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1. UVOD 

Dugovječnost ili produženi životni vijek je složeno obilježje određeno mnoštvom gena 

i čimbenika okoliša. Brojne studije dugovječnosti pokušavaju odrediti kako okolišne tako i 

genske čimbenike koji doprinose dostizanju izuzetno duboke starosti u nekih pojedinaca. Na 

temelju dosadašnjih istraživanja procjenjuje se da doprinos nasljedne komponente duljini 

životnog vijeka iznosi 15-30% (Herskind i sur., 1996; Ljungquist i sur., 1998; Skytthe i sur., 

2003; Hjelmborg i sur., 2006), pri čemu je nasljednost trajanja života to jača što je kohorta 

starija. Rezultati istraživanja koje je uključivalo i jednojajčane i dvojajčane blizance, pokazali 

su da je do dobi od 60 godina genetski učinak minimalan, no od 60. do 85. godine života 

primijećen je umjeren genetski doprinos trajanju životnog vijeka. Kod jednojajčanih blizanaca 

životni se vijek produljio za 0,40 godina kod muškaraca i 0,35 godina kod žena za svaku 

dodatnu godinu koju je doživio njihov ko-blizanac (Hjelmborg i sur., 2006). Međusobna 

zavisnost trajanja života dvojajčanih blizanaca bila je nešto niža: u dobi između 60. i 85. 

godine života zabilježeno je produljenje života od 0,20 godina za muškarce i 0,25 godina za 

žene za svaku dodatnu godinu života njihova ko-blizanca. 

Istraživanje genetičkih uzroka varijabilnosti u trajanju života može ići u smjeru 

traženja «gena dugovječnosti», odnosno onih gena koji osiguravaju mehanizme uspješnog 

popravka oštećenja nastalih stohastičkim okolišnim događajima. Takva istraživanja usmjerena 

su ka potrazi za ljudskim homolozima gena i bioloških puteva koji su u različitim 

životinjskim modelima prepoznati kao «čimbenici dugovječnosti«, a dokazano je da mogu 

odgoditi proces starenja i produžiti trajanje života. 

Međutim, kako dugovječnost naprosto predstavlja izbjegavanje smrtnog ishoda, 

istraživanja također mogu biti usmjerena ka istraživanju utjecaja onih gena za koje su 

prethodna istraživanja pokazala da neke njihove varijacije predstavljaju rizik obolijevanja od 

kroničnih bolesti koje nose znatan dio dobno-vezanog mortaliteta (Drenos i Kirkwood, 2010). 

Naime, najčešće kronične bolesti današnjice mogu se smatrati dijelom procesa starenja jer u 

njihovoj patofiziologiji dominiraju degenerativni procesi te osjetljivost ili otpornost na njihov 

nastanak ima snažan utjecaj na duljinu života. Među najvažnije od njih ubrajamo 

kardiovaskularne bolesti (KVB), koje su glavni uzročnik pobola i smrtnosti u svijetu, zatim 

bolesti koštano-mišićnog sustava, neurodegenerativne bolesti te karcinome. 
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Za temu ove disertacije odabrano je upravo istraživanje uloge polimorfizama nekih od 

najšire istraživanih kandidatskih gena za KVB — ACE, APOE, eNOS i MTHFR — te 

negenetičkih čimbenika rizika u dugovječnosti populacije Hrvatske. Potencijalno uočena 

međugeneracijska različitost distribucije alela i genotipova testirat će se i u ostalim 

populacijama Europe korištenjem literaturnih podataka. U tu svrhu odredit će se učestalost 

najšire istraživanih polimorfizama navedenih gena u uzorku 325 osoba oba spola starih 80 i 

više godina, a dobiveni rezultati usporediti s onima za opću populaciju Hrvatske. Utjecaj 

genotipa na fenotip ispitat će se asocijacijskom studijom, a međugeneracijske razlike 

populacijskom meta-analizom. Antropološki pristup omogućit će interpretaciju 

međupopulacijskih razlika kao i međugeneracijskih trendova u svjetlu evolucijskih sila koje 

su oblikovale utvrđene učestalosti ispitivanih polimorfizama.  

Osnovna hipoteza od koje se polazi je da osobe srednje i duboke starosti zbog 

selektivnog preživljenja nose genske varijante koje imaju protektivno djelovanje te da stoga 

imaju drugačije učestalosti rizičnih alela i/ili genotipova od opće populacije. Očekivano, 

divlje varijante tih gena trebale bi biti povezane s manjim rizikom za razvoj bolesti, a time i s 

dugovječnošću. Premda se odabrani polimorfizmi primarno vežu uz KVB, važno je istaknuti 

da postoje dokazi o njihovim pleiotropnim učincima, kao i to da su često i negenetički 

čimbenici rizika isti za različite kardiovaskularne fenotipove. Prema utvrđenim učestalostima 

alela i genotipova odabranih polimorfizama, moći će se sa cjeloživotne perspektive ocijeniti 

stvarni doseg rizičnosti najčešće korištenih i najšire testiranih polimorfizama kandidatskih 

gena za KVB. Rezultati ove disertacije mogli bi ukazati na ulogu nekih novih, dosad 

neprepoznatih bioloških puteva, koji su u podlozi samog procesa starenja. 
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2. PREGLED LITERATURE 

Ukoliko izraze „starost“ i „staračka dob“ promatramo u kulturno-povijesnom 

kontekstu, očito je da se radi o relativnim pojmovima podložnim promjenama te npr. dob od 

65 godina, koja se smatra granicom za starost te danas u većini zemalja zapadnog svijeta kao i 

u Hrvatskoj određuje vrijeme za odlazak u mirovinu, za stanovništvo Afrike ostaje nedostižna 

s obzirom da njihovo prosječno trajanje života iznosi svega 45-55 godina (Population 

Reference Bureau, 2012). Osim prema kronološkoj dobi (65+ godina) i socijalnom statusu 

(npr. nakon umirovljenja), starost se može definirati i prema funkcionalnom statusu (npr. 

nakon određenog stupnja opadanja psiho-fizičkih sposobnosti). 

Unatoč razlikama u očekivanom trajanju života između stanovnika razvijenih i 

nerazvijenih zemalja svijeta, prosječno trajanje života čovjeka se produljuje. Za djecu rođenu 

u razdoblju 1950.-1955. godine, očekivano trajanje života bilo je 66 godina u razvijenim 

zemljama i 42 godine u manje razvijenim zemljama, da bi danas očekivano trajanje života za 

djecu rođenu 2010.-2015. doseglo čak 78 u razvijenim, odnosno 67 godina u nerazvijenim 

zemljama svijeta (Population Reference Bureau, 2012). Od suvremenih populacija najdulje 

očekivano trajanje života imaju Japanci i stanovnici San Marina (83 god.), a slijede ih 

stanovnici Signapura, Španjolske, Švicarske, kneževine Monako, Italije, Islanda, Izraela i 

Australije (82 god.) (WHO, 2013). Trenutno je prema udjelu osoba starih 65 i više godina u 

dobnoj piramidi stanovništva najstariji kontinent Europa. U narednih 50 godina očekuju se još 

dramatičnije promjene: predviđa se da će se do 2060. godine broj Europljana starih 65 i više 

godina gotovo udvostručiti, a starih 80 i više godina porasti za čak 177,3% (Ageing Report, 

2009). 

Produljenje prosječne životne dobi populacija utječe na sve stanovnike svijeta time što 

dovodi do potrebe za promjenom u organizaciji društva, odnosno, potrebe za izmjenom 

tradicionalnih socio-kulturnih uloga. Također dovodi u pitanje održivost dosadašnjeg 

zdravstvenog, a i mirovinskog sustava, čime se nameće i kao socio-ekonomski problem te 

dodatno naglašava potrebu što boljeg razumijevanja dobno-vezanih fizioloških promjena. 
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2.1. Životni vijek i dugovječnost 

Najstariji podaci o izuzetno dugom trajanju života i tumačenja starenja zadržani su u 

mitovima iz pradavnih vremena. Tako se, primjerice, navodi da je prvih osam sumeranskih 

kraljeva vladalo ukupno 241200 godina (Jacobsen, 1939), a i u starogrčkoj mitologiji 

pronalazimo informacije o Hiperborejcima, ljudima miljenicima bogova, koji su živjeli u 

izobilju do prosječne dobi od tisuću godina (Zamarovsky, 1985).  

Evolucijski gledano, ljudska vrsta je u dva navrata doživjela udvostručenje očekivanog 

prosječnog trajanja života. Prvo se u razdoblju od 5 milijuna godina nakon odvajanja od 

zajedničkog pretka ljudi i čovjekolikih majmuna životni vijek Homo sapiensa produljio s 20 

na 40 godina, da bi ostao više-manje na toj razini sve do posljednjih 200 godina, otkad se 

prosječno trajanje života dodatno udvostručilo. Prvi pomak prema dugovječnosti povezuje se 

s povećanjem udjela mesa u prehrani, kao i promjenama u gustoći populacije i prelasku na 

sjedilački način života, pri čemu je izloženost patogenima iz sirovog mesa i ljudskih 

izlučevina dovela do selekcije genskih varijanti koje pospješuju imunološki odgovor. Za 

drugo pak produljenje životnog vijeka, smatra se da je rezultat poboljšanih higijensko-

sanitarnih uvjeta odnosno smanjenja smrtnosti novorođenčadi i djece, ali i kvalitetnije 

prehrane, obrazovanja te primjene znanstveno-tehnoloških otkrića u medicini, što dovodi do 

izrazitog produljenja života u postreproduktivnoj dobi (Fogel i Costa, 1997; Kaplan i sur., 

2009; Finch, 2007). Naprimjer, u 17. je stoljeću u Engleskoj prosječni životni vijek iznosio 

svega 35 godina, i to ponajviše stoga što je preko 2/3 djece umiralo prije navršene 4. godine 

(Rorabaugh i sur., 2004). S Industrijskom je revolucijom i povećanjem proizvodnje u 

poljoprivredi došlo do redovitije opskrbe hranom, što je u kombinaciji s primjenom novih 

saznanja iz područja medicine i javnog zdravstva dovelo do drastičnog smanjenja stope 

smrtnosti novorođenčadi i djece: 1730.-1749. godine u Londonu je prije navršenih pet godina 

umiralo 74,5% djece, dok je 1810.-1829. godine smrtnost djece iste dobi smanjena na 31,8% 

(Buer, 1926). 

Uz prosječno trajanje života, kroničari su kroz prošlost sporadično bilježili i slučajeve 

izuzetne dugovječnosti, npr. postojanje stogodišnjaka. Međutim, urednici monografije 

„Validation of Exceptional Longevity“ smatraju da su se, zbog fascinacije dubokom starošću, 

glasine prenosile nekritički te da je svega nekolicina ljudi, ako uopće itko, mogla prije 1800. 

godine doživjeti duboku starost od 100 i više godina (Jeune i Vaupel, 1999). S obzirom na 

nepouzdanost navoda koji se nalaze u Maticama rođenih i umrlih, tek se od XIX. stoljeća 
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nadalje možemo zaista pouzdati u demografske podatke. Prema njima je gospođa Jeanne 

Calment, Francuskinja preminula 1997. godine u dobi od 122 godine i 164 dana, najdulje 

živuća osoba ikada. No postavlja se pitanje je li ta dob podložna dodatnom produljenju ili je 

njome dosegnut biološki maksimum naše vrste? Ukoliko se radi o biološkom maksimumu, je 

li on jednak za oba spola s obzirom da čak ¾ populacije osoba duboke starosti čine žene?  

U prirodi, među divljim životinjama, zaista rijetko možemo zateći stare jednike. 

Doseći biološki maksimum u prirodnim uvjetima je praktički nemoguće zbog visokog 

mortaliteta uzrokovanog bolestima, predatorima, nesretnim slučajevima te borbama za hranu i 

teritorij. Iz tog razloga, najpouzdanije informacije o maksimalnoj duljini života pojedinih 

vrsta dobijaju se iz zooloških vrtova gdje životinje žive u uvjetima gotovo idealnima za 

produljenje života. Općenito govoreći, čini se da veće, krupnije životinje žive dulje nego 

njihovi mali rođaci; naravno, uz iznimke. U odnosu na ostale sisavce, ljudi mogu dostići 

drugu po redu najdulju životnu dob: veću životnu dob koja iznosi barem 130 godina mogu 

doživjeti samo Grenlandski glatki kitovi, Balaena mysticetus (George i Bockstoce, 2008). 

Ptice žive čak i dulje od većine sisavaca - labud može doseći dob od 102 godine, sup strvinar 

Cathartes aura čak 118 godina, a neki gmazovi žive najdulje od svih. Tako je 2006. godine u 

Alipore Zoološkom vrtu u Kalkuti u dobi od 255 godina uginuo mužjak divovske kornjače, 

Aldabrachelys gigantea. Kod toplokrvnih i hladnokrvnih organizama utvrđene su metaboličke 

razlike za koje se smatra da utječu na brzinu i tijek starenja pojedinih vrsta. 

U biljnom je svijetu duljina trajanja života pojedinih vrsta tolika da su brojke praktički 

neusporedive s ljudima i životinjama: Metuzalem, kako je ime danas najstarijem živućem 

pravom tisućljetnom boru vrste Pinus longaeva (http://www.rmtrr.org/oldlist.htm), živi već 

preko 4789 godina u Kaliforniji (Inyo County, Kalifornija, SAD), dok je bor Prometej - iste 

vrste ali na drugoj lokaciji (Wheeler Peak, Nevada, SAD), 1964. godine kada je posječen bio 

još stariji – 4844 godine (Currey, 1965). Ova vrsta bora raste samo u SAD-u i to u 

ekstremnim uvjetima: vjetroviti planinski obronci, slabo hranjivo tlo i mala količina oborina. 

S obzirom na to, njegov rast je vrlo spor: u stotinu godina povećava opseg za svega jedan 

centimetar. Također, svaka borova iglica živi čak 40 godina prije nego što izraste nova. 

Pozitivan učinak izuzetno dobrih životnih uvjeta (redovita hrana, izoliranost od 

predatora) na produljenje prosječnog života životinja u zatočeništvu, primijećen je i kod ljudi. 

Naime, na nekoliko lokacija diljem svijeta nazvanima „plave zone“ utvrđeno je postojanje 

relativno zatvorenih zajednica s karakterističnim obrascem ponašanja (osobe uglavnom žive 

http://www.rmtrr.org/oldlist.htm
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bez stresa, paze na prehranu, pobožni su), koje žive ne samo dulje već i zdravije od populacija 

koje ih okružuju (Buettner, 2008). S druge strane, prije spomenuta gđa Calment je do dobi od 

120 godina bila težak pušač i redovito pila žestoka pića. 

Dakle, ljudi se međusobno ne razlikuju u općim obilježjima starenja, ali postoji velika 

interindividualna varijabilnost u mnogim specifičnim osobinama na razini stanica, organa i 

organizma kao cjeline, što potvrđuje kompleksnost ovog svojstva. Brojni čimbenici okoliša 

također utječu na senescenciju, i to nejednakim učinkom na pojedince u različitim ekološkim, 

društvenim i kulturnim uređenjima (Arking, 2006). Ipak, slični trendovi utvrđeni u različitim 

populacijama pojačavaju pritisak za otkrivanjem uzročnika promjena koji su pozadina 

senescencije i/ili bolesti. 

2.2. Biološki aspekti starenja i dugovječnosti 

Na pitanje zašto ljudi stare i umiru te koji biološki procesi vode ka starenju teško je 

dati sveobuhvatan odgovor, tim više što po tom pitanju ni ne postoji apsolutna suglasnost u 

znanstvenom svijetu, no neke poglede na biološke aspekte starenja ću ipak navesti. Kod 

nekolicine je životinjskih vrsta utvrđeno da proces starenja započinje nakon faze sazrijevanja i 

reprodukcije, ubrzanim propadanjem osnovnih fizioloških funkcija. Kod ljudi 

postreproduktivnu fazu karakteriziraju fiziološke promjene poput gubitka elastičnosti pluća, 

smanjenja mišićne i koštane mase, promjena u kardiovaskularnom sustavu te promjene u 

hormonskom signaliziranju (Roth, 1995; Lakatta, 2000; Grounds, 2002; Chan i Duque, 2002; 

Taylor i Johnson, 2010). Povrh toga, starenje kod ljudi često biva praćeno bolestima poput 

kardiovaskularnih bolesti, ateroskleroze, demencije, dijabetesa tip 2, Alzheimerove bolesti i 

karcinoma.  

Ono što karakterizira starenje na staničnoj razini su, među ostalim, smanjenje broja 

staničnih dioba, promijenjen odgovor na unutarstanične i vanstanične podražaje te promjene u 

ekspresiji gena. Smatra se da je ishodište ovih staničnih promjena u akumuliranim mutacijama 

i lezijama u genomu uz smanjenje stabilnosti DNK, što dovodi do nastajanja modificiranih i 

oštećenih proteina (Guarente i sur., 2008). Ove i ostale dobno-vezane promjene kao i biološki, 

molekularni i biokemijski mehanizmi koji su im u pozadini već desetljećima intrigiraju 

znanstvenike koji pokušavaju odgovoriti na pitanje zašto dolazi do propadanja mehanizama 

koji održavaju homeostazu te kako te promjene utječu na fenotipove starenja i pojavu dobno-
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vezanih bolesti. Postavlja se i pitanje kako neki ljudi dožive duboku starost uz očuvane 

tjelesne i kognitivne funkcije, a drugi ne? 

2.2.1. Evolucijske teorije starenja 

Filogenetski gledano, starenje je široko rasprostranjena, ali ne i univerzalna pojava. 

Među prvim pokušajima odgovora na pitanje zašto uopće dolazi do starenja, evolucijski 

biolozi su pretpostavili da je unatoč negativnom utjecaju starenja na adaptivnu vrijednost 

jedinke, ono korisno ili čak neophodno na nivou vrste kako bi se, primjerice, spriječila 

prenaseljenost. Prema toj ideji starenje je genetički programirano sredstvo ograničavanja 

veličine populacije. 

Teorija programiranog ili adaptivnog starenja pripisuje se Augustu Weismannu 

(1889), ali su je kasnije zastupali i drugi znanstvenici koji su starenje tretirali kao adaptaciju 

organizma na promjene u životnoj sredini. Kako bi objasnio točan biološki mehanizam za 

svoju teoriju, Weismann je pretpostavio limit u broju dioba somatskih stanica koji bi bio 

specifičan za svaku vrstu, a određen već u embrionalnim stanicama. Iako su prvi pokusi s 

kulturama stanica upućivali na mogućnost neograničeno dugog kultiviranja, Swim je 1959. 

godine objavio suprotno (Swim, 1959). Njegove nalaze je još detaljnije 1961. obradio 

Hayflick pa je limit u broju dioba stanica nazvan Weismann-Swim-Hayflickov limit. 

Ova teorija podrazumijeva postojanje “gena za starenje” koji bi utjecali na sam proces. 

Međutim, činjenica da jedinke u prirodnim populacijama rijetko imaju priliku ostariti te samo 

starenje ne utječe na kontrolu brojnosti populacije, važan je kontra-argument ovakvom 

pokušaju objašnjenja fenomena starenja. Također, s obzirom da životinje u prirodi umiru 

mlade, prirodna selekcija ne može direktno utjecati na sam proces starenja zbog čega je teško 

zamisliti postojanje gena za starenje. Hipotetski gen za starenje, s očito štetnim utjecajem na 

jedinku koja ga ima, ukoliko inaktiviran mutacijom, tu bi jedinku doveo u prednost nad 

ostalim članovima populacije i očekivano bi bilo da se proširi, što bi izostalo jedino ukoliko bi 

dobrobit vrste ili populacije prevagnula u odnosu na individualnu (Nešić i sur., 2005). Pred 

kraj života sam je Weismann shvatio neodrživost svoje teorije o programiranoj smrti 

organizama i priklonio se mišljenju da je smrt starijih organizama zapravo nebitna i u načelu 

neutralna za određenu vrstu. 
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Peter Medawar (1952) autor je Teorije akumuliranja mutacija koja pojašnjava 

starenje sisavaca. Njegova je teza da ne postoji selekcijski pritisak na svojstvo koje bi 

produljivalo životni vijek kad ionako gotovo sve životinje koje žive u prirodnim uvjetima 

umiru od bolesti ili nesretnim slučajem, ili ih pak ubiju predatori puno prije dostizanja 

starosti. Predloženi mehanizam djelovanja uključuje mutirane gene koji se nakupljaju kroz 

generacije i aktiviraju tek u dubokoj dobi, tako da na njih, za razliku od ostalih štetnih 

mutacija, ne djeluje prirodna selekcija. Suvremeni genetičari ipak smatraju da, s obzirom na 

vremenski i prostorno određenu regulaciju ekspresije gena u svrhu pravilnog rasta i razvoja 

organizma, ova teorija implicira postojanje gena koji nose mutaciju i aktiviraju se isključivo u 

kasnoj životnoj dobi te postavljaju pitanje koja bi bila svrha kasnoživotne ekspresije nekog 

gena? 

Ono što je ipak bitno u Medawarovoj ideji, i što su prihvatili autori gotovo svih teorija 

koje su slijedile s obzirom da se uklapa u opažanja o trajanju životnog vijeka, dobi nastupanja 

spolne zrelosti i prestanku reprodukcije brojnih sisavaca, je teza da starenje počinje 

postreproduktivno: nakon što prestane reproduktivno razdoblje nekog organizma, gubi se 

potreba za održavanjem fizioloških funkcija nužnih za reprodukciju. Prema ovoj tezi, ne 

očekuje se da dolazi do selekcije genskih varijanti koje potiču dugovječnost. Naime, na 

osobine koje bi smanjile reproduktivni potencijal nekog organizma djelovala bi prirodna 

selekcija, no ukoliko bi se štetne karakteristike ispoljile tek nakon razdoblja reprodukcije, 

imale bi nikakav ili vrlo malen učinak na prenošenje gena u iduću generaciju te bi time bile i 

manje pod utjecajem selekcije. 

Medawarovu teoriju dalje je razvijao George C. Williams, zaključivši da starenje 

povećava smrtnost čak i kada životinje ne umiru “od duboke starosti”. Neka životinja, 

primjerice, u ranoj starosti postaje sporija od mlađe jedinke iste vrste te time i lakši plijen za 

predatora. Jednako tako, ako joj oslabi imunološki sustav, starija jedinka može uginuti od 

infekcije. Ovu teoriju potvrdile su kasnije studije koje su proučavale demografiju u prirodnom 

okolišu što je bacilo sumnju na Medawarovu tezu, a koju su dodatno opovrgnuli rezultati 

analiza genoma različitih organizama (pivskog odnosno pekarskog kvasca, nematodnog crva 

oblića, voćne mušice, miša) provedni krajem 90-ih godina 20. stoljeća jer se pokazalo da geni 

koji uzrokuju starenje nisu mutirani već postoje u svih eukariota. 

Williamsova Teorija antagonističke pleiotropije (1957) sugerira učinak jednog te 

istog gena na dva ili više fenotipova, pri čemu je barem jedan koristan, a ostali mogu biti 
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korisni ili štetni. Ukoliko evoluciju shvatimo kao utrku da se što prije ima što više potomaka, 

tada bi neka genska varijanta koja poboljšava fertilitet imala selektivnu prednost čak i ukoliko 

u post-reproduktivnom periodu uzrokuje smrt (engl. genetic trade-off). Ova teorija je još 

uvijek najrasprostanjenija jer su u raznim organizmima zaista pronađeni geni uključeni u 

starenje za koje se smatra da i poboljšavaju fertilitet ili na neki drugi način osiguravaju 

prednost jedinke. Tako, naprimjer, pojačana proizvodnja i posljedično visoka koncentracija 

testosterona povećavaju evolucijsku spremnost (fitnes) mladih muškaraca, no kasnije u životu 

povećavaju vjerojatnost razvoja karcinoma prostate (Hyde i sur., 2012), odnosno smanjuju 

fitnes. Međutim, pronađeni su i geni uključeni u starenje za koje nema nikakvih dokaza da su 

blagotvorni u mlađoj dobi (Chen i Wagner, 2012; Mockett i sur., 2012). Druga poteškoća s 

antagonističkom pleiotropijom i drugim teorijama koje drže da je starenje nepovoljna 

nuspojava neke korisne funkcije je da bi očekivana povezanost između korisnih i štetnih 

učinaka trebala biti kruta u smislu da se evolucijski koristan proces ne bi mogao razviti bez 

ostvarenja i suprotnog efekta, što eksperimenti ne potvrđuju, već se pokazalo da je kroz 

evoluciju došlo do promjena odnosno prilagodbe pojedinačnih karakteristika organizama 

(Torday i Rehan, 2012). 

Teoriju neinvestiranja u somatske stanice/Teoriju jednokratnog tijela (engl. 

disposable soma theory) predložio je 1977. Thomas Kirkwood. Njegova ideja je bila da, s 

obzirom na limitiranu opskrbu hranom, samo tijelo pri odluci kako raspodijeliti ukupnu 

raspoloživu energiju čini kompromis i daje veću prednost osnovnim biološkim funkcijama i 

reprodukciji, što za posljedicu ima manjak energije za popravak akumuliranih oštećenja i 

održavanje somatskih stanica te dugoročno uzrokuje propadanje tijela. Ova teorija, čija je 

osnova na tragu ideje da su organizmi samo mediji (engl. survival machines) “sebičnog gena” 

(Dawkins, 1976), zbog svoje je jasnoće bila vrlo brzo široko prihvaćena međutim postoje 

kontra-argumenti. Teorija jasno definira nestašicu hrane kao razlog starenja, a pokusi 

kalorijske restrikcije, koji se npr. na štakorima provode kontinuirano od 1935., pokazuju da 

životinje žive dulje ukoliko im se smanji unos hrane (McCay i sur., 1989; Everitt i sur., 2010). 

Također je uočeno da je pri kalorijskoj restrikciji kod voćnih mušica smanjen i fertilitet, što 

opet ne odbacuje u potpunosti ovu teoriju (Chapman i Partridge, 1996; Rogina, 2009). 

Najveća zapreka prihvaćanju ove teorije je to što je energija potrebna za popravak i 

održavanje organizma mnogo manja u odnosu na energiju koju taj isti organizam treba uložiti 

tijekom gestacijskog perioda za stvaranje novog bića kao i tijekom laktacije. Međutim, 

ukoliko prihvatimo ovu teoriju, tada pretpostavljamo da je dugovječnost predodređena genima 
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selekcioniranima zbog reproduktivne prednosti (Rose i sur., 2008), a dobno-vezani otklon u 

funkcioniranju nastaje zbog stohastičkih događaja tijekom razvoja i reproduktivne faze (Finch 

i Kirkwood, 2000). 

Glavna kritika svih ovih teorija starenja, utemeljenih na klasičnim evolucijskim 

procesima, je tvrdnja da je starenje nespecifičan proces u koji je uključen velik broj gena: 

otkrića mutiranih pojedinačnih gena koji dovode do značajnog produljenja maksimalnog 

životnog vijeka ukazuju da mehanizmi starenja mogu uključivati manji broj gena i biti vrlo 

specifični (Longo i sur., 2012). 

2.2.2. Biološke teorije starenja 

U engleskom jeziku postoje dva pojma za starenje ljudi; jedan je ageing (ili aging), a 

drugi senescence. Pojam ageing odnosi se na proces koji započinje rođenjem i završava 

smrću, a odnosi se na akumulaciju promjena kod neke osobe kroz vrijeme. Kod ljudi je to 

multidimenzionalan proces fizičkih, psiholoških i društvenih promjena, s time da neke od 

navedenih dimenzija rastu i povećavaju se kako prolazi vrijeme, dok druge propadaju. Pojam 

senescence, koji prevodimo i kao senescenciju ili biološko starenje, odnosi se pak na 

promjene u ponašanju i opadanje tjelesnih funkcija koje slijedi nakon razdoblja zrelosti (30+ 

god.), čime se mijenja i sposobnost organizma za preživljavanje u danom okolišu (Kirkwood i 

Holliday, 1986). Senescencijom se povećava rizik oboljenja od dobno-vezanih kroničnih 

degenerativnih bolesti poput karcinoma i KVB, koje su i najčešći uzročnici smrtnosti, te se 

smrt može definirati kao konačna posljedica senescencije. 

Proces biološkog starenja objašnjavan je ovisno o stupnju znanstvene spoznaje i 

disciplinama koje su ga proučavale, tako da danas ne postoji jedna već gotovo 300 teorija 

(Medvedev, 1990). Među mnogim teorijama postoji visoki stupanj podudarnosti i 

međusobnog nadopunjavanja, ali nijedna nije obuhvatila sve aspekte starenja. Ipak, postalo je 

jasno da funkcioniranje organizma treba gledati kao interakciju mnogobrojnih procesa jer 

fokusiranjem na samo jedan aspekt dobivamo iskrivljenu sliku. 
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Ugrubo, teorije biološkog starenja možemo svrstati u dvije skupine od kojih svaka 

sadrži nekoliko podskupina; 

1. Teorije stohastičkog starenja 

- teorija slobodnih radikala 

- teorija genske nestabilnosti (oštećenje molekule DNK) 

- teorija nakupljanja „smeća“ u stanici 

- teorija promjene metabolizma 

- teorija nakupljanja štetnih proteina 

 

2. Teorije programiranog starenja 

- neuroendokrinološka teorija starenja 

- imunološka teorija starenja 

 

Teorije programiranog starenja objašnjavaju senescenciju kao posljedicu intrinzičnih 

promjena stanične regulacije, odnosno da promjene u homeostazi vode ka pogoršanju vitalnih 

funkcija organizma. Promjene u ekspresiji gena uključenih u održavanje, popravak i obranu 

stanice regulirane su biološkim satom: tako, npr., promjene u ekspresiji gena odgovornih za 

izlučivanje spolnih hormona do kojih dolazi ulaskom u menopauzu povećavaju rizik za 

pojavu osteoporoze, metaboličkih poteškoća i KVB (Dessapt i Gourdy, 2012), a propadanje 

imunološkog sustava, koje počinje involucijom timusa već nakon rođenja, čini starije jedinke 

podložnijima infekcijama i komorbiditetu (Shanley i sur., 2009). Stohastičke teorije smatraju 

da starenje uzrokuju čimbenici staničnog okoliša čije promjene induciraju kumulativna 

oštećenja na svim razinama organizacije – indikatori promjena su primarno endogeni ili 

sekundarno vanjski. Interindividualne razlike u brzini i „tipu“ starenja (zdravo vs. bolesno) 

kao i u duljini životnog vijeka čak i kod osoba koje dijele isti okoliš potvrđuju složenost 

senescencije. Pokušaji identifikacije uzročnika i principa senescencije su brojni i uključuju 

razne organizme kao i razine organizacije, a u posljednje vrijeme se prepoznala potreba za 

sistemskom biologijom čiji pristup u npr. razumijevanju principa staničnog (replikativnog) 

starenja, otkriva interakciju između poremećaja u radu mitohondrija, skraćivanja telomera i 

oštećenja DNK (Kirkwood, 2011). 
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2.2.2.1. Teorije starenja uzrokovanog stohastičkim događajima 

Teoriju slobodnih radikala izložio je 1956. Denham Harman – slobodni radikali 

kisika, koji su zbog nesparenog 1 ili 2 elektrona u valentnoj ljusci vrlo reaktivni, vežu se za 

ostale molekule u stanici i uništavaju ih, a ta kumulativna oštećenja posljedično dovode do 

pogoršanja funkcionalnosti organizma i konačno smrti (Harman, 1956). 1972. godine Harman 

je modificirao početnu teoriju, a daljnja nadogradnja 1980. godine rezultirala je onim što je 

danas poznato kao Mitohondrijska teorija starenja slobodnim radikalima (Miquel i sur., 1980; 

Harman, 2009). Teorija u svom trenutnom obliku predlaže da visokoreaktivni superoksidni i 

peroksidni anioni, koji nastaju nepotpunom redukcijom u 2-3% molekula kisika u zadnjoj fazi 

oksidativne fosforilacije, uzrokuju oštećenja (mutacije) makromolekula poput lipida, proteina, 

kao i same mitohondrijske DNK, a te mutacije dodatno povećavaju proizvodnju reaktivnih 

kisikovih spojeva (engl. ROS=reactive oxygen species) i akumulaciju slobodnih radikala u 

stanici što značajno pridonosi procesu starenja stanice (Nohl i Hegner, 1978; Baehner i sur., 

1975; Valko i sur., 2004; Gruber i sur., 2008; Jang i Remmen, 2009). ROS nastaju i u 

mnoštvu drugih staničnih procesa u kojima dolazi do oksidacije, a mogu ih inducirati i 

egzogeni izvori poput UV zračenja. Oštećenja uzrokovana ROS-om pogoršavaju 

funkcioniranje stanice što se u konačnici odražava na razini organa i organizma i posljedično 

dovodi do starenja (Harman, 1991). 

Obrana organizma od kisikovih radikala temelji se na djelovanju enzima superoksid 

dismutaze (SOD), katalaze i glutation-peroksidaze, no ukoliko dođe do poremećaja u 

ravnoteži oksidacijsko-redukcijskih procesa u organizmu, pri čemu je pomak ravnoteže 

usmjeren prema oksidaciji, to se stanje naziva oksidacijski stres. Osim enzima, 

antioksidativna svojstva imaju i molekule koje može proizvesti sam organizam, ali se mogu 

unijeti i hranom, poput askorbinske kiseline (vitamina C), glutationa, vitamina A i E i sl. 

(Schafer i Buettner, 2001; Kohen i Nyska, 2002).  

Oksidacijski stres je obilježje i uzročnik nastanka brojnih poremećaja poput KVB, 

infektivnih i autoimunih bolesti, a i kroničnih bolesti povezanih sa starenjem poput artritisa, 

ateroskleroze, Alzheimerove bolesti, nekih vrsta karcinoma i dijabetesa (Clancy i Birdsall, 

2012). Primjerice, kada reakcija inducirana slobodnim radikalima zahvati barem dva različita 

lokusa na DNK, svejedno radi li se o istom ili različitim lancima, ta molekula DNK se spaja i 

„umrežuje“ (engl. cross-linking) što onemogućava njenu daljnju replikaciju (Crean i sur., 

2008). Ovo i slična ireverzibilna oštećenja DNK izazvana slobodnim radikalima etiološki su 



13 

 

čimbenici brojnih bolesti uključujući karcinome (Dizdaroglu i Jaruga, 2012). Također, 

nedavno su pronađeni dokazi koji sugeriraju da slobodni radikali u kombinaciji s nekim 

reaktivnim metabolitima dušika pokreću i pojačavaju mehanizme programirane smrti stanica 

poput apoptoze i nekroze (Chatterjee i sur., 2011). 

Iako se čini da poremećaj ravnoteže proteina mitohondrija zaista ima važnu ulogu u 

mnogim neurodegenerativnim poremećajima, posebno onima koji se javljaju kasnije u životu, 

još uvijek se vode oštre debate za i protiv uloge slobodnih radikala u biološkom starenju 

(Alexeyev, 2009; Perez i sur., 2009; Hekimi i Lapointe, 2010; Douglas i Dillin, 2010; Ristow 

i Schmeisser, 2011; Kitazoe i sur., 2011; Przedborski i Schon, 2011). A javljaju se i suprotne 

teorije, da oksidativni stres zapravo potiče dugovječnost: rezultati studije iz 2007. pokazali su 

da oksidativni stres kod crva oblića, C. elegans, inducira sekundarni odgovor na povišenu 

razinu ROS-a, tzv. mitohormezu odnosno mitohondrijsku hormezu, koja dovodi do 

produljenog životnog vijeka (Schulz i sur., 2007). Hormeza (lat. Hormezis) se odnosi na 

fenomen prilikom kojeg inače štetan agens, npr. zračenje ili kemijske tvari, primijenjen u 

niskom intenzitetu ili koncentraciji, mijenja svoju ulogu i postaje koristan. Epidemiološka 

meta-analiza potvrdila je mitohormezu i u ljudi, a autori su čak izložili ideju da pokušaj 

snižavanja razine ROS-a pojačanim uzimanjem antioksidansa hranom, umjesto prevencije, 

vodi ka većoj prevalenciji bolesti (Bjelakovic i sur., 2007; Ristow i Schmeisser, 2011). 

Teoriju da se genska nestabilnost povećava s dobi, odnosno, da oštećenja molekule 

DNK vode ka starenju predložio je Alexander (1967). Zaista, više oštećenih molekula DNK 

ima u stanicama starih nego u stanicama mladih donora (Hamilton i sur., 2001), a oštećenja 

mogu nastati spontano kao i egzogeno (Lindahl, 1993; Finette i sur., 1994). U svakoj stanici 

postoje brojni mehanizmi popravka oštećene DNK, međutim smatra se da starenjem dolazi do 

promjena u tim mehanizmima (Engels i sur., 2007), a akumuliranje oštećenja direktno ili 

indirektno inducira starenje (Best, 2009). Postojanje progerijskih sindroma koje uzrokuju 

mutacije u genima za proteine uključene u popravak DNK, kao i otkriće da je neadekvatan 

popravak oštećenja DNK otkriven kod osoba s kognitivnim oštećenjima kao i s 

Alzheimerovom bolesti, podupire ovu teoriju (Bohr i sur., 2005; Weissman i sur., 2007). 

Teorija nakupljanja „smeća“ u stanici (Hirsh, 1978) predlaže da se, kako starimo, u 

našim stanicama nakupljaju otpadni produkti nastali normalnim metaboličkim procesima u 

stanici, te da taj toksičan „mulj“ ometa normalno funkcioniranje stanice. Ovu teoriju dovode u 

pitanje dugoživuće postmitotičke stanice, poput miocita i kortikalnih neurona, u kojima je 
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pronađeno puno više „otpada“ nego u kratkoživućih postmitotičkih stanica koje se brzo troše i 

nadomještavaju diferencijacijom matičnih stanica, poput stanica epitela crijeva i krvnih 

stanica. 

2.2.2.2. Teorije programiranog starenja 

Skraćivanje telomera odnosno stanično starenje također dovodi do nestabilnosti 

genoma. Fenomen staničnog starenja prvi je uočio već spomenuti Leonard Hayflick: u 

suprotnosti s dotad uvriježenom tvrdnjom o mogućnosti neograničenog broja dioba stanica u 

kulturi, ustvrdio je da se, bez obzira na idealne uvjete uzgoja, diferencirane stanice fibroblasta 

u kulturi mitotički dijele najviše 50-60 puta. Hayflick je opisao tri faze u životu staničnih 

kultura; primarnu kulturu je nazvao faza I, 10-mjesečnu fazu bujnog rasta i diobe stanica 

fazom II te period u kojem se mitotička aktivnost stanica smanjila i u konačnici prestala 

fazom III, ali nije mogao točno odrediti uzrok prestanka dijeljenja (Hayflick i Moorhead, 

1961). Ipak, iznio je dvije, međusobno kontradiktorne, pretpostavke: prva je bila da možda 

stanične promjene povezane sa zaustavljenjem mitotičke diobe dovode do degenerativnih 

promjena koje su neizostavan dio starenja, a druga da je senescencija način na koji organizmi 

suprimiraju razvoj tumora in vivo (Campisi, 2011). 

Ruski teoretičar biologije Alexei Olovnikov 1973. je godine zaključio da kromosomi 

ne mogu u potpunosti replicirati svoje krajeve te je, uzevši u obzir Hayflickovu i 

Moorheadovu ideju o ograničenoj mitotičkoj diobi, predložio ideju, kasnije potvrđenu, da se 

prilikom svake diobe gube krajevi kromosoma sve dok ne dođe do kritičnog stupnja kada se 

stanica više ne može dijeliti (Olovnikov, 1973; Wong i Collins, 2003). Strukturu telomera 

odnosno heksanukleotidni ponavljajući slijed koji se prilikom svake mitoze skraćuje otkrila je 

1978. godine Elizabeth Blackburn proučavajući jednostaničnu protozou Tetrahymena, a 

Nobelovu je nagradu podijelila s Carol Greiger za otkriće i izolaciju enzima telomeraze koji 

može te iste telomere ponovo produljiti (Blackburn i Gall, 1978; Greider i Blackburn, 1985). 

Dodatkom telomeraze i humane je stanice u kulturi moguće učiniti praktički besmrtnima 

(Bodnar i sur., 1998).  

Duljina telomera stanica kože (Lindsey i sur., 1991) i bijelih krvnih stanica ljudi 

(Slagboom i sur., 1994) obrnuto je proporcionalna dobi ispitanika, a osobe s kraćim 

telomerama imaju i veći rizik obolijevanja od dobno-vezanih bolesti (Shay i Woodring, 

2008). Osim toga, rezultati danske studije blizanaca sugeriraju da skraćena duljina telomera 
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leukocita predviđa ranu smrt (Kimura i sur., 2008), a rezultati studije provedene u populaciji 

Amiša pokazali su da se duljina telomera nasljeđuje prema ocu, moguće preko mehanizma 

„utiskivanja“ (engl. imprinting), te da je povezana s duljinom trajanja života oca (Njajou i 

sur., 2007). 2010. godine Judy Campisi i suradnici objavili su mnoštvo teoretskih i pokusom 

potvrđenih dokaza kako ograničeni životni vijek humanih stanica ima funkciju supresije 

tumora, ali i da akumulirane senescentne stanice in vivo istovremenim lučenjem velike 

količine citokina, miogena i enzima koji mijenjaju vanstanični matriks, aktivno potiču starenje 

okolnih stanica i tkiva, pa čak i tumorigenezu (Coppe i sur., 2010; Campisi, 2011).  

Unatoč mitotički programiranom skraćivanju telomera, otkriveno je da i stohastički 

događaji poput izloženosti stresu kod odraslih, ali i intrauterino, značajno utječu na razlike u 

duljini telomera leukocita, krvnih stanica čija je dioba među učestalijima u ljudskom tijelu 

(Entringer i sur., 2011). Danas je poznato da stanice koje se zbog izrazito skraćenih telomera 

više ne mogu dijeliti ulaze u programiranu staničnu smrt, apoptozu. Apoptoza je evolucijski 

star mehanizam uklanjanja neželjenih stanica iz organizma: sama stanica aktivno, uz utrošak 

energije i sintezu ciljanih proteina koji uništavaju esencijalne strukturne komponente i dovode 

do specifičnih promjena poput kondenzacije kromatina, pucanja DNK, pupanja dijelova 

membrane i formiranja apoptotskih tjelešaca, pokreće vlastitu smrt, da bi konačno 

fragmentirana apoptotska tjelešca fagocitozom “tiho” nestala iz organizma ne izazivajući 

upalu (Alberts i sur., 2008). Javlja se kao sastavni dio fizioloških procesa: npr., do razdvajanja 

prstiju na rukama i nogama tijekom embrionalnog razvoja čovjeka dolazi zahvaljujući 

apoptozi stanica koje se nalaze između, a apoptoza je i obrambeni mehanizam kada stanice 

zbog oštećenja nastalih bolešću ili toksičim agensima postanu opasne i/ili nekorisne za 

organizam (Elmore, 2007).  

Neuroendokrinološka teorija starenja tumači da do starenja dolazi zbog promjena u 

hipotalamo-hipofizno-adrenalnoj osovini (HPA), koju čine kompleksne hormonalne 

interakcije hipotalamusa, hipofize i nadbubrežne žlijezde, a koja s dobi mijenja prag 

osjetljivosti (Finch, 2007). Konačni produkt ovog signalnog puta je glukokortikoid kortizol, 

glavni regulator tjelesnog odgovora na svaki oblik stresa, međutim trajno povišena 

koncentracija kortizola uzrokuje fiziološke promjene u regulaciji metabolizma, krvnog tlaka, 

upalnih reakcija i imunološkog odgovora. Već je dugo poznato da kortizol može uzrokovati 

inzulinsku rezistenciju (Rizza i sur., 1982), koja vodi ka pojavi brojnih dobno-vezanih 

kroničnih bolesti poput dijabetesa tip 2, hipertenzije, dislipidemije, koronarne bolesti srca i sl. 
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(Reaven, 1988). I upravo je inzulin/inzulinski faktor rasta-1/hormon rasta (inzulin/IGF-1/GH) 

signalni put, o kojem ću detaljnije nešto kasnije, u brojnih modelnih organizama kao i kod 

ljudi prepoznat kao jedan od glavnih kandidatskih puteva za dugovječnost.  

Prvotna Imunološka teorija starenja (Walford, 1964) temeljila se na pretpostavci da 

je starenje uzrokovano smanjenom sposobnošću razlikovanja vlastitih od tuđih antigena, koja 

posljedično dovodi do nastanka antitijela na vlastite antigene. Suvremene teze, koje bi se bolje 

mogle opisati kao neuroendokrino-imunološka teorija starenja, fokusirane su na ulogu 

imunološkog sustava i njegovo međudjelovanje s neuroendokrinološkim u procesu starenja 

(Franceschi i sur., 2000). 

2.2.3. Geni i metabolički signalni putevi koji utječu na starenje 

Unatoč očitim razlikama u npr. brzini starenja kod različitih vrsta, do unazad 

posljednjih nekoliko desetljeća nije se smatralo da je starenje rezultat aktivne regulacije. 

Danas znamo da regulacija klasičnih signalnih puteva poput inzulin/IGF-1 signalnog puta, 

mTOR i AMPK signalnih puteva, djeluje kao „okidač“ na mnoštvo mehanizama koji 

produljuju životni vijek. Činjenica da slične intervencije kod evolucijski divergiranih vrsta 

nekih od najčešćih modelnih organizama produljuju životni vijek sugerira da je starenje 

evolucijski konzerviran proces (Powers i sur., 2006). Modelni organizmi koji se najčešće 

koriste u studijama dugovječnosti su pivski kvasac Saccharomyces cerevisiae, crv oblić 

Caenorhabditis elegans, vinska mušica Drosophila melanogaster i kućni miš Mus musculus. 

Ovi organizmi imaju brojne prednosti temeljem kojih su odabrani za studije starenja; relativno 

kratak životni vijek, dobro poznatu biologiju i potpuno sekvencirani genom, što je omogućilo 

brz napredak u otkriću staničnih puteva koji su podloga za dugovječnost. Također, 

populacijom genski uniformnih organizama lako se može genetički manipulirati, naprimjer, u 

testiranju životinja kod kojih je izvršen knock-out nekog gena ili pak inducirana pretjerana 

ekspresija, lakše je utvrditi posljedicu takve intervencije, a i životinje je lako držati u 

identičnom, kontroliranom okolišu. Ljudski geni homologni genima dugovječnosti 

identificiranim u modelnim organizmima predstavljaju relevantne kandidatske gene za studije 

dugovječnosti u ljudi.  
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2.2.3.1. Inzulin/IGF-1/FOXO signalni put 

Prvi signalni put za kojeg je utvrđeno da produljuje životni vijek bio je već spomenuti 

inzulin/IGF-1 metabolički signalni put, evolucijski visoko konzerviran: za mutacije mnogih 

gena uključenih u ovaj signalni put potvrđena je povezanost s trajanjem života sisavaca, od 

kojih neki, poput varijante polimorfizma jednog nukleotida (engl. single nucleotide 

polymorphism, SNP) gena FOXO3a, utječu i na dugovječnost u ljudi (Flachsbart i sur., 2009; 

Kenyon, 2011). Ovo i neka druga zanimljiva otkrića pronađeni su prilikom genetskih 

istraživanja crva oblića, C. elegans, koji je zbog relativno malog genoma (9,7x10
7
 parova 

baza), visoke homologije s ljudskim genima (35% gena crva ima ljudske homologe) te 

laganog uzgoja i kratkog životnog vijeka (2-3 tjedna), jedan od danas najčešćih modelnih 

organizama za istraživanje starenja.  

Kasnih 1970-ih je Michael Klass, nakon što je utvrdio da Caenorhabditis elegans 

izložen dijetarnoj restrikciji živi dulje i daje manje potomaka, kao i da dulje živi na nižoj nego 

na višoj temperaturi, krenuo u potragu za genima koji utječu na starenje (Klass, 1977). Iako je 

uspio izolirati dugoživuće crve, nije uspio odrediti gene odgovorne za dugovječnost te je 

zaključio da su „specifični geni koji produljuju životni vijek izuzetno rijetki ili je možda 

dugovječnost poligensko svojstvo“ (Klass, 1983). Johnson i Friedman uspjeli su mapirati prvi 

gen dugovječnosti, age-1, za kojeg su utvrdili da ovisno o nižoj ili višoj sobnoj temperaturi 

produljuje životni vijek crva za 40% odnosno 65% (Friedman i Johnson, 1988). Cynthia 

Kenyon je pronašla mutante u još dva gena, daf-2 i daf-16, za koje je utvrdila da sudjeluju u 

istom signalnom putu kao i age-1 te da pozitivno utječu na produljenje životnog vijeka 

(Kenyon i sur., 1993). 

age-1 gen je kloniran 1996. godine: utvrđeno je da kodira katalitičku podjedinicu 

proteina fosfatidil inozitol-3 kinaze (PI3-kinaza) (Morris i sur., 1996). Već iduće godine, isti 

je laboratorij odredio sekvencu gena daf-2 te su predložili da se možda radi o homologu 

inzulinskih i IGF-1 receptora kod ljudi (Kimura i sur., 1997). Iako se tada već znalo da 

inzulin/IGF-1 signalni put aktivira, uz ostale puteve, i PI3-kinazne puteve, nitko nije imao 

ideju kako bi točno oni mogli utjecati na dugovječnost, a skeptičnost je izazivao i podatak da 

disfunkcionalnost ovih metaboličkih puteva dovodi do dijabetesa (Kenyon, 2011). Kloniranje 

daf-16 gena koje je uslijedilo nedugo nakon razriješilo je misteriju: ovaj gen kodira DAF-16 

protein, transkripcijski faktor obitelji „glave viljuške“ (engl. forkhead-family, FOXO), što ga 

zaista povezuje sa djelovanjem inzulinskog i IGF-1 signalnog puta (IIS) u sisavaca. 
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Fosforilirani DAF-16 protein je neaktivan, no kod age-1 i/ili daf-2 mutanata, kao i kod crva 

kod kojih je na neki drugi način reducirana aktivnost IIS puta, DAF-16 se ne fosforilira čime 

mu je omogućen ulazak u jezgru gdje pokreće transkripcijski program koji produljuje životni 

vijek crva (Lin i sur., 1997; Ogg i sur., 1997; Lee i sur., 2001; Murphy i sur., 2003; Kaletsky i 

Murphy, 2010). 

Od tada do danas, istraživanja uloge IIS signalnog puta u starenju postala su 

predmetom interesa brojnih istraživača diljem svijeta. Danas se smatra da inzulin/IGF-1 

signaliranje produljuje životni vijek barem dijelom time što u uvjetima koje prepoznaje kao 

stresne organizmu odašilje ‘signal opasnosti’ i usmjerava fiziološke reakcije ka umanjivanju 

stresa odnosno zaštiti i održavanju strukture i funkcije stanice (Kaletsky i Murphy, 2010). 

Ono što je posebno zanimljivo je otkriće da IIS ovisi i o nutijentima odnosno da pri 

kalorijskoj restrikciji, o kojoj će biti govora nešto kasnije, također dolazi do smanjenja 

aktivnosti ovog signalnog puta, što dovodi do produljenja životnog vijeka (Powers i sur., 

2006).  

Osim kod crva, pokazalo se da mutacije koje smanjuju aktivnost ovog metaboličkog 

putu utječu i na dugovječnost vinskih mušica i patuljastih miševa, pri čemu su posljednji 

osobito interesantni jer pokazuju spolne razlike i upućuju na složenost organizama sisavaca: 

mutacija u Igf1r genu, ali samo kod ženki miša, produljuje životni vijek, dok kod mužjaka 

knock-out Insr gena skraćuje životni vijek, no ukoliko je Insr gen ”izbačen“ samo u 

adipoznom tkivu, miševi imaju produljen životni vijek (Clancy i sur., 2001; Tatar i sur., 2001; 

Holzenberger i sur., 2003; Okamoto i Accili, 2003; Bluher i sur., 2003; Bartke i Brown-Borg, 

2004). Kod ljudi su učestale mutacije gena za IGF-1 receptor pronađene kod stogodišnjih 

Aškenazi Židova (Suh i sur., 2008), a različite varijante FOXO gena kod osoba s iznimnom 

dugovječnosti: Havajaca japanskog porijekla, kao i Nijemaca, Talijana, Engleza i Kineza 

(Kenyon, 2011). Pokazalo se da i neki drugi transkripcijski faktori poput „heat-shock” faktora 

HSF-1, faktora ksenobiotičkog odgovora SKN-1/NRF i X-box vezujućeg proteina XBP-1 

pridonose dugovječnosti daf-2 mutanata. I za druge je signalne puteve, uključene u 

metabolizam hrane, regulaciju stresa i potrošnju energije, a od kojih se mnogi isprepliću s 

inzulin/IGF-1 putem, dokazano da utječu na starenje u crva i viših životinja, no na prvom je 

mjestu TOR signalni put. 
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2.2.3.2. „Target of rapamycin“ (TOR) signalni put 

Signalni put mTOR otkriven je 1994. godine, nedugo nakon što su u stanicama kvasca 

S. cerevisiae detektirani geni TOR1 i TOR2, čije mutante su se pokazale rezistentnima na 

rapamicin (Hay i Sonenberg, 2004). Inače, kvasac je najčešći model za izučavanje starenja 

kod višestaničnih eukariota stoga što istovremeno omogućava promatranje dva tipa starenja: 

1) replikativno starenje, koje se definira kroz broj staničnih dioba mitotički aktivnog tkiva 

(engl. replicative life span, RLS), te 2) kronološko starenje, definirano kao razdoblje kroz 

koje post-mitotička tkiva ostaju vijabilna (engl. chronological life span, CLS) (Powers i sur., 

2006).  

Rapamicin, neantibiotski makrolid kojeg proizvodi mikroorganizam Streptomyces 

hygroscopius, slučajno je izoliran 1975. godine iz uzorka zemlje porijeklom s Uskršnjeg 

otoka. Ubrzo nakon otkrića, pokazalo se da ima antifungicidne, imunosupresivne, a i 

antiproliferativne karakteristike te je počela njegova klinička primjena. Princip djelovanja 

rapamicina u eukariota je da se veže uz unutarstanični receptorski protein, FKBP12, prisutan 

u svakoj stanici, nakon čega kompleks rapamicin-FKBP12 veže evolucijski konzervirane 

TOR (kratica od engl. target of rapamycine = cilj/meta za rapamicin) proteine i inhibira 

njihovo daljnje djelovanje (Hay i Sonenberg, 2004). Molekula mTOR (m je oznaka za engl. 

mammalian) je serin/treonin protein kinaza koja pripada proteinskoj obitelji fosfatidil-

inozitol-3 kinaza (PI3K) povezanim kinazama (PIKKs) i središnji je element u signalnom 

putu uključenom u regulaciju staničnog rasta i proliferacije putem sinteze proteina 

(Wullschleger i sur., 2006). 

2006. godine je otkriveno da rapamicin preko inhibicije mTOR signalnog puta 

produljuje kronološko starenje kvasca (Powers i sur., 2006). Osim tretiranjem rapamicinom, 

inhibicija aktivnosti TOR signalnog puta kod kvasaca se može inducirati i delecijom u TOR1 

genu, pri čemu se produljuje i RLS i CLS kvasca (Kaeberlein i Kennedy, 2011). Osim kod 

kvasca, smanjena aktivnost TOR puta produljuje životni vijek i kod crva oblića, voćne mušice 

i miša (Jia i sur., 2004; Kapahi i sur., 2004; Harrison i sur., 2009). Posebno su zanimljivi 

rezultati istraživanja djelovanja rapamicina na životni vijek miša; naime, do trenutka kad su 

članovi tri neovisna laboratorija uključena u to istraživanje razvili prikladan vektor za oralnu 

primjenu rapamicina, kohorta genetički heterogenih miševa na kojoj su ga planirali testirati 

već je bila stara 20 mjeseci, što je ekvivalent dobi od 60 godina kod ljudi. Ipak, unatoč starijoj 

dobi miševa odlučili su primijeniti vektor te otkrili značajan porast broja miševa koji žive 



20 

 

dulje od kontrole (ženke 14%, a mužjaci 9%), i produljenje najduljeg životnog vijeka u 

odnosu na kontrolne miševe (Harrison i sur., 2009). S obzirom da su glavni uzročnici smrti 

miševa tumori, posebno limfomi, a kako je poznato da rapamicin djeluje antiproliferativno, 

vjerojatno je do produljenja životnog vijeka došlo usporavanjem brzine rasta neoplazmi u 

miševa. Što se tiče ljudi, hiperaktivnost mTOR signalnog puta pronađena je u mozgu osoba 

oboljelih od Alzheimerove bolesti (Li i sur., 2005; Chano i sur., 2007), a sve je više indicija 

da bi terapija rapamicinom i inhibiranje mTOR puta kalorijskom restrikcijom jednoga dana 

mogli pomoći u liječenju pretilosti, dijabetesa tip 2, hipertrofije srca, karcinoma i drugih 

degenerativnih bolesti (Rosner i sur., 2008; Stanfel i sur., 2009; Hasty, 2010). 

2.2.3.3. Sirtuini 

Priča o situinima počela je 1995. godine kada je laboratorij Leonarda Guarentea 

pronašao da neomorfna poludominantna mutacija SIR4-42 produljuje životni vijek kvasca za 

30% (Kennedy i sur., 1995). Isti je laboratorij uskoro otkrio da u osnovi postoje dva različita 

mehanizma koji odgađaju starenje: jedan je pod kontrolom proteinskog kompleksa Sir2/3/4, 

kodiranog istoimenim genima, a drugi je pod direktnim utjecajem SIR2 gena, pri čemu jedino 

potonji ima homologe u sisavaca (Kennedy i sur., 1997; Kaeberlein i sur., 1999). Sirtuini su 

porodica nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) – ovisnih protein deacetilaza klase III i/ili 

ADP-riboziltransferaza koje upravljaju “utišavanjem” transkripcije određenih regija genoma 

kvasca (Imai i sur., 2000; Li i Kazgan, 2011). Linije kvasca s mutiranim SIR2 genom imaju 

gotovo 50% skraćen životni vijek, dok pojačana ekspresija poput one u divljim linijama (engl. 

wild-type) kvasca u koje je ugrađena još jedna kopija ovog gena, produljuje životni vijek 

gotovo 30% (Kaeberlein i sur., 1999). Ortolozi SIR2 gena koji usporavaju starenje pronađeni 

su u brojnim organizmima, a sedam sirtuina, SIRT1-SIRT7, pronađeno je i kod ljudi 

(Tissembaum i Guarente, 2001; Rogina i Helfand, 2004; Viswanathan i sur., 2005). Izuzetno 

zanimljivim se pokazao SIRT1 jezgreni protein, produkt istoimenog gena, koji je uključen u 

mnoge centralne metaboličke puteve, jer je utvrđeno da njegova genski ili farmakološki 

potaknuta aktivacija ublažava brojne metaboličke bolesti u raznim mišjim modelima, posebno 

dijabetesu, a povezan je i sa kalorijskom restrikcijom (Guarente, 2011). 

Kod kvasca se pokazalo da produljenje života pomoću kalorijske restrikcije, osim o 

Sir2 proteinu, ovisi i o unutarstaničnoj koncentraciji oksidiranog NAD-a (Lin i sur., 2000). 

NAD u stanici dolazi i u oksidiranom i u reduciranom obliku, no enzimatsku aktivnost 

sirtuina pojačava samo oksidirani NAD, čija koncentracija se pak povećava prilikom 



21 

 

kalorijske restrikcije (Lin i sur., 2002; Anderson i sur., 2003). S obzirom na ovo otkriće, 

ispitivana je uloga i drugih molekula za koje se pretpostavljalo da bi mogle aktivirati sirtuine, 

pri čemu se kao najpotentniji aktivator pokazao resveratrol, 3,5,4`-trihidroksistiliben, 

polifenol biljnog porijekla koji se nalazi u vinu. Tako je, npr., kod istraživanih sredovječnih 

pretilih miševa na visokokalorijskoj dijeti uvođenjem resveratrola u prehranu došlo do 

poboljšanja zdravstvenog stanja i produljenja životnog vijeku u odnosu na kontrolne miševe 

(Baur i sur., 2006). U nekim pak drugim studijama pokazalo se da resveratrol niti potiče 

pojačanu ekspresiju SIRT1 gena, niti da utječe na dugovječnost genetički heterogenih miševa 

testiranih na dvije doze resveratrola u tri neovisna laboratorija (Pacholec i sur., 2010; Miller i 

sur., 2011). SIRT3 protein je također zanimljiv – čini se da suprimira ROS u mitohondrijima, 

a neke studije kod ljudi su pokazale da su polimorfizmi promotora SIRT3 gena povezani s 

izuzetnom dugovječnošću u populaciji Italije (Rose i sur., 2003; Bellizzi i sur., 2007). 

2011. godine u časopisu Nature objavljeni su rezultati studije provedene u 3 neovisna 

laboratorija u kojoj je ponovljeno ispitivanje utjecaja pojačane ekspresije SIR2 proteina na 

dugovječnost crva C. elegans i Drosophile. Ova grupa znanstvenika je, povratnim križanjem 

dugoživućeg soja C. elegans sa divljim tipom, poništila razlike u trajanju života crva unatoč 

tome što su se sirtuini i dalje pojačano eksprimirali. U dugoživućim linijama je pronađena i 

Dyf mutacija, čiji nosioci često dulje žive, no kada su dizajnirani sojevi bez Dyf mutacije, 

duljina života tih crva je ostala ista kao i kod divljeg tipa unatoč pojačanoj ekspresiji sirtuina. 

Testiranja provedena na transgenom soju voćne mušice koji je korišten u originalnim 

eksperimentima (Rogina i Helfand, 2004), kod kojeg je pomoću određenog genskog 

“prekidača” pojačana ekspresija sirtuina što je povezano s produljenjem života, pokazala su 

da produženi životni vijek Drosophile nije posljedica pojačane ekspresije sirtuina, nego 

genskih efekata vezanih uz transgen (Burnett i sur., 2011). Usprkos kontradiktornim 

rezultatima, još uvijek se istražuje uloga sirtuina u produljenju životnog vijeka, kao i 

“zdravom” starenju (engl. healthspan) (Naiman i sur., 2012; Maxwell i sur., 2012). 
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2.2.3.4. Progerije 

Osim gena uključenih u metaboličke puteve, na proces starenja utječu i pojedinačni 

geni bitni za održavanje i popravak DNK. Bolesti preuranjenog starenja (progerije) važan su 

pokazatelj mutacija jednog gena koje dovode do ubrzanog i prijevremenog starenja i 

posljedično ranog umiranja u ljudi. 1886. godine Jonathan Hutchinson je prezentirao slučaj 

dječaka dobi 6 godina koji je izgledao kao starac. Isti sindrom neovisno je predstavio Hastings 

Gilford, te je bolest njima u čast nazvana Hutchinson-Gilfordov progerijski sindrom (HGPS). 

Osobe koje HGPS pogađa po rođenju i u dojenačkoj dobi izgledaju i razvijaju se normalno, 

međutim, već nakon dobi od 18-24 mjeseci, usporava im se rast i javljaju se prvi znakovi 

ubrzanog starenja. Počinje s gubitkom kose, stanjivanjem kože lica i usnica, izrazitim 

boranjem kože prošarane staračkim pjegama kao i gubitkom potkožne masti i mišićne mase, 

da bi se nešto kasnije javili i oslabljeni vid, osteoporoza, otkazivanje rada bubrega te ubrzana 

ateroskleroza karotidnih i koronarnih arterija. Smrtnost oboljelih je vrlo rana, već tijekom 

prvog ili drugog desetljeća života, a do danas je opisano preko 130 sličnih slučajeva. Smatralo 

se da do ove bolesti dolazi zbog promjena u aktivnosti hipofize (Thomson i Forfar, 1950). 

Uzročnik HGPS-a otkriven je 2003. godine: točkasta stop mutacija gena LMNA koji 

se nalazi na dugom kraku kromosoma 1, 1q21.1-1q21.3, a prenosi dominantno (Eriksson i 

sur., 2003). Protein lamin A, kojeg taj gen kodira, određuje strukturu jezgrine ovojnice i bitan 

je za održavanje stabilnosti jezgre i sintezu DNA i RNA, a 50 aminokiselina kraći protein 

progerin, koji nastaje translacijom skraćenog mRNA transkripta mutiranog LMNA gena, 

destabilizira jezgrinu ovojnicu i progresivno oštećuje jezgru (Kudlow i sur., 2007). No, čini se 

da progerin ima ulogu i u „normalnom“ starenju: otkriveno je da se progerin tijekom starenja 

nakuplja u tkivima zdravih ljudi, a i da, u kombinaciji s disfunkcionalnim telomerama, 

sudjeluje u iniciranju staničnog starenja u zdravim ljudskim fibroblastima (Cao i sur., 2011). 

Osim Hutchinson-Gilfordovog progerijskog sindroma, u progerije spadaju i Wernerov 

sindrom, Downov sindrom, Cockayneov sindrom i Ataksija telangiektazija, a svim ovim 

sindromima je zajedničko da uzrokuju preuranjenu pojavu karakteristika koje se inače 

povezuju s poodmaklom životnom dobi. Ono što je posebno zanimljivo je da osobe s 

različitim progerijama razvijaju i različite bolesti povezane sa starenjem; npr. oboljeli od 

HGPS-a ne razvijaju tumore, katarakte ili senilnost, dok oboljeli od Wernerovog sindroma 

obično umiru od infarkta miokarda ili karcinoma.  
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2.2.3.5. Ostali geni 

Osim gena dugovječnosti pronađenih u modelnim organizmima, osnove biologije 

starenja ljudi upućuju nas i na postojanje nekih drugih gena koji utječu na životni vijek. Kako 

je poznato da npr. osobe koje se dobro nose sa stresom i koje su kognitivno zdrave žive 

zdravije i dugovječnije, a većinu stresora prvo opaža središnji živčani sustav (CNS) dok 

odgovor na stres koordinira mozak, geni koji su uključeni u CNS i periferne odgovore na stres 

također bi mogli imati važnu ulogu u određivanju trajanja životnog vijeka (Mattson i sur., 

2002). Predloženo je i da se istraži uloga genskih varijanti povezanih s učinkovitom obranom 

organizma od različitih zaraznih bolesti - prepoznavanjem i odstranjivanjem patogena iz tijela 

- te s upalnim procesima (Vasto i sur., 2007). Iako glavnina istraživanja uključuje gene 

jezgrene DNK, identificirana je i uloga nekih gena mtDNK u dugovječnosti. Tako je utvrđeno 

da polimorfizam I7T mtDNK gena CYTB, koji kodira citokrom b protein, kod osoba 

podvrgnutih kalorijskoj restrikciji i koje imaju mitohondrijsku haplogrupu H, produljuje 

životni vijek (Beckstead i sur., 2009). 

Osim navedenog, istraživanja se mogu usmjeriti i prema polimorfnim lokusima koji 

predstavljaju rizik obolijevanja od kroničnih bolesti koje nose znatan dio dobno-vezanog 

mortaliteta (Drenos i Kirkwood, 2010). Naime, najčešće kronične bolesti današnjice mogu se 

smatrati dijelom procesa starenja jer u njihovoj patofiziologiji dominiraju degenerativni 

procesi te osjetljivost ili otpornost na njihov nastanak ima snažan utjecaj na duljinu života. 

Među najvažnije ubrajamo kardiovaskularne bolesti (KVB), koje su glavni uzrok pobola i 

smrtnosti u svijetu, kao i bolesti koštano-mišićnog sustava, neurodegenerativne bolesti te 

karcinome. Uglavnom, postoji velik broj kandidatskih gena za dugovječnost koji tek čekaju 

da ih se testira ili potvrdi u ljudskim populacijama, a razumijevanje uloge specifičnih 

genetskih čimbenika u varijabilnosti trajanja životnog vijeka, ključno je za razumijevanje 

procesa starenja i dugovječnosti.  
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2.2.4. Kalorijska restrikcija (KR) 

Pokusi u kojima se proučavao učinak restriktivne prehrane na životinjama počeli su 

početkom 20. stoljeća (Osborne i sur., 1917; Sherman i Campbell, 1928, 1935). Ovo i slična 

istraživanja bavila su se problematikom tog razdoblja koje je na svjetskoj razini bilo 

obilježeno ratovima i nestašicom hrane, te su primarno bila fokusirana na proučavanje 

utjecaja pothranjenosti na usporavanje rasta i razvoja i kasnog spolnog sazrijevanja. 

Prekretnica je bio rad McCaya i suradnika u kojem je prvi puta pokazano da smanjeni unos 

hrane, ali koji isključuje pothranjenost, odnosno kalorijska restrikcija (engl. calorie 

restriction, CR), usporava rast te produljuje prosječan i maksimalan životni vijek štakora u 

odnosu na kontrolu kojoj je na raspolaganju bilo neograničeno mnogo hrane (McCay i sur., 

1935). 

Umjesto izraza ″kalorijska restrikcija″ danas se predlaže korištenje izraza “dijetalna 

restrikcija” jer se pokazalo da ne utječu sve komponente prehrane jednako na zdravlje i 

dugovječnost: tako, primjerice, ograničenje unosa samo metionina dovodi do poboljšanja 

zdravstvenog stanja i produljenja života testiranih miševa (Miller i sur., 2005; Masoro, 2009). 

Osim samog unosa hrane, bitan je i vremenski razmak između obroka: kod miševa na 

intermitentnoj prehrani (engl. intermittent fasting, IF), koja podrazumijeva gladovanje svaki 

drugi dan, utvrđene su metaboličke promjene slične onima koje pokazuju miševi na 

svakodnevnoj KR (Anson i sur., 2003; Mattson i sur., 2003). 

Unatoč tome što neki evolucijski biolozi smatraju da KR, osim redukcijom pretilosti, 

ne utječe na produljenje životnog vijeka ljudi, u velikom broju životinjskih vrsta, od kvasaca 

do sisavaca, zabilježeno je produljenje života (Le Bourg, 2010; Everitt i sur., 2010; Fontana i 

sur., 2010). Kao izuzetno dobar model za određivanje utjecaja KR na duljinu i kvalitetu života 

sisavaca koriste se glodavci. Redukcija dnevnog unosa kalorija od 30% do 60%, ukoliko je 

započeta rano u životu, dovodi do proporcionalnog produljenja maksimalnog životnog vijeka 

glodavaca za 30% do 60%, no nema učinka ako se počne primjenjivati nakon 550.-og dana 

starosti (Masoro, 2005). Osim produljenja života, ovi glodavci imaju promijenjene i neke 

fizološke osobine (niža im je tjelesna temperatura), fenotipski su manji i rjeđe obolijevaju od 

dobno-vezanih bolesti. Usporeno starenje zabilježeno u svim organskim sustavima glodavaca 

podvrgnutim KR sugerira da starenje ima multifaktorsku podlogu (McDonald i Ramsey, 

2010). Ipak, tek je nedavno započelo sistematsko istraživanje koje uključuje različite čiste 

linije miševa kojima je smanjen unos energije za 40% i do sada su zabilježena produljenja, ali 
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i, neočekivano, skraćenja životnog vijeka različitih linija, s time da dulje žive oni koji bolje 

zadržavaju adipozno tkivo (Liao i sur., 2010; Nelson i sur., 2011).  

Studije KR na primatima, od kojih su većina Rhesus majmuni, provode se već preko 

dva desetljeća na tri lokacije; National Institute of Aging (NIA), Maryland, University of 

Maryland i University of Wisconsin. Medijan životnog vijeka Rhesus majmuna iznosi 26 

godina, a najdulji životni vijek u zatočeništvu iznosio je 40 godina (Colman i Anderson, 

2011). Dakle, iako podaci o najduljem životnom vijeku nakon 20 godina studije još nisu 

mogli biti poznati, neinvazivne metode poput biokemijskih analiza krvi, određivanje sastava 

tijela, tolerancije na glukozu i sl. pokazale su odgodu starenja sličnu onoj u glodavaca 

(Mattison i sur., 2007). Skupina sa University of Wisconsin objavila je da u trenutku kad je 

50% majmuna hranjenih ad libidum bilo živo, isto je vrijedilo za čak 80% majmuna na KR, 

koji su i fenotipski izgledali mlađe (Colman i sur., 2009). Osim samog produljenja životnog 

vijeka, pokazalo se da kalorijska restrikcija ublažava dobno-vezane bolesti poput dijabetesa, 

KVB, pojave tumora i demencije (Fontana i sur., 2010; Trepanowski i sur., 2011). Ipak, 

nedavno je objavljeno da režim kalorijske restrikcije, implementiran Rhesus majmunima dobi 

1-17 godina u istraživačkom centru NIA u Marylandu kroz 25-godišnje razdoblje, nije 

pozitivno utjecao na produljenje životnog vijeka tih majmuna, već da su za dugovječnost 

bitniji genetička podloga te uzgoj životinja i sastav hrane (Mattison i sur., 2012). Inače, za 

razliku od glodavaca koji toleriraju veći raspon restrikcije unosa energije hranom, najveća KR 

u majmuna može iznositi 30% - ne mogu preživjeti ukoliko im se unos hrane smanji 40%. 

Unatoč limitiranom broju znanstvenih rezultata o učinku KR na ljude (Rochon i sur., 

2011), sve više osoba prakticira kalorijsku restrikciju. Međunarodno udruženje Caloric 

Restriction Society International, koje broji preko 7000 članova, potiče ljude da unose 25% 

manje kalorija no što je preporučljivo kako bi živjeli zdravije i dulje, a bitno je da 

konzumirana hrana bude bogata hranjivim tvarima (Caloric Restriction Society International, 

2012). Također, može se birati između nekoliko metoda „dijetalne terapije“ kako bi se 

postigla dugovječnost: (1) svakodnevna KR; (2) intermitentna KR (gladovanje svaki drugi 

dan); (3) stvaranje energetskog deficita kombinacijom smanjenog unosa kalorija i pojačane 

potrošnje energije tjelesnom aktivnošću.  

Iako još uvijek nije definitivno potvrđen mehanizam djelovanja kalorijske restrikcije, 

većina istraživača su pobornici dviju ideja: (1) KR kroz smanjeni unos hranjivih tvari mijenja 

energetiku stanice što pozitivno utječe na dugovječnost (McDonald i Ramsey, 2010); ili da (2) 
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KR, kao stresor niskog intenziteta, aktivira neuroendokrini odgovor preživljenja u organizmu 

koji neutralizira štetne čimbenike (Masoro, 2007). Naime, u plazmi miševa i štakora na KR 

utvrđeno je povećanje koncentracije slobodnih kortikosteroida, koji imaju značajan 

protuupalni, antialergijski i antitumorski učinak (Klebanov i sur., 1995). Na staničnoj i 

molekularnoj razini KR može inducirati pojačanu ekspresiju gena koji stanice štite od štetnih 

agenasa (Heydari i sur., 1993). Pronađeno je i da KR pojačava autofagiju i mehanizme 

endogene enzimske i neenzimske antioksidativne zaštite (Cho i sur., 2003; Cuervo i sur., 

2005). Kao što je već napomenuto prije, KR također suprimira mTOR signalni put i smatra se 

da ova inhibicija ima fundamentalnu ulogu u pozitivnim efektima KR, uključujući odgodu 

starenja i neurodegeneracije (Stanfel i sur., 2009). 

2.3. Genetičke studije dugovječnosti u ljudi 

S obzirom na razlike u brzini i „tipu“ starenja (zdravo vs. bolesno), kao i duljini 

životnog vijeka čak i kod osoba koje dijele isti okoliš, postavlja se pitanje koliko i koji točno 

geni utječu na životni vijek? Temeljem dosadašnjih istraživanja doprinos nasljedne 

komponente duljini životnog vijeka procijenjen je na 25-32% (Herskind i sur., 1996; 

Hjelmborg i sur., 2006; Christensen i sur., 2006). Varijacije u rasponu mogućeg utjecaja 

genotipa na fenotip starenja razumljive su stoga što se istraživanja provode primjenom 

različitih metoda: istražuju se razni tipovi genskih varijacija, različiti metabolički procesi u 

kojima sudjeluju enzimi na koje varijacije utječu, razlike u utjecaju okoliša (vanjskog i 

unutarnjeg) kao ni trajanje tog utjecaja ne mogu se uvijek kontrolirati, a često niti ustanoviti, i 

stoga se, u biti, u istraživanjima primijenjuju različiti pristupi. 
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2.3.1. Varijacije u ljudskom genomu 

Ljudski genom sastoji se od otprilike 3x10
9
 parova baza raspoređenih u 23 para 

kromosoma: unatoč brojnosti nukleotida, dvije slučajno odabrane osobe dijele čak 99,9% 

genoma, dok sa najbližim primatima, čimpanzama i bonobo majmunima, dijelimo čak 98,7% 

genoma (Prüfer i sur., 2012). Ovakav visoki stupanj sličnosti među ljudima objašnjava se time 

što smo se tek relativno nedavno odvojili od ostalih primata te što je tijekom većeg dijela 

svoje povijesti ljudska vrsta bila brojčano mala (Harpending i sur., 1998). Upravo nam znanje 

o evoluciji čovjeka i širenju ljudske vrste po modelu ”Out-of-Africa“ omogućuje istraživanje i 

identifikaciju genetskih varijacija koje su u podlozi fenotipa zajedničkog i ne-blisko srodnim 

osobama (McEvoy i sur., 2011). 

Genetska raznolikost među najčešće je istraživanim obilježjima genoma, a varijacije 

se mogu javljati u većem ili manjem obimu, od velikih promjena ljudskog kariotipa do 

promjena u samo jednom nukleotidu. Ukratko, veće genetske varijacije poput promjena u 

strukturi kromosoma zbog rearanžmana ili translokacija, ne smatraju se bitnima pri 

istraživanju genske podloge kompleksnih poligenskih svojstava poput dugovječnosti. S druge 

strane, kraće varijacije poput varijacija u broju kopija, varijacije u broju nasumičnih 

ponavljanja (engl. variable number tandem repeat, VNTR), insercije/delecije određenog 

bloka nukleotida i varijacije u polimorfizmu jednog nukleotida (engl. single nucleotide 

polymorphism, SNP) se smatraju relevantnima za ovaj fenotip (Kidd i sur., 2008). Pojam 

„polimorfizam“ opisuje pojavu više od jednog alela na genskom lokusu, a u populaciji se 

mora javljati s učestalošću jednakom ili većom od 1%, dok sve alele s manjom učestalošću 

nazivamo rijetkim mutacijama (Harris, 1980). Populacijske razlike u učestalosti 

polimorfizama posljedica su djelovanja evolucijskih sila koje oblikuju genetičko nasljeđe i 

često se koriste kao metoda za identifikaciju osoba te kao biljezi u istraživanjima koja se 

provode u populacijskoj genetici i mapiranju gena. Naime, genski polimorfizmi nekog 

zadanog gena, za koje se zna da ne utječu direktno na funkcionalnost proteina kojeg kodira taj 

gen, mogu se nalaziti u neravnoteži vezanosti gena (engl. linkage disequilibrium, LD) s 

mogućim uzročnim polimorfizmom (engl. causal variant) te se mogu koristiti kao njegovi 

biljezi (Goldstein i Weale, 2001). 

Neravnoteža vezanosti gena (LD) neslučajna je asocijacija alela na različitim 

lokusima. LD nastaje kao posljedica povijesnih mutacija, migracija, učinka uskog grla ili 

drugih populacijsko-genetičkih događaja (Lander i Schork, 1994). Kada mutacija odgovorna 
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za neko fenotipsko svojstvo prvi puta "uđe" u populaciju kroz "novo-mutiranog" pojedinca, 

ona je u LD-u sa čitavim genomom te osobe. Ukoliko se ta mutacija prenese u iduće 

generacije, aleli na lokusima koji se nalaze neposredno uz lokus koji nosi mutaciju prenose se 

na potomke zajedno s mutacijom, dok se aleli dalje od mutiranog lokusa zamjenjuju 

rekombinacijom, čime se LD blok skraćuje (Page i Amos, 1999). Rekombinacijska stopa nije 

ravnomjerno raspoređena u genomu: postoje regije s ograničenom mogućnošću rekombinacije 

pa lokusi u ovim regijama pokazuju veći LD (Nachman, 2002). Načelo LD-a se lako može 

izučavati zahvaljujući HapMap konzorciju: u sklopu velikog internacionalnog projekta 

sakupljena je zbirka milijuna polimorfizama, prikupljenih i određenih u različitim ljudskim 

populacijama. Ovi podaci, koji se svakodnevno dopunjuju, javno su dostupni te 

znanstvenicima omogućuju brzu identifikaciju većine genetskih varijacija u promatranoj 

genomskoj regiji, a i pojednostavljuju usporedbu sličnih studija u istim ili različitim 

populacijama (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en). 

2.3.1.1. Tipovi polimorfizama 

Mikrosatelitska DNK, nazvana i DNK kratkih uzastopnih ponavljanja (engl. short 

tandem repeats, STR), sastoji se od jednostavnih ponavljajućih slijedova nukleotida veličine 

najčešće 1-4 parova baza, koji se ponavljaju više puta, ali ukupna veličina ponavljajuće 

jedinice ne prelazi 100 parova baza. Ovi biljezi, koji se raspršeni po svim kromosomima 

javljaju svakih otprilike 10000 nukleotida, izuzetno su nestabilni i imaju visoku stopu 

mutacije. Minisatelitne ili VNTR (engl. variable number of tandem repeats – varijabilni broj 

nasumičnih ponavljanja) polimorfizme karakterizira ponavljanje nukleotidnih slijedova 

duljine 6 parova baza u telomerama, odnosno 9 do 64 parova baza u subtelomernim regijama 

unutar eukromatina, a nalaze se na svim kromosomima. Veličina minisatelitne jedinice je 0,1-

20 kilobaza (kb) (Strachan i Read, 2011). 

Najčešća vrsta genskoga polimorfizma koji se određuje u populacijskoj genetici je 

polimorfizam jedne baze, SNP (engl. single nucleotide polymorphism) pri čemu dolazi do 

supstitucije jednoga nukleotida na određenom lokusu unutar molekule DNK. Prednost SNP-

ova je da su stabilniji od ostalih polimorfizama, a i relativno se brzo i jednostavno detektiraju 

(Strachan i Read, 2011). Prema rezultatima metode cjelogenomskog sekvenciranja (engl. 

whole- ili full-genome sequencing) provedene na uzorku od 179 osoba iz četiri različite 

populacije, SNP se javlja jednom u svakih 200-1000 nukleotida, odnosno ukupno je određeno 

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en
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14,4 milijuna SNP-ova (Kidd i sur., 2008), no manje od 1% ih se nalazi u kodirajućim 

regijama.  

Alu insercija je najistaknutiji član retrotranspozonske skupine kratkih ispremiješanih 

elemenata (engl. short interspersed elements, SINEs): javlja se prosječno češće nego jednom 

u svakih 3 kb, što znači da u genomu ima 1,1 milijun Alu jedinica (Bennett i sur., 2008). Dok 

ostale SINE elemente nalazimo u brojnim sisavcima, Alu jedinice možemo naći samo kod 

primata. Alu jedinica duga je oko 280 pb i sastoji se od dva nasumična, asimetrična 

ponavljanja, svako duljine od oko 120 pb, nakon kojih slijedi kratka An/Tn sekvenca (Strachan 

i Read, 2011). 

S obzirom da se retrotranspozicija nekih Alu jedinica još uvijek odvija, one nisu 

fiksirane odnosno njihova insercija na određenim mjestima u genomu je polimorfna. To ih 

čini upotrebljivim biljezima pri analizama populacijske strukture, pri čemu se zna da je 

ancestralno stanje odsutnost Alu jedinice (Barbalić i sur., 2004). 

2.3.2. Tipovi genetičkih studija 

U traženju povezanosti između fenotipa i genotipskih varijacija, istraživači uglavnom 

primijenjuju asocijacijske studije, analize vezanosti gena (engl. linkage analyses, LA) i 

longitudinalne kohortne studije. U analizama vezanosti gena, geni za koje se smatra da 

određuju neki fenotip ili bolest traže se unutar veće skupine bliskih srodnika: najčešće se radi 

o više generacija neke obitelji poznatog rodoslovlja, u kojoj se istraživano svojstvo javlja 

češće nego li u općoj populaciji. Ukoliko se primjenom ove analize utvrdi da biljezi na 

odabranom lokusu prilikom mejoze segregiraju rjeđe nego što se očekuje za slučajne događaje 

odnosno u manje od 50% slučajeva, zaključuje se da nisu neovisni nego da se nasljeđuju 

”vezano“ (Luo i Wu, 2001). Kod "vezanih" lokusa dalje se ispituje moguća povezanost 

biljega i regije koju "pokriva" sa fenotipom koji nas interesira, te eventualno možemo dobiti 

grubu lokaciju gena uzročnika fenotipa (Terwilliger i Weiss, 1998). Analize vezanosti gena 

pokazale su se uspješnima u određivanju gena-uzročnika monogenskih bolesti poput 

Huntingtonove bolesti (Gusella i sur., 1983) i cistične fibroze (Kerem i sur., 1989), no zbog 

poteškoća s procjenom parametara potrebnih da bi neku obitelj mogli ocijeniti 

reprezentativnom i s prikupljanjem obiteljskog uzorka, rjeđe se koriste za ispitivanje genske 

podloge kompleksnih bolesti. 
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Asocijacijske studije se češće koriste pri istraživanju kompleksnih svojstava za koje 

se vjeruje da imaju poligensku podlogu. Funkcioniraju na principu istraživanja povezanosti 

polimorfnih varijanti kandidatskog gena poznate sekvence i položaja unutar genoma, s 

odabranim fenotipom u čije je fiziološke procese kandidatski gen uključen; npr., uspoređuju 

se učestalosti alela između dvije skupine osoba s time da se na početku istraživanja utvrdi da 

ispitivana skupina (engl. cases) posjeduje/pokazuje odabrani fenotip, a kontrolna skupina ga 

nema (engl. case-control study). Druga opcija je da se analizira asocijacija između odabranog 

alela i kontinuiranog fenotipa poput kognitivnih funkcija, krvnog tlaka, koncentracije 

biokemijskih biljega u serumu itd. 

Ovakve studije su relativno brze i jeftine, no česta je zamjerka što su u njih uključeni 

samo geni za koje već unaprijed znamo da sudjeluju u fiziološkom mehanizmu te u 

rezultatima ne dobijamo podatke o drugim genima koji možda još značajnije utječu na 

istraživani fenotip. Zbirka HapMap konzorcija i razvoj tehnika cjelogenomskog 

genotipiziranja uveli su promjene u koncepciji genskih asocijacijskih studija: danas se 

provode cjelogenomske asocijacijske studije (engl. genome-wide association study, GWAS), 

pomoću kojih se traže asocijacije s fenotipom u čitavom genomu ispitanika, a ne samo u 

kandidatskom genu. 

Kohortne ili longitudinalne studije (engl. prospective cohort study), uključuju 

skupinu ljudi (kohortu) koju se kontinuirano "prati", pregledava i prikupljaju se podaci u 

pravilnim vremenskim razmacima, čime se omogućava određivanje u kojoj se dobi javlja 

neko svojstvo, koje ne postoji na početku istraživanja, te se prate promjene koje ono uzrokuje. 

Nakon što se utvrdi izloženost mogućem uzroku pojave, ispitanici se dijele u dvije skupine 

(ispitna skupina (izložena) i kontrolna skupina (neizložena)) i te se skupine prate kroz neko 

vrijeme, kada se registriraju daljnji slučajevi nastanka pojave, tj. njene incidencije u 

skupinama. Ovakva istraživanja imaju prednost utoliko što se u njima izbjegava učinak 

kohorte, moguće je istovremeno proučavati više fenotipova, a zbog dugog perioda "praćenja" 

zdravstvenog stanja ispitanika, na kraju su poznati svi ljudi kod kojih se razvilo ispitivano 

svojstvo, kao i oni koji su zbog selektivnog mortaliteta nestali iz uzorka. Nedostatak 

kohortnim studijama je što su tehnički izuzetno teške za provođenje (zbog npr. migracija 

uzorka), dugotrajne i izuzetno skupe (Christensen i sur., 2006). 
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2.3.3. Rezultati studija dugovječnosti u ljudi 

Na trajanje života ljudi utječu brojne determinante koje uključuju različite okolišne i 

genetske čimbenike: iako se pokazalo da su negenetski čimbenici poput prehrane, kalorijske 

restrikcije, tjelesne aktivnosti i dr. izuzetno bitni, procijenjeno je i da je barem 25-32% 

ukupne varijabilnosti za trajanje životnog vijeka nakon navršenih 60 godina života objašnjivo 

razlikama u genetskim polimorfizmima među pojedincima (Christensen i sur., 2006; Bishop i 

Guarente, 2007). Dokaze za genetski doprinos dugovječnosti pružile su blizanačke studije, 

analize vezanosti gena dugovječnih obitelji, "case-control" asocijacijske studije kandidatskih 

gena, kao i longitudinalne studije poput npr. Danish 1905 birth cohort (Christensen i sur., 

2006; Slagboom i sur., 2011). Naravno, nepobitan dokaz snažnog utjecaja gena na starenje i 

životni vijek su i već spomenute progerije. 

U nekim obiteljima postoji jaka povezanost između genetskih čimbenika i očekivane 

duljine trajanja života: u odnosu na ostale vršnjake rođene 1900. godine u SAD-u, pokazalo se 

da su braća i sestre stogodišnjaka i sami imali veću šansu da dožive dob od sto godina – sestre 

8x, a braća čak 17x (Perls i sur., 2002). Rezultati studija provedenih na jednojajčanim i 

dvojajčanim blizancima procjenjuju da 25-30% varijacije u trajanju životnog vijeka uzrokuju 

genetske razlike (Herskind i sur., 1996; Gudmundsson i sur., 2000; Skytthe i sur., 2003; 

Hjelmborg i sur., 2006; Christensen i sur., 2006).  

Sumarno se kod dugovječnih, zdravih ljudi, obično ne javljaju najčešće kronične 

bolesti današnjice poput kardiovaskularnih bolesti, moždanog udara, karcinoma, kronične 

opstruktivne bolesti pluća, Alzheimerove bolesti, osteoporoze, šećerne bolesti itd., a uz to 

dugovječne osobe obično i fizički i mentalno dobro funkcioniraju (Willcox i sur., 2006). Osim 

kandidatskih gena uključenih u patofiziološke mehanizme najčešćih kroničnih bolesti 

današnjice, potencijalni kandidatski geni za dugovječnost su i ljudski homolozi gena za koje 

je u modelnim organizmima dokazano da utječu na trajanje života, poput gena AKT, 

FOXO1A, FOXO3A, GH1, IGF1 i IGF1R, uključenih u već spomenuti IIS signalni put 

(Chung i sur., 2010; Kenyon, 2011). GenAge baza podataka momentalno broji 288 

kandidatskih gena povezanih sa starenjem i preko stotinu gena testiranih na dugovječnost u 

različitim populacijama i s različitom statističkom značajnošću (GenAge Database 2013). 

Ipak, do danas je pronađen samo jedan gen za kojeg je u brojnim studijama kandidatskih 

gena, provedenima u različitim populacijama, definitivno potvrđeno da utječe na trajanje 

života ljudi: to je apolipoprotein E (APOE) (Murabito i sur., 2012; Ganna i sur., 2013).  
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Uloga APOE gena u dugovječnosti potvrđena je i u cjelogenomskim asocijacijskim 

studijama (GWAS) (Deelen i sur., 2011; Nebel i sur., 2011; Sebastiani i sur., 2012). Međutim, 

unatoč tome što je u GWAS studijama identificirano preko 2000 SNP-ova povezanih s više od 

250 najčešćih bolesti današnjice (http://www.genome.gov/26525384/), nijedan lokus osim 

APOE nije se pokazao statistički značajnim (p<5x10
-8

) za izuzetnu dugovječnost (Newman i 

sur., 2010; Deelen i sur., 2011), a niti da postoje determinante različite starosti-pri-smrti (engl. 

age-at-death) (Walter i sur., 2011). Odnosno, dva su lokusa unutar APOC1 i TOMM40 gena 

pokazala statističku značajnost, no ispostavilo se da su bili u LD-u s APOE genom (Murabito 

i sur., 2012). Neka od ponuđenih objašnjenja zašto je teško naći lokuse povezane s 

dugovječnošću su da je to zbog izuzetno kompleksne podloge dugovječnosti ili pak zbog 

slabe snage korištenih statističkih testova (Newman i sur., 2010). 

2.4. Kardiovaskularne bolesti 

Kardiovaskularne su bolesti (KVB) glavni uzročnik smrtnosti i pobola i u razvijenim i 

u nerazvijenim zemljama svijeta (Lopez i sur., 2006). Ovim pojmom obuhvaćene su brojne 

bolesti srca, mozga i periferne cirkulacije, poput koronorne bolesti srca (uključujući infarkt 

miokarda), cerebrovaskularnog inzulta, arterijske hipertenzije, ateroskleroze i dr. Najčešći 

uzroci smrti su infarkt srca i moždani udar, a smrtnost od posljedica KVB čini čak 30% 

ukupnog mortaliteta u svijetu (WHO, 2011). U Republici Hrvatskoj je taj postotak čak i veći: 

bolesti kardiovaskularnog sustava prepoznate su kao uzročnik smrti kod 53% osoba 

preminulih 2003. godine (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2004). 

Iako su ranije smatrane prirodnom posljedicom starenja, današnje je mišljenje kako su 

KVB u najvećoj mjeri uvjetovane životnim stilom. Rezultati brojnih istraživanja pokazali su 

da okolišni i biokemijski čimbenici rizika, ali i genetska predispozicija, utječu na podložnost 

razvoju KVB (Stegmayr i sur., 1997; Kuulasmaa i sur., 2000; Agarwal, 2001; Mayer i sur., 

2007). Rezultati longitudinalnih kohortnih studija pokazali su da niže vrijednosti negenetskih 

čimbenika rizika za KVB izmjerene u srednjoj životnoj dobi ili ranoj starosti omogućavaju 

predviđanje preživljenja i zdravog preživljenja do 85. godine života (Terry i sur., 2005; 

Willcox i sur., 2006) pa i dulje (Yates i sur., 2008; Dutta i sur., 2011). Kod većine oboljelih 

utvrđeno je istovremeno postojanje više čimbenika rizika, a rjeđe pretežni utjecaj samo jednog 

čimbenika. Vrlo često se radi o kombinaciji genetskog predisponirajućeg čimbenika i rizičnog 

ponašanja poput npr. pušenja (Armani i sur., 2010). Prisutnost čimbenika rizika za KVB kod 

neke osobe statistički povećava vjerojatnost razvoja bolesti, ali ne znači da će osoba sigurno 

http://www.genome.gov/26525384/
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oboljeti i/ili umrijeti od neke od kardiovaskularnih bolesti. Jednako tako osobe kod kojih 

nema rizičnih čimbenika za KVB ipak mogu oboljeti ili umrijeti od istih (Black i sur., 1999). 

Čimbenici rizika dijele se na promjenjive i nepromjenjive. Nepromjenjivi, kako im i 

samo ime kazuje, su čimbenici rizika na koje se ne može utjecati (spol, dob i genetsko 

nasljeđe), dok u promjenjive ubrajamo hipertenziju, hiperlipoproteinemiju, pušenje, diabetes 

mellitus, pretilost, nezdravu prehranu, stres i nedostatnu tjelesnu aktivnost, i sve njih možemo 

kontrolirati, liječiti i modificirati (World Heart Federation, 2012).  

2.4.1. Promjenjivi i nepromjenjivi čimbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih 

bolesti 

Pojam "čimbenik rizika" u literaturi se počeo spominjati objavljivanjem rezultata 

longitudinalne studije Framingham Heart Study, čije provođenje je započelo 1948. godine u 

gradu Framinghamu, državi Massachusetts, u Sjedinjenim Američkim Državama. Studija je 

uključivala gotovo 2/3 odraslog stanovništva ovog grada, dobi 30-62 godine, a prvi rezultati, 

objavljeni 1961. godine, pokazali su da hipertenzija, povišene vrijednosti kolesterola u krvi te 

pušenje značajno povećavaju rizik oboljenja od KVB (Kannel i sur., 1961). 

Hipertenzija (HT), sa prevalencijom u svijetu od oko 27%, najčešća je i najčešće 

proučavana KVB, prepoznata i kao glavni promjenjivi čimbenik rizika za razvoj srčanog i 

moždanog udara, najčešćih kroničnih bolesti današnjice (Hajjar i Kotchen, 2003). Prema 

smjernicama Europskog kardiološkog sruštva i Europskog društva za hipertenziju, 

hipertenzija se definira kao svaka vrijednost krvnog tlaka koja premašuje 140/90 mm Hg 

(Mancia i sur., 2007). Patofiziologija nastanka HT vrlo je kompleksna s obzirom na 

sudjelovanje mnoštva patofizioloških mehanizama među kojima su pojačana aktivnost 

simpatičkog živčanog sustava, pojačana proizvodnja aldosterona i noradrenalina, pojačano 

lučenje renina, smanjenje količine vazodilatatora poput dušičnog oksida i mnogi drugi (Oparil 

i sur., 2003). S obzirom na dosadašnja saznanja, može se reći da je hipertenzija kompleksna 

bolest koju zajednički određuju okolišni i genetski čimbenici te njihova interakcija (Kaplan, 

1988). Hipertenzija se najčešće javlja zajedno s drugim kardiovaskularnim čimbenicima rizika 

poput pušenja, pretilosti, šećerne bolesti te povišenih vrijednosti koncentracije kolesterola i 

triglicerida u krvi.  



34 

 

Pušenje cigareta ima ključnu ulogu u preranoj pojavi koronarne bolesti srca, 

moždanog udara i periferne aterosklerotske bolesti (Khot i sur., 2003; Yusuf i sur., 2004; 

Shah i Cole, 2010). Pušenje djeluje na proces aterogeneze na više razina: kemijski oštećuje 

endotel, izaziva aglutinaciju trombocita i nastanak mikrotromba te snižava razinu dobrog 

HDL kolesterola, dok istovremeno povećava razinu štetnog LDL kolesterola (Čustović i sur., 

1995). Pušenju kao direktnom čimbeniku štetnosti se, kroz bolesti srca i krvnih žila, pripisuje 

oko trećine smrtnih slučajeva godišnje (Chen i Boreham, 2002). Rizik od koronarne 

ateroskleroze razmjeran je broju popušenih cigareta dnevno (Yusuf i sur., 2004), no ukoliko 

bolesnici oboljeli od koronarne bolesti srca prestanu pušiti, kod njih dolazi do 36%-tnog 

sniženja relativnog rizika od sveukupne smrtnosti (Critchley i Capewell, 2003), s time da nije 

pronađeno da učinak ovisi ni o dobi niti o spolu. 

Povišene razine kolesterola i triglicerida u krvnom serumu također su bitni promjenjivi 

čimbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (Tyroler, 1987; Kannel, 1995; Huxley i 

sur., 2002). Poremećaji metabolizma koji dovode do pojačane sinteze lipida i smanjenog 

uklanjanja lipoproteina iz seruma dovode do hiperlipoproteinemije odnosno dislipidemije, a 

iako su u najvećoj mjeri genetski uvjetovani, važnu ulogu u njihovu razvoju imaju i 

neadekvatna prehrana bogata zasićenim masnim kiselinama, prekomjerna tjelesna težina te 

smanjena tjelesna aktivnost. S obzirom da su čestice lipida netopljive u vodi, njihov je 

transport krvlju moguć samo kada tvore komplekse s apoproteinima, pri čemu nastaju 

lipoproteini koje dijelimo u nekoliko skupina: lipoproteini velike gustoće (engl. high-density 

lipoproteins, HDL), lipoproteini male gustoće (engl. low-density lipoproteins, LDL), 

lipoproteini vrlo male gustoće (engl. very low-density lipoproteins, VLDL) i hilomikroni.  

U studiji provedenoj na muškarcima srednje dobi, pokazano je da povišena razina 

ukupnog kolesterola povećava rizik oboljenja od kardiovaskularnih bolesti (Neaton i 

Wentworth, 1992). Uz to, utvrđena je linearna povezanost porasta ukupnog kolesterola za 1% 

i povećanog rizika za razvoj koronarne bolesti srca za 2%: ukupni kolesterol od 6,47 mmol/L 

dovodi do dvostrukog povećanja rizika u odnosu na razinu 5,15 mmol/L, dok razina od 7,77 

mmol/L dovodi do čak trostrukog povećanja rizika razvoja bolesti (LaRosa i sur., 1990).  

U podlozi osnovnog patofiziološkog procesa KVB-a nalazi se ateroskleroza. 

Odlaganjem lipoproteina (pogotovo LDL kolesterola i lipoproteina a) u Tunicu intimu arterija 

pokreće se mnoštvo reakcija: od oksidacije i drugih modifikacija lipoproteina na koje endotel 

reagira tvorbom pro-inflamatornih molekula, dolaska monocita iz krvne plazme na mjesto 



35 

 

akumulacije lipida, na kojem monociti proliferiraju i diferenciraju se u makrofage, pa do 

tvorbe tzv. pjenastih stanica (engl. foam cells), koje nastaju kad makrofagi "progutaju" lipide, 

a koje se uklanjaju apoptozom. Lipidni sadržaj pjenastih stanica, koji se oslobađa apoptozom, 

dovodi do nekrotičkih promjena matriksa. Glatke mišićne stanice, privučene citokinima i 

čimbenicima rasta koje izlučuju makrofagi, dalje povećavaju veličinu aterosklerotskog plaka 

migriranjem na mjesto lezije (Lusis, 2000). Plakovi mogu tvoriti mikrotrombe, no najčešće 

otežavaju protok krvi te smanjeni dotok kisika i hranjivih tvari u mozak i srce u konačnici 

dovodi do nastanka srčanog i moždanog udara (Stocker i Keaney, 2004). Terapija u smjeru 

snižavanja razine LDL kolesterola te istododobnog povišenja razine HDL kolesterola u 

krvnom serumu, danas se redovito primjenjuje u cilju smanjenja rizika oboljenja od KVB (De 

Backer i sur., 2003). 

Pretilost, odnosno povećana količina masnog tkiva, definirana je preko indeksa 

tjelesne mase (BMI, prema engl. body mass index), kao najšire korištenog indikatora pretilosti 

koji se izračunava prema sljedećoj jednadžbi: BMI = tjelesna težina/tjelesna visina
2
 (kg/m

2
). 

Prevalencija pretilosti u značajnom je porastu u svijetu te gotovo poprima razmjere epidemije 

(Caballero, 2007). Prema standardu Svjetske zdravstvene organizacije, vrijednosti BMI-a u 

rasponu 25-29.99 kg/m
2
 smatraju se prekomjernom tjelesnom težinom, a vrijednosti ≥30 

kg/m
2
 pretilošću (WHO, 1997). Osim samog iznosa BMI-a, razlikujemo i dva tipa pretilosti; 

androidni/centralan (tzv. muški tip), gdje se masno tkivo pojačano nakuplja u području trbuha, 

i ginoidni (tzv. ženski tip), gdje se masno tkivo uglavnom nakuplja u području kukova i 

glutealne regije.  

Problem s adipocitima je u tome što oni nisu inertna skladišta masti, već endokrino i 

metabolički aktivne stanice koje sintetiziraju hormone poput leptina, rezistina i adiponektina, 

koji zatim sudjeluju u fiziološkim i patofiziološkim procesima u organizmu (Yu i Ginsberg, 

2005). Dakle, veći broj adipocita povećava rizik za razvoj KVB zbog toga što aktivno djeluje 

na hiperlipidemiju, hiperkolesterolemiju i hiperglikemiju. Osim toga, veći rizik postoji kod 

osoba koje imaju centralni oblik pretilosti jer je to masno tkivo osjetljivije na djelovanje 

lipolitičkih čimbenika - adipokina, od potkožne masti smještene drugdje na tijelu, a time i 

metabolički aktivnije (Wajchenberg, 2000). Lipolizom adipocita potkožnog masnog tkiva 

oslobađaju se slobodne masne kiseline (engl. free fatty acids) koje se izlučuju u krvnu 

plazmu, dok se slobodne masne kiseline oslobođene lipolizom visceralnih adipocita luče 

direktno u portalni krvotok (Eckel i sur., 2005) gdje onda one pogoduju glukoneogenezi, 
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sintezi VLDL kolesterola, smanjuju preuzimanje glukoze i uzrokuju sveopću inzulinsku 

rezistenciju. Inzulinska rezistencija (IR) označava stanje smanjene osjetljivosti stanica na 

inzulin i njegove smanjene učinkovitosti: već i najmanji porast glukoze u tijelu potiče 

izlučivanje inzulina, no kako ga stanice ne detektiraju, stalni podražaj na lučenje inzulina na 

kraju dovodi do hiperinzulinemije. Osim što povišene vrijednosti inzulina u krvi djeluju 

hipertenzivno i pridonose odlaganju kolesterola na endotel krvnih žila, kao i smanjenju 

odstranjenja viška kolesterola iz krvi, neliječena inzulinska rezistencija dovodi do 

intolerancije glukoze i s vremenom se razvija u dijabetes tip 2 (Festa i sur., 2006), još jedan 

čimbenik rizika za KVB (Grundy i sur., 1999).  

Dob je jedan od najjačih nepromjenjivih prediktora razvoja KVB: starenje izuzetno 

povećava rizik od razvoja KVB. Prema rezultatima Framinghamske studije, incidencija 

koronarne bolesti srca u osoba dobi 30-34 godine iznosila je 1%, a kod osoba dobi 70-74 

godine čak 25% (Wilson i sur., 1998). Osim prema dobi, značajne razlike u riziku razvoja 

KVB postoje i između spolova: u odnosu na predmenopauzalne žene, od KVB-a češće 

oboljevaju i umiru muškarci, no ulaskom žena u menopauzu, rizik se počinje izjednačavati, da 

bi u kasnijoj dobi, nakon 75. godine života, KVB bile češći uzrok pobola i smrti kod žena 

nego kod muškaraca (Reckelhoff, 2001; Tu i sur., 2009). Osim tradicionalnog tumačenja 

ovakvih nalaza zahvaljujući protektivnom djelovanju estrogena (Sullivan i Fowlkes, 1996), a 

s obzirom da se npr. krvni tlak ne povisuje za vrijeme tranzicijske faze iz perimenopauze u 

menopauzu (Luoto i sur., 2000), nego se hipertenzija kod žena pojavljuje 5-20 godina nakon 

ulaska u menopauzu (Burl i sur., 1995), vrlo je vjerojatno da postoje još neki protektivni 

čimbenici osim ženskih spolnih hormona (Reckelhoff, 2001).  

Povećana incidencija KVB-a unutar pojedinih obitelji pomogla je pri identifikaciji 

brojnih genskih biljega za koje se smatra da su povezani s povećanim rizikom pojave KVB 

(Gibbons i sur., 2004). Naime, osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom za KVB imaju 

izražena fenotipska i genetska obilježja koja ih predisponiraju za razvoj KVB. Fenotipska 

obiteljska obilježja predisponirajuća za razvoj KVB su npr. obiteljska sklonost dislipidemiji 

(Hippe i sur., 1997), povišene vrijednosti nekih pokazatelja upale poput C-reaktivnog proteina 

(Margaglione i sur., 2000), poremećaji hemostatskih pokazatelja (Pankow i sur., 2001), 

hipertenzija, pretilost i šećerna bolest (van der Sande i sur., 2001). Točan utjecaj nasljednih 

obiteljskih čimbenika za razvoj KVB još nije utvrđen, no procjenjuje se da je, npr., 

nasljednost rizika za povišene vrijednosti krvnog tlaka na razini 30-40%, što znači da je kod 
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osoba s obiteljskom anamnezom rizik pojave KVB-a u ranijoj dobi veći od onoga u općoj 

populaciji. 

Iako način djelovanja još uvijek nije u potpunosti razjašnjen, etička pripadnost također 

utječe na pojavu KVB. Tako, naprimjer, Afroamerikanci, u odnosu na američku populaciju 

europskog porijekla, imaju gotovo najveću prevalenciju hipertenzije u svijetu (44%), koja je 

uz to glavni razlog povećane incidencije moždanog udara u ovoj populaciji (Go i sur., 2013). 

Young i suradnici (2005) smatraju da je do razlike u sklonosti ka razvoju hipertenzije, a koja 

je utvrđena u različitim populacijama svijeta, došlo zbog selekcije koja se desila prije 50000 – 

100000 godina, tijekom ekspanzije populacije iz Afrike (engl. Out-of-Africa theory). S 

obzirom na ancestralno afričko klimatološko podneblje koje odlikuje vruća i vlažna klima te 

oskudna dostupnost soli, pojačani apetit za soli i osiguravanje zaliha vode u organizmu 

zadržavanjem natrija bili su esencijalni za preživljenje. Zaista, moderne populacije iz vrućih i 

vlažnih podneblja sklonije su razvoju hipertenzije nego populacije koje žive u hladnim 

podnebljima. 

Osim čimbenika rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, treba naglasiti da postoje i 

zaštitni čimbenici kao što su povišene vrijednosti HDL kolesterola u krvi, redovita tjelesna 

aktivnost, estrogeni i umjerena konzumacija alkoholnih pića, naročito vina (Ruidavets i sur., 

2002). 
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2.4.2. Genska podloga kardiovaskularnih bolesti 

Većina kardiovaskularnih bolesti nastaje kao rezultat međudjelovanja genetičkih 

čimbenika s okolišnim čimbenicima, no također postoje i monogenski oblici KVB koji su 

mnogo rjeđi. Tako su pronađeni lokusi koji značajno pridonose specifičnim čimbenicima 

rizika za KVB, poput gena za obiteljsku hiperkolesterolemiju (mutirani LDLR gen) (Lehrman 

i sur., 1985), gena za obiteljski neispravan apolipoprotein B-100 (Innerarity i sur., 1987; Soria 

i sur., 1989) i sitosterolemiju (mutirani geni ABCG5 i ABCG8) (Berge i sur., 2000; Lee i sur., 

2001). Što se učestalosti monogenskih bolesti tiče, npr., mutaciju LDLR gena nosi jedna od 

pet stotina osoba i jedna u milijun osoba je homozigot koji razvija tešku aterosklerozu te u 

ranoj dobi pretrpi infarkta miokarda (Nabel, 2003; Watkins i Farrall, 2006). Osobe oboljele od 

sitosterolemije su još rjeđe: 2001. je bilo poznato samo stotinjak slučajeva (Lee i sur., 2001). 

Među poremećaje koji povećavaju vjerojatnost pobola od KVB spada i mutacija u genu za 

faktor V Leiden, prisutna u 2-7% stanovnika sjeverne Europe: utvrđeno je da povećava rizik 

pojave infarkta miokarda, moždanog inzulta te posebno venske tromboembolije (Nabel, 

2003), koja je češća i kod osoba oboljelih od homocistinurije (Naughten i sur., 1998). 

Otkrivene su i monogenske bolesti koje uzrokuju povišeni krvni tlak (White i sur., 1997). Ova 

i slična otkrića pružila su vrijedne informacije o biološkim putevima i mehanizmima bolesti 

koji su u pozadini mnogo češćih, kompleksnih kardiovaskularnih bolesti. 

U razvoju kompleksnih KVB istražuje se uloga kandidatskih gena među kojima su, 

primjerice, signalne molekule upalnih puteva uključenih u aterosklerozu, apolipoproteini te 

drugi geni uključeni u metabolizam lipida (Casas i sur., 2006; Watkins i Farrall, 2006). Među 

poznate gene uključene u etilogiju kompleksnih KVB spadaju apolipoproteinski geni, poput 

gena za apolipoprotein E (APOE) i apolipoprotein B (APOB), geni povezani s trombozom i 

hemostazom, poput fibrinogena, faktora V Leiden i protrombina, geni povezani s upalnim 

procesima, poput gena za interleukin-6 (IL6) i čimbenik nekroze tumora (TNF) i sl. S obzirom 

da su mnogi geni i signalni putevi koji doprinose razvoju i pojavi KVB povezani i s drugim 

bolestima, tako se istražuje i npr. uloga peroksisom proliferator aktiviranog receptora γ 

(PPARG) i čimbenika transkripcije TF7L2, koji su primarno uključeni u etiologiju dijabetesa 

tip 2 (Casas i sur., 2006; Cambien i Tiret, 2007; Arnett i sur., 2007).  

Danas se genska podloga KVB najviše istražuje pomoću cjelogenomskih 

asocijacijskih studija (GWAS), koje uglavnom potvrđuju ulogu dosad otkrivenih kandidatskih 

gena za KVB, ali otkrivaju i neke nove lokuse (O`Donnell i Nabel, 2011). Tako je 



39 

 

korištenjem GWAS studija otkriveno preko 30 SNP-ova povezanih s infarktom miokarda i 

koronarnom bolesti arterija, od čega 13 novih, dotad nepoznatih SNP-ova za infarkt miokarda 

(Schunkert i sur., 2011) i 10 novih za koronarnu bolest arterija (Kathiresan i sur., 2009). 

Također je otkriveno 95 lokusa povezanih s barem jednom od tri skupine lipida (LDL 

kolesterol, HDL kolesterol i trigliceridi), od kojih pojedinačne varijante imaju mali učinak, ali 

kombinacija svih 95 SNP-ova objašnjava oko 25% varijance u razini LDL i HDL kolesterola 

(Teslovich i sur., 2010). Od ukupno 95 SNP lokusa za lipide, 59 je identificirano po prvi put. 

Skupina istraživača iz konzorcija International Consortium for Blood Pressure objavila je 

pronalazak 16 lokusa uključenih u regulaciju krvnog tlaka, od kojih je 6 već bilo poznato, no 

otkriveno je i 10 novih (Ehret i sur., 2011).  

2.4.3. Kandidatski geni odabrani za ovo istraživanje 

Prije početka izrade ove doktorske disertacije, obavljena je temeljita pretraga literature 

i baza podataka kako bi se pronašli kandidatski geni uključeni u nastanak prvenstveno 

kardiovaskularnih bolesti i odabrala nekolicina čija je uloga potvrđena u neovisnim studijama. 

Među najšire istraživanim genima čija je uloga u nastanku KVB potvrđena u brojnim 

studijama spadaju APOE, ACE, MTHFR i eNOS gen. 

2.4.3.1. Gen za angiotenzin-pretvarajući enzim (ACE) 

Angiotenzin-pretvarajući enzim (engl. angiotensin-converting enzyme, ACE) je drugi 

enzim u kaskadi renin-angiotenzin sustava (RAS), jedne od glavnih komponenti za regulaciju 

krvnog tlaka. Renin-angiotenzin sustav je koordinirana hormonalna kaskada koja kontrolira 

kardiovaskularne, bubrežne i adrenalne funkcije upravljajući ravnotežom tekućine i elektrolita 

te krvnim tlakom. ACE enzim katalizira hidrolizu angiotenzina I u fiziološki aktivan 

angiotenzin II (vazokonstriktor), kao i katalizu bradikinina (vazodilatator). Ovi peptidi 

kontroliraju krvni tlak i ravnotežu elektrolita tako što reguliraju tonus žila, funkciju endotela i 

proliferaciju glatkih mišića.  

Pokazalo se da koncentracija ACE enzima u krvnom serumu i tkivima u velikoj mjeri 

varira ovisno o insercijsko/delecijskom (I/D) polimorfizmu veličine 287 pb na dijelu introna 

16 na jednom ili oba alela (Rigat i sur., 1990), te da je D alel povezan s kardiovaskularnom 

patofiziologijom (Cambien i sur., 1992; Keavney i sur., 1995). Iako istraživanja koja su 

slijedila nisu potvrđena u svim populacijama, danas se ACE DD genotip povezuje s 
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hipertenzijom, koronarnom bolešću srca, moždanim udarom te dijabetičkom nefropatijom 

(Nawaz i Hasnain, 2008; Gard, 2010; Zhang i sur., 2012). Osim toga, nedavne su studije 

otkrile ulogu RAS sustava odnosno angiotenzina II u upalnim procesima, autoimunosti i 

starenju (Benigni i sur., 2010). 

2.4.3.2 . Gen za apolipoprotein E (APOE) 

Apolipoprotein E (APOE) je polimorfan glikoprotein molekularne mase ~34 kDa 

sačinjen od 299 aminokiselina, član raznolike obitelji proteinskih nosača bitnih za tvorbu 

lipoproteinskih čestica, njihovo lučenje, transport, vezanje za ciljne stanice i metabolizam. 

Kao ligand posreduje u uklanjanju aterogenih ostataka VLDL i hilomikronskih 

lipoproteinskih čestica iz krvi omogućujući im vezivanje za specifične receptore u jetri nakon 

čega slijedi endocitoza. Sintetiziraju ga brojni organi poput jetre, mozga (primarno astrociti), 

kože, adipoznog tkiva i steroidogenih organa, no većina APOE proteina prisutnog u krvnoj 

plazmi potječe iz jetre (Patsch i Gotto, 1996; Hagberg i sur., 2000). Identificirane su 3 glavne 

izoforme, kodirane alelima E2, E3 i E4, te preko 30 sporednih, koje se uglavnom povezuju s 

bolestima. E2 alel označava da su 112. i 158. aminokiselina cisteini, E3 alel da je 112. 

aminokiselina cistein, a 158. aminokiselina arginin, dok E4 alel označava da su na oba lokusa 

arginini. Ovaj polimorfizam daje šest genotipova: tri homozigotna (E2/E2, E3/E3 i E4/E4) i 

tri heterozigotna (E2/E3, E2/E4 i E3/E4) (Rall i sur., 1982). Učestalost alela razlikuje se među 

populacijama, s tim da je E3 najčešće prisutan alel u općim populacijama (Mahley i sur., 

2009).  

Različiti aleli imaju različit afinitet te se tako E2 i E3 izoforme češće vežu uz HDL 

kolesterol, dok E4 izoforma ima veću sklonost za vezivanje VLDL čestica (Dong i sur., 

1994), što dovodi do značajnih razlika u koncentraciji kolesterola u krvi. Nositelji alela E2, u 

odnosu na E3E3 homozigote, imaju niži ukupan kolesterol i LDL kolesterol, no veću 

koncentraciju apoE proteina u serumu, dok nositelji ε4 alela imaju veću koncentraciju 

ukupnog kolesterola i manju koncentraciju proteina od svih ostalih kombinacija. Kod nositelja 

različitih alela utvrđena je i razlika u incidenciji koronarne bolesti srca, ateroskleroze, 

Alzheimerove bolesti, moždanog inzulta pa čak i sposobnosti oporavka nakon traumatske 

ozljede mozga (Drenos i Kirkwood, 2010). Tako E4 varijanta pokazuje jaku povezanost s 

povećanim rizikom za koronarnu bolest srca i Alzheimerovu bolest, dok nositelji E2 alela 

imaju veću vjerojatnost doživjeti duboku starost. 
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2.4.3.3. Gen za endotelnu sintazu dušičnog oksida (eNOS) 

Endotelne stanice, koje oblažu stijenke krvnih žila, nisu samo permeabilna barijera 

između krvi i stijenke žila, već lučenjem različitih vazokonstriktivnih i vazodilatativnih 

čimbenika, inhibitora i promotora rasta pomažu u održavanju homeostaze, a imaju i 

antiupalno djelovanje. Najjači endogeni vazodilatator je dušični oksid (engl. nitric oxide, 

NO), signalna molekula koja osim regulacije vaskularnog tonusa inhibira agregaciju 

trombocita, adheziju leukocita na stanice endotela i omogućava očuvanje funkcije prastanica 

endotela (engl. endothelial progenitor cells) (Puca i sur., 2012.) Osim toga dušični oksid 

modulira i metabolizam glukoze te sekreciju inzulina (Mehrab-Mohseni i sur., 2011).  

Dušični oksid nastaje iz L-arginina i molekularnog kisika u procesu koji kataliziraju tri 

enzima - sintaze dušičnog oksida (engl. nitric oxide sythase, NOS) (Furchogott, 1990). 

Istraživana je uloga nekih varijanti alela endotelnog NOS (eNOS) gena u različitim bolestima 

poput dijabetesa tip 2, inzulinske rezistencije, hipertenzije, dislipidemije, pretilosti i 

metaboličkog sindroma, no dobiveni rezultati nisu konzistentni. VNTR polimorfizam introna 

4 gena za eNOS, u kojem se sekvenca dužine 27 pb ponavlja četiri (alel a) ili pet puta (alel b), 

značajno je povezan s koncentracijom NO-a u krvi (Wang i sur., 1997), a utvrđena je i 

povezanost ovog polimorfizma s hipertenzijom, koronarnom bolesti srca i infarktom 

miokarda, koronarnim spazmom, dijabetičkom retinopatijom i dijabetičkom nefropatijom 

(Wang i Wang, 2000; Ezzidi i sur., 2008; Mehrab-Mohseni i sur., 2011).  

2.4.3.4. Gen za metilentetrahidrofolat reduktazu (MTHFR) 

Metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) važan je enzim u metabolizmu 

homocisteina koji katalizira demetilaciju 5,10-metilentetrahidrofolata u prevladavajući 

cirkulirajući oblik folata u krvi, 5-metiltetrahidrofolat. Osim u metabolizmu homocisteina, 

MTHFR je neophodan i u metabolizmu tetrahidrofolata, biosintezi S-adenozilmetionina i 

nukleinskih kiselina, neurotransmitera te za pravilan razvoj embrija (Klotz i sur., 2010). 

Točkasta mutacija C667T gena za MTHFR uzrokuje pad enzimske aktivnosti MTHFR-a i 

smanjenje remetilacije homocisteina (za koju je uz samu mutaciju zaslužan i nedostatak folne 

kiseline i vitamina B12) uslijed čega dolazi do nakupljanja serumskog homocisteina, tzv. 

hiperhomocisteinemije. Još je 1969. godine McCully prvi put povezao povišenu razinu 

homocisteina s patogenezom ateroskleroze, što su potvrdila i kasnija istraživanja te se danas 

polimorfizam 667TT smatra čimbenikom rizika za razvoj KVB (McCully i sur., 1969; 
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Rothenbacher i sur., 2002). Osim toga nađena je povezanost iste mutacije i s bolestima poput 

karcinoma prostate (Bai i sur., 2009), karcinoma želuca (Galvan–Portillo i sur., 2010), 

epilepsije (Dean i sur., 2008) te shizofrenije (van Winkel i sur., 2010). Prevalencija ovog 

polimorfizma je relativno visoka u općoj populaciji: u autohtonim europskim populacijama 

kreće se u rasponu od 5 do 16% (Brattstrom i sur., 1998a).  
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3. ISPITANICI I METODE  

Doktorska disertacija je izrađena na Institutu za antropologiju u sklopu projekta 

«Kompleksna obilježja i zdravlje stanovništva od djetinjstva do duboke starosti» (196-

1962766-2747), voditeljice prof. dr. sc. Nine Smolej Narančić. U okviru navedenog projekta 

osmišljena su i, u suradnji s Centrom za gerontologiju Zavoda za javno zdravstvo „Dr. 

Andrija Štampar“, provedena terenska istraživanja osoba starosti 80 i više godina u 13 

domova za starije i nemoćne osobe s područja Grada Zagreba i Zagrebačke županije, u 

razdoblju od rujna 2007. do siječnja 2009. godine. Svi ispitanici u studiji su sudjelovali 

dobrovoljno, davši pri tome pisani informirani pristanak. Etičko povjerenstvo Instituta za 

antropologiju dalo je dopusnicu za provođenje istraživanja te odobrilo izradu ove disertacije 

baš kao i Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. 

Opći cilj ovih antropoloških i epidemioloških istraživanja bio je usmjeren ka 

proučavanju procesa starenja traženjem mogućih genetskih i okolišnih čimbenika koji 

doprinose zdravom starenju, odnosno, dostizanju duboke dobi uz održanu samostalnost i 

pokretnost te što manje zdravstvenih poteškoća. 

3.1 Uzorak  

U istraživanju su sudjelovale 344 osobe dobi 80 i više godina (srednja dob 88,33±3,52 

god), od čega 87 muškaraca (25,2%) i 257 žena (74,8%). Omjer muškaraca prema ženama u 

našem uzorku iznosi 1:3, što je u skladu s rezultatima Popisa stanovništva iz 2001. godine za 

populaciju osoba dobi 80 i više godina. Prosječna dob muškaraca iznosila je 88,51±3,70 

godina i nije se značajno razlikovala od prosječne dobi žena (88,26±3,46 god.). 

Sve osobe starije od 80 godina, koje su u razdoblju 2007.-2009. bili stanari 11 domova 

za starije i nemoćne osobe čiji je osnivač Grad Zagreb i dva privatna doma s područja 

Zagrebačke županije, pozvane su da sudjeluju u istraživanju. S obzirom da je 2009. usluge 

domova za starije i nemoćne koristilo 4583 korisnika starih 65 i više godina, ova studija je 

uključila 7,5% ukupnog domskog stanovništva (Tomek-Roksandić, 2009). S obzirom da na 

području Zagreba živi 7765 osoba starih 85 i više godina (Popis stanovništva, 2001), ova 

studija obuhvaća 4,4% svih građana Grada Zagreba te dobne skupine. Osobe duboke starosti 

(dob od 85 i više godina) čine 6,69% stanovništva Grada Zagreba dobi 65 i više godina. Kada 

bismo ovaj dobni omjer preslikali na stanare u domovima za starije i nemoćne, očekivali 
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bismo da 307 korisnika domova bude staro 85 i više godina, a naših je ispitanika te dobne 

skupine bilo čak 309. 

Domovi čiji su štićenici uključeni u ovu studiju bili su: 

Dom za starije i nemoćne osobe Centar 

Dom za starije i nemoćne osobe Dubrava  

Dom za starije i nemoćne osobe Ksaver 

Dom za starije i nemoćne osobe Maksimir 

Dom za starije i nemoćne osobe Medvešćak 

Dom za starije i nemoćne osobe Park 

Dom za starije i nemoćne osobe Pešćenica 

Dom za starije i nemoćne osobe Sveta Ana 

Dom za starije i nemoćne osobe Sveti Josip 

Dom za starije i nemoćne osobe Trešnjevka 

Dom za starije i nemoćne osobe Trnje 

Caritas dom za starije i nemoćne Vrbovec 

Dom sestre Mace (Pojatno) 

 

3.2 Varijable korištene u istraživanju  

Kod svakog ispitanika provedena su antropometrijska mjerenja (visina i težina tijela, 

opseg struka, opseg trbuha, kožni nabori, itd.), mjerenje krvnog tlaka, ultrazvučna 

denzitometrija petne kosti, biokemijske analize seruma (ukupni kolesterol, HDL kolesterol, 

LDL kolesterol, trigliceridi, glukoza natašte) te molekularno-genetičke analize kandidatskih 

gena za kardiovaskularne bolesti.  

U suradnji s Centrom za gerontologiju Zavoda za javno zdravstvo „Dr. Andrija 

Štampar“, razvijen je Upitnik za osobe duboke starosti, koji je obuhvatio pitanja o 

demografskim karakteristikama ispitanika, obiteljskim migracijama, stupnju obrazovanja, 

uvjetima i kvaliteti života, hobijima i navikama, kao i o radnom stažu, financijskoj situaciji, 

prehrambenim i pušačkim navikama, tjelesnoj aktivnosti, zdravstvenim problemima i upotrebi 

lijekova te o reproduktivnom statusu. Za procjenu stanja uhranjenosti u Upitnik za osobe 

duboke starosti uklopljen je standardni upitnik Minimalne procjene stanja uhranjenosti (Mini 

Nutritional Assessment) (Guigoz i sur., 1996; Guigoz i Vellas, 1997; Vellas i sur., 1999). 
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Većina ispitanika (92,7%) je bila bez jačih kognitivnih oštećenja, što je zaključeno 

prema rezultatu psihometrijskog testa Mini Mental State Examination (MMSE), tzv. 

Minimental skoru (MMS) koji je iznosio 18 ili više bodova od maksimalno 30 (Folstein i sur., 

1975; Tombaugh i McIntyre, 1992), no bez obzira na MMS, svi su ispitanici uključeni u ovu 

studiju. Kod 19 osoba (4 muškarca i 15 žena) nije bilo moguće izvaditi krv ili izolirati DNK 

za molekularno-genetičke analize te je finalni uzorak sadržavao 325 osoba. 

Mjerenje krvnog tlaka provedeno je u sjedećem položaju od strane iskusnog i 

educiranog ispitivača upotrebom živinog tlakomjera. Drugo mjerenje krvnog tlaka uzeto je 

kao vjerodostojno i to nakon što je ispitanik prethodno sjedio 10-15 minuta. Mjerenje je 

provedeno u skladu sa smjernicama Europskog društva za hipertenziju (Mancia i sur., 2007). 

Tlak pulsa izmjeren u stanju mirovanja (engl. resting pulse pressure) veći od 40 mm Hg u 

kvalitativnim je varijablama tretiran kao čimbenik rizika za KVB s obzirom da se smatra 

štetnim jer je povezan sa suženim arterijama koje ubrzavaju starenje organa (Al-Omer, 2010). 

Antropometrijsko mjerenje (tzv. «kratka antropometrija») provedeno je prema 

standardnom IBP protokolu (engl. International Biological Programme; Weiner i Lourie, 

1981). Za 19 ispitanika, kod kojih nije bilo moguće vjerodostojno izmjeriti visinu tijela, ista je 

procijenjena iz duljine potkoljenice (Tomek-Roksandić, 2009) prema metodi koju je razvio 

Chumlea sa suradnicima (1985). Indeks tjelesne težine (engl. body mass index, BMI) 

izračunat je kao omjer težine u kilogramima (kg) i kvadrata visine tijela u metrima (m
2
). BMI, 

kao ni opseg struka, s obzirom na promjene koje se događaju starenjem (gubitak mišićne mase 

abdomena, a nakupljanje masnog tkiva u abdomenu, zadržavanje tekućine itd.) se ne smatraju 

dobrim pokazateljima pretilosti kod starijih osoba. Uz izuzetak pothranjenosti, u osoba 

duboke starosti se vrijednosti BMI-a do 30 kg/m
2
 nisu pokazale zdravstveno-rizičnim 

čimbenikom (Tomek-Roksandić, 2009). Stoga je kao direktni pokazatelj pretilosti odabrana 

suma kožnih nabora pri čemu je u kvalitativnim analizama vrijednost iznad 66. percentila 

sume kožnih nabora tricepsa i subskapularno označena kao rizična. 

Pušački status određen je kvalitativno (pušač, bivši pušač, nepušač). 

Samo dio prikupljenih podataka korišten je za potrebe ove studije, a odabrane 

kvantitativne i kvalitativne varijable prikazane su u Tablici 3.1. Osim kratice i opisa varijabli 

te načina šifriranja kod kvalitativnih varijabli, prikazan je i način izračuna različitih indeksa 

kada se radilo o kvantitativnim varijablama. 
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Tablica 3.1. Lista korištenih kvantitativnih i kvalitativnih varijabli te indeksa: uz svaku 

varijablu navedeno je je li riječ o originalnoj (Tip =1) ili izvedenoj varijabli (Tip = 2) te je 

navedena kratica, pun naziv kao i način šifriranja varijable. 

Tip Kratica Varijabla Mjerna jedinica/šifra 

1 Spol Spol 1 = muškarci, 2 = žene 

DOB 

2 deci_dob Decimalna dob 
= datum ispitivanja – datum 

rođenja 

2 dob_90 Dob – 2 kategorije 
1 = mlađi od 90 godina 

2 = stari 90 i više godina 

2 dob_95 Dob – 2 kategorije 
1 = mlađi od 95 godina 

2 = stari 95 i više godina 

KRVNI TLAK 

1 sistol Sistolički krvni tlak (mm Hg)  

1 dijastol Dijastolički krvni tlak (mm Hg)  

2 tlak pulsa 
Sistolički – Dijastolički krvni 

tlak 
 

1 tlak 
Hipertenzija (prethodno 

liječena) 
1= ne, 2= da 

2 ht 

Utvrđeno bilo koje od 

sljedećeg: Sistolički > 140 mm 

Hg i/ili Dijastolički > 90 mm 

Hg i/ili liječena hipertenzija 

Sistolički > 140 ili Dijastolički > 

90 ili liječena hipertenzija 

2 puls_K Tlak pulsa u 2 kategorije 
1 = sistol-dijastol < 40 mmHg 

2 = sistol-dijastol > 40 mmHg 

2 sist_140 Sistolički tlak > 140 mm Hg 
1 = Sistolički ≤ 140 

2 = Sistolički > 140 

2 sist_160 Sistolički tlak > 160 mm Hg 
1 = Sistolički ≤ 160 

2 = Sistolički > 160 

2 dija_90 Dijastolički tlak > 90 mm Hg 
1 = Dijastolički ≤ 90 

2 = Dijastolički > 90 

2 dija_95 Dijastolički tlak > 95 mm Hg 
1 = Dijastolički ≤ 95 

2 = Dijastolički > 95 
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2 ht_4K  

1 = Sistolički ≤ 120 i 

Dijastolički ≤ 80 

2 = Sistolički 121-140 ili 

Dijastolički 81-90 

3 = Sistolički 141-160 ili 

Dijastolički 91-100 

4 = Sistolički > 160 ili Dijastolički 

> 100 

2 ht_3K 
Kao ht_4K samo što su 1. i 2. 

kategorija spojene u jednu 

1 = Sistolički ≤ 140 i 

Dijastolički ≤ 90 

2 = Sistolički 141-160 ili 

Dijastolički 91-100 

3 = Sistolički > 160 ili Dijastolički 

> 100 

2 real_ht 

1 = manje vrijednosti tlaka od 

navedenih pod «2» uz 

neuzimanje lijekova za 

hipertenziju 

2 = Sistolički > 160 ili Dijastolički 

> 95 ili liječena hipertenzija 

2 ht160_95 
1 = manje vrijednosti tlaka od 

navedenih pod «2» 

2 = Sistolički > 160 ili Dijastolički 

> 95 

2 ht140_90 
1 = manje vrijednosti tlaka od 

navedenih pod «2» 

2 = Sistolički > 140 ili Dijastolički 

> 90 

2 ht120_80 
1 = manje vrijednosti tlaka od 

navedenih pod «2» 

2 = Sistolički > 120 ili Dijastolički 

> 80 

FENOTIPOVI ZA KARDIOVASKULARNE BOLESTI 

1 Inzult Zdravstvena anketa 1 = ne, 2 = da 

1 Infarkt Zdravstvena anketa 1 = ne, 2 = da 

1 Angina pectoris Zdravstvena anketa 1 = ne, 2 = da 

2 Infarkt+Angina 

Zdravstvena anketa – ispitanik 

boluje od infarkta miokarda ili 

od angine pectoris 

1 = ne, 2 = da 

2 Infarkt+Inzult 

Zdravstvena anketa – ispitanik 

boluje od infarkta miokarda ili 

od moždanog inzulta 

1 = ne, 2 = da 

2 KVB 

Zdravstvena anketa – ispitanik 

je bolovao ili boluje od bilo 

koje kardiovaskularne bolesti 

(infarkt miokarda i/ili moždani 

inzult i/ili angina pectoris) 

1 = ne, 2 = da 

MORFOLOGIJA 

1 Visina Visina tijela (mm)  

1 Težina Težina tijela (kg)  
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1 Kn_tri Kožni nabor tricepsa (0,1 mm)  

1 Kn_sub 
Kožni nabor subskapularno 

(0,1 mm) 
 

1 Op_trb Opseg trbuha (mm)  

1 Op_bok Opseg bokova (mm)  

2 WaistHip Opseg struka / Opseg bokova  

2 Suma_kn 
Kožni nabor tricepsa + Kožni 

nabor subskapularno (mm) 
 

2 Sumakn_K 

Postotak masnog tkiva u 

odnosu na 66. centil sume 

kožnih nabora 

1 = ispod 66,4-tog percentila 

2 = iznad 66,4-tog percentila 

2 BMI Težina / visina
2
 (kg/m

2
)  

2 BMI_3K  

1 = BMI ≤ 18,49 kg/m
2
 

2 = BMI 18,50 – 29,99 kg/m
2
 

3 = BMI ≥ 30 kg/m
2
 

2 BMI_who 

Vrijednosti BMI podijeljene u 

kategorije prema WHO 

standardu 

1 = BMI ≤ 24,99 kg/m
2
 

2 = BMI 25,00 - 29,99 kg/m
2
 

3 = BMI ≥ 30 kg/m
2
 

2 BMI_4K  

1 = BMI < 18,5 kg/m
2
 

2 = BMI 18,5 – 24,99 kg/m
2
 

3 = BMI 25,00 - 29,99 kg/m
2
 

4 = BMI ≥ 30 kg/m
2
 

2 BMI_25  
1 = BMI < 25 kg/m

2
 

2 = BMI ≥ 25 kg/m
2
 

2 BMI_30  
1 = BMI < 30 kg/m

2
 

2 = BMI ≥ 30 kg/m
2
 

2 WaistHip_K  
1 = Waist/Hip < 0,80 

2 = Waist/Hip ≥ 0,80 

2 Struk_3K  

Žene: 

1 = Opseg struka < 80 cm 

2 = Opseg struka 80 – 88 cm 

3 = Opseg struka > 88 cm 

Muškarci: 

1 = Opseg struka < 94 cm 

2 = Opseg struka 94 – 102 cm 

3 = Opseg struka > 102 cm 

2 Struk_EU  

Žene: 

1 = Opseg struka < 80 cm 

2 = Opseg struka ≥ 80 cm 

Muškarci: 

1 = Opseg struka < 94 cm 

2 = Opseg struka ≥ 94 cm 
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BIOKEMIJA 

1 Kolesterol 
Ukupni kolesterol u krvi 

(mmol/L) 
 

1 HDL_kole 
HDL kolesterol u krvi 

(mmol/L) 
 

1 LDL_kole 
LDL kolesterol u krvi 

(mmol/L) 
 

1 Trigliceridi Trigliceridi u krvi (mmol/L)  

1 Glukoza 
Glukoza natašte u krvi 

(mmol/L) 
 

2 Index Indeks ateroskleroze = LDL/HDL 

1 Vitamin B12 
Koncentracija vitamina B12 u 

krvi 
 

1 Željezo Koncentracija željeza u krvi  

2 Kolest_K  
1 = kolesterol < 5,0 mmol/L 

2 = kolesterol ≥ 5,0 mmol/L 

2 HDL_K  

Žene: 1 =HDL > 1,2 mmol/L 

2 = HDL ≤ 1,2 mmol/L 

Muškarci: 1 =HDL > 1,0 mmol/L 

2 = HDL ≤ 1,0 mmol/L 

2 Triglic_K  
1 = trigliceridi < 1,7 mmol/L 

2 = trigliceridi ≥ 1,7 mmol/L 

2 GUK_K  
1 = glukoza ≤ 6,4 mmol/L 

2 = glukoza > 6,4 mmol/L 

2 LDL_K  
1 = LDL < 3,0 mmol/L 

2 = LDL ≥ 3,0 mmol/L 

2 VitB12_K 
1 = optimalne vrijednosti, 2 = 

nedostatak 

1 = B12 ≥ 148 pmol/L 

2 = B12 < 148 pmol/L 

 

GENETSKI PODACI 

1 eNOS_VNTR  

44 = aa 

45 = ab 

55 = bb 

1 eNOS_4a  
1 = 55 

2 = 45, 44 

1 eNOS_5b  
1 = 44 

2 = 45, 55 

1 MTHFR_C667T  

11 = CC 

12 = CT 

22 = TT 
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1 MTHFR_C  
1 = TT 

2 = CT, CC 

1 MTHFR_T  
1 = CC 

2 = CT, TT 

1 ACE_ID  

1 = DD 

2 = ID 

3 = II 

1 ACE_D  
1 = II 

2 = ID, DD 

1 ACE_I  
1 = DD 

2 = ID, II 

1 APOE_152 
1 = C = Arg 

2 = T = Cys 

11 = CC 

12 = CT 

22 = TT 

1 APOE_290 
1 = C = Arg 

2 = T = Cys 

11 = CC 

12 = CT 

22 = TT 

1 
APOE 

genotipovi 

44 = Arg(152) & Arg(290) 

34 = ArgCys(152) & Arg(290) 

24 = ArgCys(152) & 

ArgCys(290) 

33 = Cys(152) & Arg(290) 

23 = Cys(152) & ArgCys(290) 

22 = Cys(152) & Cys(290) 

44 = E2-0 & E3-0 & E4-1 

34 = E2-0 & E3-1 & E4-1 

24 = E2-1 & E3-0 & E4-1 

33 = E2-0 & E3-1 & E4-0 

23 = E2-1 & E3-1 & E4-0 

22 = E2-1 & E3-0 & E4-0 

1 E2_alel E2 = Cys(152)+Cys(290) 
2 = APOE_genotip 22 ili 23 ili 24, 

za ostale APOE genotipove = 1 

1 E3_alel E3 = Cys(152)+Arg(290) 
2 = APOE_genotip: 23 ili 33 ili 34, 

za ostale APOE genotipove = 1 

1 E4_alel E4 = Arg(152)+Arg(290) 
2 = APOE_genotip: 24 ili 34 ili 44, 

za ostale APOE genotipove = 1 

 

PUŠAČKI STATUS 

2 Pusenje_2k Pušač 1 = ne puši; 2 = puši 

2 Pusenje_4k  

1 = nikada nije pušio; 2= bivši 

pušač; 3 = puši; 4= povremeno 

puši 
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3.3 Laboratorijske analize 

3.3.1 Biokemijske analize 

Biokemijska određivanja koncentracije glukoze, HDL kolesterola, LDL kolesterola, 

ukupnog kolesterola, triglicerida, folata i vitamina B12 u krvi ispitanika provedena su u 

akreditiranom medicinsko-biokemijskom laboratoriju. Koncentracije glukoze u krvi određene 

su metodom heksokinaze, koncentracije HDL kolesterola metodom indirektne 

imunoinhibicije, koncentracije ukupnog kolesterola enzimatskom metodom, koncentracije 

triglicerida GPO metodom, dok su vrijednosti LDL kolesterola izračunate računski. Ove 

korištene metode primjenjuju se prema preporukama Komore medicinskih biokemičara. 

3.3.2 Izolacija DNK iz pune krvi 

Svakom ispitaniku izvađeno je 10 ml periferne krvi. Izolacija DNK iz leukocita 

izvršena je na Odjelu za molekularnu genetiku, forenzičnu antropologiju i analizu drevne 

DNA (laboratorij) Instituta za antropologiju primjenom metode isoljavanja (engl. salting out) 

koju su uveli Miller i suradnici (1988). Postupak izolacije odvija se u dvije faze.  

1. dan: 10 ml pune krvi izliveno je u plastičnu epruvetu (BD Falcon) i nadopunjeno s 3 

volumena pufera za hemolizu (1x). Sadržaj epruvete je promiješan laganim okretanjem 

epruvete, inkubiran 20 minuta na ledu (-20°C), a zatim centrifugiran 10 minuta na +4°C pri 

4000 rpm (Heraeus Multifuge 3L, Kendro). Supernatant je pažljivo odliven kako bi na dnu 

epruvete ostao sačuvan sloj leukocita. Zatim je u epruvetu dodano 10 ml pufera za hemolizu 

(1x), nakon čega je talog udaranjem epruvete kartonskim tuljcima usitnjen (razmrvljen) u 

puferu. Epruveta s razmrvljenim leukocitima centrifugirana je 10 minuta na +4°C pri 4000 

rpm, nakon čega je sterilnim jednokratnim pipetama odstranjen supernatant. U svaku epruvetu 

s talogom dodano je 3 ml SE-LIZA-pufera 1x NLB nakon čega je talog snažno izmiješan 

tijekom 2 sekunde. Mješavini je zatim dodano 200 ml pronaze, a potom 400 ml 10% SDS-a. 

Mješavina je inkubirana 2-5 dana na 37°C.  

2. dan: Nakon dodavanja 1 ml zasićene otopine NaCl, pristupilo se snažnom miješanju 

(na vortex mješalici) u trajanju od 10-ak sekundi te centrifugiranju u trajanju od 10 minuta na 

3000 rpm. Nakon centrifugiranja vodeni viskozni sloj (gornji sloj) prenesen je širokom 

Pasteurovom pipetom u čistu epruvetu. Potom su dodana dva volumena hladnog apsolutnog 

etanola (96%). Tijekom laganog rotiranja epruvete dolazi do precipitacije DNK. Precipitirana 
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DNK je Pasteurovom pipetom prenesena u mikroepruvetu u koju se dolilo par kapi hladnog 

etanola (70%), nakon čega je uslijedilo kratko centrifugiranje na 13000 rpm. Potom je alkohol 

izliven, a mikroepruveta ostavljena otvorena dok se DNK nije osušila. Nakon sušenja DNK je 

otopljena u 250 ml H2O. Potpuno otopljena DNK je pohranjena na +4°C. Prilikom izolacije 

DNK korištene su sljedeće otopine: 

 10x pufer za hemolizu (82,9 g 155 mM NH4Cl; 10,0 g 10 mM KHCO3; 3,72 g 1mM 

Na2EDTA; nadopunjeno s dH2O do 1 L, pH 7,4; čuvano na +4); 

 SE-LIZA-PUFER 10X (12,1 g 10 mM TRIS-HCl; 43,83 g 75 mM NaCl; 89,33 g 24 

mM Na2EDTA; nadopunjeno s dH2O do 1 L, pH 8,0; sterilizirano i čuvano na sobnoj 

temperaturi); 

 zasićena otopina NaCl (35 g NaCl nadopunjeno do 100 ml sterilnom destiliranom 

vodom); 

 PRONAZA Boehringer (na 1 g pronaze dodano je 50 ml H2O; autodigestija 2 sata na 

37°C; alikvotirano po 1ml; čuvano na -20°C); 

 10% SDS (50g SDS nadopunjeno do 500 ml sterilne vode; čuvano na sobnoj 

temperaturi). 

Koncentracija izolirane DNK određena je na NanoDrop 1000 spektrofotometru u 

vlasništvu Katedre za medicinsku kemiju i biokemiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u 

Splitu. 

3.3.3 Genotipizacija 

Prije samog određivanja polimorfizama istraživanih lokusa, odabrani fragmenti DNK 

su umnoženi metodom lančane reakcije polimerazom (PCR – engl. polymeraze chain 

reaction), na instrumentu GeneAmp System 9600 (Applied Biosystems) u volumenu od 15 µl 

prema sljedećim uvjetima:  

 a) PCR smjesa 

PCR pufer (Solis Biodyne)   1x 

MgCl2 (Solis Biodyne)    2,5 mM 

dNTP (Applied Biosystems)   0,1 mM 

Početnica 1      0,2 µM 

Početnica 2      0,2 µM 
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Taq polimeraza (Solis Biodyne)   0,05 U/µl 

DNK      2ng/µl 

 b) uvjeti umnažanja 

95ºC 5 min. 

94ºC 1 min.┐ 

53ºC 1 min.├15 ciklusa 

72ºC 1 min.┘ 

94ºC 1 min.┐ 

50ºC 1 min.├ 15 ciklusa 

72ºC 1 min.┘ 

72ºC 10 min 

4ºC  ∞ 

Produkti umnoženi reakcijom PCR provjereni su na agaroznom gelu metodom 

elektroforeze, a veličina produkata je utvrđena usporedbom s alelnom ljestvicom (Gene Ruler 

- 100 bp DNK Ladder, Fermentas). 

A) Detekcija polimorfizma Alu ACE gena 

Početnica 1 (MWG-Biotech) 

5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3' 

Početnica 2 (MWG-Biotech) 

5'-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3' 

ACE Alu polimorfizam se ispoljava u obliku insercije ili delecije fragmenta veličine 

300 parova baza, koji je detektiran elektroforezom (25 min, 80V) na 2%-tnom agaroznom 

gelu.  

B) Detekcija polimorfizma C667T MTHFR gena (rs1801133) 

Početnica 1 (Invitrogen)  

5'- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA - 3' 

Početnica 2 (Invitrogen)  

5' - AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG - 3' 
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Kod navedenog lokusa istraživan je polimorfizam jedne baze koji se detektira 

restrikcijskom reakcijom. Dobiveni PCR produkti veličine 198 pb podvrgnuti su djelovanju 

restrikcijskog enzima HinfI (Takara Bio Inc) prema uputama proizvođača. Polimorfizam je 

određen prisutnošću restrikcijskog mjesta (alel T), odnosno odsutnošću istog (alel C) što je 

detektirano elektroforezom (30 min, 80V) na 3%-tnom agaroznom gelu: kod nositelja alela T 

nakon djelovanja enzima HinfI na gelu se vidi fragment veličine 175 pb (manji fragment 

veličine 23 pb se ne vidi), dok se kod nositelja C vidi nepocijepani fragment veličine 198 pb.  

C) Detekcija polimorfizma VNTR eNOS gena 

Početnica 1 (Applied Biosystems) 

5' FAM –AGG CCC TAT GGT AGT GCC TTT -3' 

Početnica 2 (Invitrogen)  

5'- TCT CTT AGT GCT GTG GTC AC -3' 

Navedeni polimorfizam se ispoljava kao promjena u broju ponavljajućih jedinica 

veličine 27 parova baza. Dobiveni PCR produkti detektirani su na aparatu ABI Prism 310 

DNK Genetic Analyzer (Applied Biosystems) prema sljedećem protokolu: za svakog ispitanika 

uzeto je 2 µl PCR produkta koji su pomiješani s 12 µl formamida (Hi-Di Formamide - 

Applied Biosystems) i 0,5 µl standarda za određivanje veličine fragmenta (GeneScan-500 Rox 

Size Standard - Applied Biosystems). Uzorci su podvrgnuti postupku denaturacije u trajanju 

od 5 minuta na 95°C, a zatim postupku smrzavanja u trajanju od 3 minute na -20°C; okomita 

kapilarna elektroforeza odvijala se pri 60°C, 15 kV, 8 µA i snazi lasera od 9.9 mW. Dužina 

alela određena je pomoću programa GeneScan Analysis 3.7. 

D) Detekcija dvaju polimorfizama unutar eksona 4 APOE gena (rs429358 i rs7412) 

Početnica 1 (Invitrogen)  

5'– TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A -3' 

Početnica 2 (Invitrogen)  

5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC -3' 

Unutar eskona 4 APOE gena na dva lokusa istraživani su polimorfizmi jedne baze, 

koji su detektirani metodom SNaPshot istovremeno sa još 8 polimorfnih lokusa koji nisu 

uključeni u ovaj rad. U svaki je PCR produkt u omjeru 2:5 dodana smjesa enzima ExoI i SAP 

te su pročišćeni u instrumentu GeneAmp System 9600: 60 minuta na 37 C i 15 minuta na 
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75 C. Nakon toga je pomoću reagensa SNaPshot Multiplex Kit (Applied Biosystems), prema 

uputama proizvođača, napravljena SNaPshot reakcijska smjesa. U SNaPshot smjesi početnica 

(10x primer mix) nalazilo se 10 početnica različite dužine, a koncentracija svake početnice 

iznosila je 0,2 pmol/µl.  

Za lokus rs429358 korištena je početnica 5' – GCG CAG GCC CGG CTG GGC GCG 

GAC ATG GAG GAC GTG -3', a za lokus rs7412 početnica 5'- CCT CGC CTC CCA CTG 

CGC AAG CTG CGT AAG CGG CTC CTC CGC GAT GCC GAT GAC CTG CAG AAG -

3'. SNaPshot Multiplex Ready reakcijska smjesa sadržavala je sljedeće komponente: 

SNaPshot Multiplex Reaction Mix  5 µl 

PCR produkt     3 µl 

10x primer MIX (c=0.2 pmol/µl)  1 µl 

Deionizirana voda    1 µl 

SNaPshot hibridizacija odvijala se u instrumentu GeneAmp System 9600 po sljedećem 

protokolu:  

96ºC 10 sec┐ 

50ºC 5 sec  ├25 ciklusa 

60ºC 30 sec┘ 

4ºC ∞ 

Produkti hibridizacije pročišćeni su pomoću enzima SAP na 37 C u trajanju od 60 

minuta, nakon čega su stavljeni 15 minuta na 75 C (GeneAmp System 9600). Na produkte 

hibridizacije je zatim dodano 9 l formamida (Hi-Di Formamide, Applied Biosystems) i 0,5 µl 

GeneScan-120 LIZ standarda te su podvrgnuti denaturaciji u trajanju od 5 minuta na 95°C. 

Ovako priređeni produkti analizirani su kapilarnom elektroforezom na aparatu ABI Prism 310 

DNK Genetic Analyzer (Applied Biosystems) pri sljedećim uvjetima: 60 C, 15 kV i snazi 

lasera od 9.9 mW (GeneScan Run Module E5). Rezultati fragmentalne analize kapilarnom 

elektroforezom obrađeni su programom GeneScan Analysis Software version 3.1 (Applied 

Biosystems). 



56 

 

3.3 Statistička obrada 

3.4.1 Učestalost alela 

Učestalost alela na istraživanim lokusima dobivena je određivanjem (brojanjem) alela 

iz genotipskih vrijednosti. 

3.4.2 Hardy-Weinbergova ravnoteža 

Pokoravanje Hardy-Weinbergovoj ravnoteži za bialelne lokuse provjereno je χ
2
-testom 

s dva stupnja slobode, usporedbom opaženog (O) i očekivanog (E) broja homozigota i 

heterozigota. 

Očekivana učestalost homozigota i heterozigota izračunata je iz alelnih učestalosti: 

(p+q)
2
 = p

2
+2pq+q

2
 = 1, gdje su p i q alelne učestalosti, p

2 
i q

2 
učestalosti homozigota, a 2pq 

učestalost heterozigota. Očekivani broj homozigota i heterozigota dobiven je množenjem 

učestalosti s ukupnom brojem ispitanika. Za izračun HW χ
2
-a korišten je program dostupan na 

http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/Court%20lab%20-%20HW%20calculator.xls. 

Pokoravanje Hardy-Weinbergovoj ravnoteži za APOE trialelni polimorfizam 

izračunato je Exact – testom pri čemu je korišten program Instituta za antropologiju. 

3.4.3 Univarijatne i multivarijatne analize negenetičkih čimbenika rizika 

Karakteristike kvantitativnih varijabli prikazane su deskriptivno-statistički pri čemu su 

razlike između skupina testirane Studentovim t-testom i jednosmjernom ANOVA analizom. 

Odnosi između varijabli utvrđeni su izračunavanjem Pearsonovog koeficijenta korelacije te 

multivarijatnom regresijskom analizom. Odnosi između kvalitativnih varijabli testirani su χ
2
-

testom. 

3.4.4. Logistička regresija 

Logistička regresija korištena je kako bi se istovremeno mogao procijeniti utjecaj 

kvantitativnih i kvalitativnih nezavisnih varijabli (dobi, spola, ispitivanih čimbenika rizika 

kardiovaskularnih bolesti kao i ispitivanih polimorfizama) na ciljnu zavisnu varijablu. 

Logistička regresija stavlja proporcije pi zavisne varijable (tj. vjerojatnost da je zavisna 

varijabla Y = 1, odnosno Y = 0) u odnos s nezavisnom varijablom X prema sljedećem 

http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/Court%20lab%20-%20HW%20calculator.xls
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modelu: p = e
a+bX

/1+e
a+bX 

i 1-p = 1/1+e
a+bX

, gdje je e baza prirodnog logaritma, a a i b 

parametri modela. 

Omjer ovih dviju proporcija, tj. vjerojatnost da će se određeni događaj dogoditi (Y = 

1) i vjerojatnost da se neće dogoditi (Y = 0) daje šansu (engl. odds) određenog događaja: p/1-

p = e
a+bX

, odnosno ln(p/1-p) = a+bX. Dakle, izraz ln(p/1-p) koji se zove logit(p) je vezan uz 

varijablu X jednostavnom linearnom regresijom. 

Omjer šanse (engl. odds ratio) predstavlja vrijednost kojom se šansa određenog 

događaja povećava, odnosno smanjuje kad se vrijednost nezavisne varijable poveća za 1 i 

dakle, predstavlja omjer šansi vrijednosti X = n i X = n+1 nezavisne varijable. 

Za određivanje parametara (a i b) u logističkoj regresiji koristi se metoda najveće 

vjerojatnosti (engl. maximum-likelihood method), koja podrazumijeva brojna ponavljanja 

izračuna vjerojatnosti dok ne rezultira vrijednostima parametara koji čine opažene vrijednosti 

podataka najvjerojatnijim. Značajnost parametara je testirana testom omjera vjerojatnosti, S = 

-2 ln(L0/L1), u kome je L1 maksimalna vjerojatnost modela, a L0 maksimalna vjerojatnost 

modela koji nije uzimao u obzir podatke varijable X. Ova statistika slijedi χ
2
 distribuciju. 

Sve ove univarijatne i multivarijatne statističke analize kao i analize logističke 

regresije provedene su korištenjem SPSS 7.5 programskog paketa. 

3.4.5 Meta-analiza 

Meta-analiza je statistička analiza rezultata većeg broja pojedinačnih istraživanja, 

kojoj je cilj iste integrirati kako bi se dobio zaključak (Glass, 1976). Ova metoda, koja se već 

30-ak godina koristi u medicini i industriji, može se primjenjivati samo na empirijskim 

(iskustvenim) rezultatima istraživanja, a ne na teoretskim radovima. U većini disciplina 

statistička analiza može obrađivati završne točke kao što su, primjerice, veličina prosječnog 

učinka (engl. mean effects), stopa odgovora (engl. response rates), omjeri šanse (engl. odds 

ratio, OR), korelacije (engl. correlations) i slično (Bartolucci, 2009). U ovom istraživanju 

međugeneracijska meta-analiza je provedena korištenjem objavljenih podataka različitih 

europskih populacija, pri čemu je svaka populacija tretirana kao jedna studija. Naime, ukoliko 

je unutar iste populacije pronađeno više studija koje su odgovarale zadanim kriterijim, 

učestalost učinka testiranih alela na dugovječnost unutar iste populacije dobivena je 

ponderiranjem pojedinačnih rezultata.  
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Meta-analitički pristup koji je primijenjen uključio je: 

a) formuliranje istraživačkog pitanja “Kolika je učestalost alela istraživanih 

polimorfizama u “mladim” (18-79 god) i “starim” (80+ god) uzorcima europskih 

populacija?”, 

b) sustavno pretraživanje baza podataka, 

c) odabir radova za pregled, 

d) kritičku prosudbu odabrane literature. 

Pretraživanjem elektroničkih baza podataka (Pubmed, MedLINE, Science Direct, 

CROSBI, PERO) pronađeni su podaci o učestalosti polimorfizama istraživanih gena u 

hrvatskoj populaciji i drugim europskim populacijama. Ključne riječi koje su bile korištene u 

traženju su ime ili kratica gena te naziv polimorfizma, kao i pojmovi ageing, longevity, 80+ 

population i senescence. Pretraživanjem je izlistan velik broj studija, no uključene su samo 

europske populacije za koje postoji barem jedna publikacija o učestalosti istraživanog 

polimorfizma u osoba starih 80 i više godina.  

Rezultati “case-control” studija dihotomnog ishoda, u našem slučaju omjer šanse, OR, 

za doživjeti duboku starost, najčešće se testiraju pomoću Mantel-Haenszel metode odnosno 

jednadžbe ORMH = ∑ (a id i/n i)/∑ (b ic i/n i), i=1, 2, …k, u kojoj, za našu studiju, vrijednosti a i 

c predstavljaju broj osoba u jednoj populaciji koje su doživjele duboku starost, pri čemu osobe 

a nose ispitivani alel, a osobe c ne nose. Vrijednosti b i d predstavljaju broj pripadnika opće 

populacije koji nose (b) odnosno ne nose (c) ispitivani alel. Ukupan broj ispitanika u svakoj 

uključenoj populaciji označava oznaka n, a suma ∑ je zbroj svih ispitanika uključenih u meta-

analizu, ∑=n1+n2+…+ni (Mantel i Haenszel, 1959). Mantel-Haenszel metoda podrazumijeva 

model fiksnog učinka (engl. fixed effect), odnosno, da se radi o skupini neovisnih studija 

provedenih na sličan način u istoj ili sličnoj populaciji (npr. autohtona europska populacija) te 

da se OR značajno ne razlikuje među uključenim studijama. Ova pretpostavka se testira 

testom heterogenosti i ukoliko on rezultira niskom p vrijednosti (p<0,05), to je indikator da 

model fiksnog učinka nije najbolji odabir za meta-analizu. 

Heterogenost među populacijama testirana je korištenjem Cochranove Q statistike 

bazirane na χ
2
 testu sa n-1 stupnjeva slobode (n je ukupan broj populacija) (Petiti, 1994) i 

korištenjem indeksa inkonzistencije (nedosljednosti), I
2
 (Higgins i sur., 2003). Jednadžba 

pomoću koje se testira heterogenost je Q = ∑ [Wi x (ln ORMH – ln ORi)
2
], pri čemu je Q 
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heterogenost, Wi = 1/varijanca, varijancai = ni/(bi x ci), a ORi = (ai x di)/(bi x ci) (Ponnuraja, 

2010). Indeks inkonzistencije računa se pomoću jednadžbe I
2
 = [100% x (Q – df)]/Q (df je 

broj stupnjeva slobode) (Higgins i Thompson, 2002; Higgins i sur., 2003). 

Metoda nasumičnog učinka (engl. random effect), poznata i kao metoda DerSimonian-

Laird, u meta-analizu uključuje slučajne (nasumične) varijacije unutar svake populacije kao i 

varijacije između različitih populacija (studija) (DerSimonian i Laird, 1986), tako da se 

primjenjuje kad model fiksnog učinka nije prikladan. Jednadžbu za primjenu DerSimonian-

Laird metode u sumiranju studija u kojima je učinak izražen pomoću OR-a dali su Fleiss i 

Gross (1991), ln ORDL = ∑ (Wi* x ln ORi)/∑ (Wi*), u kojoj je ORDL ukupan OR određen po 

metodi DerSimonian-Laird, Wi* je čimbenik težine po DerSimonian-Lairdu, a ORi je 

čimbenik učinka za svaku od i studija (i=1, 2, …). 

I metode fiksnog i nasumičnog učinka daju ukupni omjer šanse unutar 95%-tnog 

intervala pouzdanosti (engl. confidence interval, CI): ukoliko se broj jedan (1) ne nalazi 

unutar 95%-tnog intervala pouzdanosti, omjer šanse je statistički značajan (p<0,05).  

Procjena publikacijske pristranosti (engl. bias) ili neke druge pristranosti svojstvene 

malim studijama izvršena je korelacijskom metodom po Beggu i Mazumdaru, a regresijska 

metoda za model fiksnog učinka metodom po Eggeru (Begg i Mazumdar, 1994; Egger i sur., 

1997). Kako bi se provjerilo postoji li potencijalna studija snažnog (jačeg) utjecaja koja bi 

utjecala na ukupni OR i njegovu značajnost, meta-testiranja se ponavljaju više puta i to tako 

da u svakom izračunu bude isključena druga populacija te se provjerava ukupna statistička 

značajnost i eventualna promjena heterogenosti. S obzirom na raznoliku strukturu uzorka u 

europskim populacijama uključenima u ovu studiju, kumulativna i meta-regresijska analiza 

nisu mogle biti provedene.  

Sva testiranja uključena u meta-analizu, a koja su istovremeno obuhvatila i opću i 

staračku populaciju Hrvatske i drugih europskih zemalja, izvršena su korištenjem statističkog 

softvera STATA 11.0 (StataCorp LP, College Station,Texas, USA). 
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4. REZULTATI 

4.1. KVANTITATIVNE ANALIZE 

U Tablici 4.1. prikazana je deskriptivna statistika za ispitane kvantitativne negenetičke 

čimbenike kardiovaskularnog rizika: dob, krvni tlak, pušački status te osnovne biokemijske i 

antropometrijske značajke. Usporedba muškaraca i žena pokazala je da postoje statistički 

značajne razlike u nekim antropometrijskim obilježjima i biokemijskim pokazateljima 

zdravstvenog stanja: u odnosu na žene, muškarci su viši i teži, imaju veću visinu koljena, 

širinu lakta, veći im je opseg struka i imaju veći omjer struk/bokovi. Žene, pak, imaju 

značajno veći kožni nabor tricepsa. Što se biokemijskih pokazatelja tiče, žene u odnosu na 

muškarce imaju statistički značajno više vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL i LDL 

kolesterola te triglicerida, dok muškarci imaju veću razinu željeza u krvi u odnosu na žene. 

Ako uzorak podijelimo na mlađu (<90 god.) i stariju (90+ god.) dobnu skupinu i 

usporedimo iste kvantitativne negenetičke čimbenike kardiovaskularnog rizika, vidimo da je 

mlađa podskupina osoba duboke starosti viša, teža, ima veći indeks tjelesne mase (BMI), veću 

visinu koljena, veći opseg struka i opseg bokova (Tablica 4.2.). Mlađi također imaju veći 

opseg nadlaktice, potkoljenice, veću širinu lakta i veće kožne nabore tricepsa i subskapularno. 

Od biokemijskih pokazatelja, statistički značajne razlike postoje samo u koncentraciji 

triglicerida, koja je veća kod osoba mlađih od 90 godina. Kada mlađi i stariji poduzorak 

analiziramo prema spolu, vidimo da su mlađi muškarci (<90 god.) statistički značajno viši i 

imaju veću visinu potkoljenice te da imaju manji indeks ateroskleroze od starijih muškaraca. 

Žene se razlikuju u više ispitanih antropometrijskih varijabli: mlađe žene (<90 god.) su od 

starijih (90+ god.) više, teže, imaju veći BMI, veću visinu koljena, veći opseg struka i opseg 

bokova, kao i veći opseg nadlaktice, potkoljenice, veće kožne nabore tricepsa i subskapularno 

i širinu lakta. Od ispitanih biokemijskih pokazatelja, statistički značajne razlike postoje samo 

u koncentraciji triglicerida u krvi, koja je također viša u mlađih žena. Relacija krvnog tlaka i 

dobi prikazana je na Slici 4.1. za muškarce i Slici 4.2. za žene: statistički je značajna samo 

negativna povezanost dijastoličkog krvnog tlaka s dobi kod žena. 

Ukoliko uzorak podijelimo na hipertenzivne (65,4%) i nehipertenzivne (34,6%) osobe, 

osim povišenih sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka kao i tlaka pulsa kod hipertenzivnih 

osoba, statistički značajne razlike postoje i u omjeru struk/bokovi, koji je veći kod 

nehipertenzivnih osoba u ukupnom uzorku u odnosu na hipertenzivne (Tablica 4.3.). Unutar 
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spolova, osim vrijednosti sistoličkog tlaka te tlaka pulsa, hipertenzivni muškarci u odnosu na 

one nehipertenzivne su značajno viši, dok nehipertenzivni muškarci imaju veći omjer 

struk/bokovi. Kod žena, osim razlike u sistoličkom i dijastoličkom tlaku te tlaku pulsa, nema 

statistički značajnih razlika u ispitivanim varijablama. 

Spolne i dobne razlike očite su i kada se promotri učestalost kardiovaskularnih 

čimbenika rizika koji prelaze kritične vrijednosti (Tablica 4.4.). U ukupnom je uzorku 

relativno visoka učestalost hipertenzivnih osoba (65,4%), osoba koje imaju BMI veći ili 

jednak 25 kg/m
2
 (68,0%), osoba čiji je ukupni kolesterol veći ili jednak vrijednosti 5 mmol/L 

(65,5%) te osoba čiji je LDL kolesterol veći ili jednak vrijednosti 3 mmol/L (61,7%), a 

izuzetno je visoka učestalost (81,0%) osoba koje imaju velik opseg struka prema EU 

standardima (koji su ≥80 cm za žene i ≥94 cm za muškarce), osoba koje imaju razliku 

sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka (tlak pulsa) veću od 40 mm Hg (85,8%) te onih koje 

imaju omjer struk/bokovi ≥0,80 (91,6%). Gledano prema spolu i statističkoj značajnosti, žene 

češće od muškaraca imaju BMI≥30 kg/m
2
, veći opseg struka prema EU standardima, sumu 

kožnih nabora iznad 66. percentila i razliku pulsa >40 mm Hg. Žene također češće imaju 

povišen ukupni i LDL kolesterol, kao i trigliceride. Muškarci češće imaju samo povišenu 

koncentraciju glukoze u krvi (jednaku ili veću od 6,4 mmol/L). 

Kada ukupan uzorak podijelimo na dvije dobne skupine, <90 god. i ≥90 god., i dalje 

postoje statistički značajne razlike među spolovima: žene mlađe od 90 godina češće imaju 

BMI≥25 kg/m
2
, BMI≥30 kg/m

2
, opseg struka veći od EU standarda, sumu kožnih nabora 

iznad 66. percentila, tlak pulsa >40 mm Hg, povišen ukupan i LDL kolesterol te trigliceride, 

dok muškarci mlađi od 90 godina, u odnosu na žene iz iste dobne skupine, imaju češće 

koncentraciju glukoze u krvi ≥6,4 mmol/L. Kod osoba dobi ≥90 godina, statistički značajne 

razlike među spolovima postoje u kategorijskim varijablama ukupnog kolesterola i LDL 

kolesterola – povišene vrijednosti, koje se smatraju rizičnima za KVB, češće nalazimo kod 

žena. Razlike u učestalosti kardiovaskularnih čimbenika rizika koji prelaze kritične vrijednosti 

testirane su za svaki spol zasebno unutar navedenih dviju dobnih skupina: u sve četiri 

kategorijske varijable za koje su pronađeni statistički značajni rezultati (BMI≥25 kg/m
2
, 

BMI≥30 kg/m
2
, suma kožnih nabora i trigliceridi), veća učestalost testiranog čimbenika 

pronađena je u ženskih osoba <90 godina, u odnosu na žene dobne skupine ≥90 godina. 

Relacija između svih mjerenih pokazatelja kardiovaskularnog rizika međusobno (krvni 

tlak, pušački status, biokemijski i antropometrijski pokazatelji prehrambenog statusa) ispitana 
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je izračunavanjem Pearsonovog koeficijenta korelacije za svaki spol odvojeno. U Tablicama 

4.5. (žene) i 4.6. (muškarci) prikazan je segment korelacijske matrice koji u stupcima izdvaja 

varijable koje se najčešće koriste kao prediktori kardiovaskularnog rizika, a to su: dob, indeks 

tjelesne mase, opseg struka, omjer struka i bokova, sistolički i dijastolički krvni tlak, tlak 

pulsa i indeks ateroskleroze.  

Kod žena uočavamo statistički značajnu negativnu povezanost dobi s gotovo svim 

pokazateljima prehrambenog statusa. Od biokemijskih je pokazatelja signifikantna samo 

negativna povezanost dobi s trigliceridima, dok s krvnim tlakom nema povezanosti. 

Pokazatelji prehrambenog statusa značajno su povezani s lipidima u krvi (ukupni kolesterol, 

HDL i LDL kolesterol, trigliceridi i indeks ateroskleroze) i glukozom, od čega je samo s HDL 

kolesterolom povezanost negativna. Krvni tlak kod žena signifikantno je pozitivno povezan s 

nekolicinom pokazatelja prehrambenog statusa (težina, BMI, opsezi nadlaktice i potkoljenice, 

kožni nabori), a dijastolički krvni tlak i s lipidima u krvi (ukupni kolesterol, LDL i HDL). 

Indeks ateroskleroze signifikantno je pozitivno povezan s pokazateljima prehrambenog 

statusa. Ovi nalazi upućuju na postojanje povezanosti između vrijednosti krvnog tlaka, 

pokazatelja prehrambenog statusa i lipidnog statusa u populaciji žena starih 80 i više godina. 

Dob kod muškaraca pokazuje povezanost (negativnu) samo s nekim pokazateljima 

prehrambenog statusa, no ne i s krvnim tlakom ili s biokemijskim pokazateljima. Kod 

muškaraca, za razliku od žena, uz iznimku dijastoličkog krvnog tlaka i opsega bokova, nema 

statistički značajne povezanosti krvnog tlaka s pokazateljima prehrambenog statusa, no krvni 

je tlak povezan s lipidima (ukupni kolesterol i trigliceridi). Pokazatelji prehrambenog statusa 

pozitivno su povezani s glukozom i lipidima u krvi (ukupni kolesterol, trigliceridi, indeks 

ateroskleroze i LDL kolesterol). Indeks ateroskleroze pozitivno je povezan s većinom 

antropometrijskih pokazatelja prehrambenog statusa. 

Kako bismo istovremeno testirali ulogu utvrđenih korelata, odstranili njihovu 

međuzavisnost te tako izlučili prediktore koji imaju najznačajniji utjecaj na vrijednosti krvnog 

tlaka, varijable su testirane multivarijatno, potpunim modelom višestruke regresije (model 

Enter). Regresijska je analiza napravljena odvojena za muškarce i odvojeno za žene, pri čemu 

je zavisna varijabla bila sistolički odnosno dijastolički krvni tlak. S obzirom da su u 

regresijsku jednadžbu uključene varijable izražene u različitim mjernim jedinicima, iste su 

standardizirane te su u analizu ušle standardizirane kvantitativne varijable. U analizu nisu 

uključene one varijable koje su izvedenica istih varijabli ili kada se radilo o varijablama u 
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snažnoj međuzavisnosti. Prema tome, iz nezavisnih su varijabli isključeni tlak pulsa, drugi 

tlak (sistolički ako je zavisna varijabla bila dijastolički i obrnuto) te visina i težina tijela, s 

obzirom da je u jednadžbi prisutna varijabla indeks tjelesne mase. 

U Tablici 4.7. prikazani su rezultati potpunog modela višestruke regresije za sistolički 

krvni tlak kod žena: u regresiju je ušlo 12 varijabli od kojih nijedna pojedinačno nije 

prepoznata kao signifikantan prediktor, a ni ukupan model nije se pokazao kao statistički 

značajan. U regresijski model dijastoličkog krvnog tlaka, koji objašnjava 11,8% varijance kod 

žena (p<0,01) ušlo je također 12 varijabli, od kojih su tri, poimence, koncentracija glukoze u 

krvi, koncentracija LDL kolesterola i indeks ateroskleroze, prepoznate kao signifikantni 

prediktori (Tablica 4.8.). Rezultati potpunog modela višestruke regresije kod muškaraca nisu 

pokazali statističku značajnost modela za objašnjenje varijance sistoličkog krvnog tlaka 

(Tablica 4.9.), ali je zato u regresiju koja objašnjava gotovo 35% varijance dijastoličkog 

krvnog tlaka (p<0,01) ušlo 12 varijabli, od čega su signifikantni prediktori bili koncentracija 

triglicerida i koncentracija HDL kolesterola (Tablica 4.10.). Kod oba spola rezultati višestruke 

regresije nisu pokazali statistički značajnu prediktivnu vrijednost antropometrijskih i 

biokemijskih varijabli za sistolički krvni tlak, ali jesu za dijastolički krvni tlak. Dobiveni 

rezultati pokazuju da, iako se spolovi razlikuju u prediktornim varijablama za dijastolički 

krvni tlak, u oba su se spola značajnima pokazali samo biokemijski pokazatelji. 
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Tablica 4.1. Deskriptivna statistika za dob, osnovne biokemijske i antropometrijske 

varijable određene u osoba dobi 80 i više godina. Razlike u srednjim vrijednostima među 

spolovima testirane su t-testom, a statistički značajne razlike (p<0,05) otisnute su masnim 

slovima. 

 

  UKUPNO (N=325) 
MUŠKARCI 

(N=83) 

ŽENE  

(N=242) 
t-test 

Varijable N Min Max X SD X SD X SD p 

dob (god) 325 80 101 88,28 3,49 88,42 3,73 88,24 3,42 0,684 

visina (mm) 325 1330 1920 1562,97 95,50 1680,70 74,60 1522,59 62,91 0,000 

visina koljena 

(mm) 
324 400 617 495,40 33,12 530,94 26,42 483,17 25,50 0,000 

tezina (kg) 325 30,50 110,50 67,63 14,11 77,32 13,28 64,31 12,82 0,000 

BMI (kg/m
2
) 325 14,43 44,39 27,59 4,79 27,36 4,37 27,66 4,94 0,625 

ops_struk (mm) 311 690 1300 939,55 113,20 1000,96 111,08 918,99 106,47 0,000 

ops_bok (mm) 299 790 1392 1060,58 93,42 1054,33 73,47 1062,71 99,36 0,436 

struk_bok 

omjer 
299 0,72 1,15 0,89 0,07 0,95 0,07 0,87 0,06 0,000 

ops nadl (mm) 325 171 378 273,90 34,65 271,61 30,06 274,69 36,11 0,487 

ops_potkolj 

(mm) 
324 213 481 346,27 38,03 351,30 35,96 344,54 38,64 0,163 

kn_triceps (0,1 

mm) 
324 24 483 157,53 76,60 106,24 57,41 175,19 74,48 0,000 

kn_subskap 

(0,1 mm) 
322 50 510 179,09 79,61 183,10 73,80 177,74 81,57 0,601 

sirina_lakta 

(mm) 
323 51 81 65,70 5,71 71,53 4,01 63,69 4,74 0,000 

sistol_tlak (mm 

Hg) 
323 55 195 136,46 23,26 133,90 23,95 137,32 23,01 0,251 

dijast_tlak (mm 

Hg) 
324 45 115 72,69 12,15 70,79 11,61 73,33 12,29 0,103 

puls (mm Hg) 323 10 115 63,89 20,00 63,11 21,50 64,15 19,50 0,685 

glukoza 

(mmol/L) 
322 2,81 21,01 6,97 2,79 7,44 2,94 6,80 2,72 0,071 

uk_kolest 

(mmol/L) 
322 2,30 8,70 5,47 1,13 4,80 0,91 5,70 1,10 0,000 

hdl_kolest 

(mmol/L) 
322 0,60 2,62 1,38 0,35 1,23 0,32 1,43 0,35 0,000 

ldl_kolest 

(mmol/L) 
321 1,19 5,92 3,35 0,93 2,95 0,77 3,48 0,94 0,000 

trigliceridi 

(mmol/L) 
321 0,50 5,40 1,63 0,86 1,36 0,64 1,72 0,91 0,000 

indeks_at 321 0,80 5,50 2,55 0,86 2,53 0,87 2,56 0,85 0,840 

vit_B12 

(nmol/L) 
115 78 1349 301,57 201,07 272,08 119,02 317,31 232,59 0,252 

željezo 

(μmol/L) 
322 2 38 13,67 5,91 15,10 7,00 13,17 5,41 0,024 
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Tablica 4.2.   Kvantitativne varijable u osoba <90 god i ≥90 god testirane t-testom. Statistički značajne razlike (p<0,05) otisnute su masnim slovima. 

 

  SVI MUŠKARCI ŽENE 

Varijable 

<90 god 

(N=248) 

≥90 

(N=77) 
t-value df p 

<90 

(N=63) 

≥90 

(N=20) 
t-value df p 

<90 

(N=185) 

≥90 

(N=57) 
t-value df p 

visina (mm) 1573,60 1528,71 3,671 323 0,000 1691,71 1646,00 2,460 81 0,016 1533,38 1487,56 5,046 240 0,000 

vis_kolj (mm) 497,92 487,34 2,467 322 0,014 534,84 518,65 2,460 81 0,016 485,28 476,35 2,330 239 0,021 

težina (kg) 69,56 61,44 4,541 323 0,000 78,76 72,78 1,776 81 0,079 66,42 57,46 4,826 240 0,000 

BMI (kg/m
2
) 28,03 26,17 3,001 323 0,003 27,50 26,92 0,516 81 0,608 28,20 25,91 3,124 240 0,002 

ops_struk (mm) 947,54 913,00 2,285 309 0,023 1007,12 980,44 0,892 76 0,375 927,58 890,52 2,262 231 0,025 

ops_bok (mm) 1071,98 1023,97 3,869 297 0,000 1054,03 1055,28 -0,062 74 0,950 1078,10 1013,34 4,303 221 0,000 

WaistHip 0,89 0,89 -0,305 297 0,761 0,95 0,93 1,261 74 0,211 0,86 0,88 -1,366 221 0,173 

ops_nadl (mm) 278,90 257,79 4,828 323 0,000 274,13 263,70 1,358 81 0,178 280,53 255,72 4,732 240 0,000 

ops_potkolj (mm) 349,23 336,64 2,544 322 0,011 353,13 345,55 0,819 81 0,415 347,90 333,46 2,475 239 0,014 

kn_tric (0,1 mm) 165,05 132,99 3,239 322 0,001 106,57 105,20 0,093 81 0,927 184,96 142,91 3,804 239 0,000 

kn_sbsk (0,1 mm) 186,17 156,14 2,908 320 0,004 184,98 177,35 0,399 79 0,691 186,57 148,57 3,109 239 0,002 

sir_lakta (mm) 66,18 64,16 2,726 321 0,007 71,83 70,60 1,195 81 0,236 64,24 61,86 3,370 238 0,001 

sistol (mm Hg) 136,23 137,17 -0,306 321 0,760 132,62 138,16 -0,882 80 0,380 137,47 136,84 0,180 239 0,857 

dijastol (mm Hg) 72,86 72,11 0,475 322 0,635 70,79 70,79 0,001 80 0,999 73,57 72,54 0,549 240 0,583 

puls (mm Hg) 63,52 65,07 -0,588 321 0,557 61,83 67,37 -0,985 80 0,328 64,10 64,30 -0,066 239 0,948 

glukoza (mmol/L) 6,99 6,90 0,247 320 0,805 7,57 7,04 0,706 81 0,482 6,79 6,85 -0,146 237 0,884 

kolesterol (mmol/L) 5,49 5,40 0,636 320 0,525 4,88 4,57 1,348 81 0,181 5,70 5,69 0,049 237 0,961 

HDL (mmol/L) 1,36 1,43 -1,423 320 0,156 1,22 1,28 -0,675 81 0,501 1,41 1,48 -1,146 237 0,255 

LDL (mmol/L) 3,37 3,32 0,309 319 0,758 3,01 2,76 1,268 81 0,208 3,47 3,52 -0,291 236 0,771 

trigliceridi (mmol/L) 1,69 1,43 2,65 319 0,009 1,43 1,16 1,649 81 0,103 1,78 1,53 2,099 236 0,038 

indeks_at 2,58 2,45 1,182 319 0,238 2,63 2,22 2,438 81 0,018 2,56 2,53 0,255 236 0,799 

vit B12 (nmol/L) 277,39 337,85 -1,408 113 0,164 271,74 272,77 -0,025 38 0,980 281,02 363,48 -1,423 73 0,162 

željezo (μmol/L) 13,56 14,03 -0,605 320 0,546 14,40 17,30 -1,633 81 0,106 13,27 12,86 0,497 237 0,620 
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Tablica 4.3. Kvantitativne varijable u hipertenzivnih i normotenzivnih osoba testirane t-testom. Kod osoba okarakteriziranih kao hipertenzivne, utvrđena je 

prisutnost jednog ili više svojstava; sistolički tlak >140 mm Hg i/ili dijastolički tlak >90 mm Hg i/ili prethodno dijagnosticirana hipertenzija odnosno uzimanje 

antihipertenziva. Statistički značajne razlike (p<0,05) otisnute su masnim slovima. 

 

  SVI MUŠKARCI ŽENE 

Varijable 

ZDRAVI 

(N=112) 

HT 

(N=212) 
t-value df p 

ZDRAVI 

(N=34) 

HT 

(N=48) 
t-value df p 

ZDRAVI 

(N=78) 

HT 

(N=164) 
t-value df p 

deci_dob (god) 88,29 88,26 0,076 322 0,940 87,88 88,71 -0,992 80 0,324 88,47 88,13 0,725 240 0,469 

visina (mm) 1564,36 1561,90 0,220 322 0,826 1661,88 1695,02 -2,011 80 0,048 1521,85 1522,94 -0,126 240 0,900 

vis_kolj (mm) 497,43 494,13 0,853 321 0,394 529,53 531,79 -0,378 80 0,707 483,44 483,04 0,113 239 0,910 

težina (kg) 67,57 67,62 -0,035 322 0,972 78,09 76,78 0,433 80 0,666 62,98 64,94 -1,114 240 0,266 

BMI (kg/m2) 27,49 27,63 -0,254 322 0,800 28,39 26,61 1,839 80 0,070 27,10 27,93 -1,231 240 0,219 

ops_struk (mm) 946,66 935,37 0,831 308 0,407 1026,72 981,56 1,774 75 0,080 911,56 922,38 -0,718 231 0,473 

ops_bok (mm) 1049,94 1065,62 -1,357 296 0,176 1050,60 1056,24 -0,322 73 0,748 1049,64 1068,32 -1,289 221 0,199 

WaistHip 0,90 0,88 2,123 296 0,035 0,97 0,93 2,612 73 0,011 0,86 0,87 -0,034 221 0,973 

ops_nadl (mm) 272,46 274,59 -0,526 322 0,599 275,47 268,50 1,031 80 0,306 271,14 276,37 -1,053 240 0,293 

ops_potk (mm) 344,77 347,09 -0,521 321 0,603 355,62 345,48 0,880 80 0,382 339,97 346,69 -1,259 239 0,209 

kn_tric (0,1 mm) 151,34 160,65 -1,035 321 0,301 113,09 99,79 1,039 80 0,302 168,23 178,46 -0,664 239 0,321 

kn_sbsk (0,1 mm) 178,93 179,29 -0,039 319 0,969 192,94 177,17 0,931 78 0,355 173,10 179,91 -0,604 239 0,547 

sir_lakta (mm) 65,98 65,54 0,659 320 0,510 71,32 71,73 -0,448 80 0,656 63,62 63,72 -0,144 238 0,886 

sistol (mm Hg) 122,46 143,89 -10,36 321 0,000 120,29 143,54 -5,358 80 0,000 123,40 143,99 -8,749 239 0,000 

dijastol (mm Hg) 69,15 74,55 -4,236 322 0,000 68,53 72,40 -1,497 80 0,138 69,42 75,18 -3,895 240 0,000 

puls (mm Hg) 53,30 69,50 -8,359 321 0,000 51,76 71,15 -4,807 80 0,000 53,97 69,02 -6,737 239 0,000 

glukoza (mmol/L) 6,98 6,95 0,087 319 0,931 7,69 7,23 0,686 80 0,495 6,66 6,87 -0,533 237 0,595 

kolesterol (mmol/L) 5,32 5,55 -1,691 319 0,092 4,58 4,95 -1,851 80 0,068 5,65 5,72 -0,462 237 0,645 

HDL (mmol/L) 1,34 1,40 -1,313 319 0,190 1,23 1,24 -0,101 80 0,920 1,39 1,44 -1,074 237 0,284 

LDL (mmol/L) 3,22 3,41 -1,776 318 0,077 2,78 3,07 -1,672 80 0,098 3,42 3,52 -0,784 236 0,434 

trigliceridi (mmol/L) 1,68 1,60 0,740 318 0,460 1,26 1,42 -1,075 80 0,285 1,86 1,66 1,607 236 0,109 

indeks_at 2,53 2,56 -0,326 318 0,745 2,42 2,61 -0,964 80 0,338 2,58 2,55 0,242 236 0,809 

vit B12 (nmol/L) 314,89 297,94 0,417 112 0,678 291,29 267,96 -0,590 37 0,559 329,91 312,08 0,300 73 0,765 

željezo (μmol/L) 13,50 13,69 -0,277 319 0,782 14,44 15,27 -0,537 80 0,593 13,08 13,22 -0,184 237 0,854 
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Slika 4.1. Odnos vrijednosti sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka i dobi prikazan za 

muškarce stare 80 i više godina. 

 

 

 
 
  

r
2 

= 0,001 ; r = 0,034 ; p = 0,382 ; ySIST = 114,788 + 0,216x 

 

r
2 

= 0,004 ; r = – 0,063 ; p = 0,286 ; yDIJA = 88,254 – 0,198x 

 

 

 

Slika 4.2. Odnos vrijednosti sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka i dobi prikazan za 

žene stare 80 i više godina. 

 

 

 
 

r
2 

= 0,004 ; r = – 0,066 ; p = 0,155 ; ySIST = 176,357 – 0,442x 
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= 0,011 ; r = – 0,106 ; p = 0,050 ; yDIJA = 107,066 – 0,382x 
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Tablica 4.4. Učestalost kardiovaskularnih čimbenika rizika u ukupnom uzorku i u uzorku 

osoba mlađih i starijih od 90 godina. Spolne razlike testirane su χ
2
 – testom, a statistički 

značajne razlike označene su zvjezdicom (*). Fenotipovi osjenčani tamnije češći su kod 

muškaraca, dok su svi ostali češći kod žena. U zadnjem stupcu, razlike su testirane za svaki 

spol zasebno i u sva 4 statistički značajna rezultata, veća učestalost testiranog čimbenika 

rizika za KVB pronađena je u ženskih osoba <90 godina. 

 

  

svi  

(N= 325) 

<90 god 

(N=248) 

≥90 god 

(N=77) 

p (<90 vs 

≥90 god) 

HT (BP>140/90 i/ili lijek) 

(%) 

65,4 66,1 63,2 ns 

BMI≥25 (%) 68 72,2* 54,5 *** 

BMI≥30 (%) 28,3* 32,7* 14,3 ** 

struk_eu (%) 81,0* 82,8** 75 ns 

struk/bok_K (%) 91,6 92,5 93 ns 

sumakn_K (iznad 66. 

percentila) (%) 

33,9*** 39,0*** 17,1 *** 

puls > 40 (%) 85,8* 85,1* 88,2 ns 

pušači (%) 3,4 4,5 0 ns 

glukoza ≥ 6,4 (%) 42,2* 40,2* 48,7 ns 

kolesterol ≥ 5 (%) 65,5 *** 66,3*** 63,2* ns 

HDL ≤1 (M); ≤1,2 (Ž) (%) 25,2 25,6 23,7 ns 

LDL ≥3 (%) 61,7 *** 61,6** 61,8** ns 

trigliceridi ≥1,7 (%) 38,8 ** 42,3** 27,6 * 

vit B12 <148 (%), N=115 13,9 10,1 19,6 ns 

preboljeli inzult (%) 10,2 11,3 6,5 ns 

infarkt (%) 4,3 3,6 6,5 ns 

angina (%) 4 4,8 1,3 ns 

cvd razno (%) 45,8 47,6 40,3 ns 

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
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Tablica 4.5. Žene – korelacijska matrica dobi, indeksa tjelesne mase, opsega struka, omjera 

struk/bokovi, sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka, razlike između sistoličkog i 

dijastoličkog tlaka te indeksa lipida s biokemijskim i antropometrijskim pokazateljima 

zdravstvenog statusa osoba duboke dobi (80+ godina). Značajne korelacije (p<0,05) otisnute 

su masnim slovima. 

 

  dob BMI ops_str WaistHip sist dijast puls ind_at 

dob 1,0000 -0,2613 -0,1773 0,1074 -0,0658 -0,1062 -0,0119 -0,0365 

p , 0,000 0,007 0,110 0,309 0,099 0,855 0,575 

visina -0,2646 0,0743 0,0809 -0,1872 0,0626 0,0611 0,0334 -0,1111 

p 0,000 0,250 0,219 0,005 0,333 0,344 0,606 0,087 

vis_kolj -0,0940 0,1370 0,1751 0,0384 0,0298 0,0256 0,0112 -0,0819 

p 0,146 0,034 0,007 0,570 0,646 0,692 0,863 0,209 

težina -0,3400 0,9101 0,7777 0,1519 0,1491 0,1435 0,0886 0,1249 

p 0,000 0,000 0,000 0,023 0,021 0,026 0,171 0,054 

BMI -0,2613 1,0000 0,8322 0,2458 0,1467 0,1374 0,0910 0,1958 

p 0,000 , 0,000 0,000 0,023 0,033 0,159 0,002 

ops_struk -0,1773 0,8322 1,0000 0,5683 0,0544 0,0618 0,0242 0,2691 

p 0,007 0,000 , 0,000 0,410 0,348 0,714 0,000 

ops_bok -0,3112 0,8676 0,8126 -0,0143 0,0752 0,0901 0,0305 0,1429 

p 0,000 0,000 0,000 0,831 0,265 0,180 0,652 0,035 

WaistHip 0,1074 0,2458 0,5683 1,0000 0,0069 -0,0789 0,0577 0,2229 

p 0,110 0,000 0,000 , 0,919 0,241 0,393 0,001 

ops_nadl -0,3479 0,8528 0,7430 0,2094 0,1383 0,1034 0,0982 0,1563 

p 0,000 0,000 0,000 0,002 0,032 0,109 0,128 0,016 

ops_potkolj -0,2245 0,7638 0,5360 -0,0102 0,1297 0,0783 0,1135 -0,0023 

p 0,000 0,000 0,000 0,880 0,045 0,226 0,079 0,972 

kn_tric -0,2779 0,6382 0,5362 0,1263 0,2219 0,0936 0,2001 0,1879 

p 0,000 0,000 0,000 0,060 0,001 0,148 0,002 0,004 

kn_subskap -0,2486 0,6614 0,6577 0,2307 0,1695 0,0980 0,1334 0,1568 

p 0,000 0,000 0,000 0,001 0,009 0,129 0,039 0,016 

suma_kn -0,2970 0,7355 0,6813 0,2053 0,2200 0,1086 0,1868 0,1945 

p 0,000 0,000 0,000 0,002 0,001 0,092 0,004 0,003 

sir_lakta -0,1614 0,3468 0,3344 0,0886 0,1141 0,0616 0,0944 -0,0430 

p 0,012 0,000 0,000 0,188 0,078 0,342 0,146 0,511 

sistol -0,0658 0,1467 0,0544 0,0069 1,0000 0,5311 0,8510 -0,0153 

p 0,309 0,023 0,410 0,919 , 0,000 0,000 0,815 

dijastol -0,1062 0,1374 0,0618 -0,0789 0,5311 1,0000 0,0071 0,0069 

p 0,099 0,033 0,348 0,241 0,000 , 0,913 0,915 

puls -0,0119 0,0910 0,0242 0,0577 0,8510 0,0071 1,0000 -0,0269 

p 0,855 0,159 0,714 0,393 0,000 0,913 , 0,680 

glukoza -0,0038 0,1482 0,2281 0,1288 -0,0077 -0,0816 0,0390 0,0648 

p 0,954 0,022 0,000 0,056 0,906 0,209 0,549 0,319 

kolesterol 0,0029 0,1883 0,1708 0,0969 0,1013 0,1978 -0,0186 0,5789 

p 0,965 0,003 0,009 0,152 0,119 0,002 0,775 0,000 
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dob BMI ops_str WaistHip sist dijast puls ind_at 

HDL_kolest 0,1196 -0,1447 -0,2294 -0,2070 0,0622 0,1465 -0,0282 -0,5527 

p 0,065 0,025 0,000 0,002 0,339 0,024 0,665 0,000 

LDL_kolest 0,0241 0,1364 0,1439 0,0883 0,0659 0,1563 -0,0328 0,7203 

p 0,712 0,035 0,029 0,193 0,313 0,016 0,615 0,000 

trigliceridi -0,1405 0,3223 0,3255 0,2299 0,0638 0,0497 0,0436 0,3657 

p 0,030 0,000 0,000 0,001 0,328 0,446 0,504 0,000 

indeks_at -0,0365 0,1958 0,2691 0,2229 -0,0153 0,0069 -0,0269 1,0000 

p 0,575 0,002 0,000 0,001 0,815 0,915 0,680 , 

željezo -0,0509 0,0594 -0,0576 -0,1386 0,0003 0,0279 -0,0330 -0,0671 

p 0,434 0,361 0,384 0,040 0,997 0,668 0,613 0,303 

vit B12 0,1920 0,1163 0,1296 0,0215 -0,0501 0,0219 -0,0720 -0,0961 

p 0,099 0,321 0,281 0,861 0,670 0,852 0,539 0,415 
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Tablica 4.6. Muškarci – korelacijska matrica dobi, indeksa tjelesne mase, opsega struka, 

omjera struk/bokovi, sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka, razlike između sistoličkog i 

dijastoličkog tlaka te indeksa lipida s biokemijskim i antropometrijskim pokazateljima 

zdravstvenog statusa osoba duboke dobi (80+ godina). Značajne korelacije (p≤0,05) otisnute 

su masnim slovima. 

 

  dob BMI ops_str WaistHip sist dijast puls ind_at 

dob 1,0000 -0,1492 -0,1544 -0,1634 0,0336 -0,0634 0,0717 -0,1830 

p , 0,178 0,177 0,158 0,764 0,572 0,522 0,098 

visina -0,2907 -0,1241 0,0959 -0,0182 0,1137 0,0855 0,0805 0,2986 

p 0,008 0,264 0,403 0,876 0,309 0,445 0,472 0,006 

vis_kolj -0,2167 0,0850 0,2501 0,1244 -0,0492 -0,1088 0,0039 0,3398 

p 0,049 0,445 0,027 0,284 0,660 0,330 0,972 0,002 

težina -0,2871 0,8461 0,8327 0,4215 0,0387 0,1915 -0,0603 0,3523 

p 0,009 0,000 0,000 0,000 0,730 0,085 0,590 0,001 

BMI -0,1492 1,0000 0,8573 0,4808 -0,0323 0,1653 -0,1252 0,2046 

p 0,178 , 0,000 0,000 0,773 0,138 0,262 0,064 

ops_struk -0,1544 0,8573 1,0000 0,7779 -0,0202 0,1278 -0,0917 0,3141 

p 0,177 0,000 , 0,000 0,862 0,268 0,428 0,005 

ops_bok -0,0607 0,8284 0,7390 0,1536 0,0147 0,2308 -0,1086 0,2278 

p 0,602 0,000 0,000 0,185 0,900 0,046 0,354 0,048 

WaistHip -0,1634 0,4808 0,7779 1,0000 -0,0266 0,0071 -0,0338 0,2506 

p 0,158 0,000 0,000 , 0,821 0,952 0,773 0,029 

ops_nadl -0,2555 0,7983 0,7182 0,3651 0,0146 0,1497 -0,0646 0,3200 

p 0,020 0,000 0,000 0,001 0,896 0,179 0,564 0,003 

ops_potkolj -0,2050 0,7626 0,6832 0,3580 0,0158 0,1615 -0,0696 0,0284 

p 0,063 0,000 0,000 0,001 0,888 0,147 0,534 0,799 

kn_tric -0,0135 0,6470 0,6067 0,2915 0,0745 0,2044 -0,0274 0,2184 

p 0,903 0,000 0,000 0,011 0,506 0,065 0,807 0,047 

kn_subskap -0,0872 0,6134 0,5498 0,3001 -0,0246 0,1026 -0,0835 0,1782 

p 0,439 0,000 0,000 0,008 0,828 0,365 0,461 0,111 

suma_kn -0,0644 0,7124 0,6546 0,3378 0,0168 0,1734 -0,0756 0,2231 

p 0,568 0,000 0,000 0,003 0,883 0,124 0,505 0,045 

sir_lakta -0,2186 0,2616 0,3000 0,1071 -0,0685 -0,1312 -0,0054 0,2218 

p 0,047 0,017 0,008 0,357 0,541 0,240 0,961 0,044 

sistol 0,0336 -0,0323 -0,0202 -0,0266 1,0000 0,4427 0,8748 0,1103 

p 0,764 0,773 0,862 0,821 , 0,000 0,000 0,324 

dijastol -0,0634 0,1653 0,1278 0,0071 0,4427 1,0000 -0,0471 0,0745 

p 0,572 0,138 0,268 0,952 0,000 , 0,674 0,506 

puls 0,0717 -0,1252 -0,0917 -0,0338 0,8748 -0,0471 1,0000 0,0827 

p 0,522 0,262 0,428 0,773 0,000 0,674 , 0,460 

glukoza -0,0443 0,2420 0,2964 0,2206 -0,0455 -0,0666 -0,0147 -0,1313 

p 0,691 0,028 0,008 0,056 0,685 0,552 0,896 0,237 

kolesterol -0,2029 0,2213 0,2691 0,2737 0,2459 0,3020 0,1107 0,5243 

p 0,066 0,044 0,017 0,017 0,026 0,006 0,322 0,000 
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dob BMI ops_str WaistHip sist dijast puls ind_at 

HDL_kolest -0,0096 -0,1165 -0,1852 -0,0585 0,0781 0,1820 -0,0113 -0,6033 

p 0,931 0,294 0,105 0,616 0,485 0,102 0,920 0,000 

LDL_kolest -0,1779 0,1879 0,2660 0,2396 0,1670 0,2007 0,0776 0,7275 

p 0,108 0,089 0,019 0,037 0,134 0,071 0,488 0,000 

trigliceridi -0,1630 0,3298 0,3133 0,2570 0,2332 0,2181 0,1420 0,3779 

p 0,141 0,002 0,005 0,025 0,035 0,049 0,203 0,000 

indeks_at -0,1830 0,2046 0,3141 0,2506 0,1103 0,0745 0,0827 1,0000 

p 0,098 0,064 0,005 0,029 0,324 0,506 0,460 , 

željezo 0,0376 0,0893 -0,0777 -0,1032 0,1028 0,2067 0,0028 -0,1131 

p 0,736 0,422 0,499 0,375 0,358 0,062 0,980 0,309 

vit B12 -0,1185 -0,2321 -0,1912 -0,0786 0,2376 -0,0164 0,2643 -0,0707 

p 0,467 0,149 0,257 0,649 0,145 0,921 0,104 0,665 
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Tablica 4.7. Potpuni model višestruke regresije (model ENTER) za sistolički krvni tlak kao 

zavisnu varijablu kod žena dobi 80 i više godina. Nezavisne varijable čine dob te ispitivani 

biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 

antropometrijski (BMI, opseg struka, bokova i nadlaktice, kožni nabor tricepsa i 

subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa, dok varijable visina, težina, dijastolički 

krvni tlak i tlak pulsa nisu ušle u jednadžbu. Značajne korelacije (p≤0,05) označene su 

masnim slovima. 

 

  B Std. Error t p 

(Constant) 0,04698 0,07448 0,63075 0,52890 

Zscore: LDL_kol 0,38159 0,19885 1,91904 0,05637 

Zscore: indeks_at -0,45904 0,24476 -1,87545 0,06215 

Zscore: kn_triceps 0,15088 0,08974 1,68133 0,09422 

Zscore: kn_subskap 0,11851 0,09020 1,31385 0,19036 

Zscore: HDL_kol -0,21222 0,16993 -1,24887 0,21314 

Zscore: ops_ nadl -0,11746 0,12923 -0,90893 0,36446 

Zscore: glukoza -0,06539 0,07355 -0,88912 0,37498 

Zscore: dob -0,05944 0,07096 -0,83767 0,40319 

Zscore: ops_bokova -0,06762 0,12542 -0,53917 0,59036 

Zscore: BMI 0,08823 0,16684 0,52882 0,59750 

Zscore: ops_struk 0,01341 0,13973 0,09596 0,92364 

Zscore: triglic 0,00220 0,07036 0,03125 0,97510 

 

R = 0,265; R
2 

= 0,070; Adjusted R
2 

= 0,016; Std.Error: 0,9133556; F (12;205) = 1,294; p = 

0,224 
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Tablica 4.8. Potpuni model višestruke regresije (model ENTER) za dijastolički krvni tlak 

kao zavisnu varijablu kod žena dobi 80 i više godina. Nezavisne varijable čine dob te 

ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 

antropometrijski (BMI, opseg struka, bokova i nadlaktice, kožni nabor tricepsa i 

subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa. Varijable visina, težina, sistolički krvni tlak 

i tlak pulsa nisu ušle u jednadžbu, a značajne korelacije (p≤0,05) označene su masnim 

slovima. 

 

  B Std. Error t p 

(Constant) -0,02474 0,07901 -0,31316 0,75448 

Zscore: glukoza -0,18480 0,07814 -2,36516 0,01895 

Zscore: LDL_kol 0,49764 0,21131 2,35507 0,01946 

Zscore: indeks_at -0,51168 0,25985 -1,96915 0,05028 

Zscore: dob -0,12308 0,07543 -1,63176 0,10426 

Zscore: BMI 0,21267 0,17660 1,20426 0,22987 

Zscore: triglic 0,08317 0,07479 1,11205 0,26741 

Zscore: HDL_kol -0,14565 0,18016 -0,80845 0,41976 

Zscore: ops_struk -0,10664 0,14846 -0,71829 0,47339 

Zscore: ops_ nadl -0,08161 0,13733 -0,59426 0,55299 

Zscore: kn_subskap 0,02081 0,09567 0,21746 0,82806 

Zscore: ops_bokova 0,02680 0,13330 0,20103 0,84087 

Zscore: kn_triceps -0,00724 0,09535 -0,07595 0,93953 

 

R = 0,343; R
2 

= 0,118; Adjusted R
2 

= 0,066; Std.Error: 0,9708356; F (12;206) = 2,288; p = 

0,009 
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Tablica 4.9. Potpuni model višestruke regresije (model ENTER) za sistolički krvni tlak kao 

zavisnu varijablu kod muškaraca dobi 80 i više godina. Nezavisne varijable čine dob te 

ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 

antropometrijski (BMI, opseg struka, bokova i nadlaktice, kožni nabor tricepsa i 

subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa, dok varijable visina, težina, dijastolički 

krvni tlak i tlak pulsa nisu ušle u jednadžbu. Značajne korelacije (p≤0,05) označene su 

masnim slovima. 

 
 

  B Std. Error t p 

(Constant) 0,24253 0,27099 0,89499 0,37426 

Zscore: triglic 0,47831 0,20551 2,32744 0,02322 

Zscore: BMI -0,61643 0,37193 -1,65736 0,10250 

Zscore: ops_bokova 0,42740 0,29453 1,45110 0,15179 

Zscore: HDL_kol 0,52273 0,39440 1,32537 0,18991 

Zscore: dob 0,16648 0,13067 1,27409 0,20739 

Zscore: kn_subskap -0,15651 0,17625 -0,88798 0,37798 

Zscore: indeks_at 0,46442 0,54693 0,84914 0,39907 

Zscore: LDL_kol -0,25277 0,51166 -0,49401 0,62304 

Zscore: kn_triceps 0,09720 0,22759 0,42707 0,67080 

Zscore: ops_ nadl 0,11050 0,26634 0,41487 0,67967 

Zscore: ops_struk 0,07846 0,25877 0,30321 0,76275 

Zscore: glukoza -0,03446 0,13628 -0,25285 0,80122 

 

R = 0,441; R
2 

= 0,194; adjusted R
2 

= 0,038; Std.Error: 1,0275366; F (12;62) = 1,246; p = 

0,274  
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Tablica 4.10. Potpuni model višestruke regresije (model ENTER) za dijastolički krvni tlak 

kao zavisnu varijablu kod muškaraca dobi 80 i više godina. Nezavisne varijable čine dob te 

ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 

antropometrijski (BMI, opseg struka, bokova i nadlaktice, kožni nabor tricepsa i 

subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa. Varijable visina, težina, sistolički krvni tlak 

i tlak pulsa nisu ušle u jednadžbu, a značajne korelacije (p≤0,05) označene su masnim 

slovima. 

 

  B Std. Error t p 

(Constant) 0,41419 0,22400 1,84908 0,06922 

Zscore: triglic 0,48013 0,16987 2,82647 0,00633 

Zscore: HDL_kol 0,88924 0,32601 2,72768 0,00829 

Zscore: ops_bokova 0,41472 0,24346 1,70349 0,09349 

Zscore: ops_struk -0,34252 0,21390 -1,60131 0,11439 

Zscore: indeks_at 0,66973 0,45209 1,48142 0,14356 

Zscore: BMI 0,37939 0,30744 1,23406 0,22184 

Zscore: kn_subskap -0,16398 0,14569 -1,12554 0,26470 

Zscore: glukoza -0,10877 0,11265 -0,96559 0,33800 

Zscore: LDL_kol -0,39272 0,42293 -0,92855 0,35672 

Zscore: dob -0,04824 0,10801 -0,44660 0,65672 

Zscore: ops_ nadl -0,05401 0,22015 -0,24534 0,80700 

Zscore: kn_triceps 0,02106 0,18812 0,11193 0,91124 

 

R = 0,591; R
2 

= 0,349; adjusted R
2 

= 0,223; Std. Error: 0,8493463; F (12;62) = 2,772; p = 

0,004 
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4.2. KVALITATIVNE ANALIZE 

4.2.1. Učestalost alela i genotipova 

Razdioba genotipova i alela za četiri izučavana polimorfizma – ACE I/D, MTHFR 

C667T, eNOS VNTR i APOE – prikazana je u Tablicama 4.11. i 4.12. Dani su podaci o broju 

osoba u uzorku kod kojih je određen genotip pojedinog polimorfizma, dok su u zagradama 

navedeni udjeli pojedinog genotipa i alela u postocima. Zbog različite uspješnosti 

laboratorijskog postupka, broj genotipiziranih osoba (N) nije jednak za sve polimorfizme. 

Prema laboratorijski određenim genotipovima, za svaki je polimorfizam izračunata učestalost 

alela. 

Učestalost D alela u uzorku osoba starih 80 i više godina iznosila je 61,0%, a alela I 

39,0% (Tablica 4.11.). Genotip ID utvrđen je kod 36,7% ispitanika, II kod 20,7% ispitanika, 

dok je genotip DD bio najučestaliji – određen je kod čak 42,7% ispitanika. Razdioba 

genotipova ovog polimorfizma nije bila u skladu s Hardy-Weinbergovom ravnotežom.  

Kod eNOS VNTR polimorfizma, učestalost alela 5 u uzorku iznosila je 79,5%, a 

učestalost alela 4, 20,5%. Genotip 55 je bio i najučestaliji (65,3%), a slijedili su ga genotip 45, 

prisutan u 28,4% ispitanika, i genotip 44, prisutan u 6,3% ispitanika (Tablica 4.11.). 

Distribucija ovog genotipa također nije bila u skladu s Hardy-Weinbergovom ravnotežom. 

Učestalost C alela kod polimorfizma MTHFR C667T iznosila je 64,5%, a T alela 

35,5%. Heterozigotni genotip CT bio je najučestaliji (45,9%), a slijedili su ga genotipovi CC, 

pronađen u 41,6% ispitanika, i TT, prisutan u 12,5% ispitanika. Distribucija MTHFR 

genotipova bila je u skladu s Hardy-Weinbergovim očekivanjima. 

Što se polimorfizama APOE gena tiče, u populaciji osoba dobi 80 i više godina, 

najzastupljeniji je alel E3 (85,4%), dok su ostali aleli podjednako zastupljeni; E2 7,2%, a E4 

7,4% (Tablica 4.12.). Shodno navedenom, genotip E3E3 je i najzastupljeniji u ovoj populaciji, 

s učestalošću od 73,2%. Nakon njega po učestalosti slijede E3E4 (12,6%) i E2E3 (11,7%), 

dok su preostali genotipovi zastupljeni svaki u manje od 1% uzorka: E4E4 (0,6%), E2E2 

(0,9%) i E4E4 (0,9%). Četvrtina uzorka je bila heterozigotna za APOE alele (25,2%). 

Rezultati Exact – testa pokazali su da su distribucije genotipova u skladu s Hardy-

Weinbergovim pretpostavkama. 
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Tablica 4.11. Učestalosti genotipova i alela ispitivanih polimorfizama ACE, eNOS i MTHFR 

gena. Podudarnost učestalosti genotipova s očekivanjima Hardy-Weinbergove ravnoteže 

ispitana je χ
2
 – testom. 

 

Polimorfizam Genotipovi Aleli HWE  

ACE ID DD (%) ID (%) II (%) D (%) I (%) χ
2 p 

N=300 128 (42,7) 110 (36,7) 62 (20,7) 366 (61,0) 234 (39,0) 15,783 <0,001 

eNOS VNTR 44 (%) 45 (%) 55 (%) 4 (%) 5 (%)     

N=320 20 (6,3) 91 (28,4) 209 (65,3) 131 (20,5) 509 (79,5) 5,126 0,024 

MTHFR C667T CC (%) CT (%) TT (%) C (%) T (%)     

N=303 126 (41,6) 139 (45,9) 38 (12,5) 391 (64,5) 215 (35,5) 0,001 0,972 

 

 
 

Tablica 4.12. Učestalost genotipova i alela ispitivanog polimorfizma APOE gena. 

Podudarnost učestalosti genotipova s očekivanjima Hardy-Weinbergove ravnoteže ispitano je 

Exact – testom. 

  Izmjerena učestalost Očekivana učestalost HWE 

Genotipovi N % N % χ
2
 

E2E2 3 0,92 1,7 0,52 p= 0,751 

E2E3 38 11,69 40,13 12,35   

E2E4 3 0,92 3,47 1,07   

E3E3 238 73,23 236,94 72,91   

E3E4 41 12,62 40,98 12,61   

E4E4 2 0,62 1,77 0,55   

Ukupno 325 100 325 100   

Heterozigotnost 82 25,23 84,58 26,03 
  

Homozigotnost 243 74,77 240,42 73,97 
  

Aleli 

E2 47 7,23       

E3 555 85,38       

E4 48 7,39       

Ukupno 650 100       
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4.2.2. Odnos ispitivanih polimorfizama s čimbenicima kardiovaskularnog rizika 

Kako bi se ispitala moguća povezanost ispitivanih polimorfizama s kardiovaskularnim 

čimbenicima rizika, korištenjem χ
2
–testa testirane su učestalosti alela i genotipova s 

negenetičkim čimbenicima rizika, pri čemu su negenetički čimbenici prikazani kao 

kvalitativne varijable. Granične vrijednosti koje su korištene kao prag iznad kojeg sve 

vrijednosti predstavljaju povećani rizik oboljenja od kardiovaskularnih bolesti, odabrane su 

temeljem rezultata brojnih epidemioloških studija.  

Osim prema granici rizika za razvoj KVB, neke od kvantitativnih varijabli, poput npr. 

vrijednosti krvnog tlaka, prikazane su na više načina. Naime, osim standardne definicije 

hipertenzije (vrijednost sistoličkog krvnog tlaka >140 mmHg i/ili vrijednost dijastoličkog 

krvnog tlaka >90 mm Hg i/ili terapija antihipertenzivima), u medicinskoj se praksi vrijednosti 

krvnog tlaka dijele u četiri kategorije: normalan krvni tlak, predhipertenzija, stadij 1 

hipertenzije i stadij 2 hipertenzije. Kako je u ovom istraživanju bila namjera ispitati i postoje 

li neki učinci ispitivanih polimorfizama koji se javljaju samo kod povišenih vrijednosti 

sistoličkog krvnog tlaka, no ne i dijastoličkog (i obrnuto), ili pak učinci koji se javljaju samo 

kod izuzetno visokih vrijednosti krvnog tlaka kao i eventualna protektivna uloga nekih 

genotipova koja određuje vrlo niske vrijednosti krvnog tlaka, tako je lista testiranih 

negenetičkih čimbenika rizika proširena. Sumarni rezultati su prikazani u Tablici 4.13., a 

popis relacija je dan u Tablici 4.14.  

Statistički značajnu povezanost s ACE I/D polimorfizmom pokazao je opseg struka, a 

od ostalih antropometrijskih pokazatelja prehrambenog statusa, ustanovljena je povezanost 

sume kožnih nabora s eNOS polimorfizmom i omjera struka i bokova s APOE E4 alelom 

(Tablica 4.13.). E4 alel APOE gena pokazao je povezanost i s dobi, a E2 alel istog gena s 

LDL kolesterolom. Također, APOE polimorfizam pokazao je povezanost s dijastoličkim 

krvnim tlakom, a MTHFR polimorfizam sa željezom. 

Statistički značajne razlike između alela i genotipova ispitivanih ACE, eNOS, MTHFR 

i APOE polimorfizama i učestalosti javljanja ispitivanih kvalitativnih obilježja s detaljnim 

opisom relacija prikazane su u Tablici 4.14. Pokazalo se da nositelji I alela ACE gena češće 

imaju opseg struka veći od vrijednosti definiranih kao rizične za pojavu KVB (≥80 cm za 

žene i ≥94 cm za muškarce) (struk_eu; p=0,019). Shodno tome, osobe s ACE DD genotipom 

češće imaju opseg struka manji od vrijednosti definiranih kao rizične za pojavu KVB (<80 cm 
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(Ž) odnosno <94 cm (M)), u odnosu na osobe s II i ID genotipom (struk_eu; p=0,050). Isti 

nalaz dobivamo i kada ACE ID genotipove testiramo unutar 3 kategorije za opseg struka 

(struk_3k): osobe s ACE DD genotipom češće imaju opseg struka ispod granice rizika za 

KVB (p=0,019) te istovremeno rjeđe imaju opseg struka u rasponu 80-88cm (za žene), 

odnosno 94-102 cm (za muškarce), u odnosu na osobe s ID i II genotipom (p=0,004). 

Genotip 44 eNOS gena pokazao je značajnu povezanost samo sa sumom kožnih 

nabora većom od 66. percentila (p=0,031).  

Alel E4 APOE gena pokazao je povezanost s omjerom struka i bokova većim ili 

jednakim od 0,80 (waist/hip_ratio; p=0,034): sve osobe s alelom E4 imale su omjer ≥0,80. Isti 

alel pokazao je povezanost i s dobi budući da su sve osobe s E4 alelom bile mlađe od 95 

godina (dob_95; p=0,034). Neki APOE genotipovi pokazali su povezanost s vrijednostima 

dijastoličkog krvnog tlaka: samo su osobe s genotipovima 33, 34 i 44 imale dijastolički krvni 

tlak iznad 90 mmHg (dija_90; p=0,033), dok su samo 33 i 44 osobe imale dijastolički krvni 

tlak iznad 95 mmHg (dija_95; p=0,005). Još jedan alel APOE gena, ovoga puta E2, pokazao 

je povezanost s vrijednostima LDL kolesterola ispod granice rizika za KVB (LDL_kol; 

p=0,047).  

Genotipovi MTHFR polimorfizma nisu pokazali značajnu povezanost s niti jednim 

ispitivanim fenotipom, nego je samo alel T MTHFR gena (genotipovi CT i TT) pokazao 

povezanost sa sniženim vrijednostima željeza u krvi (željezo; p=0,030). 

Tablica 4.15. daje prikaz povezanosti različitih kombinacija četiriju ispitivanih 

polimorfizama s ispitivanim negenetičkim čimbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti. U 

prikaz su uključene samo značajne relacije utvrđene na uzorku od barem 5 osoba, a rezultati 

su prikazani prema rastućim p vrijednostima. Najistaknutija se relacija odnosi na kombinaciju 

genotipa DD ACE gena i 55 eNOS gena s pojavom angine pectoris (p=0,004), iako nije 

pronađena povezanost ovog fenotipa s nijednim pojedinačnim genotipom. S obzirom na 

rezultate povezanosti predstavljene u Tablici 4.15., napravljen je probir genotipova za 

multivarijatnu logističku regresiju četiri odabrana fenotipa. 
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Tablica 4.13. Sumarna tablica rezultata χ
2
 – testa učestalosti genotipova i alela ispitivanih polimorfizama ACE, eNOS, MTHFR i APOE gena i 

negenetičkih čimbenika kardiovaskularnog rizika. Prikazani su samo statistički značajni rezultati (p≤0,05). 
 

Varijable 
ACE 

ID 
ACE D ACE I 

eNOS 

VNTR 
eNOS 4 eNOS 5 

MTHFR 

C667T 

MTHFR 

C 

MTHFR 

T 

APOE 

152 

APOE 

290 

APOE 

genotip 
E2 E3 E4 

  

II vs ID 

vs DD 

II vs 

ID, DD 

DD vs 

ID, II 

44 vs 

45 vs 

55 

55 vs 

45, 44 

44 vs 

45, 55 

CC vs 

CT vs 

TT 

TT vs 

CT, CC 

CC vs 

CT, TT 

CC vs 

CT vs 

TT 

CC vs 

CT vs 

TT 

22 vs 

23 vs 

24 vs 

33 vs 

34 vs 

44 

22, 23, 

24 vs 

33, 34, 

44 

23, 33, 

34 vs 

22, 24, 

44 

24, 34, 

44 vs 

22, 23, 

33 

HT                               

real HT                               

spol                               

dob_90                               

dob_95                             0,034 

bmi_25                               

bmi_30                               

bmi_who                               

bmi_3k                               

bmi_4k                               

waist/hip 

ratio                             0,034 

struk_3k 0,019   0,004                         

struk_eu 0,050   0,019                         

suma_kn       0,013   0,031                   

sistol_140                               

sistol_160                               

dija_90                   0,017   0,033       

dija_95                   0,002   0,005       

pulse_k                               

ht120_80                               
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Varijable 
ACE 

ID 
ACE D ACE I 

eNOS 

VNTR 
eNOS 4 eNOS 5 

MTHFR 

C667T 

MTHFR 

C 

MTHFR 

T 

APOE 

152 

APOE 

290 

APOE 

genotip 
E2 E3 E4 

  

II vs ID 

vs DD 

II vs 

ID, DD 

DD vs 

ID, II 

44 vs 

45 vs 

55 

55 vs 

45, 44 

44 vs 

45, 55 

CC vs 

CT vs 

TT 

TT vs 

CT, CC 

CC vs 

CT, TT 

CC vs 

CT vs 

TT 

CC vs 

CT vs 

TT 

22 vs 

23 vs 

24 vs 

33 vs 

34 vs 

44 

22, 23, 

24 vs 

33, 34, 

44 

23, 33, 

34 vs 

22, 24, 

44 

24, 34, 

44 vs 

22, 23, 

33 

ht140_90                               

ht160_95                               

ht_3kat                               

ht_4kat                               

glukoza_2k                               

tot_kolesterol                               

hdl_kolest                               

ldl_kolest                         0,047     

triglic                               

vit_b12                               

željezo                 0,030             

inzult                               

infarkt                               

angina                               

inf_ang                               

inf_inz                               

cvd_razno                               
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Tablica 4.14. Tablica statistički značajnih razlika (p≤0,05) utvrđenih χ
2
–testom između alela i genotipova ACE, eNOS, MTHFR i APOE gena i 

učestalosti javljanja ispitivanih kvalitativnih obilježja s detaljnim opisom relacija. 
 

Br Tip varijable Varijabla N Alel ili 

genotip 

Opis relacije χ
2
 df p 

1 Antropometrija struk_3k 30 ACE ID 

genotip 

Osobe s ACE DD genotipom češće imaju opseg struka <80 cm (Ž) odnosno <94 cm 

(M), u odnosu na osobe s II i ID genotipom 

11,747 4 0,019 

2 Antropometrija struk_eu 30 ACE ID 

genotip 

Osobe s ACE DD genotipom češće imaju opseg struka <80 cm (Ž) odnosno <94 cm 

(M), u odnosu na osobe s II i ID genotipom 

5,992 2 0,050 

3 Antropometrija struk_3k 30; 

18 

ACE I 

alel 

Osobe koje imaju ACE DD genotip najčešće imaju najmanji opseg struka (M<94 cm, 

Ž<80cm) u odnosu na osobe s II i ID genotipom, a rjeđe imaju srednji opseg struka 

(Ž=80-88cm, M=94-102 cm)  

11,137 2 0,004 

4 Antropometrija struk_eu 141 ACE I 

alel 

Osobe s I alelom (genotipovi ID i II) češće imaju opseg struka veći od europskih 

standarda (Ž≥80cm, M≥94 cm), u odnosu na osobe koje nemaju I alel (DD genotip) 

5,882 1 0,019 

5 Antropometrija suma_kn 10 eNOS 

VNTR 

genotip 

Osobe s 44 genotipom češće imaju sumu kožnih nabora iznad 66. percentila, u 

odnosu na osobe s genotipovima 45 i 55 

8,734 2 0,013 

6 Antropometrija suma_kn 10 eNOS 5 

alel 

Osobe s alelom 5 (genotipovi 45 i 55) češće imaju sumu kožnih nabora ispod 66. 

percentila, u odnosu na osobe koje nemaju alel 5 (genotip 44) 

6,070 1 0,031 

7 Antropometrija waist/hip 

ratio 

44 APO E4 

alel 

Sve osobe s alelom E4 (genotipovi 24, 34, 44) imaju omjer struka i bokova ≥0,80 4,727 1 0,034 

8 Biokemija željezo 38 MTHFR 

T alel 

Kod osoba s T aleleom (CT i TT genotipovi) češće su utvrđene snižene vrijednosti 

željeza (<8 µmol/L kod žena, <11µmol/L kod muškaraca) za razliku od osoba koje 

nemaju T alel (CC genotip) 

7,044 2 0,030 

9 Biokemija LDL_kol 21 APO E2 

alel 

Osobe koje imaju E2 alel (genotipovi 22, 23, 24) rjeđe imaju povišen LDL kolesterol 4,127 1 0,047 

10 Tlak dija_90 14 APOE 

genotip 

Samo osobe s genotipovima 33, 34 i 44 imaju dijastolički krvni tlak >90 mm Hg (sve 

osobe s E2 alelom imaju dijastolički tlak <90 mm Hg, N=309) 

12,149 5 0,033 

11 Tlak dija_95 11 APOE 

genotip 

Samo osobe s genotipovima 33 i 44 imaju dijastolički krvni tlak >95 mm Hg 16,638 5 0,005 

12 Dob dob_95 45 APO E4 

alel 

Sve osobe s E4 alelom (genotipovi 24, 34, 44) mlađe su od 95 godina  4,181 1 0,034 

 



84 

 

Tablica 4.15. Sumarna tablica statistički značajnih razlika (p≤0,05) utvrđenih χ
2
 – testom između kombinacije genotipova ispitivana četiri 

polimorfizma (ACE, eNOS, MTHFR i APOE) i učestalosti javljanja ispitivanih kvalitativnih obilježja. 
 

Broj Geni Tip varijable N Varijabla 
Kombinacija 

genotipova 
Opis χ

2
 df p 

1 ACE+ENOS KVB fenotip 7 Angina 

pectoris 

DD_55 Osobe koje imaju kombinaciju DD_55 češće obolijevaju od angine 

pectoris (u odnosu na osobe koje nemaju tu kombinaciju) 

9,984 1 0,004 

2 ACE+ENOS+ 

APOE 

KVB fenotip 7 Angina 

pectoris 

DD55E3 Osobe s DD55E3 kombinacijom češće obolijevaju od angine pectoris 

(u odnosu na osobe bez DD55E2 kombinacije) 

10,16 1 0,004 

3 ACE+APOE antropometrija 29; 

18 

struk_3k DD_E3 Osobe s DD_E3 kombinacijom češće imaju opseg struka <80 cm za 

žene i <94 cm za muškarce, a rjeđe opseg stuka unutar raspona 80-88 

cm za žene i 94-102 cm za muškarce (u odnosu na osobe bez DD_E3 

kombinacije) 

9,922 2 0,007 

4 MTHFR+ENOS antropometrija 5 suma kn CC_44 Osobe s CC_44 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

8,925 1 0,008 

5 ACE+APOE spol 17 spol DD_E2 Sve osobe s DD_E2 kombinacijom su žene (u odnosu na osobe bez 

DD_E2 kombinacije) 

6,461 1 0,008 

6 MTHFR+ENOS 

+APOE 

antropometrija 5 suma kn CC44E3 Osobe s CC44E3 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

9,05 1 0,008 

7 ACE + MTHFR antropometrija 35 w/h ratio DD_CC Osobe s DD_CC kombinacijom rjeđe imaju omjer opsega struka i 

bokova ≥0,80 (u odnosu na osobe koje nemaju tu kombinaciju) 

7,824 1 0,011 

8 ACE+MTHFR 

+APOE 

antropometrija 8 w/h ratio DDCCE3 Osobe s DDCCE3 kombinacijom češće imaju opseg struka <0,80 (u 

odnosu na osobe bez DDCCE3 kombinacije) 

7,757 1 0,011 

9 ACE+MTHFR 

+ENOS 

KVB fenotip 10 cvdrazno DDTT55 Osobe s DDTT55 kombinacijom rjeđe obolijevaju od KVB (u odnosu 

na osobe bez DDTT55 kombinacije) 

6,485 1 0,012 

10 ACE+MTHFR 

+ENOS+APOE 

KVB fenotip 10 cvdrazno DDTT55E3 Osobe s DDTT55E3 kombinacijom rjeđe obolijevaju od KVB (u 

odnosu na osobe bez DDTT55E3 kombinacije) 

6,424 1 0,012 

11 ACE+ENOS antropometrija 19 suma kn II_55 Osobe koje imaju kombinaciju II_55 češće imaju sumu kožnih 

nabora u gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

6,334 1 0,017 

12 APOE+ENOS antropometrija 10 suma kn E3_44 Osobe s E3_44 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

6,125 1 0,018 

13 ACE+MTHFR dob 41 dob_90 DD_CC Osobe s DD_CC kombinacijom češće su mlađe od 90 godina (u 

odnosu na osobe koje nemaju tu kombinaciju) 

5,649 1 0,019 
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Broj Geni Tip varijable N Varijabla Kombinacija Opis χ
2
 df p 

14 ACE+MTHFR 

+APOE 

dob 41 dob_90 DDCCE3 Osobe s DDCCE3 kombinacijom češće su mlađe od 90 godina (u 

odnosu na osobe bez DDCCE3 kombinacije) 

5,704 1 0,019 

15 MTHFR+ENOS KVB fenotip 6 cvdrazno TT_55 Osobe s TT_55 kombinacijom rjeđe obolijevaju od KVB (u odnosu 

na osobe bez TT_55 kombinacije) 

5,388 1 0,022 

16 ACE+APOE tlak 0;6 ht_3k II_E2 Od osoba s II_E2 kombinacijom, nitko nema krvni tlak >160/100 mm 

Hg, već II_E2 osobe najčešće imaju vrijednosti krvnog tlaka 141-

160/91-100 mm Hg (u odnosu na osobe bez II_E2 kombinacije) 

7,66 2 0,022 

17 MTHFR+ENOS 

+APOE 

KVB fenotip 19 cvdrazno TT55E3 Osobe s TT55E3 kombinacijom rjeđe obolijevaju od KVB (u odnosu 

na osobe bez TT55E3 kombinacije) 

5,305 1 0,022 

18 MTHFR+ENOS zdravlje 5 lijek_2k TT_55 Osobe s TT_55 kombinacijom češće ne uzimaju nikakve lijekove (u 

odnosu na osobe bez TT_55 kombinacije) 

6,855 1 0,023 

19 ACE+ENOS+ 

APOE 

biokemija 8 glukoza_k DD55E2 Nijedna osoba s DD55E2 kombinacijom nema povišenu razinu 

glukoze u serumu (u odnosu na osobe bez DD55E2 kombinacije) 

5,752 1 0,023 

20 MTHFR+ENOS 

+APOE 

zdravlje 5 lijek_2k TT55E3 Osobe s TT55E3 kombinacijom češće ne piju nikakve lijekove (u 

odnosu na osobe bez TT55E3 kombinacije) 

6,81 1 0,023 

21 ACE+ENOS+ 

APOE 

antropometrija 18 suma kn II55E3 Osobe s II55E3 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

5,38 1 0,026 

22 ACE+APOE antropometrija 29 struk_eu DD_E3 Osobe s DD_E3 kombinacijom češće imaju opseg struka manji od 80 

cm za žene i manji od 94 cm za muškarce (u odnosu na osobe bez 

DD_E3 kombinacije) 

4,861 1 0,030 

23 ACE+ENOS+ 

APOE 

tlak 9 puls_k DD55E4 Osobe s DD55E4 kombinacijom rjeđe imaju tlak pulsa>40 mm Hg (u 

odnosu na osobe bez DD55E4 kombinacije) 

5,552 1 0,035 

24 ACE+MTHFR biokemija 17 glukoza_k DD_TT Osobe s DD_TT kombinacijom češće imaju razinu glukoze u serumu 

unutar referentnih vrijednosti (u odnosu na osobe bez DD_TT 

kombinacije koje su češće hiperglikemične) 

4,925 1 0,037 

25 ACE+MTHFR 

+APOE 

tlak 43 Ht_160/95 DDCCE3 Osobe s DDCCE3 kombinacijom češće imaju krvni tlak <160/95 mm 

Hg (u odnosu na osobe bez DDCCE3 kombinacije) 

4,576 1 0,038 

26 ACE+MTHFR 

+ENOS+APOE 

antropometrija 5 suma kn IITT55E3 Osobe s IITT55E3 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

5,021 1 0,039 

27 ACE+MTHFR 

+APOE 

antropometrija 5 suma kn IITTE3 Osobe s IITTE3 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

4,956 1 0,040 

28 MTHFR+APOE biokemija 14 željezo_k CC_E3 Osobe s CC_E3 kombinacijom rjeđe imaju koncentraciju željeza u 

krvi ispod referentnih vrijednosti (u odnosu na osobe bez CC_E3 

kombinacije) 

6,386 2 0,041 
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Broj Geni Tip varijable N Varijabla Kombinacija Opis χ
2
 df p 

29 ACE+MTHFR 

+ENOS 

antropometrija 5 suma kn IITT55 Osobe s IITT55 kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

4,918 1 0,041 

30 ACE+MTHFR antropometrija 5 suma kn II_TT Osobe s II_TT kombinacijom češće imaju sumu kožnih nabora u 

gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

4,856 1 0,042 

31 ACE+MTHFR 

+ENOS 

KVB fenotip 5 inf+ang DDCC55 Osobe s DDCC55 kombinacijom češće obolijevaju od angine 

pectoris i infarkta miokarda (u odnosu na osobe bez DDCC55 

ombinacije) 

4,927 1 0,043 

32 ACE+APOE tlak 0;6 ht_4k II_E2 Od osoba s II_E2 kombinacijom, nitko nema krvni tlak >160/100 

mmHg, II_E2 osobe najčešće imaju vrijednosti krvnog tlaka 141-

160/91-100 mm Hg (u odnosu na osobe bez II_E2 kombinacije) 

8,123 3 0,044 

33 ACE+ENOS+ 

APOE 

KVB fenotip 10 inf+ang DD55E3 Osobe s DD55E3 kombinacijom češće obolijevaju od infarkta 

miokarda i angine pectoris (u odnosu na osobe bez DD55E3 

kombinacije) 

4,469 1 0,044 

34 ACE+MTHFR 

+ENOS+APOE 

KVB fenotip 5 inf+ang DDCC55E3 Osobe s DDCC55E3 kombinacijom češće obolijevaju od infarkta 

miokarda i/ili angine pectoris (u odnosu na osobe bez DDCC55E3 

kombinacije) 

4,888 1 0,044 

35 ACE+ENOS KVB fenotip 10 inf+ang DD_55 Osobe koje imaju kombinaciju DD_55 češće obolijevaju od infarkta 

miokarda i angine pectoris (u odnosu na osobe koje nemaju tu 

kombinaciju) 

4,327 1 0,046 

36 MTHFR+APOE KVB fenotip 7 inzult CC_E3 Osobe s CC_E3 kombinacijom rjeđe obolijevaju od moždanog 

inzulta (u odnosu na osobe bez CC_E3 kombinacije) 

4,089 1 0,050 

37 ACE+MTHFR 

+ENOS 

starost 26 dob_90 DDCC55 Osobe s DDCC55 kombinacijom češće su mlađe od 90 godina (u 

odnosu na osobe bez DDCC55 kombinacije) 

4,104 1 0,053 

38 ACE+MTHFR 

+ENOS+APOE 

dob 26 dob_90 DDCC55E3 Osobe s DDCC55E3 kombinacijom češće su mlađe od 90 godina (u 

odnosu na osobe bez DDCC55E3 kombinacije) 

4,138 1 0,053 
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4.2.3. Mješovite kvantitativno-kvalitativne analize: Logistička regresija 

U Tablicama 4.16. do 4.23. dan je prikaz rezultata logističke regresije. Analize su 

provedene za odabrane četiri varijable, pokazatelje dugovječnosti (dob 90+ godina), 

kardiovaskularnog rizika (hipertenzija (HT) i pretilost izražena pomoću sume kožnih nabora 

(kn_66)) te realiziranih kardiovaskularnih bolesti (CVD_razno). Kod svih navedenih 

testiranih varijabli odsustvo ispitivanog obilježja ima vrijednost «0», a prisustvo vrijednost 

«1». Za sve četiri varijable rezultati logističke regresije prikazani su u dvije tablice, od kojih 

prva daje sumarni pregled svih testiranih modela, dok druga daje detaljan prikaz modela 

odabranog kao najboljeg. Varijabla "spol" prisutna je u svim testiranim modelima. Nezavisne 

varijable su testirane i kao kvantitativne i kao kvalitativne te je varijanta koja se pokazala 

značajnijom korištena u izgradnji drugih modela dotične zavisne varijable. 

Rezultati logističke analize za dugovječnost (dob 90+) kao zavisne varijable, prikazani 

su u Tablici 4.16., a u Tablici 4.17. prikazan je najbolji model. Varijabla "spol" nije bila 

značajan prediktor u svim modelima. Model koji sadrži spol i kombinaciju genotipova 

DD_CC, iako statistički značajan, nije pokazao jaku snagu modela, dok nakon uključenja 

antropometrijskih i biokemijskih varijabli, značajno raste snaga modela i postotak varijance 

koju modeli objašnjavaju. Varijabla visine se pokazala kao najsnažniji prediktor (p<0,001), a 

u kombinaciji sa spolom (p<0,05), kombinacijom genotipova DD_CC (p<0,05), varijablama 

BMI30 (p<0,05) i suma kožnih nabora te glukoza_k (p<0,05) i željezo (p<0,05), HDL 

kolesterol i triglic_k, dobijamo model koji je pokazao da od svih testiranih modela objašnjava 

i najveći postotak varijance (27,5%). Taj model, broj 50 iz Tablice 4.16., prikazan je zasebno 

u Tablici 4.17. Prema ovom modelu, prisutnost kombinacije genotipova ACE-DD i MTHFR-

CC smanjuje vjerojatnost dostizanja dobi od 90 i više godina (OR 0,194; CI 0,053-0,717) u 

odnosu na osobe koje nemaju ovu kombinaciju genotipova. Veću šansu dostizanja duboke 

dobi od 90 i više godina imaju muškarci (OR=0,237; CI 0,077-0,728), osobe koje su niže 

rastom (OR=0,988; CI 0,982-0,993), osobe koje imaju BMI<30 kg/m
2
 (OR=0,340; CI 0,119-

0,974) te osobe s većom koncentracijom željeza u krvi (OR=1,068; CI 1,011-1,128) i s 

vrijednostima glukoze iznad 6,4 mmol/L (OR=2,021; 1,031-3,964).  

Tablica 4.18. daje sumarni prikaz modela koji su testirani u svrhu probira 

prediktorskih varijabli za hipertenziju (varijabla HT) putem logističke regresije. Niti jedan 

genotip se nije samostalno pokazao značajnim prediktorom za HT, no kombinacija 

genotipova MTHFR-CT i APOE-E2E3 se pokazala kao najbolja unatoč tome što u 
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kombinaciji sa spolom objašnjava svega 4,5% varijance (model 8). Među navedenim 

kombinacijama, najsnažnijim se prediktorom pokazala kombinacija u modelu 50, koja uz 

spol, dob ≥95 godina i CT_E2E3 genotip sadržava BMI te tri lipidne komponente; ukupni 

kolesterol, HDL i LDL, i glukozu u krvi, iako i ovaj model objašnjava relativno malo 

varijance — svega 7,4% (Tablica 4.18). 

U modelu broj 50, detaljno prikazanom u Tablici 4.19, jedina statistički značajna 

varijabla je upravo kombinacija genotipova: osobe s CT_E2E3 kombinacijom imaju čak 

5,829 puta (s 95%-tnim intervalom pouzdanosti, CI 1,314-25,867) veću šansu da obole od 

hipertenzije, u odnosu na osobe koje nemaju navedenu kombinaciju genotipova. 

 Tablica 4.20 daje sumarni prikaz testiranih modela za varijablu CVD_razno koja 

uključuje više bolesti; infarkt miokarda, anginu pectoris i cerebrovaskularni inzult. Rezultati 

χ
2
-testa upućivali su na moguću vezu genotipova ACE-DD, MTHFR-TT i eNOS-55 s pojavom 

kardiovaskularnih bolesti i unatoč tome što se nijedan pojedinačni genotip nije pokazao 

značajnim prediktorom, kombinacija sva tri genotipa objašnjava 3,9% varijance (model 9). 

Varijabla BMI, u kombinaciji s DDTT55, dobi i spolom, pokazala se kao najsnažniji prediktor 

nastupa kardiovaskularnih bolesti, a taj model objašnjava 10,5% varijance (model 28). Kada u 

prethodni model uključimo dijastolički krvni tlak kao kvantitativnu varijablu, postotak 

objašnjene varijance raste na 11,6% (model 37). 

Prema najboljem modelu (br. 47) osobe s višim vrijednostima BMI-a imaju veću šansu 

(OR=1,122; CI 1,038-1,214), dok osobe s kombinacijom genotipova DDTT55 imaju manju 

šansu obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti (OR=0,099; CI 0,012-0,797), što DDTT55 

čini zaštitnim čimbenikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti (Tablica 4.21). 

Sumarni prikaz testiranih modela za varijablu kn_66 kao indikatora pretilosti prikazan 

je u Tablici 4.22. Spol se u svim modelima pokazao kao prediktivan. U početku se više 

pojedinačnih genotipova pokazalo dobrim (statistički značajnim) prediktorima pretilosti, no 

kako su dodavane različite antropometrijske i biokemijske varijable, signifikantnost se 

uglavnom gubila. Tako se, npr., kombinacija CC44, koja se u početku zajedno sa spolom 

pokazala prediktornom za čak 10,3% varijance (model 11) izgubila, dok je kombinacija koja 

je ostala do kraja — IIID_4455 — u početku objašnjavala samo 8,3% varijance (model 8). 

Najbolji model (br. 52) objašnjava 21,7% varijance i uz kombinaciju genotipova IIID_4455 

sadrži varijable spol, visinu, sistolički i dijastolički tlak, dob90, glukozu te četiri lipidne 
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varijable. Prema ovom modelu (Tablica 4.23.), žene imaju veću šansu biti pretile (OR=4,603; 

CI 1,657-12,789), kao i osobe s IIID_4455 kombinacijom genotipova (OR=2,021; CI 1,156-

3,532) te osobe s povišenom razinom  triglicerida u krvi (OR=1,452; CI 1,029-2,050). Dob se 

pokazala protektivnom: osobe starije od 90 godina imaju manju šansu da postanu pretile 

(OR=0,310; CI 0,141-0,683), u odnosu na one mlađe od 90 godina. 

Tablica 4.24 daje sumarni prikaz rezultata povezanosti ispitivanih polimorfizama s 

testirane četiri varijable. Kombinacija ACE-DD i MTHFR-CC genotipova smanjuje šansu 

doživljenja dobi od 90 i više godina, no istodobno ACE-DD genotip, ovoga puta u 

kombinaciji sa MTHFR-TT i eNOS 55 genotipovima, smanjuje šansu pojave 

kardiovaskularnih bolesti. Kod osoba koje imaju ACE II ili ID genotip u kombinaciji s eNOS 

44 ili 55 genotipom, veća je šansa da budu pretile. Genotip CT MTHFR gena u kombinaciji s 

E2E3 genotipom APOE gena kod nositelja povećava šansu pojave hipertenzije. 
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Tablica 4.16. Sumarni prikaz rezultata logističke regresije za varijablu dobi (≥90 god) kao 

zavisnu varijablu. Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima 

su označeni najbolji modeli za svaki broj nezavisnih varijabli kao i statistički značajne 

varijable. 

 

Broj 

analize 
Obav. Antropometrija Biokemija Tlak Genotip 

Broj 

nezav. 

varijabli 

R
2
 - 

Cox 

R
2
 - 

Nagel 

1 Spol 
   

E3 2 0,002 0,003 

2 Spol 
   

CC 2 0,003 0,004 

3 Spol 
   

CCE3 2 0,003 0,005 

4 Spol 
   

DDE3 2 0,005 0,007 

5 Spol 
   

DD 2 0,005 0,008 

6 Spol 
   

E4 2 0,011 0,016 

7 Spol 
   

DDCC55 2 0,019 0,029 

8 Spol 
   

DDCC 2 0,024 0,036 

9 Spol 
   

DDCCE3 2 0,024 0,036 

10 Spol 
 

željezo_K 
 

DDCC 3 0,023 0,035 

11 Spol 
 

kolesterol 
 

DDCC 3 0,024 0,036 

12 Spol 
 

LDL 
 

DDCC 3 0,023 0,036 

13 Spol 
  

sistol DDCC 3 0,024 0,036 

14 Spol 
  

sist140 DDCC 3 0,026 0,040 

15 Spol 
  

dija90 DDCC 3 0,026 0,040 

16 Spol 
 

željezo 
 

DDCC 3 0,029 0,044 

17 Spol 
  

dijastol DDCC 3 0,029 0,045 

18 Spol 
 

HDL 
 

DDCC 3 0,031 0,048 

19 Spol 
 

trigliceridi 
 

DDCC 3 0,037 0,056 

20 Spol struk_eu 
  

DDCC 3 0,038 0,059 

21 Spol 
 

triglic_k 
 

DDCC 3 0,040 0,061 

22 Spol suma_kn_k 
  

DDCC 3 0,056 0,085 

23 Spol ops_struk 
  

DDCCE3 3 0,058 0,089 

24 Spol ops struk 
  

DDCC 3 0,059 0,090 

25 Spol BMI 
  

DDCC 3 0,062 0,094 

26 Spol BMI30 
  

DDCC 3 0,066 0,100 

27 Spol suma kn 
  

DDCCE3 3 0,076 0,115 

28 Spol visina 
  

DDCC 3 0,090 0,138 

29 Spol visina 
  

DDCCE3 3 0,093 0,142 

30 Spol suma_kn 
  

DDCC 3 0,077 0,177 

31 Spol 
 

LDL, HDL 
 

DDCC 4 0,032 0,049 

32 Spol 
 

triglic_k, 

glukoza_k  
DDCC 4 0,047 0,071 

33 Spol suma_kn_k HDL_kat 
 

DDCCE3 4 0,055 0,084 

34 Spol suma_kn_k triglic_k 
 

DDCCE3 4 0,066 0,100 
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Broj 

analize 
Obav. Antropometrija Biokemija Tlak Genotip 

Broj 

nezav. 

varijabli 

R
2
 - 

Cox 

R
2
 – 

Nagel 

35 Spol 
 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k  
DDCCE3 5 0,040 0,060 

36 Spol 
 

trigliceridi, 

LDL, HDL  
DDCC 5 0,040 0,061 

37 Spol 
 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k  
DDCC 5 0,040 0,061 

38 Spol 
 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 

glukoza_k 
 

DDCC 6 0,046 0,070 

39 Spol 
visina, ops_struk, 

suma_kn_k 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k  
DDCC 7 0,133 0,203 

40 Spol visina, suma_kn 
triglic_k, 

LDL_k, HDL_k  
DDCC 7 0,135 0,205 

41 Spol suma_kn, ops_str 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 

željezo 
 

DDCC 8 0,136 0,208 

42 Spol 
visina, 

suma_kn_k 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 

željezo 
 

DDCC 8 0,149 0,227 

43 Spol visina, suma_kn 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 

željezo 
 

DDCC 8 0,156 0,237 

44 Spol visina, suma_kn 

triglic_k, 

HDL_k, željezo, 

glukoza_k 
 

DDCC 8 0,167 0,255 

45 Spol visina, BMI30 

triglic_k, HDL, 

željezo, 

glukoza_k 
 

DDCC 8 0,171 0,261 

46 Spol 
visina, ops_struk, 

suma_kn_k 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 

željezo 
 

DDCC 9 0,15 0,230 

47 Spol 
visina, ops_struk, 

suma_kn 

triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 

željezo 
 

DDCC 9 0,154 0,236 

48 Spol 

visina, BMI30, 

ops_struk, 

suma_kn 

triglic_k, HDL, 

željezo  
DDCC 9 0,166 0,255 

49 Spol 
visina, suma_kn, 

BMI30 

triglic_k, HDL, 

željezo, glukoza  
DDCC 9 0,171 0,261 

50 Spol 
visina, suma_kn, 

BMI30 

triglic_k, HDL, 

željezo, 

glukoza_k 
 

DDCC 9 0,180 0,275 
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Tablica 4.17. Multivarijatni probir prediktorskih varijabli za dob_90 putem logističke 

regresije (Model broj 50 iz Tablice 4.16). 

Kodiranje: 1 – osobe mlađe od 90 godina; 2 – osobe dobi 90 i više godina. 

Kratice: OR – omjer šanse (engl. odds ratio); CI – interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 

Visina (mm)      – 

      0,988 (0,982-0,993)  0,0000 

Spol (muškarci su referentni)    1.00 

      0,237 (0,077-0,728)  0,0119 

DD_CC (osobe koje nemaju    1.00 

kombinaciju ACE-DD_MTHFR-CC  0,194 (0,053-0,717)  0,0139 

su referentne) 

Željezo (µmol/L)     – 

      1,068 (1,011-1,128)  0,0190 

Glukoza_K (vrijednosti ≤6,4 mmol/L  1.00 

su referentne)     2,021 (1,031-3,964)  0,0406 

BMI30 (osobe koje imaju BMI   1.00 

<30 kg/m
2
 su referentne)   0,340 (0,119-0,974)  0,0445 

Triglic_K (vrijednosti <1,7 mmol/L   1.00 

su referentne)     0,489 (0,227-1,056)  0,0686 

Suma_kn (mm)     – 

      0,998 (0,995-1,001)  0,1922 

HDL kolesterol (mmol/L)    – 

      1,139 (0,435-2,982)  0,7909 

 

 

 

-2 Log Likelihood      242,850 

 Goodness of Fit         288,456 

 Cox & Snell – R
2
       0,180 

 Nagelkerke - R
2
          0,275 
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Tablica 4.18. Sumarni prikaz rezultata logističke regresije za varijablu hipertenzija (HT) kao 

zavisnu varijablu. Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima 

su označeni najbolji modeli za svaki broj nezavisnih varijabli kao i statistički značajne 

varijable. 

 

Broj 

analize 
Obav. Antropometr. Biokemija Dob Genotip 

Broj 

nezav. 

varijab. 

R
2
 - Cox R

2
 - Nagel 

1 Spol 
   

E3 2 0,008 0,011 

2 Spol 
   

CC 2 0,010 0,013 

3 Spol 
   

CT 2 0,009 0,013 

4 Spol 
   

DD 2 0,011 0,016 

5 Spol 
   

E2 2 0,018 0,024 

6 Spol 
   

E2E3 2 0,019 0,026 

7 Spol 
   

DD_E2E3 2 0,020 0,028 

8 Spol 
   

CT_E2E3 2 0,032 0,045 

9 Spol 
  

dob95 E2E3 3 0,023 0,032 

10 Spol 
  

dob95 CT_E2E3 3 0,036 0,050 

11 Spol 
 

folna dob95 CT_E2E3 4 0,014 0,019 

12 Spol suma_kn_kat 
 

dob95 CT_E2E3 4 0,033 0,046 

13 Spol suma kn 
 

dob95 CT_E2E3 4 0,034 0,047 

14 Spol 
 

glukoza dob95 CT_E2E3 4 0,036 0,049 

15 Spol ops_struk 
 

dob95 CT_E2E3 4 0,035 0,049 

16 Spol struk_eu 
 

dob95 CT_E2E3 4 0,035 0,049 

17 Spol 
 

indeks at dob95 CT_E2E3 4 0,036 0,049 

18 Spol 
 

trigl_k dob95 CT_E2E3 4 0,036 0,049 

19 Spol BMI30 
 

dob95 CT_E2E3 4 0,036 0,050 

20 Spol BMI 
 

dob95 CT_E2E3 4 0,037 0,051 

21 Spol 
 

glukoza_k dob95 CT_E2E3 4 0,037 0,052 

22 Spol 
 

trigliceridi dob95 CT_E2E3 4 0,038 0,052 

23 Spol 
 

HDL_k dob95 CT_E2E3 4 0,041 0,056 

24 Spol 
 

HDL dob95 CT_E2E3 4 0,041 0,057 

25 Spol ops_struk kolesterol 
 

CT_E2E3 4 0,042 0,058 

26 Spol 
 

kolest_k dob95 CT_E2E3 4 0,043 0,059 

27 Spol 
 

kolesterol dob95 CT_E2E3 4 0,045 0,062 

28 Spol 
 

LDL dob95 CT_E2E3 4 0,042 0,062 

29 Spol 
 

LDL_k dob95 CT_E2E3 4 0,047 0,064 

30 Spol ops_struk HDL dob95 CT_E2E3 5 0,039 0,054 

31 Spol ops_struk trigliceridi dob95 CT_E2E3 5 0,039 0,054 

32 Spol suma_kn kolesterol dob95 CT_E2E3 5 0,041 0,057 

33 Spol ops_struk kolesterol dob95 CT_E2E3 5 0,042 0,059 

34 Spol BMI HDL dob95 CT_E2E3 5 0,043 0,059 

35 Spol BMI kolesterol dob95 CT_E2E3 5 0,045 0,062 
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Broj 

analize 
Obav. Antropometr. Biokemija Dob Genotip 

Broj 

nezav. 

varijab. 

R
2
 - Cox R

2
 - Nagel 

36 Spol ops_struk LDL_k dob95 CT_E2E3 5 0,045 0,063 

37 Spol BMI LDL_k dob95 CT_E2E3 5 0,047 0,065 

38 Spol 
ops_struk, 

suma kn 
LDL_k dob95 CT_E2E3 6 0,047 0,066 

39 Spol ops_struk 
LDL_k, 

HDL 
dob95 CT_E2E3 6 0,048 0,067 

40 Spol BMI 

kolesterol, 

glukoza_k, 

trigl 
 

CT_E2E3 6 0,049 0,067 

41 Spol BMI 
LDL_k, 

glukoza_k, 
dob95 CT_E2E3 6 0,049 0,067 

42 Spol BMI 
LDL_k, 

trigl 
dob95 CT_E2E3 6 0,050 0,069 

43 Spol BMI 
LDL, 

HDL 
dob95 CT_E2E3 6 0,050 0,070 

44 Spol BMI 
LDL_k, 

HDL 
dob95 CT_E2E3 6 0,052 0,072 

45 Spol ops_struk 
LDL, 

HDL, trigl 
dob95 CT_E2E3 7 0,049 0,068 

46 Spol BMI 

LDL_k, 

HDL, 

trigl, 

kolesterol 

 
CT_E2E3 7 0,050 0,069 

47 Spol BMI 
LDL, 

HDL, trigl 
dob95 CT_E2E3 7 0,052 0,071 

48 Spol BMI 

LDL_k, 

HDL, 

kolesterol 

dob95 CT_E2E3 7 0,052 0,072 

49 Spol BMI 

LDL_k, 

HDL, 

trigl, 

kolesterol, 

glukoza_k 

 
CT_E2E3 8 0,051 0,072 

50 Spol BMI 

LDL_k, 

HDL, 

kolesterol, 

glukoza_k 

dob95 CT_E2E3 8 0,053 0,074 
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Tablica 4.19. Multivarijatni probir prediktorskih varijabli za hipertenziju putem logističke 

regresije (Model broj 50 iz Tablice 4.18). 

Kodiranje: 1 – normalan krvni tlak; 2 – hipertenzija. 

Kratice: OR – omjer šanse (engl. odds ratio); CI – interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 

CT_E2E3 (osobe koje nemaju   1.00 

kombinaciju MTHFR-CT_APOE-E2E3 5,829 (1,314-25,867)  0,0204 

su referentne) 

LDL_K (vrijednosti <3 mmol/L   1.00 

su referentne)     1,525 (0,725-3,210)  0,2663 

Dob 95 (mlađi od 95 god.    1.00 

su referentni)     1,762 (0,639-4,858)  0,2735 

HDL (mmol/L)     – 

      1,568 (0,696-3,536)  0,2779 

Spol (muškarci su referentni)    1.00 

      1,211 (0,665-2,204)  0,5308 

Glukoza_K (vrijednosti ≤ 6,4 mmol/L  1.00 

su referentne)     0,860 (0,517-1,430)  0,5605 

BMI (kg/m
2
)      – 

      1,014 (0,960-1,072)  0,6133 

Kolesterol (mmol/L)     – 

      1,011 (0,709-1,442)  0,9505 

 

 

 

-2 Log Likelihood      366,313 

 Goodness of Fit         292,911 

 Cox & Snell - R
2
        0,053 

 Nagelkerke - R
2 

         0,074 
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Tablica 4.20. Sumarni prikaz rezultata logističke regresije za varijablu CVD_razno koja 

uključuje različite kardiovaskularne bolesti (infarkt, anginu, inzult) kao zavisnu varijablu. 

Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima su označeni 

najbolji modeli za svaki broj nezavisnih varijabli kao i statistički značajne varijable. 

 

Broj 

anal. 
Obav. Antropometr. Biokemija Dob Tlak Genotip 

Broj 

nezav. 

varijab. 

R
2
 - 

Cox 

R
2
 - 

Nagel 

1 Spol 
    

DD 2 0,004 0,005 

2 Spol 
    

55 2 0,006 0,007 

3 Spol 
    

TT 2 0,007 0,009 

4 Spol 
    

TTE3 2 0,009 0,012 

5 Spol 
    

DD55 2 0,010 0,013 

6 Spol 
    

DDTT 2 0,013 0,017 

7 Spol 
    

TT55 2 0,021 0,028 

8 Spol 
    

TT55E3 2 0,021 0,028 

9 Spol 
    

DDTT55 2 0,029 0,039 

10 Spol 
    

DDTT55E3 2 0,029 0,039 

11 Spol 
 

glukoza 
  

DDTT55 3 0,029 0,039 

12 Spol 
 

HDL 
  

DDTT55 3 0,029 0,039 

13 Spol 
 

triglic 
  

DDTT55 3 0,030 0,039 

14 Spol 
 

triglic_k 
  

DDTT55 3 0,030 0,040 

15 Spol 
 

kolest 
  

DDTT55 3 0,031 0,041 

16 Spol 
 

kolest_k 
  

DDTT55 3 0,033 0,044 

17 Spol 
  

dob 
 

DDTT55 3 0,034 0,045 

18 Spol 
 

HDL_k 
  

DDTT55 3 0,034 0,046 

19 Spol 
  

dob90 
 

DDTT55 3 0,035 0,047 

20 Spol 
 

glukoza_k 
  

DDTT55 3 0,036 0,048 

21 Spol 
  

dob95 
 

DDTT55 3 0,037 0,049 

22 Spol 
 

triglic_k dob95 
 

DDTT55 4 0,037 0,048 

23 Spol 
 

glukoza dob95 
 

DDTT55 4 0,036 0,049 

24 Spol 
 

glukoza_k dob95 
 

DDTT55 4 0,043 0,058 

25 Spol struk_eu 
 

dob95 
 

DDTT55 4 0,051 0,068 

26 Spol suma_kn 
 

dob95 
 

DDTT55 4 0,056 0,074 

27 Spol ops_str 
 

dob95 
 

DDTT55 4 0,063 0,085 

28 Spol BMI 
 

dob95 
 

DDTT55 4 0,078 0,105 

29 Spol visina glukoza_k dob95 
 

DDTT55 5 0,045 0,060 

30 Spol suma_kn trigliceridi dob95 
 

DDTT55 5 0,052 0,070 

31 Spol ops_str trigliceridi dob95 
 

DDTT55 5 0,058 0,077 

32 Spol suma_kn 
 

dob95 dijast DDTT55 5 0,061 0,082 

33 Spol ops_str glukoza dob95 
 

DDTT55 5 0,064 0,085 

34 Spol BMI trigliceridi dob95 
 

DDTT55 5 0,071 0,095 

35 Spol BMI glukoza dob95 
 

DDTT55 5 0,075 0,101 
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Broj 

anal. 
Obav. Antropometr. Biokemija Dob Tlak Genotip 

Broj 

nezav. 

varijab. 

R
2
 - 

Cox 

R
2
 - 

Nagel 

36 Spol BMI glukoza_k dob95 
 

DDTT55 5 0,077 0,103 

37 Spol BMI 
 

dob95 dijast DDTT55 5 0,087 0,116 

38 Spol visina HDL_k dob95 dijast DDTT55 6 0,049 0,065 

39 Spol 
suma_kn, 

visina  
dob95 dijast DDTT55 6 0,062 0,083 

40 Spol visina, ops_str glukoza_k dob95 
 

DDTT55 6 0,066 0,088 

41 Spol 
BMI, 

suma_kn 
HDL_k dob95 

 
DDTT55 6 0,079 0,105 

42 Spol BMI, visina HDL_k dob95 
 

DDTT55 6 0,081 0,108 

43 Spol 
BMI, 

suma_kn  
dob95 dijast DDTT55 6 0,088 0,117 

44 Spol BMI, visina 
 

dob95 dijast DDTT55 6 0,089 0,119 

45 Spol 
suma_kn, 

ops_str, visina  
dob95 dijast DDTT55 7 0,075 0,100 

46 Spol BMI, visina 
HDL_k, 

glukoza 
dob95 

 
DDTT55 7 0,078 0,104 

47 Spol 
suma_kn, 

visina, BMI  
dob95 dijast DDTT55 7 0,091 0,121 

48 Spol 
suma_kn, 

visina, BMI 
trigliceridi dob95 dijast DDTT55 8 0,083 0,111 

49 Spol BMI, visina 
HDL_k, 

glukoza 
dob95 dijast DDTT55 8 0,088 0,118 

50 Spol 
suma_kn, 

visina, BMI 
glukoza dob95 dijast DDTT55 8 0,088 0,118 

51 Spol 
suma_kn, 

visina, BMI 
HDL_k dob95 dijast DDTT55 8 0,091 0,121 
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Tablica 4.21. Multivarijatni probir prediktorskih varijabli za kardiovaskularne bolesti putem 

logističke regresije (Model broj 47 iz Tablice 4.20). 

Kodiranje: 1 – osoba nikada nije bolovala od KVB; 2 – osoba bolovala od KVB. 

Kratice: OR – omjer šanse (engl. odds ratio); CI – interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 

BMI (kg/m
2
)      – 

      1,122 (1,038-1,214)  0,0040 

DDTT55 (osobe koje nemaju    1.00 

kombinaciju ACE-DD_MTHFR-TT  0,099 (0,012-0,797)  0,0298 

_eNOS-55 su referentne) 

Dijastolički krvni tlak (mmHg)   – 

      0,984 (0,963-1,005)  0,1418 

Visina (mm)      – 

      1,002 (0,998-1,006)  0,3207  

Dob 95 (mlađi od 95 god.    1.00 

su referentni)     0,616 (0,223-1,700)  0,3495 

Suma_kn (mm)     – 

      0,9993 (0,997-1,002)  0,6081 

Spol (muškarci su referentni)    1.00 

      1,048 (0,433-2,534)  0,9174 

 

 

 

-2 Log Likelihood      359,197 

 Goodness of Fit         275,676 

 Cox & Snell - R
2
        0,091 

 Nagelkerke - R
2
          0,121 
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Tablica 4.22. Sumarni prikaz rezultata logističke regresije za pretilost, izraženu preko 

vrijednosti 66. percentila sume kožnih nabora tricepsa i subskapularno,  kao zavisnu varijablu. 

Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima su označeni 

najbolji modeli za svaki broj nezavisnih varijabli kao i statistički značajne varijable. 

 

Broj 

anal. 
Obav. Antropometr. Biokemija Dob Tlak Genotip 

Broj 

nezav. 

varij. 

R
2
 - 

Cox 

R
2
 - 

Nagel 

1 Spol 
    

ID 2 0,045 0,062 

2 Spol 
    

II44 2 0,045 0,062 

3 Spol 
    

ID55 2 0,045 0,062 

4 Spol 
    

II+ID 2 0,049 0,068 

5 Spol 
    

CC 2 0,053 0,074 

6 Spol 
    

II55 2 0,054 0,076 

7 Spol 
    

44+55 2 0,056 0,078 

8 Spol 
    

IIID_4455 2 0,059 0,083 

9 Spol 
    

ID44 2 0,060 0,084 

10 Spol 
    

44 2 0,062 0,086 

11 Spol 
    

CC44 2 0,074 0,103 

12 Spol 
   

ht IIID_4455 3 0,059 0,082 

13 Spol 
   

ht CC44 3 0,073 0,101 

14 Spol 
  

dob 
 

IIID_4455 3 0,100 0,140 

15 Spol 
  

dob90 
 

IIID_4455 3 0,107 0,150 

16 Spol 
  

dob90 
 

CC44 3 0,113 0,156 

17 Spol 
  

dob90 ht IIID_4455 4 0,106 0,147 

18 Spol 
  

dob90 dijastol IIID_4455 4 0,108 0,151 

19 Spol 
 

HDL dob90 
 

IIID_4455 4 0,109 0,152 

20 Spol 
  

dob90 ht CC44 4 0,111 0,154 

21 Spol 
 

HDL dob90 
 

CC44 4 0,113 0,156 

22 Spol visina 
 

dob90 
 

IIID_4455 4 0,112 0,156 

23 Spol 
  

dob90 dijastol CC44 4 0,115 0,158 

24 Spol 
 

LDL dob90 
 

IIID_4455 4 0,116 0,161 

25 Spol 
 

index_at dob90 
 

IIID_4455 4 0,116 0,161 

26 Spol visina 
 

dob90 
 

CC44 4 0,118 0,164 

27 Spol 
  

dob90 sistol IIID_4455 4 0,118 0,164 

28 Spol 
 

kolesterol dob90 
 

IIID_4455 4 0,120 0,167 

29 Spol 
 

glukoza dob90 
 

IIID_4455 4 0,122 0,170 

30 Spol 
 

index_at dob90 
 

CC44 4 0,124 0,171 

31 Spol 
 

LDL dob90 
 

CC44 4 0,125 0,173 

32 Spol 
  

dob90 sistol CC44 4 0,125 0,173 

33 Spol 
 

glukoza dob90 
 

CC44 4 0,127 0,175 

34 Spol 
 

kolesterol dob90 
 

CC44 4 0,129 0,179 

35 Spol 
 

glukoza dob90 ht IIID_4455 5 0,121 0,168 
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Broj 

anal. 
Obav. Antropometr. Biokemija Dob Tlak Genotip 

Broj 

nezav. 

varij. 

R
2
 - 

Cox 

R
2
 - 

Nagel 

36 Spol visina glukoza dob90 
 

IIID_4455 5 0,125 0,175 

37 Spol 
 

glukoza, 
kolesterol 

dob90 
 

IIID_4455 5 0,133 0,186 

38 Spol 
 

glukoza, 

trigliceridi 
dob90 

 
IIID_4455 5 0,135 0,189 

39 Spol 
 

glukoza, 

trigliceridi 
dob90 

 
CC44 5 0,140 0,194 

40 Spol 
 

glukoza, 

trigliceridi 
dob90 ht IIID_4455 6 0,135 0,188 

41 Spol visina 
glukoza, 

trigliceridi 
dob90 

 
IIID_4455 6 0,141 0,196 

42 Spol visina trigliceridi dob90 sistol IIID_4455 6 0,141 0,197 

43 Spol 
 

glukoza, 

trigliceridi 
dob90 sistol IIID_4455 6 0,144 0,201 

44 Spol 
 

glukoza, 

kolesterol, 

trigliceridi 
dob90 sistol IIID_4455 7 0,148 0,206 

45 Spol visina 
glukoza, 

trigliceridi 
dob90 sistol IIID_4455 7 0,148 0,206 

46 Spol 
 

glukoza, 

kolesterol, 

trigliceridi 
dob90 

sistol, 

dijastol 
IIID_4455 8 0,148 0,207 

47 Spol visina 
glukoza, 

trigliceridi 
dob90 

sistol, 

dijastol 
IIID_4455 8 0,148 0,207 

48 Spol visina 

glukoza, 

trigliceridi, 

LDL_K, 

HDL_K 

dob90 ht IIID_4455 9 0,151 0,210 

49 Spol visina 

glukoza, 

kolesterol, 

trigliceridi 
dob90 

sistol, 

dijastol 
IIID_4455 9 0,152 0,212 

50 Spol 
 

glukoza, 

trigliceridi, 

HDL, 

LDL_K 

dob90 
sistol, 

dijastol 
IIID_4455 9 0,153 0,212 

51 Spol 
 

glukoza, 

kolesterol, 

trigliceridi, 

HDL, 

LDL_K 

dob90 
sistol, 

dijastol 
IIID_4455 10 0,153 0,212 

52 Spol visina 

glukoza, 

trigliceridi, 

LDL_K, 

HDL_K 

dob90 
sistol, 

dijastol 
IIID_4455 10 0,156 0,217 
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Tablica 4.23. Multivarijatni probir prediktorskih varijabli za pretilost, izraženu kao 

vrijednosti iznad 66. percentila sume kožnih nabora tricepsa i subskapularno, putem logističke 

regresije (Model broj 52 iz Tablice 4.22). 

Kodiranje: 1 – osoba čija je suma kožnih nabora ispod 66. percentila; 2 – osoba čije su 

vrijednosti sume kožnih nabora iznad 66. percentila. 

Kratice: OR – omjer šanse (engl. odds ratio); CI – interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 

Spol (muškarci su referentni)    1.00 

      4,603 (1,657-12,789)  0,0034 

Dob90 (osobe koje su mlađe od   1.00    

90 god su referentne)    0,310 (0,141-0,683)  0,0036 

IIID_4455 (osobe koje nemaju   1.00 

kombinaciju ACE-II/ID_eNOS-44/55 2,021 (1,156-3,532)  0,0136 

su referentne) 

Trigliceridi (mmol/L)     – 

      1,452 (1,029-2,050)  0,0337 

Glukoza (µmol/L)     – 

      1,078 (0,978-1,189)  0,1318 

LDL_K (vrijednosti <3 mmol/L   1.00 

su referentne)     1,532 (0,850-2,762)  0,1563 

Sistolički krvni tlak (mm Hg)   – 

      1,008 (0,994-1,022)  0,2554 

Visina (mm)      – 

      1,003 (0,998-1,007)  0,2611 

HDL_K (vrijednosti >1,2 mmol/L   1.00 

za žene, odnosno >1,0 mmol/L za  0,780 (0,390-1,561)  0,4824 

muškarce su referentne) 

Dijastolički krvni tlak (mm Hg)   – 

      1,000 (0,974-1,027)  0,9766 

 

 

-2 Log Likelihood      316,945 

 Goodness of Fit         329,792 

 Cox & Snell - R
2
         0,156 

 Nagelkerke - R
2 

          0,217 
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Tablica 4.24. Sumarni prikaz rezultata logističke regresije povezanosti ispitivanih 

polimorfizama s testiranim fenotipovima: dugovječnost (dob veća ili jednaka 90 godina), 

čimbenici kardiovaskularnog rizika (hipertenzija i pretilost definirana pomoću sume kožnih 

nabora iznad 66. percentila) te povijesti oboljenja od kardiovaskularnih bolesti iz zdravstvene 

ankete.  

 

Fenotip Kombinacije genotipova 

Šansa 

razvoja 

fenotipa 

Postotak varijance (%) 

koji objašnjavaju 

kombinacija genotipova i 

spol 

Postotak varijance 

(%) koji objašnjava 

najbolji model za 

svaki fenotip 

dugovječnost 
ACE DD u kombinaciji s 

MTHFR CC genotipom 
smanjena 3,6 27,5 

pretilost 

Genotipovi ACE II i ID u 

kombinaciji s 

genotipovima eNOS 44 i 

55 

povećana 8,3 21,7 

KV bolesti 

ACE DD genotip u 

kombinaciji s MTHFR TT 

i eNOS 55 genotipovima 

smanjena 3,9 12,1 

hipertenzija 

MTHFR CT genotip u 

kombinaciji s APO E2E3 

genotipom 

povećana 4,5 7,4 
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4.2.4. Međupopulacijska usporedba učestalosti alela i genotipova istraživanih 

polimorfizama 

Kako bi se ustanovilo postoji li razlika između učestalosti alela i genotipova 

polimorfnih gena određenih u ovoj disertaciji (ACE I/D, MTHFR C667T, eNOS VNTR i 

APOE) u populaciji osoba dobi 80 i više godina u odnosu na opću populaciju Republike 

Hrvatske, te je li ustanovljena razlika prisutna i u drugim europskim populacijama, napravljen 

je opsežan pregled literaturnih podataka korištenjem elektroničkih baza podataka. Meta-

analiza je provedena za ACE, APOE i MTHFR polimorfizme s obzirom da je pronađen 

dovoljno velik broj podataka o učestalosti alela u općoj populaciji i u segmentu osoba duboke 

starosti. Budući da je za polimorfizam VNTR gena eNOS pronađena samo jedna publikacija 

koja je odgovarala traženim kriterijima (Alvarez R i sur., 1999 - J Neurol Neurosurg 

Psychiatry 67: 733-6), za taj polimorfizam nije mogla biti provedena meta-analiza. S obzirom 

da je najveći broj radova iz kojih su korišteni podaci temeljen na asocijacijskim studijama u 

kojima su proučavani raznovrsni fenotipovi, uglavnom bolesti, u obzir su uzete samo 

učestalosti alela kontrolnih skupina. U slučajevima kada je unutar iste populacije pronađeno 

više studija koje su odgovarale zadanim kriterijim, učestalost testiranih alela dobivena je 

ponderiranjem pojedinačnih rezultata.  

U Tablici 4.25. prikazana je učestalost alela D i I ACE gena u Republici Hrvatskoj te u 

9 europskih država za koje su bili dostupni podaci za ciljane dobne skupine. Distribucija ACE 

D alela u Republici Hrvatskoj značajno se razlikovala između opće populacije i osoba starih 

80 i više godina: učestalost D alela je veća kod starijih osoba (61,1% vs 49,4%, p<0,001) te se  

DD genotip javlja dvostruko češće kod starijih nego kod mladih osoba (p<0,00001) (Tablica 

4.26.). Izvršena je meta-analiza međugeneracijskih razlika svih 10 populacija prikazanih u 

Tablici 4.25., a rezultati su prikazani na Slici 4.01. U devet od deset populacija, pronađena je 

veća učestalost D alela kod starijih osoba (80+ god.) u odnosu na opću populaciju, pri čemu 

se jedinu iznimku predstavljali Španjolci (ukupni OR=1,19; 95%-tni CI 1,08–1,31). S 

obzirom da su rezultati Cochrane Q testa pokazali nisku heterogenost (I
2
<11%, p=0,346), 

podaci su analizirani pomoću modela fiksnog učinka odnosno prema Mantel-Haenszelu, koji 

je pokazao značajnost efekta p<0,001. Korištenjem Beggova (p>0,788) i Eggerova testa 

(p>0,799), kao i vizualnim pregledom ljevkastog grafičkog prikaza (engl. funnel plot), nije 

utvrđena pristranost u objavljivanju učestalosti alela (Slika 4.02.). Kako bi se provjerilo 

postoji li, unatoč svim mjerama predostrožnosti, potencijalna studija snažnog (jačeg) utjecaja 
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koja je utjecala na ukupni OR i značajnost, provedena je meta-analiza utjecaja (engl. 

influential analysis) koja nije prepoznala niti jednu individualnu studiju kao više utjecajnu 

(Slika 4.03.). 

Učestalost alela C i T polimorfizma C667T MTHFR gena u Republici Hrvatskoj i 8 

europskih populacija za koje su bili dostupni podaci za ciljane dobne skupine prikazana je u 

Tablici 4.27. U populaciji Republike Hrvatske nije pronađena statistički značajna razlika u 

učestalosti MTHFR C667T genotipova i alela između opće populacije i osoba starih 80 i više 

godina (Tablica 4.28.). Podaci o učestalosti alela pronađeni pregledom literature u devet 

europskih populacija testirani su međugeneracijski meta-analizom, a rezultati su prikazani na 

Slici 4.04. Veća učestalost rizičnog T alela kod starijih (80+ god.) osoba u odnosu na opću 

populaciju, pronađena je u šest od devet populacija, no prema modelu fiksnog učinka razlike 

nisu bile statistički značajne (OR=1,03; CI 0,98–1,09, I
2
<27%, p=0,207). Korištenjem 

Beggova (p>0,677) i Eggerova testa (p>0,736), kao i vizualnim pregledom ljevkastog 

grafičkog prikaza nisu nađeni dokazi publikacijske pristranosti (Slika 4.05.). Nije pronađena 

ni potencijalna studija jačeg utjecaja pomoću meta-analize utjecaja (Slika 4.06.). 

U Tablici 4.29. prikazane su učestalosti alela E2, E3 i E4 APOE gena u 14 europskih 

populacija, uključujući populaciju Republike Hrvatske, za koje su bili dostupni podaci za 

ciljane dobne skupine. Distribucija E2 i E4 alela u Republici Hrvatskoj nije se značajno 

razlikovala između opće populacije i osoba starih 80 i više godina (Tablica 4.30.). Na Slici 

4.07. grafičkim trakastim prikazom su prezentirani rezultati međugeneracijske meta-analize za 

E2 alel koji je u devet EU populacija češće zastupljen kod osoba starih 80 i više godina nego 

u općoj populaciji. S obzirom na visoku heterogenost (I
2
=67,1%) korišten je DerSimonian-

Laird model nasumičnog učinka prema kojem je ukupni OR=1,27 (CI 1,11-1,46), a razlika u 

učestalosti između mlađe i starije generacije je statistički značajna (p<0,00001). Suprotno 

alelu E2, alel E4 je češće zastupljen u općoj populaciji nego kod starijih osoba (Slika 4.10.). 

Kako je i u ovoj meta-analizi utvrđen visok stupanj heterogenosti (I
2
=93,7%), prema 

DerSimonian-Lairdovom modelu nasumičnog učinka ukupni OR=0,65 (CI 0,51-0,82), a 

razlike su statistički značajne (p<0,0001). Korištenjem Beggova i Eggerova testa za E2 

(pBegg=0,298, pEgger=0,337) odnosno E4 alel (pBegg=0,171, pEgger=0,806), a niti vizualnim 

pregledom ljevkastog grafičkog prikaza nisu nađeni dokazi publikacijske pristranosti ni za E2 

alel (Slika 4.08.) niti za E4 alel (Slika 4.11.). Nisu pronađene ni potencijalne studije jačeg 

utjecaja pomoću meta-analize utjecaja za E2 (Slika 4.09.) odnosno E4 alel (Slika 4.12.). 
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Zaključno, možemo ustvrditi da unatoč tome što usporedba opće populacije i osoba dobi 80 i 

više godina u Hrvatskoj nije pokazala značajnu razliku, meta-analiza 14 europskih populacija 

pokazala je signifikantnu razliku u učestalosti i E2 alela i E4 alela između ovih dobnih 

skupina. 

Učestalost genotipova i alela VNTR polimorfizma eNOS gena u Republici Hrvatskoj 

prikazana je u Tablici 4.31. Niti za učestalosti alela niti genotipova nisu pronađene statistički 

značajne razlike između opće populacije i osoba starih 80 i više godina. 
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Tablica 4.25. Karakteristike 44 studije uključene u ACE I/D meta-analizu, predstavljene po državama. Podaci o dobi nisu predstavljeni 

uniformno zbog toga što su različito definirani u različitim studijama: neki autori su preferirali dobni raspon, drugi srednju dob (±SD), a neki su 

samo izjavili da su ispitanici prešli određenu dob. Studije su podijeljene u dvije grupe: grupa jedan, u kojoj su osobe dobi 18-80 godina, te grupa 

dva, za one starije od 80 godina (ili ukoliko je srednja dob cijele skupine 80+ god). Svaka studija sastojala se i od žena i od muškaraca. 

Učestalost svakog genotipa prikazana je u apsolutnom broju. 

 

Država Publikacija 

Dob 

(godine) 

Dobna 

skupina 

Veličin

a 

uzorka 

Spolna 

distribucija 

(m/ž) Karakteristike ispitanika 

Učestalost 

genotipova Učestalost alela 

DD ID II D alel I alel 

Danska Agerholm-Larsen i 

sur., 1997 

43,1±0,2 1 3191 1737/1454 Opća populacija grada Kopenhagena  nije naznačeno 0,52 0,48 

Bladbjerg i sur., 1999 20-64 1 199 124/75 Zdravi mladi donori krvi 51 102 46 0,51 0,49 

Hadjadj i sur., 2007 44,8±11,0 1 382 nije 

naznačeno 

EURAGEDIC studija nije naznačeno 0,51 0,49 

Bladbjerg i sur., 1999 >100 2 185 47/141 Volonteri iz populacije stogodišnjaka 49 95 41 0,52 0,48 

Finska Fuentes i sur., 2002 35-55 1 454 167/288 FINRISK studija nije naznačeno 0,57 0,43 

Islam i sur., 2006 34,35±3,16 1 224 121/103 Studija “Cardiovascular Risk in Young 

Finns Study” 

79 106 39 0,59 0,41 

Hadjadj i sur., 2007 44,8±11,0 1 468 nije 

naznačeno 

EURAGEDIC studija nije naznačeno 0,56 0,44 

Myllykangas i sur., 

2000 

>85 2 203 40/163 Vantaa 85+ studija 65 105 33 0,58 0,42 

Francuska Marre i sur., 1997 44,0±9,0 1 346 180/166 Opća populacija koja ne boluje od 

dijabetesa 

117 154 75 0,56 0,44 

Hadjadj i sur., 2007 44,8±11,0 1 273 nije 

naznačeno 

EURAGEDIC studija nije naznačeno 0,54 0,46 

Schachter i sur., 1994 >99 2 338 44/294 Populacija stogodišnjaka 134 148 56 0,62 0,33 

Blanche i sur., 2001 >100 2 560 94/466 Populacija stogodišnjaka 196 261 103 0,58 0,42 

Richard i sur., 2001 >80 2 152 nije 

naznačeno 

Opća populacija 48 67 37 0,54 0,46 

Hrvatska Barbalić i sur., 2004 18-80 1 172 nije 

naznačeno 

Zdrava opća populacija 38 94 40 0,49 0,51 

Ova studija 80-101 2 301 79/222 Populacija iz domova za stare i nemoćne 

s područja Grada Zagreba i Zg županije 

129 110 62 0,61 0,39 

Njemačka Schunkert i sur., 1994 45-59 1 290 149/141 Opća populacija grada Augsburga nije naznačeno 0,54 0,46 
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Busjahn i sur., 1997 34±14 1 139 34/105 91 jednojajčani i 41 dvojajčani blizanac 

(uključen je po jedan član svakog para)  

33 79 37 0,52 0,48 

Mondry i sur., 2005 41,24±12,7 1 719 419/399 Opća populacija grada Weisswassera 193 356 170 0,52 0,48 

Luft i sur., 1999 80+ 2 349 nije 

naznačeno 

Populacija grada Berlina starija od 80 

godina  

118 159 72 0,57 0,43 

Italija 

Italija 

Arbustini i sur., 1996 35±13 1 290 210/80 Zdravi donori krvi 120 124 46 0,63 0,37 

Paterna i sur., 2000 37,5±9,3 1 201 74/127 Zdrava kontrola za osobe koje boluju od 

migrene (bez povijesti KVB)  

75 101 25 0,62 0,38 

Di Pasquale i sur., 

2003 

25-55 1 684 443/241 Zdravi volonteri (bez povijesti KVB) 225 335 124 0,57 0,43 

Paolisso i sur., 2001 >100 2 41 15/26 Zdrava populacija  15 20 6 0,61 0,39 

Panza i sur., 2003 100±2 2 82 20/62 Zdrava populacija iz južne Italije   38 34 10 0,67 0,33 

Nacmias i sur., 2007 102,4±4,6 2 111 23/88 Zdrava kontrola za oboljele od  

Alzheimerove bolesti (bez neuroloških 

smetnji) 

57 40 14 0,69 0,31 

Corbo i sur., 2008 >77 

(82,2±4,8) 

2 151 73/78 Zdrave osobe postreproduktivne dobi: 

LONCILE studija (Salerno, južna Italija) 

61 71 19 0,64 0,36 

Rusija  Dolgikh i sur., 2001 25-64 1 945 603/342 WHO Monica (populacija Novosibirska) nije naznačeno 0,52 0,48 

Miloserdova i sur., 

2002 

34,2±2,37 1 50 nije 

naznačeno 

Nasumični uzorak populacije Moskve nije naznačeno 0,56 0,44 

Nazarov i sur., 2001 32±10 1 449 269/180 111 studenata sa Sveučilišta u St. 

Petersburgu i 338 donora krvi (eur. i 

sibirskog porijekla) 

nije naznačeno 0,50 0,50 

Miloserdova i sur., 

2002 

83,17±3,39 2 50 nije 

naznačeno 

Nasumični uzorak populacije Moskve nije naznačeno 0,68 0,32 

Slovačka Dankova i sur., 2009 40-60 

(49,54) 

1 167 45/122 Nasumično odabrani dobrovoljci sa 

različitih lokaliteta u Slovačkoj 

47 82 38 0,53 0,47 

Sivakova i sur., 2009 82,85±2,68 2 61 nije 

naznačeno 

Zdravi dobrovoljci iz različitih regija 

Slovačke 

20 27 14 0,55 0,45 

Španjolska Riera-Fortuny i sur., 

2005 

60,2±9,5 

(35-79 yrs) 

1 182 127/55 Zdrava kontrola za koronarnu bolest srca 

i KVB faktore rizika 

67 83 21 0,60 0,40 

Hernandez Ortega i 

sur., 2002 

54±10 1 315 223/92 Nasumično odabrani dobrovoljci s otoka 

Gran Canaria, bez povijesti KVB  

137 132 136 0,64 0,36 

Alia i sur., 2005 44 1 104 46/58 Zdrava kontrola za oboljele od 

sarkoidoze 

34 51 19 0,57 0,43 

Villar i sur., 2007 18-75 1 364 182/182 Nasumično odabrana populacija Kanara 

(svih sedam otoka)  

152 155 57 0,63 0,37 



 108 

Alvarez i sur., 1999 >85 2 117 nije 

naznačeno 

Zdrava kontrola za oboljele od  

Alzheimerove bolesti 

43 58 16 0,62 0,38 

Velika 

Britanija 

Samani i sur., 1996 20-77 1 537 299/238 Zdrava kontrola za koronarnu bolest srca 

iz Leicestera (N=237) i Sheffielda 

(N=300) 

158 259 120 0,54 0,46 

Sharma i sur., 1997 41,4±11,9 

(19-70) 

1 146 59/87 Dobrovoljni davaoci krvi (Regional 

Blood Transfusion Service) 

44 63 39 0,52 0,48 

Garrib i sur., 1998 38,2 1 100 nije 

naznačeno 

Zdrava kontrola za oboljele od 

sarkoidoze 

nije naznačeno 0,53 0,47 

Jackson i sur., 2000 18-65 1 478 nije 

naznačeno 

Dobrovoljni davaoci krvi iz Cambridgea 135 241 102 0,53 0,47 

Galinsky i sur., 1997 >79 2 270 100/170 Populacija grada Cambridgea 

(longitudinalna studija kognitivnih 

funkcija i starenja) 

87 128 55 0,56 0,44 

Visscher i sur., 2003 80+ 2 530 nije 

naznačeno 

Preživjeli sudionici kognitivne studije 

Scottish Mental Survey iz 1932 

185 234 111 0,57 0,43 

Kehoe i sur., 1999 80,8±4,5 2 111 nije 

naznačeno 

 Zdrava kontrola za oboljele od  

Alzheimerove bolesti (iz Londona)  

41 48 22 0,59 0,41 



 109 

Tablica 4.26. Usporedba učestalosti ACE I/D genotipova i alela u općoj i starijoj (80-101 god) 

populaciji Hrvatske. 
 

                                                  Genotipovi (n)   Učestalost alela  Ukupno 

      DD ID II    D      I  

Hrvatska – opća populacija (n=172) N       38 94 40 170     174  344 

     % 22,1 54,7 23,3 49,4     50,6  100 

Hrvatska – 80+ populacija (n=301)  N 129 110 62 368     234  602 

     % 42,8 36,5 20,5 61,1     38,9  100 

      χ
2
=22,045, d.f.=2             χ

2
=12,304, d.f.=1 

                                    p<0,00001                 p<0,001 

 

 

 

Overall  (I-squared = 10.5%, p = 0.346)

Country

Croatia

UK

Denmark

Slovakia

Italy

Finland

Spain

Germany

Russia

France

allele in

population

.49

.53

.51

.53

.58

.57

.63

.53

.52

general

.55

D

D

senescents

.61

.57

.52

.55

.66

.58

.62

.57

.68

allele in

.58

1.19 (1.08, 1.31)

OR (95% CI)

1.64 (1.12, 2.39)

1.12 (0.86, 1.47)

1.04 (0.77, 1.39)

1.10 (0.61, 1.99)

1.40 (1.10, 1.80)

1.05 (0.77, 1.42)

0.98 (0.66, 1.45)

1.18 (0.93, 1.50)

1.96 (1.07, 3.58)

1.13 (0.93, 1.39)

100.00

Weight

5.15

12.69

10.71

2.61

13.48

10.18

6.13

15.07

1.99

%

21.99

1.19 (1.08, 1.31)

OR (95% CI)

1.64 (1.12, 2.39)

1.12 (0.86, 1.47)

1.04 (0.77, 1.39)

1.10 (0.61, 1.99)

1.40 (1.10, 1.80)

1.05 (0.77, 1.42)

0.98 (0.66, 1.45)

1.18 (0.93, 1.50)

1.96 (1.07, 3.58)

1.13 (0.93, 1.39)

100.00

Weight

5.15

12.69

10.71

2.61

13.48

10.18

6.13

15.07

1.99

%

21.99

  
1.1 1 10

Meta-analysis of ACE I/D D allele frequency distribution in ten European populations

 

Heterogeneity chi-squared = 10,06 (d.f.=9) 
Test of OR=1, p=0,000 

 

Slika 4.01. Grafički trakasti prikaz (engl. forrest plot) rezultata meta-analize distribucije ACE 

D alela u dvije dobne kohorte iz deset europskih zemalja na logaritamskoj skali. Podaci za svaku 

državu uključuju učestalosti D alela u općoj populaciji i populaciji osoba starih 80 i više godina, 

omjer šansi (OR) za svaku populaciju zasebno i zajednički OR, raspon 95%-tnog intervala 

pouzdanosti (CI), kao i doprinos svake subpopulacije ukupnom OR-u. Ukupan OR prema 

Mantel-Haenszelu je 1,19 (95% CI 1,08-1,31, p=0,0003). Paralelne linije na trakastom prikazu 

predstavljaju 95%-tni interval pouzdanosti za svaku studiju pojedinačno, dok veličina kvadrata 

odgovara “težini” studije u meta-analizi. Ravna okomita linija prikazuje OR kada iznosi 1, a 

isprekidana okomita linija odgovara ukupnom OR-u uzorka. 
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Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
D
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Begg`s test   p=0,788 
Egger`s test p=0,457 

 

 

Slika 4.02. Ljevkasti grafički prikaz (engl. funnel plot) rezultata meta-analize nosioca D alela 

u odnosu na osobe koje ne nose taj alel. Grubo simetričan prikaz (engl. roughly symmetrical) 

sugerira da nema publikacijske pristranosti (engl. bias), niti ikakve druge pristranosti koja bi se 

mogla pojaviti u malim studijama. Rezultati Beggova i Eggerova testa također nisu ukazali na 

pristranost. 

 

  1.04   1.19  1.08   1.30   1.34

 Croatia

 Denmark

 Finland

 France

 Germany

 Italy

 Russia

 Slovakia

 Spain

 UK

 Study ommited

 Meta-analysis fixed-effects estimates (exponential form)

 
  

Slika 4.03. Grafički prikaz rezultata analize utjecaja studija uključenih u meta-analizu ACE D 

alela s prikazom procjena šansi (OR) dobivenih nakon isključivanja svaki puta druge populacije 

iz analize. 
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Tablica 4.27. Karakteristike 46 studija uključenih u MTHFR C667T meta-analizu, predstavljene po državama. Podaci o dobi nisu 

predstavljeni uniformno zbog toga što su različito definirani u različitim studijama: neki autori su preferirali dobni raspon, drugi 

srednju dob (±SD), a neki su samo izjavili da su ispitanici prešli određenu dob. Studije su podijeljene u dvije grupe: grupa jedan, u 

kojoj su osobe dobi 18-80 godina, te grupa dva, za one starije od 80 godina (ili ukoliko je srednja dob cijele skupine 80+ god). Svaka 

studija sastojala se i od žena i od muškaraca. Učestalost svakog genotipa prikazana je u apsolutnom broju. U publikacijama 

označenima zvjezdicom (*), učestalost genotipova (N) originalno je dana u postotcima. 

 

Država Publikacija 

Dob 

(godine) 

Dobna 

skupina 

Veličina 

uzorka 

Spolna 

distribucija 

(m/ž) Karakteristike ispitanika 

Učestalost genotipova Učestalost alela 

CC CT TT C alel T alel 

Danska Bladbjerg i sur., 

1999 

20-64 1 201 126/75 Zdravi mladi donori krvi 96 86 19 0,69 0,31 

Husemoen i sur., 

2003 

30-60 1 2788 1349/1439 Volonteri - sudionici Inter99 studije 1361 1181 246 0,70 0,30 

Bethke i sur., 

2008 

51±12 1 100 nije 

naznačeno 

Interphone Study (zdrave osobe 

koje nisu oboljele od raka) 

61 34 5 0,78 0,22 

Bladbjerg i sur., 

1999 

>100 2 186 nije 

naznačeno 

Volonteri iz populacije 

stogodišnjaka 

85 79 22 0,67 0,33 

Bathum i sur., 

2007 

93,1±0,3 2 1570 439/1131 Danish 1905 Cohort 745 690 135 0,69 0,31 

Francuska Faure-Delanef i 

sur., 1997 

20-70 1 374 191/183 Opća populacija iz različitih regija 

Francuske 

140 165 69 0,59 0,41 

Falchi i sur., 

2005 

37±0,04 1 100 60/40 Zdravi donori krvi s Korzike 42 54 4 0,69 0,31 

Faure-Delanef i 

sur., 1997 

≥90 2 106 nije 

naznačeno 

Uključeni su 90+ godišnjaci koji 

imaju barem jednog 90+ godišnjeg 

sestru/brata 

40 54 12 0,63 0,37 

Faure-Delanef i 

sur., 1997 

≥100 2 458 51/407 Stogodišnjaci iz različitih regija 

Francuske 

189 208 61 0,64 0,36 

Hrvatska Žuntar i sur., 

2003 

30-62 1 298 nije 

naznačeno 

Zdravi dobrovoljni davatelji krvi 134 146 18 0,69 0,31 

Lovričević i 

sur., 2004 

19-64 1 228 175/53 Zdravi donori krvi 105 102 21 0,68 0,32 

Babić Božović i 

sur., 2011 

33,4±7,5 1 221 112/109 Zdravi donori krvi 101 97 23 0,68 0,32 

Ova studija 80-101 2 303 79/222 Populacija iz domova za stare i 

nemoćne s područja Grada Zagreba 

i Zagrebačke županije 

126 139 38 0,65 0,35 

Italija 

 

Tosetto i sur., 

1997 

18-65 1 130 42/88 Sudionici VITA Projekta, koji ne 

boluju od venskog 

42 71 17 0,60 0,40 
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tromboembolizma 

Motti i sur., 

1998 

20-69 

(38,1±9,9) 

1 155 86/69 Zdravo osoblje Centra za 

preventivnu medicinu, Sveučilište 

Tor Vergata, Rim 

45 85 25 0,56 0,44 

Girelli i sur., 

1998 

59,3±11,8 1 137 79/58 Zdrava kontrola za KVB iz Verone 42 70 25 0,56 0,44 

Seripa i sur., 

2003 

22-64 

(37,6±9,0) 

1 1232 534/698 Opća populacija 370 627 235 0,55 0,45 

Pezzini i sur., 

2007 

36,4±7,5 1 187 99/88 Zdravo osoblje Sveučilišne bolnice 

u Bresciji (osobe bez povijesti 

KVB) 

73 87 27 0,62 0,38 

Cigliero i sur., 

2011 

18-49 1 142 94/48 Zdravi volonteri sa sjevera Italije 48 69 25 0,58 0,42 

Zuliani i sur., 

2002 

82,1±0,8 2 54 18/36 Osobe koje nisu dementne 17 25 12 0,55 0,45 

Nizozemska Verhoef i sur., 

1997 

25-65 

(49,9±6,9) 

1 100 74/26 Opća populacija 45 48 7 0,69 0,31 

Heijmans i sur., 

1999 

18-40 1 250 139/111 Stanovništvo Leidena nizozemskog 

porijekla 

100 119 31 0,64 0,36 

Gussekloo i sur., 

1999 

85+ 2 641 185/456 Stanovništvo Leidena (Leiden 85+ 

study) 

 

297 286 58 0,69 0,31 

Njemačka Koch i sur., 

1998 

nije 

naznačeno 

1 100 nije 

naznačeno 

Zdravo stanovništvo Marburga 49 40 11 0,69 0,31 

Reinhardt i sur., 

1998* 

51,9±15,8 1 104 70/34 Zdravi volonteri 49 46 9 0,68 0,32 

Kolling i sur., 

2004 

60,8±12,4 1 617 296/321 Kontrolna populacija za oboljele od 

KVB 

266 283 68 0,66 0,34 

Wullner i sur., 

2005 

58±16 1 342 171/171 Kontrolni subjekti za osobe oboljele 

od Parkinsonove bolesti 

168 130 44 0,68 0,32 

Herrmann i sur., 

1999 

 

85-102 2 104 25/79 Osobe bez kliničke povijesti 

oboljenja od KVB 

45 45 14 0,65 0,35 

Geisel i sur., 

2003* 

82±6,5 2 118 nije 

naznačeno 

Zdravi osamdesetgodišnjaci 44 56 18 0,61 0,39 

Španjolska Palomino-

Morales i sur., 

2010* 

49±15,1 1 865 221/644 zdrava kontrola za reumatoidni 

artritis (stanovnici Madrida) 

371 345 149 0,63 0,37 

Dulin i 

Guisasola, 2011 

40-60  1 452 218/234 Volonteri , djelatnici Gregorio 

Maranon General University 

Hospital iz Madrida 

166 188 98 0,58 0,42 
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Mayor-Olea i 

sur., 2008 

80+ 2 206 nije 

naznačeno 

Stanovništvo Malage, južna 

Španjolska 

 

81 102 23 0,64 0,36 

Švedska 

 

Kristensen i sur., 

1999 

35,5±6,5 1 41 20/21 zdrava kontrola za KVB iz regije 

Umea 

24 14 3 0,76 0,24 

Strandhagen i 

sur., 2004 

30-65 1 120 26/94 Volonteri iz Goteborga, pregledom 

utvrđeno da ne boluju od kroničnih 

bolesti 

57 45 18 0,66 0,34 

Thogersen 2005, 

PhD Thesis 

25-64 1 129 nije 

naznačeno 

sudionici VIP i MONIKA studije 

kod kojih nije došlo do infarkta 

miokarda ili cerebralnog inzulta 

71 51 7 0,75 0,25 

Bethke i sur., 

2008 

52±12 1 197 121/76 Interphone Study 103 77 17 0,72 0,28 

Brattström i sur., 

1998b 

80-108 2 222 nije 

naznačeno 

Zdravi stogodišnjaci (bez 

prethodnih simptoma KVB, 

neoplazmi ili psihičkih poremećaja) 

123 78 21 0,73 0,27 

Velika 

Britanija i 

sjeverna 

Irska 

Markus i sur., 

1997 

65,4±9,5 1 161 78/83 Zdrava kontrola za KVB 76 63 22 0,67 0,33 

Brown i sur., 

2004 

20-26 1 407 220/187 sudionici Young Hearts Projecta 

(Sjeverna Irska) 

176 176 55 0,65 0,35 

Galinsky i sur., 

1997 

≥83 2 279 93/177 Stanovništvo grada Cambridgea 109 138 32 0,64 0,36 

Harmon i sur., 

1997 

80-104 2 323 106/217 Stanovništvo Belfasta, Irska 136 156 31 0,66 0,34 

Tysoe i sur., 

1997 

80+ 2 129 nije 

naznačeno 

Zdrava staračka populacija 

Cambridgea i Elyja 

58 55 16 0,66 0,34 

Rea i sur., 2000 90+ 2 101 32/69 Fizički i mentalno zdrave osobe 

koje su sudjelovale u Belfast 

Elderly Longitudinal free-living 

Aging studiji 

42 48 11 0,65 0,35 

Visscher i sur., 

2003 

80+ 2 528 nije 

naznačeno 

Preživjeli sudionici kognitivne 

studije Scottish Mental Survey iz 

1932 

225 238 66 0,65 0,35 

Jennings i sur., 

2010 

muški 

srednja dob 

84 god, 

žene 92 god 

2 1616 1178/438 Uzorci dani na obradu za 

kompletnu krvnu Sliku u Norfolk 

and Norwich University Hospital 

692 755 169 0,66 0,34 

Schiepers i sur., 

2011 

>79 2 476 192/284 Stanovništvo Edinburgha 202 211 63 0,65 0,35 
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Tablica 4.28. Usporedba učestalosti MTHFR C667T genotipova i alela u općoj i starijoj (80-101 

god) populaciji Hrvatske. 
 

                                                  Genotipovi   Učestalost alela  Ukupno 

      CC CT TT   C      T 

Hrvatska – opća populacija (n=747) N       340 345 62 1025     469  1494 

     % 45,5 46,2 8,3 68,6     31,4  100 

Hrvatska – 80+ populacija (n=303)  N 126 139 38 391     215  606 

     % 41,6 45,9 12,5 64,5     35,5  100 

      χ
2
=4,827, d.f.=2             χ

2
=3,278, d.f.=1 

                                    p=0,089                 p=0,070 

 

 

 

 

Overall  (I-squared = 26.6%, p = 0.207)

UK

Italija

Danska

Španjolska

Njemačka

Study

Švedska

ID

Francuska

Hrvatska

Nizozemska

1.03 (0.98, 1.09)

1.03 (0.90, 1.17)

1.09 (0.74, 1.60)

1.05 (0.96, 1.15)

1.14 (0.83, 1.56)

1.21 (0.98, 1.50)

0.93 (0.72, 1.20)

OR (95% CI)

0.91 (0.76, 1.08)

1.19 (0.98, 1.45)

0.86 (0.71, 1.04)

100.00

18.10

2.06

38.29

2.89

6.38

%

5.25

Weight

10.50

7.56

8.95

1.03 (0.98, 1.09)

1.03 (0.90, 1.17)

1.09 (0.74, 1.60)

1.05 (0.96, 1.15)

1.14 (0.83, 1.56)

1.21 (0.98, 1.50)

0.93 (0.72, 1.20)

OR (95% CI)

0.91 (0.76, 1.08)

1.19 (0.98, 1.45)

0.86 (0.71, 1.04)

100.00

18.10

2.06

38.29

2.89

6.38

%

5.25

Weight

10.50

7.56

8.95

  
1.1 1 10

 
 
Heterogeneity chi-squared = 10,90 (d.f.=8) 
Test of OR=1, p=0,277 
 

Slika 4.04. Grafički trakasti prikaz (engl. forrest plot) rezultata meta-analize distribucije 

MTHFR T alela u dvije dobne kohorte iz devet europskih zemalja na logaritamskoj skali. Podaci 

za svaku državu uključuju učestalosti T alela u općoj populaciji i populaciji osoba starih 80 i više 

godina, omjer šansi (OR) za svaku populaciju zasebno i zajednički OR, raspon 95%-tnog 

intervala pouzdanosti (CI), kao i doprinos svake subpopulacije ukupnom OR-u. Ukupan OR 

prema Mantel-Haenszelu je 1,03 (95% CI 0,98-1,09, p=0,277). Paralelne linije na trakastom 

prikazu predstavljaju 95%-tni interval pouzdanosti za svaku studiju pojedinačno, dok veličina 

kvadrata odgovara “težini” studije u meta-analizi. Ravna okomita linija prikazuje OR kada iznosi 

1, a isprekidana okomita linija odgovara ukupnom OR-u uzorka. 
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Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Begg`s test   p=0,677 
Egger`s test p=0,993 

 

Slika 4.05. Ljevkasti grafički prikaz (engl. funnel plot) rezultata meta-analize nosioca T-alela 

u odnosu na osobe koje ne nose taj alel. Grubo simetričan prikaz (engl. roughly symmetrical) 

sugerira da nema publikacijske pristranosti (engl. bias), niti ikakve druge pristranosti koja bi se 

mogla pojaviti u malim studijama. Rezultati Beggova i Eggerova testa također nisu ukazali na 

pristranost. 
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Slika 4.06. Grafički prikaz rezultata analize utjecaja studija uključenih u meta-analizu 

MTHFR T alela s prikazom procjena šansi (OR) dobivenih nakon isključivanja svaki puta druge 

populacije iz analize. 
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Tablica 4.29. Karakteristike 67 studija uključenih u APOE meta-analizu, predstavljene po državama. Podaci o dobi nisu predstavljeni 

uniformno zbog toga što su različito definirani u različitim studijama: neki autori su preferirali dobni raspon, drugi srednju dob (±SD), 

a neki su samo izjavili da su ispitanici prešli određenu dob. Studije su podijeljene u dvije grupe: grupa jedan, u kojoj su osobe dobi 18-

80 godina, te grupa dva, za one starije od 80 godina (ili ukoliko je srednja dob cijele skupine 80+ god). Svaka studija sastojala se i od 

žena i od muškaraca. Učestalost svakog genotipa prikazana je u apsolutnom broju. Za publikaciju označenu zvjezdicom (*) poznata je 

samo učestalost E4 alela. 

 

Država Publikacija 

Dob 

(godine) 

Dobna 

skupina 

Veličina 

uzorka 

Spolna 

distribucija 

(m/ž) 

Karakteristike 

ispitanika 

Učestalost APOE genotipova Učestalost alela 

22 23 24 33 34 44 E2 E3 E4 

Češka Hubacek i 

sur., 2010 

45-69 1 6230 2866/3344 slučajni uzorak iz 7 

čeških gradova: 

Jihlava, Havirov, 

Hradec Kralové, 

Karvina, Kromeriz, 

Liberec i Ustí nad 

Labem 

42 708 122 4126 1155 77 0,07 0,81 0,12 

Snejdrlova i 

sur., 2011 

80+ 2 128 35/93 stanovnici doma za 

umirovljenike, osobe 

koje su se odazvale 

na poziv putem 

medija, osobe koje 

su 2-5 godina prije 

testiranja boravile na 

internističkom odjelu 

bolnice General 

University Hospital 

u Pragu 

0 17 0 86 25 0 0,07 0,83 0,10 

Danska Baggio i sur., 

1997 

20-60 1 466 nije 

naznačeno 

nije naznačeno             0,08 0,74 0,17 

Frikke-

Schmidt i 

sur., 2000 

57.5±0.2 1 8938 4022/4916 opća populacija, 

sudionici 

Copenhagen City 

Heart Study 

45 1126 232 5050 2244 241 0,08 0,75 0,17 

Baggio i sur., 

1997 

100+ 2 165 nije 

naznačeno 

osobe iz Danish 

Twin Registra stare 

100 i više godina 

            0,11 0,81 0,08 

Gerdes i sur., 

2000 

99+ 2 177 44/133 osobe s područja 

čitave Danske 

0 37 8 106 25 1 0,13 0,77 0,10 

Bathum i 

sur., 2006 

92-93 2 1616 462/1177 

(23 otpalo) 

Danish 1905 Birth 

Cohort 

17 246 50 1002 281 20 0,10 0,78 0,12 
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Finska Ehnholm i 

sur., 1986 

18+ 1 615 nije 

naznačeno 

zaposlenici National 

Health Public 

Institute i 

dobrovoljni davatelji 

krvi 

2 41 5 332 196 39 0,04 0,73 0,23 

Kervinen i 

sur., 1994 

21-64 1 260 156/104 zdravi volonteri, 

djelatnici Oulu 

Sveučilišne bolnice i 

telekomunikacijske 

kompanije 

1 13 5 149 80 12 0,04 0,75 0,21 

Rontu i sur., 

2006 

40 1 155 80/75 osobe srednje dobi iz 

Tampere regije 

            0,06 0,76 0,18 

Kervinen i 

sur., 1994 

90+ 2 95 8/87 stanovništvo grada 

Oulu 

0 8 3 66 17 1 0,06 0,82 0,12 

Castro i sur., 

1999 

100-106 2 175 nije 

naznačeno 

zdravi stogodišnjaci 

s područja čitave 

države 

0 27 0 118 30 0 0,08 0,84 0,08 

Frisoni i sur., 

2001 

100+ 2 179 28/151 stogodišnjaci 

detektirani uz pomoć 

nacionalnog registra 

Finske s područja 

čitave države  

1 23 1 124 29 1 0,07 0,84 0,09 

Rastas i sur., 

2004 

85-104 2 505 107/398 stanovništvo grada 

Vantaa 

2 62 14 294 126 7 0,08 0,77 0,15 

Rontu i sur., 

2006 

90+ 2 291 68/223 stanovništvo okruga 

Tampere 

1 38 6 198 47 1 0,08 0,83 0,09 

Francuska Couderc i 

sur., 1993 

37.1±10 1 498 nije 

naznačeno 

zdravi donori krvi 8 59 5 319 100 7 0,08 0,80 0,12 

Schachter i 

sur., 1994 

20-70 1 161 nije 

naznačeno 

zdrava opća 

populacija 

0 18 4 110 26 3 0,07 0,82 0,11 

Blanché i 

sur., 2001 

18-70 

(51.2) 

1 560 94/446 zdravi volonteri iz 

cijele Francuske 

2 71 7 351 123 6 0,07 0,80 0,13 

Schachter i 

sur., 1994 

100+ 2 325 42/283 stogodišnjaci s 

područja čitave 

Francuske 

4 71 4 216 30 0 0,13 0,82 0,05 

Bickeböller i 

sur., 1997 

80+ 2 552 103/449 zdravi supružnici 

oboljelih od AD ili 

zdravi donori krvi 

5 72 18 301 143 13 0,09 0,74 0,17 

Blanché i 

sur., 2001 

100+ 2 560 94/446 zdravi stogodišnjaci 4 104 13 385 54 0 0,11 0,83 0,06 

Grčka Sklavounou i 

sur., 1997 

19-64 

(35,6±11) 

1 216 146/70 zdravi donori krvi             0,05 0,88 0,07 
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Stakias i sur., 

2006 

19-60 1 379 194/197 zdrave osobe iz 

Thessaly regije 

2 30 3 288 50 6 0,05 0,86 0,09 

Stakias i sur., 

2006 

80-95 2 80 38/42 zdrave osobe iz 

Thessaly regije 

2 3 1 70 4 0 0,05 0,92 0,03 

Hrvatska Žuntar i sur., 

2006 

nije 

naznačeno 

1 60 nije 

naznačeno 

zdravi volonteri iz 

Zagreba, kontrola za 

karotidnu stenozu 

0 5 2 48 5 0 0,06 0,88 0,06 

Sertić i sur., 

2009 

20-35 1 105 47/58 zdrava opća 

populacija 

2 15 2 48 12 0 0,10 0,83 0,07 

Mustapić i 

sur., 2012 

77.4±5,4 1 456 186/270 zdravi mlađi starci 1 48 2 328 76 1 0,06 0,85 0,09 

ova studija 80+ 2 325 83/242 ova studija 3 38 3 238 41 2 0,07 0,85 0,07 

Italija James i sur., 

1993 

43,0±11,4 1 365 296/69 donori krvi iz 

Ancone 

3 43 4 257 51 7 0,07 0,83 0,09 

Cattin i sur., 

1997 

45-69 

(53±7) 

1 260 121/139 zdrave osobe iz Trsta 

(bez dijabetesa i 

KVB) 

            0,07 0,83 0,10 

Bader i sur., 

1998 

20-70 

(53,7±16,

6) 

1 84 nije 

naznačeno 

zdrave odrasle osobe 

s područja Val 

Vibrata, središnja 

Italija 

1 10 1 67 5 0 0,08 0,89 0,03 

Carrieri i sur., 

2001 

50-79 1 179 114/65 zdravi volonteri 1 22 3 125 25 3 0,07 0,83 0,09 

Capurso i 

sur., 2004 

19-73 

(51±18) 

1 122 44/78 zdrava opća 

populacija s 

područja Apulije 

            0,10 0,83 0,06 

Scacchi i sur., 

1995 

85,4±3,5 2 57 nije 

naznačeno 

pacijenti bolnice San 

Giovani Hospital, 

Rim, koji su se 

liječili zbog nekih 

drugih bolesti a ne 

od hipertenzije, 

dijabetesa i sl. 

0 6 0 41 10 0 0,05 0,86 0,09 

Bader i sur., 

1998 

80+ 

(83,9±3,2) 

2 93 nije 

naznačeno 

zdrave osobe bez 

degenerativnih 

promjena (Val 

Vibrata) 

2 4 1 73 13 0 0,04 0,88 0,07 

Carrieri i sur., 

2001 

100+ 2 210 61/149 poduzorak iz studije 

Italian centenarians 

1 21 1 171 16 0 0,06 0,90 0,04 

Zuliani i sur., 

2002 

65+ 

(79,4±6,7) 

2 161 66/95 zdrava kontrola za 

KVB 

            0,04 0,88 0,08 
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Corbo i sur., 

2004 

82,7±5,3 2 160 67/93 postreproduktivno 

seosko stanovništvo 

sa juga Italije 

(Kampanija, okrug 

Salerno) 

2 13 1 120 24 0 0,06 0,86 0,08 

Capurso i 

sur., 2004 

100±2 2 81 19/62 zdravi stogodišnjaci 

iz Apulije bez 

demencije i KVB 

            0,13 0,85 0,02 

Napolioni i 

sur., 2011 

88+ 2 200 100/100 centralna Italija, 

zdrave osobe bez 

kroničnih bolesti i 

raka 

      148     0,12 0,84 0,04 

Nizozemska van Duijn i 

sur., 1995 

<65 1 532 228/304 The Rotterdam 

Study 

6 88 10 273 144 11 0,10 0,73 0,17 

Heijmans i 

sur., 2002 

18-40 1 76 nije 

naznačeno 

stanovnici Leidena 

čiji su svi djedovi i 

bake također rođeni 

u Leidenu 

0 11 3 46 13 3 0,09 0,76 0,15 

Kurniawan i 

sur., 2012 

85+ 2 435 145/290 The Leiden 85-plus 

study 

1 69 11 270 78 6 0,09 0,79 0,12 

Norveška Kumar i sur., 

2002 

<40 1 798 nije 

naznačeno 

zdrava opća 

populacija 

            0,06 0,74 0,20 

Westyle i 

sur., 2011 

50-80 1 97 34/61 zdrave osobe 

pozvane putem 

javnih glasila na 

sudjelovanje u 

longitudinalnom 

istraživanju 

kognitivnog starenja 

0 6 2 56 26 7 0,04 0,74 0,22 

Hestad i sur., 

2005 

80-102 2 261 nije 

precizirano 

osobe iz okruga 

Hedmark koje su 

bile u stanju 

ispravno ispuniti 

MMSE 

            0,90 0,73 0,18 

Sando i sur., 

2008 

80-99 2 146 nije 

precizirano 

zdrava kontrola za 

demenciju iz 

centralne Norveške 

            0,13 0,73 0,14 

Njemačka Assmann i 

sur., 1984 

20-60 1 1557 966/591 normolipidemični 

radnici tvornice u 

Münsteru 

14 183 46 969 310 35 0,08 0,78 0,14 
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Kessler i sur., 

1997 

62,6±14,0 1 225 108/117 osobe liječene u 

Ernst-Moritz-Arndt-

University bolnici, 

ali bez KVB i AD 

1 24 6 149 43 2 0,07 0,81 0,12 

Geßner i sur., 

1997 

85-103 2 159 nije 

naznačeno 

sudionici Berlin 

Aging Study bez 

demencije 

1 31 2 104 21 0 0,11 0,82 0,07 

Jessen i sur., 

2007* 

80,1±3,6 2 2299 860/1529 

(90 otpalo) 

sudionici German 

Study on Ageing, 

Cognition and 

Dementia in Primary 

Care Patients 

(AgeCoDe) s 

područja cijele 

Njemačke 

                0,10 

Poljska Maruszak i 

sur., 2012 

70,36±5,9 1 305 83/222 zdrava neurološka 

kontrola za AD 

4 35 7 204 52 3 0,08 0,81 0,11 

Maruszak i 

sur., 2012 

98,45±1,7

2 

2 68 nije 

naznačeno 

stogodišnjaci iz 

Varšave, osobe bez 

AD 

1 12 0 52 3 0 0,10 0,88 0,02 

Rusija Korovaitseva 

i sur., 2001 

40-64 

(54,0±7,6) 

1 85 nije 

naznačeno 

opća populacija, 

zdrava kontrola za 

demenciju 

1 15 1 53 15 0 0,11 0,80 0,09 

Borinskaya i 

sur., 2007 

opća 

populacija 

1 326 nije 

naznačeno 

osobe iz različitih 

regija (Kostroma, 

Rostov, Krasnodar 

kraj i Moskva) 

1 49 9 211 52 4 0,09 0,80 0,11 

Dolgikh i 

sur., 2001 

90-105 

(92,9±2,8) 

2 67 14/53 Stanovništvo 

Novosibirska 

            0,06 0,85 0,09 

Švedska Eggertsen i 

sur., 1993 

17-60 1 288 nije 

naznačeno 

zdravi volonteri 

(studenti medicine i 

osoblje bolnice 

Huddinge University 

Hospital) 

            0,07 0,70 0,22 

Strandhagen i 

sur., 2004 

29-65 1 121 27/94 zdravo stanovništvo 

Goteborga pozvano 

na sudjelovanje 

putem javnih glasila, 

bez kroničnih bolesti 

2 9 2 69 36 3 0,06 0,76 0,18 

Skoog i sur., 

1998 

85+ 2 303 nije 

naznačeno 

sudionici 

Longitudional 

Gerontological and 

Geriatric Population 

Studies iz Goteborga 

1 62 4 121 102 13 0,11 0,67 0,22 
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Guo i sur., 

2001 

75+ 

(80,97±4,

7) 

2 985 247/738 sudionici 

Kungsholmen 

projekta 

3 130 19 571 239 23 0,08 0,77 0,15 

Velika 

Britanija i 

sjeverna 

Irska 

Weatherby i 

sur., 2000 

45,6±12,8 1 159 64/95 zdrava kontrola 

uključena preko 

liječnika opće prakse 

(78) i zdravi donori 

krvi  (81) 

1 16 3 99 38 2 0,07 0,79 0,14 

Catto i sur., 

2000 

58-79 1 289 151/138 zdravo stanovništvo 

Leedsa bez KVB 

0 37 7 170 69 6 0,08 0,77 0,15 

MacLeod i 

sur., 2001 

77-78 1 225 94/105 sudionici Aberdeen 

Birth Cohort study 

0 20 6 133 63 3 0,05 0,78 0,17 

Rea i sur., 

2001 

30-65 1 2071 nije 

naznačeno 

sudionici MONICA 

projekta iz Belfasta 

            0,08 0,76 0,16 

Galinsky i 

sur., 1997 

84+ 2 276 100/182 staračko 

stanovništvo 

Cambridgea 

  36   177 57   0,08 0,80 0,12 

Rea i sur., 

2001 

90+ 2 114 35/79 sudionici Belfast 

Elderly Longitudinal 

free-living Ageing 

STudy (BELFAST) 

            0,12 0,80 0,07 

Deary i sur., 

2004 

79+ 2 462 188/274 sudionici Scottish 

Mental Surveya iz 

1932 (Lothian Birth 

Cohort) 

2 66 16 274 101 3 0,09 0,77 0,13 
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Tablica 4.30. Usporedba učestalosti APOE E2 i E4 alela u općoj i starijoj (80-101 god) 

populaciji Hrvatske. 
 

                                                 Učestalost alela  Učestalost alela  

 Ukupno 

       E2      nonE2  E4      nonE4 

Hrvatska – opća populacija (n=621) N       80     1162  101      1141  1242

      % 6,4     93,6  8,1      91,9 

 100 

Hrvatska – 80+ populacija (n=325)  N 47     603  48      602  650 

     % 7,2     92,8  7,4      92,6  100 

      χ
2
=0,425, d.f.=1             χ

2
=0,329, d.f.=1 

                                    p=0,514                 p=0,566 

 

 

 

Overall  (I-squared = 67.1%, p = 0.000)

Danska

Norveška

Finska

ID

Italija

Poljska

Study

Njemačka

Hrvatska

UK

Francuska

Švedska

Rusija

Nizozemska

Češka

Grčka

1.32 (1.23, 1.41)

1.32 (1.18, 1.48)

2.04 (1.51, 2.76)

1.85 (1.43, 2.40)

OR (95% CI)

0.91 (0.72, 1.15)

1.29 (0.69, 2.40)

1.40 (0.97, 2.03)

1.13 (0.78, 1.64)

1.42 (1.19, 1.71)

1.47 (1.21, 1.78)

1.29 (0.95, 1.75)

0.61 (0.29, 1.28)

0.92 (0.68, 1.23)

0.90 (0.55, 1.48)

0.99 (0.47, 2.11)

100.00

32.27

3.72

6.05

Weight

9.68

1.11

%

2.87

3.47

12.42

12.09

5.28

1.40

6.37

2.34

0.92

1.32 (1.23, 1.41)

1.32 (1.18, 1.48)

2.04 (1.51, 2.76)

1.85 (1.43, 2.40)

OR (95% CI)

0.91 (0.72, 1.15)

1.29 (0.69, 2.40)

1.40 (0.97, 2.03)

1.13 (0.78, 1.64)

1.42 (1.19, 1.71)

1.47 (1.21, 1.78)

1.29 (0.95, 1.75)

0.61 (0.29, 1.28)

0.92 (0.68, 1.23)

0.90 (0.55, 1.48)

0.99 (0.47, 2.11)

100.00

32.27

3.72

6.05

Weight

9.68

1.11

%

2.87

3.47

12.42

12.09

5.28

1.40

6.37

2.34

0.92

  
1.1 1 10

 
Heterogeneity chi-squared = 39,48 (d.f.=13) 
Test of OR=1, p=0,000 

  

Slika 4.07. Grafički trakasti prikaz (engl. forrest plot) rezultata meta-analize distribucije 

APOE E2 alela u dvije dobne kohorte iz četrnaest europskih zemalja na logaritamskoj skali. 

Podaci za svaku državu uključuju učestalosti E2 alela u općoj populaciji i populaciji osoba 

starih 80 i više godina, omjer šansi (OR) za svaku populaciju zasebno i zajednički OR, raspon 

95%-tnog intervala pouzdanosti (CI), kao i doprinos svake subpopulacije ukupnom OR-u. 

Ukupan OR prema DerSimonian-Lairdu je 1,274 (95% CI 1,11-1,46; p<0,0001). Paralelne 

linije na trakastom prikazu predstavljaju 95%-tni interval pouzdanosti za svaku studiju 

pojedinačno, dok veličina kvadrata odgovara “težini” studije u meta-analizi. Ravna okomita 

linija prikazuje OR kada iznosi 1, a isprekidana okomita linija odgovara ukupnom OR-u 

uzorka. 
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Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Begg`s test   p=0,298 
Egger`s test p=0,337 

 

Slika 4.08. Ljevkasti grafički prikaz (engl. funnel plot) rezultata meta-analize nosioca E2-

alela u odnosu na osobe koje ne nose taj alel. Grubo simetričan prikaz (engl. roughly 

symmetrical) sugerira da nema publikacijske pristranosti (engl. bias), niti ikakve druge 

pristranosti koja bi se mogla pojaviti u malim studijama. Rezultati Beggova i Eggerova testa 

također nisu ukazali na pristranost. 
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Slika 4.09. Grafički prikaz rezultata analize utjecaja studija uključenih u meta-analizu 

APOE E2 alela s prikazom procjena šansi (OR) dobivenih nakon isključivanja svaki puta 

druge populacije iz analize. 



124 

 

Overall  (I-squared = 93.7%, p = 0.000)

Danska

Norveška

Finska

ID

Italija

Poljska

Study

Njemačka

Hrvatska

UK

Francuska

Švedska

Rusija

Nizozemska

Češka

Grčka

0.62 (0.59, 0.65)

0.62 (0.56, 0.69)

0.86 (0.69, 1.07)

0.23 (0.20, 0.27)

OR (95% CI)

0.65 (0.51, 0.83)

0.19 (0.06, 0.61)

0.74 (0.65, 0.85)

0.90 (0.63, 1.29)
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Slika 4.10.   Grafički trakasti prikaz rezultata meta-analize distribucije APOE E4 alela u dvije 

dobne kohorte iz četrnaest europskih zemalja na logaritamskoj skali. Podaci za svaku državu 

uključuju učestalosti E4 alela u općoj populaciji i populaciji osoba starih 80 i više godina, 

omjer šansi (OR) za svaku populaciju zasebno i zajednički OR, raspon 95%-tnog intervala 

pouzdanosti (CI), kao i doprinos svake subpopulacije ukupnom OR-u. Ukupan OR, s obzirom 

na visok stupanj heterogenosti (I
2
<94%) prema DerSimonian-Lairdu je 0,65 (95% CI 0,51-

0,82, p<0,0001). Paralelne linije na trakastom prikazu predstavljaju 95%-tni interval 

pouzdanosti za svaku studiju pojedinačno, dok veličina kvadrata odgovara “težini” studije u 

meta-analizi. Ravna okomita linija prikazuje OR kada iznosi 1, a isprekidana okomita linija 

odgovara ukupnom OR-u uzorka. 
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Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Begg`s test   p=0,171 
Egger`s test p=0,806 

 

Slika 4.11. Ljevkasti grafički prikaz rezultata meta-analize nosioca E4-alela u odnosu na 

osobe koje ne nose taj alel. Grubo simetričan prikaz (engl. roughly symmetrical) sugerira da 

nema publikacijske pristranosti (engl. bias), niti ikakve druge pristranosti koja bi se mogla 

pojaviti u malim studijama. Rezultati Beggova i Eggerova testa također nisu ukazali na 

pristranost. 
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Slika 4.12.     Grafički prikaz rezultata analize utjecaja studija uključenih u meta-analizu 

APOE E4 alela s prikazom procjena šansi (OR) dobivenih nakon isključivanja svaki puta 

druge populacije iz analize. 
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Tablica 4.31. Usporedba učestalosti VNTR polimorfizma eNOS gena u općoj i starijoj (80-

101 god) populaciji Hrvatske. Podaci o učestalosti alela VNTR polimorfizma u općoj 

populaciji Hrvatske preuzeti su iz doktorske disertacije Ivanke Mikulić (Farmaceutsko-

biokemijski fakultet, Sveučilište u Zagrebu, 2011). 
 

                                                        Genotipovi  Učestalost alela 

 Ukupno 

      44 45 55    4      5  

Hrvatska – opća populacija (n=51)  N       4 15 32 23     79  102 

     % 7,8 29,5 62,7 22,5     77,5  100 

Hrvatska – 80+ populacija (n=320)  N 20 91 209 131     509  602 

     % 6,3 28,4 65,3 20,5     79,5  100 

      χ
2
=0,232, d.f.=2             χ

2
=0,231, d.f.=1 

                                    p=0,891                 p=0,631 
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5. RASPRAVA 

Unatoč razlikama u očekivanom trajanju života stanovnika razvijenih i nerazvijenih 

zemalja svijeta, prosječno trajanje života čovjeka se produljuje. Smatra se da je ono 

prvenstveno rezultat poboljšanih higijensko-sanitarnih uvjeta odnosno smanjenja smrtnosti 

novorođenčadi i djece, ali i kvalitetnije prehrane, obrazovanja te primjene znanstveno-

tehnoloških otkrića u medicini (Finch, 2007). Brojne studije dugovječnosti pokušavaju 

odrediti okolišne i genetske čimbenike koji doprinose dostizanju izuzetno duboke starosti u 

nekih pojedinaca. Kako su neke studije pokazale da varijacije određenih gena povećavaju 

rizik obolijevanja od kroničnih nezaraznih bolesti koje nose znatan dio dobno-vezanog 

mortaliteta te ako dugovječnost shvatimo kao izbjegavanje smrtnog ishoda, tako istraživanja 

mogu biti usmjerena ka istraživanju utjecaja upravo onih gena uključenih u patogenezu 

različitih kroničnih bolesti koje se tipično javljaju u starijoj životnoj dobi (Drenos i Kirkwood, 

2010).  

Naime, najčešće kronične bolesti današnjice mogu se smatrati dijelom procesa starenja 

jer u njihovoj patofiziologiji dominiraju generalizirani degenerativni procesi te osjetljivost ili 

otpornost na njihov nastanak ima snažan utjecaj na duljinu života. Među najvažnije od njih 

ubrajamo kardiovaskularne bolesti, bolesti koštano-mišićnog sustava, neurodegenerativne 

bolesti te karcinome. Kardiovaskularne su bolesti složene, višesustavne bolesti, koje dugi niz 

godina mogu biti asimptomatske, a nastaju kao posljedica međudjelovanja čimbenika okoliša 

i različitih genetskih čimbenika. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, upravo 

su kardiovaskularne bolesti (KVB) vodeći uzrok smrtnosti u svijetu, a samim time i predmet 

brojnih epidemioloških i populacijsko-genetičkih istraživanja. Iako je proveden velik broj 

istraživanja s ciljem otkrivanja gena koji doprinose nastanku KVB, još nije u potpunosti jasno 

koji sve geni i u kojoj mjeri utječu na razvoj ovih kompleksnih bolesti.  

U ovoj disertaciji testirana je uloga polimorfizama gena APOE, ACE, eNOS i MTHFR 

u dugovječnosti. Kako je uloga ovih gena u nastanku KVB potvrđena u brojnim studijama, iz 

toga je proizašlo mnoštvo podataka o učestalostima alela u različitim populacijama i dobnim 

skupinama te smo proveli meta-analize razlika između opće populacije i dugoživućih osoba. 

Nadalje, s obzirom da je u pozadini kompleksnih bolesti interakcija genetskih čimbenika i 

čimbenika okoliša, pokušali smo procijeniti utjecaj ispitivanih negenetičkih čimbenika na 

dugovječnost. Već je nekoliko studija ukazalo na mogućnost da neki negenetički čimbenici, 
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koji u mlađoj ili srednjoj dobi povećavaju rizik pojave KVB, u dubokoj starosti zapravo 

predstavljaju prednost te se koriste kao prediktori dugovječnosti (Sabayan i sur., 2012; 

Engelaer i sur., 2012).  

5.1. Ciljna skupina ovog istraživanja - osobe duboke starosti 

Starenje je proces tjelesnih, mentalnih i psihičkih promjena koje se odvijaju kroz čitav 

životni vijek, no najviše dolaze do izražaja u kasnijem životnom periodu (Kresnik Bergant, 

2000). Starije osobe do dobi od 80 godina uglavnom su relativno samostalne, no osobe 

duboke starosti (85+ god.) obično više nisu u mogućnosti samostalno zadovoljiti vlastite 

potrebe te trebaju pomoć (Zeng i sur., 2001). S obzirom da mlađi članovi obitelji često imaju 

vlastite poslovne i obiteljske obaveze, a i potrebe starijih osoba nerijetko prelaze vještine i 

mogućnosti članova obitelji, barem dio brige o starijim članovima zajednice preuzimaju 

različite društvene institucije (Kregar, 1994).  

Smještaj u domovima za starije i nemoćne određen je smještajnim kapacitetima, koji u 

Republici Hrvatskoj nisu dostatni: u domovima za starije i nemoćne osobe živi oko 2% osoba 

starijih od 65 godina, što je upola manje od europskog prosjeka. Prema podacima Centra za 

gerontologiju Zavoda za javno zdravstvo Grada Zagreba, od ukupno 114 domova za starije i 

nemoćne u Hrvatskoj, 31 dom s 4583 korisnika se nalazi u Zagrebu (Tomek-Roksandić 2009). 

Kako je cilj ovog istraživanja bio utvrditi međudjelovanje genetskih i negenetskih čimbenika 

na dugovječnost, a muškarci u Hrvatskoj u prosjeku žive 72,3 godine, dok žene u prosjeku 

žive 79,2 godine, upravo je skupina osoba duboke dobi (85 i više godina), bez značajnih 

kognitivnih oštećenja i relativno očuvane funkcionalne sposobnosti odabrana za predmet 

istraživanja. Ne postoji podatak o točnom broju osoba starih 85 i više godina u domskoj 

populaciji Grada Zagreba te ne možemo točno odrediti koliki smo postotak populacije duboke 

starosti obuhvatili ovim istraživanjem, no prema aproksimativnom izračunu dobnog omjera 

ukupnog staračkog stanovništva Grada Zagreba (65+ godina) i osoba duboke starosti, 

očekivali bismo da je u domovima za starije i nemoćne smješteno 307 osoba starih 85 i više 

godina. Nadalje, 16 je nešto mlađih osoba, dobi 80 do 85 godina, također izrazilo želju za 

sudjelovanjem te su i oni uključeni u studiju. Kako naš ukupan uzorak sadrži 325 ispitanika, 

smatramo da smo našim istraživanjem obuhvatili gotovo čitavu populaciju osoba 85+ god. 

koja je u vrijeme terenskog istraživanja (2007.-2009.) obitavala u domovima čiji je osnivač 

Grad Zagreb. 
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5.2. Osobe duboke dobi prema spolu i starosti  

Ženske osobe čine gotovo ¾ našeg uzorka, što je u skladu s podacima Popisa 

stanovništva Republike Hrvatske za tu dobnu skupinu (Popis stanovništva, 2001). Veći broj 

žena nego muškaraca u poznoj dobi nije nalaz samo naše studije. Žene u gotovo svim 

populacijama svijeta imaju manju stopu smrtnosti i u prosjeku žive dulje nego muškarci. 

Tako, na primjer, rezultati američkog National Center for Health Statistics (NCHS) pokazuju 

da su u 2005. godini muškarci u odnosu na žene imali višu stopu smrtnosti u 12 od 15 

najčešćih uzroka smrti. Dobno usklađen odnos stope smrtnosti muškaraca naspram žena 

iznosio je 1,4x, ako se stopa smrtnosti promatrala za sve uzroke smrti ukupno, a odvojeno 

prema uzročnicima smrti kretao se u rasponu od 0,7x za Alzheimerovu bolest, do 2,1x za 

kroničnu bolest jetre i cirozu, dok je od vanjskih uzročnika više muškaraca nego žena 

stradavalo nesretnim slučajevima (2,2x) te u ubojstvima (3,8x) i samoubojstvima (4,1x). 

Unatoč tome što muškarci umiru od bolesti srca 1,4x češće nego žene, kako je ovaj uzrok 

smrtnosti odgovoran za preko ¼ svih smrti, smatra se da i najviše doprinosi spolnim 

razlikama u smrtnosti (Kung i sur., 2008). 

Razlike između spolova u stopi smrtnosti najčešće se objašnjavaju s pozicije dviju 

perspektiva: jedna naglašava ulogu okolišnih (bihevioralnih) čimbenika, a druga ulogu 

bioloških čimbenika (Rogers i sur., 2010). Smatra se da različite socijalne uloge u obitelji i 

društvu, različit pristup zdravstveno-odgovornom ponašanju i socio-ekonomski čimbenici 

barem djelomično utječu na razliku u stopi smrtnosti muškaraca i žena, jednako kao i biološki 

(genetski, hormonalni) čimbenici. Iako su još uvijek muškarci ti koji su češće zaposleni i više 

zarađuju nego žene, spolne razlike u socio-ekonomskom standardu se sve više gube 

(Schnittker, 2007). 1980. godine prosječna je plaća žene iznosila 64% plaće muškarca u SAD-

u, a 2006. je porasla na 80% plaće muškarca (U.S. Department of Labor, 2008).  

Kada se govori o biološkim, odnosno, genetskim čimbenicima koji su različiti među 

spolovima, može se početi od hormona. Testosteron se počinje lučiti već u embrionalnoj fazi 

razvoja gdje sudjeluje u formiranju testisa i penisa. Razina testosterona povećava se u 

pubertetu, najviša je između 18. i 35. godine života, a nakon 40. godine počinje opadati 

stopom od 0,8% godišnje (Feldman i sur., 2002). Opadanje razine testosterona završava 

stanjem hipogonadizma, koje je značajno češće utvrđeno kod muškaraca starih 60 i više 

godina u odnosu na mlađe dobne skupine (Harman i sur., 2001). Rezultati epidemioloških 
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studija sugeriraju da niža ukupna koncentracija testosterona kod muškaraca povećava 

vjerojatnost pojave osteoporoze, Alzheimerove bolesti, dijabetesa, hipertenzije, ishemijske 

bolesti srca i brojnih drugih bolesti od kojih mnoge mogu dovesti do smrti (Stanworth i Jones, 

2008). Osim toga, predloženo je da povišena razina testosterona u adolescenciji i ranoj 

mladosti muškarce čini sklonijima riskantnijem i agresivnijem ponašanju, poput vožnje autom 

pri velikim brzinama ili u pijanom stanju, koje nerijetko završe tragično: u životnoj dobi od 

15. do 29. godine, na jednu ženu poginulu u prometnoj nesreći poginu 4 muškarca (The Social 

Issues Research Centre, 2004). Dakle, snižena razina testosterona čini muškarce podložnijima 

razvoju bolesti, a povišena potiče riskantno ponašanje – oboje čini da muškarci, u prosjeku, 

umiru ranije nego žene.  

Protektivan učinak estrogena doveden je u vezu sa smanjenom incidencijom 

koronarne bolesti srca (engl. coronary heart disease, CHD) kod žena u predmenopauzi u 

odnosu na muškarce iste dobi, no u postmenopauzi se ta razlika među spolovima gubi (Saltiki 

i Alevizaki, 2007; Moreau, 2011). Ova bolest se kod žena u prosjeku javlja 7-10 godina 

kasnije nego kod muškaraca, no češće ima fatalan ishod (Mass i Appelman, 2010; Go i sur., 

2013). Kod muškaraca u dobi od 45 godina 6x je veća vjerojatnost smrti kao posljedice 

koronarne bolesti srca u odnosu na žene iste dobi (Ho i sur., 2005), no nakon 65. godine 

života CHD postaje glavni uzročnik smrti kod žena (Go i sur., 2013). 

U Women Ischemia Syndrome Evaluation studiji kod mladih žena koje pate od 

deficijencije estrogena utvrđen je 7x veći rizik pojave CHD-a u odnosu na njihove vršnjakinje 

koje imaju prosječne vrijednosti estrogena (Bairey Merz i sur., 2003). Deficijencija estrogena 

utječe na promjene endotela krvnih žila i razvoj ateroskleroze (Holm, 2001). Rezultati 

Women`s Health Initiative studije potvrdili su protektivni učinak estrogena na 

kardiovaskularno zdravlje žena (i ukupnu smrtnost od koronarne bolesti srca), no samo kod 

onih koje su počele terapiju estrogenom unutar 10 godina od menopauze (Rossouw i sur., 

2007).  
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5.3. Negenetički čimbenici rizika za KVB u uzorku osoba dobi 80 i više godina 

Testiranjem srednjih vrijednosti kvantitativnih varijabli u ukupnom uzorku prema 

spolu, uočili smo statistički značajne razlike u različitim biometrijskim pokazateljima 

značajnima za zdravlje: kod muškaraca su zabilježene veće vrijednosti antropometrijskih 

varijabli, a kod žena povišeni lipidi u krvi. Očekivano, s obzirom na spolni dimorfizam, i u 

starosti su muškarci viši, teži, imaju veće srednje vrijednosti visine potkoljenice i širine lakta 

te veći opseg struka i omjer struk/bokovi nego žene. Pa ipak, unatoč većoj srednjoj vrijednosti 

opsega struka kod muškaraca, opseg struka kod žena češće prelazi granicu određenu kao 

rizičnu za razvoj KVB, a žene su češće i pretile (BMI≥30kg/m
2
), s povišenim vrijednostima 

sume kožnih nabora. Statistički značajne spolne razlike u učestalosti morfoloških čimbenika 

rizika za KVB postoje unutar cjelokupnog analiziranog uzorka i/ili samo kod osoba mlađih od 

90 godina. 

Kako je opadanje visine tijela starenjem već odavno uočeno u brojnim populacijama 

diljem svijeta (Rossman, 1977), ta pojava nas ni kod muškaraca ni kod žena nije iznenadila. U 

starijoj je dobi također zabilježeno mijenjanje težine i sastava tijela (Villareal i sur., 2005) te 

pretpostavljamo da bi trendovi utvrđeni u našoj populaciji mogli biti rezultat tih promjena. U 

općoj populaciji Hrvatske (18-64 god.) opseg struka veći od EU standarda (≥80 cm za žene i 

≥94 cm za muškarce) ima 56,0% muškaraca i 63,8% žena (Ivičević Uhernik i Musić 

Milanović, 2009), a u našoj populaciji osoba 80+ god., 70,5% muškaraca i 84,5% žena. 

Baumgartner i suradnici (1995) su, proučavajući sastav tijela osoba dobi 60 do 95 godina, 

utvrdili da nakon 80. godine života opada količina i postotak masti u tijelu žena, no ne i 

muškaraca, što je u skladu s našim nalazima. Kod naših smo ispitanika starijih od 90 godina 

primijetili smanjivanje opsega struka u odnosu na one dobi 80-89 god. što je posebno 

zanimljivo s obzirom da se smatra da kod starijih osoba dolazi do gubitka mišićne mase 

abdomena i preraspodjele tjelesne masti, odnosno, porasta njene količine unutar abdomena i 

povećanja opsega struka (Noppa i sur., 1980), No, treba uzeti u obzir da su kod starijih osoba 

česti poremećaji poput zatajenja srca, bubrega ili pluća, koji dovode do zadržavanja vode u 

šakama, rukama, trbušnoj šupljini i sl., stoga morfološke varijable koje opisuju voluminoznost 

i masno tkivo treba tumačiti s oprezom, a ne odmah "nekritički" prihvatiti kao zbiljski 

pokazatelj pretilosti u ovoj populaciji (Valli i sur., 2004; Villareal i sur., 2005; Thaler i sur., 

2010). Samo bi rezultati longitudinalne studije mogli pomoći razlučiti radi li se uistinu o 
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smanjenju masnog tkiva kod osoba duboke starosti ili o selektivnom mortalitetu pretilih 

osoba. 

Što se biokemijskih pokazatelja zdravstvenog statusa tiče, kod žena smo utvrdili 

značajno više srednje vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida, iako uz 

istovremeno povišen zdravstveno protektivan HDL kolesterol. Izmjereni ukupni i LDL 

kolesterol i trigliceridi kod žena također češće prelaze granice rizika za KVB odnosno 

sugeriraju poremećaj lipidnog statusa, dok muškarci češće imaju hiperglikemiju. Rezultati 

NHANES studije provedene 1999.-2002. godine na uzorku oba spola dobi 20-70 godina, 

pokazali su da srednja vrijednost koncentracije ukupnog kolesterola i LDL kolesterola kod 

muškaraca postupno raste do 60. godine života nakon čega počinje opadati, dok srednja 

vrijednost triglicerida opada već nakon 50. godine. Kod žena je zabilježen trend porasta svih 

vrijednosti do 70. godine života nakon čega je uočen plato. Nadalje, muškaraci stari 70 i više 

godina imaju značajno niže srednje vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i 

triglicerida u odnosu na žene iste dobne skupine (Carroll i sur., 2005). S obzirom da 

NHANES studija nije obuhvatila osobe starije od 74 godina, naši rezultati se ne mogu 

direktno usporediti, no i kod nas žene imaju signifikantno više srednje vrijednosti lipida nego 

muškarci. Također, uz iznimku koncentracije triglicerida kod žena koja signifikantno opada s 

dobi, lipoproteini osoba oba spola nakon 80. godine života održavaju plato. Veća prevalencija 

hiperglikemije kod muškaraca u našem uzorku gubi se nakon 90. godine života, nakon koje je 

povišena razina glukoze u krvi određena u gotovo polovici osoba oba spola. 

Iako je poznato da krvni tlak osim po dobi varira i ovisno o spolu te da je prosječni 

krvni tlak muškaraca viši nego kod žena (August i Oparil, 1999), u populaciji osoba dobi 80 i 

više godina nismo pronašli spolne razlike u srednjoj vrijednosti krvnih tlakova kao ni u 

prevalenciji hipertenzije (65,4%) ili kardiovaskularnih bolesti, koje se u uzorku javljaju s 

učestalošću od 45,8%. Unatoč relativno visokoj prevalenciji hipertenzivnih osoba, znatno 

višoj nego li u općoj populaciji Hrvatske (18-64 god.) u kojoj je prevalencija HT kod 

muškaraca 40,7%, a kod žena 33,1% (Ivičević Uhernik i Musić Milanović, 2009), ukoliko naš 

uzorak podijelimo na hipertenzivne i nehipertenzivne osobe, osim u srednjim vrijednostima 

sistoličkog i dijastoličkog tlaka i tlaka pulsa, statistički značajne razlike postoje samo u 

srednjim vrijednostima varijable omjer struka i bokova. Veći omjer struka i bokova imaju 

nehipertenzivni muškarci u odnosu na hipertenzivne te, unutar ukupnog uzorka, sve 

nehipertenzivne osobe u odnosu na hipertenzivne. Iako se u općoj populaciji i populaciji 
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"mlađih" starijih osoba (60-80 god.) i dalje preporuča snižavanje povišenog krvnog tlaka jer 

dokazano snižava ukupnu stopu smrtnosti i stopu pobola i smrtnosti od KVB (Musini i sur., 

2009), zanimljivo je istaknuti nalaze nekih studija dugovječnosti koji su pokazali da 

hipertenzija kod osoba starijih od 80 godina ne predstavlja problem, već prednost. Naime, u 

nekim je studijama povišeni krvni tlak u osoba dobi 85 i više godina indikator dobrog 

tjelesnog i kognitivnog zdravlja i, praktički, prediktor dugovječnosti (Matilla i sur., 1988; 

Euser i sur., 2009; Sabayan i sur., 2012), iako su rezultati istraživanja provedenog u populaciji 

Japana pokazali drugačije (Turin i sur., 2012). Hipertenzija kod osoba duboke dobi ne utječe 

na povećanu smrtnost (Van Bemmel i sur., 2006), nego je smrtnost veća kod hipotenzivnih u 

odnosu na hipertenzivne osobe (Engelaer i sur., 2012). S druge strane, u nedavnoj studiji 

utvrđeno je da tlak pulsa u osoba starih 70-90 godina opada s dobi te je ovaj pad povezan s 

većom dugovječnošću (Stessman i sur., 2013). U našem uzorku povišeni tlak pulsa (>40mm 

Hg) češće nalazimo kod žena nego li kod muškaraca.  

Kod naših ispitanika, uz tlak pulsa, i gotovo svi testirani biometrijski i biokemijski 

parametri značajno češće prelaze granice definirane kao rizične za razvoj KVB kod žena, iz 

čega bi bilo logično zaključiti da je kod žena, u odnosu na muškarce, veći i rizik razvoja 

KVB. Međutim, nismo pronašli statistički značajne razlike u prevalenciji KVB među 

spolovima. Nadalje, analize sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka ne pokazuju dobni trend 

ni kod muškaraca ni kod žena, a ni rezultati višestruke regresije ne upućuju na povezanost 

klasičnih KVB čimbenika rizika sa sistoličkim krvnim tlakom u ovoj dobnoj skupini, dok u 

manjoj mjeri pokazuju povezanost s dijastoličkim tlakom. Iz svega ovoga proizlazi pitanje o 

ulozi negenetičkih čimbenika rizika u razvoju KVB u osoba duboke starosti. Naime, 

provedene analize ukazuju na vrlo ograničen učinak klasičnih čimbenika rizika na zdravlje 

osoba duboke starosti. On je više indirektno vidljiv u smislu mogućeg selektivnog mortaliteta 

pretilih osoba i osoba s povišenom razinom glukoze u krvi, jer ih ima manje u 90+ dobnoj 

skupini.  

U ovom radu također smo željeli ispitati ulogu kandidatskih gena za KVB u osoba 

duboke dobi: je li povezanost rizičnih varijanti gena s KVB fenotipovima, koja je višekratno 

potvrđena u općoj populaciji, prisutna i u ovoj dobnoj skupini? Ili je možda ona već u mlađoj 

dobi dovela do pobola i selektivnog mortaliteta te promijenila učestalosti alela u skupini 

osoba duboke starosti? 
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5.4. I/D polimorfizam gena za angiotenzin-pretvarajući enzim (ACE) 

Povezanost insercijsko/delecijskog (I/D) polimorfizma na intronu 16 gena za 

angiotenzin-pretvarajući enzim s patološkim stanjima otkrivena je još 1992. godine: DD 

genotip se pokazao rizičnim u patogenezi ateroskleroze i tromboze (Cambien i sur., 1992, 

1994). Kako je sustav renin-angiotenzin-aldosteron jedan od najvažnijih regulatora 

kardiovaskularne homeostaze i krvnoga tlaka, a Ace ključni enzim u pretvorbi angiotenzina I 

u angiotenzin II, smatra se da do hipertenzije dolazi zbog utjecaja varijacija u ACE genu na 

razinu enzima u krvotoku: osobe s II genotipom imaju nisku razinu Ace enzima, heterozigoti 

ID imaju srednju razinu enzima, a najviša razina Ace enzima izmjerena je kod osoba s DD 

genotipom (Rigat i sur., 1990). U ovoj studiji, unatoč visokom postotku hipertenzivnih osoba, 

nije detektirana samostalna povezanost ni ACE DD genotipa niti D alela s povišenim 

sistoličkim ili dijastoličkim krvnim tlakom, tlakom pulsa, niti s hipertenzijom. Provedena 

logistička regresija je pokazala da niti jedan genotip ACE gena nije uključen u najbolji model 

za predikciju hipertenzije, no, iznenađujuće, model koji sadržava kombinaciju ACE DD 

genotipa, MTHFR TT genotipa i eNOS 55 VNTR polimorfizam, pokazao se kao zaštitni za 

razvoj kardiovaskularnih bolesti (model koji uz navedenu kombinaciju genotipova sadrži 

samo spol objašnjava 3,9% varijance). Osim toga, kombinacija koja sadrži genotipove ACE 

DD i MTHFR CC je pokazala manju šansu doživljenja dugovječnosti definirane kao dob ≥90 

godina, u modelu koji objašnjava 3,6% varijance ovog fenotipa. Ovu neobičnu interakciju 

provjerili smo testiranjem učestalosti D alela između opće populacije i populacije osoba dobi 

80 i više godina: veća učestalost D alela i DD genotipa pronađena je u osoba duboke starosti 

Hrvatske, što je potvrđeno meta-analizom deset autohtonih europskih populacija. 

Prvo istraživanje distribucije ACE I/D genotipova kod stogodišnjaka i opće populacije 

pokazalo je neočekivano visoku učestalost DD genotipa kod stogodišnjih Francuza u odnosu 

na kontrolnu skupinu: 40,0% naprema 26,0%, p<0,01 (Schachter i sur., 1994). Slično 

istraživanje provedeno je 2000. godine na uzorku ispitanika gotovo dvostruko većem od 

prvog, no nisu pronađene statistički značajne razlike: učestalost DD genotipa u populaciji 

stogodišnjaka iznosila je 35,0% naprema 30,5% u općoj populaciji, p=0,22 (Blanche i sur., 

2001). Nakon Francuske, slijedile su još Rotterdamska studija (Arias-Vasquez i sur., 2005) te 

studija provedena u Italiji (Nacmias i sur., 2007), no nijedna nije pronašla povezanost ACE 

I/D polimorfizma s dugovječnošću. Međutim, pronađeno je da se u populaciji Nijemaca starih 

više od 80 godina D alel javlja s većom učestalošću nego kod mladih osoba (Luft, 1999), 
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jednako kao i kod Rusa, stanovnika Moskve dobi 80+ godina (Miloserdova i sur., 2002). 

Osim generacijskih razlika u učestalosti alela i genotipova, Panza je uočio da se učestalosti D 

i I alela mijenjaju prema geografskoj širini: od sjevera prema jugu Europe, bilježi se trend 

smanjenja učestalosti I alela i povećanja učestalosti D alela, kako kod stogodišnjaka, tako i 

kod mladih osoba (Panza i sur., 2003).  

Schahterova skupina je prva predložila da D alel, uz rizik pojave KVB koji nosi sa 

sobom, s druge strane možda pruža dugotrajni zaštitni učinak: takav bi učinak mogao pružiti 

ranu selektivnu prednost i/ili kasniji obrat negativnog utjecaja na preživljenje. Predložili su i 

moguću povezanost zaštitnog učinka DD genotipa i drugih bioloških funkcija ACE gena osim 

u RAS i kinin-kallikrein sustavu, a to su neuroendokrine i imunomodulatorske funkcije koje 

su ovisne o razini Ace enzima u krvi i mogle bi doprinijeti ukupnom preživljenju i 

dugovječnosti (Ehlers i Riordan, 1989; McGeer i Singh, 1992; Costerousee i sur., 1993). 

Dakako, povezanost DD genotipa s dugovječnošću može također biti rezultat neravnoteže 

vezanosti gena (LD) s nekim susjednim genom koji još nije identificiran. Primjerice, 

zanimljivo je napomenuti da se gen za ljudski hormon rasta također nalazi na 17q23 

kromosomu, pokazuje jaku povezanost s ACE genom, i čini se da ima važnu ulogu u starenju 

(McGeer i Singh, 1992; Cristan i Carr, 2000; Huang i sur., 2007). I alel ACE gena u modelu 

logističke regresije pokazao se prediktivnim za pretilost u kombinaciji s eNOS 44 i 55 

polimorfizmima, u modelu koji objašnjava čak 8,3% varijance. Potvrdu povezanosti ACE 

gena i pretilosti nismo pronašli u drugim studijama. Međutim, sve je više dokaza da ACE gen 

ima puno kompleksnije djelovanje koje premašuje njegovu ulogu u RAS sustavu i čiji učinak 

prepoznajemo u snažnom odmaku od Hardy-Weinbergovih proporcija u uzorku osoba duboke 

starosti. 
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5.5. Polimorfizam gena za apolipoprotein E (APOE) 

Poznavanje lipidnog profila pomaže liječniku da pravovremeno preventivno djeluje te 

smanji vjerojatnost da osoba razvije neku od kardiovaskularnih bolesti, zbog čega je vrlo 

važno prepoznati čimbenike koji utječu na koncentraciju lipida u krvi. Istraživanja 

povezanosti ApoE proteina i APOE polimorfizma s hiperlipoproteinemijon, aterosklerozom i 

koronarnom bolesti srca traju već preko 25 godina: E4 alel se pokazao rizičnim za 

aterosklerozu, dok je E2 alel prepoznat kao protektivan (Kolovou i Anagnostopoulou, 2007). 

Iako je APOE polimorfizam najčešće bio testiran u klasičnim case-control studijama (zdrave 

vs. bolesne osobe), 1988. je provedeno istraživanje i u 80+ populaciji Kanađana oba spola, s 

pretpostavkom da će učestalost E4 alela biti manja kod starijih osoba nego u općoj populaciji, 

što se i potvrdilo (Davignon i sur., 1988). Nekako istovremeno su brojni znanstvenici 

pokušavali locirati uzročnike ranojavljajuće (do 65. godine života) i kasnojavljajuće 

Alzheimerove bolesti (AD): uzročnici ranojavljajuće AD locirani su na kromosomima 21 i 14 

(St.George-Hyslop i sur., 1987; Schellenberg i sur., 1992), a uzročnik obiteljske AD je lociran 

na kromosomu 19 (Pericak-Vance i sur., 1991). Konačnu potvrdu dao je 1993. godine 

Saunders, koji je utvrdio da je alel E4 APOE gena, koji se nalazi na kromosomu 19, povezan s 

kasnojavljajućom obiteljskom te sporadičnom Alzheimerovom bolešću (Saunders i sur., 

1993). Unatoč povezanosti APOE E4 alela s povišenom razinom kolesterola te češćom 

pojavom KVB, najsnažnija povezanost postoji upravo s dobno-vezanim kognitivnim 

propadanjem (Alzheimerovom bolešću) te se i danas APOE polimorfizmi najčešće istražuju u 

tom kontekstu (Geßner i sur., 1997; Deary i sur., 2004; Bathum i sur., 2006). Osobe koje su 

E4/E4 homozigoti, u odnosu na E3/E3 homozigote, imaju 15x veću vjerojatnost pojave AD 

ukoliko su europskog porijekla, a 8x veću vjerojatnost ukoliko su afričkog porijekla 

(Murabito i sur., 2012). 

Još je 1994. godine kod kognitivno zdravih 100 i više godišnjaka s područja čitave 

Francuske (Schachter i sur., 1994) i 90+ godišnjaka iz grada Oulu iz Finske (Kervinen i sur., 

1994), utvrđena statistički značajno veća učestalost E2 alela, a značajno manja učestalost E4 

alela u odnosu na odgovarajuću opću populaciju. Povezanost ovog polimorfizma s 

dugovječnošću nije potvrđena u studijama kandidatskih gena u populaciji Italije (Bader i sur., 

1998) i Švedske (Skoog i sur., 1998), ali jest u brojnim drugim populacijama (Gerdes i sur., 

2000; Frisoni i sur., 2001; Blanche i sur., 2001; Maruszak i sur., 2012). Uloga APOE gena u 

dugovječnosti dodatno je potvrđena u cjelogenomskim asocijacijskim studijama (GWAS) 
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(Deelen i sur., 2011; Nebel i sur., 2011; Sebastiani i sur., 2012). Danas je općeprihvaćeno da 

APOE gen utječe na trajanje života odnosno dugovječnost u ljudi putem ubrzanog razvoja 

ateroskleroze i drugih dobno-vezanih bolesti (Murabito i sur., 2012; Ganna i sur., 2013).  

Unatoč tome što usporedba opće populacije i osoba dobi 80 i više godina u Hrvatskoj 

nije pokazala statistički značajnu razliku, meta-analiza 14 europskih populacija pokazala je 

signifikantnu razliku u učestalosti i E2 alela i E4 alela između ovih dobnih skupina. Kod 

starijih osoba se E2 alel APOE gena javlja češće nego u općoj populaciji, za razliku od E4 

alela koji je češći u općoj populaciji u odnosu na 80+ osobe. Kada smo naš uzorak podijelili 

na mlađe i starije od 95 godina, pronašli smo signifikantno veću učestalost E4 alela u skupini 

osoba dobi 80-94 godine nego u osoba 95+. Zanimljivo je istaknuti i da su u našem uzorku 

nađene 2 osobe sa E4/E4 genotipom, čiji rezultat Mini-mental testa nije ukazao na kognitivni 

otklon u odnosu na ostale ispitanike (prosjek uzorka iznosi 23,5±3,6 boda): MMS prvog 

ispitanika je iznosio 23,5 boda, a drugog 22,5 boda. Utoliko je neočekivaniji nalaz logističke 

regresije koju smo proveli, a koja je izdvojila upravo genotip E2E3 APOE gena, u 

kombinaciji s CT genotipom MTHFR gena, kao rizičan za pojavu hipertenzije, u modelu koji 

objašnjava 4,5% varijance, a uz navedene genotipove sadrži samo spol. 

5.6. VNTR polimorfizam gena za endotelnu sintazu dušičnog oksida (eNOS) 

Endotelni NOS (eNOS) jedna je od tri izoforme enzima sintaze dušičnog oksida 

(NOS), koji je vrlo bitan u održavanju proizvodnje dušičnog oksida (NO), odnosno, posredno 

u regulaciji kardiovaskularne homeostaze. Smanjena proizvodnja ili aktivnost NO-a direktno 

utječe na poremećaj rada srca (Thomas i sur., 2013). Do sada je pronađena nekolicina 

polimorfizama eNOS gena od kojih tri pokazuju povezanost s patofiziologijom bolesti. Jedan 

od tih polimorfizama je VNTR polimorfizam u intronu 4 gena, za kojeg je utvrđena 

povezanost sa promijenjenom razinom NO-a u krvnoj plazmi i varijacije u koncentraciji 

nitrita i nitrata (Tsukada i sur., 1998; Wang i sur., 1997). Nadalje, pronađena je povezanost 

eNOS VNTR polimorfizma s koronarnom aterosklerozom i vaskularnim komplikacijama u 

dijabetičkih bolesnika u raznim populacijama svijeta (Wang i Wang, 2000; Casas i sur., 2006; 

Zhang i sur., 2006; Kim i sur., 2007; Ahluwalia i sur., 2008). 

 Prema našim saznanjima, učestalost VNTR polimorfizma u eNOS genu određena je 

samo u jednoj europskoj populaciji staroj 80 i više godina: Alvarez i suradnici su istražujući 

gensku podlogu kasnojavljajuće AD odredili učestalost ovog polimorfizma u općoj populaciji 
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Španjolske (<65 god.) te populaciji zdravih osoba duboke dobi (>85 god.), no nisu našli 

razlike u učestalosti ni genotipova niti alela (Alvarez i sur., 1999). Usporedba opće populacije 

Hrvatske i osoba dobi 80 i više godina također nije pokazala statistički značajnu razliku 

između ovih dviju dobnih skupina, a s obzirom na samo jednu, prethodno navedenu europsku 

studiju, meta-analiza nije mogla biti provedena. Ipak, rezultati logističke regresije pokazali su 

da kombinacija eNOS 55 polimorfizma te ACE DD i MTHFR TT genotipova smanjuje šansu 

pojave KVB (model objašnjava 3,9% varijance), kao i da genotipovi 44 i 55 eNOS gena u 

kombinaciji s I alelom ACE gena povećavaju šansu razvoja pretilosti (model objašnjava 8,3% 

varijance). 

5.7. Polimorfizam gena za metilentetrahidrofolat reduktazu (C667T) 

5,10-metilentetrahidrofolat reduktaza, enzim je s ključnom ulogom u metabolizmu 

folata: katalizira redukciju 5,10-metilentetrahidrofolata u 5-metiltetrahidrofolat, 

prevladavajući oblik folata u cirkulaciji, koji služi kao donor ugljika za remetilaciju 

homocisteina u metionin. Povišena razina homocisteina pokazala se prediktornom za 

kardiovaskularne bolesti – infarkt miokarda, inzult, aterosklerozu. Adekvatna razina folata 

može smanjiti razinu homocisteina i smanjiti učestalost KVB (Frosst i sur., 1995). 

Supstitucija 677. nukleotida MTHFR gena iz C u T dovodi do promjene aminokiseline alanina 

u valin u proteinu; pokazalo se da je TT genotip povezan sa smanjenom aktivnošću enzima, 

njegovom termolabilnošću i povišenom razinom homocisteina.  

Jedna od prvih studija povezanosti ovog polimorfizma s dugovječnošću provedena je u 

Švedskoj, no nisu nađene razlike u učestalosti alela ili genotipova koje bi se mogle pripisati 

zaštitnom ili štetnom djelovanju istraživanih alela (Brattstrom i sur., 1998b). Povišena 

koncentracija homocisteina pokazala se također dobrim prediktorom kognitivnog propadanja 

(Tucker i sur., 2005; Ravaglia i sur., 2005; Mooijaart i sur., 2005) te je stoga istraživana uloga 

MTHFR C667T polimorfizma kod starijih osoba u svrhu procjene kognitivnog propadanja i 

posredno, dugovječnosti. Lise Bathum nije utvrdila povezanost kod 90 i više godišnjih 

ispitanika, sudionika Danish 1905 Cohort studije (Bathum i sur., 2007), no u populaciji Italije 

se pokazalo da veća učestalost T alela povećava vjerojatnost javljanja kasnog oblika 

Alzheimerove bolesti (engl. late-onset AD, Coppede i sur., 2012). Studije slične ovoj, u 

kojima je testirana uloga polimorfizama kandidatskih gena koji povećavaju kardiovaskularni 

rizik, pokazale su da između opće populacije i populacije stogodišnjaka u Danskoj nema 
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razlika u učestalosti alela i genotipova C667T polimorfizma (Bladbjerg i sur., 1999), kao ni 

između opće i stogodišnje populacije Francuske (Faure-Delanef i sur., 1997). 

U ovoj disertaciji nisu pronađene statistički značajne razlike u učestalosti MTHFR 

genotipova i alela između opće i staračke populacije Hrvatske, iako je učestalost T alela kod 

osoba starijih od 80 godina ipak bila nešto viša; 35,5% naprema 31,4% kod mladih. Rezultati 

meta-analize, unatoč omjeru šansi OR>1, također nisu pokazali signifikante razlike među 

generacijama (p=0,277). Genotipovi MTHFR gena u modelima logističke regresije pokazali 

su uključenost u tri od četiri istraživana fenotipa. Genotip CC MTHFR gena u kombinaciji s 

genotipom DD ACE gena smanjuje šansu doživljenja dobi 90 i više godina, a genotip TT u 

kombinaciji s genotipovima DD ACE gena i 55 eNOS gena smanjuje šansu pojave 

kardiovaskularne bolesti (model objašnjava 3,9% varijance). Šansu razvoja hipertenzije 

povećava kombinacija CT genotipa MTHFR gena i E2E3 genotipa APOE gena (objašnjava 

4,5% varijance). Kao što vidimo, sva tri primjera predstavljaju neočekivan rezultat jer TT 

genotip MTHFR gena niti u jednom primjeru nije prepoznat kao onaj koji predstavlja 

zdravstveni rizik. Stoga očekujemo da će, kao i u slučaju ACE I/D polimorfizma, buduće 

studije pružiti dokaze o pleiotropnom djelovanju MTHFR gena. 

5.8. Interakcija istraživanih genetičkih i negenetičkih čimbenika rizika za kardio-

vaskularne bolesti u populaciji osoba dobi 80 i više godina 

Rezultati ispitivanja pojedinačne povezanosti izučavanih polimorfizama s 

kardiovaskularnim čimbenicima rizika pokazali su pozitivnu povezanost ACE, APOE i eNOS 

polimorfizama s pokazateljima pretilosti, negativnu povezanost E4 polimorfizma APOE gena 

s dugovječnošću i pozitivnu povezanost E2 polimorfizma istog gena s lipidima u krvi. Kod 

nositelja I alela ACE gena češće je utvrđen opseg struka veći od vrijednosti definiranih kao 

rizične za pojavu KVB prema EU standardima, a osobe s genotipom 44 eNOS gena značajno 

češće imaju sumu kožnih nabora iznad 66. percentila (u odnosu na osobe koje nemaju taj 

genotip). Svi nositelji E4 alela APOE gena imaju omjer struk/bokovi iznad granice rizika i svi 

su mlađi od 95 godina, a nositelji E2 alela češće imaju vrijednosti LDL kolesterola ispod 

granice rizika za KVB u odnosu na osobe koje nemaju E2 alel. Također, niti jedna osoba s E2 

alelom APOE gena nema dijastolički krvni tlak iznad 90 mm Hg. 

S ciljem kvantificiranja povezanosti izučavanih polimorfizama kandidatskih gena za 

KVB s ostalim kardiovaskularnim čimbenicima rizika u populaciji osoba 80+ god., proveli 
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smo logističku regresiju koja pokazuje kolika je šansa razvoja (pojave) ispitivanog fenotipa 

ukoliko osoba nosi određenu kombinaciju alela ili genotipova. Od četiri testirane varijable, 

najveći postotak objašnjenja varijance je dobiven u modelu koji sadrži kombinaciju ACE DD i 

MTHFR CC genotipova i smanjuju šansu doživljenja dobi od 90 godina (27,5% varijance), te 

u modelu koji povećava šansu pojave prekomjerne potkožne masti (pretilost prema sumi 

kožnih nabora) u osoba koje nose I alel ACE gena i genotipove 44 i 55 eNOS gena (21,7% 

varijance). U modelu koji objašnjava najveću varijancu za doživljenjem dugovječnosti, manju 

šansu doživljenja kasne dobi imaju osobe s DD_CC kombinacijom genotipova, žene i pretile 

osobe (BMI≥30 kg/m
2
), dok vjerojatnost doživljenja dugovječnosti povećavaju viša 

koncentracija željeza i povišena glukoza u krvi (>6,4 mmol/L). Ženski spol (OR=3,150), 

povišeni trigliceridi u krvi (OR=1,452) te već navedeni IIID_4455 genotip (OR=1,963) 

povećavaju omjer šansi da osoba bude pretila, dok dob iznad 90 godina smanjuje šansu. 

Unatoč tome što svi ispitivani polimorfizmi u općoj populaciji pokazuju vezu s 

hipertenzijom i ostalim fenotipovima kardiovaskularnih bolesti, najbolji model prediktorskih 

varijabli u logističkoj regresiji za hipertenziju sadrži genotipove samo dva ispitivana gena i 

objašnjava svega 7,4% varijance, a model za kardiovaskularne bolesti objašnjava 12,1% 

varijance pomoću genotipova tri gena. Kombinacija genotipa CT MTHFR gena i genotipa 

E2E3 APOE gena čak 5,829 x povećava šansu razvoja hipertenzije i jedina je statistički 

značajna u najboljem prediktivnom modelu za HT. U modelu koji najbolje objašnjava 

kardiovaskularne bolesti, kombinacija ACE DD genotipa, MTHFR TT genotipa i eNOS 55 

genotipa smanjuje šansu razvoja KVB, dok veći BMI povećava omjer šansi za razvoj KVB. 
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5.9. REZIME 

Konačni cilj ove doktorske disertacije bio je istražiti povezanost dugovječnosti u ljudi 

s klasičnim negenetičkim čimbenicima rizika i četiri kandidatska gena za KVB, kako bismo 

identificirali negenetičke i genetičke čimbenike uključene u ovaj fenotip. S obzirom na snažnu 

hipotezu koja se razvila iz činjenice da su KVB glavni uzročnik smrtnosti, a odabrani ACE, 

APOE, eNOS i MTHFR geni i negenetički čimbenici nedvojbeno uključeni u patogenezu 

bolesti, intuitivno smo očekivali povezanost navedenih čimbenika rizika s dugovječnosti.  

Iznenađujuće, i u suprotnosti s podacima iz literature o rezultatima studija općih 

populacija, kod osoba dobi 80 i više godina nismo pronašli povezanost klasičnih čimbenika 

rizika za KVB s KVB fenotipovima. Nadalje, nijedan istraživani polimorfni gen u ovoj 80+ 

populaciji nije pojedinačno bio signifikantno povezan s hipertenzijom i/ili KVB fenotipovima, 

što je opet u suprotnosti s nalazima u općoj populaciji. Povezanost ispitivanih gena s 

dugovječnošću otkrili smo u više europskih populacija za alele dvaju gena: D alel ACE gena i 

E2 alel APOE gena. Dobiveni rezultat kako nositelji E2 alela imaju veću šansu za postizanje 

dugovječnosti, u odnosu na osobe koje nemaju taj alel, bio je očekivan s obzirom da je isto 

dobiveno u brojnim studijama kandidatskih gena i GWAS studijama, no sada smo meta-

analizom dokazali statistički značajnu povezanost E2 alela s dugovječnošću u europskim 

populacijama. Uz taj nalaz, originalan doprinos ovog istraživanja je i dokazano pozitivan 

utjecaj D alela ACE gena na dugovječnost, također potvrđen u velikom broju europskih 

populacija (Zajc Petranović i sur., 2012).  

Iako se oba gena, čiju smo ulogu potvrdili u dugovječnosti naše populacije, primarno 

vežu uz nastanak KVB, njihovo djelovanje je očigledno pleiotropno. Tako, npr., produkt ACE 

gena, Ace protein, osim u vazokonstrikciji, sudjeluje i u upalnim procesima, oksidativnom 

stresu, staničnom rastu i diferencijaciji, a može i interferirati s otpuštanjem acetilkolina u 

neuronima i utjecati na kognitivne funkcije (Bartus i sur., 1982). ApoE enzim sudjeluje u 

regulaciji lipida u krvi i povezan je s nastankom ateroskleroze i demencije, a nedavno je u 

više studija objavljeno kako mlađe osobe koje nose "štetan" E4 alel imaju veći IQ od osoba 

koje ne nose taj alel te je predložena ideja antagonističke pleiotropije (Tuminello i Duke Han, 

2011; Jochemsen i sur., 2012).  

Dugovječnost je kompleksno svojstvo na koje utječe mnoštvo čimbenika. Opsežne 

studije koje se provode sa ciljem otkrivanja bioloških puteva, gena i genskih varijanti koje 
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utječu na razlike među pojedincima u prvom redu ciljaju ka dobivanju novih spoznaja o tome 

kako neizbježan proces starenja učiniti što bezbolnijim. Odnosno, usmjerene su ka boljoj 

prevenciji, dijagnostici i liječenju dobno vezanih bolesti kako bi se poboljšala kvaliteta života 

u starosti. U ovoj je disertaciji istraživana uloga samo četiri polimorfizma, no svejedno naši 

rezultati doprinose sveukupnosti spoznaja o utjecaju ACE, APOE, eNOS i MTHFR gena i 

negenetičkih biometrijskih čimbenika na zdravlje u starosti i na samu dugovječnost. 
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6. ZAKLJUČCI 

Provedene analize povezanosti polimorfizama četiriju kandidatskih gena za 

kardiovaskularne bolesti s negenetičkim čimbenicima rizika u osoba starih 80 i više godina 

upućuju na sljedeće zaključke: 

1) Gotovo ¾ uzorka od 325 osoba starih 80 i više godina (88,28+3,49) sačinjavaju 

žene, što adekvatno reprezentira odnos spolova u toj dobnoj skupini. Učestalost 

čimbenika rizika za KVB u uzorku je sljedeća: hipertenzije 65,4%, pretilosti 28,3%, 

opsega struka većeg od EU standarda 81,0%, omjera stuka i bokova ≥0,80 91,6%, 

tlaka pulsa >40 mm Hg 85,8%, povišene razine glukoze 42,2%, ukupnog kolesterola 

65,5%, LDL kolesterola 61,7% i triglicerida 38,8% te snižene razine HDL 

kolesterola 25,2%. Ustanovljene su značajne spolne razlike u prisutnosti KVB 

rizika: kod žena je zabilježena veća učestalost većine testiranih čimbenika koji 

prelaze vrijednosti određene kao kritične za razvoj KVB; od antropometrijskih 

pokazatelja žene češće imaju BMI≥30 kg/m
2
, opseg struka veći od EU standarda, 

sumu kožnih nabora iznad 66. percentila, tlak pulsa >40 mm Hg, a od lipidnih 

pokazatelja povišenu koncentraciju ukupnog i LDL kolesterola te triglicerida. 

Muškarci pak češće imaju povišenu koncentraciju glukoze u krvi. 

2) Kada je skupina osoba dobi 80 i više godina podijeljena na mlađu (<90 god) i stariju 

(≥90 god) podskupinu, žene dviju dobnih skupina razlikovale su se u svim 

izmjerenim antropometrijskim osobinama, pri čemu su žene starije dobne skupine 

imale konzistentno niže srednje vrijednosti. Muškarci su se razlikovali samo u visini 

tijela i visini potkoljenice, a obje varijable su bile veće kod mlađih muškaraca. 

Mlađi muškarci imali su i više vrijednosti indeksa ateroskleroze, a mlađe žene veću 

koncentraciju triglicerida u odnosu na stariju podskupinu. 

3) Razdioba genotipova ACE I/D i eNOS VNTR polimorfizma u ovom uzorku nije u 

skladu s Hardy-Weinbergovom ravnotežom, dok je razdioba genotipova MTHFR 

C667T i APOE epsilon polimorfizma u skladu s Hardy-Weinbergovom ravnotežom. 

Ustanovljene su sljedeće učestalosti alela: 61,0% D i 39,0% I alela (ACE), 64,5% C 

i 35,5% T alela (MTHFR), 20,5% alela 4 i 79,5% alela 5 (eNOS) te 7,2% alela E2, 

85,4% alela E3 i 7,4% alela E4 (APOE). 

4) Mješovite kvantitativno-kvalitativne analize koje su u setu nezavisnih varijabli 

sadržavale i negenetičke i kombinacije genetičkih čimbenika rizika za KVB, 
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provedene pomoću logističke regresije, su pomogle u identifikaciji modela koji 

objašnjavaju čak 27,5% varijance za dob ≥90 god. i 21,7% varijance pretilosti. 

Najbolji logistički modeli za hipertenziju i razvijene kardiovaskularne bolesti 

objašnjavali su samo 7,4%, odnosno, 12,1% varijance. 

5) Identificirane su kombinacije genotipova koje povećavaju šansu razvoja hipertenzije 

(MTHFR CT u kombinaciji s genotipom APOE E2E3) i pretilosti (I alel ACE gena u 

kombinaciji s genotipovima eNOS 44 i 55). Također su identificirani genotipovi koji 

smanjuju šansu doživljenja dugovječnosti odnosno dobi ≥90 god. (ACE DD u 

kombinaciji s MTHFR CC) i genotipovi koji smanjuju šansu razvoja 

kardiovaskularnih bolesti (ACE DD u kombinaciji MTHFR TT i eNOS 55 

genotipom). 

6) Meta-analiza I/D polimorfizma ACE gena dokazala je signifikantno veću učestalost 

D alela u populaciji osoba dobi 80 i više godina u odnosu na opću populaciju u 

uzorku od deset europskih populacija, što je potvrda nalaza ustanovljenog u 

populaciji Hrvatske. 

7) Meta-analiza epsilon polimorfizma APOE gena potvrdila je signifikantno veću 

učestalost E2 alela u osoba dobi 80 i više godina u odnosu na opću populaciju u 

uzorku od četrnaest europskih populacija te signifikantno manju učestalost E4 alela 

na istom uzorku, što je potvrda nalaza i prethodnih drugih studija. U Hrvatskoj je 

također ustanovljen navedeni odnos između E2 i E4 alela, ali on nije bio statistički 

signifikantan. 

8) Usporedbom devet europskih populacija, za istraživani C/T polimorfizam MTHFR 

gena nije detektirana statistički značajna razlika učestalosi alela u osoba dobi 80 i 

više godina u odnosu na opću populaciju. Za VNTR polimorfizam eNOS gena meta-

analiza nije mogla biti napravljena zbog nedostatnog broja publikacija koje bi 

odgovarale traženim kriterijima. 
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