MAGNEZIJUM, TVRDOCA VODE ZA PICE I KARDIOVASKULARNA

OBOLJENJA

Slavica Stevanovi¢ * i Dragana Niki¢ **

Mnostvo razli¢itih zemalja sugeriSe i opravdava integrisani program
laboratorijskih i epidemioloskih istrazivanja sa ciljem odbacivanja ili potvrdivanja
magnezijum-kardiovaskularna oboljenja (KVO hipoteze). Prikazane studije, u ovom
radu, koje su proucavale povezanost tvrdo¢e vode, posebno magnezijuma sa KVO,
ukazuju da iako je proteklo skoro pola veka (1957-2004) istrazivanja na ovu temu,
ono jos uvek nije zavrSeno. Razli¢it dizajn studija (obdukcione, klinicke, ekoloske,
case-control ili cohortne) onemogucava adekvatniju komparaciju njihovih rezultata,
kao i izvodenje zakljucka primenljivog na svakom teritorijalnom nivou.

Vedina istrazivaca Sirom sveta je, populacionim i individualnim studijama, nasla
inverznu (protektivhu) asocijaciju izmedu mortaliteta i morbiditeta od kardiovas-
kularnih bolesti i povec¢anja tvrdoc¢e vode za pi¢e, posebno povecanja koncentracije
Mg. Najzastupljenija beneficija vode sa optimalnim mineralnim sastavom je reduk-
cija mortaliteta od ishemijske bolesti srca.

Sugerisano je da Mg iz vode predstavlja suplementni izvor Mg visoke bioloske
vrednosti jer se Mg iz vode apsorbuje oko 30% bolje i brze nego dijetalni Mg.
Najvise studija razmatra nize koli¢ine Mg iz vode i to u nivou od oko 10% od
totalnog dnevnog unosa Mg.

Buduca istrazivanja moraju dati bolje odgovore o niskim koncentracijama Mg u
vodi za pi¢e, pre nego $to se bilo kakve preporuke javnosti budu dale. Sta vise,
istraZivaci treba da odrede koja se hemijska forma Mg najlakSe apsorbuje i ima
najvedi efekat.

Potrebna su dodatna istrazivanja sa ciljem Sto boljeg razumevanja interrelacije
izmedu razli¢itih komponenti vode i hrane kao i individualnih faktora rizika u pato-

genezi KVO. Acta Medica Medianae 2006,45(1):53-60.
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Uvod

Magnezijum je kritiCan element za pravilno
funkcionisanje ljudskog organizma, posebno za
kardiovaskularni sistem. Kao kofaktor u vise od
300 enzimskih sistema u humanim celijama Mg
ima odlucujucu poziciju u normalnoj miokardnoj
fiziologiji (1-8).

Uverenje da mineralna koncentracija
magnezijuma (Mg) u vodi za pi¢e moze uticati na
kardiovaskularnu stopu smrtnosti, privlaci veliku
paznju naucnika, s obzirom na dokaze da se jav-
lja razlika u mortalitetu od kardiovaskularnih
oboljenja (KVO) izmedu stanovnka istog zZivotnog
doba i pola, sa slichom distribucijom dobro poz-
natih faktora rizika (pusenje, ateroskleroza...).
Ako kardioloski (srcani) faktor zaista postoji,

www.medfak.ni.ac.yu/amm

pretpostavka je da je "to" nesto blagotvorno u
tvrdoj vodi ili nesto toksi¢no u mekoj vodi.
Tvrdoc¢a vode (koncentracija kalcijumovih i
magnezijumovih jedinjenja koja su prisutna u vo-
di) ne trpi modifikaciju tokom procesa preciscéa-
vanja i zavisi jedino od vrste izvoriSta koje se
koristi za komunalno snabdevanje. Povezanost
tvrdo¢e vode sa kardiovaskularnim oboljenjima
naucnici su poceli da ispituju jos 1957. godine i u
poCetku je favorizovan kalcijum (Ca) kao vero-
vatno glavni zastitni element u "tvrdoj" oblasti.
Medutim, istrazivanja su pokazala da je razlika u
nivou serumskog Ca bila neznatna, dok je od
veceg znacaja bila koncentracija Mg koji je pre-
tezno intracelularni jon i znatno zastupljeniji u
srcanom misi¢u od Ca. Pronalazak Hegovest-a
1969. godine, da je miokardijum bio siromasan
magnezijumom kod osoba umrlih od sréanih na-
pada potpomognuo je ideju da je Mg u odnosu na
Ca verovatniji kandidat za "vodeni faktor"'.
Odredeni ljudi su pod specijalnim rizikom
od razvoja deficita Mg, kao Sto su trudnice,
starije osobe, dijabeticari, alkoholicari ili bolesnici
sa sréanim oboljenjima ili hipertenzijom koji
uzimaju diuretike. U dodatku, fizicki ili fizioloski
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stres ukljucuje nedostatak Mg i povecanu potrebu
za dijetalnim unosom Mg. Rafiniranje hrane moze
biti uzrok gubitka magnezijuma.

Deficit Mg povladi za sobom inicijaciju i
propagaciju slobodnih radikala ostecujuc¢i miokar-
dno tkivo kroz oksidaciju mioglobina koji je esen-
cijalni za intracelularni transport i uskladistenje
kiseonika (9-11).

Zivotinje koje imaju dijetu deficitarnu u Mg
razvijaju vecée infarkte nego kontrolisane Zivotinje
(12-14). Deficit Mg kod pacova uzrokuje hiperli-
pidemiju, aterogenetske naslage na koronarnim
arterijama koje evoluiraju i razvijaju se u endote-
lijalne lezije prethodedi aterosklerozi (15, 16).

Ne postoji zemlja koja nije preporucila
Siroku upotrebu suplemenata magnezijuma (osim
za neke bolesnike). Fakticki, veoma mali proce-
nat populacije — oni sa bubreznom insuficijenci-
jom ili odstranjenim bubregom trebalo bi da
izbegavaju ove suplemente. Sugerisano je da Mg
iz vode predstavlja suplementni izvor Mg visoke
bioloSke vrednosti (17,18). Dve eksperimentalne
pilot studije (17,19), koriste¢i urinarne analize
otkrivaju da se Mg iz vode apsorbuje oko 30%
bolje i brze nego dijetalni Mg. Studije suplemen-
tacije na Zivotinjama prikazuju da je voda sa sla-
vine mnogo efikasnija u zadovoljavanju zahteva
nego dijetalni Mg (20). Posmatrajuci nasu dijetu
koja je jedva adekvatna u Mg, namecée se
zakljuak da taj relativno mali unos Mg putem
vode za pice moze biti od presudne vaznosti, s
obzirom da 1-2 | vode dnevno moze povecati
dnevni unos oko 20-40% (21).

NajviSe studija razmatra nize koli¢ine Mg iz
vode i to u nivou od oko 10% od totalnog dnevnog
unosa Mg. Pozeljno je da nivo Mg u vodi za pice
bude 30 ppm, a idealno bi bilo 45-90 ppm (21).

Otuda teZznja za daljim finansiranjem
agencija koje ¢e dati prioritet ispitivanju, sa
ciljem da se utvrdi da li postoji nepovoljan efekat
magnezijuma na subgrupu populacije kako bi se
oCigledna korist u razvoju KVO mogla dobiti od
Sto manjih doza Mg. StavisSe, istrazivanja idu u
tom smeru da se odredi koje se hemijske forme
Mg najbolje apsorbuju i imaju najvedi efekat.

Cilj rada

Mnostvo razlicitih zemalja sugeriSe i oprav-
dava integrisani program laboratorijskih i epide-
mioloskih istrazivanja sa ciljem odbacivanja ili
potvrdivanja magnezijum - KVO hipoteze.

Cilj ovog rada bio je da prikaze pregled
studija koje su radene u razlic¢itim zemljama
sveta u periodu od 1957. od 2004. godine u koji-
ma je ispitivana povezanost kardiovaskularnih
oboljenja i tvrdoce vode sa posebnim osvrtom na
inverznu (protektivnu) asocijaciju izmedu Mg iz
vode za pi¢e i mortaliteta i morbiditeta od KVO.
Hronoloski, studije se mogu svrstati u dve grupe:

1. Studije izvrSene pre 1980. godine koje
su bile primarno fokusirane na nivo tvrdoce vode,
dok je Mg sagledavan sa oprezom;

2. Studije u osamdesetim, devedesetim i
kasnije, koje ukazuju na koristan efekat Mg sa-
mog po sebi. Pregledom su obuhvacene popu-
lacione ili individualne razlic¢ito dizajnirane studije
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(klinicke, ekoloske, case-control, cohortne studi-
je, obdukcione), medu kojima su mnoge sa
zakljuCcima verifikovanim od strane Nacionalne
akademije nauka (22) i Svetske zdravstvene
organizacije (23).

Studije do 1980. godine

Sezdesetih i sedamdesetih godina proslog
veka izradeno je oko Sezdesetak studija. Studije
su mahom bile ekoloSke i razmatrale su izloze-
nost populacije tvrdoj vodi izrazenu kroz mortali-
tetnu statistiku (mortalitet-Mt od KVO).

U 1957. god. Kobayaski (24) prvi sugerise
na inverznu vezu izmedu vaskularnih oboljenja i
aciditeta vode za pi¢e u Japanu. Udarna relacije
stope smrtnosti pojavljuje se viSom u oblastima
sa mekom vodom, nego u oblastima sa tvrdom
vodom.

Jedna od studija (25) izazvala je veliko in-
teresovanje kada je dokazano da je uprkos veli-
koj razlici u stopi smrtnosti od sréanih oboljenja u
Glazgovu (meka voda) i Londonu (tvrda voda),
ucestalost koronarne ateroskleroze bila je slicna
u oba mesta. Takode, dokazano je da ekscitacija
misica ili nerava znatno varira sa koncentracijom
Ca ili Mg u vodi za pice.

U Ontariju (26) je ispitivana smrtnost od
ishemijske bolesti srca i utvrdena je skoro dvaput
veca stopa smrtnosti u mekoj vodenoj oblasti u
odnosu na oblast sa tvrdom vodom. PokuSaj da
se pronade neki dokaz da je ta ekscesivna stopa
smrtnosti bila povezana sa jakim (oStrim) zima-
ma u severnoj oblasti (sa mekom vodom) ili sa
socioekonomskim statusom u toj oblasti nije
rezultirala statisticki znacajnim potvrdivanjem
ovih pretpostavki te se tvrdoc¢a vode izdvojila kao
odlucujudi faktor.

Pronadeno je 12 ekoloskih studija koje iz-
vestavaju o postojanju korelacije izmedu stepena
ishemijske bolesti srca (IBS) (ili stepena smrt-
nosti od IBS) i koncentracije Mg u lokalnoj vodi za
pice (27-47). Kardiovaskularna smrtnost pred-
stavlja Citav kompleks interakcija u kojima stil
Zivota igra veliku ulogu. Nekoliko studija prezen-
tovanih u USA (39,40) i u Engleskoj i Velsu (34)
prikazuju inverzne korelacije izmedu stope smrt-
nosti od hipertenzivne i ateroskleroti¢cne sréane
bolesti i koncentracije Ca i Mg u vodi za pice.
Druga istrazivanja u USA (33) i Kanadi (45) pri-
kazuju inverznu ali nesignifikantnu korelaciju
izmedu koncentracije Mg u vodi i IBS mortaliteta.
Dve Svedske studije (27,35) demonstriraju vezu
tvrdoce vode i mortaliteta od ateroskleroti¢ne bo-
lesti srca. Obe studije analiziraju srednju vred-
nost tvrdoce vode, a ne nivoe minerala i to u
oblastima u kojima vodene kompozicije nisu ima-
le promene tokom ispitivanog perioda.

Shager i sar. (41) takode su pronasli
signifikantnu vezu izmedu KVO mortaliteta i
tvrdoc¢e vode. Podesavanje klimatskih i socioeko-
nomskih faktora redukuje veli¢inu efekta tvrdoce
vode. IBS morbiditet u gradovima USA (42) nije
uvek korelirao signifikantno sa Mg i Ca u vodi
kada su drugi elementi bili strogo kontrolisani.
Karppanen i sar. (48,49) medu prvima pridaju
znacaj visokim koncentracijama Ca. U Finskoj je
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utvrdena korelacija izmedu nivoa Mg i Ca i visoke
smrtnosti od infarkta miokarda medu sredovec-
nim muskarcima.

Bitno u ovim studijama je da je Mg joS u-
vek sagledavan sa oprezom, mada su mnogi od
ispitivanih uzoraka vode imali visoku koncentra-
ciju Mg. Naime, Mg je ustanovljen kao "supstan-
ca" u krvi i tkivu koja pokazuje varijacije u kon-
centraciji u zavisnosti od njene koncentracije u
lokalnoj vodi za pice.

U studijama ovog perioda snaga asocijacije
bila je izrazena kroz koeficijent korelacije, a ne
kao regresioni koeficijent. Asocijacija je slabog
ranga i krece se u intervalu od 1,07 do 1,42.
Neke studije su dale i stopu rizika od KVO kao
funkciju izlozenosti tvrdoj vodi:

za sva KVO je 1,25 a za srcani udar,
arterioskleroti¢nu i hipertenzivnu bolest 1,2-1.3
(50) (Tabela br.1). Istrazivanja u periodu do
1980. god. imala su zajednicki zakljuak: postoji
inverzna (protektivna) asocijacija izmedu tvrdoée
vode i mortaliteta i morbiditeta od KVO i ona je
indirektna ili direktna pod odredenim uslovima.

Nehomogenost populacije (nestandardizo-
vanje po uzrastu i polu), zanemarivanje drugih
faktora rizika za pojavu KVO kao i potreba za
merenjem nivoa kalcijuma (Engleska i Vels) i Mg
(USA) kao osnovnih Ccinitelja tvrdoce vode,
rezultovalo je novim studijama u kojima se
poseban akcenat stavlja na Mg.

Studije od 1980. do 2004. godine

U osamdesetim, devedesetim i nadalje, Cini
se, da studije ukazuju na koristan efekat Mg sa-
mog po sebi. Marier i Neri (51) medu prvima pri-
kazuju signifikantnu korelaciju izmedu incidence
ishemijske bolesti srca i Mg.

Nadmo¢ vode za pi¢e u ovim populacionim
studijama ogleda se u cinjenici da je odds ratio
iznad 1.0 uprkos cinjenici da je doza Mg koja
potice iz vode za pi¢e veoma mala u poredenju sa
obi¢nim dijetalnim unosom. Studije povezuju Mg
sa razvojem ishemijske bolesti srca u opstoj
populaciji i to sa prvim stepenom u patogenezi
ove bolesti utiCuéi na prenos impulsa i druge
fizioloSke procese koji su poremeceni kod osoba

sa IBS. Epidemioloska sudija je koris¢enjem ora-
Inog testa opterecenja (voda za pice pripremljena
sa 200 mg Mg Cl; x 6 H>0 i distribuirana ispita-
nicima dva puta nedeljno tokom Sest nedelja),
dokazala da postoji promena u body magneziju-
mskom statusu i inverzna veza izmedu Mg u vodi
za pice i ishemijske bolesti srca (52).

Sirok pregled studija: Punsar (53), Neri
(54), Comstock (55), Sharrett (56) u zakljucku
nalaze vezu izmedu Mg i sréanih oboljenja.

Klinicke studije

Veoma visoke doze, vece od 2.200 mg
intravenski ubrizganog magnezijuma, mogu biti
predlozene da poboljSaju prezivljavanje odmah
nakon infarkta miokarda. JoS uvek, relevantna
istrazivanja ne pokazuju koja je to manja doza
kojom se moze prevenirati nastanak IBS. Meta-
analize (57-5) su izlozZile podatke 10 slucajnih
klini¢kih studija u kojima je klini¢ki koris¢en Mg u
terapiji aritmija, infarkta miokarda, prolaznih
ishemijskih ataka i hipertenzije kod 3900 ispita-
nika sa sumnjom na AIM. Osobe tretirane intra-
venskim ubrizgavanjem Mg nakon infarkta su
signifikantno smanjile rizik od smrtnog ishoda od
IBS komplikacija. Pregled pet manjih kontrolisa-
nih ispitivanja pokazuje da u dve postoji statis-
ticki znacajna redukcija totalnog mortaliteta, dok
su ostale tri pokazale nesignifikantni trend u
regulaciji. Postoji jedno slucajno ispitivanje (60)
gde je 365 mg Mg dato oralno ambulantnim
bolesnicima koji su imali ve¢ jedan infarkt
miokarda. Iznenadujuce, magne-zijumska grupa
pokazala je statisticki signifikantan porast u broju
prezivelih osoba nakon drugog infarkta miokarda,
tj. bila je veca nakon drugog infarkta miokarda.
Singh (61) je u prospektivnoj 10-godisnjoj dijeto
- interventnoj studiji u Indiji sa 400 ispitanika
(sa prevalencom koronarnih rizik faktora ukljucu-
judi i magnezijum bogatu dijetu ili njihovu dijetu
koju koriste) dokazao signifikantno smanjenje
IBS komplikacija u interventnoj grupi (p <
0.001), kao Sto je manja incidenca naprasne sr-
¢ane smrti, IBS mortaliteta i totalnog mortaliteta
(p < 0.01).

Tabela 1. Prikaz rezultata istraZivanja nekih ranih studija-relativni rizik od umiranja od specifi¢nih uzroka povezanih
sa mekom vodom kompariranih sa tvrdom vodom (adaptirano iz studije Comstock-a, 1979b) (50)

Podrucje Uzrok smrti Pol/uzrast RR (relativni rizik)
USA KVO Muskarci/45-64 1,25
Engleska-Wels KVO Muskarci/45-64 1,19
Srcani udar Muskarci/35-64 1,15
Kanada Arterioskleroti¢ne sréane bolesti Muskarci/35-64 1,07
Druge cirkulatorne bolesti Muskarci/35-64 1,1
Hipertenzivna bolest Muskareci 1,3
Kolorado Arterioskleroti¢ne sréane bolesti Muskarci 1,19
Srcani udar Muskarci 1,11
Druge cirkulatorne bolesti Muskarci 1,42
Ontario, Kanada Ishemijska bolest srca Muskarci i zene/35-74 1,14
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Dnevni unos Mg od 1400 mg bio je zastup-
ljen u interventnoj grupi sa dijetnom modifika-
cijom bez suplemenata. Unos Mg iz vode za pice
takode je uracunat. Smanjen unos masti i holes-
terola moze, medu ostalim faktorima, uticati na
nejasno¢u ocene asocijacije izmedu Mg i IBS
morbiditeta.

Obdukcione studije

Eisenberg (62) poseduje dokaze o relevan-
tnosti obdukcionih studija. Ni u jednoj od studija
pronadenih u literaturi (63) istrazivadima nije
poSlo za rukom da kontroliSu fakat da posmrtno
male koncentracije Mg radije mogu imati negativ-
ne konsekvence, nego biti uzrok kardijalne smrti.

Studije su pronasle da:

1) pokojnici umrli od IBS imaju signifikan-
tno nizi nivo Mg u sr¢anoj muskulaturi i muskula-
turi dijafragme, nego pokojnici umrli nesre¢nim
slu¢ajem;

2) sustinski, bitna je veéa kontrola u oblasti-
ma sa mekom vodom i manjom koncentracijom
magnezijuma u koronarnim arterijama u odnosu
na kontrolu u oblastima sa tvrdom vodom.

Nijedna od studija nije dokazala statistic¢ku
znacajnost vezanu za uzrast ili etapu IBS. Izabra-
ne osobe koje su umrle nesre¢nim slucajem u
kontrolnoj grupi unose, donekle, konfuziju, zato
Sto je smrtni ishod Cesto korelirao sa upotrebom
alkohola. U zaklju¢ku se navodi da se hroni¢no
konzumiranje alkohola povezuje sa deficitom
magnezijuma.

EkoloSke studije

Pronadeno je 8 studija koje prezentuju
stopu IBS morbiditeta ili mortaliteta kao funkciju
sadrzaja Mg u vodi. Mnogi od ovih procenjivanih
efekata rezultovali su iznenadujucée niskim nivo-
om Mg u vodi za pi¢e. Informacija o sadrzaju Mg
u pijacoj vodi bila je pribavljena iz oficijalnih iz-
vora u odgovarajucoj vremenskoj tacci, dok je za
reone gde je voda dolazila iz viSe razlicitih vode-
nih kompanija uzimana srednja vrednost. To je
verovatno prouzrokovalo znacajne nemogucnosti
klasifikacije unosa Mg.

Tabela 2 prikazuje razlike u relativnim
rizicima i promenama Mg u vodi u 5 ekoloskih
studija.

Tabela 2. Rezultati razli¢itih pouplacionih studija - Mg u vodi za pice i kardiovaskularna oboljenja

Rezultat Mg Is;;tilv p vrednost Atribut
Autor i godina Lokacija | Ispitivana populacija | (oboljenje ili (ma/1) | period RR il 95% cj* | v
smrt) rizik #
(god.)
Ekoloske studije
Prevalenca "nekoli
Luoma i sar., i 30 muskaraca(24-74 IBS 5,8 Ko" 7,82 n 0,87
1973(64) Finska god) °
morbiditet 11
o n=244544, svih IBS «
Allwright i Los godista $ mortalitet > 2 1,03 NS 0,03
sar.,1974(65) Angeles 18
M . IBS
Leary i Juzna Muskarci bele rase, mortalitet 1 1 5 P < 0,02 0,8
sar.,1983(66,67)| Afrika 45
. Y h=105000, muskarci i .
Teidge, IstoCna ¥ ! - Incidenca 2,9
1990(68) Nemadka zene Zt(;ag%s: >40 MT* 5.8 10 1,61 P < 0,05 0,38
Rylander i x n=809655, muskarci i . 1,0
sar.,1991(69) Svedska sene svih godista IBSmortalitet 15,0 10 1,41 P < 0,02 0,29
"Case-control"
studije
Luoma i sar., . v . _ . _
1983 (71) Finska [Muskarci od 30-64 g. Prvi MI <1,2 2 4,67 1,3-25,32 0,65
>3,0 1,63 0,62-4,52
Rubenowitz I X v . Mortalitet od <3,5 1,51
sar.,1996(72) Svedska |Muskarci od 50-69 g. akutnog MI >9.8 8 1.00 P < 0,05 0,34
Kohortne studije
. Muskarci od 40-69 g.
Punsar | . Isto¢na Finska IBS 3,1 15 | 1,57 | P<0,001 | 0,36
Karvonen Finska Zapadna Finska mortalitet 13,1
1979 (73) pacna
IstoCna Finska Naprasna 3,1 15 NS 0.33
Zapadna Finska sr¢ana smrt 13,1 ! !

* RR, relativni rizik; Cl, interval poverenja; IBS, ishemijska bolest srca, NS, nesignifikantno; MI, infarkt miokarda.
# Atributivni rizik= (incidenca eksponiranih - incidenca neeksponiranih) / incidenca eksponiranih) = ( relativni rizik-1) / relativni

rizik

~ Trend IBS prevalence sa poveéanjem Mg iz vode za pice nije jednolik
$ Populacije standardizovane po polu, starosti, rasi, socioekonomskom statusu i dohodku i ustaljenoj mineralnoj koncentraciji
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U ekoloskoj Finskoj studiji (64) o relaciji
izmedu magnezijumske i fluoridne koncentracije u
vodi za pice i prevalenci kardiovaskularnih obolje-
nja utvrdeno je da razliite koncentracije magne-
zijuma u vodi za pice prouzrokuju velike varijaci-
je u prevalenci ishemijske bolesti srca, s obzirom
na vrednost relativnog rizika od 7,82.

Allwright i sar. (65) su posmatrali tri stam-
bene zone Los Andelesa u kojima su ispitivali
meduzavisnost IBS mortaliteta i razlicitih tvrdoca
vode za pi¢e u odnosu na starost, pol i socijalni
status. Tezinska srednja vrednost Mg u pijacoj
vodi, koja se nije promenila u prethodnih 10 go-
dina bila je u istom razmeru sa koncentracijama
Ca koje su pronadene u istim zonama. Kada su te
tri zone uporedene bilo je promena u IBS morta-
litetu u zavisnosti od koncentracije Mg i Ca u
vodi, mada je 85% od ispitivane populacije bilo
izloZzeno nivoima Mg koji su pronadeni u svakoj
od tih oblasti. Kretanje i odlazak u druge zone
Los Andelesa unele su nemoguénost klasifikacije
koja bi bila blagonaklona prema unosu Mg i Ca.
Ova studija, koja ima i znacajni kontrolisani IBS
faktor rizika, pokazala je nesignifikantno smanje-
nje IBS morbiditeta sa promenama nivoa Mg u
vodi, verovatno zbog stalnog kretanja ispitanika
iz jedne u drugu zonu.

Nivoi IBS smrti u Juznoj Africi pokazali su
asocijaciju (p < 0.02) sa nivoima Mg u pijacoj vo-
di (66,67). Interesantno je da kod crnaca nija
pronadena takva veza.

Teidge (68) je radio studiju od 10 godina u
oblasti Isto¢ne Nemacke. Incidence infarkta mio-
karda u oblastima sa tvrdom vodom uopredivane
su sa incidencama u oblastima sa mekom vodom.
Koncentracije Mg bile su 2-48 mg/l, a srednje
vrednosti koncentarcije Mg varirale su 2,9-5,8
mg/l. Pad od 38% u incidenci infarkta miokarda
od 322 obolelih na 100000 ljudi na 206 obolelih
bio je povezan sa povecanjem koncentracije Mg.

. Rylander(69) je istrazivao Mg u vodi za pice
u Svedskoj i pronasao promene u koncentraciji
Mg pri ¢emu su niski nivoi Mg prouzrokovali zna-
¢ajne razlike u incidenci KVS mortaliteta. Naselja
koja su bez promena u hemijskom sastavu pijace
vode 20 godina bila su ukljuena u istrazivanje.
Podaci o smrti u desetogodisnjem periodu za IBS
i cerebrovaskularne bolesti u 27 opstina bili su
standardizovani za uzrastnu grupu i povezane sa
podacima za mortalitet za celu zemlju. Poredenje
sa oCekivanim brojem slucajeva smrti pokazala je
pad u relativnom riziku od 1.1 sa 1 mg/l Mg na
0,78 sa 15 mg/l Mg. Studija je pokazala inverznu
korelaciju izmedu Mg u pijacoj vodi i IBS smrt-
nosti. Inverzna relacija bila je narocito izrazena
kod muskaraca (p < 0.01).

Deficit Mg uzrokuje kardijalnu aritmiju i
nekoliko studija sugeriSu da nizak nivo Mg u vodi
za pice predstavlja rizik faktor za infarkt
miokarda, narocito kod muskaraca (70).

«Case-control» i kohortne studije
Ispitivale su vezu Ca i Mg sa mortalitetom

od KVO u Svedskoj, Tajvanu i Finskoj. Svi su
nasli inverznu vezu izmedu nivoa Mg u tvrdoj

vodi i Mt od akutnog infarkta miokarda (AIM),
sloga ili hipertenzije.

Luoma (71) je uradio retrospektivnu bolnic-
ku studiju baziranu na populacionim razlikama iz-
medu finskih muskaraca uzrasta od 34-64 god.
kojima su ispitivani efekti Mg i fluorida na IBS.
Ova studija je pokazala znacajno povecani
procenjeni rizik za magnezijumske i fluoridne
koncentracije. To ne ukljucuje ljude ispod 50 god.
i ljude koji koriste sadasnji izvor vode u periodu
manjem od 6 god.

Rubenowitz i sar.(72) su istrazivali vezu
izmedu smrti od akutnog infarkta miokarda u
periodu od 1992 do 1996 god. i nivoa Mg u vodi
za pic¢e. Pojedinci koji su bili izlozeni veéim kon-
centracijama Mg u vodi od 9,8 mg/| bili su u zna-
¢ajno manjem riziku od smrti od infarkta. S ob-
zirom da se radi o muskarcima koji su umrli od
raka kao ispitanici, postoje izvestaji u literaturi o
postojanju povezanosti izmedu Mg i malignih
neoplazmi.

Punsar i Karvonen (73) su u prospektivnoj
petnaestogodisnjioj kohortnoj studiji koja je
obuhvatila dve ruralne populacije muskaraca u
Finskoj sa razlicitom ekspozicijom magnezijumu
iz vode za pice dokazali statisticki znacajnu (p <
0.001) razliku u IBS morbiditetu.

Rubenowitz (74) dokazuje znacajan pad ri-
zika od smrti kao posledice akutnog infarkta mio-
karda medu Zenama u podrucjima sa nivoom Mg
vec¢im od 9,8 mg/l i nivoom Ca vec¢im od 70 mg/I.

Yang smatra statisticki znacajnim smanjenje
rizika od smrti od Sloga kod osoba oba pola pri
nivoima Mg ve¢im od 7,3 mg/|, ali ne i za hiper-
tenziju pri nivou Mg vec¢em od 3,8 mg/I (75).

Rubenowitz (76) je nasao relativno veliko
ali statisticki neznacajno smanjenje rizika od
smrti od akutnog infarkta miokarda kod Zena i
muskaraca starosti 50-74 god. u podrucjima sa
najve¢om koncentracijom Mg u vodi za pice. Ista
studija je istrazivala rizik od AIM kod osoba koje
su prezivele, prikupljajuci individualne podatke o
izlozenosti koncentracijama Ca i Mg u kuénoj
vodi, i nasla je da su one pod velikim rizikom.
Nije nadena veza u odnosu na prevalencu od AIM
medu preZivelima.

Principal epidemiological studies 1979 to 2003 on the
association between drinking water hardness and chronic
diseases

Drinking water hardness and/or Ca/Mg
cancentrations

Reral stone formation
{nephirclithizsis)

Cardicvascular diseases

Ecological studies: n=19
Case-control studies: n=&
Cohart studies: nea2

Lross-sectional studies: n=2
Cose-confrol studies: nsl
Ecological studies: mal
LCliniced trdals: n=&

Other diseoses
Meural sube defects (engritive impoirment,
Eeslogical studies: p=3
Cese-cantral studies: =l

Cancer
Ecalogical ahudies: m=l
Case-cantral studics: b

Croas-sectional studies: n=4
Ecslogical shudies: mal

Grafikon 1. Povezanost tvrdoée vode sa
kardiovaskularnim i drugim oboljenjima (preuzeto iz
Pregleda WHO iz 2004.god) (78)

Rosenlund (77) je u velikoj Svedskoj popu-
lacionoj studiji tokom perioda 1991- 1994. god.
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ispitivao vezu izmedu rizika od AIM i prosecnog
dnevnog unosa vode za pice i dokazao statisticki
znacajnu inverznu vezu izmedu koncentracije Mg
u pijacoj vodi i rizika od AIM.

Podaci ukazuju da se protektivha veza tvr-
doce vode i njene mineralne koncentracije javlja i
sa nekim drugim oboljenjima kao sto su kancer,
ciroza, pepticki ulkus, mortalitet novorodencadi,
kongenitalne malformacije itd. Ova nespecifi¢nost
efekata sugeriSe uticaj ne samo jedne vel vise
rast-vorenih materija koje Cine tvrdocu vode, kao
i njihov razli¢it meduodnos (prikazano na Gra-
fikonu 1, koji je preuzet od WHO (Pregled iz
2004. god.)) (78).

Zakljucak

Asocijacije pronadene u populaciji u vise
razlic¢itih zemalja sugestivne su i garantuju in-
tegrisani program laboratorijskih i epidemioloskih
istrazivanja koje ¢e potvrditi ili odbaciti Mg - KVO
hipotezu.

Izdvajanje ovog posebnog rizik faktora ima
dva opravdanja:

- Prvo, radi se o epidemioloskom rizik fak-
toru za kardiovaskularna oboljenja koji se uglav-
nom moze detektovati epidemioloskim istrazi-
vanjima i primenivSi taj poseban rizik moze se
uticati na ogromni godisnji morbiditet ili mortali-
tet od kardiovaskularnih oboljenja i smanjiti na-
petost hiljadama onih koji zZive troseé¢i milione
dolara godisnje u bolnicama.

- Drugo, ovaj narocit, poseban rizik faktor
moze biti shvaéen kao deo jeftinog suplemanta-
cionog programa. Npr., nizak Natrijum, visok
Magnezijum i Kalijum (stona so) koji se prepo-
rucuju i koriste u Finskoj ve¢ mnogo godina
uticali su da je u tom periodu doSlo do smanjenja
prevalence hipertenzije kod pregledanih boles-
nika.

Intervencije koje ne zahtevaju promene u
ponasanju uvek su najisplativije u javnom zdrav-
stvu.

Prikazane studije, u ovom radu, koje su
prouCavale povezanost tvrdoc¢e vode, posebno
magnezijuma sa KVO, ukazuju da iako je protek-
lo skoro pola veka (1957.-2004.) istrazivanja na
ovu temu, ono jos uvek nije zavrSeno. Razlicit di-
zajn studija onemogucava adekvatniju kompara-
ciju njihovih rezultata kao i izvodenje zakljucka
primenjivog na svakom teritorijalnom nivou. Po-
uzdano se moze zakljuciti da predmet studija
koje se bave proucavanjem faktora rizika za
KVO, treba biti ispitivanje protektivnosti tvrdoce
vode i posebno magnezijuma radi kompletnije
slike o mortalitetu i morbiditetu od KVO za
odredeno podrucje.

Znacaj magnezijuma u tretmanu srcanih
oboljenja u dosadasnjem periodu bio je konstan-
tno istican, pored fizicke, lekarske i medicinske
zastite, mada josS uvek neke opste preporuke za
javnost nisu objavljene. Zbog toga predlazemo
da se nadu agencije koje ¢e dati prioritet studi-
jama koje c¢e odrediti da li postoje nepredvidivi
efekti Mg za neke grupe populacija i da li ocigled-
na korist koja proizilazi iz niskih doza Mg u razvi-
janju KVO ili KVO smrti je realna. Sta vise, istra-
zivaci treba da odrede koja se hemijska forma Mg
najlakse apsorbuje i ima najvedi efekat.

Potrebna su dodatna istrazivanja sa ciljem
Sto boljeg razumevanja interrelacije izmedu
razli¢itih komponenti vode i hrane kao i indivi-
dualnih faktora rizika u patogenezi KVO. Osetljive
individue koje su pri poveéanom riziku da budu
osiromaseni u Mg treba da budu identifikovani i
potencijalni efekti Mg zbog toga treba da budu
proucavani. Buduce istrazivanje mora da da bolje
odgovore o niskim koncentracijama Mg u vodi za
pice, pre nego Sto se bilo kakve preporuke
javnosti budu dale.
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Many different countries suggest and justify an integrated laboratory and
epidemiological research program with an aim to reject or accept the magnesium -
CVD (cardiovascular disease) hypothesis. The studies shown in this paper that have
investigated the relationship between water hardness, especially magnesium and
CVD indicate that, even though there has been an ongoing research for nearly half a
century (1957-2004), it has not been completed yet. Different study designs
(obductional, clinical, ecological, case-control and cohort) restrict an adequate
comparison of their results as well as the deduction of results applicable on each

territorial level.

The majority of researchers around the world,

using populational and

individual studies, have found an inverse (protective) association between mortality
and morbidity from CVD and the increase in water hardness, especially the increase
in the concentration of magnesium. The most frequent benefit of the water with an
optimal mineral composition is the reduction of mortality from ischemic heart

disease.

It was suggested that Mg from water is a supplementary source of Mg of high
biological value, because magnesium from water is absorbed around 30% better
than Mg in a diet. The vast majority of studies consider lower concentrations of Mg
in the water, in the range of 10% of the total daily intake of Mg.

Future research efforts must give better answers to low Mg concentrations in
the drinking water, before any concrete recommendations are given to the public.
Moreover, the researchers must also determine which chemical form of Mg is most

easily absorbed and has the greatest impact.

Additional research is necessary

in order to further

investigate the

interrelation between different water and food components as well as individual risk
factors in the pathogenesis of CVD. Acta Medica Medianae 2006,;45(1):53-60.

Key words: magnesium, drinking water, cardiovascular disease



