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SAŽETAK

Uvod: Procenjuje se da ishemijske bolesti srca (IBS) uzrokuju oko 7 miliona

smrtnih ishoda godišnje širom sveta. Poslednjih nekoliko decenija mortalitet od IBS

opada u mnogim zemljama. Smatra se da su konvencionalni faktori rizika odgovorni za

nastanak 75% kardiovaskularnih bolesti (KVB). Samački život je   povezan sa

povećanim rizikom za nastanak akutnog koronarnog sindroma (AKS) u opštoj

populaciji, ali ne postoje konzistentni nalazi kada je u pitanju njegov uticaj na

preživljavanje nakon akutnog infarkta miokarda (AIM).

Ciljevi: Ispitivanje trendova mortaliteta svih IBS i infarkta miokarda (IM) u

populaciji Beograda u dvadesetjednogodišnjem periodu od 1990 do 2010. godine,

identifikacija potencijalnih faktora rizika za nastanak akutnog nefatalnog IM,

identifikacija faktora koji mogu da preveniraju nastanak ovog oboljenja, analiza

trogodišnjeg i petogodišnjeg preživljavanja pacijenata sa AIM u zavisnosti od

sprovedenih mera rehabilitacije i dužine boravka u bolnici i procena uticaja samačkog

života i drugih faktora na dugoročno preživljavanje pacijenata sa AIM.

Materijal i metode: U deskriptivnoj studiji podaci o mortalitetu od svih IBS i

IM dobijeni su iz nepublikovanog materijala Gradskog zavoda za statistiku u Beogradu.

Podatke o populaciji  dobili smo na osnovu projekcija populacije za svaku godinu

pojedinačno iz Republičkog zavoda za statistiku. U analizi podataka smo izračunavali

specifične stope mortaliteta po uzrastu i  polu za IBS i IM, a zatim smo ih

standardizovali direktnom metodom koristeći Evropsku populaciju. Joinpoint

regresionu analizu smo upotrebili za procenu godišnje procentualne promene (GPP) u

mortalitetu i za identifikaciju trenutka u vremenu kada su se odigrale značajne promene

u trendu. Studija slučajeva i kontrola je izvedena u Beogradu u periodu od 2002 do

2006. godine. Grupu obolelih od primarnog nefatalnog infarkta miokarda činilo je 154

osoba, uzrasta od 35 do 82   godine, koje su u periodu 2002-2006. godine prvi put

hospitalizovane u Urgentnom centru Kliničkog Centra Srbije u Beogradu, u koronarnoj

jedinici. Kontrolnu grupu činilo je 308 pacijenata koji su u istom periodu lečeni u

Institutu za Reumatologiju, Prvoj hirurškoj klinici i Specijalnoj ortopedskoj bolnici na

Banjici. Oboleli i kontrole su individualno mečovani po polu, uzrastu (+/- 2 godine) i

mestu stalnog boravka (urbane/ruralne opštine Beograda). 135 pacijenata odabranih u



studiji slučajeva i  kontrola je dalje praćeno do septembra 2011. godine. U analizi

preživljavanja korišćena je Kaplan Majerova kriva i Koksov regresioni model.

Rezultati: U posmatranom periodu od 1990 do 2010. godine stope mortaliteta

od IBS značajno su opale kod muškaraca (GPP −0,5%, nije detektovan joinpoint), dok

kod žena nije bilo značajnih  promena, ali je zabeležen konstantni blagi porast

mortaliteta (GPP +0,4%, nije detektovan joinpoint). Značajno opadanje mortaliteta od

IBS zapaženo je kod muškaraca u uzrasnim grupama: 35-44, 55-64 i 65-74 godine, kao

i kod žena u uzrasnoj grupi 55-64 godine. Značajan porast mortaliteta od IBS uočen je

kod muškaraca u uzrasnoj grupi ≥85 godina i kod žena u uzrasnim grupama 75-84 i ≥85

godina. Trendovi standardizovanih stopa mortaliteta za IM, bili su slični kod muškaraca

i žena sa značajnim opadanjem mortaliteta nakon sredine devedesetih godina prošlog

veka. Značajno opadanje mortaliteta od IM zapaženo je u skoro svim uzrasnim grupama

izuzev u dve najstarije (75-84 i ≥85 godina) u ženskoj populaciji. Prema rezultatima

kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize nezavisni faktori rizika za

IM su bili: broj popušenih cigareta na dan (unakrsni odnos - UO=1,05; 95% interval

poverenja 95% IP 1,01-1,09), konzumiranje suhomesnatih proizvoda više od dva puta

nedeljno (UO=2,74; 95% IP 1,18-6,41), konzumiranje punomasnih mlečnih proizvoda

više od jednom dnevno (UO=6,63; 95% IP 2,70-16,24), prekomerna upotreba začina u

ishrani (UO=2,60; 95% IP 1,13-5,99), snižene vrednosti HDL-holesterola (UO=35,42;

95% IP 3,71-337,78), prisustvo IM u porodičnoj anamnezi (UO=5,04; 95% IP 1,65-

15,37), stres na poslu (UO=4,92; 95% IP 1,32-18,32) i finansijski stres (UO=3,54; 95%

IP 1,16-10,80). Nezavisni protektivni faktori su bili: konzumiranje ribe češće od dva

puta nedeljno (UO=0,24; 95 % IP 0,10-0,60) i konzumiranje svežeg povrća češće od

jednom dnevno (UO=0,25; 95% IP 0,11-0,61). Pacijenti sa IM praćeni su u proseku 77

meseci. Prosečan uzrast ispitanika iznosio je 57,82 godine (standardna devijacija - SD

10,8) a jednu četvrtinu su činile žene. Prema rezltatima Koksove regresione analize koja

je rađena po stratumima bračnog stanja, a u koji su bile uključene sledeće varijable:

samački život, pol, uzrast, obrazovanje, gojaznost, pušenje, hiperlipidemija,

hipertenzija, šećerna bolest, prethodno kardiovaskularno ili neko drugo oboljenje u

ličnoj anamnezi ispitanika, trombolitička terapija i lokalizacija IM, nezavisni prediktori

mortaliteta nakon IM bili su: samački život sa hazardnim odnosom (HO) 7,60 (95% IP



1,99–29,08), šećerna bolest (HO 3,31; 95% IP 1,33-8,23), sadašnje pušenje (HO 2,82;

95% IP 1,03-7,71) i stariji uzrast (HO 1,13; 95% IP 1,06-1,19).

Zaključci: Stope mortaliteta od IBS i IM su pokazale različito kretanje tokom

posmatranog perioda, naročito  kod žena, stoga je neophodno  dalje praćenje trenda.

Rezultati koji se odnose na prisutne faktore rizika i protektivne faktore su uglavnom u

skladu sa rezultatima drugih studija i mogu biti od pomoći u planiranju strategije za

prevenciju IBS u Srbiji. Pacijenti koji su živeli sami imali su viši dugoročni mortalitet

od svih uzroka smrti nakon preležanog IM.

KLJUČNE REČI: infarkt miokarda, ishemijske bolsti srca, trend, joinpoint regresiona

analiza, mortalitet, studija slučajeva i kontrola, faktori rizika, samački život, prognoza,

analiza preživljavanja

naučna oblast: medicina; uža naučna oblast: epidemiologija



ABSTRACT

Background: Coronary heart disease (CHD) causes an estimated 7 million

deaths worldwide each year. In the last few decades, mortality from CHD has been

decreasing in many countries. It is estimated that conventional risk factors are

responsible for 75% cardiovascular disease (CVD) occurence. Living alone has been

associated with higher risk of acute coronary syndrome in general population, but there

are no consistent findings about its effect on prognosis after acute myocardial infarction

(AMI).

Aims: To analyze trends in mortality from coronary heart diseases and

myocardial infarction (MI) in Belgrade during the twenty-one-year period from 1990 to

2010, to identify which one among possible risk factors are independently related to

first nonfatal MI in our population, to identify  potential protective factors for this

disease, to analyze three and five years free survival of patients after AMI regarding to

rehabilitation programme and duration of hospitalisation and to assess the impact of

living alone and other risk factors at baseline on long-term survival after AMI.

Material and methods: In descriptive study mortality data for CHD and MI

were obtained from the Municipal Institute of Statistics in Belgrade. We used projected

Belgrade population figures, which were extracted from unpublished data from the

Statistical Office of the Republic of Serbia, as the denominator for each year. In data

analysis we calculated age- and sex-specific mortality rates for CHD and MI, and then

standardize them using the direct method, according to the European Standard

population. Joinpoint regression analysis was used to estimate annual percent changes

(APCs) in mortality and to identify points in time where significant changes in trend

occur. Case-control study was conducted in Belgrade during the period 2002-2006.

Case group comprised of 154 subjects 35-82 years old who were hospitalized because

of first nonfatal MI at the Coronary care unit-Clinical Centre of Serbia, Belgrade.

Control group consisted of 308 persons chosen among patients treated during the same

period at the Institute of Rheumatology, Institute for Gastroenterology, and Clinic for

Orthopedics, Belgrade, Serbia. Cases and controls were individually matched by sex,

age (+/- 2 years) and place of residence (urban/rural communities of Belgrade). 135

patients recruited in the case-control study were followed until September 2011.



Survival time was estimated using the Kaplan–Meier method and Cox regression

analysis.

Results: Trends in CHD mortality rates showed significant decline in men

during the period studied (APC −0.5%, no joinpoints detected), but no significant

change among women (APC +0.4%, no joinpoints detected). While we observed

significant declines in CHD mortality in men aged 35-44, 55-64 and 65-74 and women

aged 55–64, there was a significant increase in mortality in men aged ≥85 and women

aged 75–84 and ≥85. Trends in MI mortality rates showed similar patterns in both

genders, with a significant decline from the mid-1990s. Significant decline in MI

mortality was observed in almost all age groups, except the two oldest (75-84 and ≥85)

in  women  population. According to the conditional multivariate logistic regression

analysis risk factors for MI occurrence were: numbers of cigarettes smoked per day

(odds ratio - OR=1.05; 95% Confidence interval – 95% CI 1.01-1.09), consumption of

processed meat more than two times per week (OR=2.74; 95% CI 1.18-6.41),

consumption of full fat diary products more than one time per day (OR=6.63; 95% CI

2.70-16.24), extensive consumption of spices (OR=2.60; 95% CI 1.13-5.99), low levels

of HDL cholesterol (OR=35.42; 95% CI 3.71-337.78), MI in family history (OR=5.04;

95% CI 1.65-15.37), stress at work (OR=4.92; 95% CI 1.32-18.32) and financial stress

(OR=3.54; 95% CI 1.16-10.80). Consumption of fish (OR=0.24; 95% CI 0.10-0.60)

more than 2 times per week and daily consumption of fresh vegetables (OR=0.25; 95%

CI 0.11-0.61), significantly decreased the risk of disease. Patients with myocardial

infarction were followed up for a median of 77 months. The mean age of participants

was 57.82 years (Standard  deviation - SD ± 10.8), and one quarter of them were

women. According to the multivariate Cox regression analysis stratified on marital

status, the model in which were included living alone, age, gender, education, obesity,

smoking, hyperlipidaemia, hypertension, diabetes mellitus, previous cardiovascular and

other disease, thrombolytic therapy and localisation of myocardial infarction, the

following variables were found to be independent predictors of death after AMI: living

alone, with a hazard ratio (HR) of 7.60 (95% CI 1.99–29.08), diabetes mellitus (HR

3.31; 95% CI 1.33-8.23), current smoking (HR 2.82; 95% CI 1.03-7.71) and older age

(HR 1.13; 95% CI 1.06-1.19).



Conclusions: Given that CHD and MI mortality trends showed different

patterns during the period studied, especially in women, our results imply that further

observation of trend is needed. The results regarding risk factors and protective factors

are mainly in accordance with other studies results and can be of help in development of

strategy for coronary heart disease prevention in Serbia. Patients who live alone have

higher long-term all-cause mortality following acute myocardial infarction.

KEY WORDS: myocardial infarction, coronary heart diseases, trend, joinpoint

regression, mortality, case-control study, risk factors, living alone, prognosis, survival

analysis

scientific area: medicine; narrow area of expertise: epidemiology
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1. UVOD

Infarkt miokarda (IM) je glavni uzrok obolevanja i umiranja ljudi širom sveta.

Procenjuje se da više od 3 miliona ljudi godišnje ima IM sa elevacijom ST segmenta

(STEMI), a više od 4 miliona ljudi IM bez elevacije ST segmenta (NSTEMI) (White

and Chew, 2008). Iako je stopa mortaliteta od IM opala za 30% u poslednjoj deceniji,

pojava oboljenja još uvek može da dovede do smrtnog ishoda. Procenjuje se da se dva

od tri IM dogode bez ikakvog upozorenja i simptoma, kao i  da je jedna trećina

primarnih IM fatalna. Osim toga 20% pacijenata umire izvan bolnice usled IM, a 13%

u roku od  24 do 48h od hospitalizacije (Grover and Dutta, 2009). I pored  visoke

učestalosti ovog oboljenja smatra se da se 80% slučajeva može prevenirati redukcijom

odgovarajućih faktora rizika. Oko dve trećine redukcije morbiditeta i mortaliteta

uslovljeno je smanjenjem faktora rizika (75% kod muškaraca i 66% kod žena), a jedna

trećina boljim lečenjem i preživljavanjem ovih  pacijenata (SZO, 2011). U mnogim

razvijenim zemljama broj obolelih i umrlih od IM opada već nekoliko decenija, dok se u

zemljama bivšeg Sovjetskog Sveza i dalje beleži izrazit porast. I pored povoljnog trenda

i obolevanja i umiranja od IM u pojedinim zemljama, smatra se da će IM i dalje biti

vodeći zdravstveni problem usled starenja populacije.

1.1. Istorijat IM

Povezanost kliničke slike i patoloških promena kod koronarnih bolesti, prvi put

je zabeležena od strane Bonetusa 1700. godine, i to kod jednog pesnika srednjih godina

sa prekomernom telesnom težinom koji je umro nekoliko minuta nakon poremećaja u

disanju. Njegova autopsija je pokazala kalcifikovane i zapušene koronarne arterije

(Malach and Imperato, 2006). I mnogi drugi izveštaji o fatalnoj bolesti gde su uočene

kalcifikovane koronarne arterije bile u korelaciji sa odgovarajućim kliničkim

simptomima, pojavili su se u 17. i 18. veku. Patolog Ludvig Hektoen je 1879. godine

zaključio da je IM uzrokovan koronarnom trombozom, nakon sklerotičnih promena u

arterijama (Nabel and Braunwald, 2012). Na osnovu eksperimenata na životinjama u

kojima je koronarna arterija podvezivana, i ograničenih postmortalnih istraživanja na

ljudima koronarna tromboza je smatrana za fatalno stanje (Braunwald, 1988). German

Krehl je 1901. godine zaključio da koronarna tromboza ne uzrokuje uvek iznenadnu

smrt i da može da se komplikuje formiranjem ventrikularne aneurizme i rupturom
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miokarda. Ovo mišljenje su kasnije potvrdili Obrastov, Strazhesko i Herrick, koji su

opisali kliničke karakteristike akutnog IM i razlike u tim karakteristikama između IM i

angine pektoris (Braunwald, 1988; Saramento-Leite et al, 2001). Čim je zapaženo da se

IM može preživeti pažnja je usmerena na njegovo lečenje. James Herrick (1912) je

ustanovio važnost mirovanja nakon preležanog IM i to je bilo jedino terapijsko sredstvo

do sredine 20. veka. Pacijenti su ostajali u krevetu do 6 nedelja i bilo im je zabranjeno

da se kreću, čak i da jedu u toku prve nedelje. Herrik je takođe zaslužan i za uvođenje

elektrokardiografije koja je i danas važno dijagnostičko sredstvo. Narednih nekoliko

godina objavljeni su rezultati par studija koje su pratile pacijente sa IM i njihov način

lečenja (Wearn, 1923; Parkinson and Bedfard, 1928). Sredinom 20 veka IM se već

smatra glavnim uzrokom smrti u razvijenim zemljama i velikim javno zdravstvenim

problemom. U to vreme, zbog duboke venske tromboze i plućne embolije koje se

javljaju zbog dugog ležanja, Bernard Lown dozvoljava pacijentima da napuste krevet,

kao i da sede na stolicama i da se šetaju mnogo ranije nego što je to bilo preporučeno,

tako da je vreme oporavka skraćeno, a vraćanje dnevnim aktivnostima ubrzano

(Saramento-Leite et al, 2001).

Takođe, zapažaju se i pionirski radovi u preventivnoj kardiologiji. Čuvena

Framingamska studija započeta 1948. godine, u kojoj su učestvovali stanovnici grada

Framingama u Masačusetsu, prvi put uvodi termin faktori rizika i ukazuje da su

hipertenzija i povišene vrednosti holesterola povezane sa nastankom IM (Kannel et al,

1961). Sa identifikacijom tih i drugih faktora rizika uveden je koncept prevencije

koronarne bolesti srca i njenih komplikacija. Veliki broj multicentričnih kliničkih

studija ubrzo je pokazao efikasnost i primarne i sekundarne prevencije, uključujući

redukciju faktora rizika i njihovo farmakološko lečenje.

1.2. Patologija IM

IM predstavlja smrt miokardnih ćelija usled produžene ishemije. Ćelijska smrt se

patološki ispoljava kao  koagulaciona nekroza ili miofibrilarna degeneracija, koje se

obično razvijaju usled onkoze ili apoptoze ćelija (ESC/ACC, 2000). Nakon ishemije

miokarda ćelijska smrt se ne javlja odmah, već nakon izvesnog vremena od 20-ak

minuta ili kraće (Jenning and Ganote, 1974). Potrebno je nekoliko sati da bi nekroza

miokarda mogla da se detektuje makroskopski ili mikroskopski. Kompletna nekroza
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svih zahvaćenih miokardnih ćelija razvija se u toku 2 do 4 sata ili duže u zavisnosti od

kolateralne cirkulacije, perzistentne ili intermitentne okluzije koronarnih arterija,

osetljivosti miocita na ishemiju, prethodnog stanja miokarda i/ili individualnog zahteva

za kiseonikom i hranljivim materijama (Thygesen et al, 2012).

IM se obično klasifikuje po veličini i može biti: mikroskopski (fokalna nekroza),

mali (<10% miokarda leve komore), srednji (10-30% miokarda leve komore) i veliki

(>30% miokarda leve komore). Prema lokalizaciji deli se na: prednji, lateralni, donji i

zadnji ili septalni (ESC/ACC, 2000). Prema patološkim promenama razlikuju se akutni,

u fazi oporavka i izlečeni infarkt miokarda (ESC/ACC, 2000). Ako je period između

nastanka infarkta i smrti kratak polimorfonuklearnih leukocita će biti jako malo ili ih

uopšte neće biti. Prisustvo mononukleara i fibroblasta, u odsustvu polimorfonuklearnih

leukocita karakteriše infarkt u fazi oporavka, dok se izlečeni infarkt manifestuje

ožiljnim tkivom bez ćelijske infiltracije. Ceo proces do formiranja ožiljnog tkiva traje

pet do šest nedelja ili duže. Kod velikog transmuralnog infarkta, slojevi nekrotičnih

miocita mogu se uočavati i duže od dva meseca (Pasotti and Abustini, 2006).

1.3. Patofiziologija IM

Koronarna ateroskleroza je najčešći uzrok ishemijske bolesti srca (IBS), a

disrupcija plaka sa konsekutivnom trombozom je glavni uzrok akutnog koronarnog

sindroma, uključujući i IM (Zhou et al, 1999). Pojava tromboze pre svega zavisi od

strukture plaka i njegove morfologije i može nastati na tri načina, njegovom rupturom,

superficijalnom erozijom, ili pojavom kalcifikovanih nodulusa (Virmani et al, 2006).

Veličina plaka nije toliko važna, jer veliki plakovi stimulišu kolateralnu cirkulaciju u

poststenotičnom segmentu (Shah, 2003). Kod rupture plaka tromboza nastaje na taj

način što trombociti iz krvi  dolaze u dodir sa visoko trobmbogenim nekrotičnim

jezgrom nakon pucanja tanke fibrozne kape. Vulnerabilni plakovi, odnosno plakovi

skloni rupturi imaju sledeće karakteristike: veliko lipidno jezgro koje obuhvata >40%

volumena plaka, tanku fibroznu kapu oskudnu u glatkim mišićnim ćelijama i kolagenu,

adventiciju prožetu ćelijama inflamacije i krvnim sudovima i pokazuju tendenciju

vaskularnog remodelovanja (Shah, 2003; Falk, 2006). Ovaj način nastanka koronarne

tromboze je najčešći i javlja se u 70 do 80% slučajeva. Kod erozije plaka nekrotično

jezgro ne dolazi u kontakt sa lumenom krvnog suda zbog čvrste fibrozne kape (Slika 1).
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Mesta erozije su lišena endotelnih ćelija, i bogata su proteoglikanima i glatkim

mišićnim ćelijama. Precizan mehanizam nastanka tromboze u ovom slučaju nije

razjašnjen. Ovaj vid oštećenja plaka javlja se u 20-40% slučajeva. U trećem i najređem

slučaju aterosklerotični plak je kalcifikovan u velikoj meri, sa okolnom fibrozom, u

prisustvu ili odsustvu nekrotičnog jezgra.

Slika 1. Šematski prikaz aterosklerotskog procesa (Libby, 2002).

1.3.1. Uticaj faktora rizika na pojavu i razvoj plakova

Ruptura vulnerabilnog plaka može da se pojavi iznenada bez nekog očiglednog

razloga, ali može biti provocirana faktorima kao što su: ekstremna fizička aktivnost,

teška emocionalna trauma, seksualna aktivnost, upotreba droga, izloženost hladnoći, ili

akutnoj infekciji (Shah, 2003; Willich, 1999; Mittleman et al, 2001). Višak visceralnog

abdominalnog masnog tkiva je povezan sa progresijom koronarnog nekalcifikovanog,

ali ne i kalcifikovanog plaka (Ima et al, 2012). Povišen odnos ukupnog holesterola u

odnosu na (High-density lipoprotein – lipoprotein velike gustine) HDL holesterol je

zančajno povezan sa prisustvom vulnerabilnih plakova kod oba pola (Burke et al, 1997;
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Burke et al, 1998). Erozija plaka je naročito česta kod mlađih osoba, pušača i žena

(Burke et al, 1998). Plakovi kod žena u premenopauzi imaju relativno malo nekrotično

jezgro i kalcifikate, u poređenju sa ženama u postmenopauzi i muškarcima (Burke et al,

1997).

Modifikacija faktora rizika može indukovati regresiju plakova i obrnuti proces

remodelovanja sa malim promenama u težini stenoze, ili može uticati na sastav plakova

bez promena u njegovoj veličini, što predstavlja njegovu stabilizaciju (Shah, 2003).

1.4. Klinička slika IM

Klinički simptomi ishemije mogu biti sledeći: bol ili nelagodnost u grudima,

gornjim ekstrmitetima, mandibuli ili epigastrijumu u naporu ili u fazi mirovanja, ili

prisustvo dispneje ili umora (ESC/ACC, 2000). Prisustvo simptoma kod IM traje

minimum 20 minuta. Nelagodnost ili bol može da se javi u centarlnom ili levom delu

grudnog koša i da se onda širi u ruke, vilicu, leđa i ramena (ESC/ACC, 2000). Bol je

difuzan-nije lokalizovan, nije oštar, a i ne zavisi od pokreta tela, ne pogoršava se pri

dubokom inspirijumu i može biti praćen znojenjem, nauzejom ili sinkopom (Thygesen

et al, 2012). Atipične simptome ima 20% pacijenata sa IM, a nekroza miokarada može

da se javi i bez ikakvih simptoma najčešće kod žena, dijabetičara, postoperativnih

pacijenata i starijih osoba. Ponekad IM može da se detektuje i retrospektivno, razvojem

komplikacija kao što su srčana insuficijencija, mitralna regurgitacija ili  periferna

embolija muralnim trombom (Welch et al, 2012).

1.5. Dijagnoza IM

Dijagnoza IM se zasniva na specifičnim simptomima i znacima bolesti, elevaciji

kardiospecifičnih enzima i/ili EKG nalazu.

1.5.1. Kardiospecifični biomarkeri

Vrednosti  kardiospecifičnih biomarkera su u direktnoj vezi sa veličinom

nekroze. Oštećeni kardiomiociti ispuštaju nekoliko proteina u cirkulaciju kao što su:

mioglobin, kreatin kinaza (CK) i njen MB izoenzim (CK-MB), troponin I i T, aspartat

aminotransferaza i laktat dehidrogenaza. Univerzalna definicija IM poseban akcenat

stavlja na povišene vrednosti troponina T i I koji su visoko specifični za tkivo miokarda
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i nalaz ovih bimarkera ima veliku kliničku senzitivnost (Jaffe, 2008). Povišene

vrednosti troponina mogu se detektovati 2-4 sata nakon pojave simptoma i mogu

perzistirati 7-14 dana, zato uzorke krvi za merenje troponina treba uzeti po prijemu, i

ponovo nakon 3-6 sati. Ukoliko nije moguće utvrditi vrednosti troponina najbolja

alternativa je određivanje vrednosti CK-MB (Welch et al, 2012).

1.5.2. EKG nalaz

EKG nalaz je veoma bitan za postavljanje dijagnoze IM i treba ga uraditi što

hitnije, npr. 10 minuta nakon pojave kliničkih manifestacija. Kod pacijenata sa prvim

negativnim nalazom treba uraditi seriju ponovnih EKG nalaza u intervalima od 15 do 30

min ili, ukoliko je moguće, kontinuirano, u toku 12h. EKG nalazi koji upućuju na

ishemiju/nekrozu su sledeći: ST elevacija/depresija i duboki  Q zubac. Prisustvo

dubokog abnormalnog Q zupca  na EKG-u ukazuje na  prisustvo nekrotične zone i

inertan miokard koji nije sposoban da se  depolarizuje (Velasco et Rojas, 2013).

Pojedine studije su pokazale da asimptomatični pacijenti sa pojavom Q zupca na EKG-u

čine 9-37% svih nefatalnih IM i imaju znatno viši mortalitet (Chaitman et al, 2009;

Burgess et al, 2010). Na osnovu elevacije ST segmenta razlikuju se IM sa elevacijom

(STEMI) i bez elevacije (NSTEMI). NSTEMI se obično javlja kada postoji poremećaj u

odnosu na snabdevanje/potražnju i čest je  kod pacijenata  koji već imaju bolest

koronarnih arterija (Bailey et al, 2003). STEMI je povezan sa trombogenom okluzijom

glavnih koronarnih arterija (Manari, 2009). Na osnovu patoloških, kliničkih i

prognostičkih razlika IM se razvrstava u 5 kategorija (Tabela 1).

Tabela 1. Klinička klasifikacija različitih tipova IM

Tip 1. Spontani infarkt miokarda

Spontani IM nastaje usled rupture, ulceracije, fisure, erozije ili disekcije

aterosklerotičnog plaka sa konsekutivnom trombozom jedne ili više koronarnih

arterija, koja dovodi  do redukcije protoka krvi ili trombne embolije i  dovodi do

nekroze miocita. Pacijent može imati prethodnu tešku bolest koronarnih arterija, ali

može biti i bez prethodnog oboljenja.

Tip 2. Infarkt miokarda nastao sekundarno usled ishemijskog disbalansa

U slučajevima ozlede miokarda sa nekrozom kada stanja nezavisna od bolesti
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koronarnih arterija doprinose disbalansu između miokardnog zahteva i/ili snabdevenja

kiseonikom kao što su:  disfunkcija endotela, spazam koronarnih arterija, embolija

koronarnih arterija, tahi/bradi-aritmije, anemija, respiratorni zastoj, hipotenzija i

hipertenzija sa ili bez hipertrofije leve komore.

Tip 3. IM koji dovodi do smrti kada su kardiospecifični biomarkeri nedostupni

Kardijalna smrt sa simptomima miokardne ishemije i novim ishemičnim EKG

promenama ili blokom leve grane, ali je smrt nastala pre nego što su se mogli uzeti

uzorci krvi, pre nego što su vrednosti kardiospecifičnih biomarkera mogle da porastu,

ili u retkim slučajevima kada vrednosti biomarkera nisu ni određivane.

Tip 4a: MI povezan sa perkutanom koronarnom intervencijom (PKI)

Tip 4b: IM povezan sa trombozom stenta

Tip 5: IM povezan sa operacijom aortokoronarnim graftom

1.6. Definicija IM

Ranijih godina, definicija slučajeva obolelih od IM u epidemiološkim i

eksperimentalnim studijama zasnivale su se na kriterijumima Svetske zdravstvene

organizacije iz 1959. godine i amerčkog kardiološkog udruženja iz 1964. godine

(Luepker et al, 2003). Ona je kasnije modifikovana u MONICA (Multinational

MONItoring of Trends and Determinants in CArdiovascular Disease) studiji rađenoj u

21-oj zemlji sveta (Tunstall-Pedoe et al, 1994) tako da se mogla upotrebiti u različitim

populacijama. Definicija IM se zasnivala na kliničkoj slici, EKG promenama i/ili

elevaciji kardiospecifičnih biomarkera. Napredak u dijagnostičkim procedurama,

terapijskim intervencijama i promene u načinu ispoljavanja bolesti zahtevali su

reevaluaciju definicije slučajeva akutne koronarne bolesti srca (KBS) (Luepker et al,

2003). Razvoj novih osetljivijih i specifičnijih biomarkera, kao i dijagnostičkih tehnika

omogućili su otkrivanje veoma malih srčanih oštećenja ili nekroza, koji ranije ne bi bili

klasifikovani kao IM (ESC/ACC, 2000). Zbog svega navedenog, 2000. godine prva

radna grupa za IM predstavlja novu definiciju za ovo obljenje (ESC/ACC, 2000), a ona

je revedirana od strane druge globalne radne grupe 2007. godine što je dovelo  do

formulacije Univerzalne definicije IM (Thygesen et al, 2007). Treća radna grupa

nastavlja sa reevaluacijom  definicije i to dovodi do formulacije Treće univerzalne

definicije za IM (Tabela2) (Thygesen et al, 2012).
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Tabela 2. Univerzalna definicija IM iz 2007. godine

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze akutnog infarkta miokarda:

Termin akutni IM treba upotrebljavati kada postoje dokazi za nekrozu miokarda kod

bolesnika koji se prezentuje sa znacima akutne ishemije miokarda. Pod ovim uslovima

bilo koji od sledećih kriterijuma je dovoljan za dijagnozu IM:

- Detekcija porasta i/ili pada srčanih biomarkera (pre svega troponina) sa najmanje

jednom vrednosti iznad 99. percentila gornje referentne vrednosti (URL) i sa

najmanje jednim od navedenog:

- simptomi ishemije,

- novonastala ili pretpostavljena novonastala značajna promena ST-segmenta-

T-talasa ili novonastali blok leve grane,

- razvoj patološkog Q zupca na EKG-u,

- imidžing dokaz za novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali

poremećaj regionalne pokretljivosti,

- identifikacija intrakoronarnog tromba angiografijom ili na autopsiji.

- Srčana smrt sa simptomima koji upućuju na ishemiju miokarda i pretpostavljene

novonastale ishemijske promene ili novonastali blok leve grane, pri čemu je smrt

nastala pre nego što su dobijene vrednosti biomarkera ili pre nego što je registrovan

porast vrendnosti srčanih biomarkera.

- IM u vezi sa perkutanom koronarnom intervencijom se definiše porastom

vrednosti troponina (>5 puta iznad 99. percentila URL) kod pacijenata sa

normalnim početnim vrednostima (≤99.og percentila URL) ili povećanje vrednosti

troponina više od 20 % ukoliko su početne vrednosti bile povišene, ili su stabilne ili

u padu. Dodatno, potrebno je da budu prisutni simptomi koji upućuju na ishemiju

miokarda ili novonastale promene u EKGu ili angiografski nalaz koji govori u

prilog proceduralnih komplikacija ili imidžing dokaz za novonastali gubitak

vijabilnosti miokarda ili novonastali poremećaj regionalne pokretljivosti.

- Tromboza stenta u vezi sa IM otkrivena koronarnom angiografijom ili autopsijom

uz prisutne znake ishemije miokarda i porast i/ili pad vrednosti srčanih biomarkera

sa najmanje jednom vrednsoti iznad 99. percentila gornje referentne vrednosti

(URL).

- IM u vezi sa koronarnim arterijskim by pass graftom se definiše kao povišenje
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vrednosti srčanih biomarkera (> 10  puta iznad  99. percentila gornje referentne

vrednosti (URL) kod  pacijenata sa normalnim  početnim vrednostima troponina

(≤99. percentila URL). Dodatno, potrebno je da budu prisutni novonastali patološki

Q zupci ili novonastali blok leve grane ili angiografski dokumentovana novonastala

okluzija grafta ili nativne koronarne arterije ili imidžing dokaz za novonastali

gubitak vijabilnosti miokarda ili novonastali poremećaj regionalne pokretljivosti

zida srčane komore.

Kriterijumi za prethodni IM:

Bilo koji od sledećih kriterijuma je dovoljan za postavljanje dijagnoze prethodnog IM:

- patoloski Q zubci sa simptoma ili bez njih u odsustvu neishemijskih uzroka,

- imidžing dokazi za regionalni gubitak vijabilnog miokarda koji je istanjen i ne

kontrahuje se, u odsustvu neishemijskih uzroka,

- registrovanje znakova prethodnog IM patološkim analizama.

Precizna definicija IM je važna ne samo zbog terapije obolelog već i za sve

tipove epidemioloških istraživanja (deskriptivne, analitičke i eksperimentalne studije)

(Luepker et al, 2003). Takođe, treba imati u vidu da je jedna četvrtina nefatalnog IM sa

atipičnim simptomima ili bez simptoma (Norris, 2000). Veliki broj infarkta miokarda

dogodi se izvan bolnice i to predstavlja veliki izazov za nadzor oboljenja, jer su podaci

sa autopsije relativno retki.

1.7. Terapija IM

Terapijske mogućnosti u lečenju pacijenata sa IM su se značajno  poboljšale

poslednjih 25 godina (White and Chew, 2008). Terapijski pristupi zavise od vrste IM

(Tabela 1), i zahtevaju lečenje anemije i hipotenzije kod tipa 2, ili antitrombotičnu

terapiju i reperfuziju ili revaskularizaciju kod tipa 1.

1.7.1. Terapija STEMI

Terapijske procedure kod pacijenata sa STEMI IM uključuju: 1) inicijalno

lečenje koje podrazumeva procenu hemodinamskog stanja i stabilizaciju uz smanjenje

bola i obuhvata davanje kiseonika, aspirina, nitroglicerina i opioida, 2) rapidnu

reperfuziju za uspostavljanje koronarnog protoka, 3) dodatnu terapiju i 4)
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intrahospitalnu negu (Welch et al, 2012). Rapidna reperfuzija je najvažnija procedura u

lečenju STEMI pacijenata, i zato brzo treba odlučiti između perkutane koronarne

intervencije (PKI) ili trombolitičke terapije streptokinazom, tkivnim aktivatorom

plazminogena ili tenekteplazom. Uspešna reperfuzija je prisutna kod 95% pacijenata

tretiranih PKI u poređenju sa 54% pacijenata tretiranih trombolitičkom terapijom i zato

joj treba dati prednost kad god je to moguće. Dodatna terapija se odnosi na

antikoagulantnu terapiju čiji je cilj da smanji rizik od ponovne i stent tromboze. U tu

svrhu se daju antitrombocitni lekovi: klopidogrel, prasugrel, abciksimab, tirofiban,

epifibatide, i antikoagulacioni lekovi: heparin, bivalirudin, fondaparinuks koji deluju

različitim mehanizmima. U cilju prevencije rekurentne ishemije i aritmija daju se beta

blokatori. Intrahospitalna nega podrazumeva praćenje komplikacija, primenu terapije,

odgovarajuću rehabilitaciju i promene u načinu života koje mogu poboljšati dugoročni

ishod. U ovoj fazi ključna je sekundarna prevencija oboljenja, uključujući terapiju

statinima kao najvažniju.

1.7.2. Terapija NSTEMI

NSTEMI je obično uzrokovan parcijalnom okluzijom koronarnih arterija i zbog

toga tromboliza nema efekta ili je čak štetna, dok je reperfuzija PKI od koristi ali se ne

mora hitno uraditi, kao kod STEMI. Ostale terapijske procedure su veoma slične kao

kod STEMI. Kod pacijenata sa ovom vrstom infarkta ključna je procena rizika smrtnog

ishoda, jer je ovo veoma heterogena grupa oboljenja sa različitim ishodima. U

slučajevima većeg rizika neophodan je agresivni terapijski pristup, uključujući

angiografiju i PKI. Nalaz inicijalnog EKG-a i biomarkera je fundamentalan za procenu

rizika, i uključeni su u validirane modele za njegovu predikciju kao što su TIMI rizik

skor (Thrombolysis in  myocardial infarction) (Antman et al, 2000) i GRACE rizik

model (Global Registry of Acute Coronary Events) (Granger et al, 2003).

1.8. Prognoza infarkta miokarda

Osobe koje prežive IM imaju 1,5 do 15 puta veći rizik za smrtni ishod, ponovni

infarkt, srčanu insuficijenciju, aritmije, anginu pektoris i šlog (Roger et al, 2012).

Poslednjih nekoliko decenija dramatični napredak terapijskih procedura u lečenju

hospitalizovanih bolesnika sa IM uslovio je redukciju intrahospitalnih komplikacija i
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smanjenje kratkoročnog mortaliteta (Nguyen et al, 2011). Opservaciona studija rađena

na 190.000 ispitanika sa STEMI pokazala je da kašnjenje sa PKI svakih 30 minuta

povećava rizik od smrtnog ishoda za 10% (Pinto et al, 2006), naročito kod osoba mlađih

od 65 godina, u periodu od dva sata nakon pojave simptoma i pacijenata sa IM prednjeg

zida. Takođe, osobe kod kojih su simptomi bili prisutni 12-24 sata i kod kojih je u tom

intervalu urađena PKI su zanačajno manje umirali nakon 12 meseci (Gierlotka et al,

2011). Fibrinolitička terapija značajno redukuje mortalitet od IM ukoliko se da u prva 2

sata od pojave simptoma (Welch et al, 2012). U periodu od 1990 do 1999.

intrahospitalni mortalitet od IM u SAD opao je sa 11,2% na 9,4%. Mortalitet raste na

svakih 30 minuta koji prođu pre nego što se pacijent sa STEMI prepozna i leči. I pored

opadanja mortaliteta od IM, nekoliko grupa, uključujući starije osobe, žene (naročito

mlađe)  i pacijente sa multiplim komorbiditetima, ostaje pod povećanim rizikom za

negativne ishode nakon hospitalizacije (Nguyen et al, 2011). Žene imaju znatno lošiju

intrahospitalnu i dugoročnu prognozu, i skoro dva puta veći kratkoročni mortalitet i

sklonije su komplikacijama, kao što su krvarenje, šok i srčana insuficijencija

(Papakonsantinou, 2013). Komplikacija oboljenja, pojavom atrijalne fibrilacije (Angeli

et al, 2012; Schmitt et al, 2009) ili kardiogenog šoka (Goldberg et al, 2009), značajno

pogoršava prognozu oboljenja. Veliki prognostički značaj za IM imaju TIMI i GRACE

riziko skorovi. Pacijenti sa višim skorovima imaju značajno viši i  kratkoročni i

dugoročni mortalitet (Damman et al, 2013; Kozieradzka, 2007; Koonsiripaiboon and

Tunqsubutra, 2013). TIMI skor rizika se koristi za predviđanje rizika kako kod

bolesnika sa NSTEMI, tako i bolesnika sa STEMI, a sastoji se od 7 indikatora od kojih

svaki nosi po jedan poen: starost ≥65 godina, ≥3 faktora rizika za koronarnu bolest,

upotreba aspirina u poslednjih sedam dana, postojeća koronarna bolest (stenoza ≥50%),

>1 epizode angine u mirovanju u prethodna 24 sata, devijacija ST segmenta na prijemu

≥0,5 mm i povišene vrednosti srčanih markera. Na osnovu TIMI skor rizika može da se

predvidi smrtni ishod, rekurentni IM ili teška rekurentna ishemija koja zahteva urgentnu

revaskularizaciju u periodu od 14 dana. Pacijenti sa skorom <3 imaju mali rizik, sa

skorom od 3 ili 4 umereni rizik, a oni čiji je skor ≥5 imaju visok rizik.

GRACE skor rizika  koristi slične  karakteristike za  procenu intrahospitalnog

mortaliteta i mortaliteta nakon 6 meseci. Devet faktora nezavisno jedan od drugog

predviđaju pojavu smrtnog ishoda: godine starosti, razvoj ili prethodna pojava srčane
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insuficijencije, vaskularna bolest  perifernih arterija, sistolni pritisak, Killip klasa na

prijemu, inicijalna koncentracija kreatinina u serumu, inicijalna elevacija

kardiospecifičnih biomarkera, srčani zastoj na prijemu i elevacija ST segmenta (Granger

et al, 2003).

MONICA studija ukazuje da se i na osnovu simptoma IM mogu predvideti

kratkoročni i dugoročni mortalitet (Kirchberger et al, 2012). Pacijenti koji su doživeli

strah od smrti, dijaforezu ili nauzeju imali su značajno niži rizik umiranja u roku od 28

dana, dok je prisustvo sinkope bilo povezano sa povećanim rizikom. Smanjen dugoročni

mortalitet je primećen kod osoba sa bolom u gornjem abdomenu, dok su dispneja i

odsustvo simptoma u grudnom košu povećavali mortalitet.

Na prognozu oboljenja mogu uticati i navike ispitanika. Termin „pušački

paradoks” uveden je pre više od 25 godina   kada je uočeno da pušači imaju manji

mortalitet nakon preležanog IM u odnosu na nepušače, ali su nalazi studija

nekonzistentni. Prema sistematskom  pregledu ovaj paradoks je uočen u ranijim

studijama u pretrombolitičkoj i trombolitičkoj eri, dok se u savremenim studijama ne

uočava (Aune et al, 2011). To se može pripisati mlađem uzrastu, nižem komorbiditetu,

agresivnijim terapijskim procedurama i nižem rizikoprofilu pušača. Katayama  i sar.

(2008) uočavaju da su stope mortaliteta od IM nakon 6 meseci značajno više kod pušača

u odnosu na nepušače i smatraju da je to zbog toga što su oštećenja mikrovaskularne

funkcije manja nakon PKI usled inflamacije indukovane pušenjem. Osobe koje žive

same i/ili neoženjene/neudate imaju povećan rizik da obole od IM i imaju lošiju

prognozu kod oba pola i nezavisno od uzrasta (Lammintausta et al, 2013).

Dugoročno preživljavanje nakon IM je poboljšano posednje tri decenije (Briffa,

2009; Bata, 2006). Veliku ulogu u dugoročnom preživljavanju imaju terapijske

procedure, ali i sekundarna prevencija (Smolina, 2012). U Olmsted studiji letalitet od

IM nakon 30 dana korigovan u odnosu na uzrast i pol opao je za 56% u periodu od

1987-2006 (Roger, 2010). U periodu nakon godinu dana posle preležanog IM u uzrastu

≤45 godina umire 19% muškaraca i  26% žena, u uzrastu od 45-64 godina 5%

muškaraca i 9% žena, dok u uzrastu ≥65 umire 25% muškaraca i 30% žena. Kada se

posmatra petogodišnje preživljavanje, u uzrastu ≤45 godina umire 36% muškaraca i

47% žena, u uzrastu 45-64 11% muškaraca i 18% žena, a u uzrastu ≥65 46% muškaraca

i 53% žena. Prosečno preživljavanje nakon prvog IM u uzrastu 55-64 godine je 17
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godina za muškarce i 13,3 godine za žene, u uzrastu 65-74 je 9,3 godine za muškarce i

8,8 godina za žene i u uzrastu ≥75 godina je 3,2 godine i za muškarce i za žene (Roger

et al, 2012).

1.9. Deskriptivna epidemiologija IM i IBS

Deskriptivna epidemiologija obuhvata ispitivanje učestalosti i distribucije

oboljenja u odnosu na karakteristike obolelih i umrlih, i u odnosu na vreme i mesto

pojave bolesti.

1.9.1. Geografska distribucija IM i IBS

Dve najvažnije ishemijske bolesti srca sa aspekta obolevanja i umiranja su:

akutni infarkt miokarda i angina pektoris (Gaziano et al, 2006). Počev od 1990. godine,

od ishemijskih bolesti srca je umrlo više ljudi nego od bilo koje druge bolesti (Petersen

et al, 2000). IBS su vodeći uzrok smrti u svim regionima sveta, osim u afričkom i

zapadnopacifičkom regionu (SZO, 2004). Preko 80% svih smrtnih ishoda od

kardiovaskularnih bolesti (KVB) je u zemljama u razvoju, i podjednako često se javljaju

kod muškaraca i žena. Procenjuje se da će do 2015. godine oko 20 miliona ljudi umreti

od KVB i to pretežno od akutnog infarkta miokarda i šloga (Mackay and Mensah,

2004). Opterećenje društva IBS na globalnom nivou, iskazano pomoću DALY-ja

(Dissability adjusted life years-godine života korigovane u odnosu na nesposobnost),

poraslo je za 29% u periodu od 1990. godine kada su se IBS nalazile na četvrtom mestu,

do 2010. kada izbijaju na  prvo mesto (Murray et al, 2012). IBS su glavni uzrok

prevremenog mortaliteta i nalaze se na prvom mestu kada se posmatraju godine

izgubljenog života zbog prevremene smrti - YLL (years of life lost-godine izgubljenog

života) (Lozano et al, 2012). U populaciji Srbije je opterećenje IBS za muškarce na

prvom, a za žene na drugom mestu posle cerebrovaskularnih oboljenja (Atanasković-

Marković i sar, 2003).

1.9.1.1. Incidencija i prevalencija IM

Za sagledavanje stopa incidencije njčešće se koriste podaci MONICA studije,

iako je rađena pre više od jednu deceniju. Najviše stope za muškarce bile su u Velikoj

Britaniji, Finskoj i Poljskoj, a najniže u Švajcarskoj, Španiji i Kini. Za žene najviše

stope bile su u Velikoj Britaniji, Poljskoj i Rusiji, a najniže u Španiji, Italiji, Kini i
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Francuskoj (Tunstall-Pedoe et al, 1994). U ovoj studiji učestvovala je i Srbija (Novi

Sad) i prema visini stopa nalazila se u gornjoj trećini kada se posmatra ženska, a nešto

iznad sredine kada se posmatra muška populacija.

Novija studija je prikazala procenu obolelih od IM po regionima i prema njoj

najviše standardizovane stope incidencije u 2010. godini  kod osoba starijih od 30

godina su bile u Istočnoj Evropi (5,8/1000), Centralnoj Aziji (5,4/1000), Severnoj

Africi/Bliskom Istoku (4,4/1000) i u Centralnoj Evropi (4,0/1000), a najniže u Azijsko-

pacifičkom regionu (1,6/1000), Istočnoj (2,2/1000) i Jugoistočnoj Aziji (2,8/1000).

Ubedljivo najviše stope zabeležene su kod muškaraca i žena Istočne Evrope (8,3/1000) i

(4,1/1000), a najniže kod muškaraca i žena Azijsko-pacifičkog regiona (2,2 i 1,1/1000)

(Forouzanfar et al, 2012). Procenjuje se da u SAD-u godišnje ima 610.000 novih i

325.000 rekurentnih slučajeva IM (Roger et al, 2012), i da u proseku svake 34 sekude

jedan Amerikanac oboli od IM. Procenjuje se da se pored tog broja javi još 195.000

primarnih IM bez ikakvih simptoma. To znači da je oko 21% primarnih i ponovnih IM

tiho, bez kliničkog ispoljavanja.

Kada se posmatra naša zemlja, prema podacima registra za akutni koronarni

sindrom (AKS) najviše standardizovane stope incidencije od AKS (>180,1/100.000)

zabeležene su u Severnobanatskom, Srednjebanatskom, Zaječarskom, Raškom i

Topličkom okrugu, a najniže (<120,0/100.000) u Zlatiborskom, Moravičkom,

Nišavskom i Jablaničkom. Najviše standardizovane stope incidencije za IM

(>150,1/100.000) beleže se u Srednjebanatskom, Raškom, Topličkom i Pčinjskom

okrugu, a najniže (<90,0/100.000) u Nišavskom, Zlatiborskom i Moravičkom (RAKSS,

2010) (slika 2).

O prevalenciji IM ne postoji puno podataka. Opadanje stopa mortaliteta IM zbog

boljeg preživljavanja pacijenata i demografske promene mogu da dovedu do povećanja

prevalencije oboljenja, dok kontrola faktora rizika i smanjenje stopa incidencije mogu

dovesti do opadanja prevalencije (De Backer, 2009). Preživljavanje nakon IM je

poboljšano u razvijenim zemljama. Ovaj trend poboljšanog preživljavanja uslovio je

povećanje prevalencije IM u mnogim razvijenim zemljama uprkos smanjenju stopa

incidencije. Prema podacima NHANES (National health and Nutrition Examination

Survey-disease and risk factor prevalence and nutrition statistics) u periodu 2005-2008.
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ukupna prevalencija IM u SAD iznosila je 3,1% kod osoba starijih od 20 godina. Kod

muškaraca prevalencija IM je 4,3%, a kod žena 2,2% (Roger et al, 2012).

Slika 2. Standardizovane stope incidencije (populacija sveta) od akutnog IM na 100.000

stanovnika po okruzima, Srbija, 2010. godina (RAKSS, 2010)

1.9.1.2. Mortalitet od IM i IBS

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) procenjuje da danas u svetu godišnje od

ishemijskih bolesti srca (IBS) umire oko 7,6 miliona ljudi što predstavlja oko 12,2%

ukupnog mortaliteta (SZO, 2004). IBS su najčešći uzrok umiranja u Evropi uzrokujući

1,8 miliona smrtnih ishoda svake godine. Svaka peta žena (22%) i svaki peti muškarac
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(21%) umire od ovih bolesti (Townsend et al, 2012). U SAD-u svaka šesta osoba je

umrla od ishemijske bolesti srca u 2008. godini (Roger et al, 2012). Broj umrlih od IM

iznosio je 133.958. Kod muškaraca uzrasta 35-74 godina najviše standardizovane stope

mortaliteta za IBS beleže se u Ruskoj federaciji (639/100.000), Mađarskoj

(356/100.000) i Rumuniji (336/100.000), a najniže u Japanu (57/100.000), Koreji

(56/100.000) i Kini (64/100.000) (slika 3). Kod žena istog uzrasta najviše stope

mortaliteta zabeležene su u Ruskoj federaciji 230/100.000), Rumuniji (152/100.000) i

Mađarskoj (142/100.000), a najniže u Japanu (19/100.000), Francuskoj (20/100.000) i

Koreji (23/100.000) (AHA, 2004; SZO, 2011) (slika 4).

Slika 3. Stope mortaliteta od IBS (na 100.000 stanovnika) za muškarce, mapa sveta

(SZO, 2011).
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Slika 4. Stope mortaliteta od IBS (na 100.000 stanovnika) za žene, mapa sveta (SZO,

2011).

Prema podacima prikazanim na slikama 3 i 4 stope mortaliteta od IBS za Srbiju

su slične stopama koje se zapažaju u Nemačkoj, Finskoj, SAD-u, i znatno su niže nego

stope u našim susednim zemljama kao što su Rumunija, Mađarska i Bugarska. Smatra

se da ovakva situacija u  našoj zemlji ne odgovara pravom stanju. Zapravo, prema

podacima registra za koronarnu bolest srca koji se u Srbiji vodi od 2006. godine, umrli

od IBS u našoj zemlji čine 21,4% - 23,4% umrlih od svih KVB, dok 41,4% - 43,6%

čine umrli od drugih bolesti srca (RAKSS, 2006-2010). Učešće IBS u strukturi umiranja

od svih KVB je nerealno nisko u poređenju sa njenom zastupljenošću u svetu (43%) i

može se pretpostaviti da je rezultat grešaka u dijagnostici uzroka smrti. Iz tih razloga i

stope mortaliteta od IBS u našoj zemlji imaju male vrednosti (IZJZS, 2008). I pored

visoke zastupljenosti drugih bolesti srca, Srbija se prema podacima SZO nalazi u grupi

zemalja sa relativno visokim rizikom umiranja od koronarne bolesti i kod muškaraca i
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kod žena u uzrastu od 40 do 49 godina (Vukčević i Denić 2002), pa se i u preporukama

Evropskog kardiološkog udruženja za prevenciju KVB, naša zemlja ubraja u zemlje sa

visokim rizikom.

Prema podacima registra za 2010. godinu u Srbiji najviše standardizovane stope

mortaliteta od akutnog koronarnog sindroma i IM (>60,1/100.000) zabeležene su  u

Srednjebanatskom i Raškom okrugu, a najniže (<30/100.00) u Moravičkom i

Pomoravskom okrugu (RAKSS, 2010) (slika 5).

Slika 5. Standardizovane stope mortaliteta (populacija sveta) od akutnog IM na 100.000

stanovnika po okruzima, Srbija, 2010. godina (RAKSS, 2010).
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1.9.2. Trend

Rezultati MONICA studije pokazuju da je došlo do opadanja incidencije od IM

u Severnoj i Zapadnoj Evropi. Trend opadanja bio je najveći u Finskoj za 6,5% godišnje

kod muškaraca i 5,1% kod žena, dok u zemljama istočne Evrope postoji trend porasta

(Tunstall-Pedoe et al, 1999). U Hrvatskoj je u periodu 1979-2001. došlo do opadanja

stopa incidnecije od IM, a najizrazitije opadanje, za 68,6% kod muškaraca i 62,8% kod

žena, zapaženo je u periodu 1993-2001. godine (Heim et al, 2005). Geografska

rasprostranjenost i kretanje stopa incidencije poklapaju se sa stopama mortaliteta. U

Japanu je došlo da porasta stopa incidencije od IM za 3,6 puta, odnosno kretale su se od

7,4/100.000 u 1979. godini do 27/100.000 u 2008. godini (Takii et al, 2010). I pored

toga incidencija od IBS je još uvek oko tri do četiri puta niža nego u SAD-u (Gersh et

al, 2010).

Ispitivanjem trenda mortaliteta od IBS širom sveta uočena su tri scenarija: 1)

porast i pad trenda gde stope mortaliteta prvo rastu, dostižu pik i zatim značajno

opadaju, 2) rastući trend gde stope konstantno rastu ukazujući na nadolazeću epidemiju,

i 3) ravan trend gde stope mortaliteta ostaju relativno niske i stabilne. Prvi scenario se

najviše zapaža u razvijenim zemljama zapadne i severne Evrope, kao  i u SAD-u i

Australiji. U ovim zemljama IBS su dostigle pik šesdesetih ili sedamdesetih godina

prošlog veka i od tada su naglo opale, u proseku za oko 50%. Rastući trend je

najuočljiviji u zemljama istočne Evrope i bivšeg Sovjetskog Saveza, gde stope

mortaliteta nastavljaju da rastu neverovatnom brzinom i gde su zabeležene najviše stope

mortaliteta ikada. Treći scenario zapaža se u Japanu  i nekim zemljama Mediterana

(IMCP, 2010). Iako ova tri scenarija mogu da se primene na većinu područja problem

postoji kada su u pitanju nerazvijene zemlje i zemlje u razvoju, kako zbog nedostatka

podataka o trendu mortaliteta, tako i zbog znatnih razlika između zemalja unutar

regiona. Najbolji podaci iz ovih zemalja stižu iz Latinske Amerike gde se u nekim

zemljama zapaža opadanje trenda naročito u Argentini, Brazilu, Čileu i Kubi, dok u

Meksiku stope mortaliteta rastu i preko 90% u periodu od 1970-2000. godine.

U Evropskoj Uniji mortalitet od IBS kod muškaraca je opao za 33%. Stope

mortaliteta opale su sa vrednosti od 139/100.000 u periodu 1985-1989. na 93/100.000 u

periodu 2000-2004. godine (Levi et al, 2009). Kod žena je smrtnost opala za 27%,

odnosno vrednosti mortaliteta su opale sa 61/100.000 na 44/100.000. Nicols i sar.
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(2013) ukazuju da je, u periodu 1980-2009. godine, najveće opadanje stopa mortaliteta,

prisutno u Danskoj, Malti, Holandiji, Švedskoj i Velikoj Britaniji, i to kod oba pola.

Izuzetak od značajnog opadanja mortaliteta kod muškaraca uočen je u Mađarskoj,

Letoniji, Litvaniji i Poljskoj, dok se u Rumuniji beleži porast umiranja. Kod žena nije

bilo značajnih promena u mortalitetu u Grčkoj, Mađarskoj, Litvaniji, Poljskoj, Rumuniji

i Slovačkoj. U ostalim zemljama zabeležen je trend opadanja. U Hrvatskoj je u periodu

1997-2006. godine došlo do  porasta umiranja od IBS za 0,6% godišnje kod osoba

starijih od 18 godina (Milanovic et al, 2009). U periodu 1990-1999. na teritoriji Srbije

(bez Kosova i Metohije) umiranje od IBS povećalo se za skoro 50%.

Na ovakav trend u svetu najviše utiče distribucija faktora rizika i mogućnost

njihove prevencije u pojedinim zemljama, kao i dostupnost lečenja. Redukcija faktora

rizika učestvuje u smanjenju mortaliteta sa 75% kod muškaraca i 66% kod žena, a

ostatak opadanja je rezultat odgovarajućeg lečenja i poboljšanog preživljavanja četiri

nedelje nakon bolesti (SZO, 2011). Analiza trenda stopa incidencije i mortaliteta, kao i

ishoda (intrahospitalnog mortaliteta, mortaliteta u prvih 30 dana kao i mortaliteta nakon

30 dana) IM je važna jer pruža uvid u celokupnu situaciju oboljenja što je od značaja za

njegovu prevenciju i lečenje (Roger et al, 2007; Roger 2010). Opadanje trenda

mortaliteta sa stabilnom incidencijom najverovatnije ukazuje na efikasnost mera

sekundarne prevencije i lečenja, dok opadanje stopa incidencije ukazuje na efikasnost

mera primarne prevencije.

1.9.3. Demografske karakteristike obolelih i umrlih od infarkta miokarda

1.9.3.1. Uzrast

Uzrasno specifične stope od kardiovaskularnih bolesti su više u zemljama u

razvoju, i značajno veći procenat smrtnih ishoda se dogodi u mlađem uzrastu nego u

razvijenim zemljama. Prema podacima SZO muškarci i žene u razvijenim zemljama

dožive IM u starijem životnom dobu i umiru mnogo kasnije nego u  nerazvijenim

zemljama. U Japanu, Australiji, Francuskoj i Švedskoj prosečan uzrast kada se javlja

smrtni ishod usled IBS je 85 godina za žene i 77 godina za muškarce. Muškarci u tim

zemljama dožive IM više od jednu deceniju pre smrtnog ishoda. U manje razvijenim

zemljama IM se javlja u mnogo mlađem uzrastu. Tu spadaju mnoge zemlje Srednjeg
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istoka. U trećoj grupi zemalja IM se javlja u skoro istom uzrastu kada i smrtni ishod. U

ovoj grupi su Malezija, Niakragva, Kina i Jamajka. Brazil i Južna Afrika takođe spadaju

u ovu grupu, ali je ishod u tim zemljama mnogo gori (IMCP, 2010). U poslednjih

nekoliko godina bilo je izveštaja da je opadanje mortaliteta od IBS sporije u mlađim

uzrasnim grupama u razvijenim zemljama. Detaljni izveštaji iz Velike Britanije i USA

ukazuju da u uzrastu ispod 55 godina, stope mortaliteta prestaju da opadaju i da su čak

porasle i to, po prvi put u poslednje dve decenije (Peeters et al, 2011). Prosečan uzrast

kada se u Srbiji javlja akutni koronarni sindrom je 65±12 godina. Podaci iz SAD-a su

slični jer prosečan uzrast kod prvog IM je 64,5 kod muškaraca i 70,3 kod žena.

1.9.3.2. Pol

Poznato je da muškarci češće obolevaju od IM ranije u životu, i da su žene

relativno zaštićene do perioda menopauze zahvaljujući protektivnom dejstvu estrogena.

U INTERHEART studiji je uočeno da žene u proseku prvi akutni infarkt miokarda

dobijaju devet godina kasnije od muškaraca, a razlog za to je i veća ekspozicija

faktorima rizika u mlađem uzrastu kod muškaraca nego kod žena (Anand et al, 2008).

Žensko srce je generalno manje osetljivo na akutno ishemijsko oštećenje kao i aritmije

koje nastaju usled toga, i otpornije je na stres indukovanu hipertrofiju i srčanu

insuficijenciju. Ipak ukoliko se IM javi kod žena u mlađem uzrastu ima veoma lošu

prognozu. Novija istraživanja upućuju na to da i testosteron može poboljšati

postishemijski ishod, miokardijalnu funkciju i preživljavanje nakon IM (Bell et al,

2013). U muškoj populaciji je zapaženo izrazito opadanje učestalosti primarnog i

rekurentnog IM, kao i letaliteta i mortaliteta od IM, dok je kod žena to opadanje mnogo

slabije. Razlozi za to mogu biti: problemi postavljanja dijagnoze kod žena zbog češćih

atipičnih simptoma, duže odlaganje do pružanja medicinske pomoći, javljanje bolesti u

kasnijem uzrastu i ređe tipične EKG promene (Lundblad et al, 2008). Prema podacima

registra za AKS u Srbiji je 2010. u koronarnim jedinicam lečeno 14.898 osoba, od čega

su 62,2% bili muškarci, a 37,8% žene.

1.9.3.3. Socioekonomske i etničke razlike

Niži socioekonomski status (SES) je povezan sa višim mortalitetom i kraćim

preživljavanjem nakon IM. Neke studije ističu da je nisko obrazovanje povezano sa
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većim rizikom od IM, naročito kod žena (Guo et al, 2012; Rosengren et al, 2009). Kraće

preživljavanje kod pacijenata sa nižim SES-om može se objasniti slabijim oporavkom

funkcionalnog kapaciteta miokarda kod ovih pacijenata iz nekoliko razloga: pacijent i sa

nižim SES-om imaju slabiju dostupnost merama sekundarne i tercijarne prevencije,

češće prisutne faktore rizika, manje su svesni sopstvenog zadravstvenog stanja, imaju

slabiju socijalnu podršku u smislu podržavanja zdravog načina života, imaju više

komorbiditeta u ličnoj anamnezi, a nisu ni u mogućnosti da obezbede pristojan način

života (Alter et al, 2013). Viši mortalitet, pored nekih od navedenih stavki, može se

objasniti i kašnjenjem ili slabijom dostupnosti medicinske pomoći kod pacijenata sa

nižim SES-om (Fournier et al, 2013).

Stanovnici Amerike crne rase imaju najviše stope incidencije i mortaliteta od

IM, dok se kod starosedelaca i doseljenika iz Azije i Latinske Amerike beleže niže stope

nego kod belaca (Roger et al, 2012).

1.10. Faktori rizika

Do sada su izvedene brojne epidemiološke studije koje su se bavile ispitivanjem

faktora rizika za nastajanje različitih KVB uključujući i infarkt miokarda (Yusuf et al

2004, Anand et al, 2008). Mogu se razlikovati četiri grupe faktora povezanih sa KVB:

1) glavni promenljivi faktori rizika: pušenje, povišene vrednosti LDL holestrola,

snižene vrednosti HDL holesterola, hipertenzija, dijabetes melitus, koji su nezavisno

povezani sa nastankom oboljenja; 2) ostali promenljivi ili predisponirajući faktori

rizika: gojaznost, fizička neaktivnost, neadekvatna ishrana, psihosocijalni faktori, za

koje je je dokazano da su uzročno povezani sa KVB, ali ne i da je ova veza nezavisna u

odnosu na druge faktore rizika; 3) nepromenljivi faktori rizika: uzrast, pol, porodična

anamneza, rasa; 4) markeri rizika: povišene vrednosti homocisteina, C-reaktivnog

proteina i fibrinogena koji su povezani sa KVB ali nema dokaza da je ta veza kauzalna

(Slika 6) (Yusuf et al, 2001; Mackay and Mensah, 2004). Prema SZO faktori rizika se

dele u tri  grupe: faktori rizika vezani za ponašanje (pušenje, fizička neaktivnost,

nezdrava ishrana, alkohol), metabolički faktori rizika (hipertenzija, dijabetes,

hiperholesterolemija, gojaznost) i ostali faktori rizika (siromaštvo i nivo obrazovanja,

uzrast, pol, genetska predispozicija, psihološki faktori i ostali, kao što je homocistein)

(SZO, 2011).
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Velika INTERHEART studija (globalna anamnestička studija) koja je rađena u

52 zemlje sveta ističe da je za nastanak 90,4% akutnih infarkta miokarda odgovorno

sledećih 9 nezavisnih faktora rizika:  pet i više puta veći nivo apolipoproteina B u

odnosu na apolipoprotein A1, pušenje, prisustvo dijabetesa i hipertenzije u ličnoj

anamnezi, abdominalni tip gojaznosti, veći broj stresnih događaja, nedovoljno

konzumiranje voća i povrća, fizička neaktivnost i konzumiranje alkohola (Yusuf et al,

2004). Prema rezultatima ove studije različiti faktori rizika su odgovorni za nastajanje

akutnog infarkta miokarda u različitim delovima sveta. U Africi faktori koji su najjače

povezani sa nastankom akutnog infarkta miokarda su dijabetes i hipertenzija (Steyn et

al, 2005), a u Južnoj Americi abdominalna gojaznost i pušenje (Lanas et al, 2007). U

Hrvatskoj, koja je takođe učestvovala u INTERHEART studiji, najvažniji faktori rizika

bili su sadašnje pušenje, dijabetes, povišen ApoB/Apo A-1 odnos, abdominalna

gojaznost i hipertenzija, dok je konzumiranje alkohola delovalo protektivno (Carevic et

al, 2007).

Slika 6. Faktori rizika za nastanak IBS (SZO, 2004).
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1.10.1. Celoživotni rizik za nastanak KVB

Prema ovoj teoriji KVB bolesti nastaju kao rezultat nagomilavanja faktora rizika

tokom života. Rizik za nastanak KVB počinje da se akumulira u toku fetalnog života, i

nastavlja se tokom detinjstva, adolescencije i u odraslom dobu. Ekspozicija faktorima

rizika čak i pre rođenja može uticati na rizik za nastanak KVB. Rezultati studije koja je

proučavala efekat siromaštva i gladi tokom Drugog svetskog rata na potomke tadašnjih

trudnica pokazuju da su potomci obolelvali od IBS u mnogo malđem uzrastu (Painter et

al, 2006). Zbog toga faktori rizika mogu i moraju da se preveniraju u svim životnim

dobima.

1.10.2. Pušenje

Pušenje je jedan od glavnih uzroka IM na svetskom nivou i odgovorno je za

nastajanje IM kod 46,3% muškaraca i kod 15,4% žena. Pušači imaju skoro 3 puta veći

rizik za IM u odnosu na osobe koje nikada nisu pušile, a rizik raste za 5,6% sa svakom

dodatno popušenom cigaretom dnevno (Teo et al, 2006). Najveći rizik zapažen je kod

mladih ljudi. Nakon prestanka pušenja rizik za pojavu IM smanjuje se za jednu trećinu

nakon tri godine, ali čak i nakon 20 godina teški pušači i dalje imaju veći rizik u odnosu

na nepušače. Redukcija rizika zavisi od dužine pušačkog staža, i broja popušenih

cigareta na dan, i čak može tokom vremena opasti na vrednosti slične onima kod

nepušača (Gritz et al, 2007). Prestanak pušenja smanjuje stopu rekurentnog IM u

periodu od godinu dana i smanjuje rizik od  nastanka iznenadne srčane smrti kod

pacijenata sa IBS. Zabrana pušenja na javnim mestima u Montani u periodu od šest

meseci smanjila je incidenciju akutnog IM za 60% (Ambrose and Barua, 2004). Pušenje

kod muškaraca najčešće dovodi do rupture plaka, a kod žena do erozije. Takođe, može

dovesti do vazospazma kao i do povećanja otpora u koronarnim arterijama, što dovodi

do smanjenja koronarnog protoka. Pušenje dovodi do disfunkcije trombohemostatskog

mehanizma, što uslovljava inicijaciju i/ili propagaciju formiranja tromba i ograničava

njegovo efektivno razlaganje. Trombociti pušača pokazuju spontanu agregaciju, a kada

se trombociti nepušača izlože serumu pušača pokazuju  hiperkoagulabilnost. Pušenje

može smanjiti dostupnost (Azot-monoksida - Nitric oxide) NO iz trombocita i smanjiti

osetljivost trombocita na egzogeni NO, što dovodi do njihove povećane aktivacije i
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adhezije. Pušenje dovodi do izmena antitrombotičkih i protrombotičkih faktora (pušači

imaju više vrednosti fibrinogena), kao i do izmena u fibrinolizi.

Prevalencija pušača u Srbiji zabeležena 2000. godine kod muškaraca (48%) je

bila među najvišima u Evropi, dok je prevalencija pušača kod žena (34%) bila najviša u

Evropi (MZRS, 2006). U 2006. godini došlo je do smanjenja prevalencije pušača za

9,8% kod muškaraca i 3,8% kod žena.  U Srbiji je u 2006. godini 61,7% odraslog

stanovništva bilo izloženo duvanskom dimu u sopstvenoj kući, a 44,9% na radnom

mestu što je manje nego u 2000. godini (65,7% odnosno 55,4%). Izloženost duvanskom

dimu u sopstvenoj  kući bila je veća kod žena (62,1%), a na radnom mestu kod

muškaraca (49%). Stanovništvo Srbije je bilo izloženo duvanskom dimu na radnom

mestu tri do četiri puta više nego stanovništvo u Finskoj, Francuskoj ili Velikoj Britaniji

(IZJZS, 2008).

1.10.3. Povišene vrednosti ukupnog i LDL holesterola i snižene vrednosti HDL

holesterola

Koncentracije ukupnog i (Low-density lipoprotein - lipoprotein male gustine)

LDL- holestrola u serumu se koriste u kliničkoj praksi kao glavni laboratorijski nalazi

za procenu rizika od IM u opštoj populaciji, kao i za odabir načina lečenja i predviđanje

prognoze kod pacijenata (Sigdel et al, 2012). Lipoproteini male gustine (LDL) prenose

holesterol do  perifernih tkiva gde učestvuju  u  izgradnji ćelijske membrane. Većina

ekstrahepatičnih ćelija nije u stanju da metaboliše višak holesterola, koji ima važnu

ulogu u aterogenezi jer se akumulira u zidovima arterija i dovodi do stvaranja plaka

(Barter, 2005). Lipoproteini velike gustine (HDL) se smatraju dobrim frakcijama

holesterola, jer imaju mogućnost da otklone višak holesterola iz perifernih ćelija,

uključujući i one iz aterosklerotskog plaka i da ih vrate u jetru. Takođe, oni poseduju

brojna antioksidanta (glavni proteini HDL-a apo A-I i apo A-II, i drugi proteini kao

paraoksonaza sprečavaju oksidaciju LDL holesterola koji predstavlja osnovu za

formiranje ateromatoznog fibrolipidnog plaka)  i antinflamatorna svojstva (inhibiraju

ekspresiju adhezionih molekula u endotelijalnim ćelijama i na taj način smanjuju ulazak

monocita iz cirkulacije u zidove arterija) (Barter et al, 2004). Podaci upućuju da sa

svakim porastom vrednosti HDL-holesterola za 1mg/dl rizik od IBS opada za 2-3%

(Gotto, 2002). INTERHEART studija je uočila da su abnormalne vrednosti lipida
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najvažniji faktor rizika za IM u svim regionima u svetu (Yusuf et al, 2004). Povišene

vrednosti holesterola su treći vodeći faktor rizika za mortalitet u svetu, nakon

hipertenzije i pušenja (Lopez et al, 2006). Statini veoma efikasno snižavaju vrednosti

LDL-holesterola, u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, a samim tim i rizik od IM.

Međutim, pošto su i vrednosti triglicerida i HDL-holesterola nezavisni faktori rizika

preporuke za terapiju su sledeće: primarni cilj je snižavanje LDL-a, sekundarni

snižavanje vrednosti triglicerida <150 mg/dl, i poslednji koji se odnosi na povećanje

vrednosti HDL-holesterola još uvek nije precizno definisan iako se zna da su vrednosti

<40 mg/dl rizik za nastanak bolesti. Visok nivo holesterola u krvi u Srbiji je važan

faktor rizika za IBS: 7% od ukupnog opterećenja društva bolešću koji se pripisuje IBS

kod muške populacije i 5,4% kod ženske populacije povezano je sa visokim nivoom

holesterola u krvi (Atansković-Marković i sar. 2003).

1.10.4. Hipertenzija

U razvijenim zemljama sveta hipertenzija (HTA) je najučestaliji promenljivi

faktor rizika, i javlja se kod 20-50% odrasle populacije u tim zemljama (Hasan et al,

2011). Prevalencija hipertenzije raste sa godinama starosti i kod osoba starijih od 50

godina ona iznosi više od 50% u ovim zemljama (Cifkova, 2009). Sa svakih 20 mm-Hg

povećanja sistolnog i 10 mm-Hg povećanja dijastolnog pritiska, rizik za umiranje od

IBS se udvostručava. HTA utiče na nastanak IM na dva načina: preko zajedničkih

faktora rizika za obe bolesti kao što su: genetska predispozicija, insulinska rezistencija,

hiperreaktivnost simpatičkog nervnog sistema, vazoaktivne supstance i preko faktora

koji su specifični za HTA kao što je mehanički stres na krvne sudove koji dovodi do

endotelijalne disfunkcije, progresije ateroskleroze i rupture plaka (Rakugi et al, 1996).

Hipertenzija je u  47% slučajeva povezana sa nastankom IBS (Lawes et al, 2008).

Regioni sveta sa visokom prosečnim sistolnim krvnim pritiskom su Istočna Evropa i

Afrika, dok se najniže vrednosti zapažaju u Jugoistočnoj Aziji i Zapadnom Pacifiku

(Cifkova, 2009). Kod muškaraca najviša prevalencija u svetu zapaža se u Latinskoj

Americi i Karibima, a kod žena u zemljama istočnog bloka (Kearney et al, 2005). Svest

o problemu hipertenzije i neophodnosti njenog lečenja je porasla u većini razvijenih

zemalja, ali je lečenje i  dalje slabo, jer manje od 25% osoba kontroliše HTA u

razvijenim, a čak manje od 10% u zemlajma u razvoju (Cifkova, 2009). U Srbiji 2006.
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godine 46,5% odraslog stanovništva je imalo HTA, i taj procenat je veći u odnosu na

2000. godinu kada je 44,5% odraslih imalo HTA. Najveće prosečne vrednosti sistolnog

krvnog pritiska su u istočnoj Srbiji dok su najniže u Beogradu, gde su značajno niže i

prosečne vrednosti dijastolnog krvnog pritiska. U Srbiji je u 2006. godini

antihipertenzivne lekove uzimalo  24,1% odraslog stanovništva, što je značajno  više

nego u 2000. godini (21,0%). Svaka druga osoba sa HTA (51,3%) je u 2006. godini

uzimala antihipertenzivne lekove, pri čemu je u odnosu na podatke iz 2000. godine

(46,5%) došlo do porasta lečenja hipertoničara (MZRS, 2007).

1.10.5. Dijabetes melitus

Dijabetičari imaju dva do četiri puta veći rizik  da obole ili umru od IBS u

odnosu na osobe koje nemaju dijabetes, a nalazi sa autopsije su pokazali da su patološke

ishemijske promene kod njih mnogo ekstenzivnije (Hayat et al, 2004). KVB su vodeći

uzroci obolevanja i umiranja kod ovih osoba, i 80% smrtnih ishoda kod dijabetičara

uzrokovano je IBS. Rizik za nastanak KVB kod dijabetičara je veći kod žena i kod

mlađih osoba (IMCP, 2010). Takođe, kod dijabetičara se mnogo češće javlja tiha

ishemija i IM sa atipičnim simptomima ili bez simptoma. Kod dijabet ičara su prisutne

brojne metaboličke promene uključujući hipreglikemiju i hiperlipidemiju, koje dovode

do ubrzavanja procesa ateroskleroze. Osobe sa dijabetesom tipa 2 imaju rizik za

nastanak IM, kao osobe bez dijabetesa koje su već imale IM. Prognoza nakon IM kod

dijabetičara je znatno lošija. Broj osoba sa dijabetesom u svetu je u stalnom porastu, i

prema podacima iz SAD-a to je razlog povećanja mortaliteta od IBS za 10% (Roger et

al, 2012). Zemlje sa najevećim brojem obolelih od dijabetesa su: Indija, Kina, SAD i

Ruska Federacija. U Republici Srbiji od dijabetesa boluje približno 600.000 osoba ili

8,2% populacije. Broj osoba sa tipom 2 je mnogostruko veći (95%) u odnosu na osobe

sa tipom jedan dijabetesa (Sicree et al, 2003).

1.10.6. Gojaznost

Prekomerna telesna težina i gojaznost značajno povećavaju rizik od IBS.

Abdominalna ili centralna gojaznost merena odnosom kuka i struka ili obimom struka je

povezana sa nastankom IBS nezavisno od indeksa telesne mase (ITM) i drugih faktora

rizika (IMCP, 2010). Kod osoba sa gojaznošću osim izmena metaboličkog profila usled
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prekomerne akumulacije masnog tkiva dolazi do promena u kardijalnoj strukturi i

funkciji (Poirier et al, 2006). Masno tkivo se nagomilava između mišićnih vlakana i

dovodi do degeneracije miocita i kardijalne disfunkcije. Mali agregati i trake adipoznog

tkiva odvajaju  miokardne ćelije uzrokujući atrofiju indukovanu  njihovim pritiskom.

Prema drugoj teoriji slobodne masne kiseline deluju lipotoksično na srce i uzrokuju

apoptozu kardiomiocita. Takođe, gojaznost dovodi do srčanog opterećenja i uzrokuje

hipertenziju (Lavie et al, 2009). Prema rezultatima sistematskog pregleda 19

prospektivnih studija, u koji je bilo uključeno oko 1,5 miliona ispitanika, najniži rizik za

nastanak IBS bio je kod osoba sa ITM u rasponu 20-24,9 kg/m2, dok je kod osoba sa

nižim i višim vrednostima ITM rizik za pojavu bolesti rastao u vidu U krive (Berrington

et al, 2010). Kada se posmatra preživljavanje pacijenata sa već prisutnim KVB, brojne

studije su ukazale na paradoksalnu situaciju da gojazne osobe imaju bolju prognozu u

poređenju sa osobama koje nisu gojazne (Hastie et al, 2010). Prevalencija gojaznih je

najveća u Americi, a najmanja u Jugoistočnoj Aziji. Prema podacima INTERHEART

studije između vrednosti ITM i pojave IM uočena je slaba povezanost, koja je značajno

snižena nakon kontrole odnosa kuka i struka, a povezanost je nestala nakon kontrole

ostalih faktora rizika (Yusuf et al, 2005). Odnos kuka i struka, kao i obim kukova i obim

struka bili su značajno povezani sa nastankom IM čak i nakon kontrole ostalih faktora

rizika. U Srbiji je u 2006. godini svaka peta osoba bila gojazna (18,3%), a svaka treća je

bila sa predgojaznošću (36,2%). U odnosu na 2000. godinu su prosečne vrednosti ITM

povećane sa 26,0 na 26,7 kg/m2 (MZRS, 2007).

1.10.7. Fizička neaktivnost

Veliki broj opservacionih studija ističe da regularna fizička aktivnost u slobodno

vreme smanjuje obolevenje i umiranje od KVB i IBS (Fransson et al, 2004). Većina

studija je uočila vezu doza-efekat, odnosno snižavanje rizika sa povećanjem fizičke

aktivnosti. Fizička aktivnost doprinosi smanjenju IBS za 20-30%. Posebno se ističe da

nije potrebna intenzivna fizička aktivnost da bi se ispoljili efekti na zdravlje, jer je čak

uočeno da nakon intenzivnog naprezanja raste rizik za nastanak IM i iznenadne srčane

smrti. Različite vrste fizičke aktivnosti mogu imati različite efekte na nastanak KVB,

tako da šetnja, penjanje uz stepenice, vožnja bicikla deluju protektivno, dok intenzivna

fizička aktivnost u kući može dovesti do pojave oboljenja (Gong et al, 2013). Fizička
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aktivnost dovodi do snižavanja krvnog pritiska, poboljšanja lipidnog profila i

metabolizma glukoze, smanjenja insulinske rezistencije, i redukcije vrednosti C

reaktivnog proteina - CRP-a. Takođe, ona dovodi do smanjenja telesne težine i rizika od

depresije. Osobe koje redovno vežbaju imaju bolji kvalitet života i manji rizik od

prevremene smrti. Procenjuje se da je 4-17% IM kod muškaraca povezano sa fizičkim

naprezanjem, dok je taj procenat niži kod žena (Goodman et al, 2013). Preporuke

Evropskog kardiološkog udruženja za sprovođenje fizičke aktivnosti kod aktivnih

zdravih osoba su: upražnjavanje aktivnosti umerenog intenziteta 2,5-5 sati nedeljno, ili

upražnjavanje intenzivne fizičke aktivnosti 1-2,5 sati nedeljno ili kombinacija prethodne

dve aktivnosti, dok zdrave osobe sa sedenternim načinom života i prisutnim faktorima

rizika treba ohrabriti da započnu fizičku aktivnost niskog intenziteta (Perk et al, 2012).

Fizičku aktivnost treba sprovoditi najmanje 4-5 puta nedeljno, najmanje 10 minuta u

kontinuitetu i treba je ponavljati više puta dnevno. U Srbiji, prema podacima za 2006.

godinu, dve trećine stanovništva slobodno vreme provodi pretežno na sedenteran način

(MZRS, 2007), a 25,5% odraslog stanovništva vežba više od 3 puta nedeljno što je

znatno više nego 2000. godine (13,7%). Kada se radi  o fizičkim aktivnostima na

radnom mestu, 31,1% zaposlenih se bavi sedenternim tipom posla, a taj procenat je

najveći u Beogradu (44,4%).

1.10.8. Ishrana

Brojne epidemiološke studije su ukazale na značaj pojedinih vrsta hrane u

nastanku KVB. Konzumiranje mesa, naročito crvenog i suhomesnatih proizvoda,

predstavlja faktor rizika za nastanak IM (Kontogianni et al, 2008). Crveno meso je

bogato zasićenim mastima za koje se zna da povećavaju vrednosti holesterola. Takođe,

sadrži arahidonsku kiselinu, prekursor proinflamatornih eikosanoida kao što je

tromboksan A2, koji povećavaju agregaciju trombocita. Meso sadrži i gvožđe koje

dovodi do oksidacije LDL-a. Mast iz mlečnih proizvoda takođe, povećava vrednosti

zasićenih masti i vrednosti holesterola (Gibson et al, 2009). Konzumiranje ribe ima

protektivno dejstvo, zahvaljujući prisustvu polinezasićenih omega 3 masnih kiselina

koje smanjuju insulinsku rezistenciju, snižavaju krvni  pritisak i nivo triglicerida u

plazmi, a takođe deluju i antiinflamatorno (Wennberg, 2011). Voće i povrće sadrže

brojne protektivne faktore kao što su: kalijum, folati, vitamini, vlakna i druga fenolna
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jedinjenja (Dauchet et al, 2006). Nerafinisane cerealije ili cerealije od celog zrna takođe

deluju kardioprotektivno zahvaljujući prisustvu folata, magnezijuma, vlakana,  kao i

vitamina B6  i E (Flight and Clifton, 2006). Dugo vremena je u fokusu nutritivnih

istraživanja bila procena uticaja pojedinih nutrijenata, a takav pristup može da podceni

udeo pojedinih namirnica u razvoju KVB (Sasazuki, 2001). U INTERHEART studiji

uočena su tri glavna načina ishrane: orjentalni sa visokim unosom soje i tofu sira,

zapadni sa visokim unosom slanih grickalica, pržene hrane, jaja i mesa i zdrav sa

visokim unosom voća i povrća (Iqbal et al, 2008). Kada posmatramo našu zemlju,

prema podacima studije iz 2006. godine koja je ispitivala zdravlje stanovnika Srbije

(MZRS, 2007), 42,6% stanovništva svakodnevno konzumira mleko i mlečne proizvode,

a najredovnije ih konzumiraju stanovnici Beograda. Žitarice konzumira 62,2%

stanovništva manje od jednom nedeljno, pri čemu je taj procenat značajno veći među

siromašnima. Svakodnevno sveže povrće je u 2006. godini konzumiralo 54,8% odraslog

stanovništva, a sveže voće 44,0%, što je značajno više u odnosu na 2000. godinu kada je

to činilo 42,5% odnosno 34,4% stanovništva. U Beogradu polovina odraslog

stanovništva svakodnevno jede sveže voće. Beli hleb konzumira 57,2% stanovništva, a

14,8% crni, ražani ili slične vrste hleba. Životinjske masti za pripremanje hrane koristi

1/3 stanovništva, najmanje u Beogradu (14,2%). Korišćenje životinjske masti za

pripremu obroka smanjeno je u 2006. godini na 33,8% u odnosu na 2000. godinu kada

je korišćeno od strane 40,5% populacije. Pri izboru načina ishrane 19,9% stanovništva

nikad nije razmišljalo o uticaju ishrane na zdravlje (RSMZ, 2010).

1.10.8.1. Alkohol

Konzumiranje alkohola može imati i korisne, ali i štetne efekte na metabolizam,

lipidni profil, koagulaciju krvi i fibrinolizu, krvni pritisak i vaskularni tonus u zavisnosti

od količine i vrste alkoholnih pića koja se unose (Biyik and Ergene, 2007). Umereno i

slabo konzumiranje alkohola smanjuje rizik od nastanka IBS, dok prekomeran unos

dovodi do nastanka HTA, moždanog udara i IBS. Prekomerno unošenje alkohola

povećava rizik za smrtni ishod uključujući i smrt usled KVB. Uloga alkohola u

nastanku IBS izgleda da zavisi i od toga kada se alkohol konzumira u odnosu  na

uzimanje hrane. Augustin i sar. (2004) ističu da regularno konzumiranje alkohola za

vreme obroka smanjuje rizik od IM, dok konzumiranje alkohola između obroka nije bilo
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povezano sa nastankom oboljenja. Od svih alkoholnih pića izdvaja se vino jer deluje

protektivno zbog prisutnih flavonoida. Umereno konzumiranje alkohola dovodi do

povećanja vrednosti HDL-a i lipoproteina (a) i smanjenja insulinske rezistencije (Biyik

and Ergene, 2007). Takođe, pokazuje hipoglikemijsko i hipoinsulinsko dejstvo kada se

unosi zajedno sa hranom. Pojedini istraživači ukazuju da veza između unosa alkohola i

CVB ima oblik 'J' krive, sa najnižim stopama oboljenja u grupi koja umereno i slabo

konzumira alkohol (Beilin and Puddey, 2006). Na osnovu rezultata meta-analize

optimalan unos alkohola je 20 g/dan za muškarce i 10 g/dan za žene (Corrao et al,

2004).

1.10.9. Psihosocijalni faktori

Rastući dokazi iz brojnih epidemioloških studija upućuju da prisustvo

psihosocijalnog stresa povećava rizik za nastanak IBS (Dimsdale, 2008). Hronični

stresovi kao što su stres na poslu, konflikti u porodici, odsustvo socijalne podrške,

ljutnja, neprijateljstvo i teret brige o drugim osobama utiču na pojavu KVB nezavisno

od ostalih faktora rizika (Von Känel, 2008). Stres dovodi do nastanka IBS na dva

načina: 1) direktnom neuroendokrinom aktivacijom i aktivacijom trombocita, i 2) preko

nezdravih životnih navika kao što su pušenje, neadekvatna ishrana i sedenterni način

života (Rozanski et al, 2005). Akutni psihološki stresovi kao što je smrt drage osobe

(Mostofsky, 2012) ili stres prilikom elementarnih nepogoda kao što su zemljotresi,

takođe dovode do nastanka IBS (Rozanski et al, 2005). Akutni stres dovodi do rupture

plaka i nastanka tromboze usled hemodinamskih promena koje se javljaju u koronarnim

arterijama (Muller et al, 1994). Osobe koje pripadaju tipu A ličnosti imaju povećan rizik

da odobole od IBS. To su jako dinamične, ambiciozne, kompetitivne osobe, brzog

temperamenta i stalno u žurbi (Everson-Rose and Lewis, 2005). Veći rizik od IBS imaju

i osobe sa lošijim socio-ekonomskim statusom (Agyemang et al, 2014). Takođe,

simptomi depresije mogu doprineti povećanju rizika za obolevanje ali i umiranje od IBS

(Larsen and Lewis, 2013; Khawaja et al, 2009).

1.10.10. Nasledni faktori

Pozitivna porodična anamneza za IBS je povezana sa većom prevalencijom i

težim oblikom oboljenja kod ovih osoba (Otaki et al, 2013). Prema rezultatima
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INTERHEART studije u poređenju sa osobama koje nemaju pozitivnu porodičnu

anamnezu, prisustvo IM kod jednog ili oba roditelja značajno povećava rizik za

nastanak oboljenja i to naročito ako su imali IM u mlađem uzrastu. Prisustvo IM kod

jednog roditelja u uzrastu iznad 50 godina povećava rizik za nastanak oboljenja 1,67

puta, prisustvo IM kod jednog roditelja u uzrastu ispod 50 godina povećava rizik 2,36

puta, prisustvo IM kod oba roditelja starijih od 50 godina povećava rizik 2,90 puta,

prisustvo IM kod oba roditelja od  kojih je jedan stariji od  50  godina 3,26  puta i

prisustvo IM kod oba roditelja sa prevremenim IM povećava rizik 6,56 puta (Chow et

al, 2011). Novija istraživanja ukazuju na pojedine gene koji su odgovorni za nastanak

oboljenja. Dve varijante gena na leukotrijenskom putu (ALOX5AP i LTA4) se dovode

u vezu sa nastankom IM. Takođe, pro-infalamatorni citokin  limfotoksin-α (LTA) i

njegov ligand galectin-2 (LGALS 2) su identifikovani kao predisponirajući geni za IM

(Topol et al, 2006).

1.11. Prevencija IM

Prevencija KVB predstavlja organizovani skup aktivnosti na populacionom ili

individualnom nivou, sa ciljem eradikacije, eliminacije ili smanjenja učestalosti KVB i

nesposobnosti nastale usled njihovog prisustva (ESC 2012).

Prevencija je veoma važna jer se više od ¾ celokupnog mortaliteta od

kardiovaskularnih bolesti može prevenirati adekvatnim promenama  u načinu života

(Perk et al, 2012). Postoje četiri nivoa prevencije: primordijalna, primarna, sekundarna i

tercijarna.

1.11.1 Primordijalna prevencija

Cilj primordijalne prevencije je sprečavanje nastanka i uspostavljanja sredinskih,

ekonomskih, socijalnih i bihevioralnih uslova, za koje se zna da povećavaju rizik

obolevanja (SZO, 1982). Suština je da se u one sredine gde ne postoje neki faktori rizika

za nastanak KVB, kao što je na primer nepravilna ishrana, oni i ne unesu. Nažalost,

danas su mogućnosti za primordijalnu prevenciju dosta ograničene, jer su mnogi faktori

rizika prisutni u većini zemalja, ali primordijalna prevencija može biti efikasna kod

mladih osoba kod kojih se nezdrave navike još uvek nisu formirale.
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1.11.2. Primarna prevencija

Cilj primarne prevencije je smanjenje incidencije bolesti, tj. ona obuhvata

postupke koje treba sprovesti kako do bolesti ne bi došlo. Suština primarne prevencije je

otklanjanje ili modifikacija faktora rizika koji dovode do KVB u sredinama u kojima su

ti faktori već prisutni. Postoje dva pristupa u primarnoj prevenciji prema engleskom

epidemiology Geoffrey Rose-u: orjentacija na opštu populaciju i orjentacija na osobe

pod visokim rizikom (Rose, 1985). Mere primarne prevencije pri orjentaciji na opštu

polulaciju obuhvataju izmenu načina života i sredinskih faktora, i obično se regulišu na

nivou države i intervencijama u društvenoj zajednici, pri čemu zdravstveno obrazovanje

ima izuzetno veliki značaj. Među faktorima rizika koji se mogu modifikovati na

populacionom nivou najznačajniji su pušenje, nepravilna ishrana i fizička neaktivnost.

Prednost ovog pristupa je taj što pruža velike koristi čitavoj zajednici, dok pojedinci

mogu imati veoma malo koristi. Ipak ovaj  pristup ima fundamentalni značaj za

smanjenje KVB u zajednici, jer na primer, najveći broj obolelih od KVB potiče iz

velike grupe ljudi kod kojih je krvni pritisak samo blago povišen, a ne iz male grupe

ljudi sa vrlo visokim krvnim pritiskom (Wood et al, 1998). Dugo se verovalo da je

orjentacija na opštu populaciju mnogo efikasniji pristup, ali sa širokom upotrebom

statina, antihipertenzivnih lekova i zabranama pušenja efektivnost orjentacije na osobe

pod visokim rizikom je porasla (Manuel et al, 2006). Danas se smatra da se najveći

preventivni efekat može postići kada se ova dva pristupa kombinuju.

1.11.2.1. Procena rizika u primarnoj prevenciji

Identifikacija faktora rizika koji doprinose nastanku KVB je jedan od glavnih

dostignuća epidemiologije u 20 veku. Idući korak dalje, istraživači su bili u mogućnosti

da konstruišu multifaktorijalne algoritme za procenu individualnog rizika namenjene

kliničarima (Pencina et al, 2009). Vodiči za prevenciju KVB zasnivaju se na specijalnim

tablicama (SCORE-Systematic COronary Risk Evaluation) za procenu rizika posebno

za zemlje sa visokim i zemlje sa niskim rizikom i dobro su prihvaćene širom Evrope.

Podela na primarnu i sekundarnu prevenciju je arbitrarna imajući u vidu da je

ateroskleroza kontinuirani proces. Uočena su četiri nivoa prioriteta za prevenciju KVB

bolesti: pacijenti sa razvijenom bolešću, osobe bez simptoma ali sa visokim rizikom za
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mortalitet od KVB, rođaci prvog stepena pacijenata koji su oboleli od prevremenih

KVB u mlađem uzrastu i ostale osobe u rutinskoj kliničkoj praksi.

Kliničari u severnoj Americi obično koriste framingamski riziko skor, koje je

predložilo američko kardiološko udruženje  2010. godine. Evropski kliničari koriste

SCORE tablice, koje procenjuju desetogodišnji rizik od prvog fatalnog

aterosklerotičnog ishoda (Slika 7).

Slika 7. SCORE tablica: desetogodišnji rizik nastanka fatalnog kardiovaskularnog

oboljenja u zemljama sa visokim rizikom zasnovan na sledećim faktorima rizika: uzrast,

pol, pušenje, sistolni krvni pritisak i ukupni holesterol.
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1.11.3. Sekundarna prevencija

Sekundarnu prevenciju čine mere koje su na raspolaganju i pojedincima i

populaciji radi otkrivanja oboljenja i brzog i uspešnog intervenisanja, odnosno mere

usmerene protiv progresije ili recidiva bolesti kod osoba sa klinički utvrđenim

oboljenjem. Sekundarna prevencija IM obuhvata davanje antiagregacione terapije, beta

blokatora, statina i inhibitora angiotenzina u toku same hospitalizacije, i posle nakon

otpusta pacijenta. Pušenje treba prekinuti odmah i za stalno i nastaviti sa savetovanjem.

Takođe, treba započeti ahtihipertenzivnu terapiju sa ciljem smanjenja pritiska na

≤140/90 mm Hg i redukciju telesne težine do nivoa 18,5-24,9 kg/m2 uz umerenu fizičku

aktivnost 30-60 minuta dnevno. Uz to se savetuje vakcinacija protiv gripa svake godine

i skrining na dijabetes.

Prema podacima Registra za AKS iz 2010. godine 53,7% ispitanika je imalo

pozitivnu porodičnu anamnezu, 19,5% je bilo gojazno, 37,6% je bilo fizički neaktivno,

31,7% je bilo izloženo stresu, 32,1% je pušilo, 50,7% je imalo dislipidemiju, 73,4%

povišen krvni pritisak i 28,1% šećernu bolest, što ukazuje na to da su neka ili čak

mnoga oboljenja od IM mogla biti prevenirana redukcijom odgovarajućih faktora rizika.

Preporuke Evropskog udruženja  kardiologa iz 2007. godine za zdrav život su: bez

pušenja (ni aktivno ni  pasivno), adekvatna fizička aktivnost najmanje 3 km šetnje

dnevno, 5 obroka dnevno sa voćem i povrćem (najmanje 400-600 gr), krvni pritisak

ispod 140/90 mm Hg, vrednosti ukupnog holesterola ispod 5 mmol/l i vrednosti LDL-

holesterola ispod 3 mmol/L, bez gojaznosti, šećerne bolesti i stresa.

1.11.4. Tercijarna prevencija

Cilj tercijarne prevencije je ograničavanje nesposobnosti i rehabilitacija osoba

kod kojih je patološki proces već odmakao. Ona podrazumeva lečenje  i smanjenje

komplikacija kod ovih bolesnika.
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2. RADNE HIPOTEZE

U našoj zemlji poslednjih godina došlo je do opadanja stopa mortaliteta od IM i

IBS.

Najčešći faktori rizika za IM u našoj sredini su pušenje, neadekvatna ishrana,

hiperlipidemija, šećerna bolest, povišen krvni pritisak, pozitivna porodična

anamneza i gojaznost.

Preživljavanje nakon preležanog IM kod rehabilitovanih pacijenata je kraće kod

osoba koje žive same.
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3. CILJEVI

Imajući u vidu sve pomenute činjenice vezane za učestalost i rasprostranjenost IM,

etiologiju i tok oboljenja, ciljevi ovog istraživanja bili su sledeći:

1. Analiza trenda mortalteta infarkta miokarda, kao i svih ishemijskih bolesti srca u

Beogradu u dvadesetjednogodišnjem periodu pomoću joinpoint regresione

analize.

2. Identifikacija potencijalnih faktora rizika za nastanak akutnog nefatalnog

infarkta miokarda.

3. Utvrđivanje faktora koji mogu da preveniraju nastanak ovog oboljenja.

4. Analiza trogodišnjeg i   petogodišnjeg preživljavanja pacijenata sa IM u

zavisnosti od sprovedenih mera rehabilitacije i dužine boravka u bolnici.

5. Analiza preživljavanja rehabilitovanih pacijenata sa IM u zavisnosti od toga da li

žive sami ili ne, i ostalih prisutnih faktora rizika.
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4. MATERIJAL I METODE

4.1. Vrsta studije

U cilju sagledavanja celokupne epidemiološke situacije IM na teritoriji Beograda

ova teza se sastoji iz tri dela. U prvom delu, koji predstavlja deskriptivnu studiju,

analizirali smo kretanje umiranja od akutnog infarkta miokarda kao i od svih IBS na

području Beograda za poslednjih dvadeset godina U drugom delu, identifikovali smo

faktore rizika, kao i protektivne faktore, za nastanak ovog oboljenja koristeći studiju

slučajeva i kontrola (anamnestička studija), dok smo u trećem delu ispitivali dugoročno

preživljavanje ovih pacijenata u odnosu na samački život i ostale prisutne faktore rizika.

4.2. Deskriptivna studija

Deskriptivnom studijiom analizirali smo trend mortaliteta IM i svih IBS u periodu

od 1990 do 2010. godine.

4.2.1. Prikupljanje podataka

Podaci o mortalitetu od svih IBS (šifre 410-414 po devetoj, i I20-I25 po destoj

reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti, povreda i uzroka smrti - MBK), kao i IM

(šifra 410, IX revizija MBK i šifra I21-I22 X revizija MBK) dobijeni su iz

nepublikovanog materijala Gradskog zavoda za statistiku u Beogradu. Stope mortaliteta

(na 100.000 stanovnika) računate su u odnosu na populaciju Beograda, za koju su

korišćene vrednosti  projekcija populacije za svaku godinu pojedinačno dobijeni iz

Republičkog zavoda za statistiku.

4.2.2. Analiza podataka

U analizi podataka izračunavali smo specifične stope mortaliteta u odnosu na

uzrast i pol. Uzrasno specifične stope računate su u intervalima od po deset godina

počev od 35 godine, a osobe ≥85 godina činile su najstariju uzrasnu grupu. Stope

mortaliteta su standardizovane direktnom metodom standardizacije, a kao standard

korišćena je populacija Evrope (Ahmad et al, 2001). Za procenu trenda mortaliteta

korišćena je joinpoint regresiona analiza (Joinpoint Regression Program, Version 4.0.4

May 2013; Statistical Methodology and Applications Branch, Surveillance Research
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Program, National Cancer Institute), po metodi predloženoj od strane Kima i saradnika

(2000). To je automatizovan i objektivan proces koji omogućava izbegavanje

pristrasnosti   usled arbitrarnog odabira perioda posmatranja. Pomoću joinpoint

regresione analize procenjivali smo prosečnu godišnju procentualnu promenu trenda i

identifikovali periode u vremenu  kada su se značajne promene dešavale. Za svaku

procenu trenda maksimum je bio tri joinpointa, a za svaki segment godišnja

procentualna promena računata je pomoću log-linearnog modela. Za svaku procentualnu

godišnju promenu računati su 95% intervali poverenja, i pomoću njih je utvrđeno da li

je promena u svakom segmentu značajno različita od nule (nula označava da nije bilo

promena u trendu).

4.3. Studija slučajeva i kontrola

Studija slučajeva i   kontrola je rađena u cilju ispitivanja povezanosti

potencijalnih faktora rizika, kao i protektivnih faktora sa pojavom IM specifičnih za

našu populaciju.

4.3.1. Selekcija ispitanika

Grupu obolelih od primarnog infarkta miokarda činile su 154 osobe, uzrasta od

36 do 82 godine, koje su u periodu 2002-2006. godine prvi put hospitalizovane u

Urgentnom centru Kliničkog Centra Srbije u Beogradu, u koronarnoj jedinici.

Dijagnoza oboljenja postavljena je od strane kardiologa na osnovu kriterijuma Svetske

zdravstvene organizacije koji obuhvataju prisustvo karakterističnih kliničkih

manifestacija u grudnom košu, uz elevaciju kardiospecifičnih enzima ili karakteristične

promene na EKG-u (Tunstall-Pedoe, 1994). Iz studije su bile isključene osobe koje su

već imale IM u ličnoj anamnezi, ili neko hronično oboljenje koje je moglo uticati na

faktore rizika (tumori, sistemske bolesti vezivnog tkiva i autoimuna oboljenja), kao i

osobe koje nisu bile u stanju da odgovaraju na pitanja usled fizičke ili mentalne

nesposobnosti.

Za svakog bolesnika odabrane su po dve kontrole (308 kontrola), među osobama

koje su u istom periodu lečene od reumatskih (gonartroza, koksartroza, spondilitis),

gastrointestinalnih oboljenja (ingvinalna hernija, apendicitis, hemoroidi, holecistitis) i

lakših povreda (zatvoreni i otvoreni prelomi ruku, nogu, rebara) u Beogradu i to u
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Institutu za Reumatologiju, Prvoj hirurškoj klinici i Specijalnoj ortopedskoj bolnici na

Banjici. Kriterijumi za isključivanje iz studije bili su identični kao kod bolesnika.

Oboleli i kontrole su individualno mečovani po polu, uzrastu (+/- 2 godine) i

mestu stanovanja (urbane/ruralne opštine Beograda).

Svi pacijenti dali su pristanak za učešće u studiji, nakon što su detaljno upoznati

sa ciljevima i svrhom istraživanja. Etički komitet, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u

Beogradu odobrio je istraživanje (broj: 440/IX-2).

4.3.2. Instrument merenja - upitnik

Podaci od obolelih i kontrola prikupljani su odgovarajućim anketnim upitnikom,

koji su popunjavala dva obučena anketara u razgovoru sa ispitanicina. Oboleli su

anketirani u periodu od 7 dana nakon postavljanja dijagnoze i to u Urgentnom centru

Kliničkog Centra Srbije u Beogradu.

Anketnim upitnikom su bila obuhvaćena pitanja koja su se odnosila na

demografske karakteristike ispitanika (uzrast, pol, mesto stanovanja, nacionalna i verska

pripadnost, školska sprema, zanimanje, bračno stanje), navike (pušenje, konzumiranje

alkohola, kafe i čaja), fizičku aktivnost (učestalost, vrsta i intenzitet fizičke aktivnosti na

poslu i u slobodno vreme), način ishrane (broj obroka dnevno, vrsta i količina masti

koja se koristi u ishrani, konzumiranje pojedinih grupa namirnica, upotreba začina),

prisustvo stresnih događaja u prethodnih 12 meseci (smrtni događaji, stres na poslu,

stres  u porodici, finansijski stres), antropometrijske karakteristike (telesna težina,

telesna visina, obim struka i kuka), ličnu i porodičnu anamnezu.

Ispitanici su bili klasifikovani kao sadašnji pušači ukoliko su pušili barem jednu

cigaretu svakog dana poslednjih dvanaest meseci, a kao bivši pušači ukoliko je od

prestanka pušenja prošlo najmanje godinu dana. Podaci o konzumiranju kafe, čaja i

alkohola odnosili su se na unošenje bilo koje količine ovih napitaka, pa su na osnovu

odgovora ispitanici podeljeni u kategorije, u zavisnosti od učestlosti njihovog

konzumiranja.

Podaci o ishrani prikupljeni su pomoću modifikovanog Willet-ovog upitnika

kojim se meri učestalost konzumiranja pojedinih vrsta namirnica (Willet et al, 1985;

Willet et al, 1987). Upitnik smo modifikovali da odgovara našoj  populaciji i

uobičajenim navikama ishrane u našoj zemlji. Našim upitnikom ispitivali smo



41

učestalosti konzumiranja 134 namirnica (dnevno, nedeljno, mesečno, godišnje), koje

smo na osnovu srodnosti klasifikovali u petnaest  grupa: crveno meso, suhomesnati

proizvodi, belo meso, riba, sveže voće, sveže povrće, kuvano povrće, ukiseljeno povrće

(zimnica), punomasni mlečni proizvodi sa najmanje 2,8% mlečne masti, obrani mlečni

proizvodi sa manje od 2,8% mlečne masti, rafinisane cerealije, nerafinisane cerealije,

jaja, slatkiši i dodate masnoće (tabela 3).

Tabela 3. Klasifikacija namirnica u grupe

Grupa namirnica Opis

Crveno meso svinjetina, jagnjetina, govedina, slanina, džigerica

Suhomesnati proizvodi šunka, salama,   parizer, mortadela, suve kobasice,

viršle, pečenica, suvi vrat, pašteta

Belo meso piletina, ćuretina

Riba rečna riba, morska riba, riba u konzervi

Sveže voće limun, pomorandža, mandarina, grejpfrut, jabuka,

kruška, breskva, kajsija, jagoda, malina, kupina,

trešnja, višnja, banana, lubenica, dinja, grožđe, šljiva

Sveže povrće zelena salata, kelj, kupus, spanać, karfiol, šargarepe,

krastavci, crni luk, beli luk, paprika, cvekla

Kuvano povrće krompir, paradajz, pečurke, šargarepa, grašak,

boranija, kupus, plavi patlidžan, paprika, beli luk, crni

luk

Ukiseljeno povrće kiseli kupus, paprika, karfiol, cvekla, kiseli krastavci

Obrani mlečni proizvodi obrano mleko, jogurt sa manje masnoće, posni sir

Punomasni mlečni proizvodi punomasno mleko i jogurt, sladoled, masni sir, topljeni

sir, krem sir, kajmak

Nerafinisane cerealije crni hleb i hleb od celog zrna

Rafinisane cerealije beli hleb, pirinač, makarone, špagete, palačinke

Dodate masnoće puter, margarin

Slatkiši čokolada, kolači, keks, slatko pecivo, torte, krofne

Jaja kokošija jaja
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Na osnovu učestalosti konzumiranja pojedinih namirnica ispitanici su podeljeni

u grupe, pa je za pojedine namirnice konzumiranje procenjivano na nedeljnom, a za

neke na dnevnom nivou.

Žena je u Srbiji tradicionalno odgovorna za pripremu jela zbog čega mnogi naši

ispitanici (muškarci) nisu dovoljno poznavali svoje navike po pitanju ishrane. U cilju

smanjenja informacione pristrasnosti, koja je česta u ovoj vrsti studije, mi smo

anketirali njihove supruge i ostale članove porodice koji su se tu zatekli prilikom

anketiranja bolesnika.

U našoj studiji koristili smo izmenjen Willetov   upitnik o učestalosti

konzumiranja hrane, ali koji nije validiran za našu populaciju. Procenjujemo da su

podaci naše studije validini, jer su podaci o konzumiranju namirnica prikupljeni po

grupama hrane, a za buduća i detaljnija istraživanja neophodna je validacija upitnika.

Podatke o stresnim događajima prikupili smo pomoću standardnog upitnika po

Paykel-u (1971), a oni su se odnosili na prisustvo bilo kog psihosocijalnog stresa u

poslednjih godinu dana u odnosu na momenat anketiranja. Ispitivali smo uticaj

pojedinačnih stresnih događaja na nastanak oboljenja, ali i uticaj grupisanih stresnih

događaja. Zbog relativno malog broja pojedinih individualnih stresnih događaja oni su

klasifikovani u sledeće kategorije: stres na poslu, stres u  porodici, smrtni ishodi i

bolesti, finansijski stres i prisustvo bilo koje vrste stresa.

Stepen gojaznosti ispitanika određivan je na osnovu indeksa telesne mase (ITM),

i odnosa obima struka i kuka (WHO, 2004). Na osnovu ITM ispitanici su grupisani u

pothranjene (ITM < 18,5), normalno uhranjene (ITM = 18,5 - 24,99), predgojazne (ITM

= 25 - 29,99) i gojazne (ITM ≥ 30) (20).   Na osnovu odnosa obima struka i kukova

muškarci su smatrani gojaznim ako je on bio veći od 1, a kod žena ako je imao vrednost

veću od 0,85 (20). Prisustvo oboljenja u ličnoj anamnezi (hipertenzija, šećerna bolest,

vrednosti ukupnog holesterola, LDL-holesterola, triglicerida i HDL-holesterola) su

konstatovane na osnovu medicinske dokumentacije ispitanika. Osobe su svrstavane u

grupu dijabetičara ukoliko su im vrednosti glikemije našte bile ≥7,0 mmol/L, ili ukoliko

su uzimale terapiju za regulaciju dijabetesa. Hipertenziju su imale osobe čija je vrednost

sistolnog krvnog pritiska bila veća od 140 mmHg, a dijastolnog veća od 90 mmHg ili

ukoliko su pili antihipertenzivne lekove. Sledeće vrednosti su uzete kao granične
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normalne vrednosti ukupnog holesterola, LDL i HDL-holesterola, kao  i triglicerida:

≥5,2 mmol/L; ≥3,4 mmol/L; ≤1,0 mmol/L, odnosno ≥1,7 mmol/L.

4.3.3. Statistička analiza

U statističkoj obradi prikupljenih podataka primenjeni su univarijantna (ULRA)

i multivarijantna  kondicionalna logistička regresiona analiza (MLRA). U

multivarijantnu logističku regresionu analizu ušle su sve one varijable koje su prema

rezultatima univarijantne logističke regresione analize bile povezane sa primarnim

infarktom miokarda na nivou verovatnoće ≤ 0,10. U kompjuterskoj obradi podataka

korišćen je SPSS program verzija 15.

4.4. Studija preživljavanja

U ovom delu istraživanja prećeno je trogodišnje, petogodišnje kao  i ukupno

preživljavanje pacijenata nakon preležanog IM. Prosečna dužina praćenja je iznosila 77

meseci.

4.4.1. Selekcija ispitanika

Pacijenti sa IM koji su bili uključeni u studiju slučajeva i kontrola bili su po

dijagnostikovanju bolesti praćeni najmanje 65 meseci. Ukupno je bilo praćeno 135

osoba koje su završile rehabilitacioni program u  koronarnoj jedinici  i računato je

njihovo  trogodišnje i petogodišnje preživljavanje u zavisnosti od mera sprovedene

fizikalne terapije i dužine boravka u bolnici. Svi odabrani pacijenti su i dalje bili živi

30 dana nakon pojave IM, i uključeni su deo studije koji je ispitivao uticaj samačkog

života i drugih faktora rizika na preživljavanje. Ovi ispitanici su praćeni do prvog

septembra 2011. godine, tako da je minimalni period praćenja bio 65 meseci.

4.4.2. Instrument merenja - upitnik

Pored podataka koji su  prikupljeni anketnim upitnikom za izvođenje studije

slučajeva i kontrola (uzrast, pol, pušački status, bračno stanje i obrazovanje), ispitanici

su detaljnije anketirani o vrsti, danu započinjanja, dužini trajanja fizikalne terapije i

dužini hospitalizacije. Dodatno anketiranje o tome da li pacijenti žive sami je obavljeno

mesec dana nakon postavljanja dijagnoze na kontrolnom pregledu u bolnici kada su
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ispitanici i uključeni u studiju. Ukoliko su pacijenti naveli podatak da ne žive sami

pitani su sa koliko članova žive i u kakvom su odnosu sa njima. Pošto su pacijenti

navodili da žive: samo sa supružnicima, supružnicima i decom ili u multigeneracijskim

porodicama (supružnik-deca-roditelji ili supružnik-roditelji) i pošto niko od njih nije

živeo sa prijateljima ili u nekoj drugoj vrsti zajednice mi smo ih podelili u dve grupe:

pacijenti koji žive sami i pacijenti koji žive u porodici. Osim podataka koji su prethodno

bili prikupljeni iz medicinske dokumentacije za studiju slučajeva i kontrola a odnosili se

na prisustvo šećerne bolesti, povišenog krvnog pritiska i ukupnog holesterola, kao i

ranijeg kardiovaskularnog ili nekog drugog oboljenja u ličnoj anamnezi ispitanika,

prikupili smo podatake i o lokalizaciji IM i primljenoj trombolitičkoj terapiji. Svim

pacijentima je računat ITM na osnovu telesne težine i telesne visine.

4.4.3. Praćenje ispitanika

Praćenje ispitanika se obavljalo telefonskim putem na godinu  dana u cilju

utvrđivanja da li su pacijenti još uvek živi ili su umrli. Od 150 pacijenata koji su

prvobitno bili uključeni u studiju, petnaest je izgubljeno zbog nemogućnosti stupanja u

kontakt sa njima tako  da se konačna studijska grupa sastojala od  135  pacijenata.

Podaci o smrtnim ishodima pacijenata i datumu smrti dobijani su na osnovu iskaza

njihovih članova porodice i rođaka telefonskim putem.

4.4.4. Statistička analiza

Vreme preživljavanja je računato od momenta dijagnostikovanja IM do

momenta nastanka smrtnog ishoda usled bilo kog oboljenja ili do momenta kada je

studija završena ukoliko su pacijenti i dalje bili živi (1 septembar 2011). Preživljavanje

je procenjivano na osnovu Kaplan-Maierove krive, a log-rank test je korišćen za

određivanje značajnosti razlika. Univarijantni i multivarijantni Koksov regresioni

model su korišćeni za izračunavanje hazardnog odnosa. Sve ispitivane varijable bile su

ukjučene u multivarijantni Koksov regresioni model, bez obzira na statističku

značajnost u univarijantnoj analizi. Povezanost između pojedinih varijabli ispitivana je

Kramerovim V testom. Multivarijantna Koksova regresiona analiza urađena je po

stratumima bračnog stanja. Ispunjenost uslova za primenu Koksovog regresionog

modela ispitivana je pomoću testa koji se bazira na određivanju Shoenfildovih



45

reziduala. Statistička obrada podataka izvršena je u SPSS komjuterskom programu

(verzija 15). Takođe, je računato trogodišnje i petogodišnje preživljavanje pacijenata u

odnosu na mere sprovedene fizikalne terapije i dužinu boravka u bolnici.



46

5.   REZULTATI

5.1. Kretanje umiranja od  infarkta miokarda i ishemijske bolesti srca

U periodu od 1990. do 2010. godine, godišnje je od IBS umiralo prosečno 1048

muškaraca i 765 žena. Prosečna standardizovana stopa mortaliteta od IBS bila je veća

kod muškaraca (127,8 na 100.000) nego kod žena (68,4 na 100.000). Kada posmatramo

umiranje od IM, prosečne standardizovane stope u navedenom periodu bile su 94,7 na

100.000 kod muškaraca i 45,9 na 100.000 kod žena. Posečno proporcionalno učešće IM

u svim IBS iznosilo je oko 75% u muškoj i oko 68% u ženskoj populaciji, iako je taj

procenat počeo da opada poslednjih godina, naročito kod žena (Tabela 4).

Tabela 4. Broj umrlih, nestandardizovane i standardizovane* stope mortaliteta na

(100.000) od ishemijske bolesti srca (IBS) i infarkta miokarda (IM) kod muškaraca i

žena, Beograd, 1990-2010. godine

Godine MUŠKARCI

IBS IM

Broj

umrlih

NS SS Broj

umrlih

NS SS

1990. 898 120,3 131,6 613 82,2 87,7

1991. 995 133,3 142,9 676 90,6 95,4

1992. 1005 134,2 142,9 770 102,8 106,0

1993. 910 121,1 126,6 792 105,4 108,7

1994. 912 121,0 123,5 778 103,2 104,0

1995. 971 128,4 127,7 821 108,6 105,8

1996. 1056 139,4 136,1 870 114,9 111,4

1997. 1129 149,5 144,5 929 123,0 116,3

1998. 1102 146,8 137,5 888 118,3 109,8

1999. 997 133,5 120,5 821 109,9 98,2

2000. 995 133,6 118,7 791 106,2 92,7

2001. 979 131,3 116,7 767 102,9 90,4



2002. 1019 136,1 121,7 833 111,2 99,0

2003. 1054 140,6 127,0 854 113,9 103,0

2004. 966 128,3 109,3 700 93,0 78,4

2005. 1058 140,0 118,9 720 95,3 79,5

2006. 1297 171,1 140,9 845 111,5 90,8

2007. 1158 152,1 126,8 729 95,7 78,9

2008. 1194 155,9 127,3 776 101,3 82,3

2009. 1178 153,1 123,8 750 97,5 78,5

2010. 1143 147,9 118,1 699 90,4 72,6

Prosek 1048 138,9 127,8 782 103,7 94,7

ŽENE

1990. 547 67,8 63,3 350 43,4 39,4

1991. 596 73,9 69,5 359 44,5 40,6

1992. 545 67,2 62,7 390 48,1 43,6

1993. 570 70,0 61,7 461 56,6 49,6

1994. 620 75,9 66,5 482 59,0 50,8

1995. 653 79,6 67,2 521 63,5 53,1

1996. 762 92,6 76,1 630 76,6 62,3

1997. 766 93,1 74,6 580 70,5 56,0

1998. 776 94,3 73,5 576 70,0 54,0

1999. 728 88,6 66,5 524 63,8 47,6

2000. 725 88,3 64,5 532 64,8 47,1

2001. 704 85,4 62,4 524 63,5 45,8

2002. 777 93,7 69,2 589 71,0 51,7

2003. 810 97,4 71,1 625 75,1 54,1

2004. 674 80,6 55,5 438 52,4 35,8

2005. 791 94,1 64,5 484 57,6 38,8

2006. 1024 121,2 78,7 535 63,3 42,1

2007. 1029 121,1 77,3 560 65,9 41,7

2008. 980 114,5 72,3 549 64,2 40,7

2009. 998 115,9 70,3 495 57,5 35,4

47
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2010. 986 113,8 69,1 490 56,6 34,7

Prosek 765 91,8 68,4 509 61,3 45,9

NS-nestandardizovane stope; SS-standardizovane stope; *prema populaciji Evrope

U periodu od 1990 do 2010. godine došlo je do značajnog opadanja mortaliteta od

IBS kod muškaraca (godišnja procentualna promena - GPP −0,5%, nije detektovan

joinpoint), dok kod žena nije bilo značajnih promena, zabeležen je konstantni blagi

porast umiranja (GPP +0,4%, nije detektovan joinpoint) (grafikon 1).

Grafikon  1. Opažajni (observed) i procenjeni (estimated) trendovi standardizovanih

stopa mortaliteta za ishemijske bolesti srca kod muškaraca (a) i žena (b) u Beogradu,

1990-2010.
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APC-annual percent change (godišnja procentualna promena)

Trendovi standardizovanih stopa mortaliteta za IM, bili su slični kod muškaraca i

žena (grafikon 2). Kod muškaraca je detektovan jedan joinpoint, sa porastom umiranja u

periodu 1990-1996. godine koji nije bio značajan (GPP +3,1%; 95% IP - 95% interval

poverenja: od −0,6 do 7,0) i značajnim padom umiranja u narednom periodu 1997-2010.

godine (GPP −2,9%; 95% IP: od −3,8 do −2,0). U ženskoj populaciji, je takođe

detektovan jedan joinpoint sa značajnim porastom umiranja u periodu 1990-1996. (GPP

+6,9%; 95% IP: od 2,0 do 11,9) i značajnim padom u periodu koji je usledio (GPP

−3,4%; 95% IP: od −4,5 do −2,3) (grafikon 2).
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Grafikon  2. Opažajni (observed) i procenjeni (estimated) trendovi standardizovanih

stopa mortaliteta za infarkt miokarda kod muškaraca (a) i žena (b) u Beogradu, 1990-

2010.

APC-annual percent change (godišnja procentualna promena)
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Značajan porast mortaliteta od svih IBS kod muškaraca zapažen je u uzrasnoj

grupi ≥85 godina (GPP +1,7%, nije detektovan joinpoit). Porast mortaliteta zapažen u

uzrasnoj grupi 75-84 godine  nije bio statistički značajan. U svim ostalim uzrasnim

grupama zapaženo je opadanje mortaliteta tokom celog perioda praćenja koje je bilo

značajno za muškarce u uzrasnim grupama 35-44, 55-64 and 65-74 (−1,5%, −1,7% i

−1,1%) i bez značajnosti za muškarce u uzrasnoj grupi 45-54 godina (Tabela 5a).

Kod žena, postoji značajan porast mortaliteta od svih IBS u najstarijim uzrasnim

grupama (75–84 i ≥85) za ceo period posmatranja (GPP +1,2% i +3,3%), dok je kod

žena uzrasta 55-64 godine zapaženo značajno opadanje mortaliteta od IBS (GPP -2,5%,

nije detektovan joinpoint). Opadanje umiranja, ali bez značajnosti, od IBS je zapaženo

kod žena uzrasta 35-44 i 65-74 godine nakon sredine devedesetih godina, kao i kod žena

uzrasta 45-54 godine tokom celog posmatranog perioda, ali taj porast nije bio statistički

značajan (Tabela 5b).

Tabela 5a. Trendovi uzrasno specifičnih stopa mortaliteta od ishemijskih bolesti srca

prema rezultatima joinpoint regresione analize, muškarci, Beograd, 1990-2010. godine

Uzrast Period GPP Niži 95% IP Viši 95% IP

MUŠKARCI

35–44 1990–2010 −1,5* −2,9 −0,1

45–54 1990–2010 -0,5 −1,2 0,2

55–64 1990–2010 −1,7* −2,2 −1,2

65–74 1990–2010 −1,1* −1,9 −0,3

75–84 1990–2010 0,2 −0,7 1,1

≥85 1990–2010 1,7* 0,5 2,8

GPP:  godišnja procentualna promena; IP: interval poverenja;  *značajna promena u
trendu
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Tabela 5b. Trendovi uzrasno specifičnih stopa mortaliteta od ishemijskih bolesti srca

prema rezultatima joinpoint regresione analize, žene, Beograd, 1990-2010. godine

Uzrast Period GPP Niži 95% IP Viši 95% IP

35–44 1990–1995

1995–2010

29,4

−3,7

−0,2

−7,8

67,7

0,6

45–54 1990–2000 −1,2 −2,8 0,3

55–64 1990–2010 −2,5* −3,2 −1,8

65–74 1990–1996

1996–2001

2001-2010

9,0*

−5,4

−0,7

4,4

−11,3

−2,7

13,7

0,8

1,4

75–84 1990–2010 1,2* 0,1 2,3

≥85 1990–2010 3,3* 2,1 4,6

GPP:  godišnja procentualna promena; IP: interval poverenja;  *značajna promena u
trendu

U ženskoj populaciji uočeno je opadanje stopa mortaliteta od IM skoro u svim

uzrasnim grupama, osim u dve najstarije uzrasne grupe gde je zapažen porast umiranja,

ali bez značajnosti. Kod muškaraca, značajno opadanje mortaliteta uočeno je u uzrasnim

grupama 35–44 i 75-84 za ceo period posmatranja, kod onih uzrasta 45–54 počev od

1993. godine, a 55–64 godine od 1995. godine i 65–74 godine od 1996. godine. Kod

žena, opadanje umiranja od IM uočeno je od 1998. godine, odnosno od 1996. godine u

uzrasnim grupama 55 do 64 i 65 do 74 godine. Kod žena   45-54 godine prisutno je

značajno opadanje mortaliteta u toku celog posmatranog perioda (Tabela 6).
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Tabela 6. Trendovi uzrasno specifičnih stopa mortaliteta od infarkta miokarda prema

rezultatima joinpoint regresione analize, muškarci i žene, Beograd, 1990-2010. godine

Uzrast Period GPP Niži 95% IP Viši 95% IP

MUŠKARCI

35–44 1990–2010 −2,0* −3,5 −0,4

45–54 1990–1993

1993–2010

11,8

−1,5*

−4,7

−2,5

31,3

−0,5

55–64 1990–1995

1995–2010

3,6

−3,2*

−1,4

−4,2

8,9

−2,2

65–74 1990–1996

1996–2010

4,2*

−3,7*

−0,5

−4,9

9,2

−2,6

75–84 1990–2010 −1,2* −2,1 −0,2

85+ 1990–2010 -1,6 -3,8 0,5

ŽENE

35–44 1990–1995

1995–2010

27,8

−3,6

−4,6

−8,2

71,2

1,3

45–54 1990–2010 −1,7* −3,1 −0,2

55–64 1990–1998

1998–2010

0,0

−5,4*

−3,1

−7,2

3,3

−3,4

65–74 1990–1996

1996–2010

11,7*

−5,3*

7,1

−6,3

16,5

−4,3

75–84 1990–2010 0,9 −2,0 0,3

≥85 1990–2010 1,0 −0,9 3,0

GPP:  godišnja procentualna promena; IP: interval poverenja;  *značajne promene u
trendu
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5.2. Faktori rizika za primarni nefatalni infarkt miokarda

5.2.1. Demografske karakteristike obolelih od primarnog infarkta miokarda i

kontrola

Pregled osnovnih demografskih karakteristika obolelih od IM prikazan je na

tabelama 7 i 8. Oboleli i kontrole se nisu značajno razlikovali po polu, uzrastu i mestu

stanovanja, jer su bili mečovani  u odnosu na ove karakteristike. Prosečan  uzrast

obolelih od IM iznosio je 57,47 (SD±10,9), a kontrola 57,74 (SD±11,0). Jednu četvrtinu

ispitanika činile su žene, a tri četvrtine muškarci.

Tabela 7. Pol, uzrast i mesto stanovanja obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Karakteristike Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

Pol:

muški

ženski

116 (75,3)

38 (24,7)

232 (75,3)

76 (24,7)

Uzrast:

< 50

50-59

60-69

>70

39 (25,3)

52 (33,8)

36 (23,4)

27 (17,5)

73 (23,6)

109 (35,4)

75 (24,4)

51 (16,6)

Mesto stalnog boravka:

urbano

ruralno

137 (89,0)

17 (11,0)

274 (89,0)

34 (11,0)

Većinu ispitanika u obe grupe činile su osobe srpske nacionalnosti (93,5% u grupi

obolelih i 92,2% u kontrolnoj grupi). Većina ispitanika je takođe, bila u bračnoj

zajednici. Između obolelih i kontrola nije bilo značajne razlike ni u pogledu stepena

obrazovanja i zanimanja (Tabela 8).



55

Tabela 8. Nacionalnost, bračno stanje, stepen obrazovanja, i zanimanje obolelih od

infarkta miokarda i kontrola

Karakteristike Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p

vrednost*

Nacionalnost:

srpska

druge**

144 (93,5)

10 (6,5)

284 (92,2)

24 (7,8)

0,681

Bračno stanje:

neoženjen/neudata

oženjen/udata

razveden/razvedena

udovac/udovica

5 (3,2)

119 (77,3)

7 (4,6)

23 (14,9)

17 (5,5)

244 (79,2)

19 (6,2)

28 (9,1)

0,147

Stepen obrazovanja:

osnovna škola

srednja škola

viša i visoka škola

12 (7,8)

88 (57,1)

54 (35,1)

16 (5,2)

200 (64,9)

92 (29,9)

0,700

Zanimanje:

poljoprivrednici i ostali radnici

stručnjaci, umetnici i administrativni službenici

85 (55,2)

69 (44,8)

184 (59,7)

124 (40,3)

0,446

*na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize
**Hrvati, Crnogorci, Makedonci, Vlasi, Šiptari, Albanci, Bugari, Nemci, Jugosloveni,
Muslimani, Rumuni

5.2.2. Navike obolelih od primarnog infarkta miokarda i kontrola

Na tabeli 9 prikazane su pušačke navike ispitanika. Oboleli od IM su značajno

češće (59,1%) u poređenju sa kontrolama (34,1%) bili sadašnji pušači (p<0,001), i pušili

su u proseku 33 cigarete dnevno, što je značajno više u poređenju sa kontrolama koje su

pušile prosečno 23 cigarete dnevno (<0,001). Takođe, značajno veći procenat obolelih

je pušio duže od 20 godina u poređenju sa kontrolama.
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Oboleli i kontrole nisu se značajno razlikovali u odnosu na procenat bivših

pušača, kao ni u broju popušenih cigareta na dan i dužini pušačkog staža.

Tabela 9. Pušački status obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Karakteristike Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

Sadašnji pušači:

da

ne

91 (59,1%)

63 (40,9%)

105 (34,1%)

203 (65,9%)

<0,001

Broj popušenih cigareta na dan

(x±SD)
32,92 ± 17,41 22,72 ± 11,54 <0,001

Dužina pušačkog staža:

≤20 godina

<20 godina

9 (9,9%)

82 (90,1%)

31 (29,5%)

74 (70,5%)

0,005

Bivši pušači:

da

ne

29 (46,0%)

34 (54,0%)

90 (42,9%)

120 (57,1%)

0,647

Broj popušenih cigareta na dan

(x±SD)
26,44 ± 15,72 22,81 ± 17,75 0,519

Dužina pušačkog staža

(x±SD)
24,45 ± 11,04 19,06 ± 11,62 0,264

* na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Na grafikonu 3. prikazana je izloženost ispitanika pasivnom pušenju na poslu i u

kući. Oboleli od IM su značajno češće bili izloženi pasivnom pušenju, kako na poslu

tako i u kući, u poređenju sa kontrolama (p<0,001 za obe vrste izloženosti).
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Grafikon 3. Distribucija obolelih od infarkta miokarda i kontrola prema izloženosti

pasivnom pušenju na poslu i u kući

p<0,001 prema ULRA

ULRA – kondicionalna univarijantna logistička regresiona analiza

Na tabeli 10. prikazana je distribucija obolelih od IM i kontrola u odnosu na

konzumiranje kafe i čaja. Kafa je konzumirana od približno istog procenta ispitanika u

grupi obolelih  i kontrola (89,0% odnosno 85,4%). Ispitivane grupe se takođe, nisu

značajno razlikovale u dužini konzumiranja kafe. Međutim, u grupi obolelih značajno

veći procenat ispitanika (29,2%) je konzumirao više od 4 šoljice kafe dnevno, u

poređenju sa kontrolama gde je to činilo samo 12,5% ispitanika (p=0,003).

Osim toga, oboleli i kontrole se nisu značajno razlikovali u odnosu na

konzumiraje čaja, kao ni u odnosu na dužinu i učestalost njegovog konzumiranja.
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Oboleli

broj (%)

Kontrole

broj (%)

p vrednost*

Kafa: 137 (89,0%) 263 (85,4%) 0,283

Broj šoljica kafe/dan:

1

2-3

4+

29 (21,2%)

68 (49,6%)

40 (29,2%)

60 (22,8%)

170 (64,6)

33 (12,5)

0,003

Dužina konzumiranja kafe

(godine) (x±SD)
30,62 ± 11,73 30,44 ± 11,72 0,866

Čaj: 83 (55,8%) 172 (53,9%) 0,694

Broj šolja čaja/nedeljno:

<3

3-5

>5

23 (27,7%)

18 (21,7%)

42 (50,6%)

33 (19,2%)

33 (19,2%)

106 (61,6%)

0,242

Dužina konzumiranja (godine)

(x±SD)
22,36 ± 15,25 21,43 ± 15,92 0,662

Tabela 10. Distribucija obolelih od infarkta miokarda i kontrola u odnosu na

konzumiranje kafe i čaja

* na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Na tabeli 11. prikazana je distribucija obolelih od IM i kontrola u odnosu na

konzumiranje alkoholnih pića. Alkoholna pića je konzumirao značajno veći procenat

ispitanika u grupi obolelih nego u kontrolnoj grupi (47,4% prema 35,7%; p=0,012).

Oboleli od infarkta miokarda su češće konzumirali više od 2 alkoholna pića dnevno

nego ispitanici u kontrolnoj grupi i duže su pili alkoholna pića (u proseku za oko 6

godina duže nego kontrole) mada te razlike nisu bile statistički značajne.
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Tabela 11. Distribucija obolelih od infarkta miokarda i kontrola u odnosu na

konzumiranje alkoholnih pića

Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vredost*

Alkoholna pića:**

da

ne

73 (47,4)

81 (52,6)

110 (35,7)

198 (64,3)

0,012

Količina konzumiranog alkohola/dan:

≤ 2 dnevno

> 2 dnevno

65 (89,0)

8 (11,0)

109 (99,1)

1 (0,9)

0,187

Dužina konzumiranja (godine)

(x±SD)
29,52 ± 11,82 23,38 ± 12,38 0,096

* na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize
**rakija, vinjak, pivo, vino

Kada se  posmatra  konzumiranje  pojedinih vrsta alkoholnih pića, najveći

procenat ispitanika u obe grupe je konzumirao rakiju, zatim pivo i vino, a najmanje

ispitanika je konzumiralo vinjak (grafikon  4). Jedino je rakiju pio značajno veći

procenat obolelih, nego kontrola (35,7% prema 21,2%; p=0,001).

Grafikon 4. Konzumiranje pojedinih vrsta alkoholnih pića obolelih od infarkta miokarda

i kontrola
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5.2.3. Fizička aktivnost i gojaznost obolelih od primarnog infarkta miokarda i

kontrola

U cilju ispitivanja povezanosti fizičke aktivnosti sa nastankom IM ispitanici su

anketirani o fizičkoj aktivnosti na poslu i fizičkoj aktivnosti u slobodno vreme.

Fizička aktivnost na poslu kod obolelih od IM i kontrola prikazana je na tabeli

12. Oboleli su se značajno češće bavili sedenternim poslovima u odnosu na kontrole

(p=0,007), dok su se ispitanici u kontrolnoj grupi češće bavili srednje teškim fizičkim

poslovima u odnosu na obolele, ali razlika nije bila statistički zančajna.

Tabela 12. Fizička aktivnost na poslu obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

Sedentaran posao:

da

ne

76 (49,4)

78 (50,6)

112 (36,4)

196 (63,6)

0,007

Posao je:

bez fizičke aktivnosti

fizički lak

fizički srednje težak

fizički težak

84 (54,5)

21 (13,6)

24 (15,7)

25 (16,2)

139 (45,1)

36 (11,7)

82 (26,6)

51 (16,6)

0,072

* na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Fizička aktivnost ispitanika u slobodno vreme prikazana je na tabeli 13. Između

obolelih od IM i  kontrola nije bilo značajne razlike u procentu ispitanika koji

upražnjava ovaj vid fizičke aktivnosti, kao ni u učestalosti i dužini njenog sprovođenja.
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Tabela 13. Fizička aktivnost u slobodno vreme obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Oboleli

broj (%)

Kontrole

broj (%)

p vrednost*

Fizička aktivnost u slobodno vreme:

da

ne

70 (45,5)

84 (54,5)

144 (46,8)

164 (53,2)

0,795

Učestalost fizičke aktivnosti:

1-2 puta nedeljno

više od 2 puta nedeljno

17 (24,3)

53 (75,7)

35 (24,3)

109 (75,7)

0,998

Dužina fizičke aktivnosti (godine)

(x±SD)
8,68 ± 13,19 8,74 ± 12,34 0,965

* na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Na grafikonu 5. prikazana je vrsta fizičke aktivnosti koju su ispitanici

upražnjavali  u slobodno vreme. Najveći broj ispitanika u obe grupe bavio se

pešačenjem, obradom bašte, vožnjom bicikla i plivanjem.

Grafikon 5. Vrsta fizičke aktivnosti koju su oboleli od infarkta miokarda i kontrole

sprovodili u slobodno vreme
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Procena stepena gojaznosti obolelih od IM i njihovih kontrola vršena je na osnovu

indeksa telesne mase i odnosa obima struka i kuka (tabela 14). Oboleli od IM su u

značajno većem procentu bili gojazni (27,9%) u odnosu na kontrole (17,5%) kada se

posmatra ITM (p=0,020), dok zančajne razlike između ispitanika nije bilo kada je

procena gojaznosti vršena na osnovu odnosa obima kuka i struka.

Tabela 14. Procena stepena gojaznosti obolelih od infarkta miokarda i kontrola na

osnovu indeksa telesne mase (ITM) i odnosa obima struka i kuka

Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

ITM:

pothranjenost i normalna uhranjenost (<25)

predgojaznost (25-29,99)

gojaznost I, II i III stepena (≥ 30 )

42 (27,3%)

69 (44,8%)

43 (27,9%)

102 (33,1%)

152 (49,4%)

54 (17,5%)

0,020

Odnos obima struka i kuka:

normalna uhranjenost**

gojaznost***

46 (29,9%)

108 (70,1%)

83 (26,9%)

225 (73,1%)

0,505

* na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize
** za muškarce ≤1, a za žene ≤0,85
*** za muškarce >1, a za žene >0,85

5.2.4. Ishrana obolelih od primarnog infarkta miokarda i kontrola

Pojedine navike u ishrani obolelih od IM i kontrola prikazane su na tabeli 15, 16

i 17. Između ispitivanih grupa nije bilo značajne razlike u broju obroka koje imaju u

toku dana (Tabela 15). Oko 50% ispitanika u obe grupe imalo je tri obroka dnevno.

Najveći broj ispitanika u obe grupe je pripremao hranu na ulju, a zatim kombinovano na

masti i ulju. Samo mali broj ispitanika u obe grupe je pripremao hranu na životinjskoj

masti, a razlika nije bila statistički značajna. Oboleli od IM su značajno češće

konzumirali jako zamašćena jela, dok su kontrole konzumirale značajno češće normalno

zamašćena i posna jela. Masne delove mesa je konzumiralo  55,2% obolelih, što je
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znatno više nego u kontrolnoj grupi gde je to činilo 30,5% ispitanika (p<0,001). Kožicu

sa mesa, takođe je konzumirao značajno veći procenat obolelih nego kontrola (39,0%

prema 26,0%; p=0,003).

Tabela 15. Opšte navike u ishrani obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Navike u ishrani Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p

vrednost*

Broj obroka u toku dana:

1

2

3

4+

7 (4,5)

62 (40,3)

75 (48,7)

10 (6,5)

8 (2,6)

127 (41,2)

161 (52,3)

12 (3,9)

0,958

Pripremanje hrane na:

životinjskoj masti

ulju

životinjskoj masti i ulju

5 (3,2)

79 (51,3)

70 (45,5)

4 (1,3)

157 (51,0)

147 (47,7)

0,408

Vrsta jela:

jako zamašćena jela

normalno zamašćena

posna jela

46 (29,9)

98 (63,6)

10 (6,5)

29 (9,4)

236 (76,6)

43 (14,0)

<0,001

Masne delove mesa:

ne jedem ili ih konzumiram što je moguće manje

jedan deo ili gotovo sve

69 (44,8)

85 (55,2)

214 (69,5)

94 (30,5)

<0,001

Kožica sa mesa:

nikad i ponekad

često i uvek

94 (61,0%)

60 (39,0%)

228 (74,0%)

80 (26,0%)

0,003

*na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Prekomerna upotreba pojedinih začina u ishrani obolelih od IM i njihovih

kontrola prikazana je na tabeli 16. Oboleli od IM, su značajno češće u poređenju sa

kontrolama prekomerno upotrebljavali začine u ishrani (p<0,001) i to: so, biber, alevu
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papriku, sirće, vegetu, ren i ljutu papriku. Peršun i celer su prekomerno konzumirale obe

grupe ispitanika.

Tabela 16. Prekomerna upotreba pojedinih začina u ishrani obolelih od infarkta

miokarda i kontrola

Vrsta začina Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

So 45 (29,2) 25 (8,1) <0,001

Biber 37 (24,0) 12 (3,9) <0,001

Aleva paprika 20 (13,0) 6 (1,9) <0,001

Sirće 12 (7,8) 9 (2,9) 0,023

Celer 5 (3,2) 9 (2,9) 0,850

Peršun 7 (4,5) 13 (4,2) 0,868

Vegeta 8 (11,7) 8 (2,6) <0,001

Ren 25 (16,2) 17 (5,5) <0,001

Ljuta paprika 2 (33,8) 23 (7,5) <0,001

Upotreba bilo kog začina 78 (50,6) 64 (20,8) <0,001

*na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Na tabeli 17. prikazana je učestalost konzumiranja pojedinih grupa namirnica od

strane obolelih od IM i kontrola. Oboleli od IM su u poređenju sa kontrolama, značajno

česće kozumirali jaja više od tri puta nedeljno, suhomesnate proizvode više od dva puta

nedeljno i punomasne mlečne proizvode više od jednom dnevno. Kontrole su značajno

češće svakodnevno konzumirale sveže povrće, a više od dva puta nedeljno ribu i belo

meso. Svakodnevno konzumiranje kuvanog i ukiseljenog povrća, svežeg voća, obranih

mlečnih proizvoda, rafinisanih i nerafinisanih cerealija i   konzumiranje   putera,

margarina, i crvenog mesa više od dva puta nedeljno i slatkiša viša od tri puta nedeljno

nije se značajno razlikovalo između bolesnika i kontrola, kao ni između muškaraca i

žena.
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Tabela 17. Konzumiranje pojedinih grupa namirnica od strane obolelih od infarkta

miokarda i kontrola

Namirnice Učestalost

konzumiranja

Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontole

(n=308)

broj (%)

p

vrednost*

Crveno meso >2 puta/N 72 (46,8) 124 (40,3) 0,169

Belo meso >2 puta/N 22 (14,3) 105 (34,4) <0,001

Suhomesnati proizvodi >2 puta/N 107 (69,5) 167 (54,2) 0,002

Riba >2 puta/N 19 (12,3) 87 (28,2) <0,001

Sveže povrće >1 puta/D 37 (24,0) 144 (46,8) <0,001

Ukiseljeno povrće >1 puta/D 25 (16,2) 61 (19,8) 0,353

Kuvano povrće >1 puta/D 31 (20,1) 74 (24,0) 0,341

Sveže voće >1 puta/D 45 (29,2) 99 (32,1) 0,518

Punomasni mlečni proizvodi >1 puta/D 96 (62,3) 69 (22,4) <0,001

Obrani mlečni proizvodi >1 puta/D 30 (19,5) 92 (29,9) 0,018

Puter/margarin >2 puta/N 72 (23,4) 28 (18,2) 0,202

Jaja >3 puta/N 34 (22,1) 22 (7,1) <0,001

Nerafinisane cerealije >1 puta/D 11 (7,1) 35 (11,4) 0,150

Rafinisane cerealije >1 puta/D 113 (73,4) 212 (68,8) 0,300

Slatkiši >3 puta/N 26 (16,9) 39 (12,7) 0,204

D: dnevno; N:nedeljno; *na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione

analize

5.2.5. Psihosocijalni stres kod obolelih od IM i kontrola

Prisustvo psihosocijalnog stresa kod obolelih od IM i kontrola, određivano je na

osnovu podataka o postojanju jednog ili više stresnih događaja u toku 12 meseci pre

anketiranja. Kada se stresni događaji posmatraju pojedinačno, njih devet je značano bilo

povezano sa nastankom IM i to: smrt bliskog prijatelja, smrt bliskog člana porodice,

odlazak člana porodice u bolnicu, teška organska bolest, velike i manje finansijske

teškoće, poslovni neuspeh, promene radnog vremena i promene uslova rada (tabela 18).
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Oboleli od IM su češće navodili sve nabrojane pojedinačne stresne događaje, osim teške

organske bolesti koja je značajno češće bila zastupljena kod kontrola. Niko od ispitanika

nije naveo  prisustvo sledećih stresnih događaja: spontan pobačaj ili rađanje mrtvog

deteta, neželjena trudnoća, početak vanbračne veze, gubitak vrednog ličnog predmeta,

podvrgnutost istrazi, zasnivanje braka deteta protiv njegove volje, raskidanje veridbe,

selidba u drugu zemlju, prestanak zabavljanja posle najmanje tri meseca trajanja,

selidba u  drugi grad, bračno pomirenje posle napuštanja doma supružnika, rođenje

deteta za majku, sopstvena veridba i željena trudnoća.

Tabela 18. Individualni stresni događaji prisutni kod obolelih od infarkta miokarda i

kontrola

Individualni stresni događaji Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

Smrt bliskog prijatelja 12 (7,8) 1 (0,3) 0,002

Smrt bliskog člana porodice 26 (16,9) 30 (9,7) 0,026

Poslovni neuspeh 6 (3,9) 2 (0,6) 0,028

Odlazak člana porodice u bolnicu 18 (11,7) 18 (5,8) 0,028

Teška organska bolest 5 (3,2) 27 (8,8) 0,032

Velike finansijske teškoće 16 (10,4) 4 (1,3) <0,001

Manje finansijske teškoće 30 (19,5) 17 (5,5) 0,001

Promene radnog vremena 16 (10,4) 8 (2,6) 0,001

Promene uslova rada 12 (7,8) 3 (1,9) 0,001

*na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Zbog male izloženosti pojedinim vrstama stresa, stresni događaji su grupisani u

4 kategorije/grupe: smrtni ishodi i bolesti, stresni događaji u porodici, stresni događaji

na poslu i stres zbog finansijskih problema (tabela 19). Kategorija „smrtni ishodi i

bolesti“ odnosila se se na: smrt deteta, smrt supružnika, smrt bliskog člana porodice,

odlazak člana porodice u bolnicu zbog ozbiljne bolesti i tešku organsku bolest ispitanika

koja je uzrokovala prijem u bolnicu ili mesec dana odsustvovanja sa posla. Kategorija

„stresni događaji na poslu“ obuhvatala je: poslovni neuspeh, otpuštanje sa posla,
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Grupe stresnih događaja Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

Smrtni ishodi i bolesti1 55 (35,7) 70 (22,7) 0,003

Stresni događaji u porodici2 18 (11,7) 50 (16,2) 0,203

Stresni događaji na poslu3 37 (24,0) 28 (9,1) < 0,001

Finansijski problemi4 45 (29,2) 22 (7,1) < 0,001

Prisustvo bilo koje vrste stresa 120 (77,9) 161 (52,3) < 0,001

prebacivanje na niže radno mesto, nezaposlenost mesec dana, prepirke sa šefom ili

kolegama sa  posla, promenu radnog vremena - mnogo prekomernog rada, dodatni

posao, manje posla nego obično, promenu uslova rada - novi šef, novi odsek,

reorganizacija i promenu vrste posla. Kategorija „stresni događaji u porodici“ odnosila

se na: neverstvo supružnika, razvod, razdvajanje supružnika zbog svađe, češće bračne

svađe, svađe sa roditeljima, svađe sa rođacima, odvajanje od supružnika, nova osoba u

domaćinstvu, dete odlazi od kuće (zbog studiranja, udaje), žena ostaje u drugom stanju,

venčanje. Kategorija “stres zbog finansijskih problema“ se odnosila na: velike i manje

finansijske teškoće, kao i  uzimanje velike pozajmice. U poređenju sa kontrolama,

oboleli od IM su značajno češće navodili prisustvo stresa uopšte, kao i stresne događaje

na poslu, finansijske probleme i prisustvo smrtnih ishoda i bolesti. Stres na poslu je

navodio skoro tri puta veći procenat obolelih nego kontrola (24,0% odnosno 9,1%), dok

je finansijski stres navodio četiri puta veći procenat obolelih nego kontrola (29,2%

odnosno 7,1%). Stres u porodici je bio zastupljen približno podjednako u obe grupe

ispitanika.

Tabela 19. Prisustvo psihosocijalnog stresa kod obolelih od infarkta miokarda i kontrola

1smrt deteta, smrt supružnika, smrt bliskog člana porodice, odlazak člana porodice u bolnicu,

teška organska bolest; 2 neverstvo supružnika, razvod, razdvajanje supružnika zbog svađe, češće

bračne svađe, svađe sa roditeljima, svađa sa rođacima, odvajanje od supružnika, nova osoba u

domaćinstvu, dete odlazi od kuće, žena ostaje u drugom stanju, venčanje; 3poslovni neuspeh,

otpuštanje sa posla, prebacivanje na niže radno mesto, nezaposlenost mesec dana, prepirke sa

šefom ili kolegama sa posla, promenu radnog vremena, manje posla nego obično, promenu
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Broj stresnih

događaja

Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

UO (95% IP)

0 34 (22,1) 147 (47,7) 1

1 71 (46,1) 122 (39,6) 1,30 (0,88-1,93)

2-3 43 (27,9) 37 (12,0) 2,84 (1,74-4,64)

≥ 4 6 (3,9) 2 (0,7) 6,20 (1,24-31,10)

uslova rada, promena vrste posla; 4velike i manje finansijske teškoće, uzimanje velike

pozajmice; *na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Rizik za nastanak IM raste sa povećanjem broja stresnih događaja (p za trend

<0,001) i bio je najveći za one koji su imali četiri ili više stresnih događaja u poslednjih

12 meseci (unakrsni odnos – UO=6,2) (Tabela 20). Prosečan broj stresnih događaja bio

je značajno veći kod obolelih od IM u poređenju sa kontrolama (1,29 odnosno 0,68; t-

test=6,56; p<0,001). Takođe, značajno veći procenat obolelih (31,8%) imao je više od

jednog stresnog događaja u poslednjih 12 meseci u poređenju sa kontrolama (12,7%).

Tabela 20. Broj individualnih stresnih događaja kod obolelih od IM i kontrola

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

5.2.6. Lična i porodična anamneza obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Lična anamneza obolelih i kontrola je prikazana na tabeli 21. Oboleli su, u

poređenju sa kontrolama, imali značajno više vrednosti i sistolnog i dijastolnog krvnog

pritiska, značajno češće su obolevali od šećerne bolesti i imali su značajno češće

povišene vrednosti ukupnog holesterola i LDL holesterola, kao i snižene vrednosti HDL

holesterola. Prisustvo pojedinih oboljenja u ličnoj anamnezi obolelih i kontrola je bilo

mnogo češće kod obolelih od IM nego kod kontrola.
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Tabela 21. Lična anamneza obolelih od infarkta miokarda i kontrola

Lična anamneza Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p

vrednost*

Plazma HDL holestrol (≤1,0 mmol/L) 58 (37,9%) 30 (9,7%) <0,001

Plazma LDL holesterol (≥3,4 mmol/L) 58 (37,9%) 40 (13,0%) <0,001

Plazma ukupni holestrol (≥ 5,2 mmol/L) 60 (39,0%) 60 (19,5%) <0,001

Plazma trigliceridi (≥ 1,7 mmol/L) 61 (39,9%) 51 (16,6%) <0,001

(x±SD) (x±SD)

Sistolni krvni pritisak 136,10 ± 18,93 129,25 ± 13,18 <0,001

Dijastolni krvni pritisak 86,43 ± 11,07 82,29 ± 8,61 <0,001

Dijabetes melitus 29 (18,8%) 26 (8,4%) 0,002

*na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

Kada se posmatra prisustvo kardiovaskularnih oboljenja u porodičnoj anamnezi,

oboleli od IM su značajno češće navodili prisustvo IM i svih kardiovaskularnih

oboljenja kod svojih srodnika (tabela 22).

Tabela 22. Pozitivna porodična anamneza za kardiovaskularne bolesti za obolele od

infarkta miokarda i kontrole

Porodična anamneza Oboleli

(n=154)

broj (%)

Kontrole

(n=308)

broj (%)

p vrednost*

Pozitivna porodična anamneza za IM 55 (35,7%) 42 (13,6) <0,001

Pozitivna porodična anamneza za

kardiovaskularne bolesti

99 (64,3) 160 (51,9) 0,012

*na osnovu kondicionalne univarijantne logističke regresione analize

U cilju utvrđivanja nezavisne povezanosti ispitivanih faktora sa pojavom

primarnog infarkta miokarada urađena je kondicionalna multivarijantna logistička

regresiona analiza (MLRA). U multivarijantnu  logističku regresionu analizu  bile su

uključene sve one varijable koje su bile prema rezultatima univarijantne logističke
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regresione analize (ULRA) povezane sa primarnim infarktom miokarda na nivou

verovatnoće ≤ 0,10. Korišćeno je nekoliko modela MLRA.

U prvi model kondicionalne MLRA (tabela 23) koji se odnosio na navike

ispitanika bilo je uključeno šest varijabli i to: sadašnji pušački status (da/ne), broj

popušenih cigareta na dan, izloženost  pasivnom pušenju na poslu  i u kući (da/ne),

prosečan broj konzumiranih šoljica kafe dnevno, i konzumiranje alkohola (da/ne). U

model su  bile uključene samo one varijable gde podatke imamo za sve ispitanike.

Nezavisni faktori rizika za nastanak IM iz ove grupe su: broj popušenih cigareta dnevno

(UO=1,06; p<0,001) i izloženost pasivnom pušenju u kući (UO=2,74; p<0,001).

Tabela 23. Faktori iz grupe navika (pušenje, konzumiranje kafe i alkohola) povezani sa

infarktom miokarda prema rezultatima kondicionalne multivarijantne logističke

regresione analize – I model

Varijabla UO 95% IP p vrednost

Prosečan broj cigareta popušenih u toku dana 1,06 1,02-1,09 <0,001

Izloženost pasivnom pušenju u kući 2,74 1,65-4,56 <0,001

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

U drugi model kondicionalne MLRA (tabela 24) koji se odnosio na fizičku

aktivnost i gojaznost ispitanika bile su uključene tri varijable: sedenteran posao, težina

fizičke aktivnosti na poslu i indeks telesne mase. ITM je dobijen kao jedini nezavisan

faktor rizika za nastanak primarnog IM (UO=1,41; p=0,021).

Tabela 24. Faktori iz grupe fizičke aktivnosti i gojaznosti povezani sa infarktom

miokarda prema rezultatima kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize

– II model

Varijabla UO 95% IP p vrednost

Indeks telesne mase 1,41 1,05-1,89 0,021

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

U treći model kondicionalne MLRA (tabela 25) koji se odnosio na navike

ispitanika u ishrani  bilo je uključeno 11 varijabli: vrsta jela, konzumiranje masnih

delova mesa, konzumiranje kožice sa mesa, prekomerna upotreba začina u ishrani,
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konzumiranje belog mesa, suhomesnatih proizvoda i ribe više od dva puta nedeljno,

svežeg  povrća, punomasnih  i obranih mlečnih proizvoda više od jednom dnevno i

konzumiranje jaja češće od tri puta nedeljno. Prema rezultatima kondicionalne MLRA

nezavisni faktori rizika za nastanak IM su: konzumiranje vidljivih masti mesa

(UO=2,54; p=0,011), prekomerno konzumiranje začina u ishrani (UO=2,96; p=0,001),

konzumiranje suhomesnatih proizvoda češće od dva puta nedeljno (UO=2,34; p=0,011),

konzumiranje punomasnih mlečnih proizvoda češće od jednom dnevno (UO=7,37;

p<0,001) i konzumiranje jaja češće od tri puta nedeljno (UO=5,04; p=0,001).

Konzumiranje ribe češće od dva puta nedeljeno (UO=0,33; p=0,003), svežeg povrća

češće od jednom dnevno (UO=0,22; p<0,001) i belog mesa češće od dva puta nedeljno

(UO=0,44; p=0,032) predstavljaju nezavisne protektivne faktore za nastanak IM.

Tabela 25. Faktori iz grupe navika u ishrani povezani sa infarktom miokarda prema

rezultatima kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize – III model

Varijabla UO 95% IP p vrednost

Konzumiranje vidljivih masti mesa 2,54 1,24-5,22 0,011

Prekomerno konzumiranje začina u ishrani 2,96 1,56-5,60 0,001

Konzumiranje belog mesa >2/nedeljno 0,44 0,20-0,93 0,032

Konzumiranje suhomesnatih proizvoda

>2/nedeljno

2,34 1,21-4,51 0,011

Konzumiranje ribe >2/nedeljno 0,33 0,16-0,68 0,003

Konzumiranje svežeg povrća >1/dnevno 0,22 0,11-0,45 <0,001

Konzumiranje punomasnih mlečnih

proizvoda >1/dnevno

7,37 3,79-14,35 <0,001

Konzumiranje jaja >3/nedeljno 5,04 1,97-12,88 0,001

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

Četvrti model kondicionalne MLRA koji se odnosio na prisustvo stresnih

događaja u prethodnih 12 meseci rađen je iz dva dela (tabele 26a i 26b). U prvom delu

ispitivana je nezavisna povezanost pojedinačnih stresnih događaja i tu je bilo uključeno

devet varijabli: prisustvo smrtnih ishoda i bolesti, stres na poslu, finasijski stres,

prisustvo bilo koje vrste stresa, smrt bliskog prijatelja, smrt bliskog člana porodice,
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poslovni neuspeh, odlazak člana porodice u bolnicu, teška organska bolest, velike i

manje finansijske teškoće, promena radnog vremena i uslova rada. Nezavisni faktori

rizika za nastanak IM prema ovom modelu su: smrt bliskog  prijatelja (UO=23,13;

p=0,004), promena radnog vremena (UO=5,49; p=0,001), promena uslova rada

(UO=17,14; p<0,001), velike finanskijske teškoće (UO=10,81; p<0,001) i manje

finansijske teškoće (UO=5,58; p<0,001).

Tabela 26a. Povezanost stresnih događaja sa infarktom miokarda prema rezultatima

kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize – IV model

Pojedinačni stresni događaj UO 95% IP p vrednost

Smrt bliskog prijatelja 23,13 2,70-197,99 0,004

Promena radnog vremena 5,49 1,94-15,51 0,001

Promena uslova rada 17,14 3,55-82,71 <0,001

Velike finansijske teškoće 10,81 2,93-39,89 <0,001

Manje finansijske teškoće 5,58 2,48-12,55 <0,001

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

U drugom delu ispitivanja analizirana je nezavisna   povezanost stresnih

događaja, grupisanih u kategorije, sa pojavom IM. U ovaj model kondicionalne MLRA

bile su uključene četiri varijable: stres na poslu, finansijski stres,  prisustvo smrtnih

ishoda i bolesti i prisustvo bilo koje vrste stresa. Prema dobijenim rezultatima samo su

stres na poslu (UO=3,84; p<0,001) i finansijski stres (UO=4,62; p<0,001) statistički

značajno nezavisno povezani sa nastankom IM.

Tabela 26b. Povezanost kategorija stresnih  događaja sa infarktom miokarda prema

rezultatima kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize – IV model

Kategorija stresnih događaja UO 95% IP p vrednost

Stres na poslu 3,84 1,84-8,01 <0,001

Finansijski stres 4,63 2,38-8,99 <0,001

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja
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U peti model kondicionalne MLRA (tabela 27) koji se odnosio na prisustvo

oboljenja u ličnoj i porodičnoj anamnezi ispitanika bilo je uključeno svih devet

varijabli: vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, prisustvo šećerne bolesti u

ličnoj anamnezi, povišene vrednosti   ukupnog holesterola i LDL-holesterola i

triglicerida, snižene vrednosti HDL-holesterola, i prisustvo kardiovaskularnih bolesti i

IM u porodičnoj anamnezi. Nezavisni, značajni faktori rizika za IM su: povišene

vrednosti ukupnog holesterola (UO=8,17; p=0,030), snižene vrednosti HDL-holesterola

(UO=28,84; p=0,001) i prisustvo IM u porodičnoj anamnezi (UO=4,93; p<0,001).

Tabela 27. Povezanost oboljenja u ličnoj i porodičnoj anamnezi sa infarktom miokarda

prema rezultatima kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize – V

model

Lična i porodična anamneza UO 95% IP p vrednost*

Povišene vrednosti ukupnog holesterola 8,17 1,23-54,45 0,030

Snižene vrenosti HDL-holesterola 28,84 3,84-216,46 0,001

IM u porodičnoj anamnezi 4,93 2,33-10,41 <0,001

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

U konačni model kondicionalne MLRA, uključene su varijable, koje su prema

rezultatima prethodnih analiza (pet modela), bile statistički značajno nezavisno

povezane sa nastankom IM. Za stresne događaje uzet je model u kome je ispitivana

povezanost grupisanih stresnih događaja (tabela 26b). Nezavisni faktori rizika za IM su

bili (tabela 28): broj popušenih cigareta na dan (UO=1,05; p=0,003), konzumiranje

suhomesnatih proizvoda više od dva puta nedeljno (UO=2,74; p=0,019), konzumiranje

punomasnih mlečnih proizvoda više od jednom dnevno (UO=6,63; p<0,001),

prekomerna upotreba začina u ishrani (UO=2,60; p=0,025), snižene vrednosti HDL-

holesterola (UO=35,42; p=0,002), prisustvo IM u porodičnoj anamnezi (UO=5,04;

p=0,004), stres na poslu (UO=4,92; p=0,017) i finansijski stres (UO=3,54; p=0,026).

Nezavisni protektivni faktori bili su: konzumiranje ribe češće od dva puta nedeljno

(UO=0,24; p=0,002), konzumiranje svežeg povrća češće od jednom dnevno (UO=0,25;

p=0,002).
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Tabela 28. Faktori nezavisno povezani sa primarnim infarktom miokarda – rezultati

kondicionalne multivarijantne logističke regresione analize – konačni model

Varijabla UO 95% IP p vrednost

Prosečan broj popušenih cigareta na dan 1,05 1,01-1,09 0,003

Konzumiranje suhomesnatih proizvoda

>2/nedeljno

2,74 1,18-6,41 0,019

Konzumiranje ribe >2/nedeljno 0,24 0,10-0,60 0,002

Konzumiranje svežeg povrća >1/dnevno 0,25 0,11-0,61 0,002

Konzumiranje punomasnih mlečnih proizvoda

>1/dnevno

6,63 2,70-16,24 <0,001

Prekomerna upotreba začina u ishrani 2,60 1,13-5,99 0,025

Snižene vrednosti HDL-holesterola 35,42 3,71-337,78 0,002

IM u porodici 5,04 1,65-15,37 0,004

Stres na poslu 4,92 1,32-18,32 0,017

Finansijski stres 3,54 1,16-10,80 0,026

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja



75

5.3. Preživljavanje pacijenata obolelih od IM

5.3.1. Trogodišnje i petogodišnje preživljavanje pacijenata sa infarktom miokarda u

odnosu na sprovedene mere rehabilitacije i dužinu boravka u bolnici

Nakon tri godine od  135  pacijenata umrlo je dve osobe, tako  da je stopa

preživljavanja iznosila 99%, dok je nakon  pet godina umrlo 19 pacijenata i stopa

preživljavanja je opala na 86% (grafikon 6).

Grafikon 6. Petogodišnje preživljavanje pacijenata sa infarktom miokarda

Dužina trajanja fizikalne terapije, dan njenog započinjanja, vrsta sprovedene

fizikalne terapije i dužina boravka u bolnici nisu značajno uticali na preživljavanje ovih

pacijenata (Tabela 29).
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Tabela 29. Petogodišnje preživljavanje pacijenata sa IM u odnosu na sprovedene mere

rehabilitacije i dužinu boravka u bolnici – univarijantna Koksova regresiona analiza

HO (95% CI) p vrednost

Dan započete fizikalne terapije (≤ 3 vs posle 3

dana)

1,58 (0,62-4,02) 0,335

Dužina trajanja fizikalne terapije (≤10 vs >10

dana)

0,35 (0,08-1,53) 0,164

Vrsta fizikalne terapije (kompletna vs

modifikovana)

0,41 (0,14-1,23) 0,110

Dužina hospitalizacije (<12 vs ≥12 dana) 1,61 (0,21-12,48) 0,648

HO: hazardni odnos; IP: interval poverenja

5.3.2. Preživljavanje obolelih pacijenata od infarkta miokarda u odnosu na to da li žive

sami ili u porodici i u odnosu na druge prisutne faktore rizika

Pacijente obolele od IM pratili smo do septembra 2011. godine u cilju ispitivanja

njihovog preživljavanja. Osnovne karakteristike ovih bolesnika u vreme njihovog

uključivanja u studiju prikazane su na tabeli 30. Prosečan uzrast ispitanika iznosio je

57,82 (SD ± 10,8) godine, a 24,4% ispitanika činile su žene. 78,5% ispitanika bio je

oženjen, i većina je imala završenu srednju školu (48,1%). Skoro trećina ispitanika bila

je gojazna, 38,5% ispitanika imalo je povišene vrednosti holesterola, 57,0% povišen

krvni pritisak i 17,8% ispitanika imalo je šećernu bolest. Prisustvo prethodnog

kardiovaskularnog oboljenja u ličnoj anamnezi navelo je 10,4% ispitanika, a prisustvo

nekog drugogo oboljenja 18,5%. Skoro polovina pacijenata (45,2%) imala je IM na

prednjem zidu srca, a 44,4% je primilo trombolitičku terapiju. Od 135 pacijenata, njih

13 (9,6%) je živelo samo u trenutku hospitalizacije. Pacijenti koji su živeli sami bili su

stariji, češće ženskog pola i razvedeni/udovci u odnosu na one koje su živeli sa nekim

članom porodice. Razlika između navedenih  grupa nije bila značajna u odnosu  na

prisustvo tradicionalnih faktora rizika (šećerne bolesti, hipertenzije, gojaznosti,

hiperlipidemije i pušenja), kliničkog stanja i primljene terapije.
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Karakteristike ispitanika na početku

studije

Ukupno

n=135

broj (%)

Samci

n=13

broj (%)

U porodici

n=122

broj (%)

p vrednost**

Uzrasne grupe

≤50

50–59

60–69

≥70

34 (25,2)

45 (33,3)

32 (23,7)

24 (17,8)

0

0

4 (30,8)

9 (69,2)

34 (27,9)

45 (36,9)

28 (23,0)

15 (12,2)

<0,001

Žene 33 (24,4) 7 (53,8) 26 (21,3) 0,016

Gojaznost 38 (28,1) 2 (15,4) 36 (29,5) 0,351

Sadašnji pušači 79 (58,5) 5 (38,5) 74 (60,7) 0,146

Hiperlipidemija 52 (38,5) 6 (46,2) 46 (37,7) 0,562

Hipertenzija 77 (57,0) 10 (76,9) 67 (54,9) 0,151

Šećerna bolest 27 (17,8) 3 (23,1) 21 (17,2) 0,701

KVB u ličnoj anamnezi*** 14 (10,4) 2 (15,4) 12 (9,8) 0,626

Oboljenje u ličnoj anamnezi koje

nije kardiovaskularno****

25 (18,5) 3 (23,1) 22 (18,0) 0,708

Lokalizacija IM na prednjem zidu 61 (45,2) 6 (46,2) 55 (45,1) 0,941

Trombolitička terapija 59 (44,4) 6 (46,2) 53 (44,2) 0,891

Bračni status:

Neoženjeni/neudate

Oženjeni/udate

Razvedeni/razvedene

3 (2,2)

106 (78,5)

26 (19,3)

1 (7,7)

2 (15,4)

10 (76,9)

2 (1,6)

104 (85,3)

16 (13,1)

<0,001

Obrazovanje:

Osnovna škola

Srednja škola

Više i visoko obrazovanje

24 (17,8)

65 (48,1)

46 (34,1)

4 (30,7)

3 (23,1)

6 (46,2)

20 (16,4)

62 (50,8)

40 (32,8)

0,145

Tabela 30. Neke karakteristike 135 ispitanika sa infarktom miokarda u odnosu na to da

li žive sami ili u porodici*

* Na osnovu podataka uzetih u vreme uključivanja ispitanika u studiju; **na osnovu χ2 ili
Fišerovog testa; ***angina pektoris, atrijalna fibrilacija, srčana insuficijencija prisutni
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bilo kada u ličnoj anamnezi pacijenta, ****maligni tumori, respiratorna oboljenja,
hipertireoza, bubrežna oboljenja

U  toku prosečnog praćenja od 77 meseci, 31 pacijent (23%) je  podlegao

smrtnom ishodu. Pacijenti koji su živeli sami imali su značajno niže stope

preživljavanja u odnosu na pacijente koji su živeli sa barem još jednim članom porodice

(grafikon 7), tako da je mortalitet kod njih bio 5,65 puta veći (95% IP: 2,59-12,34).

Grafikon 7. Kaplan-Meier-ova kriva preživljavanja pacijenata sa infarktom miokarda u

odnosu na na to da li žive sami ili u porodici

Prema rezultatima univarijantnog Koksovog regresionog modela, kraće

preživljavanje pacijenata sa IM uočeno je kod osoba starijeg uzrasta (HO - hazardni

odnos: HO=1,08; 95% CI: 1,04-1,12), kod obolelih od šećerne bolesti (HO=3,48; 95%

CI: 1,68-7,19), kod razvedenih, udovaca i osoba koje nikada nisu stupile u bračnu
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zajednicu (HO=2,38; 95% CI: 1,14-4,98), kao i kod ispitanika koji su živeli sami

(HO=5,65; 95% CI: 2,59-12,34). Ostale ispitivane varijable (pol, gojaznost, sadašnje

pušenje, povišen krvni pritisak, povišene vrednosti holesterola, prisustvo prethodnog

kardiovaskularnog ili nekog drugog oboljenja u ličnoj anamnezi, lokalizacija IM na

prednjem zidu, primanje trombolitičke terapije) nisu bile značajno povezane sa većim

mortalitetom kod ispitanika (tabela 31).

Tabela 31. Prediktori dugoročnog mortaliteta od svih uzroka smrti kod pacijenata nakon

preležanog infarkta miokarda- univarijantna Koksova regresiona analiza

Variable Univarijantni Koksov

regresioni model

HO (95% IP) p-vrednost

Uzrast (godine) 1,08 (1,04-1,12) <0,001

Pol (žene vs muškarci) 1,20 (0,55–2,61) 0,650

Gojaznost (da vs ne) 1,05 (0,46–2,38) 0,906

Sadašnje pušenje (da vs ne) 0,78 (0,38–1,59) 0,499

Hiperlipidemija (da vs ne) 1,13 (0,55–2,31) 0,739

Hipertenzija (da vs ne) 1,43 (0,68–2,99) 0,336

Šećerna bolest (da vs ne) 3,48 (1,68–7,19) 0,002

KVB oboljenje u ličnoj anamnezi (da vs ne) 2,15 (0,81–5,69) 0,123

Drugo oboljenje u ličnoj anamnezi (da vs ne) 1,13 (0,46–2,75) 0,795

Lokalizacija MI (prednji vs donji) 1,32 (0,65–2,67) 0,443

Trombolitička terapija (da vs ne) 0,71 (0,34–1,46) 0,350

Bračnil status (ostalii vs oženjeni) 2,38 (1,14-4,98) 0,021

Obrazovanje (<12 vs >12 godina) 1,01 (0,48-2,10) 0,988

Samački život (yes vs no) 5,65 (2,59-12,34) <0,001

HO: hazardni odnos; IP: interval poverenja

U multivarijantni Koksov regresioni model uključene su sve varijable nezavisno

od statističke značajnosti u univarijantnom modelu. Pošto je prema Cramerovom V

testu uočena značajna povezanost između samačkog života i bračnog stanja (p<0,001),

multivarijantna Koksova regresiona analiza urađena je po stratumima bračnog stanja.
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Nije bilo dokaza da su narušeni uslovi za primenu Koskovog regresionog modela (nulta

hipoteza za svaku pojedinačnu varijablu i ceo model nije bila odbačena), što znači da je

hazardna funkcija bila konstatntna tokom vremena. Prema rezultatima multivarijantnog

Koksovog regresionog modela (tabela 32) nezavisni prediktori mortaliteta nakon

preležanog IM bili su: samački život (HO=7,60; 95% IP: 1,99-29,08), prisustvo šećerne

bolesti u ličnoj anamnezi ispitanika (HO=3,31; 95% IP: 1,33-8,23), sadašnji pušački

status (HO=2,82; 95% IP: 1,03-7,71) i stariji uzrast (HO=1,13; 95% IP: 1,06-1,19).

Tabela 32. Prediktori dugoročnog mortaliteta od svih uzroka smrti kod pacijenata nakon

preležanog infarkta miokarda - Multivarijantna Koksova regresiona analiza

Variable Multivarijantni Koksov

regresioni model*

HO (95% IP) p-vrednost

Uzrast (godine) 1,13 (1,06-1,19) <0,001

Pol (žene vs muškarci) 0,40 (0,12-1,30) 0,127

Gojaznost (da vs ne) 1,55 (0,55-4,32) 0,405

Sadašnje pušenje (da vs ne) 2,82 (1,03-7,71) 0,043

Hiperlipidemija (da vs ne) 0,70 (0,30-1,64) 0,413

Hipertenzija (da vs ne) 0,81 (0,33-1,96) 0,642

Šećerna bolest (da vs ne) 3,31 (1,33-8,23) 0,010

KVB oboljenje u ličnoj anamnezi (da vs ne) 1,46 (0,41-5,16) 0,554

Drugo oboljenje u ličnoj anamnezi (da vs ne) 1,39 (0,48-4,02) 0,537

Lokalizacija MI (prednji vs donji) 2,22 (0,98-5,01) 0,055

Trombolitička terapija (da vs ne) 0,76 (0,29-1,94) 0,564

Obrazovanje (<12 vs >12 godina) 0,72 (0,29-1,76) 0,474

Samački život (da vs ne) 7,60 (1,99-29,08) 0,003

HO: hazardni odnos; IP: interval poverenja; *stratifikovan na bračni status
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6. DISKUSIJA

6.1. Mortalitet od infarkta miokarda i ishemijskog oboljenja srca u populaciji

Beograda

U posmatrnom periodu 1990-2010. godine prosečna standardizovana stopa

mortaliteta od IBS u Beogradu iznosila je 127,8/100.000 kod muškaraca i 68,4% kod

žena. U cilju upoređivanja ovih stopa sa stopama mortaliteta u drugim zemljama

Evrope, izračunate su stope za osobe uzrasta 45-74 godine. U 2000. godini ove stope su

iznoslie 246/100.00 kod muškaraca i 124/100.000 kod žena. Slične stope mortaliteta

kao u našoj zemlji zapažene su kod muškaraca u Nemačkoj, Švedskoj i Grčkoj i kod

žena u Poljskoj i Severnoj Irskoj (Müller-Nordhorn et al. 2008). U našim susednim

zemljama stope mortaliteta na 100.000 stanovnika bile su značajno više kako u muškoj

populaciji (Makedonija 328, Hrvatska 381, Bugarska 404, Rumunija 449, Mađarska

529), tako i u ženskoj (Hrvatska 136, Makedonija 145, Bugarska 157, Mađarska 202,

Rumunija 209). Standardizovane stope mortaliteta od IM za osobe uzrasta 45-74 godine

iznosile su 205/100.000 kod muškaraca i 91/100.000 kod žena u 2000. godini.

U dvadesetjednogodišnjem periodu, od  1990 do  2010. godine, došlo je do

značajnog opadanja stopa mortaliteta od IM kod oba pola, nakon sredine devedesetih

godina prošlog veka, što je u kontrastu sa porastom mortaliteta početkom devedesetih

godina koji je bio statistički značajan kod žena i bez značajnosti kod muškaraca. Stope

mortaliteta od IBS kod muškaraca značajno su opale u navedenom periodu, dok je kod

žena uočen spor konstantan porast tokom celog posmatranog perioda. U studiji Nichols

i sar. (2013) koja je analizirala trendove mortaliteta od svih IBS tokom poslednje tri

decenije u 26 zemalja članica Evropske Unije, uočeno je značajno opadanje mortaliteta

kod oba pola u skoro svim zemljama. Srednja prosečna godišnja promena za sve

uzrasne grupe u periodu 1980-2009. godine iznosila je -2,7% za muškarce i -2,4% za

žene. Najizrazitije opadanje mortaliteta zapaženo je Danskoj, Malti, Holandiji, Švedskoj

i Engleskoj. Trend mortaliteta sličan trendu u našoj zemlji zapažen je u Slovačkoj -

značajno opadanje mortaliteta tokom celog perioda posmatranja (GPP -0,6%), ali znatno

manje u poređenju sa ostalim zemljama. Opadanje mortaliteta, ali bez značajnosti

zapaženo je kod muškaraca u Mađarskoj, Letoniji, Litvaniji i Poljskoj, kao i kod žena u

Grčkoj, Mađarskoj, Litvaniji, Poljskoj, Rumuniji i Slovačkoj, ali nije bilo statistički
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značajno. Dinc i sar. (2013) su proučavali kretanje stopa mortaliteta od IBS u Turskoj u

periodu 1988-2008. i uočili su da su u, periodu 1988-1994, stope mortaliteta rasle za

2,9% godišnje kod muškaraca i za 2,0% kod žena, a zatim su počele da opadaju. U

muškoj populaciji stope su opadale za 1,7% godišnje u periodu 1994-2008, dok je kod

žena zapaženo opadanje mortaliteta za 2,8% godišnje u periodu 1994-2000. i za 6,7%

godišnje u periodu 2005-2008. Rezultati naše studije, ukazuju na opadanje stopa

mortaliteta od IM, sa GPP od -2,9% kod muškaraca i -3,4 % kod žena i to nakon sredine

devedesetih godina.

U većini zemalja zapadne Evrope stope mortaliteta od svih IBS počele su da

opadaju u kasnim sedamdesetim  godinama, dok je opadanje u severnoj  Americi

započelo nešto ranije početkom sedamdesetih godina dvadesteog veka. Opadanje je bilo

jače izraženo u nekim zemljama kao što su Finska i Holandija, u poređenju sa drugim

zemljama (Nemačka, Irska i Portugal), i počelo je kasnije (Danska, Nemačka) (Levi et

al, 2002). U zemljama Istočne Evrope trendovi variraju, iako su uglavnom nepovoljni,

naročito do kraja devedesetih godina prošlog veka. U većini ovih zemalja, uključujući i

naše susede (Bugarsku, Hrvatsku i Rumuniju), i naročito Rusiju, stope mortaliteta

konstantno rastu. Izuzetak su Poljska i Češka, gde stope rastu do sredine devedesetih

godina i nakon toga značajno opadaju. U Mađarskoj, stope mortaliteta od svih IBS se

stabilizuju sredinom  devedesetih  godina, ali su veoma visoke. U nekim zemljama

bivšeg Sovjetskog Saveza stope mortaliteta rastu i danas.

Rezultati naše studije, koji pokazuju značajno opadanje stopa mortaliteta od IM,

bez značajnijih promena u trendu stopa moratliteta od svih IBS kod žena mogu ukazati

na to da stope mortaliteta od drugih IBS, kao što su angina pektoris, komplikacije koje

nastaju nakon infarkta miokarda i druge akutne i hronične IBS, rastu. Prema podacima

Registra za Akutni koronarni sindrom, koji se u našoj zemlji vodi počev od 2006.

godine, IBS su u 2011. godini bile na trećem mestu, kada se  posmatra struktura

umiranja od svih kardiovaskularnih bolesti (RAKS, 2011). Na prvom mestu u strukturi

umiranja bile su druge bolesti scra koje su činile 41,7% celokupnog mortaliteta, a zatim

su sledile cerebrovaskularne i ishemijske bolesti srca sa 29,4%  i 22,6%. U Evropi

smrtni ishodi usled IBS čine skoro polovinu svih smrtnih ishoda od KVB, dok je u

Americi taj procenat još veći (Nichols et al, 2012; Roger et al, 2012). Podaci iz Registra

za akutni koronarni sindrom u periodu 2006-2010. ukazuju da je u proseku 54,2%



83

smrtnih ishoda od IBS (opseg 54,2%-60,8%) nastalo usled akutnog koronarnog

sindroma koji uključuje nestabilnu anginu  pektoris, akutni i ponovni IM, a ostalih

45,8% čine druge IBS (RAKS, 2006-2011). Ove razlike u stopama mortaliteta od IBS

između naše zemlje i ostalog dela Evrope mogu da ukažu na greške u prijavljivanju

uzroka smrti i loš kvalitet u prikupljanju podataka. Takođe, može da ukaže na sistemske

probleme u kodiranju uzroka smrti, usled problema u šifriranju. Lekari mogu smrtne

ishode usled nekih stanja kao što su srčana insuficijencija, ventrikularne aritmije,

generalizovana ateroskleroza, komplikacije srčanih bolesti, za koje postoje nedovoljno

jasne šifre u 9. i 10. reviziji MKB, pogrešno klasifikovati kao smrt nastalu usled IBS

(Lozano et al, 2001). Ove greške u kodiranju, su vrlo malo verovatne za IM jer su šifre

jasno definisane i mogu se objektivno verifikovati (Moran et al, 2012). Prelazak sa IX

na X reviziju MKB je takođe može biti jedan od potencijalnih uzroka grešaka u

šifriranju. Griffiths i sar. (2004) su ispitivali uticaj uvođenja X revizije MKB na

mortalitet od KVB u Engleskoj i Velsu, i ustanovili su da nije došlo do značajnih

promena u stopama mortaliteta od IBS nakon njenog uvođenja, dok je broj smrtnih

ishoda od IM opao za oko 10%. Uzimajući ovo u obzir, možemo pretpostaviti da je

uvođenje X revizije MKB moglo barem delimično biti odgovorno i za opadanje

mortaliteta od IM u Beogradskoj populaciji. Registar za Akutni koronarni sindrom,

kojim se prikupljaju podaci o stopama incidencije i mortaliteta, može doprineti boljem

prikupljanju podtataka u budućnosti. Poslednjih  godina, procentualno  učešće drugih

oboljenja srca u strukturi smrtnosti od KVB se smanjuje, dok udeo IBS raste, ukazujući

na već postojeći napredak u kodiranju uzroka smrti. Iako je razlika u trendovima između

IBS i IM bila mnogo manje izražena u muškoj populaciji, ipak se jasno može uočiti na

početku ispitivanog perioda posmatranja.

U razvijenim zemljama sveta, stope mortaliteta od IBS su opale u svim uzrasnim

grupama, ukjučujući i najstarije (Modig et al, 2013; Peeters et al, 2001). Ovo nije slučaj

u našoj zemlji, gde se beleži značajan porast mortaliteta u najstarijim uzrasnim grupama

i kod muškaraca, i kod žena. Porast mortaliteta u najstarijim uzrasnim grupama, može

biti rezultat smanjene ekspozicije faktorima rizika (Reikvam et al, 2011). Prevalencija

faktora rizika kao što su hipertenzija, dijabetes i hiperlipidemija, je značajno viša kod

osoba starijih od 45 godina u poređenju sa mlađim osobama (MZRS, 2007). Porast

stopa mortaliteta može biti i rezultat bolje registracije i prijave oboljenja, naročito kod
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žena kod kojih su karakteristični znaci često odsutni. Takođe, je moguće da su kod

mlađih osoba češće primenjivane invazivne procedure lečenja uključujući i hirurške

intervencije, što je uslovilo opadanje mortaliteta u ovim uzrasnim grupama (Reikvam et

al, 2011).

Značajan porast stopa mortaliteta od IM do sredine devedesetih godina prošlog

veka može se objasniti teškom političkom i ekonomskom situacijom u našoj zemlji,

uključujući i rekordnu hiperinflaciju u tom periodu. Ovakva situacija usledila je nakon

raspada Socijalističke Federativne Republike Jugoslavije, što je bilo praćeno izbijanjem

građanskog rata i velikim brojem izbeglica u našoj zemlji.

Opadanje mortaliteta od IM u narednom periodu, koje je prisutno u skoro svim

uzrasnim grupama kod oba pola, može biti rezultat smanjene ekspozicije faktorima

rizika (npr. prevalencija pušenja je smanjena za 6,8% u periodu 2000-2006), kao  i

boljeg lečenja hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije, ali i samog oboljenja što za

posledicu ima duže preživljavanje ovih bolesnika.

U dvadesetjednogodišnjem periodu posmatranja, mogu se zapaziti različiti

trendovi umiranja od IBS i IM, iako je IM najvažnije oboljenje iz ove grupe i u mnogim

studijama se uzima kao reprezent umiranja od IBS. Ovakva struktura smrtnosti u našoj

zemlji, pre upućuje na greške u prijavljivanju uzroka smrti, nego na stvarnu

epidemiološku situaciju.

6.2. Navike i infarkt miokarda

Prema rezultatima naše studije od svih ispitivanih navika samo je prosečan broj

popušenih cigareta na dan bio značajno povezan na nastankom IM nezavisno od drugih

analiziranih faktora rizika.

Prema italijanskoj studiji rizik za pojavu IM je rastao sa brojem popušenih

cigareta dnevno, tako da su osobe koje su pušile 25 ili više cigareta na dan imale 4,6

puta veći rizik za nastank IM u odnosu na nepušače (Tavani et al, 2001). Prema

rezultatima INTERHEART studije (Teo et al, 2006) osobe koje su pušile 1-9 cigareta

dnevno imale su 1,63 puta veći rizik za nastanak oboljenja, 10-19 cigareta 2,59 puta

veći rizik, dok je rizik bio najveći za one osobe koje su pušle više od 20 cigareta dnevno

– 4,59. Slični rezultati dobijeni su kod muškaraca i žena. Prema rezltatima naše studije
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oboleli od IM su pušili u proseku značajno više cigareta dnevno u poređenju sa

kontrolama.

U našoj studiji oboleli od IM su značajno češeće bili sadašnji pušači i pušili su

značajno duže u poređenju sa kontrolama, ali ta veza nije bila nezavisna od drugih

faktora rizika. Prema studiji Tavani i sar. (2001) sadašnji pušači imali su 2,2 puta veći

rizik da obole od IM u odnosu na nepušače, a osobe koje su pušile duže od 40 godina

imale su 3 puta veći rizik za nastanak ovog oboljenja. Studija urađena u Danskoj je

pokazala  da  pušenje samo tri do pet cigareta  dnevno povećava rizik obolevanja i

umiranja od KVB i da muškarci imaju mnogo veći rizik u poređenju sa ženama (Prescot

et al, 2002).

Ranije pušenje, u prošlosti, nije bilo značajno povezano sa nastankom IM u

našoj studiji što je u korelaciji sa rezultatima drugih istraživanja (Tavani et al, 2001;

Teo et al, 2006). Neke studije su pokazale da je rizik kod bivših pušača veoma sličan

riziku kod nepušača, dok prema rezultatima nekih studija bivši pušači ipak imaju veći

rizik u odnosu na osobe koje nikada nisu pušile.

U našoj studiji kontrolna grupa odabrana je iz bolničke populacije, među

pacijentima koji su bili hospitalizovani i lečeni zbog različitih oboljenja. Iako smo iz

kontrolne grupe isključili pacijente sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva i ostalim

oboljenjima koja bi mogla imati iste faktore rizika kao i KVB, moguće je ipak da je

prevalencija pušenja u kontrolnoj grupi bila veća nego u opštoj populaciji i da je stoga

efekat pušenja podcenjen.

Sve veći broj studija pokazuje da izloženost pasivnom pušenju takođe povećava

rizik za nastanak IBS (Raupach et al, 2006; Law et al, 1997). Osobe koje žive u

domaćinstvu sa supružnikom koji puši imaju za 30% veći rizik on nastanka

kardiovaskularnog oboljenja (Law et al, 1997). Izloženost pasivnom pušenju na poslu

takođe povećava rizik za 30% (Steenland, 1999). Studija koja je ispitivala izloženost i

aktivnom i pasivnom pušenju i pojavu IM kod 24.968 ispitanika, ističe da je izloženost

pasivnom pušenju nezavisni faktor rizika za nastanak oboljenja, i da je ta veza jače

izražena kod žena. Kod muškaraca uočeni efekat pasivnog pušenja mogao se objasniti

time što su oni ujedno i aktivni pušači, dok je ta veza kod žena bila nezavisna od

aktivnog pušenja. Žene koje su živele u domaćinstvu sa pušačima ≥30 godina, nakon

dvadesete godine imale su za 40% veći rizik za nastanak oboljenja (Iversen et al, 2013).
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Prema rezultatima naše sudije oboleli od IM su značajno češće bili izloženi pasivnom

pušenju kako na poslu, tako i u kući, ali pasivno pušenje nije bilo nezavisno povezano

sa IM.

Rezultati o uticaju konzumiranja kafe u nastanku IM su nekonzistentni. Tavani i

sar. (2001) ističu da konzumiranje kafe do tri šoljice dnevno nije povezano sa

nastankom oboljenja, dok unos kafe od 3 do 5 šoljica dnevno povećava rizik 1,5 puta, a

više od šest šoljica dnevno 1,9 puta. Konzumiranje kafe bez kofeina i čaja nije bilo

značajno povezano sa nastankom oboljenja. Kada se posmatra kombinovani efekat

pušenja i konzumiranja kafe, najveći rizik, 3,3 puta veći u poređenju sa nepušačima koji

su pili do tri šoljice kafe dnevno, imali su pušači koji su unosili više od tri šoljice kafe

dnevno. U nekim studijama je uočeno da dugoročno konzumiranje kafe u umerenim

količinama može da smanji rizik za pojavu dijabetesa tipa 2, koji je značajan faktor

rizika za nastanak IM (Bøhn et al, 2012). Umereno konzumiranje kafe takođe može da

smanji rizik za nastanak povišenog krvnog pritiska, gojaznosti i depresije, ali može

dovesti do povećanja vrednosti lipida u serumu (O'Keefe et al, 2013). U našoj studiji

oboleli od IM su značajno češće konzumirali kafu više od 4 šoljice dnevno, dok su

kontrole u većem procentu konzumirale kafu umereno, 2 do 3 šoljice dnevno.

Rezultati epidemioloških studija ukazuju na protektivno dejstvo umerenog

konzumiranja alkohola na pojavu KVB. Tavani i sar. (2001) zapažaju da je

konzumiranje alkoholnih pića inverzno povezano sa   nastankom nefatalnog IM

nezavisno od vrste pića i da zavisi od dužine njegovog konzumiranja. Osobe koje su

konzumirale alkohol 40 i više godina imale su za 60% manji rizik za nastanak oboljenja.

Oni koji su regularno konzumirali alkoholna pića,jednu do tri čaše dnevno, imali su dva

puta manji rizik da obole od IM. Schröder i sar. (2007). su uočili da je konzumiranje

alkohola do 30  gr/dan bilo inverzno povezano sa nastankom nefatalnog IM nakon

kontrole potencijalnih konfaunding faktora. Unos alkohola do 20 gr/dan uključujući

vino, pivo i rakiju, značajno smanjuje rizik za pojavu IM, dok veći unos alkohola

značajno ne dovodi do redukcije rizika. U našoj studiji oboleli od IM su značajno češće

u poređenju sa kontrolama konzumirali alkoholna pića, ali veza između konzumiranja

alkohola i IM nije bila nezavisna. Od svih vrsta alkoholnih pića oboleli su značajno

češće konzumirali jedino rakiju.
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6.3. Gojaznost, fizička aktivnost i infarkt miokarda

U našoj studiji gojaznost merena na osnovu ITM bila je povezana sa nastankom

IM, ali ta veza nije bila nezavisna. Prema rezultatima studije Thomsena i

Nordestgaarda (2014) prekomerna telesna težina i  gojaznost su faktori rizika za

nastanak IM i IBS nezavisno od prisustva metaboličkog sindroma. Mørkedal i sar.

(2013) su ispitivali da li gojaznost u odsustvu metaboličkih abnormalnosti može biti

relativno benigno stanje kada je u pitanju pojava akutnog IM i ustanovili su da ova vrsta

gojaznosti nije dovela do povećanja rizika čak ni kod osoba sa gojaznošću najtežeg

stepena ili kod osoba kod kojih ona jako dugo traje. Brixner i sar. (2013) su ispitivali

prisustvo pojedinih faktora rizika, kardiovaskularnih ishoda i bolničke troškove kod

osoba sa različitim vrednostima ITM. Prisustvo faktora rizika kao što su: šećerna

bolest, povišen krvni pritisak i hiperlipidemija poraslo je sa 1,8% kod pacijenata sa ITM

od 25 do 26,9kg/m2, na 11,4% kod pacijenata sa ITM ≥35 kg/m2 u muškoj populaciji,

odnosno sa 1,1% na 6,8% kod žena, dok je prevalencija kardiovaskularnih ishoda

porasla od 0,1% kod osoba bez faktora rizika do 10,2% kod osoba sa multiplim

faktorima rizika. Danska studija rađena na mladim muškarcima, ističe da su gojazne

osobe, u poređenju sa osobama normalne telesne težine, imale više od osam puta veći

rizik za šećernu bolest tipa 2, četiri puta veći rizik za tromboemboliju i dva puta veći

rizik za povišeni krvni pritisak, IM ili smrtni ishod (Schmidt et al, 2013). Studija rađena

na ženama starosti pedeset i više godina ukazuje da svakim povećanjem ITM za 1kg/m2

iznad vrednosti za normalnu uhranjenost, raste verovatnoća za prisustvo komorbiditeta

za 3% (de S Santos Machado et al, 2013). Japanska studija navodi da povezanost

između gojaznosti i AIM zavisi od pola i uzrasta ispitanika (Oda et al, 2013).

U našoj studiji je zapažena značajna veza između obavljanja sedenternog posla i

pojave IM, ali ta veza nije bila nezavisna od drugih faktora rizika. Fizička aktivnost u

slobodno vreme nije bila povezana sa pojavom oboljenja.

Studija rađena u Švedskoj pokazuje da je fizičko vežbanje, šetnja i stajanje na

poslu, kao i obavljanje kućnih poslova, povezano sa smanjenjem rizika za pojavu IM:

relativni tizik (RR) se kretao od 0,31 do 0,90. Nasuprot tome, težak fizički rad i fizičko

opterećnje na poslu bili su povezani sa većim rizikom: RR se kretao u opsegu 1,10 -

1,57 (Fransson et al, 2004). Prema rezultatima meta-analize (Dahabreh and Paulus,

2011) epizodna fizička aktvnost je bila povezana sa povećanim rizikom za nastanak IM
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(RR = 3,45). Regularna fizička aktivnost u slobodno vreme je povezana sa redukcijom

rizika za pojavu IM kod mršavih, normalno uhranjenih osoba i osoba sa prekomernom

telesnom težinom, ali ne i kod gojaznih osoba (Fransson et al, 2006). Gojazne osobe sa

ITM ≥30kg/m2 koje su bile fizički aktivne imale su skoro dva puta veći rizik da obole

od IM u poređenju sa osobama normalne telesne težine koje nisu bile fizički aktivne.

Studija rađena u Indiji pokazuje da je fizička aktivnost u slobodo vreme, koja uključuje

šetnju 35-40 minuta dnevno brzim hodom, protektivna za pojavu IM, dok je sedenteran

način života u slobodno vreme predstavljao faktor rizika za nastanak IBS (Rastogi et al,

2004). Osobe koje su provodile više od 3,6 sati dnevno u sedenternim aktivnostima, kao

što je gledanje televizije, imale su 1,88 puta veći rizik za IM u poređenju sa osobama

koje su sedenterne aktivnosti u slobodno vreme sprovodile manje od 70 minuta. Velika

INTERHEART studija slučajeva i kontrola, rađena na 10.043 ispitanika, ispitivala je

povezanost fizičke aktivnoti na poslu i fizičke aktivnosti u slobodno vreme sa pojavom

IM (Held et al, 2012). Osobe koje su se bavile fizički lakim i srednje teškim poslovima

imale su manji rizik od IM, dok je obavljanje teških fizičkih poslova predstavljalo

faktor rizika u poređenju sa onima koji su obavljali sedenterne poslove. Kada se

posmatra fizička aktivnost u slobodno vreme, uočena je njena protektivna uloga bilo da

je u pitanju aktivnost slabog intenzitzeta (joga, pecanje, lagana šetnja), umerenog (šetnja

brzim hodom, vožnja bicikla, obrada bašte) ili jakog intenziteta (trčanje, plivanje).

Osobe koje su posedovale i automobil i televizor – reprezenti sedenternog načina života,

imale su najveći rizik za pojavu IM. Procenat osoba sa pretežno sedanternim načinom

života, i na poslu  i u slobodno vreme, bio je najveći u najsiromašnijim zemljama,

postepeno je opadao u zemljama u tranziciji, a najmanji je bio u bogatim zemljama, gde

je i najveći broj ispitanika upražnjavao intenzivnu fizičku aktivnost u slobodno vreme.

Težak fizički rad na poslu bio je povezan sa povećanim rizikom za nastanak IM kod

muškaraca koji su u slobodno vreme obavljali fizičku aktivnost slabog ili umerneg

intenziteta, ali ne i kod muškaraca koji su u slobodno vreme upražnjavali fizičku

aktivnost jakog intenziteta (Holtermann et al, 2012). Kod žena, fizička aktivnost na

poslu nije bila povezana sa pojavom IM.
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6.4. Ishrana i infarkt miokarda

Prema rezultatima naše studije konzumiranje suhomesnatih proizvoda i

punomasnih mlečnih proizvoda je značajno bilo povezano sa nastankom IM, nezavisno

od ostalih FR. Konzumiranje svežeg povrća i ribe predstavljalo je protektivne faktore za

nastanak oboljenja.

Mnoge epidemiološke studije ukazale su na povezanost između unosa mesa i

povećanog rizika za nastanak IM (Kontogianni et al, 2008; Iqbal et al, 2008; Oliveira et

al, 2011). Gramenzi i sar. (1990) su uočili da su žene koje su konzumirale šunku i

salamu više od dva puta nedeljno imale značajno veći rizik za nastanak IM. Povećan

rizik za nastanakl oboljenja je uočen i kod žena koje su unosile velike količine crvenog

mesa i suhomesnatih proizvoda (Sinha et al, 2009). Prema Bernsteinu i sar. (2010)

povećan unos crvenog mesa i punomasnih mlečnih proizvoda su značajno bili povezani

sa nastankom IBS, dok je unos živinjskog mesa, ribe i oraha značajno snižavao rizik za

nastanak oboljenja. Sistematski pregled literature i meta-analiza su pokazali da unos

crvenog mesa nije povezan sa nastankom IBS, ali da unos suhomesnatih proizvoda jeste

i da osobe koje konzumiraju suhomesnate proizvode imaju za 42% veći rizik da obole

od IBS u poređenju sa onima koji ih ne konzumiraju (Micha et al, 2010), što je u

saglasnosti sa rezultatima naše studije. U našem istraživanju unos crevnog mesa nije bio

povezan sa nastankom oboljenja, dok je konzumiranje suhomesnatih proizvoda više od

dva puta nedeljno bilo značajno  povezano, nezavisno od drugih faktora rizika, sa

nastankom IM. U poređenju sa obolelima kontrole su značajno češće konzumirale belo-

živinjsko meso više od dva puta nedeljno ali ta veza nije bila nezavisna.

Oboleli od IM su u poređenju sa kontrolama značajno češće konzumirali jaja

više od tri puta nedeljno, ali ta veza nije bila nezavisna. Studija slučajeva i kontrola

rađena u Pakistanu je pokazala da unošenje jaja šest ili ili više puta nedeljno povećava

rizik za pojavu IBS (Rafiqe et al, 2012).

O povezanosti između unosa punomasnih mlečnih proizvoda (PMP) i pojave IM

ne postoje konzistentni podaci, ali je poznato da su punomasni mlečni proizvodi bogati

u zasićenim mastima. Veliki broj studija je pokazao da unos zasićenih masnih kiselina,

kao što su laurinska, miristinska ili palmitinska, dovodi do povećanja koncentracije

ukupnog holesterola i LDL-holesterola u serumu (Biong et al, 2006). Redovno

konzumiranje hidrogenizovanih masti  i punomasnog jogurta povećavalo je rizik za
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nastanak IBS u Iranu (Amani et al, 2010). U studiji gde su bile uključene medicinske

sestre veći unos punomasnih mlečnih proizvoda u poređenju sa obranim mlečnim

proizvodima, je bio  povezan sa nastankom IBS u toku četrnaestogodišnjeg perioda

praćenja, ali veza nije bila statistički značajna (Hu et al, 1999). Rezulati naše studije

ukazuju da konzumiranje PMP više od jednom dnevno značajno povećavaju rizik za

nastanak IM.

Riba se smatra zdravom hranom,  pogotovo što sadrži polinezasićene masne

kiseline, iako i drugi nutrijenti kao što je selen takođe mogu delovati blagotvorno na

ljudki organizam. Konzumiranje ribe jednom ili dva puta nedeljno smanjuje rizik za

nastanak IBS u zapadnim zemljama i Kini (Iso et al, 2006). U populacijama gde se riba

unosi u velikim količinama, kao što je Japan, najveći unos ribe od 8 puta nedeljno u

poređenju sa najnižim unosom od jednom nedeljno značajno smanjuje rizik od IBS, IM

i iznenadne srčane smrti (Iso et al, 2006). Meta-analiza kohortnih studija ističe da je

konzumiranje ribe inverzno povezano sa pojavom fatalne IBS i da svaki dodatni unos

ribe od 20 g na dan smanjuje rizik za 7% (He et al, 2004). Naša studija pokazuje da

konzumiranje ribe češće od dva puta nedeljno smanjuje rizik za nastanak IM.

Poznato je da je ishrana bogata u voću i povrću povezana sa redukcijom rizika

od IBS, ali još uvek nije precizno utvrđen stepen te povezanosti. He i sar. (2007) ističu

da unos voća i povrća u većim količinama, više od pet porcija dnevno, dovodi do

redukcije rizika za 17% u odnosu na one koji  konzumiraju manje od tri porcije dnevno,

dok unos voća i povrća tri do pet puta dnevno smanjuje rizik u mnogo manjoj meri.

Bendinelli i sar. (2011) ukazuju da unos lisnatog povrća smanjuje rizik za nastanak IBS,

dok ta povezanost nije uočena kada se posmatra konzumiranje voća. U našoj studiji

takođe nije uočena povezanost između konzumiranja svežeg voća i pojave IM, dok je

svakodnevno konzumiranje   povrća bazi značajno redukovalo rizik za nastanak

oboljenja.

6.5. Psihosocijalni stres i IM

Naša studija je pokazala da su stres na poslu, finansijski sters i stres uopšteno

bili značajno češće prisutni kod obolelih od IM nego kod kontrola. Oboli od IM su

takođe češće navodili prisustvo smrtnih ishoda i bolesti.
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Stres na poslu je povezivan sa povećanim rizikom za nastanak IBS (Eller et al,

2009; Kivimäki et al, 2012), ali ta povezanost nije nađena u svim studijama (Bunker et

al, 2003). Povezanost loših uslova rada i KVB ispitivana je u mnogim studijama i

odnosila se na fizičko opterećenje, buku, dugo radno vreme, rad u smenama i socijalne

karakteristike posla kao što je položaj koji određeni posao obezbeđuje u društvu (Backe

et al, 2012). Meta-analiza u koju je uključeno 7 kohortnih studija je pokazala da je rizik

za nastanak koronarne bolesti srca bio najveći među ispitanicima koji su prijavili stres

na poslu i loše životne navike kao i da su zdrave životne navike značajno redukovale

rizik za nastanak oboljenja kod osoba koje su obavljale stresne poslove (Kivimäki et al,

2013). U INTERHEART studiji je, takođe, uočena pozitivna korelacija između stresa na

poslu i pojave IM (Rosengren et al, 2004). Veliki psihološki zahtevi na poslu su faktor

rizika za nastanak IBS prema kohortnoj studiji urađenoj u Danskoj (Netterstøm et al,

2006). Studija rađena u Japanu pokazuje da su osobe obolele od IM radile značajno više

sati nedeljno pre nastanka oboljenja u poređenju sa zdravim radnicima (Fukuoka et al,

2005). U istom istraživanju, oni koji su bili izloženi akutnom stresnom događaju na

poslu mesec dana pre pojave IM značajno češće su smatrali da je stres na

poslu/iznemoglost uzrokovao pojavu bolesti nakon kontrole potencijalnih konfaunding

faktora kao što su broj radnih sati nedeljno i uzrast. Osobe koje imaju duže radno vreme

imaju veću verovatnoću da budu izložene velikm zahtevima i pritiscima na poslu, i

imaju manje vremena za rekreaciju u slobodno vreme (Virtanen et al, 2012). Prema

rezultatima našeg istraživanja, promene radnog vremena koje uključuje njegovo

produženje, kao i promene u uslovima rada, imale su najveći uticaj na nastanak IM kada

se posmatra izloženost stresu na poslu.

U Srbiji je mnogo kompanija i državnih  ustanova prihvatilo zapadno radno

vreme od 9 do 17 časova, umesto prethodnog radnog vremena od 7 ili 8 časova do 15 ili

16 časova (Ognjanov, 2006). Takođe, prekovremen rad je danas dosta čest u Srbiji.

Proces vesternizacije je iniciran devedesetih godina prošlog veka, i danas je uslovio

promene u radnom okruženju, promenama u radnom vremenu i većim zahtevima na

poslu i promene u odnosima između zaposlenih i njihovih nadređenih.

Finansijski stres je takođe, bio povezan sa nastankom IM prema rezultatima naše

studije. Težak finansijski stres je bio mnogo češći kod obolelih od IM, u poređenju sa

kontrolama, sa populacionim atributivnim rizikom od 11%, prema rezultatima
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INTERHEART studije (Rosengren et al, 2004). Velike i manje finansijske teškoće bile

su povezane sa nastankom IM, nezavisno od drugih varijabli. Neke studije su pokazale

da finansijski stres može uticati i na tok i ishod oboljenja. Shah i sar. (2012) su uočili da

je finansijski stres uticao na dugoročne ishode bolesti povezene sa opštim i specifičnim

zdravstvenim stanjem vezanim za IM, na ponovne prijeme u bolnicu kao i mortalitet od

svih uzroka smrti.

Gubitak  bliske osobe, može uticati na pojavu IM (Mostofsky et al,  2012) i

drugih kardiovaskularnih bolesti, naročito u  prvim nedeljama ali  i mesecima posle

gubitka (Buckley et al. 2010). U MIOS studiji (Miocardial Infarction Onset Study) rizik

za nastanak IM bio je značajno veći u danima koji su usledili nakon smrti bliske osobe.

Ovaj rizik je bio najveći  u prva 24 sata i progresivno je opadao tokom vremena

(Mostofsky et al, 2012). Povećan rizik za nastanak akutnog IM uočen je kod roditelja

koji su izgubili dete, ali tek nakon 6 godina praćenja (Li et al, 2002). U našem

istraživanju, rizik za nastanak IM je bio veći kod osoba koje su izgubile člana porodice

ili bliskog prijatelja.

Stres u porodici takođe, može biti povezan sa nastankom IM, uključujući

konflikte unutar porodice, razvod i nasilje (Rosengren et al, 2004; Tao et al, 2011).

Međutim, stresni događaji u porodici nisu polkazali značajnu povezanost sa nastankom

IM prema našim rezultatima. Jedan od razloga može biti taj, što su stresni događaji

vezani za smrtne ishode i bolesti izdvojeni u posebnu kategoriju, iako su povezani sa

stresom u  porodici. Ovi stresni događaji su izdvojeni u  posebnu  kategoriju, jer se

smatraju izuzetno teškim stresorima.

Rizik za nastanak IM raste sa brojem prisutnih stresnih događaja. U našem

istraživanju, prosečan broj stresnih događaja bio je veći kod obolelih od IM u poređenju

sa kontrolama, ukazujući na važnost trajanja i dužinu stesa. Neki istraživači, su ispitivali

uticaj akumulirang stresa na nastanka IM, međutim nisu našli značajnu povezanost

(Kornerup et al, 2010; Andersen et al, 2011).

Perccepcija i definisanje stresa je subjektivan osećaj i zavisi od tipa ličnosti i

ponašanja osobe  u stresnim situacijama. U našem istraživanju, nismo prikupljali

podatke vezane za sposobnost osobe da se nosi sa stresom. Takođe, nismo prikupljali

podatke vezane za prisustvo depresije, koja je značajno povezana sa nastankom IM

prema rezultatima brojnih studija (ubaciti). Informaciona pristrasnost, koja se može
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javiti u studijama slučajeva i kontrola je redukovana na taj način što smo ispitivali

povezanost samo onih stresnih događaja koji su se javili 12 meseci pre nastanka

oboljenja, ali nemamo tačan datum kada su se oni odigrali i koliko dugo su trajali. Naša

studija, je rađena na malom broju ispitanika, na šta ukazuju i široki rasponi intervala

poverenja računatih za unakrsne odnose, tako da buduća istraživanja treba nastaviti na

većem broju ispitanika.

6.6. Lična i porodična anamneza i infarkt miokarda

Od svih oboljenja u ličnoj i porodičnoj anamnezi, snižene vrednosti HDL-

holesterola i IM u porodičnoj anamnezi bili su povezani sa pojavom IM, nezavisno od

drugih ispitivanih faktora u našoj studiji.

Protektivna uloga HDL-holesterola u nastanku IBS opisana je pre nekoliko

decenija (Gordon et al, 1977; Gordon et al, 1989). Snižene vrednosti HDL-holesterola

predstavljaju faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja, i povećanje njihove vrednosti

može biti od koristi naročito kod pacijenata sa vrlo niskim vrednostima (Bruckert and

Hansel, 2007). Međutim, farmakološke intervencije u cilju povećanja HDL-holesterola

nisu dale konzistentne rezultate kada je u pitanju redukcija rizika za nastanak IBS

(Pérez-Méndez et al, 2014). Među pacijentima sa IM 43% muškaraca i 44% žena imalo

je normalne vrednosti HDL-holesterola. Schaffer i sar. (2013). su ispitivali uticaj HDL-

holesterola na učestalost i težinu IBS kod 3.280 pacijenata predviđenih za koronarnu

angiografiju. Prediktori nižih vrednosti HDL-holestereola (<32 mg/dl) bili su: muški

pol, šećerna bolest, bubrežna insuficijencija, više vrednosti LDL-holesterola, ukupnog

holesterola, triglicerida i leukocita, stariji uzrast, prethodni IM, vrednosti hemoglobina,

kao i terapija   blokatorima receptora angiotenzina   i statinima. Vrednosti HDL-

holesterola bile su značajno inverzno povezane sa prevalencijom IBS, a vrednost <44

mg/dl bila je najbolji prediktor rizika za IBS. Neke studije su ukazale da je apo A-I, koji

je transportni i glavni antiaterogeni protein u okviru HDL partikule, mnogo bolji u

predikciji rizika za nastanak IBS (Walldius and Jungner, 2006),   uključujući i

INTERHEART studiju gde je kao jedan od devet najznačajnih faktora rizika za IM

dobijen povišen odnos Apo B/Apo A-I. Meta-analiza 8 eksperimentalnih studija je

pokazala da među pacijentima koji su bili na terapiji statinima, vrednosti HDL-

holesterola i Apo A-I su značajno povezane sa redukcijom kardiovaskularnog rizika čak
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i kod onih pacijenata sa veoma niskim vrednostima LDL-holesterola (Boekholdt et al,

2013). Povišene vrednosti Apo A-I su bile povezane sa smanjenjem rizika za pojavu

kardiovaskularnih ishoda, ali ne i povišene vrednosti HDL-holesterola. Kod pacijenata

sa niskim vrednostima HDL-holesterola treba tražiti uzroke njegove pojave i dati savet

za promenu životnih navika koje mogu uticati na njegovu nisku vrednost kao što su:

pušenje, fizička neaktivnost i gojaznost. Pacijente sa veoma niskim vrednostima HDL-

holesterola treba poslati na dalja ispitivanja (Bruckert and Hansel, 2007).

Pojedine studije su pokazale da je pozitivna porodična anamneza za IBS

povezana sa većim rizikom za nastanak ovih oboljenja (Hawe et al, 2003; Sesso et al,

2001). Opšte je prihvaćeno da se ova povezanost može objasniti kombinovanim

delovanjem poznatih faktora rizika i genetskim faktorima. Par velikih internacionalnih

studija, uključujući i INTERHEART studiju, je istakao nezavisnu povezanost pozitivne

porodične anamneze sa nastanakom IBS, u odnosu na druge faktore kao što su: životne

navike, biološki, psihološki i genetički faktori rizika. Pozitivna porodična anamneza za

IM bila je povezana sa većim rizikom za nastanak ovog oboljenja nezavisno od 9

utvrđenih faktora rizika i genetskih faktora i bila je uočena u svim regionima sveta

(Chow et al, 2011). Hawe i sar. (2003) su kod muškaraca srednjih godina ispitivali

uticaj pozitivne porodične anamneze za IBS na pojavu ovih oboljenja, kao i u kojoj meri

se ta veza može objasniti genetskim faktorima, a koliko drugim faktorima rizika. Osobe

sa pozitivnom  porodičnom anamnezom imale su 1,73 puta veći rizik za pojavu

oboljenja u poređenju sa osobama bez pozitivne porodične anamneze (PPA), nakon

kontrole klasičnih faktora rizika. Kod ovih osoba sa PPA uočen je 2,3% niži faktor

VIIc, 1,14% viši sistolni i 1,21% viši dijastolni krvni pritisak, a uočena je i interakcija

između povišenog krvnog pritiska i PPA na povećanje rizika. Osobe sa PPA koje su uz

to bile i pušači imale su 3 puta veći rizik za pojavu oboljenja u poređenju sa nepušačima

bez PPA, što je veći rizik nego rizik kod pušača, što ukazuje na kompleksne interakcije

između genetskih i sredinskih faktora. Pojava IM kod oca u uzrastu ispod 60 godina,

bila je povezana sa većim rizikom za pojavu oboljenja (Sesso, 2001). Kada se posmatra

pojava IM kod majke značajna povezanost je, osim u mlađem uzrastu, zapažena i za

uzrast 70-79 godina kod majki muškaraca i ≥60 godina kod majki žena, što ukazuje da

pojava IM kod majke u bilo kom uzrastu može biti značajan faktor rizika za pojavu

oboljenja. Studija rađena u Švedskoj pokazuje da su muškarci sa PPA za IM imali 2
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puta veći rizik za pojavu oboljenja ukoliko je od IM bolovao jedan njihov roditelj ili

rođak, a 3,4 puta veći ako je bilo više od 2 slučaja IM u porodičnoj anamnezi (Leander

et al, 2001). Žene sa PPA za IM imale su 2,1, odnosno 4,4 puta veći rizik za pojavu

oboljenja u zavisnosti od toga da li je jedan ili više članova porodice bolovao od IM.

Kod žena je uočena sinergistička interakcija između PPA i sadašnjeg pušenja i vrednosti

LDL i HDL-holesterola, a kod muškaraca između PPA i šećerne bolesti. Prema studiji

Lloyd-Jones i sar. (2004) osobe sa prevremenom pojavom kardiovaskularnog oboljenja

barem kod jednog roditelja (<55 kod oca i <65 kod majke), imale su 2,6 (muškarci)

odnosno 2,3 (žene) veći rizik da obole u poređenju sa osobama čiji roditelji  nisu

bolovali od kardiovaskularnih bolesti.

U našoj studiji ispitivali smo povezanost između pozitivne porodične anamneze

i ostalih poznatih faktora rizika za nastanak IM, ali nismo ispitivali uticaj genetskih

faktora (kao što su pojedinačni nukleoptidni polimorfizmi na genima: APOE, AGT,

LPA, LDLR, PPARG, PON2, APOC3, ISIG2 koji su bili značajno povezani sa pojavom

IM u INTERHEART studiji) (Chow et al, 2011; Pare et al, 2007) koje bi trebalo

uključiti u buduća istraživanja.

6.7. Samački život i infarkt miokarda

Rezultati naše studije ukazuju na to  da je samački život povezan sa većim

mortalitetom od svih uzroka smrti kod pacijanata sa akutnim IM oba pola. Povezanost

je nezavisna u odnosu na druge faktore rizika, ponašanja i navike, prisustvo

komorbiditeta i soci-demografskih karakteristika pacijenata.

Nezavisna povezanost između samačkog života i nepovoljnog ishoda kod

pacijenata nakon IM je takođe uočena u nekoliko studija. Nielsen i sar. (2010) su došli

do zaključka da samački život gotovo udvostručava rizik od nastanka smrtnih ishoda

nakon IM. Schmaltz i sar. (2007) ukazuju na to da je samački život nezavisno povezan

sa mortalitetom nakon IM, ali i da pokazuje značajnu interakciju sa polom pacijenata.

Muškarci koji su živeli sami imali su najveći rizik da umru nakon bolesti, a zatim slede

žene koje su živele same, muškarci koji su živeli sa drugima, a najbolja prognoza je

uočena kod žena koje su živele sa drugima. U našem istraživanju zapaženi su slični

rezultati mada nije bilo značajne razlike u  preživljavanju između  polova. Nasuprot
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rezultatima prethodne studije, Norekval i sar. (2010) su uočili da je viša stopa

desetogodišnjeg mortaliteta nakon IM kod žena koje su živele same.

U kontrastu sa rezultatima naše studije, u nekim istraživanjima nije uočena

nezavisna povezanost između samačkog života i ishoda nakon IM. O'Shea i sar. (2002)

su zaključili da nema značajne razlike u mortalitetu nakon 30 dana i nakon godinu dana

od IM između osoba koje su živele same i osoba koje su živele sa drugima nakon

kontrole potencijalnih konfaunding faktora kao što su: uzrast, visina sistolnog krvnog

pritiska, srčana frekvencija, Killip klasa u momentu uključivanja u studiju, lokalizacija

IM kao i pol, rasa i region u kome su živeli. Berkman i sar. (1992) su takođe našli da ne

postoji značajna razlika u preživljavanju između samaca i osoba koje žive sa drugima

kad su u pitanju stariji pacijenati, ali je nedostatak emocionalne podrške bio značajno

povezan sa mortalitetom nakon 6 meseci posle IM, dok je studija Frasure-Smith i sar.

(2000) pokazala da socijalna podrška ne utiče direktno na preživljavanje.

Razlike u  dobijenim rezultatima između  pojedinih studija mogu se objasniti

korišćenjem različite metodologije, ali i razlikama u karakteristikama studijskih grupa.

Studije su izvođene u različitom okruženju uključujući hospitalni uzorak (Fioretti et al,

1988) ili uzorak opšte populacije (Nielsen et al, 2006), a neke su ograničene na posebne

grupe ispitanika kao što su zaposleni pacijenti (Nielsen and Mard 2010) ili pacijenti

nakon rehabilitacije (Fioretti et al, 1988). Neke studije su orjentisane na starije pacijente

dok su druge fokusirane na mlađe i zdravije pacijente. Neke studije su retrospektivne, i

u njima se svi podaci dobijeni iz medicinske dokumentacije, uključujući i podatke o

načinu i uslovima života ispitanika. Takođe, ne postoji precizna definicija socijalne

podrške u naučnoj zajednici (Mookadam et al, 2004).

Rezultati naše studije ukazuju na to da su šećerna bolest i stariji uzrast nezavisni

prediktori mortaliteta nakon preležanog IM, što je u saglasnosti sa rezultatima drugih

studija. Gruppeta i sar. (2010) su došli do zaključka da su šećerna bolest, prethodni IM i

uzrast ispitanika nezavisni prediktori mortaliteta od svih uzroka smrti i od

kardiovaskularnih bolesti nakon IM u periodu praćenja koji je trajao duže od 15 godina.

Nielsen i Mard (2010) su uočili da su nezavisni  prediktori moratliteta nakon IM:

samački život, prisustvo šećerne bolesti kod ispitanika, atrijalna fibrilacija i smanjena

funkcija leve komore.
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Pojedine studije su pokazale da i bračni staus može da utiče na mortalitet nakon

IM (Lammintausta et al, 2013; Gerward et al, 2010; Lund et al, 2002; Hadi Khafaji et

al, 2012). Lammintausta i sar. (2013) ističu da je letalitet nakon  28 dana posle

preležanog AKS bio 26% kod oženjenih muškaraca, 42% kod muškaraca koji su ranije

bili u braku i 51% kod muškaraca koji se nikada nisu ženili. Kod žena letalitet je bio

20% kod udatih, 32% kod onih koje su ranije bile u braku i 43% kod onih koje se

nikada nisu udavale. Prema rezultatima naše studije bračni status je značajno bio

povezan sa mortalitetom nakon IM u univarijantnoj Koksov regresionoj analizi, a

takođe je uočena i značajna korelacija između bračnog stanja i samačkog života. Lund i

sar. (2002) su uočili jaku povezanost između osoba koje su živele same i mortaliteta kod

oba pola, dok značajna povezanost nije uočena u odnosu na uzrast ispitanika. U našem

istraživanju procenat žena  koje žive same rastao je sa  uzrastom, a opadao kod

muškaraca. Jedno od objašnjenja za to može biti da su žene obično mlađe od svojih

muževa i da u proseku žive duže od muškaraca, tako da ostaju same nakon smrti muža i

odlaska dece od kuće. Značajan procenat muškaraca koji žive sami u mlađem uzrastu

može ukazivati na to da se oni žene i zasnivaju porodicu u kasnijem uzrastu nego žene.

Sve navedeno ukazuje da osobe koje žive same čine jednu heterogenu grupu,  da

samački život ne mora biti povezan ni uslovljen bračim statusom, a razlozi zbog kojih

osobe žive same su različiti kod muškaraca i žena. Međutim, osobe koje žive same, i

muškarci, i žene imaju lošiju prognozu nakon AIM.

Povezanost između samačkog života/socijalne podrške i lošijeg ishoda nakon

preležanog IM može se objasniti psihološkim i biološkim mehanizmima kao i

ponašanjem. Osobe koje žive same teže slede medicinske savete lekara jer nemaju ni

socijalnu podršku, a ni finansijsku pomoć od drugih (Bucholz et al, 2011). Ove osobe su

pod povećanim rizikom za pojavu psihološkog stresa i depresije, koji su takođe

povezani sa lošijim ishodom nakon preležane bolesti (Bucholz et al, 2011). Samački

život može biti povezan sa nezdravim životnim navikama kao što su pušenje,

neadekvatna ishrana i/ili fizička neaktivnost. U našem istraživanju, osobe koje su živele

same su značajno češće bile pušači u poređenju sa ispitanicima koji su živeli u porodici.

Samački život, kao  i druge vrste psihosocijalnog stresa može dovesti do aktivacije

hipotalamo-hipofizno-nadbubrežne osovine i neuroendokinog sistema. Aktivnost

simpatičkog nervnog sistema i povišene koncentracije kateholamina mogu aktivirati
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trombocite, makrofage, povećati ekspresiju inflamatornih molekula kao što je IL-6 i

dovesti  do poremećaja funkcije vaskularnog endotela, razvoja povišenog krvnog

pritiska i intolerancije na glukozu koji mogu ubrzati proces ateroskleroze i usloviti lošiji

ishod nakon kardiovaskularnog oboljenja (Strike and Steptoe, 2004).

Naša studija ima nekoliko ograničenja. Jedno od njih je i mali uzorak ispitanika,

uklučujući mali broj ispitanika koji su živeli sami. Mali uzorak smanjuje snagu studije u

analizi drugih faktora rizika i potencijalnih konfaunding faktora. Takođe, mali uzorak

ne omogućava adekvatnu analizu efekta modifikacije koji mogu da imaju pol i druge

varijable. Osobe koje žive same imaju slabiju i emocionalnu i funkcionalnu podršku

nego oni koji žive sa najmanje još jednom osobom. Ipak, samački život ne podrazumeva

uvek slabu socijanu podršku. Neke osobe su sposobne da razviju široku socijalnu mrežu

iako žive same, dok neke dobijaju jako malo socijalne  podrške od svog supruga,

prijatelja ili rođaka sa kojima žive. Takođe postoji razlika između osoba koje žive same

u gradskoj i seoskoj sredini. Stoga prikupljanje i uključivanje informacija koje se tiču

načina i uslova življenja ispitanika,  kao i njihove socijalne mreže može poboljšati

kvalitet budućih studija koje se bave ovom tematikom. Naše istraživanje je fokusirano

na odabranu grupu pacijenata koja je imala bolju prognozu u poređenju sa pacijentima

koji su bili u jako teškom stanju i koji su umirali neposredno nakon prijema u bolnicu,

ili nisu bili stanju da učestvuju u rehabilitacionom programu i stoga nije raprezentativna

za populaciju pacijenata koja se hospitalizuje u Urgentnim centrima.

Da li osoba živi sama je karakteristika koja se može menjati tokom vremena,

naročito tokom dugog perioda praćenja od 6-9 godina kao u našoj studiji. Osobe koje su

živele same na početku studije mogle su kasnije da žive sa rođacima ili prijateljima, dok

su neke osobe koje su živele u porodici mogle da izgube supružnike ili se razvedu i

kasnije žive same. Ove izmene bi mogle da utiče na reziltate studije, pri čemu bi dovele

do smanjenja rizika povezanog sa samačkim životom na početku istraživanja.

Rezultate koje smo dobili bi trebalo potvrditi u budućim studijama na većem

broju ispitanika uzimajući u obzir i druga ograničenja ove studije.
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7. ZAKLJUČCI

1. U posmatranom periodu od 1990. do 2010. godine:

 stope mortaliteta od IBS značajno su opale kod muškaraca,

 u stopama mortaliteta od IBS kod žena nije bilo značajnih promena,

zabeležen je konstantni blagi porast,

 značajno opadanje mortaliteta od IBS zapaženo je kod muškaraca u

uzrasnim grupama: 35-44, 55-64 i  65-74 godine, kao i  kod žena u

uzrasnoj grupi 55-64 godine,

 značajan porast mortaliteta od IBS uočen je kod muškaraca u uzrasnoj

grupi ≥85 godina i kod žena u uzrasnim grupama 75-84 i ≥85 godina,

 trendovi standardizovanih stopa mortaliteta za IM, bili su slični kod

muškaraca i žena sa značajnim opadanjem mortaliteta nakon sredine

devedesetih godina prošlog veka, i

 značajno opadanje mortaliteta od IM zapaženo je u skoro svim uzrasnim

grupama izuzev  u dve najstarije (75-84 i ≥85 godina) u ženskoj

populaciji.

2. Nezavisni faktori rizika za nastank IM u beogradskoj populaciji su:

 broj popušenih cigareta na dan,

 konzumiranje suhomesnatih proizvoda više od dva puta nedeljno,

 konzumiranje punomasnih mlečnih proizvoda više od jednom dnevno,

 prekomerna upotreba začina u ishrani,

 snižene vrednosti HDL-holesterola,

 prisustvo IM u porodičnoj anamnezi,

 stres na poslu, i

 stres usled finansijskih problema.

Nezavisni protektivni faktori za pojavu IM su:

 konzumiranje ribe češće od dva puta nedeljno, i

 konzumiranje svežeg povrća češće od jednom dnevno.
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3. Nezavisni prediktori dugoročnog mortaliteta od svih uzroka smrti nakon

preležanog IM su:

 samački život,

 šećerna bolest,

 sadašnji pušački status, i

 stariji uzrast.
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9. SPISAK SKRAĆENICA

ACC American College of Cardiology

AHA American Heart Association

AIM Akutni infarkt miokarda

AKS Akutni koronarni sindrom

APC Anual percent change

CHD Coronary heart diseases

CI Confidence interval

CK Kreatin kinaza

CRP C reaktivni protein

CVD Cardiovascular diseases

DALY Godine života korigovane u odnosu na nesposobnost

GPP Godišnja procentualna promena

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events

EKG Elektrokardiogram

ESC European Society of Cardiology

HDL High-density lipoprotein

HO Hazardni odnos

HR Hazard ratio

HTA Hipertenzija

IM Infarkt miokarda

IP Interval poverenja

IBS Ishemijske bolesti srca

IMCP Institute of Medicine (US) Committee on Preventing the global

epidemic of cardiovascular disease

ITM Indeks telesne mase

IZJZS Institut za Javno zdravlje Srbije

KVB kardiovaskularne bolesti

LDL Low-density lipoprotein

MIOS Miocardial Infarction Onset Study
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MONICA Multinational MONItoring of Trends and    Determinants in

CArdiovascular Disease

MZRS Ministarstvo zdravlja Republike Srbije

NHANES National health and Nutrition Examination Survey-disease and risk

factor     prevalence and nutrition statistics

NO Azot monoksid

NSTEMI Infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

OR Odd ratio

PKI Perkutana koronarna intervencija

PMP Punomasni mlečni proizvodi

PPA Pozitivna porodična anamneza

RAKSS Registar za akutni koronarni sindrom u Srbiji

RR Relativni rizik

SCORE Systematic COronary Risk Evaluation

SD Standardna devijacija

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

STEMI Infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta

SES Socioekonomski status

SZO Svetska Zdravstvena Organizacija

TIMI Thrombolysis in myocardial infarction

UO Unakrsni odnos

YLL Godine izgubljenog života
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