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1. UuvOD

Meta-analiza omoguéava tumacenje rezultate objavljenih znanstvenih istrazivanja i stvaranje
konacnog zaklju¢ka o rezultatima koji su bili usmjereni na ispitivanje istih ili sli¢nih tehnika,
intervencija i/ili lijecenja. Upravo ta odlika uvrstila je meta-analizu u alate koji se koriste u
sazimanju kljuénih informacija iz obradenih podataka (strukturiranih, polustrukturiranih ili
nestrukturiranih), velikih skupova neobradenih podataka i/ili literature. U skupu podataka koji
se analiziraju mogu biti i kontradiktorni ishodi te je upravo stoga potrebno razumjeti meta-
analizu kojom ¢&e se sazeti rezultati razli¢itih studija, od kojih je svaka dala svoje videnje
promatranog problema i interpretaciju rezultata. Uloga meta -analiza je primarno usmjerena
na usporedbu rezultata koje se uklju€uje u promatrani skup te donoSenje kona¢no zakljucka
(pozitivnom, negativhom ili nejasnom utjecaju). Uslijed prethodno navedenog, ova metoda
moze biti dobar alat kojim se moZe procijeniti potencijalni ishod bolesti uslijed konzumacije
odredene hrane.

Obzirom da je endometrioza, kompleksna i Cesto izazovna ginekoloska bolest koja utje€e na
kvalitetu zivota milijuna zena diliem svijeta, istrazena je potencijalna poveznica bolesti i
prehrane. S obzirom na slozenost endometrioze, stalno se istrazuju razliciti aspekti ove bolest
kako bi se pronasao sveobuhvatan pristup lijecenju. Jedan od klju¢nih ¢imbenika koji dobiva
sve vecu pozornost u pristupu endometriozi jest upravo prehrana. Prehrana, kao neizostavan
dio svakodnevnog zivota, ima potencijal utjecati na hormonalnu ravnotezu, upalne procese i
opcu dobrobit organizma. Zbog toga se sve viSe paZnje usmjerava na proucavanje utjecaja
prehrambenih navika na razvoj i tijek endometrioze.

Ovaj rad stavlja naglasak na istrazivanja povezanosti izmedu prehrane i dobrobiti Zena koje
se suoCavaju s endometriozom, s ciliem identifikacije prehrambenih &imbenika koji mogu
pozitivno utjecati na smanjenje simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota. Kroz temeljito
razumijevanje kako prehrana moze utjecati na endometriozu, otvaraju se mogucénosti
personaliziranim pristupima lije€enju. Ovaj rad se bavi istraZivanjem dosada$njih spoznaja o
vezi izmedu prehrane i endometrioze, analizira rezultate relevantnih studija i identificira
klju€ne prehrambene elemente koji mogu pridonijeti pobolj$anju zdravlja Zena oboljelih od ove
bolesti. Cilj rada je dati uvid u povezanost prethodno spomenutog kroz meta-analize, kao
jednim od oblika statisticke analize koja analizira rezultate razli€itih znanstvenih istrazivanja,

a model prikaza je trakasti dijagram koji je iznimno €esto koriSten u biomedicinskom podrudju.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. META-ANALIZA
Meta-analiza je statisticka metoda koja se koristi za sintezu rezultata istrazivanja na sli¢nu
temu. Kroz ovu metodu, podaci se prikupljaju iz razli€itih studija i analiziraju kako bi se donijeli

objektivni zaklju€ci (Hansen i sur.,2022).

2.1.1. VRSTE G RAFOVA U META ANALIZI

Vrste grafova koji se koriste u meta-analizi ukljuuju gustoéu raspodjele efekta, forestov
dijagram i funnel plot. Gustoc¢a raspodjele efekta grafi¢ki prikazuje razliCite procjene ucinka
uklju¢ene u meta analizu, dok forestov dijagram prikazuje veli€inu i smjer uc€inka svake studije.
Funnel plot koristi se za identifikaciju potencijalne pristranosti ili asimetrije u rezultatima
studija. Kroz ovu metodu, istrazivaCi mogu dobiti sveobuhvatniji uvid u temu istrazivanja i

donijeti informirane zakljuCke (Page i sur. 2021).

2.1.2. METODE PRIKUPLJANJA PODATAKA U META-ANALIZI

Meta-analiza je statistiCka metoda koja omogucéuje integraciju rezultata istraZivanja na istu
temu kako bi se dobila objektivna i pouzdana zaklju¢na informacija. Prikupljanje podataka u
meta-analizi obuhvaca sistematsko traZenje i identifikaciju relevantnih istraZivanja, izbor
studija koje ispunjavaju kriterije kvalitete, te ekstrakciju podataka iz tih studija. Postoje razli€ite
metode prikupljanja podataka u meta analizi, ukljuCujuéi ruéno pretrazivanje literature,
pretraZivanje bazama podataka i kontaktiranje autora studija radi dodatnih informacija. Ove
metode omogucuju dobivanje kvantitativnih podataka potrebnih za daljnju analizu i sintezu
rezultata. Kroz primjenu meta analize, mogu se otkriti trendovi i zajednicki zaklju€ci iz razli€itin
studija, $to pruza bolji uvid u istraZzivane fenomene i pomaze donoSenje nau¢no utemeljenih
odluka (Page i sur. 2021).

2.1.3. PRIMJENA META-ANALIZA U ZNANSTVENOM ISTRAZIVANJU

Meta-analize omogucuju kombiniranje podataka iz viSe istrazivanja kako bi se dobila
kumulativna procjena ucinka ili povezanosti varijable interesa. Primjena meta-analiza u
znanstvenom istrazivanju omogucuje objektivnije i pouzdanije donoSenje zakljuCaka na
osnovu dostupnih dokaza. Ova metoda ima Siroku primjenu u razli€itim podrucjima, uklju€ujuci
medicinu, psihologiju, sociologiju i ekonomiju. Njena glavna prednost je Sto omogucuje
kvantitativno usporedivanje i sintezu rezultata razliCitih studija, dok njeni glavni ograni€enja

uklju€uju moguce pristranosti i varijabilnost izmedu studija.



2.1.4. PREDNOSTI | OGRANICENJA META-ANALIZE

Prednost meta-analize je u moguénosti da pruzi kvantitativnu sintezu podataka, ¢ime se

omogucuje dobivanje pouzdane procjene ukupnog ucinka intervencije ili povezanosti izmedu

varijabli. Ova metoda omogucuje identificiranje malih, ali znacajnih efekata, koje pojedinacne

studije mozda ne bi mogle detektirati zbog ograni¢enog uzorka. Ograni€enja meta-analize

uklju€uju potencijalnu pristranost zbog selekcije studija, varijacija u kvaliteti studija koje se

analiziraju, te mogucénost zanemarivanja individualnih razlika medu sudionicima. Vazno je

uzeti u obzir ova ograni¢enja prilikom interpretacije rezultata meta-analize.

Objadnjenje klju¢nih pojmova povezanih s meta-analizom:

VI.

VII.

Veli¢ina ucinka je klju¢ni element meta-analize. To je bezdimenzionalha procjena koja
pokazuje smjer i veli€¢inu ucinka lijeéenja, omoguéujudi istrazivalima da razumiju koliko
je jaki u€inak i u kojem smjeru djeluje.

Omijer izgleda (Odds Ratio) je omjer koji pokazuje vjerojatnost da ¢e se dogadaj do-
goditi u usporedbi s vjerojatnoséu da se neée dogoditi u odredenoj skupini. To je za-
pravo omjer izgleda izmedu dvije skupine, §to pomaze u razumijevanju razlika izmedu
tih skupina.

Relativni rizik je mjera koja usporeduje rizik izmedu izlozenih subjekata i rizik izmedu
neizlozenih subjekata. Drugim rijeCima, to je omjer rizika izmedu dvije skupine, pruza-
juéi uvid u to koliko je vjerojatno da ¢e izlozeni subjekti dozivjeti odredeni ishod u us-
poredbi s neizlozenima.

Kada se provodi meta-analiza, koriste se razli¢iti modeli za analizu podataka. Model s
fiksnim efektima pretpostavlja da svaka studija ukljuéena u meta analizu procjenjuje
isti u€inak lije¢enja u populaciji. Ovaj model pretpostavlja da postoji jedan pravi u€inak
lije€Cenja u populaciji koji sve studije pokuSavaju izmijeriti.

S druge strane, model s nasumi¢nim efektima pretpostavlja da ucinci lije€enja ukljuce-
nih studija predstavljaju dio distribucije u€inaka lije€enja koji se kre¢u u rasponu vrije-
dnosti. Ovaj model omoguéava varijacije medu studijama, pretpostavljajuéi da razliCite
studije mogu imati razli€ite u€inke zbog razli€itih populacija ili uvjeta.

Vizualni prikaz rezultata meta-analize ¢esto se ostvaruje kroz ,Forest plot®. Ovaj grafi-
kon prikazuje rezultate pojedinacnih studija, ukljuujuéi ucinak lije¢enja i interval pou-
zdanja, kao i procjenu ukupnog ucinka lije€enja s pripadajuc¢im intervalom pouzdanja.
Forest plot omogucéava brzo i jasno sagledavanje rezultata svih uklju¢enih studija.
Interval pouzdanja pruza gornje i donje granice koje obuhvacaju raspon vrijednosti oko
istinite, ali nepoznate populacijske vrijednosti. NajéeSc¢e koristeni interval pouzdanja je

95%, Sto odgovara tipicnom znac¢ajnom nivou od 5% koriStenom u testovima hipoteza.



Ako interval pouzdanja kontinuiranih mjera ukljucuje 0, rezultati su nesigurni. Isto tako,
ako interval pouzdanja omjera izgleda i relativnog rizika uklju¢uje 1.0, rezultati su ne-

sigurni (Israel i Richter, 2011).

2.1.5. OMJER SANSI

Omijer Sansi (engl. Odds Ratio, OR) je statisti¢ki pojam koji se koristi za usporedbu relativnih
Sansi nekog dogadaja, poput uspjeha, smrti ili bolesti, izmedu dvije grupe. Za razliku od Ceste
pogresne interpretacije, omjer Sansi nije isto to i omjer vjerojatnosti. Definira se kao omjer
vjerojatnosti da se dogadaj dogodi i vjerojatnosti da se ne dogodi (jednadzZba br. 1), izrazen

kao:

Sansa nekog dogadaja = :;p [1]

gdje je p vjerojatnost tog dogadaja.

Na primjer, ako je vjerojatnost uspjeha tretmana 0,25, $anse za taj dogadaj su 0,33 (1 od 3),
odnosno uspjeh je vjerojatan u jednom od Cetiri slu€aja. Za kontrolnu grupu, s vjerojatnodc¢u
uspjeha 0,2, Sanse su 0,25. Omjer Sansi za uspjeSan ishod tretmana u odnosu na kontrolnu
grupu iznosi 1,33, sto znaci da su Sanse za uspjeh 1,33 puta veée u eksperimentalnoj grupi
nego u kontrolno;.

Ovaj izraun se koristi za analizu rezultata temeljenih na dihotomnim varijablama, odnosno
onima koje se svrstavaju u dvije jasno definirane kategorije (npr. polozio ispit ili nije polozio).

Rezultati su prikazani kao relativne frekvencije (tablica 1) ili kao udjeli (u tablica 2).

Tablica 1. Frekvencija tj. broj pripadnika neke grupe u odredenom dogadaju (prema Vidoy,
2006)

Frekvencije
Dogadaj A Nije dogadaj A
Grupa 1 a b
Grupa 2 c d

Tablica 2. Udio grupe u odredenom dogadaju (prema Vidov, 2006)

Udjeli
Dogadaj A Nije dogadaj A
Grupa 1 pa=al(a + b) P = b/(a + b)
Grupa 2 pc=cl/(c + d) ps=d/(c + d)




Dogadaiji poput "poloZio ispit" ili "nije poloZio ispit" predstavljaju tipove rezultata, a izrazi a, b,
c i d oznacavaju frekvencije, tj. broj osoba u svakom od tih dogadaja. Udjeli pa, pbv, Pc i Pd
predstavljaju proporciju svake grupe unutar odredenog dogadaja.

Omijer Sansi (ESor), kao mjera veli€ine ucinka, racuna se koriste¢i podatke iz navedenih
tablica sljede¢im postupkom:

ESor =ad/bc = papa/pupe [2]

Omijer Sansi pokazuje koliko je puta veéa ili manja vjerojatnost dogadaja u Grupi 1 u odnosu
na kontrolnu grupu. Vrijednost manja od 1 ukazuje na uspjeSniju kontrolnu grupu, dok
vrijednost veca od 1 pokazuje veci uspjeh eksperimentalne grupe. Vrijednost to¢no 1 znaci da
su grupe jednako uspjeSne. Ova mjera efekta ima tendenciju grupiranja oko vrijednosti 1, ne
0, s tim da vrijednosti ispod 1 ukazuju na negativnu, a iznad na pozitivhu vezu. Veli¢ina ucinka
od 0.5 ukazuje na efekt koji je ekvivalentan efektu veli€ine 2, ali u suprotnom smijeru.

Za normalizaciju distribucije veli€ine ucinka, koristi se prirodni logaritam omjera Sansi, Sto
rezultira relativno normalnom distribucijom s aritmetickom sredinom 0 i standardnom
devijacijom od 1.83. Kad se ovaj logaritamski izradun veli€ine u€inka (ES.or) podijeli s 1,83,
dobije se vrijednost direktno usporediva s standardnom razlikom aritmetickih sredina (ESsm).
Tako negativne vrijednosti ESLora (jednadzba br. 3) ukazuju na negativnu, a pozitivhe na

pozitivhu vezu.

ESior = Ioge (ESOR) [3]
SEior = \/(i"‘%"‘%"‘% ) (4]

1 abcd
WLOR = 5gz = Zb(c+d)+cd(a+h) [5]

Ako u tablici postoji vrijednost koja je jednaka 0, izraCun po standardnim formulama nije mo-
gu¢. Da bi se ovaj problem rijeSio s minimalnim utjecajem na to€nost izraéuna veli€ine ucinka,

svakoj vrijednosti u tablici dodaje se 0,5 (Vidov, 2006).

2.1.6. POVEZANOST IZMEDU VARIJABLI

IstrazivaCi Cesto istrazuju povezanost izmedu dvije varijable, poput socijalno-ekonomskog sta-
tusa obitelji i uspjeha uCenika u srednjoj Skoli. Za izraCun veli€ine uCinka koriste se Pearsonov
koeficijent korelacije i njegove varijacije, standardna razlika aritmetickih sredina te omjer

sansi.

Pearsonov koeficijent korelacije koristi se za usporedbu dviju kontinuiranih varijabli (koje mogu
imati razliCite vrijednosti). Kod mjerenja drugih tipova varijabli koriste se varijacije koeficijenta

korelacije:



o Point-biserijalni koeficijent koristi se za povezanost dihotomne i kontinuirane varijable.

o Fi-koeficijent koristi se za povezanost dviju dihotomnih varijabli.

Povezanost izmedu varijabli u meta-analizama €esto se analizira kroz koncept heterogenosti,
koja pokazuje varijabilnost medu uklju¢enim studijama. Heterogenost moze biti klinicka (raz-
li€itosti u sudionicima, tretmanima i ishodima) i metodoloska (razlike u dizajnu studija i riziku
pristranosti), Sto se reflektira u statistickoj heterogenosti, odnosno varijabilnosti u u€incima

tretmana koji se procjenjuju (Vidov, 2006).
StatistiCka heterogenost procjenjuje se na tri nacina:

1. Procjenom preklapanja to¢kastih procjena i njihovih 95% intervala pouzdanosti (Cl)
medu uklju€enim studijama.

2. Analizom P-vrijednosti Chi2 testa heterogenosti, koja testira hipotezu o nepostojanju
heterogenosti.

3. Procjenom I? testa, koji kvantificira veli€inu heterogenosti.

Preklapanje toCkastih procjena i intervala pouzdanosti moze se vizualizirati na forest plot-u,
gdje linije koje predstavljaju pojedinaéne studije Sire kroz njihove togke procjene. Sirina dija-
manta ispod studija prikazuje ukupni kombinirani u€inak sa svojim intervalom pouzdanosti.
Vertikalna linija u forest plot-u predstavlja "liniju bez ucinka", $to odgovara vrijednosti 1 za
binarne ishode kao $to su omjer rizika ili omjer Sansi, i vrijednosti 0 za kontinuirane ishode.
Ako 95% CI pojedinacne studije ili kombinirani procijenjeni ucinak prelaze liniju bez ucinka,
razlika izmedu intervencije i usporednika nije statisticki znacajna; inaCe, postoji statisticka zna-
Cajnost (Vidov, 2006).



2.1.7. GRAFICKI PRIKAZ FOREST PLOT-A

Op¢i oblik forest plot-a koristi oblike, strelice i linije kojima se pojasnjava i usporeduje utjecaj

promatranog faktora, a opci oblik prikazan je na slici 1.

-

|
e i
=
]
0.20 0.5 1.0 2.0 5

Slika 1. Prikaz jednostavnog forest plot-a (prema Cantley, 2016)

Svaka horizontalna linijja na forest plot-u predstavlja pojedinaénu studiju s rezultatom
prikazanim kao kutija, a 95% interval pouzdanosti rezultata prikazan je kao linija. Implikacija
svakog pojedinagnog istrazivanja koje se nalazi s jedne ili druge strane okomite linije ovisi o
koristenoj statistici. Ako pojedinacna studija prelazi okomitu liniju, to znaci da se nulta
vrijednost nalazi unutar 95% intervala pouzdanosti. To implicira da je rezultat studije zapravo
nulta vrijednost, te stoga studija nije uodila statistiCki znacajnu razliku izmedu ispitivane i
kontrolne skupine. Dijamant na dnu forest plot-a prikazuje rezultat kada se sve pojedinacne
studije kombiniraju i prosjeCe. Horizontalne toCke dijamanta su granice 95% intervala
pouzdanosti i podlijeZu istoj interpretaciji kao i bilo koja druga pojedinac¢na studija na plotu. I
statistika daje ideju o heterogenosti studija, tj. koliko su konzistentne. Ako je 12 vrijednost
>50%, to bi moglo znaciti da su studije nekonzistentne zbog razloga koji nije slu¢ajnost. To bi

moglo uciniti zaklju¢ke koji se izvode na temelju forest plot-a upitnima (Cantley, 2016).

Opce informacije koje su se dale opci pregled metodologije meta-analize, vodi nas prema
konkretnoj primjeni ove metode u kontekstu prehrane i endometrioze. Endometrioza, kao kro-
ni¢na bolest koja pogada veliki broj Zena diljem svijeta, zahtijeva pazljivo prou¢avanje razlicitih

potencijalnih faktora rizika, medu kojima prehrana zauzima vazno mjesto.

Primjenom meta-analize, cilj je objediniti podatke iz razli€itih studija koje su istrazivale preh-
rambene navike i njihov utjecaj na rizik od razvoja endometrioze. Na taj nacCin, mozemo dobiti

sveobuhvatan pregled dostupnih dokaza i bolje razumjeti kako odredene prehrambene navike
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mogu utjecati na pojavu ove bolesti. Ovakav pristup omogucéava donoSenje informiranih pre-
poruka za prehranu koje bi mogle pomoci u prevenciji endometrioze ili ublazavanju njezinih

simptoma.

U biomedicini, meta-analiza se Cesto koristi kao klju¢na metoda za procjenu rizika povezanosti
razli€itih ¢imbenika s odredenim zdravstvenim stanjima. Ova statistiCka tehnika omoguéava
sintezu rezultata iz razliitih studija kako bi se donijeli objektivniji i precizniji zakljucci. U okviru
ovog rada, meta-analiza ¢e se koristiti za istrazivanje potencijalne povezanosti izmedu preh-
rane i endometrioze. Sljedece poglavlje ¢e se usredotociti na analizu rezultata prikupljenih
studija, koristeci forest plot-ove i druge statistiCke alate kako bi se vizualno i kvantitativno pri-
kazali nalazi. Poseban naglasak bit ¢e stavljen na identifikaciju prehrambenih ¢imbenika koji

su povezani s povecanim ili smanjenim rizikom od endometrioze.

2.2. ENDOMETRIOZA

Endometrioza je kronicno ginekoloSko stanje koje karakterizira nenormalna prisutnost
endometrijskih Zlijezda i strome izvan maternice, praéena kroniénom upalom. Naj¢eSce
zahvaca organe zdjelicne Supljine: jajnike, jajovode, mokraéni mjehur, crijeva ili potrbusnicu
(peritoneum). Rijetko se lokalizira u drugim organima izvan zdjelice: dijafragmi, pleuri,
trbusnom zidu, srediSnjem ili perifernom Ziv€anom sustavu. Endometrioza se obi¢no javlja kod
djevojcica i Zena reproduktivne dobi. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije,
otprilike 10% Zena reproduktivne dobi (190 milijuna) dillem svijeta dijagnosticirano je ovim
stanjem (WHO, 2023). Vrdna dob oboljelih je izmedu 25 i 45 godina (Smolarz i sur. 2021).

Obi¢no je potrebno od 8 do 10 godina da se postavi dijagnoza ove bolesti (Ahn i sur. 2017).

2.2.1. SIMPTOMI

Endometrioza ima varijabilni raspon manifestacija. To moze biti od asimptomatskih lezija do
teSkog stanja koje ne ovisi o veli€ini lezija. NajceS¢e se prvi simptomi javljaju prije dobi od 20
godina (Smolarz i sur. 2021). Glavni simptomi uzrokovani endometriozom su kroni¢na bol u
zdjelici, izuzetno bolna razdoblja, dispareunija, bolno praznjenje crijeva, abdominalna
nadutost i zatvor. Takoder moze povecati rizik od mentalnih zdravstvenih problema poput
anksioznosti i depresije. Druga manifestacija endometrioze je neplodnost bez drugih
simptoma, naime 40 - 50% Zena koje pate od neplodnosti dijagnosticirane su s
endometriozom (Saunders i sur. 2021). Postoje razli€iti mehanizmi kako endometrioza moze
utjecati na plodnost: izmijenjena anatomija zdjeli¢ne Supljine, razvoj adhezija, fibroza jajovoda,
lokalna upala zdjeli€nih struktura, sistemski i lokalni poremecaj imunoloSkog sustava,

promjene u hormonalnom okoliSu unutar maternice i oSte¢ena implantacija embrija (Smolarz



i sur. 2021). Osim toga, bolest znacajno negativno utjeCe na kvalitetu Zivota i drustveno
blagostanje pacijentica, bilo zbog boli ili drugih simptoma poput umora, obilnog krvarenja ili

promjena raspolozenja.

2.2.2. PODTIPOVI ENDOMETRIOZE

Glavna Klasifikacija endometrioze temelji se na njezinoj lokalizaciji i histopatologiji. Postoje 3
podtipa: povrSinska peritonealna endometrioza, endometriotske ciste jajnika i duboko
infiltriraju¢a endometrioza. PovrSinska peritonealna endometrioza rijetko uzrokuje teze
klinicke simptome. Nalazi se na povrsini organa zdjeli€ne Supljine i Cesto se povezuje s
peritoneumom. Endometriotske ciste jajnika javljaju se na jajnicima i formiraju cistiCne
strukture poznate kao endometiomi. Te ciste su ispunjene tekuéinom i variraju po veli€ini. Ovaj
podtip povezan je s neplodno$cu i rakom jajnika. Duboko inflitrirajuéa endometrioza moze
prodrijeti u unutarnje organe do dubine od 5 mm ili viSse unutar ili izvan zdjeli¢ne Supljine te
moze izobliCiti lokalnu anatomiju. To je rijedak oblik endometrioze i uzrok je znacajnih
simptoma, stoga €esto zahtijeva kirursko lije¢enje (Wang i sur. 2020).

Patogeneza endometrioze jo$ uvijek ima mnogo pitanja, zbog Cega je relevantna tema za
istraZivanje. Danas postoje mnogo teorija i dokaza za svaku od njih. Potpuno razumijevanje
mehanizama ovog stanja pomoci ¢e u razvoju najucinkovitijeg lije€enja, koje je trenutno

ograniceno.

2.2.3. PREHRAMBENE SMJERNICE ZA OBOLJELE OD ENDOMETRIOZE

Cilj prehrambenih smjernica za Zene oboljele od endometrioze je pruziti im optimalnu prehranu
koja moze ublaziti simptome i pobolj3ati njihovo opce zdravlje. Ove smjernice fokusiraju se na
izbjegavanje odredene hrane koja moze pogorsati simptome endometrioze, poput preradenih
namirnica, alkohola i kofeina. Umjesto toga, preporucuje se prehrana bogata voéem, povréem,
cjelovitim zitaricama i masnim ribama koje su korisne za smanjenje upale. Vazno je takoder
planirati obroke i jelovnik kako bi se osiguralo adekvatno unosenje hranjivih tvari, kao i
odrzavanje redovitih obroka radi odrzavanja stabilne razine energije. Takoder je vazno

osigurati dovoljan unos vode kako bi se osigurala hidracija tijela i podrzala opce zdravlje.

Prehrana je vazan faktor u odrZzavanju zdravlja u slu€aju endometrioze. Potrebno je
izbjegavati namirnice koje mogu potencijalno pogorSati simptome, kao Sto su mlijecni
proizvodi, preradena hrana i zasiCene masti. Umjesto toga, preporuCuje se konzumacija
antioksidanata, omega-3 masnih kiselina, vlakana i hrane bogate Zeljezom. Redovito
planiranje obroka i jelovnika, kao i konzumacija redovitih obroka umjerenosti, moze pomoci u

odrzavanju stabilne razine energije i smanjenju simptoma endometrioze. Takoder, vazno je
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osigurati adekvatnu hidraciju tijela, $to se postize unosom dovoljno vode.

Pridrzavanje sljedecih prehrambenih smjernica moze imati pozitivan utjecaj na zene oboljele

od endometrioze (Soave i sur. 2018):

1.

Antiinflamatorna prehrana

Treba povecati unos namirnica bogatih omega-3 masnim kiselinama poput masne ribe
(losos, sku$a, haringa), lanenog sjemena i oraha.

Treba smanijiti unos zasi¢enih masti koje se nalaze u crvenom mesu i preradenim
namirnicama.

Vocée i povrée

Treba povecati unos voca i povréa, posebno onog bogatog antioksidansima i viaknima.
Ove namirnice mogu pomodéi u smanjenju upala.

Treba izbjegavati pesticide i birati organsko voce i povrée kad god je to moguce.

Cijelovite Zitarice

Preferira se unos cjelovitih Zitarica poput smede rize, kvinoje, heljde i integralne
tjestenina umjesto bijelog brasna.

Treba smanijiti unos rafiniranih ugljikohidrata i Secera.

Masti i ulja

Treba koristiti masti poput maslinovog ulja i avokada, koja mogu poboljSati hormonalnu
ravnotezu.

Bjelancevine

U prehranu treba ukljuciti proteine niske masnoée poput piletina, puretine, ribe,
mahunarki i orasastih plodova.

PreporuCuje se smanjiti unos crvenog mesa, preradenih mesnih proizvoda i
punomasnih mlijecnih proizvoda.

Ograni¢avanije kofeina i alkohola

Treba se ograniciti unos kofeina i alkohola, jer mogu povecati rizik od hormonske
neravnoteze.

Izbjegavanje odredenih namirnica

Neki oboljeli primjecuju poboljSanja smanjenjem ili izbjegavanjem odredenih namirnica
poput mlije¢nih proizvoda, glutena i crvenog mesa. No, ono moze varirati od osobe do
osobe.

Hidratacija

Unos dovoljne koli¢ine vode vazan je za opce zdravlje, uklju€ujuéi i podrSku funkciji

bubrega i smanjenje stvaranja boli kod endometrioze (Soave i sur. 2018).
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2.3. USPOREDNA ANALIZA META-ANALIZA PREHRAMBENIH CIMBENIKA | RIZIKA OD
ENDOMETRIOZE

2.3.1. OPCENITO O ISTRAZIVANJIMA

Arab i suradnici (2022) u svom radu ,Skupine namirnica i konzumacija nutrijenata i rizik od
endometrioze: sustavni pregled i meta—analiza promatrackih studija“ proveli su istrazivanje s
ciliem prou€avanja ucinka prehrane na rizik od endometrioze, kroniéne ginekoloSke bolesti
koja utjeCe na Zene u reproduktivnoj dobi. U okviru istrazivanja, autori su analizirali ulogu
prehrane u prevenciji bolesti i pruZili pregled dosada$njih istraZivanja na tu temu. Tocnije,
prou€avali su povezanost izmedu prehrambenih unosa odabranih namirnica i hranjive tvari
(nutrijenata) (mlijeni proizvodi, masti, vo¢e, povrée, mahunarke i izvori proteina Zivotinjskog
podrijetla) i rizik od endometrioze medu odraslim Zenama. Takoder, opisali su faktore koji
mogu dovesti do razvoja endometrioze, poput oksidacijskog stresa i izlozenosti estrogenima,
te dali pregled mogucih nacina lijeCenja bolesti.

Koristili su inverzno varijabilno ponderiranu metodu fiksnih efekata za procjenu veli¢ine ucinka
i odgovarajucih intervala od 95% pouzdanosti. Ukupno je 8 publikacija (4 studije) ukljuujuci
5 kohorti i 3 slu€aj-kontrola studija, s uzorcima veli€¢ine od 156 do 116 607 ukljuceno u ovo
istrazivanje. U ovom istrazivanju je koristena statisticka analiza za procjenu odnosa izmedu
konzumacije hrane i rizika od endometrioze. Kao mjerne jedinice za odnos koriSteni su
relativni rizici (RR) i omjeri izgleda (OR) u svakoj studiji, te su pretvoreni u standardizirane
efekte. IzraCunavanje standardiziranih efekata izvedeno je koriStenjem prirodnih logaritama
relativnog rizika ili omjera izgleda. GreSka standarda (SE) izraCunata je iz tih logaritamskih
brojeva i odgovarajuéeg intervala pouzdanosti od 95% (Cl). Buduéi da se ishod relativho
rijetko pojavljuje (manje od 20%), meta-analiza je temeljena na pretpostavci da su sva
mjerenja relativni rizici. Metoda fiksnog efekta obrnuto proporcionalne varijance koristena je
za procjenu veliine utjecaja i pripadajuéeg intervala pouzdanosti od 95% (CI). Heterogenost
izmedu uklju€enih studija procijenjena je testom kvadrata (x2).

Kriteriji za uklju¢enost u ovu studiju su bili: 1. izvorno ljudsko promatranje studije bilo sa slu¢aj-
kontrola ili kohortnim dizajnom, 2. objavljeno na engleskom jeziku, 3. da izvje$tava o najmanje
jednoj od navedenih skupina namirnica ili nutrijenata, uklju€ujuéi masti, crveno meso, perad,
ribu, voée, povrée, mlije€ne proizvode, mlijeko, sir, jaja i mahunarke, kao izloZzenost u vezi s
rizikom od endometrioze kao ishodom.

Qi i suradnici (2021) u svom radu ,Odnos izmedu unosa mlijeCnih proizvoda i rizika od
endometrioze: sustavni pregled i meta-analiza ovisnosti o dozi“ proveli su istrazivanje o
povezanost konzumacije mlijeCnih proizvoda i rizika od endometrioze kod Zena. KoriStenjem
meta-analize 14 razliCitih opazackih studija, koje ukljuCuju podatke od 590,299 ispitanika,

prouCava se veza izmedu konzumacije mlije€nih proizvoda i rizika od endometrioze. Cil;
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istrazivanja je bio razumijeti je li i u kojoj mjeri konzumacija mlije€nih proizvoda povezana s
rizikom od endometrioze i je li veza izmedu ova dva faktora znacajna. Istrazivanje takoder
razmatra mogu li odredene vrste mlijecnih proizvoda biti povezane s rizikom od endometrioze
te, ako da, kojim mehanizmima. Rad takoder analizira kvalitetu dostupnih studija i razmatra
koliko je kvaliteta studija vazna za utvrdivanje snaznosti veze izmedu konzumacije mlije¢nih
proizvoda i rizika od endometrioze.

U ovom radu koriStene su metode meta-analize, pregleda literature i analize podataka. Kako
bi utvrdili kvalitetu dostupnih istrazivanja, autori su koristili Newcastle-Ottawa Scale (NOS),
instrument za procjenu kvalitete opazackih i ne eksperimentalnih studija. Takoder, autori su
primijenili korekcijske modele koji su omogucili uklju€ivanje podataka o mjerama ucinka koje
su bile razli¢ite medu istraZivanjima. Podaci su analizirani statisti¢ki uz upotrebu Cochrane Q
testa i I? testa kako bi se odredila homogenost istraZivanja i uklonile varijacije izmedu studija.
Za izgradnju grafikona doza-odgovor koriStena je metoda koeficijenta polinoma. Uz to, u radu
se provodi osjetljivo ispitivanje kako bi se razmotrili utjecaji pojedinih studija na ukupne
rezultate i prikazali potencijalni imbenici poput dobi, vrste mlije¢nih proizvoda, kvalitete
studija i drugih faktora koji bi mogli utjecati na povezanost izmedu konzumacije mlijeénih
proizvoda i rizika od endometrioze.

Kriteriji za uklju€ivanje u ovu studiju su bili sljedeci: 1.unos mlije€nih proizvoda kao izloZenost
od interesa, 2. kontrolna skupina je bila skupina koja nije konzumirala mlije€ne proizvode ili ih
je rijetko unosila, 3. krajnja tocka studije bila je pojava endometrioze, 4. tip studije bio je
ogranic¢en na studije sluaja-kontrola, kohortne studije ili randomizirane kontrolirane pokuse,
5. dostupni podaci o maksimalno prilagodenim omjerima rizika (RR), omjerima izgleda (OR),
hazardnim omjerima (HR), zajedno s odgovaraju¢im intervalima pouzdanosti od 95% (CI) u
studiji.

Kriteriji za iskljuCivanje: 1. studije o nekonzumaciji mlije€nih proizvoda, 2. krajnja tocka studije
nije bila pojava endometrioze, 3. isklju€ene su presjecne studije, 4. sazeci konferencija, pisma
i prikazi sluCajeva su iskljuceni.

Dvije meta-studije provedene su prema protokolima koji su sistematizirani prema podacima iz

dostupnih studija i nalaze se u prilogu 1i 2.

2.3.2. PREGLED OBRADE PODATAKA UKLJUCENIH U ISTRAZIVANJA

Arab i sur (2022) koristili su Relativne rizike (RR) ili omjer izgleda (OR) za mjerenje odnosa
izmedu prehrambene potrodnje svake skupine hrane ili nutrijenta i rizika od endometrioze. OR
ili RR su u svakom istrazivanju pretvoreni u veli€inu u€inka koriStenjem prirodnih logaritama,
a standardne pogreske (SE) izraCunate su iz tih logaritamskih brojeva i njihovih odgovarajuéih

intervala pouzdanosti od 95% (engl. confidence interval, Cl). Buduéi da se ishod
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(endometrioza) relativno rijetko javlja (<20%), meta-analiza je temeljena na pretpostavci da
su sve mjere relativni rizici (RR). Koristena je metoda inverzne varijance s fiksnim efektima
kako bi se procijenila veli¢ina u€inka i odgovarajuéi interval od 95% pouzdanosti.
Heterogenost izmedu veli€ine ucinka ukljuenih studija procijenjena je pomocu testa hi-
kvadrat (x?) i |12 statistike [I2indeks < 40 (niska heterogenost), 40 — 75 (umjerena heterogenost)
i > 75% (visoka heterogenost)]. Mali broj ukljuenih studija u svakoj analizi onemogucilo je
provodenje podanalize. Provedene su analize osjetljivosti kako bi se procijenio utjecaj svake
studije na stabilnost rezultata meta-analize. Svaki put jedna studija je isklju¢ena kako bi se
pokazao utjecaj te studije na procjenu kombiniranog ucinka. Pristranost objave procijenjena
je koristeéi Eggerovu i Beggovu statistiku. S druge strane, Qi i suradnici (2021) u svom radu
ukljucili su od statistiCkin metoda: izraCunavanje mjera ucinka (OR, RR, HR), provjeru
heterogenosti izmedu studija pomocu I? statistike i Cochrane Q testa, te grafikon doze-
odgovora koji pomaze u vizualiziranju oblika doze-odgovora, da bi se utvrdila povezanost
izmedu konzumacije mlije€nih proizvoda i rizika od endometrioze.

U meta-analizi se javlja problem heterogenosti izmedu ukljuenih studija, dakle, svaka studija
ima svojstvenu statistiCku strukturu i u€inak. Jedan od ciljeva meta-analize je bio utvrditi postoji
li heterogenost izmedu studija i koliko je izraZzena.

Takoder, koriStena je metoda korekcije podataka za kontrolu utjecaja parametara kao to su
dob, ukupna masa tijela, ukupni unos kalorija i kvaliteta studija, a analizom odgovora je
utvrdeno da se rizik od endometrioze zna€ajno smanjuje s povecanjem unosa mlijecnih
proizvoda.

Sve navedene analize su zajedno omogucile zaklju€ak o statisticki zna€ajnoj vezi izmedu

konzumacije mlijeCnih proizvoda i smanjenog rizika od endometrioze kod Zena.

2.3.3. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Uklju€eno je ukupno 8 publikacija (4 studije) u sustavni pregled i meta-analizu koje su
istraZivali Arab i sur. (2022) s veli€¢inom uzorka u rasponu od 156 do 116 607 ispitanika.
Srednja dob ispitanika na pocetku studije kretala se od 18 do 41,38 godina. Studije su
provedene izmedu 2004. i 2020. godine. Medu uklju€enim publikacijama Sest ih je bilo iz SAD-
a, jedna iz ltalije i jedna iz Irana. Cetiri publikacije objavile su osnovni srednji BMI ispitanika,
a ostale publikacije su izvijestile o broju ispitanika u razli¢itim kategorijama BMI-a. Stovise,
objavljeno je pet publikacija o kohortama, a tri su bile slu€aj-kontrola. Sve uklju¢ene publikacije
koristile su laparoskopski pristup za identifikaciju endometrioze. U svim publikacijama,
prehrambeni unosi ispitani su upitnikom o u€estalosti unosa hrane (rangirajuci od 122 do 147
prehrambenih artikala). Cetiri publikacije ispitivale su prehrambene unose sudionika nakon

upisa kroz vise vremenskih to€aka (1991., 1995., 1999., 2003.), tri studije su ispitivale ovo
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pitanje tijekom upisa ispitanika, a Nodler i sur. (2020) su ispitivali retrospektno o prehrani
tijekom adolescencije. Stovige, sve publikacije prilagodile su ukupnu energiju unosa osim rada
Parazzinija i sur. (2004)

S druge strane, Qi i sur. (2021) ukljucili su statisticke metode, kao Sto su izraunavanje mjera
ucinka (OR, RR, HR), provjera heterogenosti izmedu studija pomoc¢u | statistike i Cochrane
Q testa, te grafikon doze-odgovora koji pomaze u vizualiziranju oblika doze-odgovora, kako
bi se utvrdila povezanost izmedu konzumacije mlije€nih proizvoda i rizika od endometrioze. U
meta-analizi se javlja problem heterogenosti izmedu uklju€enih studija, dakle, svaka studija
ima svojstvenu statisti¢ku strukturu i u€inak. Jedan od ciljeva meta-analize je utvrditi postoji i
heterogenost izmedu studija i koliko je izrazena. Ako je heterogenost izrazena, meta-analiza
Ce koristiti tzv ,random effects model“ koji uzima u obzir varijabilnost izmedu studija, a ako
heterogenost nije prisutna, moze se koristiti tzv. ,fixed effects model®. U radu Qi i sur. utvrdena
je zna€ajna heterogenost izmedu studija (1* = 76,9%, Cochrane Q = 34.29, df = 9, p < 0,0001),
Sto ukazuje na to da postoji razlika izmedu ucinka mlije¢nih proizvoda na rizik od endometrioze
u pojedinim studijama.

Takoder, Qi i sur. (2021) koristili su metodu korekcije podataka za kontrolu konfuzije kao Sto
su dob, ukupna tezina, ukupni unos kalorija i kvaliteta studija. Analizom doze-odgovora
utvrdeno je da se rizik od endometrioze zna¢ajno smanjuje s povec¢anjem unosa mlije¢nih
proizvoda. Sve navedene analize omogucile su zaklju€ak o statistiCki zna€ajnoj vezi izmedu

konzumacije mlijeCnih proizvoda i smanjenog rizika od endometrioze kod Zena.

Primjena meta-analize

Arab i sur. (2022) su uz pomo¢ meta-analize utvrdili povezanost prehrambenog unosa
mlijeCne hrane i rizika od endometrioze, koji se mozZe sazeti kroz sljedece tocke:

e Ukupni mlije¢ni proizvodi: Meta-analiza pokazala je smanjen rizik od endometrioze pri
unosu ukupnih mlije¢nih proizvoda, uklju€ujuéi proizvode s niskim i visokim udjelom
masti (RR 0,90; 95% ClI, 0,85 do 0,95; P<0,001) bez znacajne heterogenosti.

e Mlijecni proizvodi s visokim udjelom masti: Tri studije koje su provodili Nodler i sur.
(2020), Samaneh i sur. (2019) te Harris i sur. (2013) nisu pokazale povezanost izmedu
unosa visoko masnih mlije¢nih proizvoda (npr. punomasno mlijeko, maslac) i rizika od
endometrioze (RR 0,94; 95% CI, 0,88 do 1,01; P=0,083).

e Milijecni proizvodi s niskim udjelom masti: Te tri iste studije navedene kod mlijeCnih
proizvoda s visokim udjelom masti nisu nasle povezanost izmedu unosa nemasnih
mlije€nih proizvoda (npr. obrano mlijeko, jogurt) i rizika od endometrioze (RR 1,00;

95% Cl, 1,00 do 1,01; P=0,073), ali je zabiljezena znacajna heterogenost.
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e Sir: Studije Nodler i sur. (2020), Harris i sur. (2013) i Parazzinija i sur. (2004) nisu
pronasle povezanost izmedu unosa sira i rizika od endometrioze (RR 0,94; 95% ClI,
0,88 do 1,00; P=0,819).

o Mlijeko: Te tri iste studije kao i za sir pokazale su da unos mlijeka nije povezan s rizi-
kom od endometrioze (RR 0.98; 95% ClI, 0.91 do 1.05; P=0.509), uz znacajnu hetero-

genost.

Qiisur. (2021) su takoder provodili istrazivanje o u€inku ukupnog unosa mlije€ne hrane i rizika

od endometrioze te se njihovi rezultati mogu sazeti na sljedeéi nadin:

o Prema Cetiri studije Nodler i sur. (2020), Samaneh i sur. (2019), Harris i sur. (2013) te
Trabert i sur. (2011) s 2,328 slu€ajeva, visok unos mlije¢nih proizvoda povezan je s
manjim rizikom od endometrioze u usporedbi s niskim unosom (RR 0.83, 95% CI 0.74—
0.93; 12 0%). Doza - odgovor analiza s 2,250 slu¢ajeva pokazuje da povecanje unosa
mlijeénih proizvoda smanijuje rizik od endometrioze, posebice kada je unos bio vise ili
jednako od 21 porcija na tjedan (RR 0.87, 95% CI 0.76-1.00; p-nelinearnost = 0.04)

e Mlijecni proizvodi s visokim udjelom masti: Tri studije Nodler i sur. (2020), Samaneh i
sur. (2019) i Harris i sur. (2013) s 2.044 sluCajeva pokazale su da Zene s visokim
unosom mlije¢nih proizvoda s visokim udjelom masti imaju maniji rizik od endometrioze
u usporedbi s onima s niskim unosom (RR 0,86, 95% CI 0,75-0,98; I 0%). Dvije studije
s ukupno 1.966 slu€ajeva potvrduju da se rizik zna¢ajno smanjuje kada je konzumacija
ovih proizvoda viSe ili jednako18 porcija tjedno (RR 0,86, 95% CI 0,76-0,96

e Mlijecni proizvodi s niskim udjelom masti: Tri studije Nodler i sur. (2020), Samaneh i
sur. (2019) i Harris i sur. (2013) s 2.044 sluCajeva pokazuju da visoki unos mlije¢nih
proizvoda s niskim udjelom masti nije povezan sa smanjenjem rizika od endometrioze
(RR 0,98, 95% CI 0,94-1,02; 1"? 0%). Zbog ograni¢enog broja studija, meta-analiza
doza-odgovor nije mogla biti provedena.

e Punomasno mlijeko: Dvije studije Nodler i sur. (2020) i Harris i sur. (2013) s 1.966
sluCajeva pokazuju da visoki unos punomasnog mlijeka nije povezan s rizikom od en-
dometrioze (RR 0,90, 95% CI 0,72-1,12; 1> 0%). Zbog ograni¢enog broja studija, meta-
analiza doza-odgovor nije provedena.

e Sladoled: Dvije studije Nodler i sur. (2020) i Harris i sur. (2013) s 1.966 slucajeva po-
kazale su da visoki unos sladoleda nije povezan s rizikom od endometrioze (RR 0,83,
95% CI 0,50-1,73; 120%). Zbog ograni¢enog broja studija, meta-analiza doza-odgovor

nije provedena.
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Mlije¢ni proizvodi s niskim udjelom masti/Obrano mlijeko: Dvije studije Nodler i sur.
(2020) i Harris i sur. (2013) s 1.966 slucajeva nisu pronasle povezanost izmedu viso-
kog unosa milije€nih proizvoda s niskim udjelom masti/obranog mlijeka i pojave endo-
metrioze (RR 0,83, 95% CI 0,50-1,73; 1> 0%). Meta-analiza doza-odgovor nije prove-
dena zbog ograni¢enog broja studija.

Jogurt: Dvije studije Nodler i sur. (2020) i Harris i sur. (2013) s 1.966 slu€ajeva nisu
pokazale smanjenje rizika od endometrioze kod zena s visokim unosom jogurta u us-
poredbi s onima s niskim unosom (RR 0,83, 95% CI 0,62-1,11; 1> 44,9%). Meta-analiza
doza-odgovor nije provedena zbog rijetkog broja studija.

Sir: Pet studija Nodler i sur. (2020), Ashrafi i sur. (2020), Harris i sur. (2013), Heilier i
sur. (2007) te Parazzini i sur. (2004) s 2.765 sluCajeva istraZivale su povezanost unosa
sira s rizikom od endometrioze. Usporedujuéi s niskim unosom sira, Zene s visokim
unosom sira mozda imale su smanjeni rizik od endometrioze (RR 0,86, 95% CI 0,74—
1,00; 1 0%). U meta-analizi doza-odgovor sudjelovalo je Getiri studije s ukupno 2.677
slu¢ajeva. Unos sira bio je obrnuto povezan s rizikom od endometrioze. Konkretno,
kako je unos sira rastao, rizik od endometrioze je imao tendenciju znacajnog smanje-
nja kada je unos sira bio vise ili jednako 2 porcije tjedno (RR 0,89, 95% CI 0,79-1,00;)
(Qiisur., 2021)

Maslac: Tri studije Nodler i sur. (2020), Heilier i sur. (2007) i Parazzini i sur. (2004) s
1.173 slu€aja sugerirale su da visoki unos maslaca moze povecati rizik od endometri-
oze u usporedbi s niskim unosom (RR 1,27, 95% CI 1,03-1,55; |12 0%). Meta-analiza

doza-odgovor nije bila moguca zbog ograni€enog broja studija.

Povezanost izmedu prehrambenog unosa masti i rizika od endometrioze te rezultati meta-

analize upucuju na sljedece:

Ukupne masti: Meta-analiza tri studije Samaneh i sur. (2019), Trabert i sur. (2011) te
Missmer i sur. (2019) nije pokazala povezanost izmedu unosa ukupnih masti i rizika
od endometrioze (RR 1.00; 95% CI, 0.93 do 1.08; P=0.907).

Monozasic¢ene masne kiseline (MUFA): Sli¢no te tri studije nisu nasle povezanost iz-
medu unosa MUFA irizika od endometrioze (RR 0.92; 95% CI, 0.82 do 1.04; P=0.190).
Polinezasi¢ene masne kiseline (PUFA): Takoder te tri studije nisu pokazale poveza-
nost izmedu unosa PUFA i rizika od endometrioze (RR 0.93; 95% CI, 0.86 do 1.02;
P=0.114).

Zasi¢ene masne kiseline (SFA): Te tri studije pokazale su povezanost izmedu unosa
SFA i povecanog rizika od endometrioze (RR 1.06; 95% CI, 1.04 do 1.09; P<0.001).
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Trans masne kiseline (TFA): Kao i kod SFA gore navedene studije pokazale su pove-
zanost izmedu unosa TFA i povecéanog rizika od endometrioze (RR 1.12; 95% CI, 1.02
do 1.23; P=0.019).

Povezanost izmedu prehrambenog unosa voca, povrca i rizika od endometrioze:

Vocée: Kvantitativna analiza Cetiri studije Samaneh i sur. (2019), Harris i sur. (2018),
Trabert i sur. (2011) te Parazzini i sur. (2004) nije pokazala povezanost izmedu unosa
voca i rizika od endometrioze (RR 0.97; 95% CI, 0.92 do 1.02; P=0.209).

Povrée: Te studije takoder nisu nasle povezanost izmedu unosa povr¢a i rizika od en-
dometrioze (RR 0.97; 95% CI, 0.92 do 1.02; P=0.256).

Povezanost izmedu prehrambenog unosa mahunarki i rizika od endometrioze:

Tri studije Samaneh i sur. (2019), Harris i sur. (2018) te Trabert i sur. (2011) pokazale
su da nema znacajne povezanosti izmedu unosa mahunarki i rizika od endometrioze
(RR 1.00; 95% CI, 0.93 do 1.08; P=0.921).

Povezanost izmedu prehrambenog unosa proteina Zivotinjskog porijekla 8jaja, riba, perad i

crveno meso) i rizika od endometrioze moze se sazeti na sljedece ishode:

Jaja: Tri studije Samaneh i sur. (2019), Yamamoto i sur. (2018) te Parazzini i sur (2004)
nisu pokazale povezanost izmedu unosa jaja i rizika od endometrioze (RR 1,06; 95%
Cl, 0,99 do 1.15; P=0,10).

Riba: Cetiri studije Samaneh i sur. (2019), Yamamoto i sur. (2018), Trabert i sur. (2011)
te Parazzini i sur (2004) nisu na$le povezanost izmedu unosa ribe i rizika od endome-
trioze (RR 0.96; 95% CI, 0,91 do 1,.02; P=0,208).

Perad: Tri studije Samaneh i sur. (2019), Yamamoto i sur. (2018) te Trabert i sur.
(2011) nisu pokazale povezanost izmedu unosa peradi i rizika od endometrioze (RR
1,08; 95% ClI, 0,98 do 1,18; P=0,104).

Crveno meso: Cetiri studije Samaneh i sur. (2019), Yamamoto i sur. (2018), Trabert i
sur. (2011) te Parazzini i sur (2004) pokazale su povezanost izmedu unosa crvenog
mesa i povecanog rizika od endometrioze (RR 1,17; 95% ClI, 1,08 do 1,26; P<0,001).
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2.3.4. ZAKLJUCAK O ANALIZIRANIM ISTRAZIVANJIMA

Arab i sur. (2022) su u svojoj meta-analizi utvrdili smanjeni rizik od endometrioze povezan s
visokim unosom mlije€nih proizvoda. Njihovo istraZzivanje pokazuje da visoki unos mlijecnih
proizvoda moze smanjiti rizik od endometrioze, dok visoka konzumacija crvenog mesa, zasi-
¢enih (SFA) i trans-masnih kiselina (TFA) povecava taj rizik. Nalazi o ukupnom unosu
mlije€nih proizvoda u skladu su s prethodnim istrazivanjima, iako su razlike u metodama pro-
cjene unosa hrane mogle uzrokovati kontroverze, jer su studije koristile razliite metode za

procjenu prehrambenog unosa, od upitnika o prehrambenim navikama do intervjua.

Mogucéi mehanizmi kojima mlijeéni proizvodi smanjuju rizik od endometrioze ukljuCuju kalcij i
vitamin D, koji suzbijaju faktore rasta poput inzulinu sli¢nih faktora rasta i reguliraju negativne
modulatore rasta. Kalcij i mlije€ni proizvodi takoder smanjuju upalne faktore poput ROS-a,
TNF-a i IL-6. Vitamin D ima antiupalne uc€inke, smanjujuéi CRP, dok kazein i sirutka u
mlijeénim proizvodima imaju antiupalna, antikancerogena i imunomodulacijska svojstva. Viso-
koproteinska prehrana moze smanijiti rizik od endometrioze kroz modulaciju endokrinog i imu-
noloskog sustava te gubitak tjelesne mase. Analiza nije pokazala povezanost izmedu ukupnog
unosa masti, mononezasi¢enih (MUFA) i polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) s rizikom od
endometrioze. Medutim, zasi¢ene masne kiseline (SFA) i TFA bile su povezane s povecanim
rizikom. Ranija istrazivanja takoder su pokazala sli¢ne rezultate, s TFA koje povec¢avaju rizik

i omega-3 masne kiseline koje ga smanijuju.

Qiisur. (2021) u svojoj meta-analizi s 120,706 sudionika takoder su pokazali da unos mlije¢nih
proizvoda smanjuje rizik od endometrioze, s dozno-ovisnim odnosom gdje je zna€ajno sma-
njen rizik pri unosu =21 obroka/tjedno. Visok unos masnih mlije¢nih proizvoda takoder je po-
vezan sa smanjenjem rizika pri unosu 218 obroka/tjiedno. Medutim, nema dokaza za smanje-
nje rizika kod unosa mlije€nih proizvoda s niskim udjelom masti, a dozno-ovisni odnos nije
mogao biti detaljno istrazen zbog malog broja studija. Analize po kategorijama pokazuju da
visoki unos sira mozZe smanijiti rizik, dok unos mlijeka mozda nema isti uc€inak, osim u skupini
s viSe od 18 obroka/tjedno. Ostali mlije¢ni proizvodi poput punomasnog i obranog mlijeka,
sladoleda i jogurta nisu pokazali znaCajne veze s endometriozom. Takoder, visoki unos mas-

laca moze povecati rizik, ali detaljnije analize nisu moguce zbog nedostatka studija.
Simptomi endometrioze uklju€uju bol u zdjelici, dismenoreju, dispareuniju, disuriju, malnutri-

ciju i/ili neplodnost. Endometrioza se Cesto otkriva zbog dismenoreje, koja je Cesta u zemljama

u razvoju. Prehrana i nacin zivota mogu utjecati na rizik od endometrioze putem upale, estro-
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gena, menstrualnog ciklusa i prostaglandina. Patogeneza endometrioze je kompleksna, s te-
orijama implantacije, celomske teorije, upalnih procesa, endometrioma i hormonalnih recep-
tora kao glavnim fokusima istrazivanja. TNF-a i drugi citokini igraju vaznu ulogu u upalnim
aspektima bolesti, dok vitamin D i magnezij iz mlije¢nih proizvoda mogu pruziti zastitu.Studija
Qi isur. (2021) isti¢e prednosti kao §to su prva sustavna kvalitativna meta-analiza ove vrste,
potvrdena dozno-ovisnom analizom. Otkriveni suprotni rezultati upu€uju na potrebu daljnjih
istrazivanja. lako su rezultati studija visoke kvalitete s niskom do umjerenom heterogenoséu,

ograni€enja uklju€uju nedostatak studija za detaljnije analize.

Ukupno gledano, unos mlije¢nih proizvoda pokazuje povezanost s smanjenjem rizika od en-
dometrioze, osobito kada prosje¢ni dnevni unos iznosi 23 obroka. Analiza prema specifi€nim
vrstama mlije¢nih proizvoda ukazuje da Zene koje konzumiraju viSe visokomasnih mlije€nih
proizvoda i sira mogu imati smanjeni rizik od razvoja endometrioze. S druge strane, visoki

unos maslaca moze biti povezan s povec¢anim rizikom od ove bolesti.

Meta analize, {j. istrazivanja Arab i sur. (2022) te Qi i sur. (2021) pokazuju da visok unos
mlijeCnih proizvoda mozZe smanijiti rizik od endometrioze. Qi i sur. (2021) su utvrdili da je unos
viSe od 21 porcije mlije€nih proizvoda tjedno povezan s nizim rizikom od endometrioze, dok
su visokomasni mlijeni proizvodi i sir pokazali zastitni uc€inak, a visok unos maslaca povecava
rizik.

S druge strane, Arab i sur. (2022) su nasli slican zastitni u€inak visokog unosa mlije¢nih proi-
zvoda (RR 0,90), ali nisu proveli detaljnu analizu doza-odgovor. Oni su takoder analizirali u-
tjecaj drugih prehrambenih skupina, zaklju€ivSi da povecan unos crvenog mesa, trans masnih
kiselina i zasi¢enih masnih kiselina povecava rizik od endometrioze. Qi i sur. (2021) pruzaju
detaljniju analizu specifi¢nih mlije¢nih proizvoda, dok Arab i sur. (2022) nude Siri kontekst u-
klju€ujuci utjecaj drugih prehrambenih ¢imbenika. Oba istrazivanja konsenzusom sugeriraju
da visok ukupan unos mlije€nih proizvoda moze smanijiti rizik od endometrioze, $to moze biti

vazno za prehrambene smjernice za zene.

Nakon svih prikupljenih podataka/informacija, primjenom nacela konceptualnog modeliranja
(Gajdos Kljusuri¢, 2020), prijenos informacija krajnjim korisnicima, u ovom slu¢aju Zenama u
riziku od endometrioze, moze se olaksati primjenom opcée poznatih oblika i boja. 1z tog razloga,
kako bi se vizualno olak$alo razumijevanje koje namirnice su pogodne, a koje treba izbjegavati

kod rizika od endometrioze, koristen je ,pristup“ semafora (slika 2).
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Slika 2. Semafor i boje koristene za oznake u tablici 3 (vlastita ilustracija)

Semafor je izabran jer predstavlja uputu za daljnje djelovanje tj. navigaciju te se u digitalnim
aplikacijama koriste za komunikaciju (McCrorie i sur., 2016).

Zeleno svjetlo oznaCava namirnice koje su sigurne za konzumaciju i koje mogu pomodi u
smanjenju rizika od endometrioze. Zuto svjetlo predstavlja namirnice koje treba konzumirati
umjereno, dok crveno oznacava namirnice koje se ne preporucuju i koje bi trebalo izbjegavati.
Ovaj pristup omogucuje jednostavan i jasan nacin za razumijevanje prehrambenih smjernica

vezanih uz endometriozu.

Skupine namirnica koje su analizirane u meta studijama (Arab i sur., 2022; Qi i sur., 2021) su
izdvojene u tablicu od mlije€énih proizvoda, vrste masti, vo¢a, povréa te proteinima bogate
namirnice kao $to su mahunarke, jaja, riba, perad i meso (tablica 3). Svakoj namirnici
pridruzena je preporuka u formi rijeci, ali i boja semafora $to svakako moze biti prezentirano
u formi infografike ili sl. a u skladu je i sa istrazivanjem McCrorie i suradnika (2016) koji su
istraZivali naCine zdravstvene komunikacije u digitalnom okruZenju u kojem upravo boje

semafora imaju kljuénu ulogu.

Tako kategorizacija namirnica pokazuje kako u ispitivanih 9 namirnica iz skupine mlijeka i pro-
izvoda, dvije imaju poZzeljan (zeleni) status, a to su sir i ukupni mlije€ni proizvodi. Maslac je
jedini od mlije¢nih proizvoda koji se ne preporuca jer se utvrdila njegova povezanost s endo-
metriozom (Arab i sur., 2022). Neutralni status dodijeljen je svim oblicima masti izuzev zasi-
¢enih i trans masnih kiselina (SFA i TFA) za koje je takoder utvrden negativan utjecaj na tijek

bolesti.
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Tablica 3. Kategorizacija namirnica na temelju njihove povezanosti s rizikom od

endometrioze, primjenom boja semafora (prema Arab i sur., 2022; Qi i sur., 2021)

Namirnica Preporuka Status
Ukupni mlije€ni proizvodi Preporuceno .
Mlijeéni p.r0|zvod| YISOkOg Neutralno
udjela masti
Sir Preporu¢eno
Milijeko Neutralno
Obrano mlijeko/mlijeko s ni-
. ; . Neutralno
skim udjelom masti
Sladoled Neutralno
Jogurt Neutralno
Maslac Ne preporuca se
Ukupna mast Neutralno
MUFA (mononezasicene
. Neutralno
masne Kiseline)
PUFA (polinezasi¢ene ma- Neutralno

sne kiseline)

SFA (zasi¢ene masne Kise-
line)

Ne preporuca se

TFA (trans masne kiseline)

Ne preporuca se

Vocée Neutralno
Povrce Neutralno
Mahunarke Neutralno

Crveno meso

Ne preporuca se

Riba Neutralno
Perad Neutralno
Jaja Neutralno

O00eO000Ce @0 | 0|0eolo OO0 e O

Proteinima bogate namirnice imaju neutralno djelovanje, osim crvenog mesa koje je pove-

zano s njegovim sadrzajem zasic¢enih masnih kiselina (Astrup i sur., 2020).

21



ZAKLJUCCI

Meta-analiza je moc¢an alat za usporedbu razli€itih studija jer sistematski kombinira
podatke iz viSe istrazivanja, povecavajuci statisticku snagu i omogucujuci robusnije
zakljucke. Ona potvrduje korisnost kombiniranja podataka iz viSe studija kako bi se
postigao jasniji uvid u utjecaj prehrane narizik od endometrioze, naglaSavajuéi vaznost
uravnotezene prehrane u prevenciji i upravljanju ovom boles¢éu.

Sistematski pregled i meta-analiza potvrdili su utjecaj razli€itih prehrambenih faktora i
njihove povezanosti s rizikom od endometrioze.

Rezultati ukazuju na zna€ajnu povezanost prehrambenih obrazaca i rizika od endo-
metrioze. Specificne prehrambene komponente identificirane su kao one koje poveca-
vaju ili smanjuju rizik od razvoja ove bolesti.

Veci unos mlije€nih proizvoda, posebno onih bogatih kalcijem i vitaminom D, povezan
je sa smanjenim rizikom od endometrioze zbog njihovih protuupalnih i antioksidativnih
svojstava. S druge strane, konzumacija crvenog mesa i hamirnica bogatih trans mas-
tima i zasi¢enim mastima povezana je s povecanim rizikom zbog njihovog potencijala
za poticanje upale i promjenu metabolizma estrogena.

Preporuca se uklju€iti raznovrsne mlijeéne proizvode, voée i povrée u prehranu, dok bi
trebalo smanijiti unos crvenog mesa i namirnica bogatih trans mastima i zasi¢enim ma-
stima kako bi se upravljalo i potencijalno smanijilo rizik od endometrioze.
Meta-analiza je izvanredan alat za nutricioniste jer omogucuje sveobuhvatnu procjenu
i usporedbu razli¢itih studija o prehrambenim obrascima i njihovom utjecaju na zdrav-
lje. Nutricionisti su klju€ni u tumacenju rezultata meta-analize i planiranju prehrambe-
nih smjernica temeljenih na ¢vrstim znanstvenim dokazima. KoriStenjem meta-analize,
nutricionisti mogu pruziti bolje savjete i razviti uCinkovite prehrambene strategije za

poboljSanje zdravlja i prevenciju bolesti kao Sto je endometrioza.
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Prilog 1. Dijagram toka odabranih studija iz istrazivanja Arab i sur. (2022)

Zapisi identificirani pretraZivanjem baze
podataka
(n=2011)
[PubMed (n=648), Scopus (n=940), ISI Web of
Science (n=423)]

Identifikacija

Zapisi nakon uklanjanja duplikata
(n=1349)

Provjera

Provjera
zapisa

(n=1349) Zapisi iskljueni na temelju

naslova i sazetka
(n=1275)

Clanci s
cjelovitim
tekstom
procijenjeni za
prihvatljivost
(n=74)

Kvalificiranost

Iskljueni €lanci s cjelovitim
tekstom:
. . Pregledni ¢lanak (n=22)
Studijekljucene Irelevantne studije (n=37)

U kvalitativnu Bez kriterija za ukljugivanje
sintezu (sustavni (n=7)

pregled) (n=8)

Studije ukljuc¢ene u
kvalitativnu sintezu
(meta - analiza)
(n=8)

Ukljuceno
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