e mijenjaju prehrambene navike
nakon saznanja o trudno¢i upravo zbog svijesti 0 mogucéem utjecaju prehrane na zdravlje
fetusa. U istrazivanju su trudnice navodile kako ih trudno¢a motivira na zdraviji izbor hrane,
redovitije obroke 1 vece pridrzavanje preporuka zdravstvenih djelatnika (158). Takva povecana
zdravstvena svijest mogla bi objasniti zaSto su trudnice u naSem istrazivanju pokazale bolju

adherenciju mediteranskoj prehrani od studentica.



Posebno je zanimljivo da su sudionice istrazivanja Garcia 1 suradnika kao jednu od
najcescih strategija za odrzavanje zdrave prehrane navodile planiranje obroka 1 pripremu hrane
unaprijed. Takoder su naglaSavale vaznost raznovrsnosti prehrane, redovitog unosa voca i
povréa te koriStenja manje procesirane hrane (159). Veca ucestalost kuhanja medu trudnicama
moze se objasniti i promjenom prioriteta koja nastupa tijekom trudnoce. Dok studentice Cesto
pripremaju obroke prvenstveno zbog prakti¢nosti, dostupnosti ili financijskih razloga, trudnice
ceS¢e navode zdravstvene motive. Garcia i suradnici pokazali su da zene tijekom trudnoce
prehranu promatraju kao aktivan nacin utjecaja na zdravlje nerodenog djeteta, zbog ¢ega su
spremnije ulagati vrijeme u planiranje i pripremu obroka (159).

U naSem istrazivanju trudnice su znacajno ceSce pripremale obroke kod kuce u
usporedbi sa studenticama. lako nisu prikupljeni podaci o specificnim metodama pripreme
hrane, ovaj rezultat moze biti vazan u kontekstu izlozenosti prehrambenim krajnjim
produktima glikacije. Naime, osim samog izbora namirnica, na¢in njihove termicke obrade
predstavlja jedan od klju¢nih ¢imbenika koji odreduje sadrzaj AGEs u prehrani. Uribarri i
suradnici pokazali su da suha toplina, ukljucujuéi pecenje, przenje i rostiljanje, potice stvaranje
novih AGEs za viSe od 10 do 100 puta u odnosu na sirovu hranu, dok metode pripreme koje
ukljucuju vecu koli¢inu vode, poput kuhanja, pirjanja, poSiranja i kuhanja na pari, rezultiraju
znatno nizim koncentracijama ovih spojeva (22). Primjerice, kuhana piletina sadrzavala je
priblizno pet puta manje AGEs od pecene ili przene piletine. Autori su takoder pokazali da
mariniranje mesa u limunovu soku ili octu prije termicke obrade znacajno smanjuje stvaranje
novih AGEs tijekom kuhanja (26).

Ovi rezultati posebno su zanimljivi u kontekstu mediteranske prehrane, koja se ne
razlikuje od zapadnjackog prehrambenog obrasca samo po vrsti namirnica, nego i po
tradicionalnim metodama njihove pripreme. Mediteranska kuhinja obiljezena je ve¢im udjelom
kuhanih variva, juha, mahunarki, povrca, ribe pripremljene kuhanjem ili peCenjem na nizim
temperaturama te ¢estom uporabom limunova soka, raj¢ice i drugih kiselih sastojaka tijekom
pripreme hrane. Upravo su takvi postupci povezani sa smanjenim stvaranjem prehrambenih
AGE:s.

Dodatno, namirnice koje Cine temelj mediteranske prehrane, poput voca, povréa,
mahunarki 1 cjelovitih Zzitarica, prirodno sadrze vrlo niske koncentracije AGEs ¢ak i nakon
termicke obrade, za razliku od namirnica bogatih mastima i proteinima zivotinjskog podrijetla
koje su posebno podlozne stvaranju AGEs tijekom pripreme hrane (26). Stoga je moguce da
bolja adherencija mediteranskoj prehrani i ¢eS¢a priprema obroka kod ku¢e medu trudnicama

pridonose nizoj ukupnoj izloZenosti prehrambenim AGEs. Medutim, unato¢ povoljnijim



prehrambenim navikama trudnica, u nasem istrazivanju nisu utvrdene znacajne razlike u

razinama koznih AGEs izmedu trudnica 1 studentica.
5.3 Kava, puSenje i krajnji produkti glikacije

Nasi rezultati o pozitivnoj povezanosti konzumacije kave i razine AGEs u skladu su s
nalazima Van Waateringe i suradnika, koji su pokazali dozi ovisnu povezanost izmedu
konzumacije kave i razine kozne autofluorescencije (SAF), kako u nedijabetickoj populaciji,
tako 1 u osoba sa Seernom bolesc¢u tipa 2 (119). Sli¢nu povezanost izmedu unosa kofeina i
kozne fluorescencije pokazali su i Eny i1 suradnici u populaciji osoba sa Secernom bolesc¢u tipa
1 (160).

Vazno je naglasiti da je prosjecna dob ispitanika u nasoj studiji iznosila oko 20 godina,
dok su u studiji Van Waateringe ispitanici bili u prosjeku gotovo 30 godina stariji (119). U
mladoj populaciji bez izrazenog kardiometabolickog rizika, poviSene vrijednosti SAF-a
povezane s konzumacijom kave vjerojatno imaju drugacije biolo§ko znacenje nego u starijoj
populaciji s ve¢om prevalencijom metaboli¢kih poremecaja. Moguce je da u mladih zdravih
osoba povecana autofluorescencija viSe odrazava kemijska svojstva konzumiranih spojeva
nego stvarnu akumulaciju patogenih AGEs u tkivu (119).

Mehanizmi koji bi mogli objasniti poviSene vrijednosti SAF-a u konzumenata kave
ukljucuju prisutnost fluorescentnih spojeva u samoj kavi te nastanak melanoidina tijekom
procesa przenja zrna kave, koji predstavlja oblik Maillardove reakcije. Melanoidini i drugi
produkti przenja mogu doprinositi autofluorescentnom signalu neovisno o klasi¢nim
endogenim AGEs nastalim u kontekstu hiperglikemije i1 oksidativnog stresa. Buduc¢i da se
AGE:s u napitcima nalaze u topljivom obliku, njihova bioraspolozivost moze biti ve¢a u odnosu
na AGEs iz ¢vrste hrane, §to dodatno moze pridonijeti povecanju vrijednosti SAF-a (161).

Istodobno, kava je jedan od najznacajnijih prehrambenih izvora polifenola, osobito
klorogeni¢ne kiseline, €iji se dnevni unos procjenjuje izmedu 0,5 i 1 g kod umjerenih
konzumenata kave. Klorogeni¢na kiselina pokazuje antioksidativna svojstva, smanjuje
oksidativni stres 1 inhibira aktivnost glukoza-6-fosfataze, §to moZze rezultirati nizim
koncentracijama glukoze u plazmi (162). In vitro istrazivanja pokazala su i da klorogeni¢na
kiselina moze inhibirati stvaranje AGEs (163). Medutim, tijekom procesa przenja dolazi do
znac¢ajnog smanjenja sadrzaja klorogenicne kiseline, Sto potencijalno umanjuje njezin zastitni
ucinak (164).

Epidemioloski podaci dosljedno pokazuju da je umjerena konzumacija kave povezana

s nizim rizikom kardiovaskularnih bolesti (165), Secerne bolesti tipa 2 (143) te ukupne



smrtnosti (166). Stoga se namece zakljucak da poviSene vrijednosti SAF-a u konzumenata kave
ne moraju nuzno odrazavati povecani kardiometabolicki rizik, ve¢ mogu predstavljati
specifican autofluorescentni signal povezan s kemijskim sastavom kave. Van Waateringe i
suradnici upozoravaju da bi koriStenje SAF-a kao prediktora kardiovaskularnog rizika moglo
dovesti do precjenjivanja stvarnog rizika kod osoba s visokom konzumacijom kave (119).
Dodatno, osobe koje konzumiraju kavu ¢eSce su 1 pusaci, Sto moze predstavljati dodatno
objasnjenje visih razina AGEs u osoba koje konzumiraju kavu (143). U tom kontekstu, vazno
je razmotriti neovisni u¢inak pusenja na akumulaciju AGEs.

U naSem istrazivanju utvrdili smo niZe razine AGEs u ispitanika koji ne puse i u bivsih
pusaca, Sto je u skladu s prethodnim istrazivanjima koji duhanski dim navode kao jedan od
glavnih egzogenih izvora AGEs. Velika presjec¢na studija provedena na 10.946 ispitanika u
Japanu u dobi od 20 do 79 godina takoder je pokazala jasnu povezanost izmedu pusenja
cigareta i razine AGEs. U tom istrazivanju bivsi pusaci su imali vise razine AGE-a te je dulja
povijest pusenja korelirala je s poviSenim AGE-om (118). Van Waateringe i suradnici dodatno
su utvrdili povezanost izmedu razlicitih obrazaca puSenja i razine SAF, uz izrazen ucinak
ovisan o dozi (113). U naSem istrazivanju potvrdili smo i njihov nalaz da prestanak pusenja
ima reverzibilan uc¢inak na razinu SAF, §to upucuje na dinamic¢nu prirodu akumulacije
egzogenih AGEs (119).

Iako su podaci o izvorima relativno ograniceni, bioloski mehanizam je dobro utemeljen.
Izgaranje duhanskih proizvoda dovodi do stvaranja AGEs putem Maillardove reakcije, pri
¢emu nastaju kljuc¢ni ligandi za proupalno RAGE signaliziranje. Glikotoksini, visoko reaktivni
produkti glikacije prisutni u dimu cigareta i vodenim ekstraktima duhana, mogu brzo inducirati
stvaranje AGEs te uzrokovati mutacije DNK. Ovi spojevi induciraju nastanak AGEs unutar
nekoliko sati, dok glukoza-6-fosfat i glukoza isti proces poticu tijekom razdoblja od nekoliko
dana do nekoliko tjedana. Takva ubrzana formacija glikacijskih produkata dodatno pojacava
oksidativni stres 1 upalne procese putem aktivacije RAGE signalnog puta (28,167,168)

Za razliku od potencijalno benignog povecanja SAF-a u konzumenata kave, u€inak
pusenja na razinu AGEs ima jasnu patofizioloSku osnovu te je izravno povezan s
prooksidativnim 1 proupalnim ucincima cigaretnog dima. Ovo dodatno naglasava vaznost
pusSenja kao snaznog modificiraju¢eg ¢imbenika u akumulaciji AGEs ve¢ u mladoj populaciji.

U naSem istrazivanju prevalencija aktivnog puSenja medu trudnicama iznosila je
iznosila ¢ak 15,7%, uz udio of 47,6% bivsih pusSacica. Ovi rezultati ukazuju da je pusenje i
dalje zastupljeno ponasanje u trudno¢i, iako se moze uociti pomak prema smanjenju

prevalencije usporedujuci s ranijim podacima.



Na svjetskoj razini, sustavni pregled i meta-analize procijenili su ukupnu prevalenciju
pusenja u trudno¢i na 1,7%, dok je u europskoj regiji ona znantno visa i iznosi oko 8,1% (169).
Medutim, unutar Europe postoji znacajna heterogenost, s prevalencijama koje u pojedinim
zemljama prelaze 20%. Hrvatska se svrstava medu zemlje s viSom prevalencijom, s ranije
objavljenim procjenama od 9,9% do 23,1% (169). Multicentri€no europsko istrazivanje na 15
zemalja pokazalo je da je prevalencije puSenja tijekom trudnoce u Hrvatskoj iznosila 18,9%,
Sto je viSe od prosjeka vecine zapadnoeurospkih zemalja (170).

Usporedujuc¢i ove podatke s nasim rezultatima (15,7%), moze se zakljuciti da je
prevalencija puSenja medu trudnicama 1 dalje relativno visoka, ali je ipak neSto niza u odnosu
na ranije europske i1 nacionalne podatke. Ovaj nalaz moze upucivati na postupno poboljSanje
ucinka javnozdravstvenih intervencija i svijesti o Stetnosti puSenja u trudno¢i, ali i dalje
naglaSava potrebu za dodatnim preventivnim mjerama.

Posebno je vrijedna usporedba s ranijim lokalnim podacima iz iste ustanove.
Istrazivanje provedeno u Klinickom bolnickom centru Split pocetkom 2000-ih godina
pokazalo je prevalenciju pusenja medu trudnicama od 23% (171). U odnosu na te podatke, nasi
rezultati ukazuju na smanjenje prevalencije pusSenja tijekom posljednja dva desetljeca.

Vazno je naglasiti i dinamiku prestanka puSenja tijekom trudnoce. U europskom
istrazivanju pokazano je da oko 73,8 % Zena koje su pusile prije trudnoce prestane pusiti nakon
saznanja o trudno¢i, a njih 26,2% nastavlja pusiti (170). Ovi podaci su u skladu s nasim
rezultatima koji pokazuju postojanje znac¢ajnog udjela bivsih pusacica, Sto ukazuje da trudnoca
predstavlja kljucni motivacijski trenutak za promjenu zivotnih navika. Ali ¢injenica da dio zena
nastavlja pusiti unato¢ poznatim rizicima istic¢e slozenost ovog ovisni¢kog ponasanja.

Bioloske posljedice pusSenja u trudno¢i su dobro dokumentirane. Meta-analiza koja je
ukljucila 229.000 trudnoc¢a pokazala je da pusenje tijekom trudnoce povecava rizik nepovoljnih
perinatalnih ishoda, ukljucuju¢i prijevremeni porodaj, nisku porodajnu masu i razvoj pretilosti
u djece (172). Ovi podaci dodatno naglasavaju vaznost prekidanja puSenja u trudno¢i, zbog
dugorocnih poslljedica na zdravlje potomstva.

Unato¢ jasnim zdravstvenim rizicima, puSenje u trudnoéi snazno je povezano s
psihosocijalnim i sociodemografskim ¢imbenicima. VisSe istrazivanja je pokazalo da Zene koje
nastavljaju pusiti tijekom trudnoce ceS¢e imaju nizu razinu obrazovanja i zdravstvenu
pismenost, zive bez partnera i imaju vecu vjerojatnost neplanirane trudnoce (170). Sli¢ni
obrasci zabiljezeni su i1 u portugalskoj populaciji, gdje su trudnice koje ¢es¢e puse bile nize
obrazovane i1 imale izrazenije simptome anksioznosti te su rjede percipirale intervencije za

prestanak pusenja kao korisne (173). Dodatno, psiholoski ¢imbenici, osobito anksioznost i



stres, igraju vaznu ulogu u odrzavanju pusenja tijekom trudnoce. Pusenje se Cesto koristi kao
mehanizam suocavanja sa stresom, pri ¢emu kratkotrajni anksioliticki u¢inak nikotina dovodi
do zac¢aranog kruga ovisnosti (173).

Zanimljivo je da se puSenje tijekom trudnoce rijetko pojavljuje izolirano, nego je dio
Sireg obrasca rizicnih ponasanja. U ranijem istrazivanju provedenom u Klinickom bolni¢kom
centru Split pokazano je da su trudnice koje puse ¢es¢e konzumirale 1 alkohol 1 kavu (171).
Regionalne razlike takoder igraju vaznu ulogu. ViSa prevalencija u istocnoj i juznoj Europi
objasnjava se kulturnim obrascima, socioekonomskim ¢imbenicima i ciljanim marketingom
duhanske industrije prema zenama. Osim toga, istrazivanja pokazuju da se prevalencija pusenja
medu mladim Zenama u tim regijama ne smanjuje istim tempom kao u zapadnim zemljama
(170).

Vazno je naglasiti i ulogu zdravstvenog sustava. lako vecina trudnica tijekom
antenatalnih pregleda bude upitana o puSenju, broj onih koje su upucene na strukturirane
programe prestanka pusenja i dalje je nizak (173). Na kraju, vazno je istaknuti da trudnoca
predstavlja jedinstveno razdoblje povec¢ane motivacije za promjenu ponasanja. Ve¢ raniji
lokalni podaci iz naSe ustanove naglasavaju trudnoc¢u kao prozor prilike za prestanak pusenja,
Sto potvrduju 1 naSi rezultati kroz udio bivsih puSafica. Medutim, odrzavanje apstinencije
nakon porodaja predstavlja dodatni izazov, budu¢i da se znacajan udio Zena vraca pusenju
unutar prve godine nakon poroda (173).

Nasi rezultati ukazujuu da unato¢ odredenom smanjenu prevalencije pusenja u trudnoci
u odnosu na ranija razdoblja, ovaj problem i dalje ostaje izraZzen u nasoj populaciji. Usporedba
s europskim 1 svjetskim podacima potvrduje da je Hrvatska i dalje medu zemljama s viSom
prevalencijom pusenja, dok analizma psiholoskih i sociodemografskih ¢imbenika ukazuje na

potrebu ciljanih i multidisciplinarnih intervencija usmjerenih na najrizi¢nije skupine trudnica.

5.4 Tjelesna aktivnost, digitalne navike i krajnji produkti glikacije

Nasi rezultati su u skladu s istrazivanjem Isami i suradnika na 10.946 ispitanika, koji su
takoder utvrdili pozitivhu povezanost izmedu nize razine tjelesne aktivnosti i visih razina
AGEs (118). Ali istrazivanje od Kellow i1 suradnika na 256 ispitanika koji su takoder koristili
IPAQ upitnik nije pronadena povezanost, $to objasnjavaju s tim da upitnik procjenjuje razinu
tjelesne aktivnosti tijekom zadnjih 7 dana, a ne reflektira dugoro¢nije navike tjelesne aktivnosti

(174). Pokazano je u istrazivanju na 1.074 djece da viSa razina tjelesne aktivnosti i bolja



kardiorespiratorna kondicija u djece imaju uc¢inak na smanjenje stvaranja AGEs, nevezano za
ITM (175).

Pretpostavlja se da tjelesna aktivnost moze reverzibilno djelovati na rane produkte
glikacije te potaknuti stvaranje topljivog RAGE receptora (SRAGE), koji se potom veze na
AGEs i djeluje kao kompetitivni inhibitor liganada koji aktiviraju membranski RAGE receptor
(REF?). Kotani i suradnici su na starijim osobama proveli intervencijsku studiju, gdje su
pokazali pad SRAGE nakon 6 mjeseci povecane tjelesne aktivnosti (52). U istrazivanju
Kunimoto i suradnika s ispitanicima koji imaju kardiovaskularne bolesti, pokazano je da
ispitanici s viSim vrijednostima SAF imaju manji kapacitet za tjelesnu aktivnost (176). Ovi
podaci pokazuju koliko je vazno od rane dobi zapoceti i poticati tjelesnu aktivnost, ali nam
daje 1 nadu da nikad nije kasno za zapoceti.

U naSem istrazivanju studenice su imale viSu ukupnu razinu tjelesne aktivnosti izrazenu

u MET-minutama tjedno u odnosu na trudnice (1.426,0 nasuprot 1.188,0 MET-min/tjedan;
P=0,036), dok je visoku razinu tjelesne aktivnosti prijavilo 29,7% studenica u 21,9% trudnica,
a nisku razinu imalo je 37,5% trudnica i 29,1% studentica. Studentice su se ¢es¢e nekoliko puta
tjedno bavile sportom (23,9% nasuprot 13,4%) i ¢eS¢e vjezbale u teretani (14,9% nasuprot
4,9%), dok su trudnice hodale znacajno viSe vremena tijekom dana (prosje€no 60 minuta
dnevno nasuprot 25 minuta; P<0,001). Unatoc¢ razlikama u razini aktivnosti, obje skupine su
prijavile priblizno jednako vrijeme sjedenja tijekom dana, medijan od 5 sati dnevno.
Nasi rezultati pokazuju da su studentice imale izraZeniji obrazac intenzivnije rekreativne
aktivnosti i strukturiranog vjezbanja, dok su trudnice ¢es¢e prakticirale hodanje kao dominantni
oblik svakodnevne aktivnosti. Prethodna istrazivanja pokazuju da se tijekom trudnoce Cesto
smanjuje intenzitet organizirane tjelesne aktivnosti i sporta, dok raste udio laksih oblika
aktivnosti poput hodanja i ku¢anskih aktivnosti. U istrazivanju na trudnicama i Zena u babinju
u Indoneziji vecina ispitanica nije dostizala preporucenih 150 minuta umjerene tjelesne
aktivnosti tjedno, a trudnice su imale i niZze vrijednosti ukupne tjelesne aktivnosti 1 vise
sjedilackog ponasanja (177).

Brojni ¢imbenici mogu objasniti nizu razinu intenzivne tjelesne aktivnosti medu
trudnicama. U prethodnim istrazivanjima trudnice naj¢eS¢e navode manjak energije, umor,
nedostatak vremena, obiteljske 1 kuc¢anskih obaveze, strah od mogu¢ih komplikacija u trudnoci
te nedostatak jasnih uputa o sigurnom vjezbanju tijekom trudnoée kao glavne prepreke
redovitoj tjelesnoj aktivnosti (177). Takoder, trudnoéa predstavlja specifi¢no Zivotno razdoblje
u kojem zene Cesto prilagode zivotne navike prema obrascima koje smatraju sigurnije za

trudnocu, te se hodanje Cesto percipira kao prihvatljiv, siguran i lako dostupan oblik aktivnosti.



S druge strane, studentice su u naSem istrazivanju imale izrazenije obrasce digitalnog 1
sjedilackog ponaSanja. Studentice su koristile mobitel dvostruko viSe vremena od trudnica, s
medijanom od 4 sata dnevno u odnosu na 2 sata dnevno kod trudnica (P<0,001). Takoder su
¢esce prijavljivale naviku grickanja tijekom gledanja televizije ili koriStenja racunala. Ovakvi
rezultati u skladu su s modernim konceptom digitalnog i sjedilackog nacina Zivota u mladoj
populaciji.

Meta-analiza 17 istrazivanja na vise od 23.000 mladih osoba pokazala je znacajnu
negativnu povezanost izmedu razine tjelesne aktivnosti i problematicne uporabe mobilnih
telefona (178). Mladi s ve€om izloZenoS¢u mobitelima i1 digitalnim sadrzajima ¢eS¢e imaju nizu
razinu tjelesne aktivnosti, losiju kvalitetu spavanja, viSu razinu stresa i viSe simptoma
anksioznosti 1 depresivnosti. Autori navode da studenti ¢esto koriste mobitele kao nacin
suoCavanja sa stresom 1 negativnim emocijama, pri ¢emu povecana digitalna izloZenost
dodatno doprinosi sjedilackom nacinu zivota (178).

Nasi rezultati dodatno podupiru koncept medusobno povezanih zivotnih navika. U

skupini trudnica visa adherencija mediteranskoj prehrani bila je pozitivno povezana s viSom
razinom tjelesne aktivnosti (r=0,182; P=0,004) i redovitijom konzumacijom dorucka (r=0,150;
P=0,019), dok je bila negativho povezana s vremenom koriStenja mobitela (r=-0,164;
P=0,010). U multivarijatnoj regresijskoj analizi ispitanice s niskom razinom tjelesne aktivnosti
imale su manju vjerojatnost pridrzavanja mediteranske prehrane u odnosu na ispitanice s
visokom razinom aktivnosti (f=-1,276; P=0,001), dok je dulje koriStenje mobitela bilo
povezano s loSijom adherencijom mediteranskoj prehrani (f=-0,148; P=0,012).
Sli¢ni obrasci prethodno su opisani i u HOLISTIc istrazivanju provedenom medu studentima
viSe mediteranskih zemalja, gdje su bolja adherencija mediteranskoj prehrani, viSa razina
tjelesne aktivnosti i kvalitetniji obrasci spavanja bili povezani s boljim mentalnim zdravljem 1
nizim razinama stresa (112). Nasi rezultati nadopunjuju ove rezultate i pokazuju da studentice
s izrazenijim sjedilackim 1 digitalnim navikama istodobno imaju viSu razinu stresa, loSije
obrasce spavanja i loSiju adherenciju mediteranskoj prehrani.

Unato¢ povezanosti zivotnih navika medusobno, u nasem istrazivanju tjelesna aktivnost
nije bila znac¢ajno povezana s razinom krajnjih produkata glikacije u multivarijatnoj analizi.
Ovakav rezultat moze se objasniti Cinjenicom da kozna autofluorescencija predstavlja
dugoro¢ni kumulativni marker glikacijskom i1 oksidativnog optere¢enja, dok IPAQ-SF
procjenjuje tjelesnu aktivnost tijekom posljednjih sedam dana. Kratkoro¢ne promjene zivotnih
navika, osobitno u mladoj i zdravoj populaciji, mozda jo$ nisu dovoljne za razvoj mjerljivih

razlika u akumulaciji AGEs u kozi.



5.5 Psiholoski aspekti Zivotnih navika trudnica: stres, san i samopercepcija zdravlja

U naSem istrazivanju trudnice su imale bolju samopercepciju zdravlja, nize razine
percipiranog stresa i1 kvalitetnije obrasce spavanju u usporedbi sa studenticama. Ovakav nalaz
moze se na prvi pogled €initi neocekivanim, bududi da se trudnoca cesto opisuje kao razdoblje
povecane emocionalne ranjivosti i fizioloSkih promjena. Medutim, nase rezultate potrebno je
interpretirati u kontekstu specifi¢nih karakteristika ispitivane populacije, osobito Cinjenice da
su trudnice ukljucene u istrazivanje bile u 11.-14. tjednu trudnoce, odnosno u razdoblju kada
su najizraZenije tegobe rane trudnoc¢e kod dijela Zena ve¢ ublazene, dok fizi€ko opterecenje
kasne trudnoce jo$ nije izrazeno.

Prethodna istrazivanja potvrduju da su anksioznost, poremecaji spavanja i stres ¢esti u
trudno¢i, ali pokazuju i1 da njihov intezitet 1 ucestalost variraju tijekom gestacije. U
prospektivnom istrazivanju Pascal i suradnika provedenom na 630 trudnica u Spanjolskoj,
visoke razine stresa zabiljezene su u 23,1% trudnica, visoke razine anksioznosti u 20,7%, a
81,1% ih je imalo loSu kvalitetu spavanja u tre¢em tromjesjecju. Autori su pokazali da se
anksioznost 1 poremecaji spavanja pogorSavaju tijekom trudnoce, osobito u tre¢em
tromjesje¢ju (179). Ovi podaci mogu djelomi¢no objasniti zaSto su trudnice u naSem
istrazivanju pokazale povoljnije rezultate u odnosu na studentice, budu¢i da smo procjenjivali
zene u ranijoj fazi trudnocCe, prije razvoja ograni¢enja pokretljivosti, somatskih tegoba i
poremecaja spavanja karakteristi¢nih za kasnu trudnocu.

S duge strane, studentska populacija predstavlja skupinu izloZzenu kroni¢nom
psiholoskom optere¢enju. Prethodna istrazivanja pokazala su da izmedu 27% 1 57% studenata
ima znakove psiholoSkog distresa, gdje su akademski pritisak, loSa kvaliteta spavanja i
emocionalna iscrpljenost medusobno povezani. Losija kvaliteta spavanja u studenata povezana
je s viSim razinama percipiranog stresa, negativnom percepcijom vlastitog zdravlja i loSijom
emocionalnom regulacijom (180). Ovi mehanizmi mogu objasniti zaSto su studentice u naSem
istrazivanju imale nepovoljnije rezultate u domeni mentalnog zdravlja 1 Zivotnih navika u
odnosu na trudnice.

Vazno je naglasiti da bolji rezultati trudnica u nasem istrazivanju ne znace da je trudnoca
zaStitni ¢cimbenik za mentalno zdravlje. Mnoga istrazivanja pokazala su da su anksioznost, stres
u poremecaji spavanja tijekom trudnoce povezani s nepovoljnim opstetrickim 1 neonatalnim

ishodima, kao $to su gestacijski dijabetes, prijevremeni porod, hipertenzivni poremecaji, niza



porodajna masa i promjene fetalnog neuroloSkog razvoja. Posebno je vazan koncept fetalnog
programiranja, prema kojem prenatalni stres moze dugoro¢no utjecati na neuroendokrini razvoj

i kasnije socioemocionalno funkcioniranje djeteta (179).

5.6  Zivotne navike, krajnji produkti glikacije i fetalno programiranje
Vaznost mediteranske prehrane u trudno¢i dodatno nadilazi njezin odnos s krajnjim

produktima glikacije. U randomiziranom klini¢kom ispitivanju IMPACT-BCN intervencija
temeljena na mediteranskoj prehrani tijekom trudnoce bila je povezana sa smanjenjem
percipiranog stresa i anksioznosti te s poboljSanjem kvalitete spavanja u odnosu na uobicajenu
skrb (181). Ovi nalazi su osobito vazni u kontekstu naSeg istrazivanja jer su trudnice, u
usporedbi sa studenticama, imale povoljnije pokazatelje samoprocjene zdravlja, nizu razinu
percipiranog stresa i bolju kvalitetu spavanja. Mediteranska prehrana stoga se ne moze
promatrati isklju¢ivo kao prehrambeni obrazac, nego kao dio Sireg zdravog zivotnog stila, koji
moze biti povezan s boljim psiholoskim stanjem, kvalitetnijim snom 1 povoljnijim
neuroendokrinim odgovorom na stres.

U istrazivanju koje su proveli Di Renzo i suradnici, Zene koje su poboljsale ili zadrzale
adherenciju mediteranskoj prehrani imale su novorodencad vece porodajne mase u usporedbi
sa zenama kod kojih se adherencija pogorsala, dok su Zene s niskom adherencijom imale veci
gestacijski prirast tjelesne mase. Autori pritom naglasavaju da za trudnocu nije vazna samo
koli¢ina unesene hrane, nego i kvaliteta prehrane (182). Taj je zakljuCak osobito vazan za
interpretaciju nasih rezultata, jer bolje prehrambene navike trudnica ne treba promatrati samo
kroz trenutacni uc¢inak na koznu autofluorescenciju, nego i kroz moguce uc¢inke na metabolicko
okruzenje majke, funkciju posteljice, fetalni rast i dugoro¢no zdravlje potomstva.

U tom kontekstu posebno je vazan koncept fetalnog programiranja. Rad Dearden i
Ozanne dodatno naglasava da pretilost, gestacijski dijabetes i nepovoljno metaboli¢ko stanje
majke tijekom trudnoce nisu povezani samo s neposrednim perinatalnim komplikacijama, nego
i s dugorocnim rizikom pretilosti, inzulinske rezistencije, Sec¢erne bolesti tipa 2 i
kardiovaskularnih bolesti u potomstva (183). Prema Barkerovoj hipotezi i kasnijem konceptu
razvojnog podrijetla zdravlja 1 bolesti, nepovoljni Cimbenici u intrauterinom okoliSu tijekom
kriti¢nih razdoblja razvoja mogu trajno utjecati na strukturu 1 funkciju organa te odrediti kasniji
rizik razvoja metabolickih, kardiovaskularnih 1 endokrinih bolesti (REF?). Fetalno
programiranje ne odnosi se samo na pothranjenost, nego i na Siri spektar metabolickih
poremecaja, ukljucujuéi pretilost, hiperglikemiju, inzulinsku rezistenciju, oksidativni stres i

upalu. Budu¢i da krajnji produkti glikacije nastaju upravo u uvjetima hiperglikemije,



oksidativnog stresa i1 kroni¢ne upale, oni se mogu smatrati jednim od moguc¢ih pokazatelja
nepovoljnog metabolickog okruzenja (183,184). U tom smislu, zdravije zivotne navike u
trudno¢i mogu predstavljati priliku za smanjenje medugeneracijskog prijenosa metabolickog
rizika.

Nasi rezultati podupiru vaznost takvog pristupa. Iako trudnice nisu imale niZe razine
koznih AGEs u odnosu na studentice, C¢injenica da su imale povoljnije prehrambene navike,
cesce pripremale obroke kod kuce, redovitije doruckovale, imale nizi stres i bolji san pokazuje
da trudno¢a moze biti razdoblje pozitivne promjene ponaSanja. Medutim, s obzirom na to da
je akumulacija AGEs dugotrajan proces, intervencije usmjerene na prehranu i zivotne navike
vjerojatno bi trebale zapoceti prije trudnoce, odnosno ve¢ u mladoj odrasloj dobi. Upravo
usporedba studentica i trudnica u ovom istrazivanju pokazuje kontinuitet Zivotnih navika od

reproduktivne dobi prema trudno¢i i naglaSava vaznost ranog preventivnog djelovanja.

5.7 Ogranicenja istrazivanja

Ovo istrazivanje ima nekoliko nedostataka koje je potrebno uzeti u obzir pri
interpretaciji rezultata. Jedno od glavnih ograniCenja je presjecni ustroj istraZivanja, zbog
¢ega nije moguce donositi zakljucke o uzrocno-posljedi¢noj povezanosti izmedu zivotnih
navika, pridrzavanja mediteranske prehrane i razine krajnjih produkata glikacije u kozi. Stoga
se dobiveni rezultati mogu tumaciti kao povezanosti medu promatranim varijablama, ali ne i
kao dokaz izravnog ucinka pojedinih zivotnih navika na akumulaciju AGEs.

Nadalje, podatci o prehrambenim i drugim zivotnim navikama prikupljeni su pomocu
upitnika, §to moze dovesti do pristranosti prisjecanja, osobito kod pitanja koja zahtijevaju
procjenu ucestalosti konzumacije pojedinih namirnica, tjelesne aktivnosti, vremena
provedenog u sjedenju ili koristenja elektronickih uredaja. Uz to, buduci da se radilo o
samoprocjenskim upitnicima, moguce je i odstupanje zbog drustveno pozeljnih odgovora,
osobito u skupini trudnica, koje tijekom trudno¢e mogu biti dodatno motivirane prikazati
svoje navike zdravijima nego $to one stvarno jesu.

Dodatno ogranicenje predstavlja ¢injenica da je istrazivanje ukljucilo uglavnom mladu
i relativno zdravu populaciju studenata te trudnice u ranoj trudnoci. Upravo zbog toga razlike
u razini krajnjih produkata glikacije u kozi izmedu pojedinih skupina mogle su biti manje
izrazene nego Sto bi bile u starijoj populaciji, u ispitanika s ve¢im metabolickim rizikom ili u
trudnica u kasnijim razdobljima trudnoce. Usporedba trudnica i studentica takoder je bila

obiljeZena razlikom u dobi izmedu skupina, $to je djelomi¢no uzeto u obzir u multivarijatnim



analizama, ali mogu¢nost rezidualnog utjecaja dobi i drugih nemjerenih ¢imbenika ne moze
se u potpunosti iskljuciti.

Razina krajnjih produkata glikacije procijenjena je metodom kozne autofluorescencije,
koja predstavlja neinvazivan i prakti¢an pokazatelj dugoro¢nije akumulacije AGEs u kozi.
Medutim, ovim pristupom nisu mjerene pojedinacne frakcije AGEs u serumu, kao $to su
CML, CEL ili metilglioksal, niti su istodobno odredivani biokemijski biljezi oksidativnog
stresa 1 upale. Zbog toga nije bilo moguce detaljnije razluciti doprinos endogenog stvaranja
AGEs, prehrambenog unosa AGEs i oksidativnog stresa u objasnjenju dobivenih nalaza.

Takoder, istrazivanjem nisu izravno procijenjeni unos prehrambenih AGEs ni pojedini
nacini pripreme hrane, poput przenja, pecenja ili kuhanja, koji mogu znacajno utjecati na
koli¢inu AGEs unesenu prehranom. Iako MDSS upitnik omogucuje procjenu pridrZzavanja
principa mediteranske prehrane, on ne daje potpun uvid u tehnike pripreme hrane, stupanj
termicke obrade 1 ukupni prehrambeni AGE-teret. Naposljetku, trudnice nisu longitudinalno
prac¢ene kroz sva tromjesecja trudnoce niti su analizirani ishodi trudnoce 1 perinatalni ishodi,
zbog ¢ega nije bilo moguce procijeniti mijenjaju li se razine AGEs tijekom trudnoce niti jesu

li povezane s kasnijim maj¢inim ili fetalnim ishodima.

5.8 Snage istraZzivanja

Snage ovog istrazivanja ukljucuju relativno velik ukupni uzorak ispitanika 1
ukljucivanje dviju razli€itih, ali epidemioloski vaznih populacija: studenata i trudnica.
Posebna snaga istrazivanja je velik uzorak zena koristen za usporedbu trudnica 1 studentica
koje nisu trudne, s obzirom na to da je u analizu ukljuc¢ena 251 trudnica 1 499 studentica.
Takav broj ispitanica veci je od uzoraka u veéini prethodno objavljenih istrazivanja koja su
usporedivala razine AGEs ili pojedinih AGE biljega u trudnica i netrudnih Zena, $to povecava
vrijednost dobivenih rezultata.

Dodatna prednost istrazivanja je uklju¢ivanje trudnica u priblizno jednakom i ranom
razdoblju trudnoce, tijekom redovitog probira u prvom tromjese¢ju. Time je smanjena
heterogenost s obzirom na gestacijsku dob i omoguceno je bolje tumacenje nalaza u
kontekstu rane trudnoce, prije razvoja izrazenijih metabolickih promjena karakteristi¢nih za
kasnije razdoblje trudnoce. Ovakav pristup posebno je vazan jer je ve¢ina dosadasnjih
istrazivanja AGEs u trudno¢i provedena u kasnijim tromjesecjima ili u skupinama trudnica s
komplikacijama, poput gestacijskog dijabetesa i preeklampsije.

Vazna snaga istrazivanja je i primjena neinvazivne metode mjerenja krajnjih

produkata glikacije u kozi pomocu uredaja AGE Reader. Ova metoda omogucuje



jednostavnu, brzu i za ispitanike prihvatljivu procjenu kozne autofluorescencije kao
pokazatelja dugorocnije akumulacije AGEs, bez potrebe za invazivnim uzimanjem bioloskih
uzoraka. Time je omoguceno provodenje mjerenja u velikom broju ispitanika i u
populacijama u kojima su jednostavnost i sigurnost metode osobito vazne, kao Sto su
trudnice.

Ovo istrazivanje je jedno od rijetkih koje istodobno povezuje mediteransku prehranu,
razli¢ite Zivotne navike i razinu krajnjih produkata glikacije u koZzi u populaciji trudnica te ih
usporeduje s netrudnim Zenama. Osim prehrambenih navika, istrazivanje je obuhvatilo
tjelesnu aktivnost, sjedenje, spavanje, percipirani stres, pusenje, konzumaciju kave i
samoprocjenu zdravlja, ¢ime je omogucen Siri uvid u Zivotni stil ispitanika. Takav cjelovit
pristup daje dodatnu vrijednost istrazivanju jer omogucuje promatranje AGEs ne samo u
odnosu na pojedina¢nu prehrambenu komponentu, nego u odnosu na §iri obrazac ponasanja i
zivotnih navika.

Rezultati ovog istrazivanja imaju i potencijalnu javnozdravstvenu vrijednost. Podatci
o niskoj adherenciji mediteranskoj prehrani medu studentima, kao i o razlikama u Zivotnim
navikama izmedu trudnica i studentica, mogu se koristiti za planiranje edukativnih i
preventivnih intervencija usmjerenih na mlade odrasle osobe i Zene reproduktivne dobi.
Budu¢i da je mediteranska prehrana tradicionalno prisutna na podrucju Dalmacije, rezultati
dodatno naglasavaju potrebu za ocuvanjem i promicanjem zdravih prehrambenih obrazaca

ve¢ prije trudnoce, a ne tek nakon njezina nastupa.



6 ZAKLJUCCI



U populaciji studenata nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu ukupnog
pridrzavanja principa mediteranske prehrane i razine krajnjih produkata glikacije u
kozi.

Redovito doruc¢kovanje i veci unos povréa bili su povezani s nizom razinom krajnjih
produkata glikacije u kozi studenta.

Studenti nepusaci imali su nizu razinu krajnjih produkata glikacije u kozi u odnosu na
aktivne pusace.

Dob je bila statisticki znacajno pozitivno povezana s razinom krajnjih produkata
glikacije u kozi i u studenata i u trudnica.

Trudnice su imale povoljnije prehrambene i Zivotne navike u odnosu na studentice,
ukljucujuéi visi MDSS rezultat, redovitije su doruckovale, cesc¢e su pripremale obroke
kod kuce, a imale su i niZu razinu razinu percipiranog stresa, bolje obrasce spavanja i
vise su u prosjeku hodale.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u razini krajnjih produkata glikacije u kozi
izmedu trudnica i studentica koje nisu trudne.

U ukupnom uzorku studentica i trudnica visi MDSS rezultat bio je neovisno povezan s
nizom razinom krajnjih produkata glikacije u kozi, Sto upucuje na mogucu zastitnu

ulogu kvalitetnijeg prehrambenog obrasca.
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Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati povezanost izmedu Zzivotnih navika, ukljucujuci
mediteransku prehranu, tjelesnu aktivnost, navike spavanja te puSenje 1 razine krajnjih
produkata glikacije u kozi u uzorku studenata i trudnica. Dodatni cilj bio je istraziti postoji li
razlika u razini krajnjih produkata glikacije u kozi izmedu trudnica i studentica koje nisu

trudne, uzimajuci u obzir dob i doprinos zivotnih navika.

Materijali i metode: Provedeno je presjecno istrazivanje u dvije skupine ispitanika. Prvu
skupinu ¢inilo je 1.016 studenata Sveucilista u Splitu, a drugu skupinu 251 trudnica, koje su
ukljucene u istrazivanje tijekom redovitog probira u 12.—14. tjednu trudnoc¢e u Klinici za
zenske bolesti 1 porode KBC-a Split. Za usporedbu s trudnicama koriSten je poduzorak od 499
studentica. Podaci o Zivotnim navikama prikupljeni su upitnicima. Pridrzavanje mediteranske
prehrane procijenjeno je upitnikom Mediterranean Diet Serving Score (MDSS), tjelesna
aktivnost upitnikom IPAQ-SF, a percipirani stres ljestvicom PSS-10. Razina krajnjih
produkata glikacije u koZi mjerena je neinvazivno uredajem AGE Reader. U statistickoj analizi

koriStene su bivarijatne metode, korelacijska analiza i multivarijatna linearna regresija.

Rezultati: U populaciji studenata zabiljezena je vrlo niska adherencija mediteranskoj prehrani,
koja je iznosila 6,2%. Ukupni MDSS rezultat nije bio neovisno povezan s razinom krajnjih
produkata glikacije u kozi studenata. Medutim, redovitije doru¢kovanje i primjeren unos
povrca bili su povezani s nizom razinom krajnjih produkata glikacije. Vise razine AGEs u
studenata bile su povezane s viSom dobi, zenskim spolom, aktivnim puSenjem, ve¢im unosom
kave i niskom razinom tjelesne aktivnosti. U usporedbi sa studenticama, trudnice su imale visi
MDSS rezultat i nesto ucestaliju adherenciju mediteranskoj prehrani (11,6% nasuprot 7,6%),
ceS¢e su doruckovale, ¢eS¢e su pripremale obroke kod kuce, imale su bolju samoprocjenu
zdravlja, nizu razinu percipiranog stresa i povoljnije obrasce spavanja. UnatoC¢ tome, razina
krajnjih produkata glikacije u kozi nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu trudnica 1
studentica. U ukupnom uzorku zenskih ispitanica, vis§i MDSS rezultat bio je neovisno povezan

s nizom razinom AGEs u kozi.

Zakljucci: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su zivotne navike povezane s razinom
krajnjih produkata glikacije u kozi ve¢ u mladoj i pretezno zdravoj populaciji. Ukupna
adherencija mediteranskoj prehrani u studenata bila je niska i nije bila povezana s AGEs, ali
su pojedine prehrambene navike, osobito redovito doru¢kovanje i unos povrca, bile povezane

s nizim razinama AGEs. Trudnice su imale povoljnije zivotne navike od studentica, ali bez



znacajne razlike u razini AGEs, $to upucuje na kumulativnu prirodu kozne autofluorescencije.
Rezultati naglaSavaju vaznost promicanja zdravih zivotnih navika ve¢ u mladoj zivotnoj dobi

1 prije trudnoce.
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Ciljevi:

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati jesu li svakodnevne zivotne navike povezane s
nakupljanjem Stetnih spojeva u kozi (krajnji produkti glikacije), koji nastaju tijekom Zivota pod
utjecajem prehrane, starenja, pusenja i drugih ¢imbenika. Posebno se istraZivalo imaju li osobe
koje se bolje pridrzavaju mediteranske prehrane nizu razinu tih spojeva te razlikuju li se

trudnice od studentica koje nisu trudne.

Materijali i metode:

Istrazivanje je provedeno medu studentima SveuciliSta u Splitu 1 trudnicama koje su dolazile
na redoviti pregled u ranoj trudno¢i. Sudionici su ispunili upitnike o prehrani, puSenju, tjelesnoj
aktivnosti, spavanju, stresu i op¢oj procjeni vlastitog zdravlja. Pridrzavanje mediteranske
prehrane procijenjeno je posebnim upitnikom. Razina krajnjih produkata glikacije u kozi
mjerena je jednostavnom i bezbolnom metodom, uredajem koji ocitava promjene u kozi preko

podlaktice.

Rezultati:

Medu studentima je pridrzavanje mediteranske prehrane bilo nisko (6,2%). Ukupni rezultat
mediteranske prehrane nije bio povezan s razinom krajnjih produkata glikacije, ali su studenti
koji su redovitije doruckovali i jeli viSe povréa imali niZe vrijednosti tih Stetnih spojeva u kozi.
Vise vrijednosti zabiljezene su kod starijih studenata, studentica, puSaca i osoba koje su ceSce
pile kavu. Trudnice su imale zdravije navike od studentica: ¢eS¢e su doruckovale, ¢esce su
kuhale kod kuce, imale su bolji rezultat mediteranske prehrane, manje stresa i bolje spavanje.

Ipak, razina krajnjih produkata glikacije u kozi nije se razlikovala izmedu trudnica i studentica.

Zakljuéci:

Rezultati pokazuju da se u€inci zivotnih navika na organizam mogu uociti ve¢ u mladoj dobi.
Zdrave navike, osobito nepusenje, redoviti doruc¢ak, unos povréa i mediteranska prehrana,
vazne su za dugoro¢no zdravlje. Budu¢i da se promjene u kozi nakupljaju kroz vrijeme, zdrave

navike vazno je razvijati prije trudnoce 1 $to ranije u zivotu.
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Title: Lifestyle habits and levels of advanced glycation end products in the skin of
students and pregnant women: a cross-sectional study

Objectives: The aim of this study was to examine the association between lifestyle habits,
including the Mediterranean diet, physical activity, sleep habits and smoking, and the level of
advanced glycation end products in the skin in a population of students and pregnant women.
An additional aim was to investigate whether there was a difference in the level of advanced
glycation end products in the skin between pregnant women and non-pregnant female

students, taking into account age and the contribution of lifestyle habits.

Materials and methods: A cross-sectional study was conducted in two groups of participants.
The first group consisted of 1016 students from the University of Split, and the second group
included 251 pregnant women recruited during routine screening in the 12th to 14th week of
pregnancy at the Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital of Split. A
subsample of 499 female students was used for comparison with pregnant women. Data on
lifestyle habits were collected using questionnaires. Adherence to the Mediterranean diet was
assessed using the Mediterranean Diet Serving Score questionnaire, physical activity using the
IPAQ-SF questionnaire, and perceived stress using the PSS-10 scale. The level of advanced
glycation end products in the skin was measured non-invasively using the AGE Reader device.
Bivariate methods, correlation analysis and multivariate linear regression were used in the

statistical analysis.

Results: Very low adherence to the Mediterranean diet was recorded in the student population,
amounting to 6.2%. The total MDSS score was not independently associated with the level of
advanced glycation end products in the skin of students. However, more regular breakfast
consumption and adequate vegetable intake were associated with lower levels of advanced
glycation end products. Higher AGE levels were associated with older age, female sex, active
smoking, higher coffee intake and low physical activity. Compared with female students,
pregnant women had a significantly higher MDSS score, consumed breakfast more often,
prepared meals at home more frequently, had better self-rated health, lower perceived stress
and more favourable sleep patterns. Nevertheless, the level of advanced glycation end products
in the skin did not differ significantly between pregnant women and female students. In the
total sample of female participants, a higher MDSS score was independently associated with

lower AGE levels in the skin.
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Conclusions: The results of this study show that lifestyle habits are associated with the level
of advanced glycation end products in the skin already in a young and predominantly healthy
population. Overall adherence to the Mediterranean diet in students was low and was not
associated with AGEs; however, specific dietary habits, particularly regular breakfast
consumption and vegetable intake, were associated with lower AGE levels. Pregnant women
had more favourable lifestyle habits than female students, but there was no significant
difference in AGE levels, which points to the cumulative nature of skin autofluorescence. The
results emphasize the importance of promoting healthy lifestyle habits from a younger age and

before pregnancy.
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Objectives:

The aim of this study was to explore whether everyday lifestyle habits are related to the
build-up of certain substances in the skin called advanced glycation end products. These
substances can accumulate over time and may be influenced by diet, smoking, ageing and
other lifestyle factors. The study also examined whether pregnant women differ from non-

pregnant female students in the level of these substances in the skin.

Materials and methods:

The study included students from the University of Split and pregnant women who came for
a routine early pregnancy screening at the Department of Obstetrics and Gynecology,
University Hospital of Split. Participants completed questionnaires about their diet, smoking,
physical activity, sleep, stress and general health. Adherence to the Mediterranean diet was
assessed using a dietary questionnaire. The level of advanced glycation end products in the

skin was measured with a simple, painless and non-invasive device placed on the forearm.

Results:

Adherence to the Mediterranean diet was low among students. The overall Mediterranean
diet score was not related to the level of advanced glycation end products in students.
However, students who ate breakfast more regularly and consumed more vegetables had
lower levels of these substances in the skin. Higher levels were found in older students,
women, smokers and those who drank coffee more often. Pregnant women had healthier
habits than female students. They ate breakfast more often, prepared meals at home more
frequently, had a better Mediterranean diet score, lower stress and better sleep. However, the
level of advanced glycation end products in the skin did not differ significantly between

pregnant women and female students.

Conclusions:

The results show that lifestyle habits may influence the body even at a young age. Healthy
habits, especially not smoking, eating breakfast regularly, eating vegetables and following the
Mediterranean diet, are important for long-term health. Since changes in the skin build up
over time, healthy habits should be encouraged before pregnancy and as early in life as

possible.
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13.1 Prilog 1. Upitnik o Zivotnim navikama za studente

PoStovana kolegice, poStovani kolega, pred Vama se nalazi upitnik o Zivotnim navikama. Ukoliko se
odlucite na sudjelovanje, anketu ¢ete ispuniti anonimno. Prikupljeni podaci ¢e se koristiti za izradu
diplomskog i doktorskog rada na Medicinskom fakultetu u Splitu i pisanje znanstvenog rada, pod
mentorstvom izv. prof. lvane Kol¢i¢. Provedbu ove ankete odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta u Splitu. Ispunjavanje ankete u prosjeku traje 20 min. Molimo Vas za iskrene odgovore.

Puno Vam hvala na sudjelovanju!

OPCI PODACI:
Dob: Spol: Z M Studij: Godina studija:

Prosjek ocjena:

Kolika je VaSa visina? cmKolika je VaSa teZina (masa): kg
Kada ste posljednji put mjerili svoju tezinu? Prije dana

Kako biste ocijenili svoje zdravlje? (O=jako bolestan/bolesna, 10=potpuno zdrav/a)
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Pusite liduhan? a)da b) ne, prestao/la sam pusiti prije odredenog vremena c) nikad nisam

pusila/pusio duhan

U prosjeku, koliko sati dnevno gledate TV?

U prosjeku, koliko sati dnevno provodite za racunalom (za rad i zabavu)?

U prosjeku, koliko sati dnevno koristite mobitel (ukljuujuéii pozive, i za Internet)?
U prosjeku, koliko sati dnevno ugite?

NAVIKE SPAVANJA (molimo odgovarajte u formatu npr. 23:30)

Tijekom radnih dana, obi¢no idem spavati u sati.
Tijekom radnih dana, obi¢no se probudimu sati.
Tijekom radnih dana, budim se:  a) sam/a; b) pomodu budilice

Tijekom radnih dana, nakon budenja se osje¢am:
a) osvjezeno  b) djelomiéno umorno i pospano c¢) vrlo umorno i pospano

Tijekom slobodnih dana i vikenda, obi¢no idem spavati u sati.
Tijekom slobodnih dana i vikenda, obi¢no se probudim u sati
Tijekom slobodnih danai vikenda, budim se:  a) sam/a; b) pomodu budilice

Tijekom slobodnih dana i vikenda, nakon budenja se osje¢am:
a) osvjezeno  b) djelomiéno umorno i pospano c) vrlo umorno i pospano

PREHRANA
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1. Koliko obroka imate tijekom radnih dana? Imam glavnih obroka (glavni obroci su dorucak, ru¢ak

iveCera) i meduobroka.

2. Koliko obroka imate tijekom slobodnih dana/vikenda? Imam glavnih obrokai___meduobroka
3. Kuhate li? a) da, Cesto; b)da, ponekad

c) ne

4. Molimo Vas, zaokruzZite broj za svaku od navedenih skupina namirnica, ovisno o tome koliko ¢esto
ste ju uobicajeno upotrebljavali tijekom posljednje godine dana.

NAMIRNICE Svaki dan, Svaki 3puta| 2puta | 1tjedno 1 Rijetko
2ilivisSe dan, 1 tjedno | tjedno mjese ili
puta dnevno ¢no nikada

dnevno

Rafinirane Zitarice, sve vrste: 1 2 3 4 5 6 7

bijeli kruh, peciva, riza, tjestenina,

granola, pahuljice i drugo

Nerafinirane cjelovite Zitarice 1 2 3 4 5 6 7

(integralne), sve vrste: riza, kruh,

tjestenina, orzo, zob, kukuruz,

heljdai drugo

Krumpir 1 2 3 4 5 6 7

Maslinovo ulje (ukljuCujuéii 1 2 3 4 5 6 7

pripremu hrane)

Orasasti plodovi (npr. badem, 1 2 3 4 5 6 7

orah, ...)

Svjeze voce (isklju€ujuci voéne 1 2 3 4 5 6 7

sokove)

Povrcée 1 2 3 4 5 6 7

Mlijeko i mlije¢ni proizvodi 1 2 3 4 5 6 7

Mahunarke (le¢a, bob, slanutak, 1 2 3 4 5 6 7

grasak, grahisl.)

Jaja 1 2 3 4 5 6 7

Riba (i bijela i plava) 1 2 3 4 5 6 7

Bijelo meso (piletina i puretina) 1 2 3 4 5 6 7

Crveno meso (svinjetina, 1 2 3 4 5 6 7

teletina, govedina)

Mesne i riblje preradevine 1 2 3 4 5 6 7

(salame, paStete, prsut,

panceta, ¢evapdiéi, riblji

Stapici...)

Slastice (koladi, slatka peciva, 1 2 3 4 5 6 7

bomboni, ¢okolada i ostali

slatkisi)

Sokovi (i gazirani i negazirani, 1 2 3 4 5 6 7

prirodni, Cedevita), uklju€ujuéii

vodu s okusom

Vino (u koli¢ini: 1 ¢aSa za Zene, 1 2 3 4 5 6 7

1-2 ¢asSe za muskarce)

Kava 1 2 3 4 5 6 7

Caj 1 2 3 4 5 6 7

Energetski napitci 1 2 3 4 5 6 7

Vitamini (bilo koje vrste) 1 2 3 4 5 6 7
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NAMIRNICE Svaki dan, Svaki 3puta| 2puta | 1tjedno 1 Rijetko
2ilivisSe dan, 1 tjedno | tjedno mjese ili
puta dnevno ¢no nikada
dnevno
Minerali (bilo koje vrste) 1 2 3 4 5 6 7
Integrirani vitamini i minerali 1 2 3 4 5 6 7

5. Koji od navedenih obroka biste najradije odabrali za danasniji ili sutrasnji ruc¢ak?:

a) bistra povrtna juha, riza u umaku od povréa, salata, svjeze vocée, voda

b) krem juha od gljiva s vrhnjem, pohani $nicel uz krumpir, kriska bijelog kruha, pita od jabuke/sira,
prirodni sok

C) pizza, kolac, sok

d) salata od mahunarki, pe€enariba, blitva, kriSka kruha od cjelovitih zitarica, voce po izboru, ¢asa crnog vina

e) hamburger s przenim krumpiriéima, brownie (kola¢ od ¢okolade), pivo
f) puredi odrezak na Zaru, salata, proteinska plocica, voda
g) ¢evapdici u lepinji, pivo

6. Koliko dana u tjednu doruckujete? dana u tjednu.
7. Sto je Va$ uobigajeni dorugak?
8. ZaokruZite koja je VaSa uobi¢ajena marenda (obrok izmedu dorucka i ruc¢ka, moZete zaokruZiti vise
opcija)? a)sendvi¢ b)pecivoizpekare c)voée d)salata e)kolac/slatkiSi f) orasasti plodovi
i/ili sjemenke g) grickalice, Cipsisl. h) nesto drugo: i) nisSta

9. Jeste li ikada bili na dijeti za mrSavljenje? a)da b)ne

10. Grickate li dok gledate TV ili dok u¢ite? a)da, Cesto, b)da, ponekad, c)ne

11. Jeste li zadovoljni svojim izgledom? a)da b)ne  c)nerazmiSljam otome

Percepcija
Pitanja u ovoj ljestvici odnose se na Vase osjeéaje i misli tijekom posljednjih mjesec dana.
Molimo Vas, zaokruZzite koliko ¢esto ste se osjecali ili mislili na odredeni nacin, u skladu sa znacenjem brojeva:
0 = nikad; 1 = gotovo nikad; 2 = ponekad; 3 = poprilicno ¢esto; 4 = vrlo
Cesto
U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste bili uzrujani zbog necega Sto se
1. . Y 1. 0(1]2]3]|4
dogodilo neocekivano?
5 U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da ne mozZete kontrolirati ol11213la
" | vaZne stvari u svom Zivotu?
3. | U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste se osjecali nervozno i ,,pod stresom“? 0O|1(2]|3]|4
U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste se osjecali sigurnima u svoje
4, RN . . 0(1]2]3]|4
sposobnosti za rjeSavanje osobnih problema.
U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da stvari idu Vama u prilog i
5. 0(1]2]3]|4
kako treba?
U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da niste u moguénosti nositi
6. . . O 0(1]2]3]|4
se sa stvarima koje ste trebali uciniti?
7 U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste uspijevali kontrolirati iritacije u svom ol1l1213a
" | Zivotu?
8. | U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da imate sve pod kontrolom? o112 (3|4
U posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste se razljutili zbog stvari koje su bile
9. |. . 0(1]2]3]|4
izvan VaSe kontrole?
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10.

U posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste osjecali da se teSkoce gomilaju toliko

puno da ih niste mogli prevladati?

U cjelini, kako ocjenjujete svoju kvalitetu Zivota (0-izuzetno niska, 10-odli¢na kvaliteta Zivota)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
U cjelini, koliko ste se sretno osjecali tijekom proslog mjeseca (0-nimalo, 10-krajnje sretan/sretna)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
U cjelini, koliko ste se tjeskobno osjecéali tijekom proSlog mjeseca (0-nimalo, 10-krajnje

tjeskoban/tjeskobna)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Koliko je to¢na tvrdnja da ste uvijek optimisti¢ni oko svoje buduénosti (0-nimalo optimisti¢ni, 10-
izuzetno optimisti¢ni)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

TJELESNA AKTIVNOST

Ovim upitnikom se ispituju vrste tjelesnih aktivnosti koje se provode kao dio svakodnevnog Zivota. Kroz niz
pitanja ¢ete odgovarati o koli¢ini vremena koje ste utroSili u provodenju odredenog tipa tjelesne aktivnosti
unazad 7 dana.

Molimo odgovorite na svako pitanje, ¢ak i u slu¢aju da se ne smatrate osobom koja je tjelesno aktivna.
Molimo Vas da se prisjetite svih aktivnosti koje provodite na poslu, u kuéi i oko kuée, u vrtu, na putu s jednog
mjesta na drugo i tijekom slobodnog vremena za rekreaciju, viezbanje i sport.

Prisjetite se svih izrazito napornih i umjerenih aktivnosti koje ste provodili u zadnjih 7 dana. lzrazito
napornim tjelesnim aktivnostima se smatraju aktivnosti koje uzrokuju teski tjelesni napor i tijekom kojih
diSete puno brze od uobicajenog. Prisjetite se samo aktivnosti koje ste provodili bez prekida tijekom
najmanje 10 minuta.

1. Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana obavljali izrazito naporne tjelesne aktivnosti kao Sto su na
primjer dizanje teskih predmeta, kopanje, aerobik ili brza voznja bicikla? dana u tjednu

I:I Nisam obavljao/la izrazito naporne tjelesne aktivnost| ==———————)prijedite na pitanje 3.

2. U danima kada ste obavljali izrazito naporne tjelesne aktivnosti, koliko ste ih vremena uobicajeno
provodili? satiudanui minuta u danu |:|e znam/Nisam sigurna

Prisjetite se svih umjerenih tjelesnih aktivnosti koje ste provodili u zadnjih 7 dana. Umjerenim aktivnostima
se smatraju aktivnosti koje uzrokuju umjereni tjelesni napor i tijekom kojih diSete nesSto brze od uobiCajenog.
Prisjetite se samo aktivnosti koje ste provodili bez prekida tijekom najmanje 10 minuta

3. Tijekom zadnijih 7 dana, koliko ste dana obavljali umjerene tjelesne aktivnosti poput na primjer noSenja
lakog tereta, redovite voznje bicikla ili igranje tenisa? Molimo, nemojte ukljuciti hodanje.
dana u tjednu

|:| Nisam obavljao/la umjerenu tjelesnu aktivnost =) Pprjjedite na pitanje 5.

4. U danima kada ste se bavili umjerenim tjelesnim aktivnosti, koliko ste ih vremena uobi¢ajeno provodili?
sati u danu i minuta u danu Dle znam/Nisam sigurna

Razmislite o vremenu koje ste proveli hodajuéi tijekom zadnjih 7 dana. To ukljuuje hodanje na poslu i kod
kuce, hodanje radi putovanja s jednog mjesta na drugo i bilo koje drugo hodanje koje ste obavljali iskljucivo u
svrhu rekreacije, sporta, viezbanja ili provodenja slobodnog vremena.

5. Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana hodali u trajanju od najmanje 10 minuta bez prekida?
dana u tjednu

I:I Nisam toliko dugo hodao/la —) ¢ ijedite na pitanje 7.
6. U danima kada ste toliko dugo hodali, koliko ste vremena uobiCajeno proveli hodajuci?
sati udanu minuta u danu |:|e znam/Nisam sigurna
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Posljednje pitanje odnosi se na vrijeme koje ste proveli u sjedeéem polozaju tijekom zadnjih 7 dana. To
ukljucuje vrijeme provedeno na poslu, kod kuce, tijekom ucenja i tijekom slobodnog vremena. Ovim dijelom
upitnika je obuhvaéeno na primjer vrijeme provedeno u sjede¢em polozZaju za stolom, pri posjetu prijateljima
te vrijeme provedeno u sjedeéem ili leze¢em poloZaju za vrijeme &itanja ili gledanja televizije.

7. Unazad 7 dana, koliko ste vremena uobic¢ajeno provodili sjedeci tijekom jednog radnog dana?
satiudanu i minuta u danu |_|5 znam/Nisam sigurna

Bavite li se sportom? a) da, treniram nekoliko puta tiedno b)da, 1tjedno c)rijetko d)ne
Idete li u teretanu? a) da, nekoliko putatjedno b)da, 1tjedno c)rijetko d)ne

Imate li neku drugu vrstu rekreacije, npr. ples, joga, pilatesisl.? a) da, nekoliko puta tjedno

b) da, 1tjedno c)rijetko d)ne
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13.2 Prilog 2. Upitnik o Zivotnim navikama za trudnice

Postovana, pred Vama se nalazi anonimni upitnik o zivotnim navikama. Provedbu ove ankete odobrilo je
Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu i KBC Split. Ispunjavanje ankete u prosjeku traje 20

min. Molimo Vas za iskrene odgovore. Puno Vam hvala na sudjelovanju!

Dob: Trudnoca po redu: Broj prijasnjih poroda:

Broj godina zavrsene Skole: Jeste lizaposleni? a)da b)ne c)naporodiljnom
Kolika je VaSa visina? cmKolika je VaSa tezina (masa): kg
Kada ste posljednji put mjerili svoju tezinu? Prije dana

Koliko ste kilograma imali prije nego Sto ste zatrudnjeli? kg

Kako ocjenjujete svoje zdravlje? (0=jako loSe; 10=potpuno zdrav/a): 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
PusSite liduhan? a)da  b)ne, prestao/lasam pusiti  c¢) nikad nisam pusila/pusio duhan

U prosjeku, koliko sati dnevno gledate TV?
U prosjeku, koliko sati dnevno provodite za racunalom ili tabletom (za rad i zabavu)?
U prosjeku, koliko sati dnevno koristite mobitel (ukljucujuéii pozive, i za Internet)?

Tijekom radnih dana, obi¢no idem spavatiu sati. (Molimo, odgovarajte u formatu npr. 23:30)
Tijekom radnih dana, obi¢no se probudim u sati.

Tijekom radnih dana, nakon budenja se osje¢am:
a) osvjezeno b) djelomi¢no umorno i pospano c¢) vrlo umorno i pospano

Tijekom slobodnih dana i vikenda, obi¢no idem spavati u sati.
Tijekom slobodnih dana i vikenda, obi¢no se probudim u sati

Tijekom slobodnih dana i vikenda, nakon budenja se osje¢am:
a) osvjezeno b) djelomi¢no umorno i pospano c¢) vrlo umorno i pospano

PREHRANA

1. Koliko obroka imate tijekom radnih dana? glavnih obroka (glavni obroci su dorucak,
ru¢akivecera) i meduobroka.

2. Koliko obroka imate tijekom slobodnih dana/vikenda? ___glavnih obrokai___meduobroka
3. Koliko dana u tjednu doruckujete? danau tjednu.

4. Grickate li dok gledate TV ili za kompjutorom? a)da, ¢esto, b)da, ponekad, c)ne
5. Kuhate li? a)da, Cesto; b)da, ponekad; c)ne

6. Zaokruzite Sto je Vas uobicajeni dorucak ili marenda (obrok izmedu dorucka i ru¢ka)? a)

sendvi¢ b) pecivo iz pekare c) voée d) salata e) kolacé/slatkisi f)
oraSasti plodovi i/ili siemenke g) grickalice, Cipsi sl. h) kava ili ¢aj
i) nesto drugo: j) nista

Prosjec¢no, koji je mjesecni prihod vase uze obitelji?

151



a) Nema prihoda; b)<7.500kn; c¢)7.501-11.500kn; d)11.501-15.000 kn; e) 15.001 -
18.500 kn; f) 18.501 -22.500 kn; g)=22.501 kn; h) ne znam

Molimo Vas, zaokruzite broj za svaku od navedenih skupina namirnica, ovisno o tome koliko Cesto
ste ju uobicajeno upotrebljavali tijekom posljednje godine dana.

NAMIRNICE Svaki dan, Svaki 3puta | 2puta 1 1 Rijetk
2ilivise dan, 1 tjedno | tjedno | tjedno | mjese oili
puta dnevno ¢no nikada
dnevno
Rafinirane Zitarice, sve vrste: bijeli kruh, 1 2 3 4 5 6 7
peciva, riza, tjestenina, granola, pahuljice i
drugo
Nerafinirane cjelovite zitarice 1 2 3 4 5 6 7
(integralne), sve vrste: riza, kruh,
tjestenina, orzo, zob, kukuruz, heljda i dr.
Krumpir 1 2 3 4 5 6 7
Maslinovo ulje (uklju€ujuéii pripremu 1 2 3 4 5 6 7
hrane)
Orasasti plodovi (badem, orah...) 1 2 3 4 5 6 7
SvjeZe voce (iskljudujuci voéne sokove) 1 2 3 4 5 6 7
Povrcée 1 2 3 4 5 6 7
Mlijeko i mlije¢ni proizvodi 1 2 3 4 5 6 7
Mahunarke (le¢a, bob, slanutak, 1 2 3 4 5 6 7
grasak, grahisl.)
Jaja 1 2 3 4 5 6 7
Riba (i bijela i plava) 1 2 3 4 5 6 7
Bijelo meso (piletina i puretina) 1 2 3 4 5 6 7
Crveno meso (svinjetina, teletina, 1 2 3 4 5 6 7
govedina)
Mesne iriblje preradevine (salame, 1 2 3 4 5 6 7
pastete, prut, panceta, ¢evapdidi, riblji
Stapici...)
Slastice (koladi, slatka peciva, 1 2 3 4 5 6 7
bomboni, ¢okolada i ostali slatkisi)
Sokovi (i gazirani i negazirani, prirodni, 1 2 3 4 5 6 7
Cedevita), ukljucujuéiivodu s okusom
Vino (u koli¢ini: 1 ¢aSa za Zene, 1-2 1 2 3 4 5 6 7
¢aSe za muskarce)
Kava 1 2 3 4 5 6 7
Caj 1 2 3 4 5 6 7
Energetski napitci 1 2 3 4 5 6 7
Vitamini (bilo koje vrste) 1 2 3 4 5 6 7
Minerali (bilo koje vrste) 1 2 3 4 5 6 7
Integrirani vitamini i minerali 1 2 3 4 5 6 7
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Pitanja u ovoj ljestvici odnose se na Vase osjecaje i misli tijekom posljednjih mjesec dana.
Molimo Vas, zaokruzite koliko ¢esto ste se osjecali ili mislili na odredeni nacin, u skladu sa znacenjem
brojeva: 0 = nikad; 1 = gotovo nikad; 2 = ponekad; 3 = poprilicno ¢esto; 4 = vrlo

Cesto
1 U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste bili uzrujani zbog necega $to se dogodilo ol11213
" | neocekivano?
5 U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da ne moZete kontrolirati vazne ol11213
" | stvari u svom Zivotu?
3. | U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste se osjecali nervozno i ,,pod stresom“? o123
U posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste se osjecali sigurnima u svoje
4, RN . . 0|1]2]3
sposobnosti za rjeSavanje osobnih problema.
U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da stvari idu Vama u prilog i
5 0|1]2]3
kako treba?
6 U posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste osjecali da niste u mogucnosti nositi se ol11213
" | sastvarima koje ste trebali uciniti?
7 U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste uspijevali kontrolirati iritacije u svom ol112]3
" | Zivotu?
8. | U posljednjih mjesec dana, koliko ¢esto ste osjecali da imate sve pod kontrolom? 0O|11(12]3
U posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste se razljutili zbog stvari koje su bile izvan
9. . 0|1]2]3
Vase kontrole?
U posljednjih mjesec dana, koliko Cesto ste osjecali da se teSkoce gomilaju toliko
10 L . ) 0|1]2]3
puno da ih niste mogli prevladati?

U cjelini, kako ocjenjujete svoju kvalitetu zivota (0-izuzetno niska, 10-odli¢na kvaliteta Zivota)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
U cjelini, koliko ste se sretno osjecali prosli mjesec (0-nimalo, 10-krajnje sretan)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
U cjelini, koliko ste se tjeskobno osjecali prosli mjesec (0-nimalo, 10-krajnje tjeskoban)?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Koliko je toCna tvrdnja da ste optimisti¢ni oko svoje buduénosti (0-nimalo optimisti¢ni, 10-
izuzetno optimisti¢ni)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

TJELESNA AKTIVNOST

Bavite li se sportom? a) da, nekoliko puta tjedno b) da, barem 1 tjedno c)rijetko d)ne
Idete liuteretanu? a)da, nekoliko putatjedno b)da, barem 1tjedno c)rijetko d)ne
Imate li neku drugu vrstu rekreacije, npr. ples, joga, pilatesisl.?

a) da, nekoliko puta tjedno b) da, barem 1tjedno c)rijetko d)ne
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TJELESNA AKTIVNOST

Ovim upitnikom se ispituju vrste tjelesnih aktivnosti koje se provode kao dio svakodnevnog Zivota. Kroz niz
pitanja ¢ete odgovarati o koli¢ini vremena koje ste utroSili u provodenju odredenog tipa tjelesne aktivnosti
unazad 7 dana.

Molimo odgovorite na svako pitanje, ¢ak i u slu¢aju da se ne smatrate osobom koja je tjelesno aktivna.
Molimo Vas da se prisjetite svih aktivnosti koje provodite na poslu, u kuéi i oko kuée, u vrtu, na putu s jednog
mjesta na drugo i tijekom slobodnog vremena za rekreaciju, viezbanje i sport.

Prisjetite se svih izrazito napornih i umjerenih aktivnosti koje ste provodili u zadnjih 7 dana. lzrazito
napornim tjelesnim aktivnostima se smatraju aktivnosti koje uzrokuju teski tjelesni napor i tijekom kojih
diSete puno brze od uobicajenog. Prisjetite se samo aktivnosti koje ste provodili bez prekida tijekom
najmanje 10 minuta.

8. Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana obavljali izrazito naporne tjelesne aktivnosti kao $to su na
primjer dizanje teskih predmeta, kopanje, aerobik ili brza voznja bicikla? dana u tjednu

I:I Nisam obavljao/la izrazito naporne tjelesne aktivnost| ==——————)prijedite na pitanje 3.

9. U danima kada ste obavljali izrazito naporne tjelesne aktivnosti, koliko ste ih vremena uobi¢ajeno
provodili? satiudanui minuta u danu |:|e znam/Nisam sigurna

Prisjetite se svih umjerenih tjelesnih aktivnosti koje ste provodili u zadnjih 7 dana. Umjerenim aktivhostima
se smatraju aktivnosti koje uzrokuju umjereni tjelesni napor i tijekom kojih diSete nesto brze od uobiCajenog.
Prisjetite se samo aktivnosti koje ste provodili bez prekida tijekom najmanje 10 minuta

10. Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana obavljali umjerene tjelesne aktivnosti poput na primjer noSenja
lakog tereta, redovite voznje bicikla ili igranje tenisa? Molimo, nemojte ukljuciti hodanje.
dana u tjednu

|:| Nisam obavljao/la umjerenu tjelesnu aktivnost =) prjjedjte na pitanje 5.

11. U danima kada ste se bavili umjerenim tjelesnim aktivnosti, koliko ste ih vremena uobi¢ajeno provodili?
sati u danu i minuta u danu Dle znam/Nisam sigurna

Razmislite o vremenu koje ste proveli hodajuéi tijekom zadnjih 7 dana. To ukljuuje hodanje na poslu i kod
kuce, hodanje radi putovanja s jednog mjesta na drugo i bilo koje drugo hodanje koje ste obavljali iskljucivo u
svrhu rekreacije, sporta, viezbanja ili provodenja slobodnog vremena.

12. Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana hodali u trajanju od najmanje 10 minuta bez prekida?
dana u tjednu

I:I Nisam toliko dugo hodao/la —)ijedite na pitanje 7.
13. U danima kada ste toliko dugo hodali, koliko ste vremena uobiCajeno proveli hodajuci?
sati udanu minuta u danu |:|e znam/Nisam sigurna

Posljednje pitanje odnosi se na vrijeme koje ste proveli u sjedeéem polozaju tijekom zadnjih 7 dana. To
uklju€uje vrijeme provedeno na poslu, kod kuce, tijekom ucenja i tijekom slobodnog vremena. Ovim dijelom
upitnika je obuhvaéeno na primjer vrijeme provedeno u sjedeéem poloZaju za stolom, pri posjetu prijateljima
te vrijeme provedeno u sjedec¢em ili leze¢em poloZaju za vrijeme Citanja ili gledanja televizije.

14. Unazad 7 dana, koliko ste vremena uobiCajeno provodili sjedeéi tijekom jednog radnog dana?
satiudanu i minuta u danu I_Ia znam/Nisam sigurna

ZABRINUTOST

Tijekom posljednja 2 tjedna, koliko ¢esto Vam je neki od sljedeéih problema pric¢injavao teskocée?
Molimo Vas za iskrene odgovore na pitanja, sluZzeéi se priloZzenom skalom.
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uopée | nekolik \gf:v?:e skoro
NE odana potov svaki dan
navedenih dana
] Osjeéaj nervoze, tjeskobe ili osjecéaj da ste na rubu 0 ] 5 3
" | Zivaca.
2. | Niste mogli prestati brinuti ili kontrolirati zabrinutost. 0 1 2 3
3. | PreviSe ste brinuli o razli¢itim stvarima. 0 1 2 3
4. | Imali ste poteSkoce s opuStanjem. 0 1 2 3
5. | Bili ste toliko nemirni da niste mogli stajati na mjestu. 0 1 2 3
6. | Lako ste se naljutili ili bili ste razdrazljivi. 0 1 2 3
7. | Bilo Vas je strah da bi se nesto straSno moglo dogoditi. 0 1 2 3
PERCEPCLA
Tijekom posljednja 2 tjedna, koliko ¢esto Vam je neki od sljedecih problema pri¢injavao teskocée?
Molimo Vas za iskrene odgovore na pitanja, sluZzeéi se priloZzenom skalom.
uopcée | nekolik \gf:v?:e skoro
NE odana potov svaki dan
navedenih dana
] Smanijen interes ili zadovoljstvo u obavljanju uobic¢ajenih 0 ] 5 3
* | stvari.
2. | Imali ste osjecaj potiStenosti, depresije ili beznada? 0 1 2 3
3 Tesko §te zaspali ili ste loSe spavali ili ste pak previse 0 ] 5 3
spavali.
4. | Imali ste osjecaj umora ili nedostatka energije. 0 1 2 3
5. | Bili ste oslabljenog apetita ili ste se prejedali. 0 1 2 3
Imali ste loS osjecaj u svezi sebe samog — ili da niste
6. S . . o AN - 0 1 2 3
uspjeli u zivotu ili da ste iznevjerili sebe ili svoju obitelj.
Imali ste poteSkoce s koncentracijom, npr. prilikom ¢itanja
7. L ) - 0 1 2 3
novina ili gledanja televizije.
Kretali ste se ili razgovarali usporeno tako da su to mogli i
8. | drugi primijetiti? Ili naprotiv — bili usplahireni ili nemirni, 0 1 2 3
tako da ste se morali kretati viSe nego uobicajeno?
Razmisljali ste kako bi bilo bolje da te mrtvi ili da se
9. o S 0 1 2 3
ozlijedite na neki nacin

FLEKSIBILNOST

Navedite koliko se slazete ili se ne slaZete sa sljedecim tvrdnjama, tako da zaokruzite odgovarajuci broj uz svaku

tvrdnju.
u potpunosti ¥ |:|iti S | slaze 4o
se NE slazem | slazem, niti mse | Potpunost
slazem se ne slazem se slazem
1. | Brzo se oporavim nakon teskih vremena. 1 2 3 4 5
2. | Tesko prolazim kroz stresne situacije. 1 2 3 4 5
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Ne treba mi dugo za oporavak od stresnog
dogadaja. 1

Tesko mi je trgnuti se kad mi se dogodi nesto
loSe. 1

Obi¢no prolazim kroz teSka vremena uz
manje poteskoce. 1

Potrebno mi je dugo vremena kako bih se
oporavila od prepreka u mom Zivotu. 1

SRECA

Za stavku od navedenih tvrdniji i/ili pitanja zaokruzite broj na skali za koji smatrate da vas najbolje opisuje.

1.

Opcéenito, smatram se:

Ne bas srethom
osobom

1

2

3

Vrlo srethom

osobom

U usporedbi s ve¢inom mojih

vrS$njaka, smatram se:

Manje
sretnim/om

1

2

3

4

5

6

7

Vise srethnom

Neki ljudi opcenito su jako sretni. Oni uzivaju u Zivotu bez obzira na to Sto se dogada i nastoje izvuci
iz svega. Koliko Vas opisuje ova tvrdnja?

najbolje Sto mogu

Uopcée ne

1

2

3

4

5

6

7

U potpunosti

Neki ljudi opéenito

nisu jako

Vas opisuje ova tvrdnja?

sretni. lako nisu depresivni, oni se nikad ne doimaju sretn

o koliko bi mogli biti. Koliko

Uopce ne 1 2 3 4

U potpunosti

ZIVOTNA ORIJENTACUJA

Molimo da iskreno i to€no odgovarate na pitanja. PokuSajte da vas odgovor na jedno pitanje ne utjeCe na ostale odgovore.
Nema tocnih i neto¢nih odgovora. Odgovarajte prema vlastitim osjec€ajima, a ne onako kako mislite da bi drugi odgovorili.

Molimo odgovorite na sljedeca pitanja o sebi sluzeéi se sljiede¢om skalom:

izrazito
se NE
slazem

NE
slaze
m se

niti se
slazem,

niti ne

slazem

slaze
m se

izrazito
se
slazem

U nesigurnim vremenima obi¢no o¢ekujem najbolje.

o

2

IS

Lako se opustim.

Ako nesto u mom Zivotu moze krenuti po zlu, krenut
ée.

Uvijek sam optimistiCan/a oko svoje buducnosti.

Jako uzivam u druzeniju s prijateljima.

Vazno mije da sam zaokupljen/a poslom.

Rijetko o¢ekujem da stvari idu po mome.

Ne uzrujam se suvise lako.

© oINS A W M=

Rijetko o¢ekujem da ée mi se dogoditi dobre stvari.

RS\ R N S N QRS Ny B Ny (RS N L U [N N Y

—
©

Opéenito, o¢ekujem da ¢e mi se dogoditi viSe dobrih
stvari nego losih.

O |O|0O|0O|0O|0O|O0| O |O

—

N ININININININ| NN

W [ WWWW W W w  ww

B N I N N N N I SN R SN N
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