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�2�Y�D�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�D�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�G�� �Y�R�G�V�W�Y�R�P�� �S�U�R�I���� �G�U���� �V�F���� �7�D�W�M�D�Q�H�� �â�N�D�U�L�ü-�-�X�U�L�ü�� �Q�D�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�X�� �]�D��
antropologiju u Zagrebu u okviru znanstvenog projekta �Ä�.�R�P�S�O�H�N�V�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L���]�G�U�D�Y�O�M�H���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D��
od djetinjstva do duboke starosti�³�����0�=�2�â���5�+��������-1962766-2747, 2007-2013) voditeljice prof. dr. sc. 
�1�L�Q�H���6�P�R�O�H�M���1�D�U�D�Q�þ�L�ü�� 

�3�U�L�M�H���V�Y�H�J�D�����Y�H�O�L�N�R���K�Y�D�O�D���P�R�M�R�M���P�H�Q�W�R�U�L�F�L�����S�U�R�I�����G�U�����V�F�����7�D�W�M�D�Q�L���â�N�D�U�L�ü-�-�X�U�L�ü�����Q�D���V�P�L�U�H�Q�R�V�W�L���L���V�W�U�S�O�M�H�Q�M�X���W�H��
�L�]�Q�L�P�Q�R�P�� �W�U�X�G�X�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�O�R�å�L�O�D�� �X�� �R�Y�D�M�� �Q�D�ã�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�� �X�U�D�G�D�N���� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �L�� �Q�D�� �X�ã�W�U�E�� �V�Y�R�M�H�J��
�V�O�R�E�R�G�Q�R�J���Y�U�H�P�H�Q�D�����'�U�D�J�D���7�D�Q�M�D�����G�D���Q�L�M�H���E�L�O�R���9�D�ã�H���S�R�G�U�ã�N�H���L���V�D�Y�M�H�W�D�����]�Q�D�M�W�H���G�D���E�L�K���E�L�O�D���M�R�ã���Q�D���S�R�þ�H�W�N�X��
�L���P�X�N�X���P�X�þ�L�O�D���V���R�X�W�O�L�H�U-ima :) 

�-�R�ã�� �M�H�G�Q�R�� �Y�H�O�L�N�R�� �K�Y�D�O�D�� �Y�R�G�L�W�H�O�M�L�F�L�� �Q�D�ã�H�J�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�J�� �S�U�R�M�H�N�W�D���� �S�U�R�I���� �G�U���� �V�F���� �1�L�Q�L�� �6�P�R�O�H�M�� �1�D�U�D�Q�þ�L�ü����
�+�Y�D�O�D�� �Q�D�� �S�R�G�U�ã�F�L���� �O�H�N�F�L�M�D�P�D�� �R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X�� �6�3�6�6-�D���� �L�G�H�M�L�� �R�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X�� �P�H�W�D-analiza i prvoj analizi 
�S�R�P�R�ü�X���5�H�Y�P�D�Q-�D�����+�Y�D�O�D���ã�W�R���V�W�H���]�D�M�H�G�Q�R���V���7�D�Q�M�R�P���L�P�D�O�L���S�R�Y�M�H�U�H�Q�M�D���X���ä�H�O�M�N�X���L���P�H�Q�H���G�D���V�H���R�G�Y�D�å�L�P�R���X��
avanturu s multiplex PCR-�R�P���� �ä�H�O�M�N�L�� �K�Y�D�O�D���ã�W�R�� �M�H�� �R�G�U�D�G�L�O�D�� ���U�X�G�D�U�V�N�L�� �S�R�V�D�R���� �R�G�U�H�G�L�Y�ã�L�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �]�D��
�0�3�;���3�&�5���L���6�Q�D�3�6�K�R�W���W�H���ã�W�R���M�H���J�H�Q�R�W�L�S�L�]�L�U�D�O�D���0�7�+�)�5���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���� 

�=�D�G�R�Y�R�O�M�V�W�Y�R�� �ã�W�R�� �V�D�P�� �G�L�R�� �X�S�U�D�Y�R�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�M�H�N�W�D�� �Q�L�M�H�� �Y�H�]�D�Q�R�� �V�D�P�R�� �X�]�� �L�]�U�D�G�X�� �G�R�N�W�R�U�D�W�D���� �S�U�L�M�D�W�H�O�M�V�N�R����
�S�R�W�L�F�D�M�Q�R�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�H�� �W�H�� �P�D�U�O�M�L�Y�R�V�W���� �W�U�X�G�� �L�� �S�R�å�U�W�Y�R�Ynost svih suradnica na projektu motiviraju me da 
�E�X�G�H�P���ã�W�R���E�R�O�M�D���L���S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�L�M�D�� 

�1�D�U�D�Y�Q�R���� �W�X���V�X���L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L���V�� �Q�D�ã�D���G�Y�D���Q�D�M�E�O�L�å�D�� �S�U�L�M�D�W�H�O�M�V�N�D�� �S�U�R�M�H�N�W�D�����-�D�V�Q�L���� �N�R�M�D���M�H���S�U�L�M�H���E�L�O�D���Q�D���Q�D�ã�H�P��
�S�U�R�M�H�N�W�X���� �K�Y�D�O�D�� �ã�W�R�� �P�H�� �Q�D�X�þ�L�O�D�� �N�D�N�R�� �V�H�� �U�D�G�H�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �W�H�� �ã�W�R�� �M�H���� �X�]�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D��
�W�H�U�H�Q�V�N�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �V�D�� �V�Y�L�P�D�� �Q�D�P�D�� �X�Q�R�V�L�O�D�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �X�� �E�D�]�X���� �0�D�U�L�M�D�Q�L�� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P�� �Q�D��
�Y�H�O�L�N�R�P���R�S�W�L�P�L�]�P�X���L���S�R�P�R�ü�L���X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X��- �Q�M�H�Q�R���X�P�L�M�H�ü�H���S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D���D�P�D���E�D�ã���V�Y�D�N�R�J���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R�J��
protokola u ra�Q�J�X���M�H���V�X�S�H�U�M�X�Q�D�N�L�Q�M�H�����$�Q�L���L���%�U�D�Q�N�L���K�Y�D�O�D���ã�W�R���V�X���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�O�H���Q�D���W�H�U�H�Q�V�N�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���X��
�G�R�P�R�Y�L�P�D���L���ã�W�R���V�X�����V�X�S�S�R�U�W�L�Y�H���� 

�ý�O�D�Q�R�Y�L�P�D�� �N�R�P�L�V�L�M�H���� �G�R�F���� �$�Q�L�� �*�D�O�R�Y�� �L�� �G�U���� �V�F���� �.�U�X�Q�R�V�O�D�Y�X�� �%�U�þ�L�ü-�.�R�V�W�L�ü���� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P�� �Q�D�� �S�R�P�R�ü�L����
susretljivosti i ljubaznosti.   

Veliko hva�O�D�� �L�� �V�Y�L�P�� �N�R�O�H�J�D�P�D���� �L�� �V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�D�� �L�� �E�L�Y�ã�L�P�D���� �L�� �S�U�L�M�D�W�H�O�M�L�P�D�� �V�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�U�D�W�L�O�L�� �R�Y�X��
���2�G�L�V�H�M�X���� �L�� �Q�D�Y�L�M�D�O�L�� �]�D�� �P�H�Q�H���� �+�Y�D�O�D�� �0�D�M�L�� �Q�D�� �X�O�R�å�H�Q�R�P�� �W�U�X�G�X�� �L�� �V�D�Y�M�H�W�L�P�D���� �+�Y�D�O�D�� �'�X�E�U�D�Y�N�L���� �$�Q�L�� �3-L, 
�1�L�Q�L�� �-���� �$�Q�L�� �9���� �J�U�X�S�L�� �]�D�� �S�V�L�K�R�O�R�ã�N�X�� �S�R�W�S�R�U�X�� �V�� ������ �N�D�W�D�� ���/�X�F�L�M�D���� �0�L�U�Q�D�� Olja i Josip), a i onoj s 3. kata 
���$�Q�D�� �%���� �-�H�O�H�Q�D���� �3�H�W�U�D���� �=�U�L�Q�N�D���� �7�H�Q�D���� �+�U�Y�R�M�H������ �-�R�ã�N�X�� �Q�D�� �V�W�U�X�þ�Q�L�P�� �V�D�Y�M�H�W�L�P�D�� �Y�H�]�D�Q�L�P�� �X�]�� �O�L�Q�H�D�U�Q�X��
regresiju.  

Hvala prim. dr. sc. Spomenki Tomek-�5�R�N�V�D�Q�G�L�ü�����Y�R�G�L�W�H�O�M�L�F�L���&�H�Q�W�U�D���]�D���J�H�U�R�Q�W�R�O�R�J�L�M�X���=�D�Y�R�G�D���]�D���M�D�Y�Q�R��
�]�G�U�D�Y�V�W�Y�R���Ä�'�U�����$�Q�G�U�L�M�D���â�W�D�P�S�D�U�³�����L���Q�M�H�Q�L�P���V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D�����ã�W�R���V�X���]�D�M�H�G�Q�R���V���Q�D�P�D���R�V�P�L�V�O�L�O�L���L���S�U�R�Y�H�O�L���R�Y�D�M��
projekt. 
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�6�L�O�Q�D�����S�R�W�S�X�Q�D���L���Q�H�V�H�E�L�þ�Q�D���S�R�G�U�ã�N�D���N�R�M�X���V�X���P�L���S�U�X�å�L�O�L���V�Y�L���þ�O�D�Q�R�Y�L���R�E�L�W�H�O�M�L���R�P�R�J�X�ü�L�O�D���P�L���M�H���G�D���L�]�U�D�G�X���L��
�S�L�V�D�Q�M�H���R�Y�H���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�H���S�U�L�Y�H�G�H�P���N�U�D�M�X�����+�Y�D�O�D���P�D�P�L�����W�D�W�L���L���,�Y�D�Q�X���ã�W�R���P�H���Y�R�O�H���L���Y�M�H�U�X�M�X���X���P�H�Q�H�����9�H�O�L�N�R��
�+�9�$�/�$�� �V�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�H�� �D�Q�J�D�å�L�U�D�O�L�� �R�N�R�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �3�D�R�O�H�� ���P�D�P�D���� �W�D�W�D���� �-�D�G�U�D�Q�N�D���� �6�L�O�Y�L�R���� �'�D�U�N�R���� �W�H�W�D����
�W�H�þ�H�N������ 

Goranu hvala na ljubavi, razumijevanju i toleranciji - da nisi posljednjih barem godinu dana preuzeo 
�X�O�R�J�X���L���P�D�P�H���L���W�D�W�H���Q�D�ã�R�M���N�ü�H�U�L�����R�Y�R���Q�H���E�L���E�L�O�R���L�]�Y�H�G�L�Y�R�� 
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�.�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �V�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���.�9�%���� �J�O�D�Y�Q�L�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�� �S�R�E�R�O�D�� �L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �G�L�O�M�H�P�� �V�Yijeta, a 
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�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D���� �.�D�N�R�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �Q�L�M�H�� �Q�L�ã�W�D�� �G�U�X�J�R�� �Q�H�J�R�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�� �V�P�U�W�Q�R�J�� �L�V�K�R�G�D����

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �þ�H�W�L�U�L�M�X�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �]a KVB (ACE, 

APOE, eNOS, MTHFR���� �V�� �Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�]�L�N�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �R�V�R�E�D�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �R�G�� ������

�J�R�G�L�Q�D���� �/�R�J�L�V�W�L�þ�N�D�� �U�H�J�U�H�V�L�M�D�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D��ACE-DD i MTHFR-CC 

�V�P�D�Q�M�X�M�H���ã�D�Q�V�X���G�R�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���G�X�E�R�N�H���V�W�D�U�R�V�W�L�����•�������J�������S�U�H�P�D���P�R�G�H�O�X���N�R�M�L���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���þ�D�N��������������

varijance. Meta-�D�Q�D�O�L�]�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���M�D�Y�O�M�D�Q�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���D�O�H�O�D���N�R�G���R�S�ü�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

�R�V�R�E�H���V�W�D�U�L�M�H���R�G�������� �J�R�G�L�Q�D���� �N�R�M�D���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���]�D���(�X�U�R�S�V�N�H��

populacije, je pokazala da su D alel ACE gena i E2 alel APOE �J�H�Q�D���þ�H�ã�ü�L���V�X���N�R�G���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K��

�������� �J�R�G�L�Q�D���� �G�R�N�� �M�H�� �(���� �D�O�H�O�� �þ�H�ã�ü�L�� �N�R�G�� �R�S�ü�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �X�N�D�]�D�O�R�� �Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W��

selektivnog mortaliteta kod nosioca E4 alela APOE gena kao i na zavisne od dobi, pleiotropne 

�X�þ�L�Q�N�H��ACE I/D polimorfizma. 
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1 
 

1. UVOD 

�'�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���L�O�L���S�U�R�G�X�å�H�Q�L���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N���M�H���V�O�R�å�H�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R���P�Q�R�ã�W�Y�R�P���J�H�Q�D��

�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �R�N�R�O�L�ã�D���� �%�U�R�M�Q�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�M�X�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �N�D�N�R�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �W�D�N�R�� �L��

�J�H�Q�V�N�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���N�R�M�L���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���G�R�V�W�L�]�D�Q�M�X���L�]�X�]�H�W�Q�R���G�X�E�R�N�H���V�W�D�U�R�V�W�L���X���Q�H�N�L�K pojedinaca. Na 

�W�H�P�H�O�M�X�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �G�X�O�M�L�Q�L��

�å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D���L�]�Q�R�V�L������-30% (Herskind i sur., 1996; Ljungquist i sur., 1998; Skytthe i sur., 

������������ �+�M�H�O�P�E�R�U�J�� �L�� �V�X�U������ �������������� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�R�V�W�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �W�R�� �M�D�þ�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �N�R�K�R�U�W�D��

�V�W�D�U�L�M�D�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�H���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�R���L���M�H�G�Q�R�M�D�M�þ�D�Q�H���L���G�Y�R�M�D�M�þ�D�Q�H���E�O�L�]�D�Q�F�H�����S�R�N�D�]�D�O�L��

�V�X�� �G�D�� �M�H�� �G�R�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �P�L�Q�L�P�D�O�D�Q���� �Q�R�� �R�G�� �������� �G�R�� �������� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D��

�S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q���M�H���X�P�M�H�U�H�Q���J�H�Q�H�W�V�N�L���G�R�S�U�L�Q�R�V���W�U�D�M�D�Q�M�X���å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D�����.�R�G���M�H�G�Q�R�M�D�M�þ�D�Q�L�K���E�O�L�]�D�Q�D�F�D��

�å�L�Y�R�W�Q�L�� �V�H�� �Y�L�M�H�N�� �S�U�R�G�X�O�M�L�R�� �]�D�� ���������� �J�R�G�L�Q�D�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�� ���������� �J�R�G�L�Q�D�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �]�D�� �V�Y�D�N�X��

�G�R�G�D�W�Q�X�� �J�R�G�L�Q�X�� �N�R�M�X�� �M�H�� �G�R�å�L�Y�L�R�� �Q�M�L�K�R�Y�� �N�R-�E�O�L�]�D�Q�D�F�� ���+�M�H�O�P�E�R�U�J�� �L�� �V�X�U������ �������������� �0�H�ÿ�X�V�R�E�Q�D��

zavisnost trajanja �å�L�Y�R�W�D�� �G�Y�R�M�D�M�þ�D�Q�L�K�� �E�O�L�]�D�Q�D�F�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �Q�L�å�D���� �X�� �G�R�E�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �������� �L�� ��������

�J�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R���M�H���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D���R�G������������ �J�R�G�L�Q�D���]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H���L������������ �J�R�G�L�Q�D���]�D��

�å�H�Q�H���]�D���V�Y�D�N�X���G�R�G�D�W�Q�X���J�R�G�L�Q�X���å�L�Y�R�W�D���Q�M�L�K�R�Y�D���N�R-blizanca. 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �X�]�U�R�N�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �P�R�å�H�� �L�ü�L�� �X�� �V�P�M�H�U�X��

�W�U�D�å�H�Q�M�D�� �©�J�H�Q�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�ª���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �R�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�J��

�S�R�S�U�D�Y�N�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�D�V�W�D�O�L�K���V�W�R�K�D�V�W�L�þ�N�L�P���R�N�R�O�L�ã�Q�L�P���G�R�J�D�ÿ�D�M�L�P�D�����7�D�N�Y�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�V�P�M�H�U�H�Q�D��

su ka potrazi za ljudskim homo�O�R�]�L�P�D�� �J�H�Q�D�� �L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�X�W�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �N�D�R�� �©�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�©���� �D�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �P�R�J�X��

�R�G�J�R�G�L�W�L���S�U�R�F�H�V���V�W�D�U�H�Q�M�D���L���S�U�R�G�X�å�L�W�L���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D�� 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�D�N�R�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �Q�D�S�U�R�V�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�� �V�P�Utnog ishoda, 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �R�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�X��

�S�U�H�W�K�R�G�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���Q�H�N�H���Q�M�L�K�R�Y�H���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���U�L�]�L�N���R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D���R�G��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�H���Q�R�V�H���]�Q�D�W�D�Q���G�L�R���G�R�E�Q�R-vezanog mortaliteta (Drenos i Kirkwood, 2010). 

�1�D�L�P�H���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���G�D�Q�D�ã�Q�M�L�F�H���P�R�J�X���V�H���V�P�D�W�U�D�W�L���G�L�M�H�O�R�P���S�U�R�F�H�V�D���V�W�D�U�H�Q�M�D���M�H�U���X��

njihovoj patofiziologiji dominiraju degenerativni procesi te osjetljivost ili otpornost na njihov 

�Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�P�D�� �V�Q�D�å�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �G�X�O�M�L�Q�X�� �å�L�Y�R�W�D���� �0�H�ÿ�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �X�E�U�D�M�D�P�R��

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���.�9�%������ �N�R�M�H�� �V�X�� �J�O�D�Y�Q�L�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�� �S�R�E�R�O�D�� �L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X���� �]�D�W�L�P��

�E�R�O�H�V�W�L���N�R�ã�W�D�Q�R-�P�L�ã�L�ü�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�H���N�D�U�F�L�Q�R�P�H�� 
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Za temu ove disertacije odabrano je upravo �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���X�O�R�J�H���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���Q�H�N�L�K���R�G��

�Q�D�M�ã�L�U�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �]�D�� �.�9�%���²  ACE, APOE, eNOS i MTHFR �²  te 

�Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D��u �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�Wi populacije �+�U�Y�D�W�V�N�H���� �3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �X�R�þ�H�Q�D��

�P�H�ÿ�X�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �D�O�H�O�D�� �L �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �W�H�V�W�L�U�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �L�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �(�X�U�R�S�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �8�� �W�X�� �V�Y�U�K�X�� �R�G�U�H�G�L�W�� �ü�H�� �V�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

�Q�D�M�ã�L�U�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �������� �R�V�R�E�D�� �R�E�D�� �V�S�R�O�D�� �V�W�D�U�L�K�� ������ �L��

�Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���� �D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�V�S�R�U�H�G�L�W�L�� �V�� �R�Q�L�P�D�� �]�D�� �R�S�ü�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �+�U�Y�D�W�V�N�H���� �8�W�M�H�F�D�M��

�J�H�Q�R�W�L�S�D�� �Q�D�� �I�H�Q�R�W�L�S�� �L�V�S�L�W�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�V�N�R�P�� �V�W�X�G�L�M�R�P���� �D�� �P�H�ÿ�X�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�H�� �U�D�]�O�L�N�H��

populacijskom meta-�D�Q�D�O�L�]�R�P���� �$�Q�W�U�R�S�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�� �ü�H�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�X��

�P�H�ÿ�X�S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �N�D�R�� �L�� �P�H�ÿ�X�J�Hneracijskih trendova u svjetlu evolucijskih sila koje 

�V�X���R�E�O�L�N�R�Y�D�O�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���� 

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

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �Q�R�V�H�� �J�H�Q�V�N�H�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�H�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �S�U�Rtektivno djelovanje te da stoga 

�L�P�D�M�X�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �L���L�O�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �R�G�� �R�S�ü�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�R����

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

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�ã�ü�X�����3�U�H�P�G�D���V�H���R�G�D�E�U�D�Q�L���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�L���S�U�L�P�D�U�Q�R���Y�H�å�X���X�]���.�9�%�����Y�D�å�Q�R���M�H���L�V�W�D�N�Q�X�W�L��

�G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �G�R�N�D�]�L�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P�� �S�O�H�L�R�W�U�R�S�Q�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D���� �N�D�R�� �L�� �W�R�� �G�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�R�� �L�� �Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���U�L�]�L�N�D���L�V�W�L���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�H�����3�U�H�P�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�P���X�þestalostima 

alela i genotipova oda�E�U�D�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���� �P�R�ü�L�� �ü�H�� �V�H�� �V�D�� �F�M�H�O�R�åivotne perspektive ocijeniti 

stvarni doseg rizi�þnosti naj�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �L�� �Q�D�M�ã�L�U�H�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K��

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

neprepoz�Q�D�W�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�X�W�H�Y�D�����N�R�M�L���V�X���X���S�R�G�O�R�]�L���V�D�P�R�J���S�U�R�F�H�V�D���V�W�D�U�H�Q�M�D�� 
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2. PREGLED LITERATURE  

�8�N�R�O�L�N�R�� �L�]�U�D�]�H�� �Ä�V�W�D�U�R�V�W�³�� �L�� �Ä�V�W�D�U�D�þ�N�D�� �G�R�E�³�� �S�U�R�P�D�W�U�D�P�R�� �X�� �N�X�O�W�X�U�Q�R-povijesnom 

�N�R�Q�W�H�N�V�W�X�����R�þ�L�W�R���M�H���G�D���V�H���U�D�G�L���R���U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P���S�R�M�P�R�Y�L�P�D���S�R�G�O�R�å�Q�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���W�H���Q�S�U�����G�R�E���R�G��

65 go�G�L�Q�D�����N�R�M�D���V�H���V�P�D�W�U�D���J�U�D�Q�L�F�R�P���]�D���V�W�D�U�R�V�W���W�H���G�D�Q�D�V���X���Y�H�ü�L�Q�L���]�H�P�D�O�M�D���]�D�S�D�G�Q�R�J���V�Y�L�M�H�W�D���N�D�R���L��

�X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���]�D���R�G�O�D�]�D�N���X���P�L�U�R�Y�L�Q�X�����]�D���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���$�I�U�L�N�H���R�V�W�D�M�H���Q�H�G�R�V�W�L�å�Q�D��

�V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�]�Q�R�V�L�� �V�Y�H�J�D�� ����-55 godina (Population 

�5�H�I�H�U�H�Q�F�H�� �%�X�U�H�D�X���� �������������� �2�V�L�P�� �S�U�H�P�D�� �N�U�R�Q�R�O�R�ã�N�R�M�� �G�R�E�L�� ���������� �J�R�G�L�Q�D����i socijalnom statusu 

���Q�S�U���� �Q�D�N�R�Q�� �X�P�L�U�R�Y�O�M�H�Q�M�D������ �V�W�D�U�R�V�W�� �V�H�� �P�R�å�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �L�� �S�U�H�P�D�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�P�� �V�W�D�W�X�V�X�� ���Q�S�U����

�Q�D�N�R�Q���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���R�S�D�G�D�Q�M�D���S�V�L�K�R-�I�L�]�L�þ�N�L�K���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���� 

Unato�þ�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�D�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K�� �L��

�Q�H�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K���]�H�P�D�O�M�D���V�Y�L�M�H�W�D�����S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D���þ�R�Y�M�H�N�D���V�H���S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�����=�D���G�M�H�F�X���U�R�ÿ�H�Q�X��

u razdoblju 1950.-������������ �J�R�G�L�Q�H���� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�L�O�R�� �M�H�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P��

�]�H�P�O�M�D�P�D���L���������J�R�G�L�Q�H���X���P�D�Q�M�H���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D�����G�D���E�L���G�D�Q�D�V���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D���]�D��

�G�M�H�F�X�� �U�R�ÿ�H�Q�X�� ����������-������������ �G�R�V�H�J�O�R�� �þ�D�N�� ������ �X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �X�� �Q�H�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P��

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

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�P�D�M�X�� �-�D�S�D�Q�F�L�� �L�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�F�L�� �6�D�Q�� �0�D�U�L�Q�D�� �������� �J�R�G�������� �D�� �V�O�L�M�H�G�H�� �L�K��

�V�W�D�Q�R�Y�Q�L�F�L�� �6�L�J�Q�D�S�X�U�D���� �â�S�D�Q�M�R�O�V�N�H���� �â�Y�L�F�D�U�V�N�H���� �N�Q�H�å�H�Y�L�Q�H�� �0�R�Q�D�N�R���� �,�W�D�O�L�M�H���� �,�V�O�D�Q�G�D���� �,�]�U�D�H�O�D�� �L��

Australije (82 god.) (WHO, 2013). Trenutno je prema udjelu osoba st�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���X��

�G�R�E�Q�R�M���S�L�U�D�P�L�G�L���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���Q�D�M�V�W�D�U�L�M�L���N�R�Q�W�L�Q�H�Q�W���(�X�U�R�S�D�����8���Q�D�U�H�G�Q�L�K���������J�R�G�L�Q�D���R�þ�H�N�X�M�X���V�H���M�R�ã��

�G�U�D�P�D�W�L�þ�Q�L�M�H���S�U�R�P�M�H�Q�H�����S�U�H�G�Y�L�ÿ�D���V�H���G�D���ü�H���V�H���G�R���������������J�R�G�L�Q�H���E�U�R�M���(�X�U�R�S�O�M�D�Q�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H��

�J�R�G�L�Q�D�� �J�R�W�R�Y�R���X�G�Y�R�V�W�U�X�þ�L�W�L���� �D���V�W�D�U�L�K�������� �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���S�R�U�D�V�W�L���]�D�� �þ�D�N���������������� ���$�J�H�L�Q�J���5�H�S�R�U�W����

2009). 

�3�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���V�Y�H���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�H���V�Y�L�M�H�W�D���W�L�P�H���ã�W�R��

�G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�W�U�H�E�H�� �]�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�R�P�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L�� �G�U�X�ã�W�Y�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R���� �S�R�W�U�H�E�H�� �]�D�� �L�]�P�M�H�Q�R�P��

tradicionalnih socio-kulturnih �X�O�R�J�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�Y�R�G�L�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �R�G�U�å�L�Y�R�V�W�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H�J��

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J���� �D�� �L�� �P�L�U�R�Y�L�Q�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �þ�L�P�H�� �V�H�� �Q�D�P�H�ü�H�� �L�� �N�D�R�� �V�R�F�L�R-ekonomski problem te 

�G�R�G�D�W�Q�R���Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D���S�R�W�U�H�E�X���ã�W�R���E�R�O�M�H�J���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D���G�R�E�Q�R-�Y�H�]�D�Q�L�K���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D�� 
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2.1. �ä�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N���L���G�X�J�R�Y�M�H�þnost 

N�D�M�V�W�D�U�L�M�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �G�X�J�R�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�� �W�X�P�D�þ�H�Q�M�D���V�W�D�U�H�Q�M�D���]�D�G�U�å�D�Q�L�� �V�X�� �X��

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

kraljeva vladalo ukupno 241�������� �J�R�G�L�Q�D�� ���-�D�F�R�E�V�H�Q���� �������������� �D�� �L�� �X�� �V�W�D�U�R�J�U�þ�N�R�M�� �P�L�Wologiji 

�S�U�R�Q�D�O�D�]�L�P�R�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �+�L�S�H�U�E�R�U�H�M�F�L�P�D���� �O�M�X�G�L�P�D�� �P�L�O�M�H�Q�L�F�L�P�D�� �E�R�J�R�Y�D���� �N�R�M�L�� �V�X�� �å�L�Y�M�H�O�L�� �X��

�L�]�R�E�L�O�M�X���G�R���S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���G�R�E�L���R�G���W�L�V�X�ü�X���J�R�G�L�Q�D�����=�D�P�D�U�R�Y�V�N�\������������������ 

�(�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L���J�O�H�G�D�Q�R�����O�M�X�G�V�N�D���Y�U�V�W�D���M�H���X���G�Y�D���Q�D�Y�U�D�W�D���G�R�å�L�Y�M�H�O�D���X�G�Y�R�V�W�U�X�þ�H�Q�M�H���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�J��

�S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�J�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�D���� �3�U�Y�R�� �V�H�� �X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ���� �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �J�R�G�L�Q�D�� �Q�D�N�R�Q�� �R�G�Y�D�M�D�Q�M�D�� �R�G��

�]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�J���S�U�H�W�N�D���O�M�X�G�L���L���þ�R�Y�M�H�N�R�O�L�N�L�K���P�D�M�P�X�Q�D���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N��Homo sapiensa produljio s 20 

�Q�D�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �G�D�� �E�L�� �R�V�W�D�R�� �Y�L�ã�H-manje na toj razini sve do posljednjih 200 godina, otkad se 

�S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D���G�R�G�D�W�Q�R���X�G�Y�R�V�W�U�X�þ�L�O�R�����3�U�Y�L���S�R�P�D�N���S�U�H�P�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L���S�R�Y�H�]�X�M�H���V�H��

�V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �X�G�M�H�O�D�� �P�H�V�D�� �X�� �S�U�H�K�U�D�Q�L���� �N�D�R�� �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �X�� �J�X�V�W�R�ü�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�U�H�O�D�V�N�X�� �Q�D��

�V�M�H�G�L�O�D�þ�N�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �å�L�Y�R�W�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �S�D�W�R�J�H�Q�L�P�D�� �L�]�� �V�L�U�R�Y�R�J��mesa i ljudskih 

�L�]�O�X�þ�H�Y�L�Q�D�� �G�R�Y�H�O�D�� �G�R�� �V�H�O�H�N�F�L�M�H�� �J�H�Q�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�L�� �N�R�M�H�� �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �=�D��

�G�U�X�J�R�� �S�D�N�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D���� �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L�K�� �K�L�J�L�M�H�Q�V�N�R-

�V�D�Q�L�W�D�U�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�� �L�� �G�M�Hce, ali i kvalitetnije 

prehrane, obrazovanja te primjene znanstveno-�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�L���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�L�]�U�D�]�L�W�R�J�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �X�� �S�R�V�W�U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�M�� �G�R�E�L�� ���)�R�J�H�O�� �L�� �&�R�V�W�D���� ������������ �.�D�S�O�D�Q�� �L�� �V�X�U������

������������ �)�L�Q�F�K���� �������������� �1�D�S�U�L�P�M�H�U���� �X�� �������� �M�H�� �V�W�R�O�M�H�ü�X�� �X �(�Q�J�O�H�V�N�R�M�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �L�]�Q�R�V�L�R��

svega 35 godina, i to �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H���V�W�R�J�D���ã�W�R���M�H���S�U�H�N�R�������� �G�M�H�F�H���X�P�L�U�D�O�R���S�U�L�M�H���Q�D�Y�U�ã�H�Q�H����. godine 

���5�R�U�D�E�D�X�J�K�� �L�� �V�X�U������ �������������� �6�� �,�Q�G�X�V�W�U�L�M�V�N�R�P�� �M�H�� �U�H�Y�R�O�X�F�L�M�R�P�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �X��

�S�R�O�M�R�S�U�L�Y�U�H�G�L�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �U�H�G�R�Y�L�W�L�M�H�� �R�S�V�N�U�E�H�� �K�U�D�Q�R�P���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �Q�R�Y�L�K��

�V�D�]�Q�D�Q�M�D�� �L�]�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�H�� �L�� �M�D�Y�Q�R�J�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�D�� �G�R�Y�H�O�R�� �G�R�� �G�U�D�V�W�L�þ�Q�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�W�R�S�H��

�V�P�U�W�Q�R�V�W�L���Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L���L���G�M�H�F�H��������������-�������������J�R�G�L�Q�H���X���/�R�Q�G�R�Q�X���M�H���S�U�L�M�H���Q�D�Y�U�ã�H�Q�L�K���S�H�W���J�R�G�L�Q�D��

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

(Buer, 1926). 

�8�]���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D�����N�U�R�Q�L�þ�D�U�L���V�X���N�U�R�]���S�U�R�ã�O�R�V�W���V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�R���E�L�O�M�H�å�L�O�L���L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�H��

�L�]�X�]�H�W�Q�H�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L���� �Q�S�U���� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�N�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�U�H�G�Q�L�F�L�� �P�R�Q�R�J�U�D�I�L�M�H��

�Ä�9�D�O�L�G�D�W�L�R�Q���R�I���(�[�F�H�S�W�L�R�Q�D�O���/�R�Q�J�H�Y�L�W�\�³���V�P�D�W�U�D�M�X���G�D���V�X���V�H�����]�E�R�J���I�D�V�F�L�Q�D�F�L�M�H���G�X�E�R�N�R�P���V�W�D�U�R�ã�ü�X����

�J�O�D�V�L�Q�H���S�U�H�Q�R�V�L�O�H���Q�H�N�U�L�W�L�þ�N�L���W�H���G�D���M�H���V�Y�H�J�D���Q�H�N�R�O�L�F�L�Q�D���O�M�X�G�L�����D�N�R���X�R�S�ü�H���L�W�N�R�����P�R�J�O�D���S�U�L�M�H��������������

�J�R�G�L�Q�H�� �G�R�å�L�Y�M�H�W�L�� �G�X�E�R�N�X�� �V�W�D�U�R�V�W�� �R�G�� �������� �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D�� ���-�H�X�Q�H�� �L�� �9�D�X�S�H�O�� 1999). S obzirom na 

�Q�H�S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�� �Q�D�Y�R�G�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�� �0�D�W�L�F�D�P�D�� �U�R�ÿ�H�Q�L�K�� �L�� �X�P�U�O�L�K���� �W�H�N�� �V�H�� �R�G�� �;�,�;���� �V�W�R�O�M�H�ü�D��
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�Q�D�G�D�O�M�H�� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�L�V�W�D�� �S�R�X�]�G�D�W�L�� �X�� �G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�H�� �S�R�G�D�W�N�H���� �3�U�H�P�D�� �Q�M�L�P�D�� �M�H�� �J�R�V�S�R�ÿ�D�� �-�H�D�Q�Q�H��

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

�å�L�Y�X�ü�D���R�V�R�E�D���L�N�D�G�D�����1�R���S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���S�L�W�D�Q�M�H���M�H���O�L���W�D���G�R�E���S�R�G�O�R�å�Q�D���G�R�G�D�W�Q�R�P���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�X���L�O�L���M�H��

�Q�M�R�P�H���G�R�V�H�J�Q�X�W���E�L�R�O�R�ã�N�L���P�D�N�V�L�P�X�P���Q�D�ã�H���Y�U�V�W�H�"���8�N�R�O�L�N�R���V�H���U�D�G�L���R���E�L�R�O�R�ã�N�R�P���P�D�N�V�L�P�X�P�X�����M�H��

�O�L���R�Q���M�H�G�Q�D�N���]�D���R�E�D���V�S�R�O�D���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���þ�D�N���ô���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���R�V�R�E�D���G�X�E�R�N�H���V�W�D�U�R�V�W�L���þ�L�Q�H���å�H�Q�H�"�� 

�8�� �S�U�L�U�R�G�L���� �P�H�ÿ�X�� �G�L�Y�O�M�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���� �]�D�L�V�W�D�� �U�L�M�H�W�N�R�� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�W�H�ü�L�� �V�W�D�U�H�� �M�H�G�Q�L�N�H����

�'�R�V�H�ü�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�D�N�V�L�P�X�P�� �X�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �M�H�� �S�U�D�N�W�L�þ�N�L�� �Q�H�P�R�J�X�ü�H�� �]�E�R�J�� �Y�L�V�R�N�R�J��

mortaliteta uzrokovanog bolestima, predatorima, nesretn�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���W�H���E�R�U�E�D�P�D���]�D���K�U�D�Q�X���L��

�W�H�U�L�W�R�U�L�M���� �,�]�� �W�R�J�� �U�D�]�O�R�J�D���� �Q�D�M�S�R�X�]�G�D�Q�L�M�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�M�� �G�X�O�M�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

�Y�U�V�W�D�� �G�R�E�L�M�D�M�X�� �V�H�� �L�]�� �]�R�R�O�R�ã�N�L�K�� �Y�U�W�R�Y�D�� �J�G�M�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �å�L�Y�H�� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�G�H�D�O�Q�L�P�D�� �]�D��

�S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �2�S�ü�H�Q�L�W�R�� �J�R�Y�R�U�H�ü�L�� �þ�L�Q�L�� �V�H�� �G�D�� �Y�H�ü�H���� �N�U�X�S�Q�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �å�L�Y�H�� �G�X�O�M�H�� �Q�H�J�R��

�Q�M�L�K�R�Y�L�� �P�D�O�L�� �U�R�ÿ�D�F�L���� �Q�D�U�D�Y�Q�R���� �X�]�� �L�]�Q�L�P�N�H���� �8�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H�� �V�L�V�D�Y�F�H���� �O�M�X�G�L�� �P�R�J�X�� �G�R�V�W�L�ü�L��

�G�U�X�J�X�� �S�R�� �U�H�G�X�� �Q�D�M�G�X�O�M�X�� �å�L�Y�R�W�Q�X�� �G�R�E���� �Y�H�ü�X�� �å�L�Y�R�W�Q�X�� �G�R�E�� �N�R�M�D�� �L�]�Q�R�V�L�� �E�D�U�H�P�� �������� �J�R�G�L�Q�D�� �P�R�J�X��

�G�R�å�L�Y�M�H�W�L�� �V�D�P�R�� �*�U�H�Q�O�D�Q�G�V�N�L��glatki kitovi, Balaena mysticetus (George i Bockstoce, 2008). 

�3�W�L�F�H���å�L�Y�H���þ�D�N���L���G�X�O�M�H���R�G���Y�H�ü�L�Q�H���V�L�V�D�Y�D�F�D��- �O�D�E�X�G���P�R�å�H���G�R�V�H�ü�L���G�R�E���R�G�����������J�R�G�L�Q�H�����V�X�S���V�W�U�Y�L�Q�D�U��

Cathartes aura �þ�D�N�����������J�R�G�L�Q�D�����D���Q�H�N�L���J�P�D�]�R�Y�L���å�L�Y�H���Q�D�M�G�X�O�M�H���R�G���V�Y�L�K�����7�D�N�R���M�H���������������J�R�G�L�Q�H���X��

Alipore �=�R�R�O�R�ã�N�R�P�� �Y�U�W�X�� �X�� �.�D�O�N�X�W�L�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� �������� �J�R�G�L�Q�D�� �X�J�L�Q�X�R�� �P�X�å�M�D�N�� �G�L�Y�R�Y�V�N�H�� �N�R�U�Q�M�D�þ�H����

Aldabrachelys gigantea. �.�R�G���W�R�S�O�R�N�U�Y�Q�L�K���L���K�O�D�G�Q�R�N�U�Y�Q�L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���V�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��

�U�D�]�O�L�N�H���]�D���N�R�M�H���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���X�W�M�H�þ�X���Q�D���E�U�]�L�Q�X���L���W�L�M�H�N���V�W�D�U�H�Q�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���Y�U�V�W�D�� 

U biljn�R�P���M�H���V�Y�L�M�H�W�X���G�X�O�M�L�Q�D���W�U�D�M�D�Q�M�D���å�L�Y�R�W�D���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���Y�U�V�W�D���W�R�O�L�N�D���G�D���V�X���E�U�R�M�N�H���S�U�D�N�W�L�þ�N�L��

�Q�H�X�V�S�R�U�H�G�L�Y�H�� �V�� �O�M�X�G�L�P�D�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���� �0�H�W�X�]�D�O�H�P���� �N�D�N�R�� �M�H�� �L�P�H�� �G�D�Q�D�V�� �Q�D�M�V�W�D�U�L�M�H�P�� �å�L�Y�X�ü�H�P��

�S�U�D�Y�R�P�� �W�L�V�X�ü�O�M�H�W�Q�R�P�� �E�R�U�X�� �Y�U�V�W�H��Pinus longaeva (http://www.rmtrr.org/oldlist.htm������ �å�L�Y�L�� �Y�H�ü��

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

�Y�U�V�W�H���D�O�L���Q�D���G�U�X�J�R�M���O�R�N�D�F�L�M�L�����:�K�H�H�O�H�U���3�H�D�N�����1�H�Y�D�G�D�����6�$�'�������������������J�R�G�L�Q�H���N�D�G�D���M�H���S�R�V�M�H�þ�H�Q���E�L�R��

�M�R�ã�� �V�W�D�U�L�M�L���± 4844 godine (Currey, 1965). Ova vrsta bora raste samo u SAD-u i to u 

�H�N�V�W�U�H�P�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����Y�M�H�W�U�R�Y�L�W�L���S�O�D�Q�L�Q�V�N�L���R�E�U�R�Q�F�L�����V�O�D�E�R���K�U�D�Q�M�L�Y�R���W�O�R���L���P�D�O�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���R�E�R�U�L�Q�D����

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �W�R���� �Q�M�H�J�R�Y�� �U�D�V�W�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �V�S�R�U���� �X�� �V�W�R�W�L�Q�X�� �J�R�G�L�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �R�S�V�H�J�� �]�D�� �V�Y�H�J�D�� �M�H�G�D�Q��

centi�P�H�W�D�U�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����V�Y�D�N�D���E�R�U�R�Y�D���L�J�O�L�F�D���å�L�Y�L���þ�D�N���������J�R�G�L�Q�D���S�U�L�M�H���Q�H�J�R���ã�W�R���L�]�U�D�V�W�H���Q�R�Y�D�� 

�3�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �G�R�E�U�L�K�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� ���U�H�G�R�Y�L�W�D�� �K�U�D�Q�D���� �L�]�R�O�L�U�D�Q�R�V�W�� �R�G��

�S�U�H�G�D�W�R�U�D�����Q�D���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�J���å�L�Y�R�W�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���]�D�W�R�þ�H�Q�L�ã�W�Y�X�����S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q���M�H���L���N�R�G���Ojudi. 

�1�D�L�P�H���� �Q�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �O�R�N�D�F�L�M�D�� �G�L�O�M�H�P�� �V�Y�L�M�H�W�D�� �Q�D�]�Y�D�Q�L�P�D�� �Ä�S�O�D�Y�H�� �]�R�Q�H�³�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �]�D�W�Y�R�U�H�Q�L�K�� �]�D�M�H�G�Q�L�F�D�� �V�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P�� �R�E�U�D�V�F�H�P�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� ���R�V�R�E�H�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �å�L�Y�H��
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�E�H�]���V�W�U�H�V�D�����S�D�]�H���Q�D���S�U�H�K�U�D�Q�X�����S�R�E�R�å�Q�L���V�X�������N�R�M�H���å�L�Y�H���Q�H���V�D�P�R���G�X�O�M�H���Y�H�ü��i zdravije od populacija 

�N�R�M�H���L�K���R�N�U�X�å�X�M�X�����%�X�H�W�W�Q�H�U�������������������6���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H�����S�U�L�M�H���V�S�R�P�H�Q�X�W�D���J�ÿ�D���&�D�O�P�H�Q�W���M�H���G�R���G�R�E�L���R�G��

���������J�R�G�L�Q�D���E�L�O�D���W�H�å�D�N���S�X�ã�D�þ���L���U�H�G�R�Y�L�W�R���S�L�O�D���å�H�V�W�R�N�D���S�L�ü�D�� 

�'�D�N�O�H�����O�M�X�G�L���V�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���Q�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���X���R�S�ü�L�P���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D���V�W�D�U�H�Q�M�D�����D�O�L���S�R�V�W�R�M�L velika 

�L�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �P�Q�R�J�L�P�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �R�U�J�D�Q�D�� �L��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �N�D�R�� �F�M�H�O�L�Q�H���� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �%�U�R�M�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �R�N�R�O�L�ã�D��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�����L���W�R���Q�H�M�H�G�Q�D�N�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P���Q�D���S�R�M�H�G�L�Q�F�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���H�N�R�O�R�ã�N�L�P����

�G�U�X�ã�W�Y�H�Q�L�P���L���N�X�O�W�X�U�Q�L�P���X�U�H�ÿ�H�Q�M�L�P�D�����$�U�N�L�Q�J�������������������,�S�D�N�����V�O�L�þ�Q�L���W�U�H�Q�G�R�Y�L���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X�� �S�U�L�W�L�V�D�N�� �]�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�P�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�]�D�G�L�Q�D��

senescencije i/ili bolesti. 

2.2. �%�L�R�O�R�ã�N�L���D�V�S�H�N�W�L���V�W�D�U�H�Q�M�D���L���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L 

�1�D�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �]�D�ã�W�R�� �O�M�X�G�L�� �V�W�D�U�H�� �L�� �X�P�L�U�X�� �W�H�� �N�R�M�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�F�H�V�L�� �Y�R�G�H�� �N�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�X�� �W�H�ã�N�R�� �M�H��

�G�D�W�L�� �V�Y�H�R�E�X�K�Y�D�W�D�Q�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �W�L�P�� �Y�L�ã�H�� �ã�W�R�� �S�R�� �W�R�P�� �S�L�W�D�Q�M�X�� �Q�L�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�D�� �V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W�� �X��

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�P�� �V�Y�L�M�H�W�X���� �Q�R�� �Q�H�N�H�� �S�R�J�O�H�G�H�� �Q�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�V�S�H�N�W�H�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �ü�X�� �L�S�D�N�� �Q�D�Y�H�V�W�L���� �.�R�G��

�Q�H�N�R�O�L�F�L�Q�H���M�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K���Y�U�V�W�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���S�U�R�F�H�V���V�W�D�U�H�Q�M�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���Q�D�N�R�Q���I�D�]�H���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D���L��

�U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�H���� �X�E�U�]�D�Q�L�P�� �S�U�R�S�D�G�D�Q�M�H�P�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�K�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D���� �.�R�G�� �O�M�X�G�L��

�S�R�V�W�U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�X�� �I�D�]�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�M�X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �S�R�S�X�W�� �J�X�E�L�W�N�D�� �H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �S�O�X�ü�D����

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �P�L�ã�L�ü�Q�H�� �L�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H���� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �W�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X��

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

Taylor i Johnson, 2010). Povrh toga, s�W�D�U�H�Q�M�H�� �N�R�G�� �O�M�X�G�L�� �þ�H�V�W�R�� �E�L�Y�D�� �S�U�D�ü�H�Q�R�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �S�R�S�X�W��

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

karcinoma.  

�2�Q�R�� �ã�W�R�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �V�X���� �P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�L�P���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �E�U�R�M�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���G�L�R�E�D�����S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L���Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�R�G�U�D�å�D�M�H���W�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X��

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���J�H�Q�D�����6�P�D�W�U�D���V�H���G�D���M�H���L�V�K�R�G�L�ã�W�H���R�Y�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���D�N�X�P�X�O�L�U�D�Q�L�P���P�X�W�D�F�L�M�D�P�D��

�L���O�H�]�L�M�D�P�D���X���J�H�Q�R�P�X���X�]�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���'�1�.�����ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D���P�R�G�L�I�L�Firanih i 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�����*�X�D�U�H�Q�W�H���L���V�X�U���������������������2�Y�H���L���R�V�W�D�O�H���G�R�E�Q�R-�Y�H�]�D�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�D�R���L���E�L�R�O�R�ã�N�L����

�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�P�� �X�� �S�R�]�D�G�L�Q�L�� �Y�H�ü�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�L�P�D�� �L�Q�W�U�L�J�L�U�D�M�X��

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�H�� �N�R�M�L�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�M�X�� �R�G�J�R�Y�R�U�L�W�L�� �Q�D�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �]�D�ã�W�R�� �G�R�O�D�]�L�� �Go propadanja mehanizama 

�N�R�M�L���R�G�U�å�D�Y�D�M�X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�X���W�H���N�D�N�R���W�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D���I�H�Q�R�W�L�Sove starenja i pojavu dobno-
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�Y�H�]�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �3�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �L�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �N�D�N�R�� �Q�H�N�L�� �O�M�X�G�L�� �G�R�å�L�Y�H�� �G�X�E�R�N�X�� �V�W�D�U�R�V�W�� �X�]�� �R�þ�X�Y�D�Q�H��

tjelesne i kognitivne funkcije, a drugi ne? 

2.2.1. Evolucijske teorije starenja 

�)�L�O�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �J�O�H�G�D�Q�R���� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �M�H�� �ã�L�U�R�N�R�� �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�D���� �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�D�� �S�R�M�D�Y�D����

�0�H�ÿ�X�� �S�U�Y�L�P�� �S�R�N�X�ã�D�M�L�P�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �]�D�ã�W�R�� �X�R�S�ü�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L��

�E�L�R�O�R�]�L�� �V�X�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L�� �G�D�� �M�H�� �X�Q�D�W�R�þ�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�P�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �V�W�D�Uenja na adaptivnu vrijednost 

�M�H�G�L�Q�N�H���� �R�Q�R�� �N�R�U�L�V�Q�R�� �L�O�L�� �þ�D�N�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�R�� �Q�D�� �Q�L�Y�R�X�� �Y�U�V�W�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D��

�S�U�H�Q�D�V�H�O�M�H�Q�R�V�W���� �3�U�H�P�D�� �W�R�M�� �L�G�H�M�L�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �M�H�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�Q�M�D��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� 

Teorija programiranog ili a daptivnog starenja pripisuje se Augustu Weismannu 

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

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �å�L�Y�R�W�Q�R�M�� �V�U�H�G�L�Q�L���� �.�D�N�R�� �E�L�� �R�E�M�D�V�Q�L�R�� �W�R�þ�D�Q�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �]�D��

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

�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �Y�U�V�W�X���� �D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �Y�H�ü�� �X�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �,�D�N�R�� �V�X�� �S�U�Y�L�� �S�R�N�X�V�L�� �V��

�N�X�O�W�X�U�D�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�S�X�ü�L�Y�D�O�L�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �Q�H�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �G�X�J�R�J�� �N�X�O�W�L�Y�L�U�D�Q�M�D���� �6�Z�L�P�� �M�H�� ������������

godine ob�M�D�Y�L�R�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�� ���6�Z�L�P���� �������������� �1�M�H�J�R�Y�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �M�H�� �M�R�ã�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� ������������ �R�E�U�D�G�L�R��

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

�2�Y�D���W�H�R�U�L�M�D���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���³�J�H�Q�D���]�D���V�W�D�U�H�Q�M�H�´���N�R�M�L���E�L���X�W�M�H�F�D�O�L���Q�D���V�D�P���S�U�R�F�H�V����

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����þinjenica da jedinke u prirodnim populacijama rijetko imaju priliku ostariti te samo 

�V�W�D�U�H�Q�M�H�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �E�U�R�M�Q�R�V�W�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�D-argument ovakvom 

�S�R�N�X�ã�D�M�X�� �R�E�M�D�ã�Q�Me�Q�M�D�� �I�H�Q�R�P�H�Q�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �X�� �S�U�L�U�R�G�L�� �X�P�L�Uu 

�P�O�D�G�H�����S�U�L�U�R�G�Q�D���V�H�O�H�N�F�L�M�D���Q�H���P�R�å�H���G�L�U�H�N�W�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���V�D�P���S�U�R�F�H�V���V�W�D�U�H�Q�M�D���]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H���W�H�ã�N�R��

�]�D�P�L�V�O�L�W�L���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���J�H�Q�D���]�D���V�W�D�U�H�Q�M�H�����+�L�S�R�W�H�W�V�N�L���J�H�Q���]�D���V�W�D�U�H�Q�M�H�����V���R�þ�L�W�R���ã�W�H�W�Q�L�P���X�W�M�H�F�D�M�H�P���Q�D��

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

�R�V�W�D�O�L�P���þ�O�D�Q�R�Y�L�P�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���L���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���E�L���E�L�O�R���G�D���V�H���S�U�R�ã�L�U�L�����ã�W�R���E�L���L�]�R�V�W�D�O�R���M�H�G�L�Q�R���X�N�R�O�L�N�R���E�L��

�G�R�E�U�R�E�L�W�� �Y�U�V�W�H�� �L�O�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �S�U�H�Y�D�J�Q�X�O�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�X�� ���1�H�ã�L�ü�� �L�� �V�X�U������ �������������� �3�U�H�G��

�N�U�D�M�� �å�L�Y�R�W�D�� �V�D�P�� �M�H�� �:�H�L�V�P�D�Q�Q�� �V�K�Y�D�W�L�R�� �Q�H�R�G�U�åivost svoje teorije o programiranoj smrti 

�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���L���S�U�L�N�O�R�Q�L�R���V�H���P�L�ã�O�M�H�Q�M�X���G�D���M�H���V�P�U�W���V�W�D�U�L�M�L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���]�D�S�U�D�Y�R���Q�H�E�L�W�Q�D���L���X���Q�D�þ�H�O�X��

�Q�H�X�W�U�D�O�Q�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���Y�U�V�W�X�� 
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Peter Medawar (1952) autor je Teorije akumuliranja mutacija  �N�R�M�D�� �S�R�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��

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

�S�U�R�G�X�O�M�L�Y�D�O�R�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �N�D�G�� �L�R�Q�D�N�R�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �å�L�Y�H�� �X�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D��

�X�P�L�U�X�� �R�G�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�O�L�� �Q�H�V�U�H�W�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�P���� �L�O�L�� �L�K�� �S�D�N�� �X�E�L�M�X�� �S�U�H�G�D�W�R�U�L�� �S�X�Q�R�� �S�U�L�M�H�� �G�R�V�W�L�]�D�Q�M�D��

s�W�D�U�R�V�W�L���� �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �P�X�W�L�U�D�Q�H�� �J�H�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�M�X�� �N�U�R�]��

�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �W�H�N�� �X�� �G�X�E�R�N�R�M�� �G�R�E�L���� �W�D�N�R�� �G�D�� �Q�D�� �Q�M�L�K���� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �ã�W�H�W�Q�L�K��

�P�X�W�D�F�L�M�D���� �Q�H���G�M�H�O�X�M�H���S�U�L�U�R�G�Q�D���V�H�O�H�N�F�L�M�D���� �6�X�Y�U�H�P�H�Q�L���J�H�Q�H�W�L�þ�D�U�L���L�S�D�N���V�P�D�W�U�D�M�X��da, s obzirom na 

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �L�� �S�U�R�V�W�R�U�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �J�H�Q�D�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �S�U�D�Y�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����R�Y�D���W�H�R�U�L�M�D���L�P�S�O�L�F�L�U�D���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���J�H�Q�D���N�R�M�L���Q�R�V�H���P�X�W�D�F�L�M�X���L���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���X��

�N�D�V�Q�R�M�� �å�L�Y�R�W�Q�R�M�� �G�R�E�L�� �W�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �N�R�M�D�� �E�L�� �E�L�O�D�� �V�Y�U�K�D�� �N�D�V�Q�R�å�L�Y�R�W�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �Q�H�N�R�J��

gena? 

�2�Q�R���ã�W�R���M�H���L�S�D�N���E�L�W�Q�R���X���0�H�G�D�Z�D�U�R�Y�R�M���L�G�H�M�L�����L���ã�W�R���V�X���S�U�L�K�Y�D�W�L�O�L���D�X�W�R�U�L���J�R�W�R�Y�R���V�Y�L�K���W�H�R�U�L�M�D��

�N�R�M�H���V�X���V�O�L�M�H�G�L�O�H���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���X�N�O�D�S�D���X���R�S�D�å�D�Q�M�D���R���W�U�D�M�D�Q�M�X���å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D�����G�R�E�L���Q�D�V�W�X�S�D�Q�M�D��

spolne zrelosti i pre�V�W�D�Q�N�X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�H�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �M�H�� �W�H�]�D�� �G�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �S�R�þ�L�Q�M�H��

�S�R�V�W�U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R���� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �S�U�H�V�W�D�Q�H�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �Q�H�N�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �J�X�E�L�� �V�H��

�S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �Q�X�å�Q�L�K�� �]�D�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�X���� �3�U�H�P�D�� �R�Y�R�M�� �W�H�]�L���� �Q�H��

�R�þ�H�N�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �V�H�O�H�N�F�L�M�H�� �J�H�Q�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�L�� �N�R�M�H�� �S�R�W�L�þ�X�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���� �1�D�L�P�H���� �Q�D��

osobine koje bi smanjile reproduktivni potencijal nekog organizma djelovala bi prirodna 

�V�H�O�H�N�F�L�M�D���� �Q�R�� �X�N�R�O�L�N�R�� �E�L�� �V�H�� �ã�W�H�W�Q�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �L�V�S�R�O�M�L�O�H�� �W�H�N�� �Q�D�N�R�Q�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�H����

i�P�D�O�H���E�L���Q�L�N�D�N�D�Y���L�O�L���Y�U�O�R���P�D�O�H�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�H���J�H�Q�D���X���L�G�X�ü�X���J�H�Q�H�U�D�F�L�Mu te bi time bile i 

manje pod utjecajem selekcije. 

�0�H�G�D�Z�D�U�R�Y�X�� �W�H�R�U�L�M�X�� �G�D�O�M�H�� �M�H�� �U�D�]�Y�L�M�D�R�� �*�H�R�U�J�H�� �&���� �:�L�O�O�L�D�P�V���� �]�D�N�O�M�X�þ�L�Y�ã�L�� �G�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�� �þ�D�N�� �L�� �N�D�G�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �Q�H�� �X�P�L�U�X�� �³�R�G�� �G�X�E�R�N�H�� �V�W�D�U�R�V�W�L�´���� �1�H�N�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D����

�S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����X���U�D�Q�R�M���V�W�D�U�R�V�W�L���S�R�V�W�D�M�H���V�S�R�U�L�M�D���R�G���P�O�D�ÿ�H���M�H�G�L�Q�N�H���L�V�W�H���Y�U�V�W�H���W�H���W�L�P�H���L���O�D�N�ã�L���S�O�L�M�H�Q���]�D��

�S�U�H�G�D�W�R�U�D���� �-�H�G�Q�D�N�R�� �W�D�N�R���� �D�N�R�� �M�R�M�� �R�V�O�D�E�L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y���� �V�W�D�U�L�M�D�� �M�H�G�L�Q�N�D�� �P�R�å�H�� �X�J�L�Q�X�W�L�� �R�G��

infekcije. Ovu teoriju potvrdi�O�H���V�X���N�D�V�Q�L�M�H���V�W�X�G�L�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�H���G�H�P�R�J�U�D�I�L�M�X���X���S�U�L�U�R�G�Q�R�P��

�R�N�R�O�L�ã�X�� �ã�W�R�� �M�H�� �E�D�F�L�O�R�� �V�X�P�Q�M�X�� �Q�D�� �0�H�G�D�Z�D�U�R�Y�X�� �W�H�]�X���� �D�� �N�R�M�X�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �R�S�R�Y�U�J�Q�X�O�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L��

�D�Q�D�O�L�]�D���J�H�Q�R�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�����S�L�Y�V�N�R�J���R�G�Q�R�V�Q�R���S�H�N�D�U�V�N�R�J���N�Y�D�V�F�D���� �Q�H�P�D�W�R�G�Q�R�J���F�U�Y�D��

�R�E�O�L�ü�D�����Y�R�ü�Q�H���P�X�ã�L�F�H�����P�L�ã�D�����S�U�R�Y�H�G�Q�L���N�U�D�M�H�P������-ih godina 20�����V�W�R�O�M�H�ü�D���M�H�U���V�H���S�R�N�D�]�D�O�R���G�D���J�H�Q�L��

�N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�X���V�W�D�U�H�Q�M�H���Q�L�V�X���P�X�W�L�U�D�Q�L���Y�H�ü���S�R�V�W�R�M�H���X���V�Y�L�K���H�X�N�D�U�L�R�W�D�� 

Williamsova �7�H�R�U�L�M�D�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�H�� �S�O�H�L�R�W�U�R�S�L�M�H���������������� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �M�H�G�Q�R�J�� �W�H��

�L�V�W�R�J�� �J�H�Q�D�� �Q�D�� �G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �E�D�U�H�P�� �M�H�G�D�Q�� �N�R�U�L�V�W�D�Q���� �D�� �R�V�W�D�O�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L��
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�N�R�U�L�V�Q�L���L�O�L���ã�W�H�W�Q�L�����8�N�R�O�L�N�R���H�Y�R�O�X�F�L�M�X���V�K�Y�D�W�L�P�R���N�D�R���X�W�U�N�X���G�D���V�H���ã�W�R���S�U�L�M�H���L�P�D���ã�W�R���Y�L�ã�H���S�R�W�R�P�D�N�D����

�W�D�G�D���E�L���Q�H�N�D���J�H�Q�V�N�D���Y�D�U�L�M�D�Q�W�D���N�R�M�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���I�H�U�W�L�O�L�W�H�W���L�P�D�O�D���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�X���S�U�H�G�Q�R�V�W���þ�D�N���L���X�N�R�O�L�N�R��

u post-reproduktivnom periodu uzrokuje smrt (engl. genetic trade-off������ �2�Y�D�� �W�H�R�U�L�M�D�� �M�H�� �M�R�ã��

�X�Y�L�M�H�N�� �Q�D�M�U�D�V�S�U�R�V�W�D�Q�M�H�Q�L�M�D�� �M�H�U�� �V�X�� �X�� �U�D�]�Q�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �]�D�L�V�W�D�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �J�H�Q�L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X��

�V�W�D�U�H�Q�M�H�� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�M�X�� �I�H�U�W�L�O�L�W�H�W�� �L�O�L�� �Q�D�� �Q�H�N�L�� �G�U�X�J�L�� �Q�D�þin osiguravaju 

�S�U�H�G�Q�R�V�W�� �M�H�G�L�Q�N�H���� �7�D�N�R���� �Q�D�S�U�L�P�M�H�U���� �S�R�M�D�þ�D�Q�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �Y�L�V�R�N�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

�W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�X���V�S�U�H�P�Q�R�V�W�����I�L�W�Q�H�V�����P�O�D�G�L�K���P�X�ã�N�D�U�D�F�D�����Q�R���N�D�V�Q�L�M�H���X���å�L�Y�R�W�X��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� ���+�\�G�H��i sur., 2012), odnosno smanjuju 

�I�L�W�Q�H�V�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���V�X���L���J�H�Q�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���V�W�D�U�H�Q�M�H���]�D���N�R�M�H���Q�H�P�D���Q�L�N�D�N�Y�L�K���G�R�N�D�]�D���G�D���V�X��

�E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L�� �X�� �P�O�D�ÿ�R�M�� �G�R�E�L�� ���&�K�H�Q�� �L�� �:�D�J�Q�H�U���� ������������ �0�R�F�N�H�W�W�� �L�� �V�X�U������ �������������� �'�U�X�J�D�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�� �V��

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �S�O�H�L�R�W�U�R�S�L�M�R�P�� �L�� �G�U�X�J�L�P�� �W�H�R�U�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �G�U�å�H�� �G�D�� �M�H�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�D��

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �Q�H�N�H�� �N�R�U�L�V�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �M�H�� �G�D�� �E�L�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�U�L�V�Q�L�K�� �L�� �ã�W�H�W�Q�L�K��

�X�þ�L�Q�D�N�D�� �W�U�H�E�D�O�D���E�L�W�L�� �N�U�X�W�D���X�� �V�P�L�V�O�X�� �G�D�� �V�H�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �N�R�U�L�V�W�D�Q���S�U�R�F�H�V�� �Q�H�� �E�L�� �P�R�J�D�R�� �U�D�]�Y�L�W�L�� �E�H�]��

ostvarenja i suprotnog efekta, �ã�W�R�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�L�� �Q�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���� �Y�H�ü�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�D�� �M�H�� �N�U�R�]��

�H�Y�R�O�X�F�L�M�X�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D��

(Torday i Rehan, 2012). 

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

disposable soma theory���� �S�U�H�G�O�R�å�L�R�� �M�H�� ������������ �7�K�R�P�D�V�� �.�L�U�N�Z�R�R�G���� �1�M�H�J�R�Y�D�� �L�G�H�M�D�� �M�H�� �E�L�O�D�� �G�D���� �V��

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

�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�X�� �H�Q�H�U�J�L�M�X�� �þ�L�Q�L�� �N�R�P�S�U�R�P�L�V�� �L�� �G�D�M�H�� �Y�H�ü�X�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D�� �L��

rep�U�R�G�X�N�F�L�M�L���� �ã�W�R�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �L�P�D�� �P�D�Q�M�D�N�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �D�N�X�P�X�O�L�U�D�Q�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �L��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�R�P�D�W�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �W�H�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�U�R�S�D�G�D�Q�M�H�� �W�L�M�H�O�D���� �2�Y�D�� �W�H�R�U�L�M�D���� �þ�L�M�D�� �M�H��

osnova na tragu ideje da su organizmi samo mediji (engl. survival machines�����³�V�H�E�L�þ�Q�R�J���J�H�Q�D�´��

���'�D�Z�N�L�Q�V���� �������������� �]�E�R�J�� �V�Y�R�M�H�� �M�H�� �M�D�V�Q�R�ü�H�� �E�L�O�D�� �Y�U�O�R�� �E�U�]�R�� �ã�L�U�R�N�R�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �S�R�V�W�R�M�H��

kontra-�D�U�J�X�P�H�Q�W�L���� �7�H�R�U�L�M�D�� �M�D�V�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �Q�H�V�W�D�ã�L�F�X�� �K�U�D�Q�H�� �N�D�R�� �U�D�]�O�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���� �D�� �S�R�N�X�V�L��

�N�D�O�R�U�L�M�V�N�H�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�H���� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�S�U���� �Q�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�P�D�� �S�U�R�Y�R�G�H�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�Dno od 1935., pokazuju da 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���å�L�Y�H���G�X�O�M�H���X�N�R�O�L�N�R���L�P���V�H���V�P�D�Q�M�L���X�Q�R�V���K�U�D�Q�H�����0�F�&�D�\���L���V�X�U�������������������(�Y�H�U�L�W�W���L���V�X�U��������������������

�7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���X�R�þ�H�Q�R���G�D���M�H���S�U�L���N�D�O�R�U�L�M�V�N�R�M���U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�L���N�R�G���Y�R�ü�Q�L�K���P�X�ã�L�F�D���V�P�D�Q�M�H�Q���L���I�H�U�W�L�O�L�W�H�W�����ã�W�R��

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

�1�D�M�Y�H�ü�D�� �]�D�S�U�H�N�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�X�� �R�Y�H�� �W�H�R�U�L�M�H�� �M�H�� �W�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �H�Q�H�U�J�L�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �]�D�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �L��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���P�Q�R�J�R���P�D�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���H�Q�H�U�J�L�M�X���N�R�M�X���W�D�M���L�V�W�L���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���W�U�H�E�D���X�O�R�å�L�W�L��

tijekom gestacijskog perioda za �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �Q�R�Y�R�J�� �E�L�ü�D�� �N�D�R�� �L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �O�D�N�W�D�F�L�M�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P����

�X�N�R�O�L�N�R���S�U�L�K�Y�D�W�L�P�R���R�Y�X���W�H�R�U�L�M�X�����W�D�G�D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�P�R���G�D���M�H���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���S�U�H�G�R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���J�H�Q�L�P�D��
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selekcioniranima zbog reproduktivne prednosti (Rose i sur., 2008), a dobno-vezani otklon u 

funkcioniranju nas�W�D�M�H���]�E�R�J���V�W�R�K�D�V�W�L�þ�N�L�K���G�R�J�D�ÿ�D�M�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���L���U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�H���I�D�]�H�����)�L�Q�F�K��

i Kirkwood, 2000). 

�*�O�D�Y�Q�D�� �N�U�L�W�L�N�D�� �V�Y�L�K�� �R�Y�L�K�� �W�H�R�U�L�M�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���� �X�W�H�P�H�O�M�H�Q�L�K�� �Q�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�P��

procesima, je tvrdnja �G�D�� �M�H�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �S�U�R�F�H�V�� �X�� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �Y�H�O�Lk broj gena: 

�R�W�N�U�L�ü�D�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�K�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�J��

�å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �P�R�J�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L�� �P�D�Q�M�L�� �E�U�R�M�� �J�H�Q�D�� �L�� �E�L�W�L�� �Y�U�O�R��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�����/�R�Q�J�R���L���V�X�U������������������ 

2.2.2. �%�L�R�O�R�ã�N�H���W�H�R�U�L�M�H���V�W�D�U�H�Q�M�D 

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

drugi senescence. Pojam ageing �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �S�U�R�F�H�V�� �N�R�M�L�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �U�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �L�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D��

�V�P�U�ü�X���� �D�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �N�R�G�� �Q�H�N�H�� �R�V�R�E�H�� �N�U�R�]�� �Y�U�L�M�H�P�H���� �.�R�G�� �O�M�X�G�L�� �M�H to 

�P�X�O�W�L�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�D�Q�� �S�U�R�F�H�V�� �I�L�]�L�þ�N�L�K���� �S�V�L�K�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �G�U�X�ã�W�Y�H�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D���� �V�� �W�L�P�H�� �G�D�� �Q�H�N�H�� �R�G��

�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���G�L�P�H�Q�]�L�M�D���U�D�V�W�X���L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���V�H���N�D�N�R���S�U�R�O�D�]�L���Y�U�L�M�H�P�H�����G�R�N���G�U�X�J�H���S�U�R�S�D�G�D�M�X�����3�R�M�D�P��

senescence���� �N�R�M�L�� �S�U�H�Y�R�G�L�P�R�� �L�� �N�D�R�� �V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�� �L�O�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�� �V�W�D�U�H�Q�M�H���� �R�G�Qosi se pak na 

�S�U�R�P�M�H�Q�H���X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X���L���R�S�D�G�D�Q�M�H���W�M�H�O�H�V�Q�L�K���I�X�Q�N�F�L�M�D���N�R�M�H���V�O�L�M�H�G�L���Q�D�N�R�Q���U�D�]�G�R�E�O�M�D���]�U�H�O�R�V�W�L������������

god.�������þ�L�P�H���V�H���P�L�M�H�Q�M�D���L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���]�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H���X���G�D�Q�R�P���R�N�R�O�L�ã�X�����.�L�U�N�Z�R�R�G���L��

�+�R�O�O�L�G�D�\���� �������������� �6�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�R�P�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �R�E�R�O�M�H�Qja od dobno-�Y�H�]�D�Q�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�S�X�W�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �L�� �.�9�%���� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �X�]�U�R�þ�Q�L�F�L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L���� �W�H�� �V�H��

�V�P�U�W���P�R�å�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L���N�D�R���N�R�Q�D�þ�Q�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� 

�3�U�R�F�H�V�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�� �M�H�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �V�S�R�]�Q�D�Me i 

�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �J�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�H���� �W�D�N�R�� �G�D�� �G�D�Q�D�V���Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �M�H�G�Q�D�� �Y�H�ü�� �J�R�W�R�Y�R�� �������� �W�H�R�U�L�M�D��

(Medvedev, 1990). �0�H�ÿ�X�� �P�Q�R�J�L�P�� �W�H�R�U�L�M�D�P�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �Y�L�V�R�N�L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L�� �L��

�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�J���Q�D�G�R�S�X�Q�M�D�Y�D�Q�M�D�����D�O�L���Q�L�M�H�G�Q�D���Q�L�M�H���R�E�X�K�Y�D�W�L�O�D���V�Y�H���D�V�S�H�N�W�H���V�W�D�U�H�Q�M�D�����,�S�D�N�����Sostalo je 

jasno da funkcioniranje organizma treba gledati kao interakciju mnogobrojnih procesa jer 

fokusiranjem na samo jedan aspekt dobivamo iskrivljenu sliku. 
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U�J�U�X�E�R���� �W�H�R�U�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���P�R�å�H�P�R�� �V�Y�U�V�W�D�W�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�Y�D�N�D��

�V�D�G�U�å�L���Q�H�N�R�Oiko podskupina; 

1. �7�H�R�U�L�M�H���V�W�R�K�D�V�W�L�þ�N�R�J���V�W�D�U�H�Q�M�D 

- teorija slobodnih radikala 

- t�H�R�U�L�M�D���J�H�Q�V�N�H���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���P�R�O�H�N�X�O�H���'�1�.�� 

- �W�H�R�U�L�M�D���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���Ä�V�P�H�ü�D�³���X���V�W�D�Q�L�F�L 

- teorija promjene metabolizma 

- �W�H�R�U�L�M�D���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���ã�W�H�W�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D 

 

2. Teorije programiranog starenja 

- �Q�H�X�U�R�H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�D���W�H�R�U�L�M�D���V�W�D�U�H�Q�M�D 

- �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D���W�H�R�U�L�M�D���V�W�D�U�H�Q�M�D 

 

�7�H�R�U�L�M�H�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �L�Q�W�U�L�Q�]�L�þ�Q�L�K��

�S�U�R�P�M�H�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���G�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�L���Y�R�G�H���N�D���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�X���Y�L�W�D�O�Q�L�K��

funkcij�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �3�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �J�H�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �L�� �R�E�U�D�Q�X��

�V�W�D�Q�L�F�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�D�W�R�P���� �W�D�N�R���� �Q�S�U������ �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �J�H�Q�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�K�� �]�D��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �G�R�� �N�R�M�L�K�� �G�R�O�D�]�L�� �X�O�D�V�N�R�P�� �X�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �U�L�]�L�N��za 

�S�R�M�D�Y�X�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�� �L�� �.�9�%�� ���'�H�V�V�D�S�W�� �L�� �*�R�X�U�G�\���� �������������� �D�� �S�U�R�S�D�G�D�Q�M�H��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����N�R�M�H���S�R�þ�L�Q�M�H���L�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���W�L�P�X�V�D���Y�H�ü���Q�D�N�R�Q���U�R�ÿ�H�Q�M�D�����þ�L�Q�L���V�W�D�U�L�M�H���M�H�G�L�Q�N�H��

�S�R�G�O�R�å�Q�L�M�L�P�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D���L���N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�X�����6�K�D�Q�O�H�\���L���V�X�U���������������������6�W�R�K�D�V�W�L�þ�N�H���W�H�R�U�L�M�H���V�P�D�W�U�D�M�X��

�G�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �R�N�R�O�L�ã�D�� �þ�L�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�M�X�� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�D��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �Q�D�� �V�Y�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H���± indikatori promjena su primarno endogeni ili 

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�� �Y�D�Q�M�V�N�L���� �,�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �E�U�]�L�Q�L�� �L�� �Ä�W�L�S�X�³�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� ���]�G�U�D�Y�R�� �Y�V���� �E�R�O�H�V�Q�R����

�N�D�R�� �L�� �X�� �G�X�O�M�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �þ�D�N�� �L�� �N�R�G�� �R�V�R�E�D�� �N�R�M�H�� �G�L�M�H�O�H�� �L�V�W�L�� �R�N�R�O�L�ã�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �V�O�R�å�H�Q�R�V�W��

�V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���� �3�R�N�X�ã�D�M�L�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �L�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�� �V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�L�� �L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

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

�V�L�V�W�H�P�V�N�R�P�� �E�L�R�O�R�J�L�M�R�P�� �þ�L�M�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �X�� �Q�S�U���� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� ���U�H�S�O�L�N�D�W�L�Y�Q�R�J����

�V�W�D�U�H�Q�M�D���� �R�W�N�U�L�Y�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �X�� �U�D�G�X�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���� �V�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�D�� �W�H�O�R�P�H�U�D�� �L��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�.�����.�L�U�Nwood, 2011). 
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2.2.2.1. �7�H�R�U�L�M�H���V�W�D�U�H�Q�M�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�J���V�W�R�K�D�V�W�L�þ�N�L�P���G�R�J�D�ÿ�D�M�L�P�D 

Teoriju slobodnih radikala  �L�]�O�R�å�L�R�� �M�H�� ������������ �'�H�Q�K�D�P�� �+�D�U�P�D�Q���± slobodni radikali 

�N�L�V�L�N�D���� �N�R�M�L���V�X���]�E�R�J���Q�H�V�S�D�U�H�Q�R�J������ �L�O�L������ �H�O�H�N�W�U�R�Q�D�� �X���Y�D�O�H�Q�W�Q�R�M���O�M�X�V�F�L���Y�U�O�R���U�H�D�N�W�L�Y�Q�L���� �Y�H�å�X���V�H���]�D��

ostale �P�R�O�H�N�X�O�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �L�� �X�Q�L�ã�W�D�Y�D�M�X�� �L�K���� �D�� �W�D�� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R��

�S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���L���N�R�Q�D�þ�Q�R���V�P�U�W�L�����+�D�U�P�D�Q������������������������������godine Harman 

�M�H�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�R�� �S�R�þ�H�W�Q�X�� �W�H�R�U�L�M�X���� �D�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �Q�D�G�R�J�U�D�G�Q�M�D�� ������������godine rezultirala je �R�Q�L�P�� �ã�W�R�� �M�H��

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

�+�D�U�P�D�Q���� �������������� �7�H�R�U�L�M�D�� �X���V�Y�R�P���W�U�H�Q�X�W�Q�R�P���R�E�O�L�N�X���S�U�H�G�O�D�å�H���G�D���Y�L�V�R�N�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�L���V�X�S�H�U�R�N�V�L�G�Q�L���L��

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

�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�H���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H�����X�]�U�R�N�X�M�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�����P�X�W�D�F�L�M�H�����P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D���S�R�S�X�W���O�L�S�L�G�D�����S�U�R�W�H�L�Q�D����

�N�D�R�� �L�� �V�D�P�H�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�H�� �'�1�.���� �D�� �W�H�� �P�X�W�D�F�L�M�H�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�K��

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

�V�W�D�Q�L�F�L���ã�W�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�U�L�G�R�Q�R�V�L���S�U�R�F�H�V�X���V�W�D�U�H�Q�M�D���V�W�D�Q�L�F�H�����1�R�K�O���L���+�H�J�Q�H�U���������������� �%�D�H�K�Q�H�U���L���V�X�U������

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

�P�Q�R�ã�W�Y�X�� �G�U�X�J�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�F�Hsa u kojima dolazi do oksidacije, a mogu ih inducirati i 

�H�J�]�R�J�H�Q�L�� �L�]�Y�R�U�L�� �S�R�S�X�W�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D���� �2�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D�� �5�2�6-�R�P�� �S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X��

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�H���ã�W�R���V�H���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���R�G�U�D�å�D�Y�D���Q�D���U�D�]�L�Q�L���R�U�J�D�Q�D���L���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R��

dovodi do starenja (Harman, 1991). 

Obrana organizma od kisikovih radikala temelji se na djelovanju enzima superoksid 

dismutaze (SOD), katalaze i glutation-�S�H�U�R�N�V�L�G�D�]�H���� �Q�R�� �X�N�R�O�L�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �X��

�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�R-�U�H�G�X�N�F�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �S�R�P�D�N�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H��

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

�D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �L�P�D�M�X�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�H���P�R�å�H�� �S�U�R�L�]�Y�H�V�W�L�� �V�D�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P���� �D�O�L�� �V�H�� �P�R�J�X��

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

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

�2�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�� �V�W�U�H�V�� �M�H�� �R�E�L�O�M�H�å�M�H�� �L�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �S�R�S�X�W�� �.�9�%����

�L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���� �D�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�P�� �S�R�S�X�W�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D����

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

���������������3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����N�D�G�D���U�H�D�N�F�L�M�D���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�P���U�D�G�L�N�D�O�L�P�D���]�D�K�Y�D�W�L���E�D�U�H�P���G�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

�O�R�N�X�V�D���Q�D���'�1�.�����V�Y�H�M�H�G�Q�R���U�D�G�L���O�L���V�H���R���L�V�W�R�P���L�O�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���O�D�Q�F�L�P�D�����W�D���P�R�O�H�N�X�O�D���'�1�.���V�H���V�S�D�M�D���L��

�Ä�X�P�U�H�å�X�M�H�³�� ���H�Q�J�O����cross-linking���� �ã�W�R�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Q�M�H�Q�X�� �G�D�O�M�Q�M�X�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X�� ���&�U�H�D�Q�� �L�� �V�X�U������

�������������� �2�Y�R���L���V�O�L�þ�Q�D���L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�.�� �L�]�D�]�Y�D�Q�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�P���U�D�G�L�N�D�O�L�P�D���H�W�L�R�O�R�ã�N�L���V�X��
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�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�H�� ���'�L�]�G�D�U�R�J�O�X�� �L�� �-�D�U�X�J�D���� �������������� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�Q�H�G�D�Y�Q�R�� �V�X�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �G�R�N�D�]�L�� �N�R�M�L�� �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X�� �G�D�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�� �U�D�G�L�N�D�O�L�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �Q�H�N�L�P��

�U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�P���P�H�W�D�E�R�O�L�W�L�P�D���G�X�ã�L�N�D���S�R�N�U�H�ü�X���L���S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�H���V�P�U�W�L���V�W�D�Q�L�F�D��

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

�,�D�N�R�� �V�H�� �þ�L�Q�L�� �G�D�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �]�D�L�V�W�D�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�P�Q�R�J�L�P���Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D�����S�R�V�H�E�Q�R���R�Q�L�P�D���N�R�M�L���V�H���M�D�Y�O�M�D�M�X���N�D�V�Q�L�M�H���X���å�L�Y�R�W�X����

�M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �V�H�� �Y�R�G�H�� �R�ã�W�U�H�� �G�H�E�D�W�H�� �]�D�� �L�� �S�U�R�W�L�Y�� �X�O�R�J�H�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �U�D�G�L�N�D�O�D�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�W�D�U�H�Q�M�X��

(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 

�W�H�R�U�L�M�H�����G�D���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L���V�W�U�H�V���]�D�S�U�D�Y�R���S�R�W�L�þ�H���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�����U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�X�G�L�M�H���Lz 2007. pokazali su 

�G�D�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�� �V�W�U�H�V�� �N�R�G�� �F�U�Y�D�� �R�E�O�L�ü�D����C. elegans���� �L�Q�G�X�F�L�U�D�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�X��

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

�S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�J�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� ���6�F�K�X�O�]�� �L�� �V�X�U������ �������������� �+�R�U�P�H�]�D�� ���O�D�W����Hormezis) se odnosi na 

�I�H�Q�R�P�H�Q�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �N�R�M�H�J�� �L�Q�D�þ�H�� �ã�W�H�W�D�Q�� �D�J�H�Q�V���� �Q�S�U���� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�� �L�O�L�� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �W�Y�D�U�L���� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �X��

�Q�L�V�N�R�P�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�X�� �L�O�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���� �P�L�M�H�Q�M�D�� �V�Y�R�M�X�� �X�O�R�J�X�� �L�� �S�R�V�W�D�M�H�� �N�R�U�L�V�W�D�Q���� �(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D��

meta-analiza potvrdila je mitohormezu i u ljudi, a au�W�R�U�L�� �V�X�� �þ�D�N�� �L�]�O�R�å�L�O�L�� �L�G�H�M�X�� �G�D�� �S�R�N�X�ã�D�M��

�V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �5�2�6-�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�L�P�� �X�]�L�P�D�Q�M�H�P�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V�D�� �K�U�D�Q�R�P���� �X�P�M�H�V�W�R�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H����

�Y�R�G�L���N�D���Y�H�ü�R�M���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�L���E�R�O�H�V�W�L�����%�M�H�O�D�N�R�Y�L�F���L���V�X�U�������������������5�L�V�W�R�Z���L���6�F�K�P�H�L�V�V�H�U���������������� 

�7�H�R�U�L�M�X���G�D���V�H���J�H�Q�V�N�D���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���S�R�Y�H�ü�D�Y�D��s dobi, �R�G�Q�R�V�Q�R�����G�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���P�R�O�H�N�X�O�H��

�'�1�.�� �Y�R�G�H�� �N�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�X�� �S�U�H�G�O�R�å�L�R�� �M�H�� �$�O�H�[�D�Q�G�H�U������������������ �=�D�L�V�W�D���� �Y�L�ã�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���'�1�.��

�L�P�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�W�D�U�L�K�� �Q�H�J�R�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �P�O�D�G�L�K�� �G�R�Q�R�U�D�� ���+�D�P�L�O�W�R�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

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

�S�R�V�W�R�M�H���E�U�R�M�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���S�R�S�U�D�Y�N�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�H���'�1�.�����P�H�ÿ�X�W�L�P���V�P�D�W�U�D���V�H���G�D���V�W�D�U�H�Q�M�H�P���G�R�O�D�]�L���G�R��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �W�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� ���(�Q�J�H�O�V�� �L�� �V�X�U������ �������������� �D�� �D�N�X�P�X�O�L�U�D�Q�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �L�O�L��

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

�P�X�W�D�F�L�M�H�� �X�� �J�H�Q�L�P�D�� �]�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �'�1�.���� �N�D�R�� �L�� �R�W�N�U�L�ü�H�� �G�D�� �M�H�� �Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�D�Q��

�S�R�S�U�D�Y�D�N�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�.�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�� �N�R�G�� �R�V�R�E�D�� �V�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�L�P�D�� �N�D�R�� �L�� �V��

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

�7�H�R�U�L�M�D���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���Ä�V�P�H�ü�D�³���X���V�W�D�Q�L�F�L ���+�L�U�V�K�����������������S�U�H�G�O�D�å�H���G�D���V�H�����N�D�N�R���V�W�D�U�L�P�R�����X��

�Q�D�ã�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�M�X�� �R�W�S�D�G�Q�L�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �Q�D�V�W�D�O�L�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �X��

stanici, te da taj toks�L�þ�D�Q���Ä�P�X�O�M�³���R�P�H�W�D���Q�R�U�P�D�O�Q�R���I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�H�����2�Y�X���W�H�R�U�L�M�X���G�R�Y�R�G�H���X��

�S�L�W�D�Q�M�H�� �G�X�J�R�å�L�Y�X�ü�H�� �S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�R�S�X�W�� �P�L�R�F�L�W�D�� �L�� �N�R�U�W�L�N�D�O�Q�L�K�� �Q�H�X�U�R�Q�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H��
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�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R���S�X�Q�R���Y�L�ã�H���Ä�R�W�S�D�G�D�³���Q�H�J�R���X���N�U�D�W�N�R�å�L�Y�X�ü�L�K���S�R�V�W�P�L�W�R�W�L�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�H���E�U�]�R���W�U�R�ã�H���L 

�Q�D�G�R�P�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �S�R�S�X�W�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �H�Sitela crijeva i krvnih 

stanica. 

2.2.2.2. Teorije programiranog starenja 

�6�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H�O�R�P�H�U�D �R�G�Q�R�V�Q�R�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��

�J�H�Q�R�P�D���� �)�H�Q�R�P�H�Q�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �S�U�Y�L�� �M�H�� �X�R�þ�L�R�� �Y�H�ü�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L��Leonard Hayflick: u 

�V�X�S�U�R�W�Q�R�V�W�L���V���G�R�W�D�G���X�Y�U�L�M�H�å�H�Q�R�P���W�Y�U�G�Q�M�R�P���R���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���Q�H�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J���E�U�R�M�D���G�L�R�E�D���V�W�D�Q�L�F�D���X��

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

�X�� �N�X�O�W�X�U�L�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�L�� �G�L�M�H�O�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� ����-������ �S�X�W�D���� �+�D�\�I�O�L�F�N�� �M�H�� �R�S�L�V�D�R�� �W�U�L�� �I�D�]�H�� �X�� �å�L�Y�R�W�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

kultura; primarnu kulturu je nazvao faza I, 10-�P�M�H�V�H�þ�Q�X�� �I�D�]�X�� �E�X�M�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �L�� �G�L�R�E�H�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�I�D�]�R�P�� �,�,�� �W�H�� �S�H�U�L�R�G�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �V�P�D�Q�M�L�O�D�� �L�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �S�U�H�V�W�D�O�D��

fazo�P�� �,�,�,���� �D�O�L�� �Q�L�M�H�� �P�R�J�D�R�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �X�]�U�R�N�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D�� �G�L�M�H�O�M�H�Q�M�D�� ���+�D�\�I�O�L�F�N�� �L�� �0�R�R�U�K�H�D�G����

�������������� �,�S�D�N���� �L�]�Q�L�R�� �M�H�� �G�Y�L�M�H���� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �N�R�Q�W�U�D�G�L�N�W�R�U�Q�H���� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�H���� �S�U�Y�D�� �M�H�� �E�L�O�D�� �G�D�� �P�R�å�G�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�D�� �]�D�X�V�W�D�Y�O�M�H�Q�M�H�P�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�H�� �G�L�R�E�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �G�H�J�H�Q�H�U�Dtivnih 

�S�U�R�P�M�H�Q�D���N�R�M�H���V�X���Q�H�L�]�R�V�W�D�Y�D�Q���G�L�R���V�W�D�U�H�Q�M�D�����D���G�U�X�J�D���G�D���M�H���V�H�Q�H�V�F�H�Q�F�L�M�D���Q�D�þ�L�Q���Q�D���N�R�M�L���R�U�J�D�Q�L�]�P�L��

suprimiraju razvoj tumora in vivo (Campisi, 2011). 

�5�X�V�N�L�� �W�H�R�U�H�W�L�þ�D�U���E�L�R�O�R�J�L�M�H�� �$�O�H�[�H�L�� �2�O�R�Y�Q�L�N�R�Y�� ������������ �M�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�R�� �G�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�L��

ne mogu u potpunosti �U�H�S�O�L�F�L�U�D�W�L�� �V�Y�R�M�H�� �N�U�D�M�H�Y�H�� �W�H�� �M�H���� �X�]�H�Y�ã�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �+�D�\�I�O�L�F�N�R�Y�X�� �L��

�0�R�R�U�K�H�D�G�R�Y�X���L�G�H�M�X���R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�M���P�L�W�R�W�L�þ�N�R�M���G�L�R�E�L���� �S�U�H�G�O�R�å�L�R���L�G�H�M�X���� �N�D�V�Q�L�M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�X���� �G�D���V�H��

�S�U�L�O�L�N�R�P���V�Y�D�N�H���G�L�R�E�H���J�X�E�H���N�U�D�M�H�Y�L���N�U�R�P�R�V�R�P�D���V�Y�H���G�R�N���Q�H���G�R�ÿ�H���G�R���N�U�L�W�L�þ�Q�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���N�D�G�D���V�H��

�V�W�D�Q�L�F�D�� �Y�L�ã�H���Q�H�� �P�R�å�H�� �G�L�M�H�O�L�W�L�� ���2�O�R�Y�Q�L�N�R�Y���� ������������ �:�R�Q�J�� �L�� �&�R�O�O�L�Q�V���� �������������� �6�W�U�X�N�W�X�U�X�� �W�H�O�R�P�H�U�D��

�R�G�Q�R�V�Q�R���K�H�N�V�D�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L���S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L���V�O�L�M�H�G���N�R�M�L���V�H���S�U�L�O�L�N�R�P���V�Y�D�N�H���P�L�W�R�]�H���V�N�U�D�ü�X�M�H���R�W�N�U�L�O�D���M�H��

1978. godine �(�O�L�]�D�E�H�W�K�� �%�O�D�F�N�E�X�U�Q�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�ü�L�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�U�R�W�R�]�R�X��Tetrahymena, a 

�1�R�E�H�O�R�Y�X���M�H���Q�D�J�U�D�G�X���S�R�G�L�M�H�O�L�O�D���V���&�D�U�R�O���*�U�H�L�J�H�U���]�D���R�W�N�U�L�ü�H���L���L�]�R�O�D�F�L�M�X���H�Q�]�L�P�D���W�H�O�R�P�H�U�D�]�H���N�R�M�L��

�P�R�å�H���W�H���L�V�W�H���W�H�O�R�P�H�U�H���S�R�Q�R�Y�R���S�U�R�G�X�O�M�L�W�L�����%�O�D�F�N�E�X�U�Q���L���*�D�O�O�����������������*�U�H�L�G�H�U���L���%�O�D�F�N�E�X�U�Q������������������

�'�R�G�D�W�N�R�P�� �W�H�O�R�P�H�U�D�]�H�� �L�� �K�X�P�D�Q�H�� �M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �N�X�O�W�X�U�L�� �P�R�J�X�ü�H�� �X�þ�L�Q�L�W�L�� �S�U�D�N�W�L�þ�N�L�� �E�H�V�P�U�W�Q�L�P�D��

(Bodnar i sur., 1998).  

�'�X�O�M�L�Q�D�� �W�H�O�R�P�H�U�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�å�H�� ���/�L�Q�G�V�H�\�� �L�� �V�X�U������ ������1) i bijelih krvnih stanica ljudi 

���6�O�D�J�E�R�R�P�� �L�� �V�X�U������ ������������ �R�E�U�Q�X�W�R�� �M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �G�R�E�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �D�� �R�V�R�E�H�� �V�� �N�U�D�ü�L�P��

�W�H�O�R�P�H�U�D�P�D�� �L�P�D�M�X�� �L�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �R�E�R�Oijevanja od dobno-vezanih bolesti (Shay i Woodring, 

�������������� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�D�Q�V�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �E�O�L�]�D�Q�D�F�D�� �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X�� �G�D�� �V�N�U�D�ü�H�Q�D�� �G�X�O�M�L�Q�D�� �W�H�O�R�P�H�U�D��
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�O�H�X�N�R�F�L�W�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D���U�D�Q�X���V�P�U�W�����.�L�P�X�U�D���L���V�X�U���������������������D���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�X�G�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��

�$�P�L�ã�D�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �V�H�� �G�X�O�M�L�Q�D�� �W�H�O�R�P�H�U�D�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�X�M�H�� �S�U�H�P�D�� �R�F�X���� �P�R�J�X�ü�H�� �S�U�H�N�R�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�D��

�Ä�X�W�L�V�N�L�Y�D�Q�M�D�³�� ���H�Q�J�O����imprinting������ �W�H�� �G�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �G�X�O�M�L�Q�R�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �R�F�D�� ���1�M�D�M�R�X�� �L��

�V�X�U���������������������������������J�R�G�L�Q�H���-�X�G�\���&�D�P�S�L�V�L���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���R�E�M�D�Y�L�O�L���V�X���P�Q�R�ã�W�Y�R���W�H�R�U�H�W�V�N�L�K���L���S�R�N�X�V�R�P��

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K�� �G�R�N�D�]�D�� �N�D�N�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �K�X�P�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�P�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �V�X�S�U�H�V�L�M�H��

tumora, ali i da akumulirane senescentne stanice in vivo �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �O�X�þ�H�Q�M�H�P�� �Y�H�O�L�N�H��

�N�R�O�L�þ�L�Q�H���F�L�W�R�N�L�Q�D�����P�L�R�J�H�Q�D���L���H�Q�]�L�P�D���N�R�M�L���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�D�W�U�L�N�V�����D�N�W�L�Y�Q�R���S�R�W�L�þ�X���V�W�D�U�H�Q�M�H��

ok�R�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L���W�N�L�Y�D�����S�D���þ�D�N���L���W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�]�X�����&�R�S�S�H���L���V�X�U�������������������&�D�P�S�L�V�L������������������ 

�8�Q�D�W�R�þ�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�L�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�R�P�� �V�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�X�� �W�H�O�R�P�H�U�D���� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �L�� �V�W�R�K�D�V�W�L�þ�N�L��

�G�R�J�D�ÿ�D�M�L���S�R�S�X�W���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���V�W�U�H�V�X���N�R�G���R�G�U�D�V�O�L�K�����D�O�L���L���L�Q�W�U�D�X�W�H�U�L�Q�R�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�þ�X���Q�D���U�D�]like u 

�G�X�O�M�L�Q�L�� �W�H�O�R�P�H�U�D�� �O�H�X�N�R�F�L�W�D���� �N�U�Y�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �G�L�R�E�D�� �P�H�ÿ�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�P�D�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �W�L�M�H�O�X��

���(�Q�W�U�L�Q�J�H�U���L���V�X�U���������������������'�D�Q�D�V���M�H���S�R�]�Q�D�W�R���G�D���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���V�H���]�E�R�J���L�]�U�D�]�L�W�R���V�N�U�D�ü�H�Q�L�K���W�H�O�R�P�H�U�D��

�Y�L�ã�H�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �G�L�M�H�O�L�W�L�� �X�O�D�]�H�� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �V�P�U�W���� �D�S�Rptozu. Apoptoza je evolucijski 

�V�W�D�U���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D���Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L�]���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����V�D�P�D���V�W�D�Q�L�F�D���D�N�W�L�Y�Q�R�����X�]���X�W�U�R�ã�D�N��

�H�Q�H�U�J�L�M�H���L���V�L�Q�W�H�]�X���F�L�O�M�D�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���N�R�M�L���X�Q�L�ã�W�D�Y�D�M�X���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���L���G�R�Y�R�G�H��

�G�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �S�R�S�X�W�� �N�R�Q�G�H�Q�]acije kromatina, pucanja DNK, pupanja dijelova 

�P�H�P�E�U�D�Q�H�� �L�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D�� �D�S�R�S�W�R�W�V�N�L�K�� �W�M�H�O�H�ã�D�F�D���� �S�R�N�U�H�ü�H�� �Y�O�D�V�W�L�W�X�� �V�P�U�W���� �G�D�� �E�L�� �N�R�Q�D�þ�Q�R��

�I�U�D�J�P�H�Q�W�L�U�D�Q�D�� �D�S�R�S�W�R�W�V�N�D�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �I�D�J�R�F�L�W�R�]�R�P�� �³�W�L�K�R�´�� �Q�H�V�W�D�O�D�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �Q�H�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X�ü�L��

upalu (Alberts i sur., 2008). Javlja s�H���N�D�R���V�D�V�W�D�Y�Q�L���G�L�R���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����Q�S�U�������G�R���U�D�]�G�Y�D�M�D�Q�M�D��

�S�U�V�W�L�M�X�� �Q�D�� �U�X�N�D�P�D�� �L�� �Q�R�J�D�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �þ�R�Y�M�H�N�D�� �G�R�O�D�]�L�� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L��

�D�S�R�S�W�R�]�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �L�]�P�H�ÿ�X���� �D�� �D�S�R�S�W�R�]�D�� �M�H�� �L�� �R�E�U�D�P�E�H�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �N�D�G�D�� �V�W�D�Q�L�F�H��

�]�E�R�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �E�R�O�H�ã�ü�X�� �L�O�L�� �W�R�N�V�L�þ�L�P�� �D�J�H�Q�V�L�P�D�� �S�R�V�W�D�Q�X�� �R�S�D�V�Q�H�� �L���L�O�L�� �Q�H�N�R�U�L�V�Q�H�� �]�D��

organizam (Elmore, 2007).  

�1�H�X�U�R�H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�D���W�H�R�U�L�M�D���V�W�D�U�H�Q�M�D �W�X�P�D�þ�L���G�D���G�R���V�W�D�U�H�Q�M�D���G�R�O�D�]�L���]�E�R�J���S�U�R�P�M�H�Q�D���X��

hipotalamo-hipofizno-�D�G�U�H�Q�D�O�Q�R�M�� �R�V�R�Y�L�Q�L�� ���+�3�$������ �N�R�M�X�� �þ�L�Q�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�D�O�Q�H��

in�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D���� �K�L�S�R�I�L�]�H�� �L�� �Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H���� �D�� �N�R�M�D�� �V�� �G�R�E�L�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �S�U�D�J��

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� ���)�L�Q�F�K���� �������������� �.�R�Q�D�þ�Q�L�� �S�U�R�G�X�N�W�� �R�Y�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J�� �S�X�W�D�� �M�H�� �J�O�X�N�R�N�R�U�W�L�N�R�L�G�� �N�R�U�W�L�]�R�O����

�J�O�D�Y�Q�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�� �W�M�H�O�H�V�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �V�Y�D�N�L�� �R�E�O�L�N�� �V�W�U�H�V�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �W�U�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ãena 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���N�R�U�W�L�]�R�O�D���X�]�U�R�N�X�M�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�����N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D����

�X�S�D�O�Q�L�K�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �9�H�ü�� �M�H�� �G�X�J�R�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �G�D�� �N�R�U�W�L�]�R�O�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L��

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

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���S�R�S�X�W���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���W�L�S���������K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�����G�L�V�O�L�S�L�G�H�P�L�M�H�����N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D���L���V�O����
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(Reaven, 1988). I upravo je inzulin/inzulinski faktor rasta-1/hormon rasta (inzulin/IGF-1/GH) 

�V�L�J�Q�D�O�Q�L�� �S�X�W���� �R�� �N�R�M�H�P�� �ü�X�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �N�Dsnije, u brojnih modelnih organizama kao i kod 

�O�M�X�G�L���S�U�H�S�R�]�Q�D�W���N�D�R���M�H�G�D�Q���R�G���J�O�D�Y�Q�L�K���N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K���S�X�W�H�Y�D���]�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���� 

Prvotna �,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D���W�H�R�U�L�M�D���V�W�D�U�H�Q�M�D (Walford, 1964) temeljila se na pretpostavci da 

�M�H���V�W�D�U�H�Q�M�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���V�S�R�V�R�E�Q�R�ã�ü�X���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�D���Y�O�D�V�W�L�W�L�K���R�G���W�X�ÿ�L�K���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����N�R�M�D��

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���Q�D�V�W�D�Q�N�D���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���Q�D���Y�O�D�V�W�L�W�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H�����6�X�Y�U�H�P�H�Q�H���W�H�]�H�����N�R�M�H���E�L���V�H���E�R�O�M�H��

mogle opisati kao neuroendokrino-�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D�� �W�H�R�U�L�M�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�D, fokusirane su na ulogu 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �V�� �Q�H�X�U�R�H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �V�W�D�U�H�Q�M�D��

(Franceschi i sur., 2000). 

2.2.3. �*�H�Q�L���L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W�H�Y�L���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�W�D�U�H�Q�M�H 

�8�Q�D�W�R�þ�� �R�þ�L�W�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �Q�S�U���� �E�U�]�L�Q�L�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �N�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�U�V�W�D���� �G�R�� �X�Q�D�]�D�G��

posljednjih nekoliko desetlje�ü�D�� �Q�L�M�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�O�R�� �G�D�� �M�H�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H����

�'�D�Q�D�V�� �]�Q�D�P�R�� �G�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�K�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D�� �S�R�S�X�W�� �L�Q�]�X�O�L�Q���,�*�)-1 signalnog puta, 

�P�7�2�5�� �L�� �$�0�3�.�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D���� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �Ä�R�N�L�G�D�þ�³�� �Q�D�� �P�Q�R�ã�W�Y�R�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L��

�S�U�R�G�X�O�M�X�M�X�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �ý�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D�� �V�O�L�þ�Q�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �N�R�G�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �G�L�Y�H�U�J�L�U�D�Q�L�K�� �Y�U�V�W�D��

�Q�H�N�L�K�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �P�R�G�H�O�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�X�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �M�H�� �V�W�D�U�H�Q�M�H��

evolucijski konzerviran proces (Powers i sur., 2006). �0�R�G�H�O�Q�L�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

koriste u �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �S�L�Y�V�N�L�� �N�Y�D�V�D�F��Saccharomyces cerevisiae���� �F�U�Y�� �R�E�O�L�ü��

Caenorhabditis elegans�����Y�L�Q�V�N�D���P�X�ã�L�F�D��Drosophila melanogaster �L���N�X�ü�Q�L���P�L�ã��Mus musculus. 

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

�N�U�D�W�D�N���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N�����G�R�E�U�R���S�R�]�Q�D�W�X���E�L�R�O�R�J�L�M�X���L���S�R�W�S�X�Q�R���V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�L���J�H�Q�R�P�����ã�W�R���M�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�R��

�E�U�]�� �Q�D�S�U�H�G�D�N�� �X�� �R�W�N�U�L�ü�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�G�O�R�J�D�� �]�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�R�P���J�H�Q�V�N�L���X�Q�L�I�R�U�P�Q�L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���O�D�N�R���V�H���P�R�å�H���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L���P�D�Q�L�S�X�O�L�U�D�W�L�� naprimjer, u 

�W�H�V�W�L�U�D�Q�M�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �L�]�Y�U�ã�H�Q��knock-out nekog gena ili pak inducirana pretjerana 

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���� �O�D�N�ã�H�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �W�D�N�Y�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���� �D�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �M�H�� �O�D�N�R�� �G�U�å�D�W�L�� �X��

�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P���� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�P�� �R�N�R�O�L�ã�X���� �/�M�X�G�V�N�L�� �J�H�Q�L�� �K�R�P�R�O�R�J�Q�L �J�H�Q�L�P�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L��

identificiranim u modelnim organizmima predstavljaju relevantne kandidatske gene za studije 

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L���X���O�M�X�G�L���� 



17 
 

2.2.3.1. Inzulin/IGF -1/FOXO signalni put 

�3�U�Y�L���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W���]�D���N�R�M�H�J���M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���S�U�R�G�X�O�M�X�M�H���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N���E�L�R���M�H���Y�H�ü���V�S�R�P�H�Q�X�W�L��

inzulin/IGF-���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�� �S�X�W���� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �Y�L�V�R�N�R�� �N�R�Q�]�H�U�Y�L�U�D�Q���� �]�D�� �P�X�W�D�F�L�M�H�� �P�Q�R�J�L�K��

�J�H�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �R�Y�D�M�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�� �S�X�W�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �R�G��

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

polymorphism, SNP) gena FOXO3a�����X�W�M�H�þ�X���L���Q�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���X���O�M�X�G�L�����)�O�D�F�K�V�E�D�U�W���L���V�X�U������������������

�.�H�Q�\�R�Q���� �������������� �2�Y�R�� �L�� �Q�H�N�D�� �G�U�X�J�D�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�D�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �F�U�Y�D�� �R�E�O�L�ü�D����C. elegans, koji je zbog relativno malog genoma (9,7x107 parova 

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

�O�D�J�D�Q�R�J�� �X�]�J�R�M�D�� �L�� �N�U�D�W�N�R�J�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� ����-3 tjedna), �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �G�D�Q�D�V�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �P�R�G�H�O�Q�L�K��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�U�H�Q�M�D���� 

Kasnih 1970-ih �M�H�� �0�L�F�K�D�H�O�� �.�O�D�V�V���� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �G�D��Caenorhabditis elegans 

�L�]�O�R�å�H�Q���G�L�M�H�W�D�U�Q�R�M���U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�L���å�L�Y�L���G�X�O�M�H���L���G�D�M�H���P�D�Q�M�H���S�R�W�R�P�D�N�D�����N�D�R���L���G�D���G�X�O�M�H���å�L�Y�L���Q�D���Q�L�å�R�M���Q�H�J�R��

�Q�D���Y�L�ã�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����N�U�H�Q�X�R���X���S�R�W�U�D�J�X���]�D���J�H�Q�L�P�D���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�W�D�U�H�Q�M�H�����.�O�D�V�V�������������������,�D�N�R je 

�X�V�S�L�R�� �L�]�R�O�L�U�D�W�L�� �G�X�J�R�å�L�Y�X�ü�H�� �F�U�Y�H, �Q�L�M�H�� �X�V�S�L�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �J�H�Q�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�H�� �]�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �W�H�� �M�H��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�R�� �G�D�� �V�X�� �Ä�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �J�H�Q�L�� �N�R�M�L�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�X�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �U�L�M�H�W�N�L�� �L�O�L�� �M�H�� �P�R�å�G�D��

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���S�R�O�L�J�H�Q�V�N�R���V�Y�R�M�V�W�Y�R�³�����.�O�D�V�V�������������������-�R�K�Q�V�R�Q���L���)�U�L�H�G�P�D�Q���Xspjeli su mapirati prvi 

�J�H�Q�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L����age-1, za kojeg �V�X�� �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �G�D�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Q�L�å�R�M�� �L�O�L�� �Y�L�ã�R�M�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L��

�S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �F�U�Y�D�� �]�D�� �������� �R�G�Q�R�V�Q�R�� ������ (Friedman i Johnson, 1988). Cynthia 

�.�H�Q�\�R�Q���M�H���S�U�R�Q�D�ã�O�D���P�X�W�D�Q�W�H���X���M�R�ã���G�Y�D���J�H�Q�D����daf-2 i daf-16, za koje je utvrdila da sudjeluju u 

istom signalnom putu kao i age-1 te da �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D��

(Kenyon i sur., 1993). 

age-1 �J�H�Q�� �M�H�� �N�O�R�Q�L�U�D�Q�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �N�R�G�L�U�D�� �N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�X�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�X��

proteina fosfatidil inozitol-3 kinaze (PI3-�N�L�Q�D�]�D�������0�R�U�U�L�V���L���V�X�U���������������������9�H�ü���L�G�X�ü�H���J�R�G�L�Q�H�����L�V�W�L��

je laboratorij odredio sekvencu gena daf-2 �W�H�� �V�X�� �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L�� �G�D�� �V�H�� �P�R�å�G�D�� �U�D�G�L�� �R�� �K�R�P�R�O�R�J�X��

inzulinskih i IGF-���� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �N�R�G�� �O�M�X�G�L�� ���.�L�P�X�U�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �,�D�N�R�� �V�H�� �W�D�G�D�� �Y�H�ü�� �]�Q�D�O�R�� �G�D��

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

�L�G�H�M�X���N�D�N�R���E�L���W�R�þ�Q�R���R�Q�L���P�R�J�O�L���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�����D���V�N�H�S�W�L�þ�Q�R�V�W���M�H���L�]�D�]�L�Y�D�R���L���S�R�G�D�W�D�N���G�D��

�G�L�V�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W���R�Y�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�X�W�H�Y�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�����.�H�Q�\�R�Q����2011). Kloniranje 

daf-16 �J�H�Q�D���N�R�M�H���M�H���X�V�O�L�M�H�G�L�O�R���Q�H�G�X�J�R���Q�D�N�R�Q���U�D�]�U�L�M�H�ã�L�O�R���M�H���P�L�V�W�H�U�L�M�X����ovaj gen kodira DAF-16 

�S�U�R�W�H�L�Q�����W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L���I�D�N�W�R�U���R�E�L�W�H�O�M�L���Ä�J�O�D�Y�H���Y�L�O�M�X�ã�N�H�³�����H�Q�J�O����forkhead-family�����)�2�;�2�������ã�W�R���J�D��

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 

�N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���Q�D���Q�H�N�L���G�U�X�J�L���Q�D�þ�L�Q���U�H�G�X�F�L�U�D�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���,�,�6���S�X�W�D�����'�$�)-�������V�H���Q�H���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D���þ�L�P�H��

�P�X���M�H���R�P�R�J�X�ü�H�Q���X�O�D�]�D�N���X���M�H�]�J�U�X���J�G�M�H���S�R�N�U�H�ü�H���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L���S�U�R�J�U�D�P���N�R�M�L���S�U�R�G�X�O�M�X�M�H���å�L�Y�R�W�Q�L��

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

Murphy, 2010). 

�2�G�� �W�D�G�D�� �G�R�� �G�D�Q�D�V���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�O�R�J�H�� �,�,�6�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J�� �S�X�W�D�� �X�� �V�W�D�U�H�Q�M�X�� �S�R�V�W�D�O�D�� �V�X��

predmet�R�P�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D�� �G�L�O�M�H�P�� �V�Y�L�M�H�W�D���� �'�D�Q�D�V�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q���,�*�)-1 

�V�L�J�Q�D�O�L�U�D�Q�M�H�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �E�D�U�H�P�� �G�L�M�H�O�R�P�� �W�L�P�H�� �ã�W�R�� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �N�R�M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H�� �N�D�R��

�V�W�U�H�V�Q�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �R�G�D�ã�L�O�M�H���µ�V�L�J�Q�D�O�� �R�S�D�V�Q�R�V�W�L�¶�� �L�� �X�V�P�M�H�U�D�Y�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H�� �N�D�� �X�Panjivanju 

�V�W�U�H�V�D�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �]�D�ã�W�L�W�L�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� ���.�D�O�H�W�V�N�\�� �L�� �0�X�U�S�K�\���� ��������������

�2�Q�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �R�W�N�U�L�ü�H�� �G�D�� �,�,�6�� �R�Y�L�V�L�� �L�� �R�� �Q�X�W�L�M�H�Q�W�L�P�D�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �G�D�� �S�U�L��

�N�D�O�R�U�L�M�V�N�R�M�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�L���� �R�� �N�R�M�R�M�� �ü�H�� �E�L�W�L�� �J�R�Y�R�U�D�� �Q�H�ã�W�R�� �N�D�V�Q�L�M�H���� �W�D�N�R�ÿ�Hr dolazi do smanjenja 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �R�Y�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J�� �S�X�W�D���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� ���3�R�Z�H�U�V�� �L�� �V�X�U������

2006).  

�2�V�L�P�� �N�R�G�� �F�U�Y�D���� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �P�X�W�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J��

�S�X�W�X�� �X�W�M�H�þ�X�� �L�� �Q�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �Y�L�Q�V�N�L�K�� �P�X�ã�L�F�D�� �L�� �S�D�W�X�O�M�D�V�W�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L��

�R�V�R�E�L�W�R�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�Q�W�Q�L�� �M�H�U�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�S�R�O�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H���L���X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �V�O�R�å�H�Q�R�V�W���R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �V�L�V�D�Y�D�F�D����

mutacija u Igf1r �J�H�Q�X���� �D�O�L�� �V�D�P�R�� �N�R�G�� �å�H�Q�N�L�� �P�L�ã�D���� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N���� �G�R�N�� �N�R�G�� �P�X�å�M�D�N�D��

knock-out Insr �J�H�Q�D�� �V�N�U�D�ü�X�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Yijek, no ukoliko je Insr �J�H�Q�� �´�L�]�E�D�þ�H�Q�³�� �V�D�P�R�� �X��

�D�G�L�S�R�]�Q�R�P���W�N�L�Y�X�����P�L�ã�H�Y�L���L�P�D�M�X���S�U�R�G�X�O�M�H�Q���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N�����&�O�D�Q�F�\���L���V�X�U�������������������7�D�W�D�U���L���V�X�U������������������

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

2004). Kod ljudi su u�þ�H�V�W�D�O�H�� �P�X�W�D�F�L�M�H��gena za IGF-���� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H�� �N�R�G�� �V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�L�K��

�$�ã�N�H�Q�D�]�L�� �ä�L�G�R�Y�D�� ���6�X�K�� �L�� �V�X�U������ �������������� �D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�H��FOXO gena kod osoba s iznimnom 

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L���� �+�D�Y�D�M�D�F�D�� �M�D�S�D�Q�V�N�R�J�� �S�R�U�L�M�H�N�O�D���� �N�D�R�� �L�� �1�L�M�H�P�D�F�D���� �7�D�O�L�M�D�Q�D���� �(�Q�J�O�H�]�D�� �L�� �.�L�Q�H�]�D��

(Kenyon, 201���������3�R�N�D�]�D�O�R���V�H���G�D���L���Q�H�N�L���G�U�X�J�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L���I�D�N�W�R�U�L���S�R�S�X�W���Äheat-�V�K�R�F�N�´���I�D�N�W�R�U�D��

HSF-������ �I�D�N�W�R�U�D�� �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�þ�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �6�.�1-1/NRF i X-�E�R�[�� �Y�H�]�X�M�X�ü�H�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �;�%�3-1 

�S�U�L�G�R�Q�R�V�H�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L��daf-2 �P�X�W�D�Q�D�W�D���� �,�� �]�D�� �G�U�X�J�H�� �M�H�� �V�L�J�Q�D�O�Q�H�� �S�X�W�H�Y�H���� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X��

metaboli�]�D�P�� �K�U�D�Q�H���� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �V�W�U�H�V�D�� �L�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X�� �H�Q�H�U�J�L�M�H���� �D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �P�Q�R�J�L�� �L�V�S�U�H�S�O�L�ü�X�� �V��

inzulin/IGF-�����S�X�W�H�P�����G�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�W�D�U�H�Q�M�H���X���F�U�Y�D���L���Y�L�ã�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q�R���Q�D���S�U�Y�R�P���M�H��

mjestu TOR signalni put. 
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2.2.3.2. �Ä�7�D�U�J�H�W���R�I���U�D�S�D�P�\�F�L�Q�³�����7�2�5�����V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W 

Sig�Q�D�O�Q�L���S�X�W���P�7�2�5���R�W�N�U�L�Y�H�Q���M�H���������������J�R�G�L�Q�H�����Q�H�G�X�J�R���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���V�X���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�Y�D�V�F�D��

S. cerevisiae detektirani geni TOR1 i TOR2���� �þ�L�M�H�� �P�X�W�D�Q�W�H�� �V�X�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�W�Q�L�P�D�� �Q�D��

�U�D�S�D�P�L�F�L�Q�� ���+�D�\�� �L�� �6�R�Q�H�Q�E�H�U�J���� �������������� �,�Q�D�þ�H���� �N�Y�D�V�D�F�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �P�R�G�H�O�� �]�D�� �L�]�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�U�H�Qja 

�N�R�G�� �Y�L�ã�H�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �H�X�N�D�U�L�R�W�D�� �V�W�R�J�D�� �ã�W�R�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�M�H�� �G�Y�D�� �W�L�S�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�D����

������ �U�H�S�O�L�N�D�W�L�Y�Q�R�� �V�W�D�U�H�Q�M�H���� �N�R�M�H�� �V�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �N�U�R�]�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �G�L�R�E�D�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D��

(engl. replicative life span���� �5�/�6������ �W�H�� ������ �N�U�R�Q�R�O�R�ã�N�R�� �V�W�D�U�H�Q�M�H���� �G�H�I�L�Qirano kao razdoblje kroz 

koje post-�P�L�W�R�W�L�þ�N�D���W�N�L�Y�D���R�V�W�D�M�X���Y�L�M�D�E�L�O�Q�D�����H�Q�J�O����chronological life span, CLS) (Powers i sur., 

2006).  

Rapamicin, neantibiotski makrolid kojeg proizvodi mikroorganizam Streptomyces 

hygroscopius���� �V�O�X�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �L�]�� �X�]�R�U�N�D�� �]�H�P�O�M�H�� �S�R�U�L�M�H�N�O�R�P�� �V�� �8�V�N�U�ã�Q�M�H�J��

�R�W�R�N�D���� �8�E�U�]�R�� �Q�D�N�R�Q�� �R�W�N�U�L�ü�D���� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �L�P�D�� �D�Q�W�L�I�X�Q�J�L�F�L�G�Q�H���� �L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�Y�Q�H���� �D�� �L��

�D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �W�H�� �M�H�� �S�R�þ�H�O�D�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D���� �3�U�L�Q�F�L�S�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

�U�D�S�D�P�L�F�L�Q�D���X���H�X�N�D�U�L�R�W�D���M�H���G�D���V�H���Y�H�å�H���X�]���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�����)�.�%�3���������S�U�L�V�X�W�D�Q��

�X�� �V�Y�D�N�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�L���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �U�D�S�D�P�L�F�L�Q-�)�.�%�3������ �Y�H�å�H�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �N�R�Q�]�H�U�Y�L�U�D�Q�H��

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-���� �N�L�Q�D�]�D�� ���3�,���.���� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�P�� �N�L�Q�D�]�D�P�D�� ���3�,�.�.�V���� �L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �M�H�� �H�O�H�P�H�Q�W�� �X�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�P��

�S�X�W�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�P�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �U�D�V�W�D�� �L�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �S�X�W�H�P�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��

(Wullschleger i sur., 2006). 

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

�S�U�R�G�X�O�M�X�M�H���N�U�R�Q�R�O�R�ã�N�R�� �V�W�D�U�H�Q�M�H���N�Y�D�V�F�D�� ���3�R�Z�H�U�V�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�V�L�P�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�M�H�P�� �U�D�S�D�P�L�F�L�Q�R�P, 

�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���7�2�5���V�L�J�Q�D�O�Q�R�J���S�X�W�D���N�R�G���N�Y�D�V�D�F�D���V�H���P�R�å�H���L�Q�G�X�F�L�U�D�W�L���L���G�H�O�H�F�L�M�R�P���X��TOR1 

�J�H�Q�X���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�� �L�� �5�/�6�� �L�� �&�/�6�� �N�Y�D�V�F�D�� ���.�D�H�E�H�U�O�H�L�Q�� �L�� �.�H�Q�Q�H�G�\���� �������������� �2�V�L�P�� �N�R�G��

�N�Y�D�V�F�D�����V�P�D�Q�M�H�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���7�2�5���S�X�W�D���S�U�R�G�X�O�M�X�M�H���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N���L���N�R�G���F�U�Y�D���R�E�O�L�ü�D�����Y�R�ü�Q�H���P�X�ã�L�F�H��

�L�� �P�L�ã�D�� ���-�L�D�� �L�� �V�X�U������ ������������ �.�D�S�D�K�L�� �L�� �V�X�U������ ������������ �+�D�U�U�L�V�R�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �3�R�V�H�E�Q�R�� �V�X�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���U�D�S�D�P�L�F�L�Q�D�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �P�L�ã�D���� �Q�D�L�P�H���� �G�R�� �W�U�H�Q�X�W�N�D�� �N�D�G�� �V�X��

�þ�O�D�Q�R�Y�L���W�U�L���Q�H�R�Y�L�V�Q�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�D���X���W�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���U�D�]�Y�L�O�L���S�U�L�N�O�D�G�D�Q���Y�H�N�W�R�U���]�D���R�U�D�O�Q�X��

�S�U�L�P�M�H�Q�X�� �U�D�S�D�P�L�F�L�Q�D���� �N�R�K�R�U�W�D�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Q�D�� �N�R�M�R�M�� �V�X�� �J�D�� �S�O�D�Q�L�U�D�O�L�� �W�H�V�W�L�U�D�W�L��

�Y�H�ü���M�H���E�L�O�D���V�W�D�U�D���������P�M�H�V�H�F�L�����ã�W�R���M�H���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W���G�R�E�L���R�G���������J�R�G�L�Q�D���N�R�G���O�M�X�G�L�����,�S�D�N�����X�Q�D�W�R�þ���V�W�D�U�L�M�R�M��

�G�R�E�L�� �P�L�ã�H�Y�D�� �R�G�O�X�þ�L�O�L�� �V�X�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �Y�H�N�W�R�U�� �W�H�� �R�W�N�U�L�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �S�R�U�D�V�W�� �E�U�R�M�D�� �P�L�ã�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �å�L�Y�H��
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�G�X�O�M�H�� �R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� ���å�H�Q�N�H�� ���������� �D�� �P�X�å�M�D�F�L�� ���������� �L�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�� �Q�D�M�G�X�O�M�H�J�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �P�L�ã�H�Y�H�� ���+�D�U�U�L�V�R�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �J�O�D�Y�Q�L�� �X�]�U�R�þ�Q�L�F�L�� �V�P�U�W�L��

�P�L�ã�Hva tumori, posebno limfomi, a kako je poznato da rapamicin djeluje antiproliferativno, 

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �M�H�� �G�R�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �G�R�ã�O�R�� �X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�H�P�� �E�U�]�L�Q�H�� �U�D�V�W�D�� �Q�H�R�S�O�D�]�P�L�� �X��

�P�L�ã�H�Y�D���� �â�W�R�� �V�H�� �W�L�þ�H�� �O�M�X�G�L���� �K�L�S�H�U�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���P�7�2�5�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J�� �S�X�W�D���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �P�R�]gu osoba 

�R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����/�L���L���V�X�U�������������������&�K�D�Q�R���L���V�X�U���������������������D���V�Y�H���M�H���Y�L�ã�H���L�Q�G�L�F�L�M�D��

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

�P�R�J�O�L�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �W�L�S�� ������ �K�L�S�H�U�W�Uofije srca, karcinoma i drugih 

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

2.2.3.3. Sirtuini  

�3�U�L�þ�D�� �R�� �V�L�W�X�L�Q�L�P�D�� �S�R�þ�H�O�D�� �M�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �N�D�G�D�� �M�H�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�� �/�H�R�Q�D�U�G�D�� �*�X�D�U�H�Q�W�H�D��

�S�U�R�Q�D�ã�D�R���G�D���Q�H�R�P�R�U�I�Q�D���S�R�O�X�G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�D���P�X�W�D�F�L�M�D��SIR4-42 �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N���N�Y�D�V�F�D���]�D��

�����������.�H�Q�Q�H�G�\���L���V�X�U���������������������,�V�W�L���M�H���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M���X�V�N�R�U�R���R�W�N�U�L�R���G�D���X���R�V�Q�R�Y�L���S�R�V�W�R�M�H���G�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�D�� �N�R�M�L�� �R�G�J�D�ÿ�D�M�X�� �V�W�D�U�H�Q�M�H���� �M�H�G�D�Q�� �M�H�� �S�R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�R�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �6�L�U��������������

kodiranog istoimenim genima, a drugi je pod direktnim utjecajem SIR2 �J�H�Q�D�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H�G�L�Q�R��

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-ribo�]�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�D�� �N�R�M�H�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�M�X�� �³�X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�H�P�´�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �U�H�J�L�M�D�� �J�H�Q�R�P�D��

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

�J�R�W�R�Y�R�����������V�N�U�D�ü�H�Q���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N�����G�R�N���S�R�M�D�þ�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���S�R�S�X�W���R�Q�H���X���G�L�Y�O�M�L�P���O�L�Q�L�Mama (engl. 

wild-type���� �N�Y�D�V�F�D�� �X�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �M�R�ã�� �M�H�G�Q�D�� �N�R�S�L�M�D�� �R�Y�R�J�� �J�H�Q�D���� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N��

gotovo 30% (Kaeberlein i sur., 1999). Ortolozi SIR2 �J�H�Q�D���N�R�M�L���X�V�S�R�U�D�Y�D�M�X���V�W�D�U�H�Q�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L��

su u brojnim organizmima, a sedam sirtuina, SIRT1-�6�,�5�7������ �S�U�R�Q�D�ÿeno je i kod ljudi 

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

�]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L�P���V�H���S�R�N�D�]�D�R���6�,�5�7���� �M�H�]�J�U�H�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q���� �S�U�R�G�X�N�W���L�V�W�R�L�P�H�Q�R�J���J�H�Q�D���� �N�R�M�L���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X��

�P�Q�R�J�H�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�X�W�H�Y�H���� �M�H�U�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �J�H�Q�V�N�L�� �L�O�L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L��

�S�R�W�D�N�Q�X�W�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���X�E�O�D�å�D�Y�D���E�U�R�M�Q�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���E�R�O�H�V�W�L���X���U�D�]�Q�L�P���P�L�ã�M�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D�����S�R�V�H�E�Q�R��

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

�.�R�G�� �N�Y�D�V�F�D�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�D�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�D�O�R�U�L�M�V�Ne restrikcije, osim o 

�6�L�U���� �S�U�R�W�H�L�Q�X���� �R�Y�L�V�L�� �L�� �R�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �R�N�V�L�G�L�U�D�Q�R�J�� �1�$�'-a (Lin i sur., 2000). 

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

�V�L�U�W�X�L�Q�D�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �V�D�P�R�� �R�N�V�L�G�L�U�D�Q�L�� �1�$�'���� �þ�L�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �V�H�� �S�D�N�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P��
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�N�D�O�R�U�L�M�V�N�H�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�H�� ���/�L�Q�� �L�� �V�X�U������ ������������ �$�Q�G�H�U�V�R�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �R�Y�R�� �R�W�N�U�L�ü�H����

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

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �N�D�R�� �Q�D�M�S�R�W�H�Q�W�Q�L�M�L�� �D�N�W�L�Y�D�W�R�U pokazao resveratrol, 3,5,4`-trihidroksistiliben, 

�S�R�O�L�I�H�Q�R�O�� �E�L�O�M�Q�R�J�� �S�R�U�L�M�H�N�O�D���N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �Y�L�Q�X���� �7�D�N�R�� �M�H���� �Q�S�U������ �N�R�G�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K�� �V�U�H�G�R�Y�M�H�þ�Q�L�K��

�S�U�H�W�L�O�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Q�D�� �Y�L�V�R�N�R�N�D�O�R�U�L�M�V�N�R�M�� �G�L�M�H�W�L�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �U�H�V�Y�H�U�D�W�U�R�O�D�� �X�� �S�U�H�K�U�D�Q�X�� �G�R�ã�O�R�� �G�R��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J�� �V�W�D�Q�M�D�� �L�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D���å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�X�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �P�L�ã�H�Y�H��

���%�D�X�U�� �L�� �V�X�U������ �������������� �8�� �Q�H�N�L�P�� �S�D�N�� �G�U�X�J�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �U�H�V�Y�H�U�D�W�U�R�O�� �Q�L�W�L�� �S�R�W�L�þ�H��

�S�R�M�D�þ�D�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��SIRT1 �J�H�Q�D�����Q�L�W�L���G�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D��

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

�V�X�U���������������������6�,�5�7�����S�U�R�W�H�L�Q���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y���± �þ�L�Q�L���V�H���G�D���V�X�S�U�L�P�L�U�D���5�2�6���X���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L�P�D����

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

�L�]�X�]�H�W�Q�R�P���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�ã�ü�X���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���,�W�D�O�L�M�H�����5�R�V�H���L���V�X�U�������������������%�H�O�O�L�]�]�L���L���V�X�U������������������ 

�������������J�R�G�L�Q�H���X���þ�D�V�R�S�L�V�X���1�D�W�X�U�H���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�X�G�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���X�������Q�H�R�Y�L�V�Q�D��

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H ekspresije SIR2 proteina na 

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W��crva C. elegans i Drosophile. Ova grupa znanstvenika je, �S�R�Y�U�D�W�Q�L�P���N�U�L�å�D�Q�M�H�P��

�G�X�J�R�å�L�Y�X�ü�H�J���V�R�M�D��C. elegans sa divljim tipom, �S�R�Q�L�ã�W�L�O�D���U�D�]�O�L�Ne �X���W�U�D�M�D�Q�M�X���å�L�Y�R�W�D���F�U�Y�D���X�Q�D�W�R�þ��

�W�R�P�H�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�H�� �V�L�U�W�X�L�Q�L�� �L�� �G�D�O�M�H�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�O�L���� �8�� �G�X�J�R�å�L�Y�X�ü�L�P�� �O�L�Q�L�M�D�P�D�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �L��

�'�\�I�� �P�X�W�D�F�L�M�D���� �þ�L�M�L�� �Q�R�V�L�R�F�L�� �þ�H�V�W�R�� �G�X�O�M�H�� �å�L�Y�H���� �Q�R�� �N�D�G�D�� �V�X�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�L�� �V�R�M�H�Y�L�� �E�H�]�� �'�\�I�� �P�X�W�D�F�L�M�H����

dulj �L�Q�D���å�L�Y�R�W�D���W�L�K���F�U�Y�D���M�H���R�V�W�D�O�D���L�V�W�D���N�D�R���L���N�R�G���G�L�Y�O�M�H�J���W�L�S�D���X�Q�D�W�R�þ���S�R�M�D�þ�D�Q�R�M���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���V�L�U�W�X�L�Q�D����

Testiranja pr�R�Y�H�G�H�Q�D�� �Q�D�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�R�P�� �V�R�M�X�� �Y�R�ü�Q�H�� �P�X�ã�L�F�H�� �N�R�M�L�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �X�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�P��

�H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�L�P�D�� ���5�R�J�L�Q�D�� �L�� �+�H�O�I�D�Q�G���� �������������� �N�R�G�� �N�R�M�H�J�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �J�H�Q�V�N�R�J��

�³�S�U�H�N�L�G�D�þ�D�´�� �S�R�M�D�þ�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �V�L�U�W�X�L�Q�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�� �V�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�P�� �å�L�Y�R�W�D���� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X��

�G�D�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �'�U�R�V�R�S�K�L�O�H�� �Q�L�M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �V�L�U�W�X�L�Q�D���� �Q�H�J�R��

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

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �X�O�R�J�D�� �V�L�U�W�X�L�Q�D�� �X�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�X�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D���� �N�D�R�� �L��

�³�]�G�U�D�Y�R�P�´���V�W�D�U�H�Q�M�X�����H�Q�J�O����healthspan) (Naiman i sur., 2012; Maxwell i sur., 2012). 
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2.2.3.4. Progerije 

�2�V�L�P�� �J�H�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�X�W�H�Y�H���� �Q�D�� �S�U�R�F�H�V�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �X�W�M�H�þ�X�� �L�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L��

�J�H�Q�L���E�L�W�Q�L���]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���L���S�R�S�U�D�Y�D�N���'�1�.�����%�R�O�H�V�W�L���Sreuranjenog starenja (proger�L�M�H�����Y�D�å�D�Q���V�X��

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

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �U�D�Q�R�J�� �X�P�L�U�D�Q�M�D�� �X�� �O�M�X�G�L����1���������� �J�R�G�L�Q�H�� �-�R�Q�D�W�K�D�Q�� �+�X�W�F�K�L�Q�V�R�Q�� �M�H�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�R�� �V�O�X�þ�D�M��

�G�M�H�þ�D�N�D���G�R�E�L�������J�R�G�L�Q�D���N�R�M�L���M�H���L�]�J�O�H�G�D�R���N�D�R���V�W�D�U�D�F�����,�V�W�L���V�L�Q�G�U�R�P���Q�H�R�Yisno je predstavio Hastings 

�*�L�O�I�R�U�G�����W�H���M�H���E�R�O�H�V�W���Q�M�L�P�D���X���þ�D�V�W���Q�D�]�Y�D�Q�D���+�X�W�F�K�L�Q�V�R�Q-Gilfordov progerijski sindrom (HGPS). 

�2�V�R�E�H�� �N�R�M�H���+�*�3�6�� �S�R�J�D�ÿ�D�� �S�R�� �U�R�ÿ�H�Q�M�X�� �L�� �X�� �G�R�M�H�Q�D�þ�N�R�M�� �G�R�E�L�� �L�]�J�O�H�G�D�M�X�� �L�� �U�D�]�Y�L�M�D�M�X�� �V�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R����

�P�H�ÿ�X�W�L�P, �Y�H�ü�� �Q�D�N�R�Q�� �G�R�E�L�� �R�G�� ����-24 mjeseci, usporava im se rast i javljaju se prvi znakovi 

�X�E�U�]�D�Q�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���� �3�R�þ�L�Q�M�H�� �V�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �N�R�V�H���� �V�W�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�H�P�� �N�R�å�H�� �O�L�F�D�� �L�� �X�V�Q�L�F�D���� �L�]�U�D�]�L�W�L�P��

�E�R�U�D�Q�M�H�P���N�R�å�H���S�U�R�ã�D�U�D�Q�H���V�W�D�U�D�þ�N�L�P���S�M�H�J�D�P�D���N�D�R���L���J�X�E�L�W�N�R�P���S�R�W�N�R�å�Q�H���P�D�V�W�L���L���P�L�ã�L�ü�Q�H���P�D�V�H����

�G�D���E�L���V�H���Q�H�ã�W�R���N�D�V�Q�L�M�H���M�D�Y�L�O�L���L���R�V�O�D�E�O�Meni vid, osteoporoza, otkazivanje rada bubrega te ubrzana 

�D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�D�� �N�D�U�R�W�L�G�Q�L�K�� �L�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D���� �6�P�U�W�Q�R�V�W�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �U�D�Q�D���� �Y�H�ü�� �W�L�M�H�N�R�P��

�S�U�Y�R�J���L�O�L���G�U�X�J�R�J���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���å�L�Y�R�W�D�����D���G�R���G�D�Q�D�V���M�H���R�S�L�V�D�Q�R���S�U�H�N�R�����������V�O�L�þ�Q�L�K���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����6�P�D�W�U�D�O�R��

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

�8�]�U�R�þ�Q�L�N�� �+�*�3�6-�D�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�� �M�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �W�R�þ�N�D�V�W�D�� �V�W�R�S�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�D�� �/�0�1�$�� �N�R�M�L��

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

sur., 200���������3�U�R�W�H�L�Q���O�D�P�L�Q���$�����N�R�M�H�J���W�D�M���J�H�Q���N�R�G�L�U�D�����R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�X���M�H�]�J�U�L�Q�H���R�Y�R�M�Q�L�F�H���L���E�L�W�D�Q��

�M�H�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �M�H�]�J�U�H�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �'�1�$�� �L�� �5�1�$���� �D�� ������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �N�U�D�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q��

�S�U�R�J�H�U�L�Q���� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�R�P�� �V�N�U�D�ü�H�Q�R�J�� �P�5�1�$�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D�� �P�X�W�L�U�D�Q�R�J��LMNA gena, 

�G�H�V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D���M�H�]�J�U�L�Q�X���R�Y�R�M�Q�L�F�X���L���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R���R�ã�W�H�ü�X�M�H���M�H�]�J�U�X�����.�X�G�O�R�Z���L���V�X�U���������������������1�R, �þ�L�Q�L���V�H��

�G�D���S�U�R�J�H�U�L�Q���L�P�D���X�O�R�J�X���L���X���Ä�Q�R�U�P�D�O�Q�R�P�³���V�W�D�U�H�Q�M�X�����R�W�N�U�L�Y�H�Q�R���M�H���G�D���V�H���S�U�R�J�H�U�L�Q���W�L�M�H�N�R�P���V�W�D�U�H�Q�M�D��

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

�V�X�G�M�H�O�X�M�H���X���L�Q�L�F�L�U�D�Q�M�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���V�W�D�U�H�Q�M�D���X���]�G�U�D�Y�L�P���O�M�X�G�V�N�L�P���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L�P�D�����&�D�R���L���V�X�U������������������ 

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

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

�V�L�Q�G�U�R�P�L�P�D�� �M�H�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�� �G�D�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�U�H�X�U�D�Q�M�H�Q�X�� �S�R�M�D�Y�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �L�Q�D�þ�H��

�S�R�Y�H�]�X�M�X�� �V�� �S�R�R�G�P�D�N�O�R�P�� �å�L�Y�R�W�Q�R�P�� �G�R�E�L���� �2�Q�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �G�D�� �R�V�R�E�H�� �V��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�U�R�J�H�U�L�M�D�P�D�� �U�D�]�Y�L�M�D�M�X�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�Y�H�]ane sa starenjem; npr. oboljeli od 

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

�R�E�L�þ�Q�R���X�P�L�U�X���R�G���L�Q�I�D�U�N�W�D���P�L�R�N�D�U�G�D���L�O�L���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� 
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2.2.3.5. Ostali geni 

�2�V�L�P�� �J�H�Q�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�K�� �X�� �P�R�G�H�O�Q�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�L�P�D���� �R�Vnove biologije 

�V�W�D�U�H�Q�M�D���O�M�X�G�L���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D�V���L���Q�D���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���Q�H�N�L�K���G�U�X�J�L�K���J�H�Q�D���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N�����.�D�N�R��

�M�H�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �G�D�� �Q�S�U���� �R�V�R�E�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �G�R�E�U�R�� �Q�R�V�H�� �V�D�� �V�W�U�H�V�R�P�� �L�� �N�R�M�H�� �V�X�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�� �]�G�U�D�Y�H�� �å�L�Y�H��

�]�G�U�D�Y�L�M�H�� �L�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�L�M�H���� �D�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �V�W�U�H�V�R�U�D�� �S�U�Y�R�� �R�S�D�å�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� ���&�1�6���� �G�R�N��

�R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���V�W�U�H�V���N�R�R�U�G�L�Q�L�U�D���P�R�]�D�N�����J�H�Q�L���N�R�M�L���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���&�1�6���L���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���R�G�J�R�Y�R�U�H���Q�D���V�W�U�H�V��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�L�� �P�R�J�O�L�� �L�P�D�W�L�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� ���0�D�W�W�V�R�Q�� �L�� �V�X�U������

���������������3�U�H�G�O�R�å�H�Q�R���M�H���L���G�D���V�H���L�V�W�U�D�å�L���X�O�R�J�D���J�H�Q�V�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�Q�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�P���R�E�U�D�Q�R�P��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D���R�G���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���]�D�U�D�]�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L��- prepoznavanjem i odstranjivanjem patogena iz tijela 

- �W�H�� �V�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� ���9�D�V�W�R�� �L�� �V�X�U������ �������������� �,�D�N�R�� �J�O�D�Y�Q�L�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �J�H�Q�H��

jezgrene DNK, identificirana je i uloga nekih gena mtDNK �X���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�����7�D�N�R���M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R��

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

podvrgnutih kalorijskoj restrikciji i koje imaju mitohondrijsku haplogrupu H, produljuje 

�å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N����Beckstead i sur., 2009). 

�2�V�L�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�H�� �P�R�J�X�� �X�V�P�M�H�U�L�W�L�� �L�� �S�U�H�P�D polimorfnim lokusima koji 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �U�L�]�L�N�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�M�H�� �Q�R�V�H�� �]�Q�D�W�D�Q�� �G�L�R�� �G�R�E�Q�R-vezanog 

�P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D�����'�U�H�Q�R�V���L���.�L�U�N�Z�R�R�G�������������������1�D�L�P�H�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���G�D�Q�D�ã�Q�M�L�F�H���P�R�J�X���V�H��

smatrati dijelom procesa starenja jer u njihovoj patofiziologiji dominiraju degenerativni 

�S�U�R�F�H�V�L�� �W�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�O�L�� �R�W�S�R�U�Q�R�V�W�� �Q�D�� �Q�M�L�K�R�Y�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�P�D�� �V�Q�D�å�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �G�X�O�M�L�Q�X�� �å�L�Y�R�W�D����

�0�H�ÿ�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �X�E�U�D�M�D�P�R�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H bolesti (KVB), koje su glavni uzrok pobola i 

�V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X���� �N�D�R�� �L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�ã�W�D�Q�R-�P�L�ã�L�ü�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�H��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�H���� �8�J�O�D�Y�Q�R�P���� �S�R�V�W�R�M�L�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �]�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �N�R�M�L�� �W�H�N�� �þ�H�N�D�M�X��

da ih se testira ili potvrdi �X�� �O�M�X�G�V�N�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���� �D�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �X�O�R�J�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

�J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �X�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D���� �N�O�M�X�þ�Q�R�� �M�H�� �]�D�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H��

�S�U�R�F�H�V�D���V�W�D�U�H�Q�M�D���L���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L���� 
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2.2.4. Kalorijska restrikcija (KR)  

�3�R�N�X�V�L�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�R�� �X�þ�L�Q�D�N �U�H�V�W�U�L�N�W�L�Y�Q�H�� �S�U�H�K�U�D�Q�H�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �S�R�þ�H�O�L�� �V�X��

�S�R�þ�H�W�N�R�P�����������V�W�R�O�M�H�ü�D�����2�V�E�R�U�Q�H���L���V�X�U�������������������6�K�H�U�P�D�Q���L���&�D�P�S�E�H�O�O�������������������������������2�Y�R���L���V�O�L�þ�Q�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�D�Y�L�O�D�� �V�X�� �V�H�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�R�P�� �W�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D�� �N�R�M�H�� �M�H�� �Q�D�� �V�Y�M�H�W�V�N�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �E�L�O�R��

�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �U�D�W�R�Y�L�P�D�� �L�� �Q�H�V�W�D�ã�L�F�R�P�� �K�U�D�Q�H���� �W�H�� �V�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �E�L�O�D�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�D�� �Q�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

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 

�K�U�D�Q�H���� �D�O�L�� �N�R�M�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�X�Me pothranjenost, odnosno kalorijska restrikcija (engl. calorie 

restriction���� �&�5������ �X�V�S�R�U�D�Y�D�� �U�D�V�W�� �W�H�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H�� �S�U�R�V�M�H�þ�D�Q�� �L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�D�Q�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �Q�D�� �U�D�V�S�R�O�D�J�D�Q�M�X�� �E�L�O�R�� �Q�H�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �P�Q�R�J�R�� �K�U�D�Q�H�� ���0�F�&�D�\�� �L�� �V�X�U������

1935). 

Umje�V�W�R�� �L�]�U�D�]�D�� �Ž�N�D�O�R�U�L�M�V�N�D�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�D�Ž�� �G�D�Q�D�V�� �V�H�� �S�U�H�G�O�D�å�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �L�]�U�D�]�D�� �³�G�L�M�H�W�D�O�Q�D��

�U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�D�´�� �M�H�U�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�D�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �V�Y�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �S�U�H�K�U�D�Q�H�� �M�H�G�Q�D�N�R�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�H�� �L��

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���� �W�D�N�R���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �X�Q�R�V�D�� �V�D�P�R�� �P�H�W�L�R�Q�L�Q�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�Ma 

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J���V�W�D�Q�M�D���L���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D���å�L�Y�R�W�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D�����0�L�O�O�H�U���L���V�X�U�������������������0�D�V�R�U�R������������������

�2�V�L�P�� �V�D�P�R�J�� �X�Q�R�V�D�� �K�U�D�Q�H���� �E�L�W�D�Q�� �M�H�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �U�D�]�P�D�N�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�E�U�R�N�D���� �N�R�G�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Q�D��

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

�G�U�X�J�L�� �G�D�Q���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �V�O�L�þ�Q�H�� �R�Q�L�P�D�� �N�R�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �P�L�ã�H�Y�L�� �Q�D��

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

�8�Q�D�W�R�þ���W�R�P�H���ã�W�R���Q�H�N�L���H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L���E�L�R�O�R�]�L���V�P�D�W�U�D�M�X���G�D���.�5�����R�V�L�P���U�H�G�X�N�F�L�M�R�P���S�U�H�W�L�O�R�V�W�L����

�Q�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H���å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D���O�M�X�G�L�����X���Y�H�O�L�N�R�P���E�U�R�M�X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K���Y�U�V�W�D�����R�G���N�Y�D�V�D�F�D��

�G�R���V�L�V�D�Y�D�F�D�����]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R���M�H���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D�����/�H���%�R�X�U�J�����������������(�Y�H�U�L�W�W���L���V�X�U�������������������)�R�Q�W�D�Q�D���L��

�V�X�U���������������������.�D�R���L�]�X�]�H�W�Q�R���G�R�E�D�U���P�R�G�H�O���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���X�W�M�H�F�D�M�D���.�5���Q�D���G�X�O�M�L�Q�X���L���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D��

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

�]�D�S�R�þ�H�W�D���U�D�Q�R���X���å�L�Y�R�W�X�����G�R�Y�R�G�L���G�R���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�J���å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D��

�J�O�R�G�D�Y�D�F�D�� �]�D�� �������� �G�R�� ���������� �Q�R�� �Q�H�P�D�� �X�þ�L�Q�N�D�� �D�N�R�� �V�H�� �S�R�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Qjivati nakon 550.-og dana 

�V�W�D�U�R�V�W�L�� ���0�D�V�R�U�R���� �������������� �2�V�L�P�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�D���� �R�Y�L�� �J�O�R�G�D�Y�F�L�� �L�P�D�M�X�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �L�� �Q�H�N�H��

�I�L�]�R�O�R�ã�N�H���R�V�R�E�L�Q�H�����Q�L�å�D���L�P���M�H���W�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�������I�H�Q�R�W�L�S�V�N�L���V�X���P�D�Q�M�L���L���U�M�H�ÿ�H���R�E�R�O�L�M�H�Y�D�M�X���R�G��

dobno-vezanih bolesti. Usporeno starenje zabi�O�M�H�å�H�Q�R���X���V�Y�L�P���R�U�J�D�Q�V�N�L�P���V�X�V�W�D�Y�L�P�D���J�O�R�G�D�Y�D�F�D��

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

�������������� �,�S�D�N���� �W�H�N�� �M�H�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�� �]�D�S�R�þ�H�O�R�� �V�L�V�W�H�P�D�W�V�N�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �þ�L�V�W�H��

�O�L�Q�L�M�H���P�L�ã�H�Y�D���N�R�M�L�P�D���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q���X�Q�R�V���H�Q�H�U�J�L�M�H���]�D�����������L���G�R���V�D�G�D���V�X���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�����D�O�L��
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�L���� �Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���� �V�N�U�D�ü�H�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �O�L�Q�L�M�D���� �V�� �W�L�P�H�� �G�D�� �G�X�O�M�H�� �å�L�Y�H�� �R�Q�L�� �N�R�M�L�� �E�R�O�M�H��

�]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���D�G�L�S�R�]�Q�R���W�N�L�Y�R�����/�L�D�R���L���V�X�U�������������������1�H�O�V�R�Q���L���V�X�U�������������������� 

Studije KR na primatima, od ko�M�L�K���V�X���Y�H�ü�L�Q�D��Rhesus �P�D�M�P�X�Q�L���� �S�U�R�Y�R�G�H���V�H���Y�H�ü���S�U�H�N�R��

�G�Y�D�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �Q�D�� �W�U�L�� �O�R�N�D�F�L�M�H���� �1�D�W�L�R�Q�D�O�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�H�� �R�I�� �$�J�L�Q�J�� ���1�,�$������ �0�D�U�\�O�D�Q�G���� �8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�� �R�I��

�0�D�U�\�O�D�Q�G�� �L�� �8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�� �R�I�� �:�L�V�F�R�Q�V�L�Q���� �0�H�G�L�M�D�Q�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D��Rhesus majmuna iznosi 26 

�J�R�G�L�Q�D���� �D�� �Q�D�M�G�X�O�M�L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�� �X�� �]�D�W�R�þ�H�Q�L�ã�W�Y�X�� �L�]�Q�R�V�L�R�� �M�H�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ���&�R�O�P�D�Q�� �L�� �$�Q�G�H�U�V�R�Q����

�������������� �'�D�N�O�H���� �L�D�N�R�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �Q�D�M�G�X�O�M�H�P�� �å�L�Y�R�W�Q�R�P�� �Y�L�M�H�N�X�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�H�� �M�R�ã�� �Q�L�V�X��

�P�R�J�O�L�� �E�L�W�L�� �S�R�]�Q�D�W�L���� �Q�H�L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �S�R�S�X�W�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �N�U�Y�L���� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�D�V�W�D�Y�D��

tijela, toleranci�M�H�� �Q�D�� �J�O�X�N�R�]�X�� �L�� �V�O���� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �R�G�J�R�G�X�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �V�O�L�þ�Q�X�� �R�Q�R�M�� �X�� �J�O�R�G�D�Y�D�F�D��

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

50% majmuna hranjenih ad libidum �E�L�O�R���å�L�Y�R���� �L�V�W�R���M�H���Y�U�L�M�H�G�L�O�R���]�D���þ�D�N���������� �P�D�M�P�X�Q�D���Q�D���.�5����

koj�L���V�X���L���I�H�Q�R�W�L�S�V�N�L���L�]�J�O�H�G�D�O�L���P�O�D�ÿ�H�����&�R�O�P�D�Q���L���V�X�U������ �������������� �2�V�L�P���V�D�P�R�J���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D���å�L�Y�R�W�Q�R�J��

�Y�L�M�H�N�D���� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �N�D�O�R�U�L�M�V�N�D�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�D�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�� �G�R�E�Q�R-vezane bolesti poput dijabetesa, 

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

�Q�H�G�D�Y�Q�R���M�H���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�R���G�D���U�H�å�L�P���N�D�O�R�U�L�M�V�N�H���U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�H�����L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�U�D�Q��Rhesus majmunima dobi 

1-������ �J�R�G�L�Q�D�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�R�P�� �F�H�Q�W�U�X�� �1�,�$�� �X�� �0�D�U�\�O�D�Q�G�X�� �N�U�R�]�� ����-�J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H���� �Q�L�M�H��

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�F�D�R�� �Q�D�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �W�L�K�� �P�D�M�P�X�Q�D���� �Y�H�ü�� �G�D�� �V�X�� �]�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W��

�E�L�W�Q�L�M�L�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D �W�H�� �X�]�J�R�M�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D �L�� �V�D�V�W�D�Y�� �K�U�D�Q�H�� ���0�D�W�W�L�V�R�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �,�Q�D�þ�H���� �]�D��

�U�D�]�O�L�N�X���R�G���J�O�R�G�D�Y�D�F�D���N�R�M�L���W�R�O�H�U�L�U�D�M�X���Y�H�ü�L���U�D�V�S�R�Q���U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�H���X�Q�R�V�D���H�Q�H�U�J�L�M�H���K�U�D�Q�R�P�����Q�D�M�Y�H�ü�D���.�5��

�X���P�D�M�P�X�Q�D���P�R�å�H���L�]�Q�R�V�L�W�L����������- �Q�H���P�R�J�X���S�U�H�å�L�Y�Meti ukoliko im se unos hrane smanji 40%. 

�8�Q�D�W�R�þ���O�L�P�L�W�L�U�D�Q�R�P���E�U�R�M�X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���R���X�þ�L�Q�N�X���.�5���Q�D���O�M�X�G�H�����5�R�F�K�R�Q���L���V�X�U������

�������������� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �R�V�R�E�D�� �S�U�D�N�W�L�F�L�U�D�� �N�D�O�R�U�L�M�V�N�X�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�X���� �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�H��Caloric 

Restriction Society International, koje broj�L�� �S�U�H�N�R�� ���������� �þ�O�D�Q�R�Y�D���� �S�R�W�L�þ�H�� �O�M�X�G�H�� �G�D�� �X�Q�R�V�H�� ��������

�P�D�Q�M�H�� �N�D�O�R�U�L�M�D�� �Q�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�O�M�L�Y�R�� �N�D�N�R�� �E�L�� �å�L�Y�M�H�O�L�� �]�G�U�D�Y�L�M�H�� �L�� �G�X�O�M�H����a bitno je da 

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

�������������� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �P�R�å�H�� �V�H�� �E�L�U�D�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�H�W�R�G�D�� �Ä�G�L�M�H�W�D�O�Q�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�³�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

�S�R�V�W�L�J�O�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���� �������� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�D�� �.�5���� �������� �L�Q�W�H�U�P�L�W�H�Q�W�Q�D�� �.�5�� ���J�O�D�G�R�Y�D�Q�M�H�� �V�Y�D�N�L�� �G�U�X�J�L��

�G�D�Q������ �������� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �H�Q�H�U�J�H�W�V�N�R�J�� �G�H�I�L�F�L�W�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �X�Q�R�V�D�� �N�D�O�R�U�L�M�D�� �L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H��

�S�R�W�U�R�ã�Q�M�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���W�M�H�O�H�V�Q�R�P���D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���� 

�,�D�N�R���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�L�M�H���G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�Q�R���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���N�D�O�R�U�L�M�V�N�H���U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�H����

�Y�H�ü�L�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D���V�X���S�R�E�R�U�Q�L�F�L���G�Y�L�M�X���L�G�H�M�D�������������.�5���N�U�R�]���V�P�D�Q�M�H�Q�L���X�Q�R�V���K�U�D�Q�M�L�Y�L�K���W�Y�D�U�L���P�L�M�H�Q�M�D��

�H�Q�H�U�J�H�W�L�N�X���V�W�D�Q�L�F�H���ã�W�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�Rst (McDonald i Ramsey, 2010); ili da (2) 
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�.�5�����N�D�R���V�W�U�H�V�R�U���Q�L�V�N�R�J���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�����D�N�W�L�Y�L�U�D���Q�H�X�U�R�H�Q�G�R�N�U�L�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X��

�N�R�M�L�� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�� �ã�W�H�W�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� ���0�D�V�R�U�R���� �������������� �1�D�L�P�H���� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �P�L�ã�H�Y�D�� �L�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �Q�D�� �.�5��

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�D���� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q��

�S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L���� �D�Q�W�L�D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�� �L�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� ���.�O�H�E�D�Q�R�Y�� �L�� �V�X�U������ �������������� �1�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �L��

�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L���.�5���P�R�å�H���L�Q�G�X�F�L�U�D�W�L���S�R�M�D�þ�D�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���J�H�Q�D���N�R�M�L���V�W�D�Q�L�F�H���ã�W�L�W�H���R�G���ã�W�H�W�Q�L�K��

agenasa (Heydari i su�U������ �������������� �3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �L�� �G�D�� �.�5�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �D�X�W�R�I�D�J�L�M�X�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H��

�H�Q�G�R�J�H�Q�H�� �H�Q�]�L�P�V�N�H�� �L�� �Q�H�H�Q�]�L�P�V�N�H�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� ���&�K�R�� �L�� �V�X�U������ ������������ �&�X�H�U�Y�R�� �L�� �V�X�U������

���������������.�D�R���ã�W�R���M�H���Y�H�ü���Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�R���S�U�L�M�H�����.�5���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X�S�U�L�P�L�U�D���P�7�2�5���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W���L���V�P�D�W�U�D���V�H��

da ova inhib�L�F�L�M�D�� �L�P�D�� �I�X�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P�� �H�I�H�N�W�L�P�D�� �.�5���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �R�G�J�R�G�X��

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

2.3. �*�H�Q�H�W�L�þ�N�H���V�W�X�G�L�M�H���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L���X���O�M�X�G�L 

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �E�U�]�L�Q�L�� �L�� �Ä�W�L�S�X�³�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� ���]�G�U�D�Y�R�� �Y�V���� �E�R�O�H�V�Q�R������ �N�D�R�� �L�� �G�X�O�M�L�Q�L 

�å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D���þ�D�N���L���N�R�G���R�V�R�E�D���N�R�M�H���G�L�M�H�O�H���L�V�W�L���R�N�R�O�L�ã�����S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���S�L�W�D�Q�M�H���N�R�O�L�N�R���L���N�R�M�L���W�R�þ�Q�R��

�J�H�Q�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N�"�� �7�H�P�H�O�M�H�P�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�H��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �G�X�O�M�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�� �M�H�� �Q�D�� ����-32% (Herskind i sur., 1996; 

�+�M�H�O�P�E�R�U�J�� �L�� �V�X�U������ ������������ �&�K�U�L�V�W�H�Q�V�H�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �9�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �P�R�J�X�ü�H�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D��

�J�H�Q�R�W�L�S�D�� �Q�D�� �I�H�Q�R�W�L�S�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �U�D�]�X�P�O�M�L�Y�H�� �V�X�� �V�W�R�J�D�� �ã�W�R�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�Y�R�G�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�H�W�R�G�D���� �L�V�W�U�D�å�X�M�X�� �V�H�� �U�D�]�Q�L�� �W�L�S�R�Y�L�� �J�H�Q�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �S�U�R�F�H�V�L�� �X��

�N�R�M�L�P�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �H�Q�]�L�P�L�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �X�W�M�H�þ�X���� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �R�N�R�O�L�ã�D�� ���Y�D�Q�M�V�N�R�J�� �L��

�X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�J�����N�D�R���Q�L���W�U�D�M�D�Q�M�H���W�R�J���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�H���P�R�J�X���V�H���X�Y�L�M�H�N���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L�����D���þ�H�V�W�R���Q�L�W�L���X�V�W�D�Q�R�Y�L�W�L�����L��

�V�W�R�J�D���V�H�����X���E�L�W�L�����X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�X�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�L�V�W�X�S�L�� 
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2.3.1. Varijacije u ljudskom genomu 

Ljudski genom sastoji se od otprilike 3x109 �S�D�U�R�Y�D�� �E�D�]�D�� �U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �X�� ������ �S�D�U�D��

�N�U�R�P�R�V�R�P�D���� �X�Q�D�W�R�þ�� �E�U�R�M�Q�R�V�W�L�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���� �G�Y�L�M�H�� �V�O�X�þ�D�M�Q�R�� �R�G�D�E�U�D�Q�H�� �R�V�R�E�H�� �G�L�M�H�O�H�� �þ�D�N�� ������������

�J�H�Q�R�P�D�����G�R�N���V�D���Q�D�M�E�O�L�å�L�P���S�U�L�P�D�W�L�P�D�����þ�L�P�S�D�Q�]�D�P�D���L���E�R�Q�R�E�R���P�D�M�P�X�Q�L�P�D�����G�L�M�H�O�L�P�R���þ�D�N��������������

�J�H�Q�R�P�D�����3�U�•�I�H�U���L���V�X�U���������������������2�Y�D�N�D�Y���Y�L�V�R�N�L���V�W�X�S�D�Q�M���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���P�H�ÿ�X���O�M�X�G�L�P�D���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���V�H���W�L�P�H��

�ã�W�R�� �V�P�R�� �V�H�� �W�H�N�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�� �R�G�Y�R�M�L�O�L�� �R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �S�U�L�P�D�W�D�� �W�H���ã�W�R���M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Y�H�ü�H�J�� �G�L�M�H�O�D��

svoje povijest�L���O�M�X�G�V�N�D���Y�U�V�W�D���E�L�O�D���E�U�R�M�þ�D�Q�R���P�D�O�D�����+�D�U�S�H�Q�G�L�Q�J���L���V�X�U���������������������8�S�U�D�Y�R���Q�D�P���]�Q�D�Q�M�H��

�R���H�Y�R�O�X�F�L�M�L���þ�R�Y�M�H�N�D���L���ã�L�U�H�Q�M�X���O�M�X�G�V�N�H���Y�U�V�W�H���S�R���P�R�G�H�O�X���´�2�X�W-of-�$�I�U�L�F�D�³���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L��

�L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���J�H�Q�H�W�V�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D���N�R�M�H���V�X���X���S�R�G�O�R�]�L���I�H�Q�R�W�L�S�D���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�J���L���Q�H-blisko srodnim 

osobama (McEvoy i sur., 2011). 

�*�H�Q�H�W�V�N�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�� �P�H�ÿ�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P�� �R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D�� �J�H�Q�R�P�D���� �D�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H��

�V�H�� �P�R�J�X�� �M�D�Y�O�M�D�W�L�� �X�� �Y�H�ü�H�P�� �L�O�L�� �P�D�Q�M�H�P�� �R�E�L�P�X���� �R�G�� �Y�H�O�L�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �N�D�U�L�R�W�L�S�D�� �G�R��

promjena u samo jednom nukleotidu. Ukratko���� �Y�H�ü�H�� �J�H�Q�H�W�V�N�H�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �S�R�S�X�W�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X��

�V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D�� �]�E�R�J�� �U�H�D�U�D�Q�å�P�D�Q�D�� �L�O�L�� �W�U�D�Q�V�O�R�N�D�F�L�M�D���� �Q�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �E�L�W�Q�L�P�D�� �S�U�L��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���J�H�Q�V�N�H���S�R�G�O�R�J�H���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K���S�R�O�L�J�H�Q�V�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���S�R�S�X�W���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�����6���G�U�X�J�H��

�V�W�U�D�Q�H���� �N�U�D�ü�H�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �S�R�S�X�W�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �X�� �E�U�R�M�X�� �N�R�S�L�M�D���� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �X�� �E�U�R�M�X�� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�L�K��

ponavljanja (engl. variable number tandem repeat, �9�1�7�5������ �L�Q�V�H�U�F�L�M�H���G�H�O�H�F�L�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J��

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

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

�Ä�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�³�� �R�S�L�V�X�M�H�� �S�R�M�D�Y�X�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�R�J�� �D�O�H�O�D�� �Q�D�� �J�H�Q�V�N�R�P�� �O�R�N�X�V�X���� �D�� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �V�H��

�P�R�U�D�� �M�D�Y�O�M�D�W�L�� �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �M�H�G�Q�D�N�R�P�� �L�O�L�� �Y�H�ü�R�P�� �R�G�� �������� �G�R�N�� �V�Y�H�� �D�O�H�O�H�� �V�� �P�D�Q�M�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X��

nazivamo rijetkim mutacijama (Harris, 1980). �3�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �V�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�K�� �V�L�O�D�� �N�R�M�H�� �R�E�O�L�N�X�M�X�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�H�� �L��

�þ�H�V�W�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �N�D�R�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �R�V�R�E�D�� �W�H�� �N�D�R�� �E�L�O�M�H�]�L�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �N�R�M�D�� �V�H��

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

�]�D�G�D�Q�R�J���J�H�Q�D�����]�D���N�R�M�H���V�H���]�Q�D���G�D���Q�H���X�W�M�H�þ�X���G�L�U�H�N�W�Q�R���Q�D���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���N�R�M�H�J���N�R�G�L�U�D���W�D�M��

�J�H�Q���� �P�R�J�X�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�W�L�� �X�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� ���H�Q�J�O����linkage disequilibrium, LD) s 

�P�R�J�X�ü�L�P�� �X�]�U�R�þ�Q�L�P�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�R�P�� ���H�Q�J�O����causal variant) te se mogu koristiti kao njegovi 

biljezi (Goldstein i Weale, 2001). 

�1�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� ���/�'���� �Q�H�V�O�X�þ�D�M�Q�D�� �M�H�� �D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�D�� �D�O�H�O�D�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

lokusima. LD nastaje kao posljedica povijesnih mutacija, migr�D�F�L�M�D���� �X�þ�L�Q�N�D�� �X�V�N�R�J�� �J�U�O�D�� �L�O�L��

drugih populacijsko-�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�����/�D�Q�G�H�U�� �L�� �6�F�K�R�U�N���� �������������� �.�D�G�D�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�D��
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za neko fenotipsko svojstvo prvi puta ���X�ÿ�H���� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �N�U�R�]�� ���Q�R�Y�R-mutiranog" pojedinca, 

ona je u LD-�X�� �V�D�� �þ�L�W�D�Y�L�P�� �J�H�Q�R�P�R�P�� �W�H�� �R�V�R�E�H���� �8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �W�D�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �S�U�H�Q�H�V�H�� �X�� �L�G�X�ü�H��

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 

�U�H�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�����þ�L�P�H���V�H���/�'���E�O�R�N���V�N�U�D�ü�X�M�H�����3�D�Je i Amos, 1999). Rekombinacijska stopa nije 

�U�D�Y�Q�R�P�M�H�U�Q�R���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�D���X���J�H�Q�R�P�X�����S�R�V�W�R�M�H���U�H�J�L�M�H���V���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�P���P�R�J�X�ü�Q�R�ã�ü�X���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H��

�S�D�� �O�R�N�X�V�L�� �X�� �R�Y�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�H�ü�L�� �/�'�� ���1�D�F�K�P�D�Q���� �������������� �1�D�þ�H�O�R�� �/�'-�D�� �V�H�� �O�D�N�R�� �P�R�å�H��

�L�]�X�þ�D�Y�D�W�L�� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �+�D�S�0�D�S�� �N�R�Q�]�R�U�F�L�Mu: u sklopu velikog internacionalnog projekta 

�V�D�N�X�S�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �]�E�L�U�N�D�� �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L�K�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �O�M�X�G�V�N�L�P��

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

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L�P�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �E�U�]�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �X�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�R�M��

�J�H�Q�R�P�V�N�R�M�� �U�H�J�L�M�L���� �D�� �L�� �S�R�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�O�M�X�M�X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X�� �V�O�L�þ�Q�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �X�� �L�V�W�L�P�� �L�O�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

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���� �6�7�5������ �V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�K���S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L�K���V�O�L�M�H�G�R�Y�D�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� ��-���� �S�D�U�R�Y�D�� �E�D�]�D���� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�� �Y�L�ã�H�� �S�X�W�D���� �D�O�L�� �X�N�X�S�Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�ü�H��

�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �Q�H�� �S�U�H�O�D�]�L�� �������� �S�D�U�R�Y�D�� �E�D�]�D���� �2�Y�L�� �E�L�O�M�H�]�L���� �N�R�M�L�� �V�H�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�L�� �S�R�� �V�Y�L�P�� �N�U�R�P�R�V�R�P�L�P�D��

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

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

�Q�D�V�X�P�L�þ�Q�L�K�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�D���� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�K�� �V�O�L�M�H�G�R�Y�D��

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

unutar eukromatina, a nalaze se �Q�D���V�Y�L�P���N�U�R�P�R�V�R�P�L�P�D�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���P�L�Q�L�V�D�W�H�O�L�W�Q�H���M�H�G�L�Q�L�F�H���M�H��������-

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

�1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �Y�U�V�W�D�� �J�H�Q�V�N�R�J�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�R�M�� �J�H�Q�H�W�L�F�L�� �M�H��

polimorfizam jedne baze, SNP (engl. single nucleotide polymorphism) pri �þ�H�P�X�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

�V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �M�H�G�Q�R�J�D�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �O�R�N�X�V�X�� �X�Q�X�W�D�U�� �P�R�O�H�N�X�O�H���'�1�.���� �3�U�H�G�Q�R�V�W���6�1�3-

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���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �Q�D�� �X�]�R�U�N�X�� �R�G�� �������� �R�V�R�E�D�� �L�]�� �þ�H�W�L�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

populacije, SNP se javlja jednom u svakih 200-�����������Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���X�N�X�S�Q�R���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R��
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14,4 milijuna SNP-ova (Kidd i sur., 2008), no man�M�H�� �R�G�� ������ �L�K�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P��

regijama.  

�$�O�X�� �L�Q�V�H�U�F�L�M�D�� �M�H�� �Q�D�M�L�V�W�D�N�Q�X�W�L�M�L�� �þ�O�D�Q�� �U�H�W�U�R�W�U�D�Q�V�S�R�]�R�Q�V�N�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �N�U�D�W�N�L�K�� �L�V�S�U�H�P�L�M�H�ã�D�Q�L�K��

elemenata (engl. short interspersed elements�����6�,�1�(�V�������M�D�Y�O�M�D���V�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���þ�H�ã�ü�H���Q�H�J�R���M�H�G�Q�R�P��

�X���V�Y�D�N�L�K�������N�E�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���X��genomu ima 1,1 milijun Alu jedinica (Bennett i sur., 2008). Dok 

�R�V�W�D�O�H�� �6�,�1�(�� �H�O�H�P�H�Q�W�H�� �Q�D�O�D�]�L�P�R�� �X�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �V�L�V�D�Y�F�L�P�D���� �$�O�X�� �M�H�G�L�Q�L�F�H�� �P�R�å�H�P�R�� �Q�D�ü�L�� �V�D�P�R�� �N�R�G��

�S�U�L�P�D�W�D���� �$�O�X�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �G�X�J�D�� �M�H�� �R�N�R�� �������� �S�E�� �L�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �G�Y�D�� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�D���� �D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�D��

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

i Read, 2011). 

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�H�� �U�H�W�U�R�W�U�D�Q�V�S�R�]�L�F�L�M�D�� �Q�H�N�L�K�� �$�O�X�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �R�G�Y�L�M�D���� �R�Q�H�� �Q�L�V�X��

�I�L�N�V�L�U�D�Q�H�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �L�Q�V�H�U�F�L�M�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �P�M�H�V�W�L�P�D�� �X�� �J�H�Q�R�P�X�� �M�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�D���� �7�R�� �L�K��

�þ�L�Q�L�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�L�Y�L�P�� �E�L�O�M�H�]�L�P�D�� �S�U�L�� �D�Q�D�O�L�]�D�P�D�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �]�Q�D�� �G�D�� �M�H��

�D�Q�F�H�V�W�U�D�O�Q�R���V�W�D�Q�M�H���R�G�V�X�W�Q�R�V�W���$�O�X���M�H�G�L�Q�L�F�H�����%�D�U�E�D�O�L�ü���L���V�X�U������������������ 

2.3.2. �7�L�S�R�Y�L���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���V�W�X�G�L�M�D 

�8���W�U�D�å�H�Q�M�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���I�H�Q�R�W�L�S�D���L���J�H�Q�R�W�L�S�V�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L���X�J�O�D�Y�Q�R�P��

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

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

�R�G�U�H�ÿ�X�M�X���Q�H�N�L���I�H�Q�R�W�L�S���L�O�L���E�R�O�H�V�W���W�U�D�å�H���V�H���X�Q�X�W�D�U���Y�H�ü�H���V�N�X�S�L�Q�H���E�O�L�V�N�L�K���V�U�R�G�Q�L�N�D�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���U�D�G�L��

�R�� �Y�L�ã�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �Q�H�N�H�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �S�R�]�Q�D�W�R�J�� �U�R�G�R�V�O�R�Y�O�M�D���� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�R�� �V�Y�R�M�V�W�Y�R�� �M�D�Y�O�M�D��

�þ�H�ã�ü�H�� �Q�H�J�R�� �O�L�� �X�� �R�S�ü�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �R�Y�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X�W�Y�U�G�L�� �G�D�� �E�L�O�M�H�]�L�� �Q�D��

odabranom lokusu prilikom mejoze segre�J�L�U�D�M�X���U�M�H�ÿ�H���Q�H�J�R���ã�W�R���V�H���R�þ�H�N�X�M�H���]�D���V�O�X�þ�D�M�Q�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�H��

�R�G�Q�R�V�Q�R�� �X�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� �������� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �Q�L�V�X�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�L�� �Q�H�J�R�� �G�D�� �V�H�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�X�M�X��

�´�Y�H�]�D�Q�R�³�� ���/�X�R�� �L�� �:�X���� �������������� �.�R�G�� ���Y�H�]�D�Q�L�K���� �O�R�N�X�V�D�� �G�D�O�M�H�� �V�H�� �L�V�S�L�W�X�M�H�� �P�R�J�X�ü�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W��

biljega i regije koju "pokriva" �V�D���I�H�Q�R�W�L�S�R�P���N�R�M�L���Q�D�V���L�Q�W�H�U�H�V�L�U�D�����W�H���H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�R���P�R�å�H�P�R���G�R�E�L�W�L��

�J�U�X�E�X�� �O�R�N�D�F�L�M�X�� �J�H�Q�D�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �I�H�Q�R�W�L�S�D�� ���7�H�U�Z�L�O�O�L�J�H�U�� �L�� �:�H�L�V�V���� �������������� �$�Q�D�O�L�]�H�� �Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D��

�S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �V�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�L�P�D�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �J�H�Q�D-�X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �P�R�Q�R�J�H�Q�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�S�X�W��

Huntingtonove bolesti ���*�X�V�H�O�O�D���L���V�X�U������ ������������ �L�� �F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H�����.�H�U�H�P���L���V�X�U������ �������������� �Q�R���]�E�R�J��

�S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�� �V�� �S�U�R�F�M�H�Q�R�P�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�K�� �G�D�� �E�L�� �Q�H�N�X�� �R�E�L�W�H�O�M�� �P�R�J�O�L�� �R�F�L�M�H�Q�L�W�L��

�U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �L�� �V�� �S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�H�P�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�R�J�� �X�]�R�U�N�D���� �U�M�H�ÿ�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H���]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�V�N�H��

podloge kompleksnih bolesti. 
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Asocijacijske studije �V�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�H���S�U�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �N�R�M�H��

�V�H�� �Y�M�H�U�X�M�H�� �G�D�� �L�P�D�M�X�� �S�R�O�L�J�H�Q�V�N�X�� �S�R�G�O�R�J�X���� �)�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �S�U�L�Q�F�L�S�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L��

polimorfnih varijanti kandidatskog gena poznate sekvence i po�O�R�å�D�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �J�H�Q�R�P�D���� �V��

�R�G�D�E�U�D�Q�L�P�� �I�H�Q�R�W�L�S�R�P�� �X�� �þ�L�M�H�� �M�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�H�V�H�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�� �J�H�Q�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q���� �Q�S�U��, �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X��

�V�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���D�O�H�O�D���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���R�V�R�E�D���V���W�L�P�H���G�D���V�H���Q�D���S�R�þ�H�W�N�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�W�Y�U�G�L���G�D��

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

nema (engl. case-control study�������'�U�X�J�D���R�S�F�L�M�D���M�H���G�D���V�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D���D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���R�G�D�E�U�D�Q�R�J��

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

biokemijskih biljega u serumu itd. 

�2�Y�D�N�Y�H���V�W�X�G�L�M�H���V�X���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���E�U�]�H���L���M�H�I�W�L�Q�H�����Q�R���þ�H�V�W�D���M�H���]�D�P�M�H�U�N�D���ã�W�R���V�X���X���Q�M�L�K���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L��

�V�D�P�R�� �J�H�Q�L�� �]�D�� �N�R�M�H�� �Y�H�ü�� �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �]�Q�D�P�R�� �G�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�X�� �W�H�� �X��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �Q�H�� �G�R�E�L�M�D�P�R�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �G�U�X�J�L�P�� �J�H�Q�L�P�D�� �N�R�M�L�� �P�R�å�G�D�� �M�R�ã�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �X�W�M�H�þu na 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�� �I�H�Q�R�W�L�S���� �=�E�L�U�N�D�� �+�D�S�0�D�S�� �N�R�Q�]�R�U�F�L�M�D�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �W�H�K�Q�L�N�D�� �F�M�H�O�R�J�H�Q�R�P�V�N�R�J��

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

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

�S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �W�U�D�å�H�� �D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�H�� �V�� �I�H�Q�R�W�L�S�R�P�� �X�� �þ�L�W�D�Y�R�P�� �J�H�Q�R�P�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �D�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �X��

kandidatskom genu. 

Kohortne ili longitudinalne studije  (engl. prospective cohort study������ �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

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

�S�U�D�Y�L�O�Q�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �U�D�]�P�D�F�L�P�D���� �þ�L�P�H�� �V�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �G�R�E�L�� �M�D�Y�O�M�D��

�Q�H�N�R���V�Y�R�M�V�W�Y�R�����N�R�M�H���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���Q�D���S�R�þ�H�W�N�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����W�H���V�H���S�U�D�W�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���R�Q�R���X�]�U�R�N�X�M�H����

�1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �P�R�J�X�ü�H�P�� �X�]�U�R�N�X�� �S�R�M�Dve, ispitanici se dijele u dvije skupine 

���L�V�S�L�W�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� ���L�]�O�R�å�H�Q�D���� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� ���Q�H�L�]�O�R�å�H�Q�D������ �L�� �W�H�� �V�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �S�U�D�W�H�� �N�U�R�]�� �Q�H�N�R��

�Y�U�L�M�H�P�H���� �N�D�G�D�� �V�H�� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�M�X�� �G�D�O�M�Q�M�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �S�R�M�D�Y�H���� �W�M���� �Q�M�H�Q�H��incidencije u 

�V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �2�Y�D�N�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�P�D�M�X�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �X�W�R�O�L�N�R�� �ã�W�R�� �V�H�� �X�� �Q�M�L�P�D�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�� �X�þ�L�Q�D�N��

�N�R�K�R�U�W�H�����P�R�J�X�ü�H���M�H���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���S�U�R�X�þ�D�Y�D�W�L���Y�L�ã�H���I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�����D���]�E�R�J���G�X�J�R�J���S�H�U�L�R�G�D�����S�U�D�ü�H�Q�M�D����

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 

�N�R�K�R�U�W�Q�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �M�H�� �ã�W�R�� �V�X�� �W�H�K�Q�L�þ�N�L�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �W�H�ã�N�H�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� ���]�E�R�J�� �Q�S�U���� �P�L�J�U�D�F�L�M�D��

uzorka), dugotrajne i izuzetno skupe (Christensen i sur., 2006). 
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2.3.3. Rezultati studija dugovj�H�þ�Q�R�V�W�L���X���O�M�X�G�L 

�1�D�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �O�M�X�G�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �E�U�R�M�Q�H�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�D�Q�W�H�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �L��

�J�H�Q�H�W�V�N�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���� �L�D�N�R���V�H���S�R�N�D�]�D�O�R���G�D���V�X���Q�H�J�H�Q�H�W�V�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���S�R�S�X�W���S�U�H�K�U�D�Q�H���� �N�D�O�R�U�L�M�V�N�H��

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

�X�N�X�S�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���]�D���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D���Q�D�N�R�Q���Q�D�Y�U�ã�H�Q�L�K���������J�R�G�L�Q�D���å�L�Y�R�W�D���R�E�M�D�ã�Q�M�L�Y�R��

�U�D�]�O�L�N�D�P�D���X���J�H�Q�H�W�V�N�L�P���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�L�P�D���P�H�ÿ�X���S�R�M�H�G�L�Q�F�L�P�D�����&�K�U�L�V�W�H�Q�V�H�Q���L���V�X�U�������������������%�L�V�K�R�S���L��

Guarente, 2007). Dokaze za genetski dopri�Q�R�V�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� �S�U�X�å�L�O�H�� �V�X�� �E�O�L�]�D�Q�D�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H����

�D�Q�D�O�L�]�H�� �Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�L�K�� �R�E�L�W�H�O�M�L���� ���F�D�V�H-control" asocijacijske studije kandidatskih 

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

2006; Slagboom i sur������ �������������� �1�D�U�D�Y�Q�R���� �Q�H�S�R�E�L�W�D�Q���G�R�N�D�]�� �V�Q�D�å�Q�R�J���X�W�M�H�F�D�M�D���J�H�Q�D���Q�D���V�W�D�U�H�Q�M�H���L��

�å�L�Y�R�W�Q�L���Y�L�M�H�N���V�X��i �Y�H�ü���V�S�R�P�H�Q�X�W�H���S�U�R�J�H�U�L�M�H�� 

U �Q�H�N�L�P�� �R�E�L�W�H�O�M�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �M�D�N�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H��

dulj�L�Q�H���W�U�D�M�D�Q�M�D���å�L�Y�R�W�D�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H���Y�U�ã�Q�M�D�N�H���U�R�ÿ�H�Q�H 1900. godine u SAD-u, pokazalo se 

�G�D���V�X���E�U�D�ü�D���L���V�H�V�W�U�H���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�N�D���L���V�D�P�L���L�P�D�O�L���Y�H�ü�X���ã�D�Q�V�X���G�D���G�R�å�L�Y�H���G�R�E���R�G���V�W�R���J�R�G�L�Q�D���± sestre 

���[���� �D�� �E�U�D�ü�D�� �þ�D�N�� �����[�� ���3�H�U�O�V�� �L�� �V�X�U������ �������������� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�W�X�G�L�M�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K�� �Q�D�� �M�H�G�Q�R�M�D�M�þ�D�Q�L�P�� �L��

�G�Y�R�M�D�M�þ�D�Q�L�P���E�O�L�]�D�Q�F�L�P�D���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�X��da 25-���������Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���å�L�Y�R�W�Q�R�J���Y�L�M�H�N�D���X�]�U�R�N�X�M�X��

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

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

�6�X�P�D�U�Q�R�� �V�H�� �N�R�G�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�L�K���� �]�G�U�D�Y�L�K�� �O�M�X�G�L���� �R�E�L�þ�Q�R�� �Q�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �G�D�Q�D�ã�Q�M�L�F�H�� �S�R�S�X�W�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H��

�R�S�V�W�U�X�N�W�L�Y�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�O�X�ü�D���� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H���� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�W�G������ �D�� �X�]�� �W�R��

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�H���R�V�R�E�H���R�E�L�þ�Q�R���L���I�L�]�L�þ�N�L���L���P�H�Q�W�D�O�Q�R���G�R�E�U�R���I�Xnkcioniraju (Willcox i sur., 2006). Osim 

�N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L��

�G�D�Q�D�ã�Q�M�L�F�H���� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L���J�H�Q�L���]�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W���V�X���L���O�M�X�G�V�N�L���K�R�P�R�O�R�]�L���J�H�Q�D���]�D���N�R�M�H��

je u modelnim organizmima dokazano da �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �S�R�S�X�W�� �J�H�Q�D��AKT, 

FOXO1A, FOXO3A, GH1, IGF1 i IGF1R���� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �Y�H�ü�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �,�,�6�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�� �S�X�W��

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

kandidatskih gena povezanih sa starenjem i preko stotinu �J�H�Q�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K�� �Q�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�ã�ü�X�� ���*�H�Q�$�J�H�� �'�D�W�D�E�D�V�H�� ��������������

�,�S�D�N���� �G�R�� �G�D�Q�D�V�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �V�D�P�R�� �M�H�G�D�Q�� �J�H�Q�� �]�D�� �N�R�M�H�J�� �M�H�� �X�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K��

gena, provedenima �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���� �G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�Q�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �W�U�D�M�D�Q�M�H��

�å�L�Y�R�W�D���O�M�X�G�L�����W�R���M�H���D�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q���(�����$�3�2�(�������0�X�U�D�E�L�W�R���L���V�X�U�������������������*�D�Q�Q�D���L���V�X�U�������������������� 
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�8�O�R�J�D�� �$�3�2�(�� �J�H�Q�D�� �X�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �X�� �F�M�H�O�R�J�H�Q�R�P�V�N�L�P�� �D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�V�N�L�P��

studijama (GWAS) (Deelen i sur., 2011; Nebel �L���V�X�U�������������������6�H�E�D�V�W�L�D�Q�L���L���V�X�U���������������������0�H�ÿ�X�W�L�P����

�X�Q�D�W�R�þ���W�R�P�H���ã�W�R���M�H���X���*�:�$�6���V�W�X�G�L�M�D�P�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R���S�U�H�N�R�������������6�1�3-�R�Y�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���Y�L�ã�H���R�G��

�������� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �G�D�Q�D�ã�Q�M�L�F�H�� ��http://www.genome.gov/26525384/), nijedan lokus osim 

�$�3�2�(���Q�L�M�H���V�H���S�R�N�D�]�D�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�����S�����[����-8�����]�D���L�]�X�]�H�W�Q�X���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�����1�H�Z�P�D�Q���L��

�V�X�U�������������������'�H�H�O�H�Q���L���V�X�U���������������������D���Q�L�W�L���G�D���S�R�V�W�R�M�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�D�Q�W�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�W�D�U�R�V�W�L-pri-smrti (engl. 

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

�S�R�N�D�]�D�O�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�����Q�R���L�V�S�R�V�W�D�Y�L�O�R���V�H���G�D���V�X���E�L�O�L���X���/�'-u s APOE genom (Murabito 

�L�� �V�X�U������ �������������� �1�H�N�D�� �R�G�� �S�R�Q�X�ÿ�H�Q�L�K�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D�� �]�D�ã�W�R�� �M�H�� �W�H�ã�N�R�� �Q�D�ü�L�� �O�R�N�X�V�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V��

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�ã�ü�X�� �V�X�� �G�D�� �M�H�� �W�R�� �]�E�R�J�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H�� �S�R�G�O�R�J�H�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� �L�O�L�� �S�D�N�� �]�E�R�J��

�V�O�D�E�H���V�Q�D�J�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�K���W�H�V�W�R�Y�D�����1�H�Z�P�D�Q���L���V�X�U������������������ 

2.4. Kardiovaskularne bolesti 

�.�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���V�X���E�R�O�H�V�W�L�����.�9�%�����J�O�D�Y�Q�L���X�]�U�R�þ�Q�L�N���V�P�U�W�Q�R�V�W�L���L���S�R�E�R�O�D���L���X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���L��

u nerazvijenim zemljama svij�H�W�D�� ���/�R�S�H�]�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�Y�L�P�� �S�R�M�P�R�P�� �R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�H�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D���� �P�R�]�J�D�� �L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�H�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�H���� �S�R�S�X�W�� �N�R�U�R�Q�R�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D�� ���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�Q�I�D�U�N�W��

�P�L�R�N�D�U�G�D������ �F�H�U�H�E�U�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �L�Q�]�X�O�W�D���� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�H�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H���� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H�� �L�� �G�U���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L��

uzroci sm�U�W�L�� �V�X�� �L�Q�I�D�U�N�W�� �V�U�F�D�� �L�� �P�R�å�G�D�Q�L�� �X�G�D�U���� �D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�� �R�G�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �.�9�%�� �þ�L�Q�L�� �þ�D�N�� ��������

�X�N�X�S�Q�R�J���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D���X���V�Y�L�M�H�W�X�����:�+�2�������������������8���5�H�S�X�E�O�L�F�L���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���M�H���W�D�M���S�R�V�W�R�W�D�N���þ�D�N���L���Y�H�ü�L����

�E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�H�� �V�X�� �N�D�R�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�� �V�P�U�W�L�� �N�R�G�� �������� �R�V�R�E�D��

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

�,�D�N�R���V�X���U�D�Q�L�M�H���V�P�D�W�U�D�Q�H���S�U�L�U�R�G�Q�R�P���S�R�V�O�M�H�G�L�F�R�P���V�W�D�U�H�Q�M�D�����G�D�Q�D�ã�Q�M�H���M�H���P�L�ã�O�M�H�Q�M�H���N�D�N�R���V�X��

�.�9�%���X���Q�D�M�Y�H�ü�R�M���P�M�H�U�L���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�H���å�L�Y�R�W�Q�L�P���V�W�L�O�R�P���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L���E�U�R�M�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X��

�G�D���R�N�R�O�L�ã�Q�L���L���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���U�L�]�L�N�D�����D�O�L���L���J�H�Q�H�W�V�N�D���S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�D�����X�W�M�H�þ�X���Q�D���S�R�G�O�R�å�Q�R�V�W��

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

���������������5�H�]�X�O�W�D�W�L���O�R�Q�J�L�W�X�G�L�Q�D�O�Q�L�K���N�R�K�R�U�W�Q�L�K���V�W�X�G�L�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���Q�L�å�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Q�H�Jenetskih 

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �.�9�%�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�H�� �X�� �V�U�H�G�Q�M�R�M�� �å�L�Y�R�W�Q�R�M�� �G�R�E�L�� �L�O�L�� �U�D�Q�R�M�� �V�W�D�U�R�V�W�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �L�� �]�G�U�D�Y�R�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �G�R�� �������� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D�� ���7�H�U�U�\�� �L�� �V�X�U������ ������������

Willcox i sur., 2006) pa i dulje (Yates i sur., 2008; Dutta i sur., ���������������.�R�G���Y�H�ü�L�Q�H���R�E�R�O�M�H�O�L�K��

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���Y�L�ã�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D�����D���U�M�H�ÿ�H���S�U�H�W�H�å�Q�L���X�W�M�H�F�D�M���V�D�P�R���M�H�G�Q�R�J��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�����9�U�O�R���þ�H�V�W�R���V�H���U�D�G�L���R���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���J�H�Q�H�W�V�N�R�J���S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�M�X�ü�H�J���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���L���U�L�]�L�þ�Q�R�J��

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���S�R�S�X�W���Q�S�U�����S�X�ã�H�Q�M�D�����$�U�P�D�Q�L���L���V�X�U���������������������3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D���]�D���.�9�%���N�R�G��

�Q�H�N�H���R�V�R�E�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���U�D�]�Y�R�M�D���E�R�O�H�V�W�L�����D�O�L���Q�H���]�Q�D�þ�L���G�D���ü�H���R�V�R�E�D���V�L�J�X�U�Q�R��
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oboljeti i/ili umrijeti od neke od kardiovaskularnih bolesti. Jednako tako osobe kod kojih 

�Q�H�P�D���U�L�]�L�þ�Q�L�K���þ�L�P�Eenika za KVB ipak mogu oboljeti ili umrijeti od istih (Black i sur., 1999). 

�ý�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D�� �G�L�M�H�O�H�� �V�H�� �Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�H�� �L�� �Q�H�S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�H����Nepromjenjivi, kako im i 

�V�D�P�R�� �L�P�H�� �N�D�]�X�M�H���� �V�X�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� ���V�S�R�O���� �G�R�E�� �L�� �J�H�Q�H�W�V�N�R��

�Q�D�V�O�M�H�ÿ�H��, dok u promjenjive ubrajamo hipertenziju, �K�L�S�H�U�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�H�P�L�M�X���� �S�X�ã�H�Q�M�H���� �G�L�D�E�H�W�H�V��

�P�H�O�O�L�W�X�V�����S�U�H�W�L�O�R�V�W�����Q�H�]�G�U�D�Y�X���S�U�H�K�U�D�Q�X�����V�W�U�H�V���L���Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�X���W�M�H�O�H�V�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�����L���V�Y�H���Q�M�L�K���P�R�å�H�P�R��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L�����O�L�M�H�þ�L�W�L���L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�W�L�����:�R�U�O�G���+�H�D�U�W���)�H�G�H�U�D�W�L�R�Q������������������ 

2.4.1. �3�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�L���L���Q�H�S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���U�L�]�L�N�D���]�D���U�D�]�Y�R�M���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K��

bolesti 

�3�R�M�D�P�� ���þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�L�]�L�N�D���� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �V�H�� �S�R�þ�H�R�� �V�S�R�P�L�Q�M�D�W�L�� �R�E�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D��

longitudinalne studije Framingham Heart Study���� �þ�L�M�H���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���M�H���]�D�S�R�þ�H�O�R�������������� �J�R�G�L�Q�H���X��

�J�U�D�G�X�� �)�U�D�P�L�Q�J�K�D�P�X���� �G�U�å�D�Y�L�� �0�D�V�V�D�F�K�X�V�H�W�W�V���� �X�� �6�M�H�G�L�Q�M�H�Q�L�P�� �$�P�H�U�L�þ�N�L�P�� �'�U�å�D�Y�D�P�D���� �6�W�X�G�L�M�D�� �M�H��

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�D���J�R�W�R�Y�R�����������R�G�U�D�V�O�R�J���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���R�Y�R�J���J�U�D�G�D�����G�R�E�L������-62 godine, a prvi rezultati, 

�R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L���������������J�R�G�L�Q�H�����S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�����S�R�Y�L�ã�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Nolesterola u krvi te 

�S�X�ã�H�Q�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���U�L�]�L�N���R�E�R�O�M�H�Q�M�D���R�G���.�9�%�����.�D�Q�Q�H�O���L���V�X�U������������������ 

�+�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� ���+�7������ �V�D�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�R�P�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �R�G�� �R�N�R�� ���������� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �M�H�� �L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�D�� �.�9�%���� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D�� �L�� �N�D�R�� �J�O�D�Y�Q�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �L��

�P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �G�D�Q�D�ã�Q�M�L�F�H�� ���+�D�M�M�D�U�� �L�� �.�R�W�F�K�H�Q���� �������������� �3�U�H�P�D��

�V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�� �(�X�U�R�S�V�N�R�J�� �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�U�X�ã�W�Y�D�� �L�� �(�X�U�R�S�V�N�R�J�� �G�U�X�ã�W�Y�D�� �]�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X����

�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �V�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �N�D�R�� �V�Y�D�N�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �N�R�M�D�� �S�U�H�P�D�ã�X�M�H�� ��������������mm Hg 

(Mancia i sur., 2007). Patofiziologija nastanka HT vrlo je kompleksna s obzirom na 

�V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �P�Q�R�ã�W�Y�D�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �P�H�ÿ�X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �S�R�M�D�þ�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �S�R�M�D�þ�D�Q�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D�� �D�O�G�R�V�W�H�U�R�Q�D�� �L�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�D���� �S�R�M�D�þano 

�O�X�þ�H�Q�M�H���U�H�Q�L�Q�D�����V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�R�U�D���S�R�S�X�W���G�X�ã�L�þ�Q�R�J���R�N�V�L�G�D���L���P�Q�R�J�L���G�U�X�J�L�����2�S�D�U�L�O��

�L���V�X�U������ �������������� �6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���V�D�]�Q�D�Q�M�D���� �P�R�å�H���V�H���U�H�ü�L���G�D���M�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D��

�E�R�O�H�V�W���N�R�M�X�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �W�H���Qjihova interakcija (Kaplan, 

���������������+�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���M�D�Y�O�M�D���]�D�M�H�G�Q�R���V���G�U�X�J�L�P���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�L�]�L�N�D��

�S�R�S�X�W�� �S�X�ã�H�Q�M�D���� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �L��

triglicerida u krvi.  
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P�X�ã�H�Q�M�H�� �F�L�J�D�U�H�W�D���L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�H�U�D�Q�R�M�� �S�R�M�D�Y�L�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D����

�P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�H�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���.�K�R�W�� �L�� �V�X�U������ ������������ �<�X�V�X�I�� �L�� �V�X�U������ ������������

�6�K�D�K�� �L�� �&�R�O�H���� �������������� �3�X�ã�H�Q�M�H�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �S�U�R�F�H�V�� �D�W�H�U�R�J�H�Q�H�]�H�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�L�Q�D���� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �R�ã�W�H�ü�X�M�H��

endotel, izaz�L�Y�D�� �D�J�O�X�W�L�Q�D�F�L�M�X�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�D�� �L�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �P�L�N�U�R�W�U�R�P�E�D�� �W�H�� �V�Q�L�å�D�Y�D�� �U�D�]�L�Q�X�� �G�R�E�U�R�J��

�+�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�����G�R�N���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�D�]�L�Q�X���ã�W�H�W�Q�R�J���/�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�����ý�X�V�W�R�Y�L�ü���L���V�X�U������

���������������3�X�ã�H�Q�M�X���N�D�R���G�L�U�H�N�W�Q�R�P���þ�L�P�E�H�Q�L�N�X���ã�W�H�W�Q�R�V�W�L���V�H�����N�U�R�]���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D���L���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D�����S�U�Lpisuje 

�R�N�R�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �V�P�U�W�Q�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �J�R�G�L�ã�Q�M�H�� ���&�K�H�Q�� �L�� �%�R�U�H�K�D�P���� �������������� �5�L�]�L�N�� �R�G�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H��

�D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H�� �U�D�]�P�M�H�U�D�Q�� �M�H���E�U�R�M�X���S�R�S�X�ã�H�Q�L�K���F�L�J�D�U�H�W�D���G�Q�H�Y�Q�R�����<�X�V�X�I�� �L�� �V�X�U������ �������������� �Q�R���X�N�R�O�L�N�R��

�E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �R�E�R�O�M�H�O�L�� �R�G�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D�� �S�U�H�V�W�D�Q�X�� �S�X�ã�L�W�L���� �N�R�G�� �Q�M�L�K�� �G�R�O�Dzi do 36%-tnog 

�V�Q�L�å�H�Q�M�D���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�J���U�L�]�L�N�D���R�G���V�Y�H�X�N�X�S�Q�H���V�P�U�W�Q�R�V�W�L�����&�U�L�W�F�K�O�H�\���L���&�D�S�H�Z�H�O�O�������������������V���W�L�P�H���G�D���Q�L�M�H��

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R���G�D���X�þ�L�Q�D�N���R�Y�L�V�L���Q�L���R���G�R�E�L���Q�Lti o spolu. 

�3�R�Y�L�ã�H�Q�H���U�D�]�L�Q�H���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���L���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D���X���N�U�Y�Q�R�P���V�H�U�X�P�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���E�L�W�Q�L���S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�Fi rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (Tyroler, 1987; Kannel, 1995; Huxley i 

sur., 2002). �3�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �O�L�S�L�G�D�� �L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J��

uklanjanja lipoproteina iz seruma dovode do hiperlipoproteinemije odnosno dislipidemije, a 

�L�D�N�R�� �V�X�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�R�M�� �P�M�H�U�L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�L���� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �L�P�D�M�X�� �L��

�Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�D�� �S�U�H�K�U�D�Q�D�� �E�R�J�D�W�D�� �]�D�V�L�ü�H�Q�L�P�� �P�D�V�Q�L�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�P�D���� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�D�� �W�H�å�L�Q�D�� �W�H��

�V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �O�L�S�L�G�D�� �Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�H�� �X�� �Y�R�G�L�� njihov je 

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �N�U�Y�O�M�X�� �P�R�J�X�ü�� �V�D�P�R�� �N�D�G�D�� �W�Y�R�U�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �V�� �D�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�X��

�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���N�R�M�H���G�L�M�H�O�L�P�R���X���Q�H�N�R�O�L�N�R���V�N�X�S�L�Q�D���� �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���Y�H�O�L�N�H���J�X�V�W�R�ü�H�����H�Q�J�O����high-density 

lipoproteins���� �+�'�/������ �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �P�D�O�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� ���H�Q�J�O����low-density lipoproteins, LDL), 

�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���Y�U�O�R���P�D�O�H���J�X�V�W�R�ü�H�����H�Q�J�O����very low-density lipoproteins, VLDL) i hilomikroni.  

�8�� �V�W�X�G�L�M�L�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�M�� �Q�D�� �P�X�ã�N�D�U�F�L�P�D�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �G�R�E�L���� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D��

�X�N�X�S�Q�R�J�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �R�G�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �Eolesti (Neaton i 

�:�H�Q�W�Z�R�U�W�K�������������������8�]���W�R�����X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���O�L�Q�H�D�U�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���S�R�U�D�V�W�D���X�N�X�S�Q�R�J���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���]�D��������

�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���U�L�]�L�N�D���]�D���U�D�]�Y�R�M���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D���]�D�����������X�N�X�S�Q�L���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���R�G�������������P�P�R�O���/��

�G�R�Y�R�G�L���G�R���G�Y�R�V�W�U�X�N�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���U�L�]�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�D�]�L�Q�X 5,15 mmol/L, dok razina od 7,77 

�P�P�R�O���/���G�R�Y�R�G�L���G�R���þ�D�N���W�U�R�V�W�U�X�N�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���U�L�]�L�N�D���U�D�]�Y�R�M�D���E�R�O�H�V�W�L�����/�D�5�R�V�D���L���V�X�U�������������������� 

�8�� �S�R�G�O�R�]�L�� �R�V�Q�R�Y�Q�R�J�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �.�9�%-a nalazi se ateroskleroza. 

Odlaganjem lipoproteina (pogotovo LDL kolesterola i lipoproteina a) u Tunicu intimu arterija 

�S�R�N�U�H�ü�H���V�H���P�Q�R�ã�W�Y�R���U�H�D�N�F�L�M�D�����R�G���R�N�V�L�G�D�F�L�M�H���L���G�U�X�J�L�K���P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D���O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�D���Q�D���N�R�M�H���H�Q�G�R�W�H�O��

reagira tvorbom pro-inflamatornih molekula, dolaska monocita iz krvne plazme na mjesto 
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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, 

�D���N�R�M�H���V�H���X�N�O�D�Q�M�D�M�X���D�S�R�S�W�R�]�R�P�����/�L�S�L�G�Q�L���V�D�G�U�å�D�M���S�M�H�Q�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����N�R�M�L���V�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���D�S�R�S�W�R�]�R�P����

dovodi do nekroti�þ�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �P�D�W�U�L�N�V�D���� �*�O�D�W�N�H�� �P�L�ã�L�ü�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�U�L�Y�X�þ�H�Q�H�� �F�L�W�R�N�L�Q�L�P�D�� �L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�D�V�W�D���N�R�M�H���L�]�O�X�þ�X�M�X���P�D�N�U�R�I�D�J�L���� �G�D�O�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�Rtskog plaka 

�P�L�J�U�L�U�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�R�� �O�H�]�L�M�H�� ���/�X�V�L�V���� �������������� �3�O�D�N�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �W�Y�R�U�L�W�L�� �P�L�N�U�R�W�U�R�P�E�H���� �Q�R�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

ote�å�D�Y�D�M�X�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�L�� �G�R�W�R�N�� �N�L�V�L�N�D�� �L�� �K�U�D�Q�M�L�Y�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �P�R�]�D�N�� �L�� �V�U�F�H�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L��

�G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �L�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� ���6�W�R�F�N�H�U�� �L�� �.�H�D�Q�H�\���� �������������� �7�H�U�D�S�L�M�D�� �X�� �V�P�M�H�U�X��

�V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �W�H�� �L�V�W�R�G�R�G�R�E�Q�R�J�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �+�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�Uola u 

krvnom serumu, danas se redovito primjenjuje u cilju smanjenja rizika oboljenja od KVB (De 

Backer i sur., 2003). 

�3�U�H�W�L�O�R�V�W���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �P�D�V�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D���� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�U�H�N�R�� �L�Q�G�H�N�V�D��

tjelesne mase (BMI, prema engl. body mass index�������N�D�R���Q�D�M�ã�L�U�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J���L�Q�G�L�N�D�W�R�U�D���S�U�H�W�L�O�R�V�W�L��

�N�R�M�L���V�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�R�M���M�H�G�Q�D�G�å�E�L���� �%�0�,�� � �� �W�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�å�L�Q�D���W�M�H�O�H�V�Q�D���Y�L�V�L�Q�D2 (kg/m2). 

�3�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P���M�H���S�R�U�D�V�W�X���X���V�Y�L�M�H�W�X���W�H���J�R�W�R�Y�R���S�R�S�U�L�P�D���U�D�]�P�M�H�U�H���H�S�L�G�H�P�L�M�H��

(Caballero, 2007). Prema standardu Svjetske zdravstvene organizacije, vrijednosti BMI-a u 

rasponu 25-29.99 kg/m2 �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�R�P�� �W�M�H�O�H�V�Q�R�P�� �W�H�å�L�Q�R�P���� �D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �•������

kg/m2 �S�U�H�W�L�O�R�ã�ü�X�����:�+�2�������������������2�V�L�P���V�D�P�R�J���L�]�Q�R�V�D���%�0�,-a, razlikujemo i dva tipa pretilosti; 

androidni/centralan (t�]�Y�����P�X�ã�N�L���W�L�S�������J�G�M�H���V�H���P�D�V�Q�R���W�N�L�Y�R���S�R�M�D�þ�D�Q�R���Q�D�N�X�S�O�M�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���W�U�E�X�K�D����

�L�� �J�L�Q�R�L�G�Q�L�� ���W�]�Y���� �å�H�Q�V�N�L�� �W�L�S������ �J�G�M�H�� �V�H�� �P�D�V�Q�R�� �W�N�L�Y�R�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �N�X�N�R�Y�D�� �L��

glutealne regije.  

�3�U�R�E�O�H�P���V���D�G�L�S�R�F�L�W�L�P�D���M�H���X���W�R�P�H���ã�W�R���R�Q�L���Q�L�V�X���L�Q�H�U�W�Q�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�D���P�D�V�W�L���� �Y�H�ü���H�Qdokrino i 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���D�N�W�L�Y�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X���K�R�U�P�R�Q�H���S�R�S�X�W���O�H�S�W�L�Q�D�����U�H�]�L�V�W�L�Q�D���L���D�G�L�S�R�Q�H�N�W�L�Q�D����

�N�R�M�L�� �]�D�W�L�P�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� ���<�X�� �L�� �*�L�Q�V�E�H�U�J����

���������������'�D�N�O�H�����Y�H�ü�L���E�U�R�M���D�G�L�S�R�F�L�W�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���]�D���U�D�]�Y�R�M���.�9�%���]�E�R�J���W�R�J�D���ã�W�R���D�N�W�L�Y�Q�R���G�M�H�O�X�M�H��

�Q�D�� �K�L�S�H�U�O�L�S�L�G�H�P�L�M�X���� �K�L�S�H�U�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�H�P�L�M�X�� �L�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�X���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �S�R�V�W�R�M�L�� �N�R�G��

osoba koje imaju centralni oblik pretilosti jer je to masno tkivo osjetljivije na djelovanje 

�O�L�S�R�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��- adipokina, �R�G�� �S�R�W�N�R�å�Q�H�� �P�D�V�W�L�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �G�U�X�J�G�M�H�� �Q�D�� �W�L�M�H�O�X���� �D�� �W�L�P�H�� �L��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�M�H�� ���:�D�M�F�K�H�Q�E�H�U�J���� �������������� �/�L�S�R�O�L�]�R�P�� �D�G�L�S�R�F�L�W�D�� �S�R�W�N�R�å�Q�R�J�� �P�D�V�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�� �V�H�� �V�O�R�E�R�G�Q�H�� �P�D�V�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� ���H�Q�J�O����free fatty acids���� �N�R�M�H�� �V�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �X�� �N�U�Y�Q�X��

plazmu, dok se slobodne ma�V�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �O�L�S�R�O�L�]�R�P�� �Y�L�V�F�H�U�D�O�Q�L�K�� �D�G�L�S�R�F�L�W�D�� �O�X�þ�H��

direktno u portalni krvotok (Eckel i sur., 2005) gdje onda one pogoduju glukoneogenezi, 
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�V�L�Q�W�H�]�L�� �9�/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �S�U�H�X�]�L�P�D�Q�M�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �V�Y�H�R�S�ü�X�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�X��

rezistenciju. Inzulins�N�D�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�D�� ���,�5���� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�W�D�Q�M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�D��

�L�Q�]�X�O�L�Q�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���� �Y�H�ü�� �L�� �Q�D�M�P�D�Q�M�L�� �S�R�U�D�V�W�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �W�L�M�H�O�X�� �S�R�W�L�þ�H��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D�����Q�R���N�D�N�R���J�D���V�W�D�Q�L�F�H���Q�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D�M�X�����V�W�D�O�Q�L���S�R�G�U�D�å�D�M��n�D���O�X�þenje inzulina na 

k�U�D�M�X�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �K�L�S�H�U�L�Q�]�X�O�L�Q�H�P�L�M�H���� �2�V�L�P�� �ã�W�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �G�M�H�O�X�M�X��

�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�� �L�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�H�� �R�G�O�D�J�D�Q�M�X�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �Q�D�� �H�Q�G�R�W�H�O�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���� �N�D�R�� �L�� �V�P�D�Q�M�H�Qju 

odstranjenja �Y�L�ã�N�D�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �L�]�� �N�U�Y�L���� �Q�H�O�L�M�H�þ�H�Q�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�D�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�D�� �G�R�Y�R�Gi do 

�L�Q�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H���J�O�X�N�R�]�H���L���V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���V�H���U�D�]�Y�L�M�D���X���G�L�M�D�E�H�W�H�V���W�L�S���������)�H�V�W�D���L���V�X�U���������������������M�R�ã���M�H�G�D�Q��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�L�]�L�N�D���]�D���.�9�%�����*�U�X�Q�G�\���L���V�X�U�������������������� 

�'�R�E�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�M�D�þ�L�K�� �Q�H�S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �.�9�%���� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �L�]�X�]�H�W�Q�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �U�D�]�Y�R�M�D��KVB. Prema rezultatima Framinghamske studije, incidencija 

koronarne bolesti srca u osoba dobi 30-34 godine iznosila je 1%, a kod osoba dobi 70-74 

�J�R�G�L�Q�H�� �þ�D�N�� �������� ���:�L�O�V�R�Q�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�V�L�P�� �S�U�H�P�D�� �G�R�E�L���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �U�L�]�L�N�X�� �U�D�]�Y�R�M�D��

�.�9�%�� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �L�]�P�H�ÿ�X���V�S�R�O�R�Y�D���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�U�H�G�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �å�H�Q�H���� �R�G�� �.�9�%-�D�� �þ�H�ã�ü�H��

�R�E�R�O�M�H�Y�D�M�X���L���X�P�L�U�X���P�X�ã�N�D�U�F�L�����Q�R���X�O�D�V�N�R�P���å�H�Q�D���X���P�H�Q�R�S�D�X�]�X�����U�L�]�L�N���V�H���S�R�þ�L�Q�M�H���L�]�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�W�L�����G�D��

�E�L�� �X�� �N�D�V�Q�L�M�R�M�� �G�R�E�L���� �Q�D�N�R�Q�� �������� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �.�9�%�� �E�L�O�H�� �þ�H�ã�ü�L�� �X�]�U�R�N�� �S�R�E�R�O�D�� �L�� �V�P�U�W�L�� �N�R�G�� �å�H�Q�D��

�Q�H�J�R�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�Draca (�5�H�F�N�H�O�K�R�I�I���� ������������ �7�X�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�V�L�P�� �W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �W�X�P�D�þ�H�Q�M�D��

�R�Y�D�N�Y�L�K���Q�D�O�D�]�D���]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L���S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�R�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���H�V�W�U�R�J�H�Q�D����Sullivan i Fowlkes, 1996), a 

s obzirom da se npr. krvni tlak ne povisuje za vrijeme tranzicijske faze iz perimenopauze u 

�P�H�Q�R�S�D�X�]�X�����/�X�R�W�R���L���V�X�U���������������������Q�H�J�R���V�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���N�R�G���å�H�Q�D���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H����-20 godina nakon 

�X�O�D�V�N�D�� �X�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�X�� ���%�X�U�O�� �L�� �V�X�U������ �������������� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �M�R�ã�� �Q�H�N�L�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���R�V�L�P���å�H�Q�V�N�L�K���V�S�R�O�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D�����5�H�F�N�H�O�K�R�I�I������������������ 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�Q�F�L�Gencija KVB-a unutar pojedinih obitelji pomogla je pri identifikaciji 

�E�U�R�M�Q�L�K�� �J�H�Q�V�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D�� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �S�R�M�D�Y�H�� �.�9�%��

(Gibbons i sur., 2004). Naime, osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom za KVB imaju 

�L�]�U�D�å�H�Q�D�� �I�H�Q�R�W�L�S�V�N�D�� �L�� �J�H�Q�H�W�V�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �N�R�M�D�� �L�K�� �S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�M�X�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �.�9�%���� �)�H�Q�R�W�L�S�V�N�D��

�R�E�L�W�H�O�M�V�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�M�X�ü�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �.�9�%�� �V�X�� �Q�S�U���� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�D�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�� �G�L�V�O�L�S�L�G�H�P�L�M�L��

���+�L�S�S�H���L���V�X�U���������������������S�R�Y�L�ã�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Q�H�N�L�K���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���X�S�D�O�H���S�R�S�X�W���&-reaktivnog proteina 

���0�D�U�J�D�J�O�L�R�Q�H�� �L�� �V�X�U������ �������������� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �K�H�P�R�V�W�D�W�V�N�L�K�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�� ���3�D�Q�N�R�Z�� �L�� �V�X�U������ ��������������

�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�� �L�� �ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� ���Y�D�Q�� �G�H�U�� �6�D�Q�G�H�� �L�� �V�X�U������ �������������� �7�R�þ�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�L�K��

�R�E�L�W�H�O�M�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �.�9�%�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q���� �Q�R�� �S�U�R�F�M�H�Qjuje se da je, npr., 

�Q�D�V�O�M�H�G�Q�R�V�W���U�L�]�L�N�D���]�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D���Q�D���U�D�]�L�Q�L������-�����������ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���M�H���N�R�G��
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osoba s obiteljskom anamnezom rizik pojave KVB-a �X�� �U�D�Q�L�M�R�M�� �G�R�E�L�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �R�Q�R�J�D�� �X�� �R�S�ü�R�M��

populaciji. 

�,�D�N�R���Q�D�þ�L�Q���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�L�M�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�����H�W�L�þ�N�D���S�U�L�S�D�G�Q�R�V�W���W�D�N�R�ÿ�H�U��

�X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �.�9�%���� �7�D�N�R���� �Q�D�S�U�L�P�M�H�U���� �$�I�U�R�D�P�H�U�L�N�D�Q�F�L���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �D�P�H�U�L�þ�N�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X��

�H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�U�L�M�H�N�O�D�����L�P�D�M�X���J�R�W�R�Y�R���Q�D�M�Y�H�ü�X���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H���X���V�Y�L�M�H�W�X���������������� �N�R�M�D���M�H��

�X�]���W�R���J�O�D�Y�Q�L���U�D�]�O�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���P�R�å�G�D�Q�R�J���X�G�D�U�D���X���R�Y�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����*�R���L���V�X�U��������������������

Young i suradnici (2005) smatraju da je do razlike u sklonosti ka razvoju hipertenzije, a koja 

�M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���V�Y�L�M�H�W�D�����G�R�ã�O�R���]�E�R�J���V�H�O�H�N�F�L�M�H���N�R�M�D���V�H���G�H�V�L�O�D���S�U�L�M�H���������������± 

100000 godina, tijekom ekspanzije populacije iz Afrike (engl. Out-of-Africa theory). S 

�R�E�]�L�U�R�P���Q�D���D�Q�F�H�V�W�U�D�O�Q�R���D�I�U�L�þ�N�R���N�O�L�P�D�W�R�O�R�ã�N�R���S�R�G�Q�H�E�O�M�H���N�R�M�H���R�G�O�L�N�X�M�H���Y�U�X�ü�D���L���Y�O�D�å�Q�D���N�O�L�P�D���W�H��

�R�V�N�X�G�Q�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�� �V�R�O�L���� �S�R�M�D�þ�D�Q�L�� �D�S�H�W�L�W�� �]�D�� �V�R�O�L�� �L�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�Q�M�H�� �]�D�O�L�K�D�� �Y�R�G�H�� �X��organizmu 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P���Q�D�W�U�L�M�D���E�L�O�L���V�X���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���]�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�����=�D�L�V�W�D�����P�R�G�H�U�Q�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���L�]���Y�U�X�ü�L�K���L��

�Y�O�D�å�Q�L�K�� �S�R�G�Q�H�E�O�M�D�� �V�N�O�R�Q�L�M�H�� �V�X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� �Q�H�J�R�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �å�L�Y�H�� �X�� �K�O�D�G�Q�L�P��

podnebljima. 

�2�V�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D���]�D���U�D�]�Y�R�M���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K bolesti, treba naglasiti da postoje i 

�]�D�ã�W�L�W�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �+�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �U�H�G�R�Y�L�W�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�D��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �H�V�W�U�R�J�H�Q�L���L���X�P�M�H�U�H�Q�D���N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D���D�O�N�R�K�R�O�Q�L�K���S�L�ü�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R���Y�L�Q�D�����5�X�L�G�D�Y�H�W�V���L���V�X�U������

2002). 
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2.4.2. Genska podloga kardiovaskularnih bolesti 

�9�H�ü�L�Q�D�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �N�D�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �V�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���� �Q�R�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �P�R�Q�R�J�H�Q�V�N�L�� �R�E�O�L�F�L�� �.�9�%�� �N�R�M�L�� �V�X��

�P�Q�R�J�R�� �U�M�H�ÿ�L���� �7�D�N�R�� �V�X�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �O�R�N�X�V�L�� �N�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D��

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., 

�������������� �â�W�R�� �V�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �P�R�Q�R�J�H�Q�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�þ�H���� �Q�S�U������ �P�X�W�D�F�L�M�X��LDLR gena nosi jedna od 

�S�H�W�� �V�W�R�W�L�Q�D�� �R�V�R�E�D�� �L�� �M�H�G�Q�D�� �X�� �P�L�O�L�M�X�Q�� �R�V�R�E�D�� �M�H�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�� �N�R�M�L�� �U�D�]�Y�L�M�D�� �W�H�ã�N�X�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�X�� �W�H�� �X��

ranoj dobi pretrpi infarkta miokarda (Nabel, 2003; Watkins i Farrall, 2006). Osobe oboljele od 

�V�L�W�R�V�W�H�U�R�O�H�P�L�M�H���V�X���M�R�ã���U�M�H�ÿ�H�����������������M�H���E�L�O�R���S�R�]�Q�D�W�R���V�D�P�R���V�W�R�W�L�Q�M�D�N���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����/�H�H���L���V�X�U��������������������

�0�H�ÿ�X�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�� �N�R�M�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�� �S�R�E�R�O�D�� �R�G�� �.�9�%�� �V�S�D�G�D�� �L�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �X�� �J�H�Q�X�� �]�D��

faktor V Leiden, prisutna u 2-�������V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�D���V�M�H�Y�H�U�Q�H���(�X�U�R�S�H�����X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H���G�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N��

�S�R�M�D�Y�H�� �L�Q�I�D�U�N�W�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �L�Q�]�X�O�W�D�� �W�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �Y�H�Q�V�N�H�� �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�H�� ���1�D�E�H�O����

�������������� �N�R�M�D�� �M�H�� �þ�H�ã�ü�D�� �L�� �N�R�G�� �R�V�R�E�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �K�R�P�R�F�L�V�W�L�Q�X�U�L�M�H�� ���1�D�X�J�K�W�H�Q�� �L�� �V�X�U������ ����98). 

�2�W�N�U�L�Y�H�Q�H���V�X���L���P�R�Q�R�J�H�Q�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�H���X�]�U�R�N�X�M�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����:�K�L�W�H���L���V�X�U���������������������2�Y�D��

�L�� �V�O�L�þ�Q�D�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �S�U�X�å�L�O�D�� �V�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�X�W�H�Y�L�P�D�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �E�R�O�H�V�W�L��

�N�R�M�L���V�X���X���S�R�]�D�G�L�Q�L���P�Q�R�J�R���þ�H�ã�ü�L�K�����N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�Rlesti. 

�8�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K�� �.�9�%�� �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �V�H�� �X�O�R�J�D�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �P�H�ÿ�X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X����

�S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �V�L�J�Q�D�O�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�X���� �D�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �W�H��

�G�U�X�J�L���J�H�Q�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���O�L�S�L�G�D�����&�D�V�D�V���L���V�X�U�������������������:�D�W�N�L�Q�V���L���)�D�U�U�D�O�O�������������������0�H�ÿ�X��

�S�R�]�Q�D�W�H�� �J�H�Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �H�W�L�O�R�J�L�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K�� �.�9�%�� �V�S�D�G�D�M�X�� �D�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�� �J�H�Q�L���� �S�R�S�X�W��

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�����L���þ�L�P�E�H�Q�L�N���Q�H�N�U�R�]�H���W�X�P�R�U�D����TNF) i sl. S obzirom 

da su mnogi geni i signalni putevi koji doprinose razvoju i pojavi KVB povezani i s drugim 

�E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �W�D�N�R�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �L�� �Q�S�U���� �X�O�R�J�D��peroksisom �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�R�U�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�R�J�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �� 

(PPARG�����L���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H��TF7L2�����N�R�M�L���V�X���S�U�L�P�D�U�Q�R���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���H�W�L�R�O�R�J�L�M�X���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D��

tip 2 (Casas i sur., 2006; Cambien i Tiret, 2007; Arnett i sur., 2007).  

�'�D�Q�D�V�� �V�H�� �J�H�Q�V�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D�� �.�9�%�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �F�M�H�O�R�J�H�Q�R�P�V�N�L�K��

�D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�V�N�L�K���V�W�X�G�L�M�D�����*�:�$�6�������N�R�M�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���X�O�R�J�X���G�R�V�D�G���R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K���N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K��

gena za KVB, ali otkrivaju i neke nove lokuse (O`Donnell i Nabel, 2011). Tako je 
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�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �*�:�$�6�� �V�W�X�G�L�M�D�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�� �S�U�H�N�R�� ������ �6�1�3-ova povezanih s infarktom miokarda i 

�N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���D�U�W�H�U�L�M�D�����R�G���þ�H�J�D���������Q�R�Y�L�K�����G�R�W�D�G���Q�H�S�R�]�Q�D�W�L�K���6�1�3-ova za infarkt miokarda 

(Schunkert i sur., 2011) i 10 novih za koronarnu bolest arterija (Kathiresan i sur., 2009). 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�� ������ �O�R�N�X�V�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�� �E�D�U�H�P�� �M�H�G�Qom od tri skupine lipida (LDL 

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�����+�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���L���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L�������R�G���N�R�M�L�K���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���Y�D�U�L�M�D�Q�W�H���L�P�D�M�X���P�D�O�L���X�þ�L�Q�D�N�����D�O�L��

kombinacija svih 95 SNP-�R�Y�D���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���R�N�R�����������Y�D�U�L�M�D�Q�F�H���X���U�D�]�L�Q�L���/�'�/���L���+�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D��

(Teslovich i sur., 2010). Od ukupno 95 SNP lokusa za lipide, 59 je identificirano po prvi put. 

�6�N�X�S�L�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D�� �L�]�� �N�R�Q�]�R�U�F�L�M�D��International Consortium for Blood Pressure objavila je 

�S�U�R�Q�D�O�D�]�D�N���������O�R�N�X�V�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����R�G���N�R�M�L�K���M�H�������Y�H�ü���E�L�O�R���S�R�]�Q�D�W�R�����Q�R��

otkriveno je i 10 novih (Ehret i sur., 2011).  

2.4.3. �.�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L���J�H�Q�L���R�G�D�E�U�D�Q�L���]�D���R�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 

�3�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���L�]�U�D�G�H���R�Y�H���G�R�N�W�R�U�V�N�H���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�H�����R�E�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���W�H�P�H�O�M�L�W�D���S�U�H�W�U�D�J�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H��

�L�� �E�D�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�� �J�H�Q�L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �S�U�Y�H�Q�V�W�Yeno 

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���L���R�G�D�E�U�D�O�D���Q�H�N�R�O�L�F�L�Q�D���þ�L�M�D���M�H���X�O�R�J�D���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���X���Q�H�R�Y�L�V�Q�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D����

�0�H�ÿ�X�� �Q�D�M�ã�L�U�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P�� �J�H�Q�L�P�D�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �X�O�R�J�D�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �.�9�%�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �X�� �E�U�R�M�Q�L�P��

studijama spadaju APOE, ACE, MTHFR i eNOS gen. 

2.4.3.1. Gen za angiotenzin-�S�U�H�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L���H�Q�]�L�P����ACE) 

Angiotenzin-�S�U�H�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �H�Q�]�L�P�� ���H�Q�J�O����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 

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�����E�X�E�U�H�å�Q�H���L���D�G�U�H�Q�D�O�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���X�S�U�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L���U�D�Y�Q�R�W�H�å�R�P���W�H�N�X�ü�L�Q�H���L���H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�D��

�W�H�� �N�U�Y�Q�L�P�� �W�O�D�N�R�P���� �$�&�(�� �H�Q�]�L�P�� �N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�� �K�L�G�U�R�O�L�]�X�� �D�Q�J�L�R�W�H�Q�]�L�Q�D�� �,�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�D�Q��

angiotenzin II (vazokonstriktor), kao i katalizu bradikinina (vazodilatator). Ovi peptidi 

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�M�X���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N���L���U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�D���W�D�N�R���ã�W�R���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X���W�R�Q�X�V���å�L�O�D�����I�X�Q�N�F�L�M�X���H�Q�G�R�W�H�O�D���L��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���J�O�D�W�N�L�K���P�L�ã�L�ü�D���� 

Pokazalo se da koncentracija ACE enzima u krvnom serumu i tkivima u velikoj mjeri 

�Y�D�U�L�U�D���R�Y�L�V�Q�R���R���L�Q�V�H�U�F�L�M�V�N�R���G�H�O�H�F�L�M�V�N�R�P�����,���'���� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���������� �S�E���Q�D���G�L�M�H�O�X���L�Q�W�U�R�Q�D��

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). Iak�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�X��

�V�O�L�M�H�G�L�O�D�� �Q�L�V�X�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �X�� �V�Y�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���� �G�D�Q�D�V�� �V�H��ACE DD genotip povezuje s 
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�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�R�P���� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�P�� �E�R�O�H�ã�ü�X�� �V�U�F�D���� �P�R�å�G�D�Q�L�P�� �X�G�D�U�R�P�� �W�H�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�P�� �Q�H�I�U�R�S�D�W�L�M�R�P��

(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 

�V�D�þ�L�Q�M�H�Q�� �R�G�� �������� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���� �þ�O�D�Q�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�H�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K�� �Q�R�V�D�þ�D�� �E�L�W�Q�L�K�� �]�D�� �W�Y�R�U�E�X��

�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �O�X�þ�H�Q�M�H���� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W���� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �]�D�� �F�L�O�M�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P����

Kao ligand posreduje u uklanjanju aterogenih ostataka VLDL i hilomikronskih 

�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���L�]���N�U�Y�L���R�P�R�J�X�ü�X�M�X�ü�L���L�P���Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H���]�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���X���M�H�W�U�L���Q�D�N�R�Q��

�þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�L���H�Q�G�R�F�L�W�R�]�D�����6�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X���J�D���E�U�R�M�Q�L���R�U�J�D�Q�L���S�R�S�X�W���M�H�W�U�H�����P�R�]�J�D�����S�U�L�P�D�U�Q�R���D�V�W�U�R�F�L�W�L������

�N�R�å�H���� �D�G�L�S�R�]�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �V�W�H�U�R�L�G�R�J�H�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�D���� �Q�R�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �$�3�2E proteina prisutnog u krvnoj 

�S�O�D�]�P�L���S�R�W�M�H�þ�H���L�]���M�H�W�U�H�����3�D�W�V�F�K���L���*�R�W�W�R�����������������+�D�J�E�H�U�J���L���V�X�U���������������������,�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H���V�X�������J�O�D�Y�Q�H��

izoforme, kodirane alelima E2, E3 i E4, te preko 30 sporednih, koje se uglavnom povezuju s 

�E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �(���� �D�O�H�O�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �G�D�� �V�X�� �������� i 158. aminokiselina cisteini, E3 alel da je 112. 

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���F�L�V�W�H�L�Q�����D�������������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���D�U�J�L�Q�L�Q�����G�R�N���(�����D�O�H�O���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���G�D���V�X���Q�D���R�E�D���O�R�N�X�V�D��

�D�U�J�L�Q�L�Q�L���� �2�Y�D�M�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �G�D�M�H���ã�H�V�W�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���� �W�U�L�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�Q�D�����(�����(������ �(�����(���� �L�� �(�����(������ �L��

tri heterozigotna (E�����(�������(�����(�����L���(�����(���������5�D�O�O���L���V�X�U���������������������8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D���U�D�]�O�L�N�X�M�H���V�H���P�H�ÿ�X��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���� �V�� �W�L�P�� �G�D�� �M�H�� �(���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �D�O�H�O�� �X�� �R�S�ü�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� ���0�D�K�O�H�\�� �L�� �V�X�U������

2009).  

�5�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�O�H�O�L�� �L�P�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �W�H�� �V�H�� �W�D�N�R�� �(���� �L�� �(���� �L�]�R�I�R�U�P�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �Y�H�å�X�� �X�]��HDL 

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���� �G�R�N�� �(���� �L�]�R�I�R�U�P�D�� �L�P�D�� �Y�H�ü�X�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�� �]�D�� �Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�� �9�/�'�/�� �þ�H�V�W�L�F�D�� ���'�R�Q�J�� �L�� �V�X�U������

���������������ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���X���N�U�Y�L�����1�R�V�L�W�H�O�M�L���D�O�H�O�D���(�������X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �(���(���� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�H���� �L�P�D�M�X�� �Q�L�å�L�� �X�N�X�S�D�Q�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�� �L�� �/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���� �Q�R�� �Y�H�ü�X��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �D�S�R�(�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X���� �G�R�N�� �Q�R�V�L�W�H�O�M�L�� �0���� �D�O�H�O�D�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X��

ukupnog kolesterola i manju koncentraciju proteina od svih ostalih kombinacija. Kod nositelja 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �D�O�H�O�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�L�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H��bolesti srca, ateroskleroze, 

�$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �L�Q�]�X�O�W�D�� �S�D�� �þ�D�N�� �L�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� �R�S�R�U�D�Y�N�D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�U�D�X�P�D�W�V�N�H��

ozljede mozga (Drenos i Kirkwood, 2010). Tako E4 varijanta pokazuje jaku povezanost s 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �]�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�X�� �E�R�O�H�V�W�� �V�U�F�D�� �L�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�Rvu bolest, dok nositelji E2 alela 

�L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�R�å�L�Y�M�H�W�L���G�X�E�R�N�X���V�W�D�U�R�V�W�� 
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2.4.3.3. �*�H�Q���]�D���H�Q�G�R�W�H�O�Q�X���V�L�Q�W�D�]�X���G�X�ã�L�þ�Q�R�J���R�N�V�L�G�D����eNOS) 

�(�Q�G�R�W�H�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �N�R�M�H�� �R�E�O�D�å�X�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���� �Q�L�V�X�� �V�D�P�R�� �S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�D�� �E�D�U�L�M�H�U�D��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �N�U�Y�L�� �L�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �å�L�O�D���� �Y�H�ü���O�X�þ�H�Q�M�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�L�Y�Q�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �L�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D���S�R�P�D�å�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���� �D�� �L�P�D�M�X�� �L��

antiupalno djelovanje���� �1�D�M�M�D�þ�L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�R�U�� �M�H�� �G�X�ã�L�þ�Q�L�� �R�N�V�L�G�� ���H�Q�J�O����nitric oxide, 

NO), signalna molekula koja osim regulacije vaskularnog tonusa inhibira agregaciju 

�W�U�R�P�E�R�F�L�W�D�����D�G�K�H�]�L�M�X���O�H�X�N�R�F�L�W�D���Q�D���V�W�D�Q�L�F�H���H�Q�G�R�W�H�O�D���L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���S�U�D�V�W�D�Q�L�F�D��

endotela (engl. endothelial progenitor cells���� ���3�X�F�D�� �L�� �V�X�U������ �������������� �2�V�L�P�� �W�R�J�D�� �G�X�ã�L�þ�Q�L�� �R�N�V�L�G��

modulira i metabolizam glukoze te sekreciju inzulina (Mehrab-Mohseni i sur., 2011).  

�'�X�ã�L�þ�Q�L���R�N�V�L�G���Q�D�V�W�D�M�H���L�]���/-arginina i molekularnog kisika u procesu koji kataliziraju tri 

enzima - �V�L�Q�W�D�]�H�� �G�X�ã�L�þ�Q�R�J�� �R�N�V�L�G�D�� ���H�Q�J�O����nitric oxide sythase, NOS) (Furchogott, 1990). 

�,�V�W�U�D�åivana je uloga nekih varijanti alela endotelnog NOS (eNOS�����J�H�Q�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D��

poput dijabetesa tip 2, inzulinske rezistencije, hipertenzije, dislipidemije, pretilosti i 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���V�L�Q�G�U�R�P�D�����Q�R���G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�L�V�X���N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�Q�L�����9�1�7�5���S�R�O�L�P�R�U�I�Lzam introna 

4 gena za eNOS�����X���N�R�M�H�P���V�H���V�H�N�Y�H�Q�F�D���G�X�å�L�Q�H���������S�E���S�R�Q�D�Y�O�M�D���þ�H�W�L�U�L�����D�O�H�O���D�����L�O�L���S�H�W���S�X�W�D�����D�O�H�O���E������

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �1�2-�D�� �X�� �N�U�Y�L�� ���:�D�Q�J�� �L�� �V�X�U������ �������������� �D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L��

povezanost ovog polimorfizma s hipertenzijom, koronarnom bolesti srca i infarktom 

�P�L�R�N�D�U�G�D���� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�P�� �V�S�D�]�P�R�P���� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�P�� �U�H�W�L�Q�R�S�D�W�L�M�R�P�� �L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�P�� �Q�H�I�U�R�S�D�W�L�M�R�P��

(Wang i Wang, 2000; Ezzidi i sur., 2008; Mehrab-Mohseni i sur., 2011).  

2.4.3.4. Gen za metilentetrahidrofolat reduktazu (MTHFR) 

Metilentetrahidrofola�W�� �U�H�G�X�N�W�D�]�D�� ���0�7�+�)�5���� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�� �H�Q�]�L�P�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X��

homocisteina koji katalizira demetilaciju 5,10-�P�H�W�L�O�H�Q�W�H�W�U�D�K�L�G�U�R�I�R�O�D�W�D�� �X�� �S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D�M�X�ü�L��

�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �R�E�O�L�N�� �I�R�O�D�W�D�� �X�� �N�U�Y�L���� ��-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). 

�7�R�þ�N�D�V�W�D�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �&�������7�� �J�H�Q�D�� �]�D�� �0�7�+�)�5�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�D�G�� �H�Q�]�L�P�V�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �0�7�+�)�5-a i 

smanjenje remetilacije ho�P�R�F�L�V�W�H�L�Q�D�����]�D���N�R�M�X���M�H���X�]���V�D�P�X���P�X�W�D�F�L�M�X���]�D�V�O�X�å�D�Q���L���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���I�R�O�Q�H��

�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �%�������� �X�V�O�L�M�H�G�� �þ�H�J�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �K�R�P�R�F�L�V�W�H�L�Q�D���� �W�]�Y����

�K�L�S�H�U�K�R�P�R�F�L�V�W�H�L�Q�H�P�L�M�H���� �-�R�ã�� �M�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �0�F�&�X�O�O�\�� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �S�R�Y�H�]�D�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�X�� �U�D�]�L�Q�X��

homocisteina s �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�R�P���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H���� �ã�W�R���V�X���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���L���N�D�V�Q�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���W�H���V�H���G�D�Q�D�V��

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �������7�7�� �V�P�D�W�U�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �.�9�%�� ���0�F�&�X�O�O�\�� �L�� �V�X�U������ ������������
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�5�R�W�K�H�Q�E�D�F�K�H�U���L���V�X�U���������������������2�V�L�P���W�R�J�D���Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�V�W�H���P�X�W�D�F�L�M�H���L���V���E�R�O�H�V�W�L�P�D���S�R�S�X�W��

kar�F�L�Q�R�P�D�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� ���%�D�L�� �L�� �V�X�U������ �������������� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �å�H�O�X�F�D�� ���*�D�O�Y�D�Q�±Portillo i sur., 2010), 

epilepsije (Dean i sur., 2008) te shizofrenije (van Winkel i sur., 2010). Prevalencija ovog 

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�L�V�R�N�D�� �X�� �R�S�ü�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �X�� �D�X�W�R�K�W�R�Q�L�P�� �H�X�U�R�S�V�N�L�P�� �S�R�Sulacijama 

�N�U�H�ü�H���V�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G���� do 16% (Brattstrom i sur., 1998a).  
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3. ISPITANICI  I METODE  

�'�R�N�W�R�U�V�N�D�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�D�� �M�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�D��na Institutu za antropologiju u sklopu projekta 

�©�.�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �L�� �]�G�U�D�Y�O�M�H�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D�� �R�G�� �G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�D�� �G�R�� �G�X�E�R�N�H�� �V�W�D�U�R�V�W�L�ª�� ��������-

1962766-2747), voditeljice prof. dr. �V�F�����1�L�Q�H���6�P�R�O�H�M���1�D�U�D�Q�þ�L�ü�����8���R�N�Y�L�U�X���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���S�U�R�M�H�N�W�D��

�R�V�P�L�ã�O�M�H�Q�D�� �V�X�� �L���� �X�� �V�X�U�D�G�Q�M�L�� �V�� �&�H�Q�W�U�R�P�� �]�D�� �J�H�U�R�Q�W�R�O�Rgiju Zavoda za javno zdravstvo �Ä�'�U����

�$�Q�G�U�L�M�D�� �â�W�D�P�S�D�U�³���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �W�H�U�H�Q�V�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�V�R�E�D�� �V�W�D�U�R�V�W�L�� ��0 i vi �ã�H godina u 13 

�G�R�P�R�Y�D�� �]�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �L�� �Q�H�P�R�ü�Q�H�� �R�V�R�E�H�� �V�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �*�U�D�G�D�� �=�D�J�U�H�E�D�� �L�� �=�D�J�U�H�E�D�þ�N�H�� �å�X�S�D�Q�L�M�H���� �X��

razdoblju od rujna 2007. �G�R�� �V�L�M�H�þ�Q�M�D��2009. godine. Svi ispitanici u studiji su sudjelovali 

�G�R�E�U�R�Y�R�O�M�Q�R���� �G�D�Y�ã�L�� �S�U�L�� �W�R�P�H�� �S�L�V�D�Q�L�� �L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�� �S�U�L�V�W�D�Q�D�N�����(�W�L�þ�No povjerenstvo Instituta za 

antropologiju �G�D�O�R�� �M�H�� �G�R�S�X�V�Q�L�F�X�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�H���R�G�R�E�U�L�O�R�� �L�]�U�D�G�X�� �R�Y�H�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�H��

�E�D�ã���N�D�R���L���(�W�L�þ�N�R���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�� 

�2�S�ü�L�� �F�L�O�M�� �R�Y�L�K�� �D�Q�W�U�R�S�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R je usmjeren ka 

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �S�U�R�F�H�V�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �W�U�D�å�H�Q�M�H�P�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�L��

doprinose zdravom starenju, odnosno, dostizanju duboke dobi uz �R�G�U�å�D�Q�X�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R�V�W�� �L��

pokretnost te �ã�W�R���P�D�Q�M�H��zdravstvenih �S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�� 

3.1 Uzorak  

�8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X su sudjelovale 344 osobe �G�R�E�L���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D (�V�U�H�G�Q�M�D���G�R�E�������������“����������

god�������R�G���þ�H�J�D���������P�X�ã�N�D�U�D�F�D�������������������L�������� �å�H�Q�D���������������������2�P�M�H�U���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���S�U�H�P�D���å�H�Q�D�P�D u 

�Q�D�ã�H�P���X�]�R�U�N�X���L�]�Q�R�V�L�������������ã�W�R���M�H u skladu �V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���3�R�S�L�V�D���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���L�]���������������J�R�G�L�Q�H��za 

populaciju osoba dobi 80 �L�� �Y�L�ã�H godina���� �3�U�R�V�M�H�þ�Q�D�� �G�R�E�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H�� �����������“����������

godina �L���Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D���R�G���S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���G�R�E�L���å�H�Q�D���������������“�����������J�R�G.). 

Sve osobe starije od 80 godina, koje su u razdoblju 2007.-2009. bili stanari 11 domova 

za sta�U�L�M�H�� �L�� �Q�H�P�R�ü�Q�H�� �R�V�R�E�H�� �þ�L�M�L�� �M�H�� �R�V�Q�L�Y�D�þ�� �*�U�D�G�� �=�D�J�U�H�E�� �L��dva �S�U�L�Y�D�W�Q�D�� �G�R�P�D�� �V�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

�=�D�J�U�H�E�D�þ�N�H�� �å�X�S�D�Q�L�M�H���� �S�R�]�Y�D�Q�H�� �V�X�� �G�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X����S obzirom da je 2009. usluge 

�G�R�P�R�Y�D�� �]�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �L�� �Q�H�P�R�ü�Q�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�R�� ���������� �N�R�U�L�V�Q�L�N�D�� �V�W�D�U�L�K�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D, ova studija je 

�X�N�O�M�X�þ�L�O�D�� ����������ukupnog �G�R�P�V�N�R�J�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D�� ���7�R�P�H�N-�5�R�N�V�D�Q�G�L�ü, 2009). S obzirom da na 

�S�R�G�U�X�þ�M�X�� �=�D�J�U�H�E�D�� �å�L�Yi ���������� �R�V�R�E�D�� �V�W�D�U�L�K�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D (�3�R�S�L�V�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���� ��������), ova 

studija obuhva�ü�D 4,4% �V�Y�L�K���J�U�D�ÿ�D�Q�D���*�U�D�G�D���=�D�J�U�H�E�D���W�H���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H. Osobe duboke starosti 

���G�R�E���R�G���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�����þ�L�Qe �������������V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D Grada Zagreba �G�R�E�L���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D. Kada 

bismo ovaj dobni omjer preslikali na stanare �X�� �G�R�P�R�Y�L�P�D�� �]�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �L�� �Q�H�P�R�ü�Q�H���� �R�þ�H�N�L�Y�D�O�L��
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bismo da 307 korisnika domova �E�X�G�H�� �V�W�D�U�R�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D, a n�D�ã�L�K�� �M�H��ispitanika te dobne 

skupine �E�L�O�R���þ�D�N��������. 

�'�R�P�R�Y�L���þ�L�M�L���V�X���ã�W�L�ü�H�Q�L�F�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���R�Y�X���V�W�X�G�L�M�X���E�L�O�L���V�X�� 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���&�H�Q�W�D�U 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���'�X�E�U�D�Y�D�� 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���.�V�D�Y�H�U 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���0aksimir 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���0�H�G�Y�H�ã�ü�D�N 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���3�D�U�N 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���3�H�ã�ü�H�Q�L�F�D 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���6�Y�H�W�D���$�Q�D 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���6�Y�H�W�L���-�R�V�L�S 

�'�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���7�U�H�ã�Q�M�H�Y�N�D 

Dom �]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���R�V�R�E�H���7�U�Q�M�H 

�&�D�U�L�W�D�V���G�R�P���]�D���V�W�D�U�L�M�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H���9�U�E�R�Y�H�F 

Dom sestre Mace (Pojatno) 

 

3.2 �9�D�U�L�M�D�E�O�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� 

�.�R�G���V�Y�D�N�R�J�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �V�X�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�D���P�M�H�U�H�Q�M�D�� ���Y�L�V�L�Q�D�� �L�� �W�H�å�L�Q�D�� �W�L�M�H�O�D����

�R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D���� �R�S�V�H�J�� �W�U�E�X�K�D���� �N�R�å�Q�L �Q�D�E�R�U�L���� �L�W�G�������� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�D��

denzitometrija petne kosti, biokemijske analize seruma (ukupni kolesterol, HDL kolesterol, 

�/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L���� �J�O�X�N�R�]�D�� �Q�D�W�D�ã�W�H���� �W�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R-�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �N�D�Q�G�L�G�D�W�V�N�L�K��

gena za kardiovaskularne bolesti.  

U suradnji s Centrom za gerontologiju Zavoda za javno zdravstvo �Ä�'�U���� �$�Q�G�U�L�M�D��

�â�W�D�P�S�D�U�³, razvijen je Upitnik za osobe duboke starosti, koji je obuhvatio pitanja o 

demografskim karakteristikama ispitanika, obiteljskim migracijama, stupnju obrazovanja, 

uvjetima i kvaliteti �å�L�Y�R�W�D, hobijima i navikama, kao i o �U�D�G�Q�R�P�� �V�W�D�å�X���� �I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�R�M�� �V�L�W�X�D�F�L�M�L����

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P���L���S�X�ã�D�þ�N�L�P���Q�D�Y�L�N�D�P�D����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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�9�H�ü�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� ���������������� �M�H�� �E�L�O�D�� �E�H�]�� �M�D�þ�L�K�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R��

prema rezultatu psihometrijskog testa Mini Mental State Examination (MMSE), tzv. 

�0�L�Q�L�P�H�Q�W�D�O���V�N�R�U�X�����0�0�6�����N�R�M�L���M�H���L�]�Q�R�V�L�R���������L�O�L���Y�L�ã�H���E�R�G�R�Y�D���R�G���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�����������)�R�O�V�W�H�L�Q��i sur., 

1975; Tombaugh i McIntyre, 1992), no bez o�E�]�L�U�D���Q�D���0�0�6�����V�Y�L���V�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���R�Y�X��

�V�W�X�G�L�M�X�����.�R�G���������R�V�R�E�D���������P�X�ã�N�D�U�F�D���L���������å�H�Q�D�����Q�L�M�H���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H���L�]�Y�D�G�L�W�L���N�U�Y���L�O�L���L�]�R�O�L�U�D�W�L���'�1�.��

za molekularno-�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���W�H���M�H���I�L�Q�D�O�Q�L���X�]�R�U�D�N���V�D�G�U�å�D�Y�D�R������5 osoba. 

Mjerenje krvnog tlaka provedeno je u sje�G�H�ü�H�P�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �L�V�N�X�V�Q�R�J�� �L��

�H�G�X�F�L�U�D�Q�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�þ�D�� �X�S�R�W�U�H�E�R�P�� �å�L�Y�L�Q�R�J�� �W�O�D�N�R�P�M�H�U�D���� �'�U�X�J�R�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �X�]�H�W�R�� �M�H��

�N�D�R�� �Y�M�H�U�R�G�R�V�W�R�M�Q�R�� �L�� �W�R�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �M�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �V�M�H�G�L�R�� ����-15 minuta. Mjerenje je 

provedeno u skladu sa smjernicama Europsko�J���G�U�X�ã�W�Y�D���]�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X����Mancia i sur., 2007). 

Tlak pulsa izmjeren u stanju mirovanja (engl. resting pulse pressure) �Y�H�ü�L�� �R�G��40 mm Hg u 

�N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�P�� �M�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�P�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�� �N�D�R�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�L�]�L�N�D��za KVB s obzirom da se smatra 

�ã�W�H�W�Q�L�P���M�H�U���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q���V�D���V�X�å�Hnim arterijama koje ubrzavaju starenje organa (Al-Omer, 2010). 

�$�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� ���W�]�Y���� �©�N�U�D�W�N�D�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�D�ª���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �S�U�H�P�D��

standardnom IBP protokolu (engl. International Biological Programme; Weiner i Lourie, 

1981). Za 19 ispitanika, kod ko�M�L�K���Q�L�M�H���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H���Y�M�H�U�R�G�R�V�W�R�M�Q�R���L�]�P�M�H�U�L�W�L���Y�L�V�L�Q�X���W�L�M�H�O�D�����L�V�W�D���M�H��

procijenjena iz duljine potkoljenice (Tomek-�5�R�N�V�D�Q�G�L�ü���� ���������� prema metodi koju je razvio 

Chumlea sa suradnicima (1985). �,�Q�G�H�N�V�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �W�H�å�L�Q�H (engl. body mass index, BMI) 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���M�H���N�D�R �R�P�M�H�U���W�H�å�L�Q�H���X���N�L�O�R�J�U�D�P�L�P�D�����N�J�����L���N�Y�D�G�U�D�W�D���Y�L�V�L�Q�H���W�L�M�H�O�D���X���P�H�W�U�L�P�D�����P2). BMI, 

kao ni opseg struka, �V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���V�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�X���V�W�D�U�H�Q�M�H�P�����J�X�E�L�W�D�N���P�L�ã�L�ü�Q�H���P�D�V�H��

abdomena, a nakupljanje masnog tkiva u abdomenu, �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H���L�W�G������se ne smatraju 

dobrim pokazateljima pretilosti kod starijih osoba. Uz izuzetak pothranjenosti, u osoba 

duboke starosti se vrijednosti BMI-a do 30 kg/m2 nisu pokazale zdravstveno-�U�L�]�L�þ�Q�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P�� ���7�R�P�H�N-�5�R�N�V�D�Q�G�L�ü���� ����������. Stoga je kao direktni pokazatelj pretilosti odabrana 

�V�X�P�D�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �X kvalitativnim analizama vrijednost iznad 66. percentila 

�V�X�P�H���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���W�U�L�F�H�S�V�D���L���V�X�E�V�N�D�S�X�O�D�U�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���N�D�R���U�L�]�L�þ�Q�D�� 

�3�X�ã�D�þ�N�L���V�W�D�W�X�V���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�����S�X�ã�D�þ�����E�L�Y�ã�L���S�X�ã�D�þ�����Q�H�S�X�ã�D�þ���� 

Samo dio prikupljenih podataka �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H za potrebe ove studije, a odabrane 

kvantitativne i kvalitativne varijable prikazane su u Tablici 3.1. Osim kratice i opisa varijabli 

�W�H���Q�D�þ�L�Qa �ã�L�I�U�L�U�D�Q�M�D���N�R�G�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L����prikazan je i �Q�D�þ�L�Q�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �L�Q�G�H�N�V�D��

kada se radilo o kvantitativnim varijablama. 



46 
 

Tablica 3.1. �/�L�V�W�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �W�H�� �L�Q�G�H�N�V�D����uz svaku 

varijablu navedeno je �M�H�� �O�L�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�M�� ���7�L�S�� � ������ �L�O�L�� �L�]�Y�H�G�H�Q�R�M�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� ���7�L�S�� � �� ������ �W�H�� �M�H��

navedena kratica, pun na�]�L�Y���N�D�R���L���Q�D�þ�L�Q���ã�L�I�U�L�U�D�Q�M�D���Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� 

Tip  Kratica  Varijabla  �0�M�H�U�Q�D���M�H�G�L�Q�L�F�D���ã�L�I�U�D 

1 Spol Spol ����� ���P�X�ã�N�D�U�F�L��������� ���å�H�Q�H 

DOB 

2 deci_dob Decimalna dob 
= datum ispitivanja �± datum 

�U�R�ÿ�H�Q�M�D 

2 dob_90 Dob �± 2 kategorije ����� ���P�O�D�ÿ�L���R�G���������J�R�G�L�Q�D 
����� ���V�W�D�U�L���������L���Y�L�ã�H godina 

2 dob_95 Dob �± 2 kategorije ����� ���P�O�D�ÿ�L���R�G���������J�R�G�L�Q�D 
����� ���V�W�D�U�L���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D 

KRVNI TLAK  

1 sistol �6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����P�P���+�J��  

1 dijastol �'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����P�P���+�J��  

2 tlak pulsa �6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���± �'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L��
tlak 

 

1 tlak 
Hipertenzija (prethodno 

�O�L�M�H�þ�H�Q�D�� 1= ne, 2= da 

2 ht 

�8�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���E�L�O�R���N�R�M�H���R�G��
�V�O�M�H�G�H�ü�H�J�����6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������P�P��
�+�J���L���L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���!���������P�P��
�+�J���L���L�O�L���O�L�M�H�þ�H�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D 

�6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���!��
�������L�O�L���O�L�M�H�þ�H�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D 

2 puls_K Tlak pulsa u 2 kategorije 1 = sistol-dijastol < 40 mmHg 
2 = sistol-dijastol > 40 mmHg 

2 sist_140 �6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���!�����������P�P���+�J 
����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���”�������� 
����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�������� 

2 sist_160 �6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���!�����������P�P���+�J ����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���”�������� 
����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�������� 

2 dija_90 �'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���!��90 mm Hg 
����� ���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���”������ 
����� ���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���!������ 

2 dija_95 �'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���!���������P�P���+�J ����� ���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���”������ 
����� ���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���!������ 
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2 ht_4K  

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���”�����������L 
�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���”������ 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L��������-140 ili 
�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L������-90 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L��������-160 ili 
�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L������-100 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
> 100 

2 ht_3K �.�D�R���K�W�B���.���V�D�P�R���ã�W�R���V�X���������L��������
kategorija spojene u jednu 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���”�����������L 
�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���”������ 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L��������-160 ili 
�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L������-100 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
> 100 

2 real_ht 

1 = manje vrijednosti tlaka od 
�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�G���©���ª���X�]��
neuzimanje lijekova za 

hipertenziju 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
�!���������L�O�L���O�L�M�H�þ�H�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D 

2 ht160_95 1 = manje vrijednosti tlaka od 
�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�G���©���ª 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���! ���������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
> 95 

2 ht140_90 
1 = manje vrijednosti tlaka od 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�G���©���ª 
����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��

> 90 

2 ht120_80 1 = manje vrijednosti tlaka od 
�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�G���©���ª 

����� ���6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���!�����������L�O�L���'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
> 80 

FENOTIPOVI ZA KARDIO VASKULARNE 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 

�R�G���P�R�å�G�D�Q�R�J���L�Q�]�X�O�W�D 
1 = ne, 2 = da 

2 KVB 

Zdravstvena anketa �± ispitanik 
je bolovao ili boluje od bilo 

koje kardiovaskularne bolesti 
���L�Q�I�D�U�N�W���P�L�R�N�D�U�G�D���L���L�O�L���P�R�å�G�D�Q�L��

inzult i/ili angina pectoris) 

1 = ne, 2 = da 

MORFOLOGIJA  

1 Visina Visina tijela (mm)  

1 �7�H�å�L�Q�D �7�H�å�L�Q�D���W�L�M�H�O�D�����N�J��  
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1 Kn_tri �.�R�å�Q�L���Q�D�E�R�U���W�U�L�F�H�S�V�D�������������P�P��  

1 Kn_sub 
�.�R�å�Q�L���Q�D�E�R�U���V�X�E�V�N�D�S�X�O�D�U�Q�R��

(0,1 mm)  

1 Op_trb Opseg trbuha (mm)  

1 Op_bok Opseg bokova (mm)  

2 WaistHip Opseg struka / Opseg bokova  

2 Suma_kn 
�.�R�å�Q�L���Q�D�E�R�U���W�U�L�F�H�S�V�D�������.�R�å�Q�L��
nabor subskapularno (mm)  

2 Sumakn_K 
Postotak masnog tkiva u 

odnosu na 66. centil sume 
�N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D 

1 = ispod 66,4-tog percentila 
2 = iznad 66,4-tog percentila 

2 BMI �7�H�å�L�Q�D�������Y�L�V�L�Q�D2 (kg/m2)  

2 BMI_3K  
����� ���%�0�,���”���������������N�J���P2 

2 = BMI 18,50 �± 29,99 kg/m2 
����� ���%�0�,���•���������N�J���P2 

2 BMI_who 
Vrijednosti BMI podijeljene u 

kategorije prema WHO 
standardu 

����� ���%�0�,���”���������������N�J���P2 
2 = BMI 25,00 - 29,99 kg/m2 

����� ���%�0�,���•���������N�J���P2 

2 BMI_4K  

1 = BMI < 18,5 kg/m2 
2 = BMI 18,5 �± 24,99 kg/m2 
3 = BMI 25,00 - 29,99 kg/m2 

����� ���%�0�,���•���������N�J���P2 

2 BMI_25  1 = BMI < 25 kg/m2 
����� ���%�0�,���•���������N�J���P2 

2 BMI_30  
1 = BMI < 30 kg/m2 
����� ���%�0�,���•���������N�J���P2 

2 WaistHip_K  1 = Waist/Hip < 0,80 
����� ���:�D�L�V�W���+�L�S���•���������� 

2 Struk_3K  

�ä�H�Q�H�� 
1 = Opseg struka < 80 cm 

2 = Opseg struka 80 �± 88 cm 
3 = Opseg struka > 88 cm 

�0�X�ã�N�D�U�F�L�� 
1 = Opseg struka < 94 cm 

2 = Opseg struka 94 �± 102 cm 
3 = Opseg struka > 102 cm 

2 Struk_EU  

�ä�H�Q�H�� 
1 = Opseg struka < 80 cm 
����� ���2�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D���•���������F�P 

�0�X�ã�N�D�U�F�L�� 
1 = Opseg struka < 94 cm 
����� ���2�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D���•���������F�P 
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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 
�*�O�X�N�R�]�D���Q�D�W�D�ã�W�H���X���N�U�Y�L 

(mmol/L)  

2 Index Indeks ateroskleroze = LDL/HDL 

1 Vitamin B12 
Koncentracija vitamina B12 u 

krvi  

1 �ä�H�O�M�H�]�R �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���å�H�O�M�H�]�D���X���N�U�Y�L  

2 Kolest_K  
1 = kolesterol < 5,0 mmol/L 
����� ���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���•�����������P�P�R�O���/ 

2 HDL_K  

�ä�H�Q�H��������� �+�'�/���!�����������P�P�R�O���/ 
����� ���+�'�/���” 1,2 mmol/L 

�0�X�ã�N�D�U�F�L��������� �+�'�/���!�����������P�P�R�O���/ 
����� ���+�'�/���”�����������P�P�R�O���/ 

2 Triglic_K  
1 = trigliceridi < 1,7 mmol/L 
����� ���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L���•�����������P�P�R�O���/ 

2 GUK_K  ����� ���J�O�X�N�R�]�D���”�����������P�P�R�O���/ 
2 = glukoza > 6,4 mmol/L 

2 LDL_K  
1 = LDL < 3,0 mmol/L 
����� ���/�'�/���•�����������P�P�R�O���/ 

2 VitB12_K 1 = optimalne vrijednosti, 2 = 
nedostatak 

����� ���%�������•�����������S�P�R�O���/ 
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 

 
�3�8�â�$�ý�.�,���6�7�$�7�8�6 

2 Pusenje_2k �3�X�ã�D�þ ����� ���Q�H���S�X�ã�L��������� ���S�X�ã�L 

2 Pusenje_4k  
����� ���Q�L�N�D�G�D���Q�L�M�H���S�X�ã�L�R������� ���E�L�Y�ã�L��
�S�X�ã�D�þ��������� ���S�X�ã�L������� ���S�R�Y�U�H�P�H�Q�R��

�S�X�ã�L 
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3.3 Laboratorijske analize 

3.3.1 Biokemijske analize 

�%�L�R�N�H�P�L�M�V�N�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �J�O�X�N�R�]�H���� �+�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�Oa, LDL kolesterola, 

ukupnog kolesterola, triglicerida, folata i vitamina B12 u krvi ispitanika provedena su u 

akreditiranom medicinsko-�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�����.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���J�O�X�N�R�]�H���X���N�U�Y�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

su metodom heksokinaze, koncentracije HDL kolesterola metodom indirektne 

imunoinhibicije, koncentracije ukupnog kolesterola enzimatskom metodom, koncentracije 

�W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D�� �*�3�2�� �P�H�W�R�G�R�P���� �G�R�N�� �V�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �U�D�þ�X�Q�V�N�L���� �2�Y�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���P�H�W�R�G�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���V�H���S�U�H�P�D���S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D���.�R�P�R�U�H���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�K���E�L�R�N�H�P�L�þ�D�U�D�� 

3.3.2 Izolacija DNK iz pune krvi  

�6�Y�D�N�R�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�X�� �L�]�Y�D�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� ������ �P�O�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�H�� �N�U�Y�L���� �,�]�R�O�D�F�L�M�D�� �'�1�.�� �L�]�� �O�H�X�N�R�F�L�W�D��

�L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �2�G�M�H�O�X�� �]�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�X�� �J�H�Q�H�W�L�N�X���� �I�R�U�H�Q�]�L�þ�Q�X�� �D�Q�W�U�R�S�R�O�R�J�L�M�X�� �L�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �G�U�H�Y�Q�H��

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: �������P�O���S�X�Q�H���N�U�Y�L���L�]�O�L�Y�H�Q�R���M�H���X���S�O�D�V�W�L�þ�Q�X���H�S�U�X�Y�H�W�X����BD Falcon) i nadopunjeno s 3 

volumena pufera za hemolizu (1�[������ �6�D�G�U�å�D�M�� �H�S�U�X�Y�H�W�H�� �M�H�� �S�U�R�P�L�M�H�ã�D�Q�� �O�D�J�D�Q�L�P�� �R�N�U�H�W�D�Q�M�H�P��

epruvete, inkubiran 20 minuta na ledu (-�����ƒ�&������ �D�� �]�D�W�L�P�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�� ������ �P�L�Q�X�W�D���Q�D�� �����ƒ�&�� �S�U�L��

4000 rpm (Heraeus Multifuge 3L, Kendro������ �6�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W�� �M�H�� �S�D�å�O�M�L�Y�R�� �R�G�O�L�Y�H�Q�� �N�D�N�R�� �E�L�� �Q�D�� �G�Q�X��

�H�S�U�X�Y�H�W�H���R�V�W�D�R���V�D�þ�X�Y�D�Q��sloj leukocita. Zatim je u epruvetu dodano 10 ml pufera za hemolizu 

�����[������ �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �W�D�O�R�J�� �X�G�D�U�D�Q�M�H�P�� �H�S�U�X�Y�H�W�H�� �N�D�U�W�R�Q�V�N�L�P�� �W�X�O�M�F�L�P�D�� �X�V�L�W�Q�M�H�Q�� ���U�D�]�P�U�Y�O�M�H�Q���� �X��

�S�X�I�H�U�X���� �(�S�U�X�Y�H�W�D�� �V�� �U�D�]�P�U�Y�O�M�H�Q�L�P�� �O�H�X�N�R�F�L�W�L�P�D�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D�� �M�H�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�� �����ƒ�& pri 4000 

rpm, nakon �þ�H�J�D���M�H���V�W�H�U�L�O�Q�L�P���M�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�L�P���S�L�S�H�W�D�P�D���R�G�V�W�U�D�Q�M�H�Q���V�X�S�H�U�Q�D�W�D�Q�W�����8���V�Y�D�N�X���H�S�U�X�Y�H�W�X��

s talogom dodano je 3 ml SE-LIZA -�S�X�I�H�U�D�� ���[�� �1�/�%�� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �W�D�O�R�J�� �V�Q�D�å�Q�R�� �L�]�P�L�M�H�ã�D�Q��

�W�L�M�H�N�R�P�������V�H�N�X�Q�G�H�����0�M�H�ã�D�Y�L�Q�L���M�H���]�D�W�L�P���G�R�G�D�Q�R�����������P�O���S�U�R�Q�D�]�H�����D���S�R�W�R�P�����������P�O�����������6�'�6-a. 

Mje�ã�D�Y�L�Q�D���M�H���L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�D����-�����G�D�Q�D���Q�D�������ƒ�&���� 

2. dan: �1�D�N�R�Q���G�R�G�D�Y�D�Q�M�D�������P�O���]�D�V�L�ü�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���1�D�&�O�����S�U�L�V�W�X�S�L�O�R���V�H���V�Q�D�å�Q�R�P���P�L�M�H�ã�D�Q�M�X��

(na vortex �P�M�H�ã�D�O�L�F�L�����X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G������-ak sekundi te centrifugiranju u trajanju od 10 minuta na 

3000 rpm. Nakon centrifugiranja vode�Q�L�� �Y�L�V�N�R�]�Q�L�� �V�O�R�M�� ���J�R�U�Q�M�L�� �V�O�R�M���� �S�U�H�Q�H�V�H�Q�� �M�H�� �ã�L�U�R�N�R�P��

�3�D�V�W�H�X�U�R�Y�R�P�� �S�L�S�H�W�R�P�� �X�� �þ�L�V�W�X�� �H�S�U�X�Y�H�W�X���� �3�R�W�R�P�� �V�X�� �G�R�G�D�Q�D�� �G�Y�D�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�R�J��

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 

�H�W�D�Q�R�O�D�����������������Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���X�V�O�L�M�H�G�L�O�R���N�U�D�W�N�R���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H���Q�D���������������U�S�P�����3�R�W�R�P���M�H���D�O�N�R�K�R�O��

�L�]�O�L�Y�H�Q�����D���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�D���R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���R�W�Y�R�U�H�Q�D���G�R�N���V�H���'�1�.���Q�L�M�H���R�V�X�ã�L�O�D�����1�D�N�R�Q���V�X�ã�H�Q�M�D���'�1�.���M�H��

otopljena u 250 ml H2�2���� �3�R�W�S�X�Q�R�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�D�� �'�1�.�� �M�H�� �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�D�� �Q�D�� �����ƒ�&���� �3�U�L�O�L�N�R�P�� �L�]�R�O�D�F�L�M�H��

DNK ko�U�L�ã�W�H�Q�H���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�H���R�W�R�S�L�Q�H�� 

�ƒ 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; �þ�X�Y�D�Q�R���Q�D���������� 

�ƒ 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,�������V�W�H�U�L�O�L�]�L�U�D�Q�R���L���þ�X�Y�D�Q�R���Q�D���V�R�E�Q�R�M��

temperaturi); 

�ƒ �]�D�V�L�ü�H�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �1�D�&�O�� �������� �J�� �1�D�&l nadopunjeno do 100 ml sterilnom destiliranom 

vodom); 

�ƒ PRONAZA Boehringer (na 1 g pronaze dodano je 50 ml H2O; autodigestija 2 sata na 

�����ƒ�&�����D�O�L�N�Y�R�W�L�U�D�Q�R���S�R�����P�O�����þ�X�Y�D�Q�R���Q�D��-�����ƒ�&���� 

�ƒ �������� �6�'�6�� �������J�� �6�'�6�� �Q�D�G�R�S�X�Q�M�H�Q�R�� �G�R�� �������� �P�O�� �V�W�H�U�L�O�Q�H�� �Y�R�G�H���� �þ�X�Y�D�Q�R�� �Q�D�� �V�R�E�Q�R�M��

temperaturi). 

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�H�� �'�1�.�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D��NanoDrop 1000 spektrofotometru u 

�Y�O�D�V�Q�L�ã�W�Y�X�� �.�D�W�H�G�U�H�� �]�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X�� �N�H�P�L�M�X�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�X�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X��

Splitu. 

3.3.3 Genotipizacija 

�3�U�L�M�H���V�D�P�R�J���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K���O�R�N�X�V�D���� �R�G�D�E�U�D�Q�L���I�U�D�J�P�H�Q�W�L���'�1�.��

�V�X�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�� �P�H�W�R�G�R�P�� �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�Rlimerazom (PCR �± engl. polymeraze chain 

reaction), na instrumentu GeneAmp System 9600 (Applied Biosystems�����X���Y�R�O�X�P�H�Q�X���R�G���������—�O��

�S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���� 

 a) PCR smjesa 

PCR pufer (Solis Biodyne)   1x 

MgCl2 (Solis Biodyne)    2,5 mM 

dNTP (Applied Biosystems)   0,1 mM 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D������     ���������—�0 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D����      ���������—�0 
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Taq polimeraza (Solis Biodyne)   �����������8���—�O 

DNK      ���Q�J���—�O 

 �E�����X�Y�M�H�W�L���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D 

�����ž�& 5 min. 

�����ž�& �����P�L�Q���I 

�����ž�& �����P�L�Q���L�������F�L�N�O�X�V�D 

�����ž�& �����P�L�Q���K 

�����ž�& �����P�L�Q���I 

�����ž�& �����P�L�Q���L���������F�L�N�O�X�V�D 

�����ž�& �����P�L�Q���K 

�����ž�& 10 min 

���ž�&  �’  

�3�U�R�G�X�N�W�L�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �3�&�5�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �D�J�D�U�R�]�Q�R�P�� �J�H�O�X�� �P�H�W�R�G�R�P��

�H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�H�����D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���S�U�R�G�X�N�D�W�D���M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���X�V�S�R�U�H�G�E�R�P���V���D�O�H�O�Q�R�P���O�M�H�V�W�Y�L�F�R�P����Gene Ruler 

- 100 bp DNK Ladder, Fermentas). 

A) Detekcija polimorfizma Alu ACE gena 

�3�R�þ�H�W�Q�Lca 1 (MWG-Biotech) 

5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT -3' 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������MWG-Biotech) 

5'-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T -3' 

ACE �$�O�X�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �V�H�� �L�V�S�R�O�M�D�Y�D�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �L�Q�V�H�U�F�L�M�H�� �L�O�L�� �G�H�O�H�F�L�M�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

300 parova baza, koji je detektiran elektroforezom (25 min, 80V) na 2%-tnom agaroznom 

gelu.  

B) Detekcija polimorfizma C667T MTHFR gena (rs1801133) 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������Invitrogen)  

5'- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA - 3' 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������Invitrogen)  

5' - AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG - 3' 
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�.�R�G�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �O�R�N�X�V�D�� �L�V�W�U�D�åivan je polimorfizam jedne baze koji se detektira 

�U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �������� �S�E�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�L�� �V�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X��

restrikcijskog enzima HinfI (Takara Bio Inc���� �S�U�H�P�D�� �X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �3�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �M�H��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �U�H�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�R�J�� �P�M�H�V�W�D�� ���D�O�H�O�� �7������ �R�G�Q�R�V�Q�R�� �R�G�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �L�V�W�R�J�� ���D�O�H�O�� �&���� �ã�W�R�� �M�H��

detektirano elektroforezom (30 min, 80V) na 3%-tnom agaroznom gelu: kod nositelja alela T 

nakon djelovanja enzima HinfI �Q�D�� �J�H�O�X�� �V�H�� �Y�L�G�L�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �������� �S�E�� ���P�D�Q�M�L�� �I�U�D�J�P�H�Q�W��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H���������S�E���V�H���Q�H���Y�L�G�L�������G�R�N���V�H���N�R�G���Q�R�V�L�W�H�O�M�D���&���Y�L�G�L���Q�H�S�R�F�L�M�H�S�D�Q�L���I�U�D�J�P�H�Q�W���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������S�E���� 

C) Detekcija polimorfizma VNTR eNOS gena 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������Applied Biosystems) 

5' FAM �±AGG CCC TAT GGT AGT GCC TTT -3' 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������Invitrogen)  

5'- TCT CTT AGT GCT GTG GTC AC -3' 

�1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �V�H�� �L�V�S�R�O�M�D�Y�D�� �N�D�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �E�U�R�M�X�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ������ �S�D�U�R�Y�D�� �E�D�]�D���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �D�S�D�U�D�W�X��ABI Prism 310 

DNK Genetic Analyzer (Applied Biosystems�����S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�H�P���S�U�R�W�R�N�R�O�X�����]�D���V�Y�D�N�R�J���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D��

�X�]�H�W�R�� �M�H�� ���� �—�O�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�L�� �V�� ������ �—�O�� �I�R�U�P�D�P�L�G�D�� ��Hi-Di Formamide - 

Applied Biosystems�����L�����������—�O���V�W�D�Q�G�D�U�G�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�D����GeneScan-500 Rox 

Size Standard - Applied Biosystems). Uzorci su podvrgnuti postupku denaturacije u trajanju 

�R�G�������P�L�Q�X�W�D���Q�D�������ƒ�&�����D���]�D�W�L�P���S�R�V�W�X�S�N�X���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G�������P�L�Q�X�W�H���Q�D��-�����ƒ�&�����R�N�R�P�L�W�D��

�N�D�S�L�O�D�U�Q�D���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�D���R�G�Y�L�M�D�O�D���V�H���S�U�L�������ƒ�&���� ���� kV, 8 �—�$���L���V�Q�D�]�L���O�D�V�H�U�D���R�G���������� �P�:���� �'�X�å�L�Q�D��

�D�O�H�O�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�J�U�D�P�D��GeneScan Analysis 3.7. 

D) Detekcija dvaju polimorfizama unutar eksona 4 APOE gena (rs429358 i rs7412) 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������Invitrogen)  

5'�± TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A -3' 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D��������Invitrogen)  

5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC -3' 

Unutar eskona 4 APOE �J�H�Q�D�� �Q�D�� �G�Y�D�� �O�R�N�X�V�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�Dni su polimorfizmi jedne baze, 

�N�R�M�L�� �V�X�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�L�� �P�H�W�R�G�R�P�� �6�1�D�3�V�K�R�W�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �V�D�� �M�R�ã�� ���� �S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L�K�� �O�R�N�X�V�D�� �N�R�M�L�� �Q�L�V�X��

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���R�Y�D�M���U�D�G�����8���V�Y�D�N�L���M�H���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W���X���R�P�M�H�U�X�����������G�R�G�D�Q�D���V�P�M�H�V�D���H�Q�]�L�P�D��ExoI i SAP 

�W�H�� �V�X�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L�� �X�� �L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�X��GeneAmp System 9600: 60 minuta na 37C i 15 minuta na 
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75 �&���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �U�H�D�J�H�Q�V�D��SNaPshot Multiplex Kit (Applied Biosystems), prema 

�X�S�X�W�D�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D���6�1�D�3�V�K�R�W���U�H�D�N�F�L�M�V�N�D���V�P�M�H�V�D�����8���6�1�D�3�V�K�R�W���V�P�M�H�V�L���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D��

�������[�� �S�U�L�P�H�U�� �P�L�[���� �Q�D�O�D�]�L�O�R�� �V�H�� ������ �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �G�X�å�L�Q�H���� �D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �V�Y�D�N�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H��

iznosila je 0,�����S�P�R�O���—�O���� 

�=�D���O�R�N�X�V���U�V���������������N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�����
���± GCG CAG GCC CGG CTG GGC GCG 

GAC ATG GAG GAC GTG -���
�����D���]�D���O�R�N�X�V���U�V�����������S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�����
- CCT CGC CTC CCA CTG 

CGC AAG CTG CGT AAG CGG CTC CTC CGC GAT GCC GAT GAC CTG CAG AAG -

���
�����6�1�D�3�V�K�R�W���0�X�O�W�L�S�O�H�[���5�H�D�G�\���U�H�D�N�F�L�M�V�N�D���V�P�M�H�V�D���V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D���M�H���V�O�M�H�G�H�ü�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� 

SNaPshot Multiplex Reaction Mix  �����—�O 

PCR produkt     �����—�O 

�����[���S�U�L�P�H�U���0�,�;�����F� ���������S�P�R�O���—�O��  �����—�O 

Deionizirana voda    �����—�O 

SNaPshot hibridizacija odvijala se u instrumentu GeneAmp System 9600 �S�R���V�O�M�H�G�H�ü�H�P��

protokolu:  

�����ž�& �������V�H�F�I 

�����ž�& �����V�H�F�����L�������F�L�N�O�X�V�D 

�����ž�& �������V�H�F�K 

���ž�& �’  

�3�U�R�G�X�N�W�L�� �K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �6�$�3�� �Q�D�� ����C u trajanju od 60 

�P�L�Q�X�W�D���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�L 15 minuta na 75C (GeneAmp System 9600). Na produkte 

hibridizacije je zatim dodano 9 l formamida (Hi-Di Formamide, Applied Biosystems�����L�����������—�O��

GeneScan-120 LIZ �V�W�D�Q�G�D�U�G�D�� �W�H�� �V�X�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�L�� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�L�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� ���� �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�� �����ƒ�&����

�2�Y�D�N�R���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L���S�U�R�G�Xkti analizirani su kapilarnom elektroforezom na aparatu ABI Prism 310 

DNK Genetic Analyzer (Applied Biosystems���� �S�U�L�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� ����C, 15 kV i snazi 

lasera od 9.9 mW (GeneScan Run Module E5). Rezultati fragmentalne analize kapilarnom 

elektroforezom �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�J�U�D�P�R�P��GeneScan Analysis Software version 3.1 (Applied 

Biosystems). 
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3.3 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D 

3.4.1 �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D���Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���O�R�N�X�V�L�P�D���G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P�����E�U�R�M�D�Q�M�H�P�����D�O�H�O�D��

iz genotipskih vrijednosti. 

3.4.2 Hardy-Weinb�H�U�J�R�Y�D���U�D�Y�Q�R�W�H�å�D 

Pokoravanje Hardy-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�R�M���U�D�Y�Q�R�W�H�å�L���]�D���E�L�D�O�H�O�Q�H���O�R�N�X�V�H���S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�R���M�H���$2-testom 

�V�� �G�Y�D�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �V�O�R�E�R�G�H���� �X�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �R�S�D�å�H�Q�R�J�� ���2���� �L�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�J�� ���(���� �E�U�R�M�D�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L��

heterozigota. 

�2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���M�H�� �L�]�� �D�O�H�O�Q�L�K�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L����

(p+q)2 = p2+2pq+q2 � �� ������ �J�G�M�H�� �V�X�� �S�� �L�� �T�� �D�O�H�O�Q�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���� �S2 i q2 �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D���� �D�� ���S�T��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D���� �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�� �E�U�R�M�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�� �M�H�� �P�Q�R�å�H�Q�M�H�P��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���V���X�N�X�S�Q�R�P���E�U�R�M�H�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����=�D���L�]�U�D�þ�X�Q���+�:���$2-�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���S�U�R�J�U�D�P���G�R�V�W�X�S�D�Q���Q�D��

http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/Court%20lab%20-%20HW%20calculator.xls. 

Pokoravanje Hardy-Weinbergovoj ravn�R�W�H�å�L�� �]�D��APOE trialelni polimorfizam 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�R���M�H���(�[�D�F�W���± �W�H�V�W�R�P���S�U�L���þ�H�P�X���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���S�U�R�J�U�D�P���,�Q�V�W�L�W�X�W�D���]�D���D�Q�W�U�R�S�R�O�R�J�L�M�X�� 

3.4.3 �8�Q�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�H���L���P�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�H���D�Q�D�O�L�]�H���Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D 

Karakteristike kvantitativnih varijabli prikazane su deskriptivno-�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���S�U�L���þ�H�P�X���V�X��

�U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �6�W�X�G�H�Q�W�R�Y�L�P�� �W-testom i jednosmjernom ANOVA analizom. 

�2�G�Q�R�V�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H�P�� �3�H�D�U�V�R�Q�R�Y�R�J�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �W�H��

multivarijatnom regresijskom analizom. Odnosi izm�H�ÿ�X���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�L���V�X���$2-

testom. 

3.4.4. �/�R�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D 

�/�R�J�L�V�W�L�þ�N�D�� �U�H�J�U�H�V�L�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �P�R�J�D�R�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M��

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� ���G�R�E�L���� �V�S�R�O�D���� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�Na 

kardiovaskularnih bolesti kao i ispitivanih polimorfizama) na ciljnu zavisnu varijablu. 

�/�R�J�L�V�W�L�þ�N�D�� �U�H�J�U�H�V�L�M�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�� �S�U�R�S�R�U�F�L�M�H�� �Si zavisne varijable (tj. vjerojatnost da je zavisna 

varijabla Y = 1, odnosno Y = 0) u odnos s nezavisnom varijablom X prema s�O�M�H�G�H�ü�H�P��
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modelu: p = ea+bX/1+ea+bX i 1-p = 1/1+ea+bX, gdje je e baza prirodnog logaritma, a a i b 

parametri modela. 

�2�P�M�H�U���R�Y�L�K���G�Y�L�M�X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�D���� �W�M���� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D���ü�H���V�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���G�R�J�D�ÿ�D�M���G�R�J�R�G�L�W�L�����<��� ��

�������L���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D���V�H���Q�H�ü�H���G�R�J�R�G�L�W�L�����<��� ���������G�D�M�H���ã�D�Qsu (engl. odds�����R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���G�R�J�D�ÿ�D�M�D�����S����-

p = ea+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. 

�2�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�H�� ���H�Q�J�O����odds ratio���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�R�M�R�P�� �V�H�� �ã�D�Q�V�D�� �R�G�U�H�ÿ�Hnog 

�G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �N�D�G�� �V�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �S�R�Y�H�ü�D�� �]�D�� ���� �L��

�G�D�N�O�H�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���R�P�M�H�U���ã�D�Q�V�L���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�Wi X = n i X = n+1 nezavisne varijable. 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� ���D�� �L�� �E���� �X�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�M�� �U�H�J�U�H�V�L�M�L�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �P�H�W�R�G�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�H��

vjerojatnosti (engl. maximum-likelihood method), koja podrazumijeva brojna ponavljanja 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�L���G�R�N���Q�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���N�R�M�L���þ�L�Q�H���R�S�D�å�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�S�R�G�D�W�D�N�D���Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�L�P�����=�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���M�H���W�H�V�W�L�U�D�Q�D���W�H�V�W�R�P���R�P�M�H�Ua vjerojatnosti, S = 

-2 ln(L0/L1), u kome je L1 maksimalna vjerojatnost modela, a L0 maksimalna vjerojatnost 

�P�R�G�H�O�D���N�R�M�L���Q�L�M�H���X�]�L�P�D�R���X���R�E�]�L�U���S�R�G�D�W�N�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���;�����2�Y�D���V�W�D�W�L�V�W�L�N�D���V�O�L�M�H�G�L���$2 distribuciju. 

�6�Y�H�� �R�Y�H�� �X�Q�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�H�� �L�� �P�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �N�D�R�� �L�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H��

�U�H�J�U�H�V�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���6�3�6�6�����������S�U�R�J�U�D�P�V�N�R�J���S�D�N�H�W�D�� 

3.4.5 Meta-analiza 

Meta-�D�Q�D�O�L�]�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �Y�H�ü�H�J�� �E�U�R�M�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����

�N�R�M�R�M���M�H���F�L�O�M���L�V�W�H���L�Q�W�H�J�U�L�U�D�W�L���N�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�R���]�D�N�O�M�X�þ�D�N����Glass, 1976). �2�Y�D���P�H�W�R�G�D�����N�R�M�D���V�H���Y�H�ü��

30-�D�N�� �J�R�G�L�Q�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�L�� �L�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�L���� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L�� �V�D�P�R�� �Q�D�� �H�P�S�L�U�L�M�V�N�L�P��

���L�V�N�X�V�W�Y�H�Q�L�P���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �D�� �Q�H�� �Q�D�� �W�H�R�U�H�W�V�N�L�P�� �U�D�G�R�Y�L�P�D���� �8�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �P�R�å�H�� �R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�W�L�� �]�D�Y�U�ã�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�J��

�X�þ�L�Q�N�D�� ���H�Q�J�O����mean effects), stopa odgovora (engl. response rates������ �R�P�M�H�U�L�� �ã�D�Q�V�H�� ���H�Q�J�O����odds 

ratio, OR), korelacije (engl. correlations���� �L�� �V�O�L�þ�Q�R�� ���%�D�U�W�R�O�X�F�F�L���� ���������������8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

�P�H�ÿ�X�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�D��meta-�D�Q�D�O�L�]�D�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�H�X�U�R�S�V�N�L�K���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���V�Y�D�N�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�D���N�D�R���M�H�G�Q�D���V�W�X�G�L�M�D�����1�D�L�P�H�����X�N�R�O�L�N�R��

�M�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �L�V�W�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �V�W�X�G�L�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�O�H�� �]�D�G�D�Q�L�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P����

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �X�þ�L�Q�N�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �Q�D�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� �X�Q�X�W�D�U�� �L�V�W�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H��

�S�R�Q�G�H�U�L�U�D�Q�M�H�P���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���� 
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Meta-�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L���S�U�L�V�W�X�S���N�R�M�L���M�H���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q���X�N�O�M�X�þ�L�R���M�H�� 

a) �I�R�U�P�X�O�L�U�D�Q�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�R�J�� �S�L�W�D�Q�M�D�� �³�.�R�O�L�N�D�� �M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �D�O�H�O�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K��

p�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �X�� �³�P�O�D�G�L�P�´�� ������-������ �J�R�G���� �L�� �³�V�W�D�U�L�P�´�� ���������� �J�R�G���� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �H�X�U�R�S�V�N�L�K��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�"�´�� 

b) �V�X�V�W�D�Y�Q�R���S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���E�D�]�D���S�R�G�D�W�D�N�D�� 

c) odabir radova za pregled, 

d) �N�U�L�W�L�þ�N�X���S�U�R�V�X�G�E�X���R�G�D�E�U�D�Q�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� 

�3�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�L�þ�N�L�K�� �E�D�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� ���3�X�E�P�H�G���� �0�H�G�/�,�1�(���� �6�Fience Direct, 

�&�5�2�6�%�,���� �3�(�5�2���� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �X��

hrvatskoj populaciji �L���G�U�X�J�L�P���H�X�U�R�S�V�N�L�P���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�����.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L���N�R�M�H���V�X���E�L�O�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���X��

�W�U�D�å�H�Q�M�X���V�X���L�P�H���L�O�L���N�U�D�W�L�F�D���J�H�Q�D���W�H���Q�D�]�L�Y���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�����N�D�R���L���S�R�M�Povi ageing, longevity, 80+ 

population i senescence���� �3�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �M�H�� �L�]�O�L�V�W�D�Q�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M�� �V�W�X�G�L�M�D���� �Q�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �V�X�� �V�D�P�R��

�H�X�U�R�S�V�N�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �]�D�� �N�R�M�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �E�D�U�H�P�� �M�H�G�Q�D�� �S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D�� �R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�R�J��

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���X���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���� 

Re�]�X�O�W�D�W�L���³�F�D�V�H-�F�R�Q�W�U�R�O�´���V�W�X�G�L�M�D���G�L�K�R�W�R�P�Q�R�J���L�V�K�R�G�D�����X���Q�D�ã�H�P���V�O�X�þ�D�M�X���R�P�M�H�U���ã�D�Q�V�H�����2�5����

�]�D�� �G�R�å�L�Y�M�H�W�L�� �G�X�E�R�N�X�� �V�W�D�U�R�V�W���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �W�H�V�W�L�U�D�M�X�� �S�R�P�R�ü�X��Mantel-Haenszel metode odnosno 

�M�H�G�Q�D�G�å�E�H��ORMH � ���™����a id i/n i�����™����b ic i/n i�������L� �������������«�N�����X���N�R�M�R�M�����]�D���Q�D�ã�X���V�W�X�G�L�M�X, vrijednosti a i 

c �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���E�U�R�M���R�V�R�E�D���X���M�H�G�Q�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���N�R�M�H���V�X���G�R�å�L�Y�M�H�O�H���G�X�E�R�N�X���V�W�D�U�R�V�W�����S�U�L���þ�H�P�X���R�V�R�E�H��

a nose ispitivani alel, a osobe c ne nose. Vrijednosti b i d �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���E�U�R�M���S�U�L�S�D�G�Q�L�N�D���R�S�ü�H��

populacije koji nose (b) odnosno ne nose (c) ispitivani alel. Ukupan broj ispitanika u svakoj 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D��oznaka n�����D���V�X�P�D���™���M�H���]�E�U�R�M���V�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���P�H�W�D-

�D�Q�D�O�L�]�X���� �™� n1+n2���«�� ni (Mantel i Haenszel, 1959). Mantel-Haenszel metoda podrazumijeva 

�P�R�G�H�O�� �I�L�N�V�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� ���H�Q�J�O����fixed effect), odnosno, da se radi o skupini neovisnih studija 

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K���Q�D���V�O�L�þ�D�Q���Q�D�þ�L�Q���X���L�V�W�R�M���L�O�L���V�O�L�þ�Q�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����Q�S�U�����D�X�W�R�K�W�R�Q�D���H�X�U�R�S�V�N�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�����W�H��

�G�D�� �V�H�� �2�5�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D���� �2�Y�D�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D�� �V�H�� �W�H�V�W�L�U�D��

testom heterogenosti i ukoliko on rezultira niskom p vrijednosti (p<0,05), to je indikator da 

�P�R�G�H�O���I�L�N�V�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���Q�L�M�H���Q�Djbolji odabir za meta-analizu. 

�+�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �&�R�F�K�U�D�Q�R�Y�H�� �4�� �V�W�D�W�L�V�W�L�N�H��

�E�D�]�L�U�D�Q�H�� �Q�D�� �$2 testu sa n-1 stupnjeva slobode (n je ukupan broj populacija) (Petiti, 1994) i 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �L�Q�N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�� ���Q�H�G�R�V�O�M�H�G�Q�R�V�W�L������I2 ���+�L�J�J�L�Q�V�� �L�� �V�X�U������ �������������� �-�H�G�Q�D�G�å�E�D��

�S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�� �V�H�� �W�H�V�W�L�U�D�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�� �M�H��Q � �� �™�� �>Wi x (ln ORMH �± ln ORi)
2�@���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��Q 
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heterogenost, Wi = 1/varijanca, varijancai = ni/(bi x ci), a ORi = (ai x di)/(bi x ci) (Ponnuraja, 

�������������� �,�Q�G�H�N�V�� �L�Q�N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�� �U�D�þ�X�Q�D�� �V�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�H��I2 = [100% x (Q �± df)]/Q (df je 

broj stupnjeva slobode) (Higgins i Thompson, 2002; Higgins i sur., 2003). 

Metoda nasum�L�þ�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D�����H�Q�J�O����random effect), poznata i kao metoda DerSimonian-

Laird, u meta-�D�Q�D�O�L�]�X���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�O�X�þ�D�M�Q�H�����Q�D�V�X�P�L�þ�Q�H�����Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���X�Q�X�W�D�U���V�Y�D�N�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���N�D�R���L��

�Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� ���V�W�X�G�L�M�D���� ���'�H�U�6�L�P�R�Q�L�D�Q�� �L�� �/�D�L�U�G���� �������������� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�H��

pri�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �N�D�G�� �P�R�G�H�O�� �I�L�N�V�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�N�O�D�G�D�Q���� �-�H�G�Q�D�G�å�E�X�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �'�H�U�6�L�P�R�Q�L�D�Q-

�/�D�L�U�G�� �P�H�W�R�G�H�� �X�� �V�X�P�L�U�D�Q�M�X�� �V�W�X�G�L�M�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �S�R�P�R�ü�X�� �2�5-a dali su Fleiss i 

Gross (1991), ln ORDL � �� �™����Wi* x ln ORi�����™����Wi*), u kojoj je ORDL ukupan OR �R�G�U�H�ÿ�H�Q po 

metodi DerSimonian-Laird, Wi�
�� �M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �W�H�å�L�Q�H�� �S�R�� �'�H�U�6�L�P�R�Q�L�D�Q-Lairdu, a ORi je 

�þ�L�P�E�H�Q�L�N���X�þ�L�Q�N�D���]�D���V�Y�D�N�X���R�G��i studija (i� �������������«���� 

�,�� �P�H�W�R�G�H�� �I�L�N�V�Q�R�J�� �L�� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �G�D�M�X�� �X�N�X�S�Q�L�� �R�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�H�� �X�Q�X�W�D�U�� ������-tnog 

intervala pouzdanosti (engl. confidence interval, CI): ukoliko se broj jedan (1) ne nalazi 

unutar 95%-�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����R�P�M�H�U���ã�D�Q�V�H���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q�����S���������������� 

Procjena publikacijske pristranosti (engl. bias) ili neke druge pristranosti svojstvene 

�P�D�O�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�H�O�Dcijskom metodom po Beggu i Mazumdaru, a regresijska 

�P�H�W�R�G�D���]�D���P�R�G�H�O���I�L�N�V�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���P�H�W�R�G�R�P���S�R���(�J�J�H�U�X�����%�H�J�J���L���0�D�]�X�P�G�D�U�����������������(�J�J�H�U���L���V�X�U������

�������������� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�R�Y�M�H�U�L�O�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �V�Q�D�å�Q�R�J�� ���M�D�þ�H�J���� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �N�R�M�D�� �E�L��

utjecala na ukupni OR i �Q�M�H�J�R�Y�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�����P�H�W�D-�W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���V�H���S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X���Y�L�ã�H���S�X�W�D���L���W�R���W�D�N�R��

�G�D�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �L�]�U�D�þ�X�Q�X�� �E�X�G�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �G�U�X�J�D�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �W�H�� �V�H�� �S�U�R�Y�M�H�U�D�Y�D�� �X�N�X�S�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �L�� �H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�L���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� �X�]�R�U�N�D�� �X��

europ�V�N�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P�D�� �X�� �R�Y�X�� �V�W�X�G�L�M�X���� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�D�� �L�� �P�H�W�D-regresijska analiza 

nisu mogle biti provedene.  

�6�Y�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �X�� �P�H�W�D-�D�Q�D�O�L�]�X���� �D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�D�� �L�� �R�S�ü�X�� �L��

�V�W�D�U�D�þ�N�X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�X���+�U�Y�D�W�V�N�H���L���G�U�X�J�L�K���H�X�U�R�S�V�N�L�K���]�H�P�D�O�M�D�����L�]�Y�U�ã�H�Q�D���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J��

softvera STATA 11.0 (StataCorp LP, College Station,Texas, USA). 



60 
 

4. REZULTATI  

4.1. KVANTITATIVNE ANALIZE  

�8���7�D�E�O�L�F�L�������������S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���G�H�V�N�U�L�S�W�L�Y�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�N�D���]�D���L�V�S�L�W�D�Q�H���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�H���Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J���U�L�]�L�N�D�����G�R�E�����N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����S�X�ã�D�þ�N�L���V�W�D�W�X�V���W�H���R�V�Q�R�Y�Q�H���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���L��

�D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H���� �8�V�S�R�U�H�G�E�D�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�� �å�H�Q�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P�� �R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�P�D��

zdravstvenog stanj�D���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �å�H�Q�H���� �P�X�ã�N�D�U�F�L�� �V�X�� �Y�L�ã�L�� �L�� �W�H�å�L���� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�X�� �Y�L�V�L�Q�X�� �N�R�O�M�H�Q�D����

�ã�L�U�L�Q�X�� �O�D�N�W�D���� �Y�H�ü�L�� �L�P�� �M�H�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D�� �L�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �R�P�M�H�U�� �V�W�U�X�N���E�R�N�R�Y�L���� �ä�H�Q�H���� �S�D�N���� �L�P�D�M�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �N�R�å�Q�L�� �Q�D�E�R�U�� �W�U�L�F�H�S�V�D���� �â�W�R�� �V�H�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�� �W�L�þ�H���� �å�H�Q�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�P�X�ã�N�D�U�F�H�� �L�P�D�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�N�X�S�Q�R�J�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���� �+�'�/�� �L�� �/�'�/��

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���W�H���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D�����G�R�N���P�X�ã�N�D�U�F�L���L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���U�D�]�L�Q�X���å�H�O�M�H�]�D���X���N�U�Y�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���å�H�Q�H�� 

�$�N�R�� �X�]�R�U�D�N�� �S�R�G�L�M�H�O�L�P�R�� �Q�D�� �P�O�D�ÿ�X�� ���������� �J�R�G������ �L�� �V�W�D�U�L�M�X�� ���������� �J�R�G������ �G�R�E�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �L��

uspo�U�H�G�L�P�R�� �L�V�W�H�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�H�� �Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �U�L�]�L�N�D���� �Y�L�G�L�P�R�� �G�D�� �M�H��

�P�O�D�ÿ�D���S�R�G�V�N�X�S�L�Q�D���R�V�R�E�D���G�X�E�R�N�H���V�W�D�U�R�V�W�L���Y�L�ã�D�����W�H�å�D�����L�P�D���Y�H�ü�L���L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H�����%�0�,�������Y�H�ü�X��

�Y�L�V�L�Q�X�� �N�R�O�M�H�Q�D���� �Y�H�ü�L�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D�� �L�� �R�S�V�H�J�� �E�R�N�R�Y�D�� ���7�D�E�O�L�F�D�� �������������� �0�O�D�ÿ�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L��

�R�S�V�H�J���Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H�����S�R�W�N�R�O�M�H�Q�L�F�H�����Y�H�ü�X���ã�L�U�L�Q�X���O�D�N�W�D���L���Y�H�ü�H���N�R�å�Q�H���Q�D�E�R�U�H���W�U�L�F�H�S�V�D���L���V�X�E�V�N�D�S�X�O�D�U�Q�R����

�2�G�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �V�D�P�R�� �X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L��

�W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D���� �N�R�M�D�� �M�H�� �Y�H�ü�D�� �N�R�G�� �R�V�R�E�D�� �P�O�D�ÿ�L�K�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �.�D�G�D�� �P�O�D�ÿ�L�� �L�� �V�W�D�U�L�M�L�� �S�R�G�X�]�R�U�D�N��

�D�Q�D�O�L�]�L�U�D�P�R�� �S�U�H�P�D�� �V�S�R�O�X���� �Y�L�G�L�P�R�� �G�D�� �V�X�� �P�O�D�ÿ�L�� �P�X�ã�N�D�U�F�L�� ���������� �J�R�G������ �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�L�� �L��

�L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���Y�L�V�L�Q�X���S�R�W�N�R�O�M�H�Q�L�F�H���W�H���G�D���L�P�D�M�X���P�D�Q�M�L���L�Q�G�H�N�V���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H���R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���P�X�ã�N�D�U�D�F�D����

�ä�H�Q�H�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �X�� �Y�L�ã�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�K�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L���� �P�O�D�ÿ�H�� �å�H�Q�H�� ���������� �J�R�G������ �V�X�� �R�G��

�V�W�D�U�L�M�L�K�������������J�R�G�������Y�L�ã�H�����W�H�å�H�����L�P�D�M�X���Y�H�ü�L���%�0�,�����Y�H�ü�X���Y�L�V�L�Q�X���N�R�O�M�H�Q�D�����Y�H�ü�L���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D���L���R�S�V�H�J��

�E�R�N�R�Y�D�����N�D�R���L���Y�H�ü�L���R�S�V�H�J���Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H�����S�R�W�N�R�O�M�H�Q�L�F�H�����Y�H�ü�H���N�R�å�Q�H���Q�D�E�R�U�H���W�U�L�F�H�S�V�D���L���V�X�E�V�N�D�S�X�O�D�U�Q�R��

�L���ã�L�U�L�Q�X���O�D�N�W�D�����2�G���L�V�S�L�W�D�Q�L�K���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�����V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���S�R�V�W�R�M�H���V�D�P�R��

�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D���X���N�U�Y�L�����N�R�M�D���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���Y�L�ã�D���X���P�O�D�ÿ�L�K���å�H�Q�D�����5�H�O�D�F�L�M�D���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D���L��

�G�R�E�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �6�O�L�F�L�� ���������� �]�D�� �P�X�ã�N�D�U�F�H�� �L�� �6�O�L�F�L�� ���������� �]�D�� �å�H�Q�H���� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �V�D�P�R��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D���V���G�R�E�L���N�R�G���å�H�Q�D�� 

Ukoliko uzorak podijelimo na hipertenzivne (65,4%) i nehipertenzivne (34,6%) osobe, 

�R�V�L�P�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �N�D�R�� �L�� �W�O�D�N�D�� �S�X�O�V�D�� �N�R�G�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Qih 

�R�V�R�E�D���� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �X�� �R�P�M�H�U�X�� �V�W�U�X�N���E�R�N�R�Y�L���� �N�R�M�L�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �N�R�G��

nehipertenzivnih osoba u ukupnom uzorku u odnosu na hipertenzivne (Tablica 4.3.). Unutar 
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�V�S�R�O�R�Y�D�����R�V�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���W�O�D�N�D���W�H���W�O�D�N�D���S�X�O�V�D�����K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L���P�X�ã�Narci u odnosu na 

�R�Q�H�� �Q�H�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�L���� �G�R�N�� �Q�H�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �P�X�ã�N�D�U�F�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �R�P�M�H�U��

�V�W�U�X�N���E�R�N�R�Y�L�����.�R�G���å�H�Q�D�����R�V�L�P���U�D�]�O�L�N�H���X���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�P���L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�P���W�O�D�N�X���W�H���W�O�D�N�X���S�X�O�V�D�����Q�H�P�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���Y�D�U�L�M�D�E�O�D�P�D�� 

Spol�Q�H�� �L�� �G�R�E�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �R�þ�L�W�H�� �V�X�� �L�� �N�D�G�D�� �V�H�� �S�U�R�P�R�W�U�L�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D���N�R�M�L�� �S�U�H�O�D�]�H�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� ���7�D�E�O�L�F�D�� �������������� �8�� �X�N�X�S�Q�R�P�� �M�H�� �X�]�R�U�N�X��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�L�V�R�N�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�K�� �R�V�R�E�D�� ������������������ �R�V�R�E�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �%�0�,�� �Y�H�ü�L�� �L�O�L��

jednak 25 kg/m2 �������������������R�V�R�E�D���þ�L�M�L���M�H���X�N�X�S�Q�L���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���Y�H�ü�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�������P�P�R�O���/��

���������������� �W�H�� �R�V�R�E�D�� �þ�L�M�L�� �M�H�� �/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�� �Y�H�ü�L�� �L�O�L�� �M�H�G�Q�D�N�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� ���� �P�P�R�O���/�� ������������������ �D��

�L�]�X�]�H�W�Q�R�� �M�H�� �Y�L�V�R�N�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� ���������������� �R�V�R�E�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�O�L�N�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D�� �S�U�H�P�D EU 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�L�P�D�� ���N�R�M�L�� �V�X�� �•������ �F�P�� �]�D�� �å�H�Q�H�� �L�� �•������ �F�P�� �]�D�� �P�X�ã�N�D�U�F�H������ �R�V�R�E�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �U�D�]�O�L�N�X��

�V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����W�O�D�N���S�X�O�V�D�����Y�H�ü�X���R�G���������P�P���+�J�������������������W�H���R�Q�L�K���N�R�M�H��

�L�P�D�M�X���R�P�M�H�U���V�W�U�X�N���E�R�N�R�Y�L���•�����������������������������*�O�H�G�D�Q�R���S�U�H�P�D���V�S�R�O�X���L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�M���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����å�H�Q�H��

�þ�H�ã�ü�H�� �R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�P�D�M�X�� �%�0�,�•������ �N�J���P2���� �Y�H�ü�L�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D�� �S�U�H�P�D�� �(�8�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�P�D���� �V�X�P�X��

�N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D�� �L�]�Q�D�G�� �������� �S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D�� �L�� �U�D�]�O�L�N�X�� �S�X�O�V�D�� �!������ �P�P�� �+�J���� �ä�H�Q�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �þ�H�ã�ü�H�� �L�P�D�M�X��

�S�R�Y�L�ã�H�Q�� �X�N�X�S�Q�L�� �L�� �/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���� �N�D�R�� �L�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�H���� �0�X�ã�N�D�U�F�L�� �þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X�� �V�D�P�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�X��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���J�O�X�N�R�]�H���X���N�U�Y�L�����M�H�G�Q�D�N�X���L�O�L���Y�H�ü�X���R�G�����������P�P�R�O���/���� 

�.�D�G�D���X�N�X�S�D�Q���X�]�R�U�D�N���S�R�G�L�M�H�O�L�P�R���Q�D���G�Y�L�M�H���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���� �������� �J�R�G���� �L�� �•������ �J�R�G������ �L�� �G�D�O�M�H��

�S�R�V�W�R�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �V�S�R�O�R�Y�L�P�D���� �å�H�Q�H�� �P�O�D�ÿ�H�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �L�P�D�M�X��

B�0�,�•������ �N�J���P2���� �%�0�,�•������ �N�J���P2���� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �(�8�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D���� �V�X�P�X�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D��

�L�]�Q�D�G�����������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D�����W�O�D�N���S�X�O�V�D���!�������P�P���+�J�����S�R�Y�L�ã�H�Q���X�N�X�S�D�Q���L���/�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���W�H���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�H����

�G�R�N�� �P�X�ã�N�D�U�F�L�� �P�O�D�ÿ�L�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �å�H�Q�H�� �L�]�� �L�V�W�H�� �G�R�E�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �L�P�D�M�X�� �þ�H�ã�ü�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �N�U�Y�L�� �•�������� �P�P�R�O���/���� �.�R�G�� �R�V�R�E�D�� �G�R�E�L�� �•������ �J�R�G�L�Q�D���� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

�U�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �V�S�R�O�R�Y�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�L�P�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�P�D�� �X�N�X�S�Q�R�J�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �L�� �/�'�/��

kolesterola �± �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �U�L�]�L�þ�Q�L�P�D�� �]�D�� �.�9�%���� �þ�H�ã�ü�H�� �Qalazimo kod 

�å�H�Q�D�����5�Dzlike u u�þ�H�V�W�D�O�R�V�Wi �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D���N�R�M�L���S�U�H�O�D�]�H���N�U�L�W�L�þ�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

testirane su za svaki spol zasebno unutar navedenih dviju dobnih skupina: u sve �þ�H�W�L�U�L 

�N�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þajni rezultat�L�� ���%�0�,�•������ �N�J���P2, 

�%�0�,�•������ �N�J���P2���� �V�X�P�D�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D�� �L�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L�������Y�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�R�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���X���å�H�Q�V�N�L�K���R�V�R�E�D�����������J�R�G�L�Q�D�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���å�H�Q�H���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���•�������J�R�G�L�Q�D. 

�5�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�Y�L�K���P�M�H�U�H�Q�L�K���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J���U�L�]�L�N�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�����N�U�Y�Q�L��

�W�O�D�N�����S�X�ã�D�þ�N�L���V�W�D�W�X�V�����E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L���L���D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�R�J���V�W�D�W�X�V�D�����L�V�S�L�W�D�Q�D��
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�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H�P���3�H�D�U�V�R�Q�R�Y�R�J���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���]�D���V�Y�D�N�L���V�S�R�O���R�G�Y�R�M�H�Q�R�����8���7�D�E�O�L�F�D�P�D��

�������������å�H�Q�H�����L���������������P�X�ã�N�D�U�F�L�����S�U�L�N�D�]�D�Q���M�H segment korelacijske matrice koji u stupcima izdvaja 

�Y�D�U�L�M�D�E�O�H���N�R�M�H���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�V�W�H���N�D�R���S�U�H�G�L�N�W�R�U�L���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J���U�L�]�L�N�D�����D���W�R���V�X�����G�R�E�����L�Q�G�H�N�V��

�W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H���� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D���� �R�P�M�H�U�� �V�W�U�X�N�D�� �L�� �E�R�N�R�Y�D���� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �W�O�D�N��

pulsa i indeks ateroskleroze.  

�.�R�G�� �å�H�Q�D�� �X�R�þ�D�Y�D�P�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �G�R�E�L�� �V�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�P��

pokazateljima prehrambenog statusa. Od biokemijskih je pokazatelja signifikantna samo 

negativna povezanost dobi s trigliceridima, dok s krvnim tlakom nema povezanosti. 

�3�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�R�J���V�W�D�W�X�V�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V���O�L�S�L�G�L�P�D���X���N�U�Y�L�� ���X�N�X�S�Q�L���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O����

�+�'�/���L���/�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�����W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L���L���L�Q�G�H�N�V���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H�����L���J�O�X�N�R�]�R�P�����R�G���þ�H�J�D���M�H���V�D�P�R���V���+�'�/��

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�R�P���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�����.�U�Y�Q�L���W�O�D�N���N�R�G���å�H�Q�D���V�L�J�Qifikantno je pozitivno povezan s 

�Q�H�N�R�O�L�F�L�Q�R�P���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�R�J���V�W�D�W�X�V�D�����W�H�å�L�Q�D�����%�0�,�����R�S�V�H�]�L���Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H���L���S�R�W�N�R�O�M�H�Q�L�F�H����

�N�R�å�Q�L�� �Q�D�E�R�U�L������ �D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N�� �L�� �V�� �O�L�S�L�G�L�P�D�� �X�� �N�U�Y�L�� ���X�N�X�S�Q�L�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���� �/�'�/�� �L�� �+�'�/������

Indeks ateroskleroze signifikantno je pozitivno povezan s pokazateljima prehrambenog 

�V�W�D�W�X�V�D���� �2�Y�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D����

�S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�R�J���V�W�D�W�X�V�D���L���O�L�S�L�G�Q�R�J���V�W�D�W�X�V�D���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���å�H�Q�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�� 

�'�R�E�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �S�R�N�D�]�X�M�H povezanost (negativnu) samo s nekim pokazateljima 

prehrambenog statusa, no ne i s krvnim tlakom ili s biokemijskim pokazateljima. Kod 

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D�����]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���å�H�Q�D�����X�]���L�]�Q�L�P�N�X���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D���L���R�S�V�H�J�D���E�R�N�R�Y�D�����Q�H�P�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�Vti 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 

atero�V�N�O�H�U�R�]�H�� �L�� �/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O������ �,�Q�G�H�N�V�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �Y�H�ü�L�Q�R�P��

antropometrijskih pokazatelja prehrambenog statusa. 

�.�D�N�R�� �E�L�V�P�R�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �W�H�V�W�L�U�D�O�L�� �X�O�R�J�X�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K�� �N�R�U�H�O�D�W�D���� �R�G�V�W�U�D�Q�L�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X��

�P�H�ÿ�X�]�D�Y�L�V�Q�R�V�W���W�H���W�D�N�R���L�]�O�X�þ�L�O�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U�H���N�R�M�L �L�P�D�M�X���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�U�Y�Q�R�J��

�W�O�D�N�D���� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �V�X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �P�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�R���� �S�R�W�S�X�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�R�P�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� ���P�R�G�H�O��

�(�Q�W�H�U�������5�H�J�U�H�V�L�M�V�N�D���M�H���D�Q�D�O�L�]�D���Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D���R�G�Y�R�M�H�Q�D���]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H���L���R�G�Y�R�M�H�Q�R���]�D���å�H�Q�H�����S�U�L���þ�H�P�X��

je zavisna varijabla �E�L�O�D�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �X��

�U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�M�H�U�Q�L�P�� �M�H�G�L�Q�L�F�L�P�D���� �L�V�W�H�� �V�X��

�V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�H�� �W�H�� �V�X�� �X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �X�ã�O�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�H�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H���� �8�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �Q�L�V�X��

uklj�X�þ�H�Q�H�� �R�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�]�Y�H�G�H�Q�L�F�D�� �L�V�W�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �L�O�L�� �N�D�G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�O�R�� �R�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�P�D�� �X��
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�V�Q�D�å�Q�R�M�� �P�H�ÿ�X�]�D�Y�L�V�Q�R�V�W�L���� �3�U�H�P�D�� �W�R�P�H���� �L�]�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �V�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �W�O�D�N�� �S�X�O�V�D���� �G�U�X�J�L��

�W�O�D�N�� ���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �D�N�R�� �M�H�� �]�D�Y�L�V�Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �E�L�O�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �L�� �R�E�U�Q�X�W�R���� �W�H���Y�L�V�L�Q�D�� �L�� �W�H�å�L�Q�D�� �W�L�M�H�O�D���� �V��

�R�E�]�L�U�R�P���G�D���M�H���X���M�H�G�Q�D�G�å�E�L���S�U�L�V�X�W�Q�D���Y�D�U�L�M�D�E�O�D���L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H�� 

U Tablici 4.7. prikazani su rezultati potpunog modela �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���]�D���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L��

�N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N�� �N�R�G�� �å�H�Q�D���� �X�� �U�H�J�U�H�V�L�M�X�� �M�H�� �X�ã�O�R�� ������ �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �Q�L�M�H�G�Q�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�� �Q�L�M�H��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D�� �N�D�R�� �V�L�J�Q�L�I�L�N�D�Q�W�D�Q�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U���� �D�� �Q�L�� �X�N�X�S�D�Q�� �P�R�G�H�O�� �Q�L�M�H�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �N�D�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�����8���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�L���P�R�G�H�O���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����N�R�M�L���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���������������Y�D�U�L�M�D�Q�F�H���N�R�G��

�å�H�Q�D�����S���������������X�ã�O�R���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���������Y�D�U�L�M�D�E�O�L�����R�G���N�R�M�L�K���V�X���W�Ui, poimence, koncentracija glukoze u 

krvi, koncentracija LDL kolesterola i indeks ateroskleroze, prepoznate kao signifikantni 

�S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�����7�D�E�O�L�F�D�����������������5�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�W�S�X�Q�R�J���P�R�G�H�O�D���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���Q�L�V�X��

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �P�R�G�H�O�D�� �]�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D��

���7�D�E�O�L�F�D�� �������������� �D�O�L�� �M�H�� �]�D�W�R�� �X�� �U�H�J�U�H�V�L�M�X�� �N�R�M�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �J�R�W�R�Y�R�� �������� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J��

�N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����S���������������X�ã�O�R���������Y�D�U�L�M�D�E�O�L�����R�G���þ�H�J�D���V�X���V�L�J�Q�L�I�L�N�D�Q�W�Q�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U�L���E�L�O�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

triglicerida i ko�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���+�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�����7�D�E�O�L�F�D�������������������.�R�G���R�E�D���V�S�R�O�D���U�H�]�X�O�W�D�W�L���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H��

�U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �Q�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K�� �L��

�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �]�D�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �D�O�L�� �M�H�V�X�� �]�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �'�Rbiveni 

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D���� �L�D�N�R�� �V�H�� �V�S�R�O�R�Y�L�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �X�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�Q�L�P�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�P�D�� �]�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��

�N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����X���R�E�D���V�X���V�H���V�S�R�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�D�P�R���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�� 
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Tablica 4.1. Deskriptivna statistika za dob, osnovne biokemijske i antropometrijske 

�Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �X��osoba dobi 80 �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���� �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �V�U�H�G�Q�M�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �P�H�ÿ�X��

spolovima testirane su t-�W�H�V�W�R�P���� �D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� ���S��������������otisnute su masnim 

slovima. 

 

  UKUPNO (N=325) 
�0�8�â�.�$�5�&�,��

(N=83) 
�ä�(�1�(�� 

(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/m2) 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 

�å�H�O�M�H�]�R��
�����P�R�O���/�� 

322 2 38 13,67 5,91 15,10 7,00 13,17 5,41 0,024 
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Tablica 4.2.   Kvantitativn�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���X���R�V�R�E�D�����������J�R�G���L���•�������J�R�G���W�H�V�W�L�U�D�Q�H���W-�W�H�V�W�R�P�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S���������������Rtisnute su masnim slovima. 
 
  SVI �0�8�â�.�$�5�&�, �ä�(�1�( 

Varijable 
<90 god 
(N=248) 

�•������
(N=77) 

t-value df p 
<90 

(N=63) 
�•������

(N=20) 
t-value df p 

<90 
(N=185) 

�•������
(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 

�W�H�å�L�Q�D�����N�J�� 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/m2) 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 

�å�H�O�M�H�]�R�������P�R�O���/�� 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. �.�R�G���R�V�R�E�D���R�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�K���N�D�R���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�H�����X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H��
prisutnost jednog �L�O�L���Y�L�ã�H���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�����V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���!���������P�P���+�J���L���L�O�L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���!�������P�P���+�J���L���L�O�L���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���R�G�Q�R�V�Q�R���X�]�L�P�D�Q�M�H��
antihipertenziva. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S���������������Rtisnute su masnim slovima. 
 
  SVI �0�8�â�.�$�5�&�, �ä�(�1�( 

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 
�W�H�å�L�Q�D�����N�J�� 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 
�å�H�O�M�H�]�R�������P�R�O���/�� 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. �2�G�Q�R�V�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �L�� �G�R�E�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �]�D��
�P�X�ã�N�D�U�F�H���V�W�D�U�H���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�� 
 
 

 
 
  

r2 = 0,001 ; r = 0,034 ; p = 0,382 ; ySIST = 114,788 + 0,216x 
 
r2 = 0,004 ; r = �± 0,063 ; p = 0,286 ; yDIJA = 88,254 �± 0,198x 
 
 
 
Slika 4.2. �2�G�Q�R�V���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D���L���G�R�E�L���S�U�L�N�D�]�D�Q���]�D��
�å�H�Q�H���V�W�D�U�H���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�� 
 
 

 
 
r2 = 0,004 ; r = �± 0,066 ; p = 0,155 ; ySIST = 176,357 �± 0,442x 
 

r2 = 0,011 ; r = �± 0,106 ; p = 0,050 ; yDIJA = 107,066 �± 0,382x 
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Tablica 4.4. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �þ�Lmbenika rizika u ukupnom uzorku i u uzorku 
osoba �P�O�D�ÿ�L�K�� �L���V�W�D�U�L�M�L�K�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �6�S�R�O�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �$2 �± �W�H�V�W�R�P���� �D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��
�]�Q�D�þ�D�M�Q�H��razlike �R�]�Q�D�þ�H�Q�H��su �]�Y�M�H�]�G�L�F�R�P�� ���
������ �)�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�� �R�V�M�H�Q�þ�D�Q�L�� �W�D�P�Q�L�M�H�� �þ�H�ã�ü�L�� �V�X�� �N�R�G��
�P�X�ã�N�D�U�D�F�D���� �G�R�N���V�X���V�Y�L���R�V�W�D�O�L���þ�H�ã�ü�L���N�R�G���å�H�Q�D���� �8���]�D�G�Q�M�H�P���V�W�X�S�F�X���� �U�D�]�O�L�N�H���V�X���W�H�V�W�L�U�D�Q�H���]�D���V�Y�D�N�L��
�V�S�R�O�� �]�D�V�H�E�Q�R�� �L�� �X�� �V�Y�D�� ���� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �Y�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�R�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��
�U�L�]�L�N�D���]�D���.�9�%���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���X���å�H�Q�V�N�L�K���R�V�R�E�D�����������J�R�G�L�Q�D�� 
 

  
svi  

(N= 325) 
<90 god 
(N=248) 

�•�������J�R�G��
(N=77) 

p (<90 vs 
�•�������J�R�G�� 

HT (BP>140/90 i/ili lijek) 
(%) 

65,4 66,1 63,2 ns 

�%�0�,�•������������ 68 72,2* 54,5 ***  

�%�0�,�•������������ 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 

�S�X�ã�D�þ�L�������� 3,4 4,5 0 ns 

�J�O�X�N�R�]�D���•����,4 (%) 42,2* 40,2* 48,7 ns 

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���•������������ 65,5 ***  66,3***  63,2* ns 

�+�'�/���”�������0�������”�����������ä���������� 25,2 25,6 23,7 ns 

�/�'�/���•���������� 61,7 ***  61,6** 61,8** ns 

�W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L���•�������������� 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. �ä�H�Q�H���± korelacijska matrica dobi, indeksa tjelesne mase, opsega struka, omjera 
�V�W�U�X�N���E�R�N�R�Y�L���� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �L��
�G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� �W�H�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �O�L�S�L�G�D�� �V�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �L�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�P�D��
zdravstvenog statusa osoba �G�X�E�R�N�H���G�R�E�L������������ �J�R�G�L�Q�D������ �=�Q�D�þ�D�M�Q�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�����S<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 

�W�H�å�L�Q�D -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 , 
�å�H�O�M�H�]�R -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. �0�X�ã�N�D�U�F�L���± korelacijska matrica dobi, indeksa tjelesne mase, opsega struka, 
�R�P�M�H�U�D�� �V�W�U�X�N���E�R�N�R�Y�L���� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �L��
dijastol�L�þ�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� �W�H�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �O�L�S�L�G�D�� �V�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �L�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�P�D��
�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J���V�W�D�W�X�V�D���R�V�R�E�D���G�X�E�R�N�H���G�R�E�L������������ �J�R�G�L�Q�D������ �=�Q�D�þ�D�M�Q�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�����S�”������������ �R�W�L�V�Q�X�W�H��
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 

�W�H�å�L�Q�D -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 , 

�å�H�O�M�H�]�R 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 �Y�L�ã�H�V�W�U�X�Ne regresije (model ENTER) za sisto�O�L�þ�N�L krvni tlak kao 
zavisnu varijabl�X�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �G�R�E�L�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D. �1�H�]�D�Y�L�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �þ�L�Q�H�� �G�R�E�� �W�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L��
biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 
�D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�� ���%�0�,���� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D���� �E�R�N�R�Y�D�� �L�� �Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H���� �N�R�å�Q�L��nabor tricepsa i 
subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa, dok v�D�U�L�M�D�E�O�H�� �Y�L�V�L�Q�D���� �W�H�å�L�Q�D���� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
�N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N�� �L�� �W�O�D�N�� �S�X�O�V�D�� �Q�L�V�X�� �X�ã�O�H�� �X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�X�� �=�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� ���S�”������������ �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �V�X��
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; R2 = 0,070; Adjusted R2 = 0,016; Std.Error: 0,9133556; F (12;205) = 1,294; p = 
0,224 
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Tablica 4.8. Potpuni model �Y�L�ã�H�V�W�U�X�Ne regresije (model ENTER) za dijasto�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N��
kao zavisnu varijabl�X�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �G�R�E�L�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D. �1�H�]�D�Y�L�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �þ�L�Q�H�� �G�R�E�� �W�H��
ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 
antropometrijski (BMI, ops�H�J�� �V�W�U�X�N�D���� �E�R�N�R�Y�D�� �L�� �Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H���� �N�R�å�Q�L�� �Q�D�E�R�U�� �W�U�L�F�H�S�V�D�� �L��
subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa. �9�D�U�L�M�D�E�O�H���Y�L�V�L�Q�D�����W�H�å�L�Q�D����si�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N��
i t�O�D�N�� �S�X�O�V�D�� �Q�L�V�X�� �X�ã�O�H�� �X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�X���� �D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� ���S�”������������ �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �V�X�� �P�D�V�Q�L�P��
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; R2 = 0,118; Adjusted R2 = 0,066; Std.Error: 0,9708356; F (12;206) = 2,288; p = 
0,009 
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Tablica 4.9. Potpuni model �Y�L�ã�H�V�W�U�X�Ne regresije (model ENTER) za sisto�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N���N�D�R��
zavisnu varijabl�X�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �G�R�E�L�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���� �1�H�]�D�Y�L�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �þ�L�Q�H�� �G�R�E�� �W�H��
ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 
�D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�� ���%�0�,���� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D���� �E�R�N�R�Y�D�� �L�� �Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H���� �N�R�å�Q�L�� �Q�D�E�R�U�� �W�U�L�F�H�S�V�D�� �L��
subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa, dok v�D�U�L�M�D�E�O�H�� �Y�L�V�L�Q�D���� �W�H�å�L�Q�D���� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L��
�N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N�� �L�� �W�O�D�N�� �S�X�O�V�D�� �Q�L�V�X�� �X�ã�O�H�� �X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�X�� �=�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� ���S�”������������ �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �V�X��
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; R2 = 0,194; adjusted R2 = 0,038; Std.Error: 1,0275366; F (12;62) = 1,246; p = 
0,274  
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Tablica 4.10. Potpuni model �Y�L�ã�H�V�W�U�X�Ne regresije (model ENTER) za dijasto�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N��
kao zavisnu varijabl�X�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �G�R�E�L�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���� �1�H�]�D�Y�L�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �þ�L�Q�H�� �G�R�E�� �W�H��
ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i 
�D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�� ���%�0�,���� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D���� �E�R�N�R�Y�D�� �L�� �Q�D�G�O�D�N�W�L�F�H���� �N�R�å�Q�L�� �Q�D�E�R�U�� �W�U�L�F�H�S�V�D�� �L��
subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa. �9�D�U�L�M�D�E�O�H���Y�L�V�L�Q�D�����W�H�å�L�Q�D����si�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N��
i t�O�D�N�� �S�X�O�V�D�� �Q�L�V�X�� �X�ã�O�H���X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�X���� �D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� ���S�”������������ �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �V�X�� �P�D�V�Q�L�P��
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; R2 = 0,349; adjusted R2 = 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. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D���L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D 

�5�D�]�G�L�R�E�D�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �L�� �D�O�H�O�D�� �]�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �L�]�X�þ�D�Y�D�Q�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���± ACE I/D, MTHFR 

C667T, eNOS VNTR i APOE �± prikazana je u Tablicama 4.11. i 4.12. Dani su podaci o broju 

�R�V�R�E�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���� �G�R�N�� �V�X�� �X�� �]�D�J�U�D�G�D�P�D��

�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �X�G�M�H�O�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �J�H�Q�R�W�L�S�D�� �L�� �D�O�H�O�D�� �X�� �S�R�V�W�R�F�L�P�D���� �=�E�R�J�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W�L��

laboratorijskog postupka, broj genotipiziranih osoba (N) nije jednak za sve polimorfizme. 

�3�U�H�P�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D�����]�D���V�Y�D�N�L���M�H���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

alela. 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���'�� �D�O�H�O�D���X���X�]�R�U�N�X���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K�������� �L�� �Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���L�]�Q�R�V�L�O�D���M�H���������������� �D���D�O�H�O�D�� �,��

39,0% (Tablica 4.1���������� �*�H�Q�R�W�L�S���,�'���X�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���N�R�G���������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �,�,���N�R�G���������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D����

�G�R�N�� �M�H�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �'�'�� �E�L�R�� �Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���± �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �N�R�G�� �þ�D�N�� ������������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �5�D�]�G�L�R�E�D��

genotipova ovog polimorfizma nije bila u skladu s Hardy-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�R�P���U�D�Y�Q�R�W�H�å�R�P���� 

Kod eNOS VNTR po�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D���� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �D�O�H�O�D�� ���� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H�� �������������� �D��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D�����������������������*�H�Q�R�W�L�S���������M�H���E�L�R���L���Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���������������������D���V�O�L�M�H�G�L�O�L���V�X���J�D���J�H�Q�R�W�L�S����������

prisutan u 28,4% ispitanika, i genotip 44, prisutan u 6,3% ispitanika (Tablica 4.11.). 

Distribu�F�L�M�D���R�Y�R�J���J�H�Q�R�W�L�S�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�L�M�H���E�L�O�D���X���V�N�O�D�G�X���V���+�D�U�G�\-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�R�P���U�D�Y�Q�R�W�H�å�R�P�� 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �&�� �D�O�H�O�D�� �N�R�G�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D��MTHFR C667T iznosila je 64,5%, a T alela 

���������������+�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�Q�L���J�H�Q�R�W�L�S���&�7���E�L�R���M�H���Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���������������������D���V�O�L�M�H�G�L�O�L���V�X���J�D���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���&�&����

prona�ÿ�H�Q�� �X�� ������������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �L�� �7�7���� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �X�� ������������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �'�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�D��MTHFR 

genotipova bila je u skladu s Hardy-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�L�P���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� 

�â�W�R�� �V�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D��APOE �J�H�Q�D�� �W�L�þ�H���� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �R�V�R�E�D�� �G�R�E�L�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D����

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, 

�V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�G�� �������������� �1�D�N�R�Q�� �Q�M�H�J�D�� �S�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �V�O�L�M�H�G�H�� �(���(���� ���������������� �L�� �(���(���� ������������������

dok su preostali genotipovi zastupljeni svaki u manje od 1% uzorka: E4E4 (0,6%), E2E2 

�������������� �L�� �(���(���� ���������������� �ý�H�W�Y�U�W�L�Q�D�� �X�]�R�U�N�D�� �M�H�� �E�L�O�D�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�Q�D�� �]�D��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. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���L���D�O�H�O�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D��ACE, eNOS i MTHFR 
�J�H�Q�D���� �3�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �V�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �+�D�U�G�\-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H��
�L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H���$2 �± testom. 
 

Polimorfizam Genotipovi Aleli  HWE  

ACE ID DD (%) ID (%) II (%) D (%) I (%) �$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. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �L�� �D�O�H�O�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�J�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D��APOE gena. 
�3�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���V���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�L�P�D���+�D�U�G�\-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�H���U�D�Y�Q�R�W�H�åe ispitano je 
Exact �± testom. 

  �,�]�P�M�H�U�H�Q�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W HWE 

Genotipovi N % N % �$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. �2�G�Q�R�V���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���V���þ�L�P�E�H�Qicima kardiovaskularnog rizika  

�.�D�N�R���E�L���V�H���L�V�S�L�W�D�O�D���P�R�J�X�ü�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���V���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�]�L�N�D���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �$2�±�W�H�V�W�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �L�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �V��

�Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�]�L�N�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �N�D�R��

�N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H���� �*�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �N�D�R�� �S�U�D�J�� �L�]�Q�D�G�� �N�R�M�H�J�� �V�Y�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �U�L�]�L�N�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �R�G�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �R�G�D�E�U�D�Q�H�� �V�X��

�W�H�P�H�O�M�H�P���U�H�]�X�O�W�D�W�D���E�U�R�M�Q�L�K���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K���V�W�X�G�L�Ma.  

Osim prema granici rizika za razvoj KVB, neke od kvantitativnih varijabli, poput npr. 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �V�X�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �Q�D�þ�L�Q�D���� �1�D�L�P�H���� �R�V�L�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H�� �G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H��

�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� ���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �!�������� �P�P�+�J�� �L���L�O�L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J��

krvnog tlaka >90 mm Hg i/ili terapija antihipertenzivima), u medicinskoj se praksi vrijednosti 

�N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �G�L�M�H�O�H�� �X�� �þ�H�W�L�U�L�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���� �Q�R�U�P�D�O�D�Q�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �S�U�H�G�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���� �V�W�D�G�L�M�� ����

hipertenzije i stadij 2 hipertenzije. Kako je u ovom istra�å�L�Y�D�Q�M�X���E�L�O�D���Q�D�P�M�H�U�D���L�V�S�L�W�D�W�L���L���S�R�V�W�R�M�H��

�O�L�� �Q�H�N�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�D�P�R�� �N�R�G�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����Q�R���Q�H���L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�����L���R�E�U�Q�X�W�R�������L�O�L���S�D�N���X�þ�L�Q�F�L���N�R�M�L���V�H���M�D�Y�O�M�D�M�X���V�D�P�R��

kod izuzetno visokih vrijednosti krvnog tlaka kao i eventualna protektivna uloga nekih 

�J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �N�R�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �Y�U�O�R�� �Q�L�V�N�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �W�D�N�R�� �M�H�� �O�L�V�W�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K��

�Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�D���� �6�X�P�D�U�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L�� �������������� �D��

popis relacija je dan u Tablici 4.14.  

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V��ACE I/D polimorfizmom pokazao je opseg struka, a 

od ostalih antropometrijskih pokazatelja prehrambenog statusa, ustanovljena je povezanost 

�V�X�P�H�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D�� �V��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 

�/�'�/�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�R�P���� �7�D�N�R�ÿ�H�U����APOE �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�P��

krvnim tlakom, a MTHFR �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���V�D���å�H�O�M�H�]�R�P�� 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þajne razlike �L�]�P�H�ÿ�X���D�O�H�O�D���L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D��ispitivanih ACE, eNOS, MTHFR 

i APOE polimorfizama �L�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �M�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �V�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�P��

opisom relacija prikazane su u Tablici 4.14. Pokazalo se da nositelji I alela ACE �J�H�Q�D���þ�H�ã�ü�H��

im�D�M�X�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K�� �N�D�R�� �U�L�]�L�þ�Q�H�� �]�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �.�9�%�� ���•������ �F�P�� �]�D��

�å�H�Q�H���L���•�������F�P���]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H�������V�W�U�X�N�B�H�X�����S� �����������������6�K�R�G�Q�R���W�R�P�H����osobe s ACE DD genotipom 

�þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D��manji �R�G���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K���N�D�R���U�L�]�L�þ�Q�H���]�D���S�R�M�D�Y�X���.�9�%��(<80 cm 
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���ä���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �������� �F�P�� ���0��), 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 �'�'�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�P�� �þ�H�ã�ü�H�� �L�P�D�M�X�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D ispod granice rizika za 

KVB (p=0,019) te i�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �U�M�H�ÿ�H�� �L�P�D�M�X�� �R�S�V�H�J�� �V�W�U�X�N�D��u rasponu 80-88cm ���]�D�� �å�H�Q�H��, 

odnosno 94-102 cm (�]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H������u odnosu na osobe s ID i II genotipom (p=0,004). 

Genotip 44 eNOS gen�D�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�D�P�R�� �V�D���V�X�P�R�P�� �N�R�å�Q�L�K��

nabora �Y�H�ü�R�P���R�G�����������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D (p=0,031).  

Alel E4 APOE �J�H�Q�D�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �R�P�M�H�U�R�P�� �V�W�U�X�N�D�� �L�� �E�R�N�R�Y�D�� �Y�H�ü�L�P�� �L�O�L��

jednakim od 0,80 ���Z�D�L�V�W���K�L�S�B�U�D�W�L�R�����S� �����������������V�Y�H���R�V�R�E�H���V���D�O�H�O�R�P���(�����L�P�D�O�H���V�X���R�P�M�H�U���•������������Isti 

�D�O�H�O�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�� �V�� �G�R�E�L�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X �V�Y�H�� �R�V�R�E�H�� �V�� �(���� �D�O�H�O�R�P�� �E�L�O�H�� �P�O�D�ÿ�H�� �R�G�� ������

godina (dob_95; p=0,034). Neki APOE genotipovi pokazali su povezanost s vrijednostima 

�G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����V�D�P�R���V�X���R�V�R�E�H���V���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D�����������������L���������L�P�D�O�H���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L��

tlak iznad 90 mmHg (dija_90; p=0,033������ �G�R�N���V�X���V�D�P�R�������� �L�� ������ �R�V�R�E�H���L�P�D�O�H���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L��

�W�O�D�N���L�]�Q�D�G���������P�P�+�J�����G�L�M�D�B���������S� �����������������-�R�ã���M�H�G�D�Q���D�O�H�O��APOE gena, ovoga puta E2, pokazao 

je povezanost s vrijednostima LDL kolesterola ispod granice rizika za KVB (LDL_kol; 

p=0,047).  

Genotipovi MTHFR po�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �Q�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �Q�L�W�L�� �M�H�G�Q�L�P��

ispitivanim fenotipom, nego je samo alel T MTHFR gena (genotipovi CT i TT) pokazao 

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V�D���V�Q�L�å�H�Q�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���å�H�O�M�H�]�D���X���N�U�Y�L�����å�H�O�M�H�]�R�����S� �������������� 

Tablica 4.15. daje prikaz povezanosti razl�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �þ�H�W�L�U�L�M�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���V���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�L�]�L�N�D���]�D���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����8��

�S�U�L�N�D�]���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���V�D�P�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�H�O�D�F�L�M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���Q�D���X�]�R�U�N�X���R�G���E�D�U�H�P�������R�V�R�E�D�����D���U�H�]�X�O�W�D�W�L��

�V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���S�U�H�P�D���U�D�V�W�X�ü�L�P���S���Y�U�Ljednostima. Najistaknutija se relacija odnosi na kombinaciju 

genotipa DD ACE gena i 55 eNOS gena s pojavom angine pectoris (p=0,004), iako nije 

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �I�H�Q�R�W�L�S�D�� �V�� �Q�L�M�H�G�Q�L�P�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�P�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�P���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D��

rezultate povezanosti predstavljene u Tablici 4.15., napravljen je probir genotipova za 

�P�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�X���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�X���U�H�J�U�H�V�L�M�X���þ�H�W�L�U�L���R�G�D�E�U�D�Q�D���I�H�Q�R�W�L�S�D�� 
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Tablica 4.13. Sumarna tablica rezultata �$2 �± testa �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���L���D�O�H�O�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D��ACE, eNOS, MTHFR i APOE gena i 
�Q�H�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J���U�L�]�L�N�D�� �3�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���V�D�P�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L�����S�”������������ 
 

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                               

�å�H�O�M�H�]�R                 0,030             

inzult                               

infarkt                               

angina                               

inf_ang                               

inf_inz                               

cvd_razno                               
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Tablica 4.14. Tablica �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D�����S�”�������������X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K���$2�±testom �L�]�P�H�ÿ�X���D�O�H�O�D���L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D��ACE, eNOS, MTHFR i APOE gena i 
�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���M�D�Y�O�M�D�Q�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���R�E�L�O�M�H�å�M�D���V���G�H�W�D�O�M�Q�L�P���R�S�L�V�R�P���U�H�O�D�F�L�M�D�� 
 

Br Tip varijable Varijabla N Alel ili 
genotip 

Opis relacije �$2 df p 

1 Antropometrija struk_3k 30 ACE ID 
genotip 

Osobe s ACE �'�'���J�H�Q�R�W�L�S�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D�����������F�P�����ä�����R�G�Q�R�V�Q�R��<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 �'�'���J�H�Q�R�W�L�S�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D�����������F�P�����ä�����R�G�Q�R�V�Q�R�����������F�P��
(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 naj�þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X��najmanji opseg struka (M<94 cm, 
�ä�������F�P�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�R�E�H���V���,�,���L���,�'���J�H�Q�R�W�L�S�R�P����a �U�M�H�ÿ�H���L�P�D�M�X��srednji opseg struka 
���ä=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) �þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D���Y�H�ü�L���R�G���H�X�U�R�S�V�N�L�K��
�V�W�D�Q�G�D�U�G�D�����ä�•�����F�P�����0�•�������F�P�������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�R�E�H��koje nemaju I alel (DD genotip) 

5,882 1 0,019 

5 Antropometrija suma_kn 10 eNOS 
VNTR 
genotip 

Osobe s 44 geno�W�L�S�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���L�]�Q�D�G�����������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D�����X��
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) �þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���Lspod 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 �������������������������L�P�D�M�X���R�P�M�H�U���V�W�U�X�N�D���L���E�R�N�R�Y�D���•�������� 4,727 1 0,034 

8 Biokemija �å�H�O�M�H�]�R 38 MTHFR 
T alel 

Kod osoba s T aleleom (CT i TT genotipovi) �þ�H�ã�ü�H���V�X���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���V�Q�L�å�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��
�å�H�O�M�H�]�D�����������—�P�R�O���/���N�R�G���å�H�Q�D�����������—�P�R�O���/���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D����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, �����������������U�M�H�ÿ�H���L�P�D�M�X���S�R�Y�L�ã�H�Q���/�'�/���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O 4,127 1 0,047 

10 Tlak dija_90 14 APOE 
genotip 

�6�D�P�R���R�V�R�E�H���V���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D�����������������L���������L�P�D�M�X���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N���!�������P�P���+�J (sve 
�R�V�R�E�H���V���(�����D�O�H�O�R�P���L�P�D�M�X���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N�����������P�P���+�J�����1� �������� 

12,149 5 0,033 

11 Tlak dija_95 11 APOE 
genotip 

�6�D�P�R���R�V�R�E�H���V���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D���������L���������L�P�D�M�X���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N���!�������P�P���+�J 16,638 5 0,005 

12 Dob dob_95 45 APO E4 
alel 

Sve osobe s E4 alelom (genotipovi �������������������������P�O�D�ÿ�H���V�X���R�G���������J�R�G�L�Q�D�� 4,181 1 0,034 
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Tablica 4.15. Sumarna tablic�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� ���S�”������������ �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K���$2 �± �W�H�V�W�R�P�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D�� �þ�H�W�L�U�L��
polimorfizma (ACE, eNOS, MTHFR i APOE�����L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���M�D�Y�O�M�D�Q�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���R�E�L�O�M�H�å�M�D�� 
 

Broj Geni Tip varijable N Varijabla 
Kombinacija 
genotipova 

Opis �$2 df p 

1 ACE+ENOS KVB fenotip 7 Angina 
pectoris 

DD_55 Osobe koje imaju kombinaciju �'�'�B�������þ�H�ã�ü�H���R�E�R�O�L�M�H�Y�D�M�X���R�G���D�Q�J�L�Q�H��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���R�E�R�Oijevaju 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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D�����������F�P���]�D��
�å�H�Q�H���L�����������F�P �]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H�����D���U�M�H�ÿ�H���R�S�V�H�J���V�W�X�N�D���X�Q�X�W�D�U���U�D�V�S�R�Q�D������-88 
�F�P���]�D���å�H�Q�H���L������-���������F�P���]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�R�E�H���E�H�]���'�'�B�(����
kombinacije) 

9,922 2 0,007 

4 MTHFR+ENOS antropometrija 5 suma kn CC_44 Osobe s CC_44 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���V�X���å�H�Q�H�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�R�E�H���E�H�]��
DD_E2 kombinacije) 

6,461 1 0,008 

6 MTHFR+ENOS 
+APOE 

antropometrija 5 suma kn CC44E3 Osobe s CC44E3 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���L�P�D�M�X���R�P�M�H�U���R�S�V�H�J�D���V�W�U�X�N�D���L��
bok�R�Y�D���•�������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�R�E�H���N�R�M�H���Q�H�P�D�M�X���Wu kombinaciju) 

7,824 1 0,011 

8 ACE+MTHFR 
+APOE 

antropometrija 8 w/h ratio DDCCE3 Osobe s DDCCE3 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D�����������������X��
odnosu na osobe bez DDCCE3 kombinacije) 

7,757 1 0,011 

9 ACE+MTHFR 
+ENOS 

KVB fenotip 10 cvdrazno DDTT55 Osobe s DDTT55 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���R�E�R�Oijevaju 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 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���R�E�R�Oijevaju 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 �,�,�B�������þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���V�X���P�O�D�ÿ�H���R�G���������J�R�G�L�Q�D�����X��
odnosu na osobe koje nemaju tu kombinaciju) 

5,649 1 0,019 
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Broj Geni Tip varijable N Varijabla Kombinacija Opis �$2 df p 

14 ACE+MTHFR 
+APOE 

dob 41 dob_90 DDCCE3 Osobe s DDCCE3 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���V�X���P�O�D�ÿ�H���R�G���������J�R�G�L�Q�D�����X��
odnosu na osobe bez DDCCE3 kombinacije) 

5,704 1 0,019 

15 MTHFR+ENOS KVB fenotip 6 cvdrazno TT_55 Osobe s TT_55 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���R�E�R�Oijevaju 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, �Y�H�ü���,�,�B�(�����R�V�R�E�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D��������-
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 rj�H�ÿ�H���R�E�R�Oijevaju 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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���Q�H���X�]�L�P�D�M�X���Q�L�N�D�N�Y�H���O�L�M�H�N�R�Y�H�����X��
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 kombinacij�R�P���Q�H�P�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���U�D�]�L�Q�X��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���Q�H���S�L�M�X���Q�L�N�D�Nve 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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D���P�D�Q�M�L���R�G��������
�F�P���]�D���å�H�Q�H���L���P�D�Q�M�L���R�G���������F�P���]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�R�E�H���E�H�]��
DD_E3 kombinacije) 

4,861 1 0,030 

23 ACE+ENOS+ 
APOE 

tlak 9 puls_k DD55E4 Osobe s DD55E4 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���L�P�D�M�X���W�O�D�N���S�X�O�V�D�!�������P�P���+�J�����X��
odnosu na osobe bez DD55E4 kombinacije) 

5,552 1 0,035 

24 ACE+MTHFR biokemija 17 glukoza_k DD_TT Osobe s DD_TT kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���U�D�]�L�Q�X���J�O�X�N�R�]�H���X���V�H�U�X�P�X��
unutar referentnih vrijednosti (u odnosu na osobe bez DD_TT 
kombinacije �N�R�M�H���V�X���þ�H�ã�ü�H���K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�þ�Q�H�� 

4,925 1 0,037 

25 ACE+MTHFR 
+APOE 

tlak 43 Ht_160/95 DDCCE3 Osobe s DDCCE3 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�������������������P�P��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju tu 
kombinaciju) 

4,956 1 0,040 

28 MTHFR+APOE biokemija 14 �å�H�O�M�H�]�R�B�N CC_E3 Osobe s CC_E3 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���L�P�D�M�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���å�H�O�M�H�]�D���X��
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 �$2 df p 

29 ACE+MTHFR 
+ENOS 

antropometrija 5 suma kn IITT55 Osobe s IITT55 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���V�X�P�X���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���X��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���R�E�R�Oijevaju 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 
�P�P�+�J�����,�,�B�(�����R�V�R�E�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D��������-
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���R�E�R�Oijevaju 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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���R�E�R�Oijevaju 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 �'�'�B�������þ�H�ã�ü�H���R�E�R�Oijevaju 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 kombinacij�R�P���U�M�H�ÿ�H���R�E�R�Oijevaju od �P�R�å�G�D�Q�R�J��
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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���V�X���P�O�D�ÿ�H���R�G��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 kombinacij�R�P���þ�H�ã�ü�H���V�X���P�O�D�ÿ�H���R�G���������J�R�G�L�Q�D�����X��
odnosu na osobe bez DDCC55E3 kombinacije) 

4,138 1 0,053 
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4.2.3. �0�M�H�ã�R�Y�L�W�H���N�Y�D�Q�Witativno-�N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�H���D�Q�D�O�L�]�H�����/�R�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D 

U Tablicama 4.16. do 4.23. �G�D�Q�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H����Analize su 

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �]�D�� �R�G�D�E�U�D�Q�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H���� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H�� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�L�� ���G�R�E�� �������� �J�R�G�L�Q�D������

kardiovaskularnog rizika (hipertenzi�M�D�� ���+�7���� �L�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W���L�]�U�D�å�H�Q�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�X�P�H�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D��

(kn_66)) te realiziranih kardiovaskularnih bolesti (CVD_razno). Kod svih navedenih 

�W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �R�G�V�X�V�W�Y�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�J�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �L�P�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �©���ª���� �D�� �S�U�L�V�X�V�W�Y�R�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

�©���ª���� �=�D���V�Y�H���þ�H�W�L�U�L���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���U�H�]�X�O�W�D�W�L���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���X���G�Y�L�M�H���W�D�E�O�L�F�H�����R�G���N�R�M�L�K��

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 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�R�P���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���X���L�]�J�U�D�G�Q�M�L���G�U�X�J�L�K���P�R�G�H�O�D���G�R�W�L�þ�Q�H���]�D�Y�L�V�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���]�D���G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�����G�R�E�������������N�D�R���]�D�Y�L�V�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H�����S�U�L�N�D�]�D�Qi 

su u Tablici 4.16., a u Tablici 4.17. prikazan je najbolji model. Varijabla "spol" nije bila 

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�� �X�� �V�Y�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D���� �0�R�G�H�O�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �V�S�R�O�� �L�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D��

�'�'�B�&�&���� �L�D�N�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q���� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�D�N�X�� �V�Q�D�J�X�� �P�R�G�H�O�D���� �G�R�N�� �Q�D�N�R�Q�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D��

�D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�V�W�H�� �V�Q�D�J�D�� �P�R�G�H�O�D�� �L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H��

�N�R�M�X���P�R�G�H�O�L���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�����9�D�U�L�M�D�E�O�D���Y�L�V�L�Q�H���V�H���S�R�N�D�]�D�O�D���N�D�R���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U�����S�������������������D��

u kombinaciji sa spolom (p<0,05), kombinacijom genotipova DD_CC (p<0,05), varijablama 

�%�0�,������ ���S�������������� �L�� �V�X�P�D�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D�� �W�H�� �J�O�X�N�R�]�D�B�N�� ���S�������������� �L�� �å�H�O�M�H�]�R�� ���S���������������� �+�'�/��

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���L���W�U�L�J�O�L�F�B�N�����G�R�E�L�M�D�P�R���P�R�G�H�O���N�R�M�L���M�H���S�R�N�D�]�D�R���G�D���R�G���V�Y�L�K���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K���P�R�G�H�O�D���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��

�L���Q�D�M�Y�H�ü�L���S�R�V�W�R�W�D�N���Y�D�U�L�M�D�Q�F�H���������������������7�D�M���P�R�G�H�O�����E�U�Rj 50 iz Tablice 4.16., prikazan je zasebno 

u Tablici 4.17. Prema ovom modelu, prisutnost kombinacije genotipova ACE-DD i MTHFR-

�&�&�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�R�V�W�L�]�D�Q�M�D���G�R�E�L�� �R�G�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D�� ���2�5�� �������������� �&�,�� ����������-0,717) u 

odnosu na osobe koje nemaju ovu kombina�F�L�M�X�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���� �9�H�ü�X�� �ã�D�Q�V�X�� �G�R�V�W�L�]�D�Q�M�D�� �G�X�E�R�N�H��

�G�R�E�L�� �R�G�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D�� �L�P�D�M�X�� �P�X�ã�N�D�U�F�L�� ���2�5� �������������� �&�,�� ����������-���������������� �R�V�R�E�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �Q�L�å�H��

rastom (OR=0,988; CI 0,982-0,993), osobe koje imaju BMI<30 kg/m2 (OR=0,340; CI 0,119-

�������������� �W�H�� �R�V�R�E�H�� �V�� �Y�H�ü�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P �å�H�O�M�H�]�D�� �X�� �N�U�Y�L�� ���2�5� �������������� �&�,�� ����������-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 

�S�U�H�G�L�N�W�R�U�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �]�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X�� ���Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �+�7���� �S�X�W�H�P�� �O�R�J�L�V�W�L�þke regresije. Niti jedan 

�J�H�Q�R�W�L�S�� �V�H�� �Q�L�M�H�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R�� �S�R�N�D�]�D�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�R�P�� �]�D�� �+�7���� �Q�R�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D��

genotipova MTHFR-CT i APOE-�(���(���� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �N�D�R�� �Q�D�M�E�R�O�M�D�� �X�Q�D�W�R�þ�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �X��



88 
 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�D�� �V�S�R�O�R�P�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �V�Y�H�J�D�� ���������� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� ���P�R�G�H�O�� �������� �0�H�ÿ�X�� �Q�D�Y�H�G�H�Qim 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���� �Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L�P�� �V�H�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�R�P�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �X�� �P�R�G�H�O�X�� �������� �N�R�M�D�� �X�]��

�V�S�R�O���� �G�R�E�� �•������ �J�R�G�L�Q�D�� �L�� �&�7�B�(���(���� �J�H�Q�R�W�L�S�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�� �%�0�,�� �W�H�� �W�U�L�� �O�L�S�L�G�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���� �X�N�X�S�Q�L��

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O���� �+�'�/�� �L�� �/�'�/���� �L�� �J�O�X�N�R�]�X�� �X�� �N�U�Y�L���� �L�D�N�R�� �L�� �R�Y�D�M�� �P�R�G�H�O�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�Dlo 

varijance �²  svega 7,4% (Tablica 4.18). 

�8�� �P�R�G�H�O�X�� �E�U�R�M�� �������� �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�P�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L�� ������������ �M�H�G�L�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��

�Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �M�H�� �X�S�U�D�Y�R�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���� �R�V�R�E�H�� �V�� �&�7�B�(���(���� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �L�P�D�M�X�� �þ�D�N��

5,829 puta (s 95%-tnim intervalom pouzdanosti, CI 1,314-���������������� �Y�H�ü�X�� �ã�D�Q�V�X�� �G�D�� �R�E�R�O�H�� �R�G��

hipertenzije, u odnosu na osobe koje nemaju navedenu kombinaciju genotipova. 

 Tablica 4.20 daje sumarni prikaz testiranih modela za varijablu CVD_razno koja 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H���Y�L�ã�H�� �E�R�O�H�V�W�L����infarkt miokarda, anginu pectoris i cerebrovaskularni inzult. Rezultati 

�$2-�W�H�V�W�D���X�S�X�ü�L�Y�D�O�L���V�X���Q�D���P�R�J�X�ü�X���Y�H�]�X���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D��ACE-DD, MTHFR-TT i eNOS-55 s pojavom 

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �X�Q�D�W�R�þ�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �V�H�� �Q�L�M�H�G�D�Q�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�R�P���� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �V�Y�D�� �W�U�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� ���������� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� ���P�R�G�H�O�� ��������

�9�D�U�L�M�D�E�O�D���%�0�,�����X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���'�'�7�7���������G�R�E�L���L���V�S�R�O�R�P�����S�R�N�D�]�D�O�D���V�H���N�D�R���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U��

�Q�D�V�W�X�S�D���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����D���W�D�M���P�R�G�H�O���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���������������Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�����P�R�G�H�O�������������.�D�G�D���X��

�S�U�H�W�K�R�G�Q�L�� �P�R�G�H�O�� �X�N�O�M�X�þ�L�P�R�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N�� �N�D�R�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�X���� �S�R�V�W�R�W�D�N��

�R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�H���Y�D�U�L�M�D�Q�F�H���U�D�V�W�H���Q�D�����������������P�R�G�H�O���������� 

�3�U�H�P�D���Q�D�M�E�R�O�M�H�P���P�R�G�H�O�X�����E�U�������������R�V�R�E�H���V���Y�L�ã�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���%�0�,-�D���L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���ã�D�Q�V�X��

(OR=1,122; CI 1,038-1,214), dok osobe s kombinacijom genotipova DDTT55 imaju manju 

�ã�D�Q�V�X�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �R�G�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���2�5� �������������� �&�,�� ����������-���������������� �ã�W�R�� �'�'�7�7������

�þ�L�Q�L���]�D�ã�W�L�W�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P���]�D���U�D�]�Y�R�M���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 

Sumarni prikaz testiranih modela za varijablu kn_66 kao indikatora pretilosti prikazan 

�M�H�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L�� ������������ �6�S�R�O�� �V�H�� �X�� �V�Y�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �S�R�N�D�]�D�R�� �N�D�R�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�D�Q���� �8�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �V�H�� �Y�L�ã�H��

�S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�R�E�U�L�P�� ���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�P�D�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���� �Q�R��

�N�D�N�R�� �V�X�� �G�R�G�D�Y�D�Q�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�H�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�Oe, signifikantnost se 

�X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �J�X�E�L�O�D���� �7�D�N�R�� �V�H���� �Q�S�U������ �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �&�&�������� �N�R�M�D�� �V�H�� �X�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�D�� �V�S�R�O�R�P��

�S�R�N�D�]�D�O�D���S�U�H�G�L�N�W�R�U�Q�R�P���]�D���þ�D�N���������������Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�����P�R�G�H�O�����������L�]�J�X�E�L�O�D�����G�R�N���M�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���N�R�M�D��

je ostala do kraja �²  IIID_4455 �²  �X�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�O�D�� �V�Dmo 8,3% varijance (model 8). 

�1�D�M�E�R�O�M�L�� �P�R�G�H�O�� ���E�U���� �������� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� ������������ �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� �L�� �X�]�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �,�,�,�'�B����������

�V�D�G�U�å�L�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �V�S�R�O���� �Y�L�V�L�Q�X���� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L�� �W�O�D�N���� �G�R�E�������� �J�O�X�N�R�]�X�� �W�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �O�L�S�L�G�Q�H��
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varijable. Prema ovom modelu (Tablica 4.23���������å�H�Q�H���L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���ã�D�Q�V�X���E�L�W�L���S�U�H�W�L�O�H�����2�5� ��������������

CI 1,657-12,789), kao i osobe s IIID_4455 kombinacijom genotipova (OR=2,021; CI 1,156-

���������������W�H���R�V�R�E�H���V���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���U�D�]�L�Q�R�P�����W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D���X���N�U�Y�L�����2�5� ���������������&�,������������-2,050). Dob se 

pokazala protektivnom: osobe �V�W�D�U�L�M�H�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �L�P�D�M�X�� �P�D�Q�M�X�� �ã�D�Q�V�X�� �G�D�� �S�R�V�W�D�Q�X�� �S�U�H�W�L�O�H��

(OR=0,310; CI 0,141-�����������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�H���P�O�D�ÿ�H���R�G���������J�R�G�L�Q�D�� 

Tablica 4.24 daje sumarni prikaz rezultata povezanosti ispitivanih polimorfizama s 

�W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H���� �.ombinacija ACE-DD i MTHFR-�&�&�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �ã�D�Q�V�X��

�G�R�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���� �Q�R�� �L�V�W�R�G�R�E�Q�R��ACE-DD genotip, ovoga puta u 

kombinaciji sa MTHFR-TT i eNOS ������ �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D���� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �ã�D�Q�V�X�� �S�R�M�D�Y�H��

kardiovaskularnih bolesti. Kod osoba koje imaju ACE II ili ID genotip u kombinaciji s eNOS 

�������L�O�L���������J�H�Q�R�W�L�S�R�P�����Y�H�ü�D���M�H���ã�D�Q�V�D���G�D���E�X�G�X���S�U�H�W�L�O�H�����*�H�Q�R�W�L�S���&�7��MTHFR gena u kombinaciji s 

E2E3 genotipom APOE �J�H�Q�D���N�R�G���Q�R�V�L�W�H�O�M�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���ã�D�Q�V�X���S�R�M�D�Y�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� 
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Tablica 4.16. �6�X�P�D�U�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �]�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�X�� �G�R�E�L�� ���•������ �J�R�G���� �N�D�R��
zavisnu varijablu. Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima 
�V�X�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �P�R�G�H�O�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �E�U�R�M�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �N�D�R�� �L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H��
varijable. 
 

Broj 
analize Obav. Antropometrija Biokemija Tlak Genotip 

Broj 
nezav. 

varijabli 

R2 - 
Cox 

R2 - 
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 
 

�å�H�O�M�H�]�R�B�. 
 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  �å�H�O�M�H�]�R  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 

R2 - 
Cox 

R2 �± 
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, 
�å�H�O�M�H�]�R 

 DDCC 8 0,136 0,208 

42 Spol 
visina, 

suma_kn_k 

triglic_k , 
LDL_k, HDL_k, 

�å�H�O�M�H�]�R 
 DDCC 8 0,149 0,227 

43 Spol visina, suma_kn 
triglic_k, 

LDL_k, HDL_k, 
�å�H�O�M�H�]�R 

 DDCC 8 0,156 0,237 

44 Spol visina, suma_kn 
triglic_k, 

HDL_k, �å�H�O�M�H�]�R����
glukoza_k 

 DDCC 8 0,167 0,255 

45 Spol visina, BMI30 
triglic_k , HDL, 

�å�H�O�M�H�]�R����
glukoza_k 

 DDCC 8 0,171 0,261 

46 Spol 
visina, ops_struk, 

suma_kn_k 

triglic_k , 
LDL_k, HDL_k, 

�å�H�O�M�H�]�R 
 DDCC 9 0,15 0,230 

47 Spol 
visina, ops_struk, 

suma_kn 

triglic_k, 
LDL_k, HDL_k, 

�å�H�O�M�H�]�R 
 DDCC 9 0,154 0,236 

48 Spol 
visina, BMI30, 

ops_struk, 
suma_kn 

triglic_k, HDL, 
�å�H�O�M�H�]�R  DDCC 9 0,166 0,255 

49 Spol 
visina, suma_kn, 

BMI30 
triglic_k, HDL, 
�åeljezo, glukoza  DDCC 9 0,171 0,261 

50 Spol 
visina, suma_kn, 

BMI30 

triglic_k, HDL, 
�å�H�O�M�H�]�R����

glukoza_k 
 DDCC 9 0,180 0,275 
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Tablica 4.17. �0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�L�� �S�U�R�E�L�U�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �]�D�� �G�R�E�B������ �S�X�W�H�P�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H��

regresije (Model broj 50 iz Tablice 4.16). 

Kodiranje: 1 �± �R�V�R�E�H���P�O�D�ÿ�H���R�G���������J�R�G�L�Q�D���������± osobe �G�R�E�L���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�� 

Kratice: OR �± �R�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�H�� ���H�Q�J�O����odds ratio); CI �± interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 
Visina (mm)      �± 
      0,988 (0,982-0,993)  0,0000 

�6�S�R�O�����P�X�ã�N�D�U�F�L���V�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L��    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) 

�ä�H�O�M�H�]�R�����—�P�R�O���/��     �± 
      1,068 (1,011-1,128)  0,0190 

�*�O�X�N�R�]�D�B�.�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���”���������P�P�R�O���/  1.00 
su referentne)     2,021 (1,031-3,964)  0,0406 

BMI30 (osobe koje imaju BMI   1.00 
<30 kg/m2 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 �± R2       0,180 
 Nagelkerke - R2          0,275 
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Tablica 4.18. �6�X�P�D�U�Q�L���S�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H regresije za varijablu hipertenzija (HT) kao 
zavisnu varijablu. Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima 
�V�X�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �P�R�G�H�O�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �E�U�R�M�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �N�D�R�� �L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H��
varijable. 
 

Broj 
analize Obav. Antropometr. Biokemija Dob Genotip 

Broj 
nezav. 
varijab. 

R2 - Cox R2 - 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. 

R2 - Cox R2 - 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. �0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�L�� �S�U�R�E�L�U�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �]�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X�� �S�X�W�H�P�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H��

regresije (Model broj 50 iz Tablice 4.18). 

Kodiranje: 1 �± normalan krvni tlak; 2 �± hipertenzija. 

Kratice: OR �± �R�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�H�� ���H�Q�J�O�� 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 

�'�R�E�����������P�O�D�ÿ�L���R�G���������J�R�G��    1.00 
su referentni)     1,762 (0,639-4,858)  0,2735 

HDL (mmol/L)     �± 
      1,568 (0,696-3,536)  0,2779 

�6�S�R�O�����P�X�ã�N�D�U�F�L���V�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L��    1.00 
      1,211 (0,665-2,204)  0,5308 

�*�O�X�N�R�]�D�B�.�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���”�����������P�P�R�O���/  1.00 
su referentne)     0,860 (0,517-1,430)  0,5605 

BMI (kg/m2)      �± 
      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 - R2        0,053 
 Nagelkerke - R2          0,074 
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Tablica 4.20. �6�X�P�D�U�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �]�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�X�� �&�9�'�B�U�D�]�Q�R�� �N�R�M�D��
�X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���L�Q�I�D�U�N�W���� �D�Q�J�L�Q�X���� �L�Q�]�X�O�W���� �N�D�R�� �]�D�Y�L�V�Q�X�� �Y�D�U�L�Mablu. 
�2�E�D�Y�H�]�Q�D�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �X�� �V�Y�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �M�H�� �V�S�R�O���� �D�� �P�D�V�Q�L�P�� �V�O�R�Y�L�P�D�� �V�X�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L��
�Q�D�M�E�R�O�M�L���P�R�G�H�O�L���]�D���V�Y�D�N�L���E�U�R�M���Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���N�D�R���L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� 
 

Broj 
anal. 

Obav. Antropometr. Biokemija Dob Tlak Genotip 
Broj 

nezav. 
varijab. 

R2 - 
Cox 

R2 - 
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. 

R2 - 
Cox 

R2 - 
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 

�O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H�����0�R�G�H�O���E�U�R�M���������L�]���7�D�E�O�L�F�H�������������� 

Kodiranje: 1 �± osoba nikada nije bolovala od KVB; 2 �± osoba bolovala od KVB. 

Kratice: OR �± �R�P�M�H�U�� �ã�Dnse (engl. odds ratio); CI �± interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 
BMI (kg/m2)      �± 
      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) 

�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����P�P�+�J��   �± 
      0,984 (0,963-1,005)  0,1418 

Visina (mm)      �± 
      1,002 (0,998-1,006)  0,3207  

�'�R�E�����������P�O�D�ÿ�L���R�G���������J�R�G��    1.00 
su referentni)     0,616 (0,223-1,700)  0,3495 

Suma_kn (mm)     �± 
      0,9993 (0,997-1,002)  0,6081 

�6�S�R�O�����P�X�ã�N�D�U�F�L���V�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L��    1.00 
      1,048 (0,433-2,534)  0,9174 
 
 
 
-2 Log Likelihood      359,197 
 Goodness of Fit         275,676 
 Cox & Snell - R2        0,091 
 Nagelkerke - R2          0,121 
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Tablica 4.22. �6�X�P�D�U�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �]�D�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W���� �L�]�U�D�å�H�Q�X�� �S�U�H�N�R��
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D���V�X�P�H���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���W�U�L�F�H�S�V�D���L���V�X�E�V�N�D�S�X�O�D�U�Q�R�������N�D�R���]�D�Y�L�V�Q�X���Y�D�U�L�M�D�E�O�X����
�2�E�D�Y�H�]�Q�D�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �X�� �V�Y�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �M�H�� �V�S�R�O���� �D�� �P�D�V�Q�L�P�� �V�O�R�Y�L�P�D�� �V�X�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L��
�Q�D�M�E�R�O�M�L���P�R�G�H�O�L���]�D���V�Y�D�N�L���E�U�R�M���Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���N�D�R���L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� 
 

Broj 
anal. 

Obav. Antropometr. Biokemija Dob Tlak Genotip 
Broj 

nezav. 
varij. 

R2 - 
Cox 

R2 - 
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. 

R2 - 
Cox 

R2 - 
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, 

trigl iceridi  
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, 
trigliceri di, 

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 pre�W�L�O�R�V�W���� �L�]�U�D�å�H�Q�X�� �N�D�R��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�]�Q�D�G�����������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D���V�X�P�H���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���W�U�L�F�H�S�V�D���L���V�X�E�V�N�D�S�X�O�D�U�Q�R�����S�X�W�H�P���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H��

regresije (Model broj 52 iz Tablice 4.22). 

Kodiranje: 1 �± �R�V�R�E�D�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �V�X�P�D�� �N�R�å�Q�L�K�� �Q�D�E�R�U�D�� �L�V�S�R�G�� �������� �S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D���� �����± �R�V�R�E�D�� �þ�L�M�H�� �V�X��

vrijednos�W�L���V�X�P�H���N�R�å�Q�L�K���Q�D�E�R�U�D���L�]�Q�D�G�����������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D�� 

Kratice: OR �± �R�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�H�� ���H�Q�J�O����odds ratio); CI �± interval pouzdanosti (engl. confidence 

interval). 

 

Prediktorske varijable    OR (95% CI)       p 

 
�6�S�R�O�����P�X�ã�N�D�U�F�L���V�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L��    1.00 
      4,603 (1,657-12,789)  0,0034 

�'�R�E���������R�V�R�E�H���N�R�M�H���V�X���P�O�D�ÿ�H���R�G   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 

�*�O�X�N�R�]�D�����—�P�R�O���/��     �± 
      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 

�6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����P�P���+�J��   �± 
      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 
�]�D���å�H�Q�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���!���������P�P�R�O���/���]�D  0,780 (0,390-1,561)  0,4824 
�P�X�ã�N�D�U�F�H���V�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H�� 

�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N�����P�P���+�J��   �± 
      1,000 (0,974-1,027)  0,9766 
 
 
-2 Log Likelihood      316,945 
 Goodness of Fit         329,792 
 Cox & Snell - R2         0,156 
 Nagelkerke - R2           0,217 
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Tablica 4.24. �6�X�P�D�U�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��
�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �V�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�P�� �I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D���� �G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W�� ���G�R�E�� �Y�H�ü�D�� �L�O�L�� �M�H�G�Q�D�N�D�� ��0 godina), 
�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �U�L�]�L�N�D�� ���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �L�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�X�P�H�� �N�R�å�Q�L�K��
nabora iznad 66. percentila) te povijesti oboljenja od kardiovaskularnih bolesti iz zdravstvene 
ankete.  
 

Fenotip Kombinacije genotipova 
�â�D�Q�V�D��

razvoja 
fenotipa 

Postotak varijance (%) 
�N�R�M�L���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�Dju 

kombinacija genotipova i 
spol 

Postotak varijance 
���������N�R�M�L���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��
najbolji model za 

svaki fenotip 

�G�X�J�R�Y�M�H�þ�Q�R�V�W 
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 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D 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 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D 4,5 7,4 
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4.2.4. �0�H�ÿ�X�S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �L�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K��

polimorfizama 

Kako bi se �X�V�W�D�Q�R�Y�L�O�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�Wi alela i genotipova 

�S�R�O�L�P�R�U�I�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �X�� �R�Y�R�M�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�L�� ��ACE I/D, MTHFR C667T, eNOS VNTR i 

APOE) u populaciji os�R�E�D�� �G�R�E�L�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�S�ü�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �5�H�S�X�E�O�L�N�H��

Hrvatske, te je li ustanovljena razlika prisutna i u drugim europskim populacijama, napravljen 

�M�H�� �R�S�V�H�å�D�Q�� �S�U�H�J�O�H�G�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�L�þ�N�L�K�� �E�D�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �0�H�W�D-

analiza je provedena za ACE, APOE i MTHFR �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q��

�G�R�Y�R�O�M�Q�R���Y�H�O�L�N���E�U�R�M���S�R�G�D�W�D�N�D���R���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���D�O�H�O�D���X���R�S�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���L���X���V�H�J�P�H�Q�W�X���R�V�R�E�D���G�X�E�R�N�H��

�V�W�D�U�R�V�W�L���� �%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���]�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���9�1�7�5���J�H�Q�D��eNOS �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���V�D�P�R���M�H�G�Q�D���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D��

koja �M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�O�D�� �W�U�D�å�H�Q�L�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�� ���$�O�Y�D�U�H�]�� �5�� �L�� �V�X�U������ ����������- J Neurol Neurosurg 

Psychiatry 67: 733-6), za taj polimorfizam nije mogla biti provedena meta-analiza. S obzirom 

�G�D���M�H���Q�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���U�D�G�R�Y�D���L�]�� �N�R�M�L�K���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���S�R�G�D�F�L���W�H�P�H�O�M�H�Q���Q�D���D�V�R�F�L�M�D�F�L�M�V�N�L�P���Vtudijama u 

�N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L�� �U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�L�� �I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�� �R�E�]�L�U�� �V�X�� �X�]�H�W�H�� �V�D�P�R��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �N�D�G�D���M�H�� �X�Q�X�W�D�U���L�V�W�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R��

�Y�L�ã�H�� �V�W�X�G�L�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�O�H�� �]�D�G�D�Q�L�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P���� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �W�H�V�W�Lranih alela dobivena je 

�S�R�Q�G�H�U�L�U�D�Q�M�H�P���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D��  

�8���7�D�E�O�L�F�L���������������S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D���'���L���,��ACE gena u Republici Hrvatskoj te u 

�����H�X�U�R�S�V�N�L�K���G�U�å�D�Y�D���]�D���N�R�M�H���V�X���E�L�O�L���G�R�V�W�X�S�Q�L���S�R�G�D�F�L���]�D���F�L�O�M�D�Q�H���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����'�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�D��ACE 

D alela u R�H�S�X�E�O�L�F�L���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D���L�]�P�H�ÿ�X���R�S�ü�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���L���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K��

�������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�����X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���'���D�O�H�O�D���M�H���Y�H�ü�D���N�R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���R�V�R�E�D�����������������Y�V�����������������S�����������������W�H���V�H����

�'�'���J�H�Q�R�W�L�S���M�D�Y�O�M�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���þ�H�ã�ü�H���N�R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���Q�H�J�R���N�R�G���P�O�D�G�L�K���R�V�R�E�D�����S��������������1) (Tablica 

���������������� �,�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �P�H�W�D-�D�Q�D�O�L�]�D�� �P�H�ÿ�X�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �V�Y�L�K�� ������ �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�K�� �X��

�7�D�E�O�L�F�L�����������������D���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���Q�D���6�O�L�F�L���������������8���G�H�Y�H�W���R�G���G�H�V�H�W���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�����S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H��

�Y�H�ü�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���'���D�O�H�O�D���N�R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���R�V�R�E�D������������ �J�R�G�������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�S�ü�X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�����S�U�L���þ�H�P�X��

�V�H�� �M�H�G�L�Q�X�� �L�]�Q�L�P�N�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�O�L�� �â�S�D�Q�M�R�O�F�L�� ��ukupni OR=1,19; 95%-tni CI 1,08�±1,31). S 

obzirom da su rezultati Cochrane Q testa pokazali nisku heterogenost (I2<11%, p=0,346), 

�S�R�G�D�F�L���V�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���S�R�P�R�ü�X���P�R�G�H�O�D���I�L�N�V�Q�R�J���X�þ�L�Qka odnosno prema Mantel-Haenszelu, koji 

�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �H�I�H�N�W�D�� �S���������������� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �%�H�J�J�R�Y�D�� ���S�!�������������� �L�� �(�J�J�H�U�R�Y�D�� �W�H�V�W�D��

���S�!���������������� �N�D�R�� �L�� �Y�L�]�X�D�O�Q�L�P�� �S�U�H�J�O�H�G�R�P�� �O�M�H�Y�N�D�V�W�R�J�� �J�U�D�I�L�þ�N�R�J�� �S�U�L�N�D�]�D�� ���H�Q�J�O����funnel plot), nije 

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �S�U�L�V�W�U�D�Q�R�V�W�� �X�� �R�E�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�X�� �X�þestalosti alela (Slika 4.02.). Kako bi se provjerilo 

postoji �O�L�����X�Q�D�W�R�þ���V�Y�L�P���P�M�H�U�D�P�D���S�U�H�G�R�V�W�U�R�å�Q�R�V�W�L�����S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���V�W�X�G�L�M�D���V�Q�D�å�Q�R�J�����M�D�þ�H�J�����X�W�M�H�F�D�M�D��
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koja je utjecala na ukupni OR �L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� provedena je meta-analiza utjecaja (engl. 

influential analysis) �N�R�M�D�� �Q�L�M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�O�D�� �Q�L�W�L�� �M�H�G�Q�X�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �N�D�R�� �Y�L�ã�H�� �X�W�M�H�F�D�M�Q�X��

(Slika 4.03.). 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �D�O�H�O�D�� �&�� �L�� �7�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �&�������7��MTHFR gena u Republici Hrvatskoj i 8 

europskih populacija za koje su bili dostupni podaci za ciljane dobne skupine prikazana je u 

�7�D�E�O�L�F�L�� ������������ �8�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �5�H�S�X�E�O�L�N�H�� �+�U�Y�D�W�V�N�H�� �Q�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��MTHFR �&�������7���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���L���D�O�H�O�D���L�]�P�H�ÿ�X���R�S�ü�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���L���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H��

�J�R�G�L�Q�D�� ���7�D�E�O�L�F�D�� ���������������� �3�R�G�D�F�L�� �R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�R�P literature u devet 

�H�X�U�R�S�V�N�L�K���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�L���V�X���P�H�ÿ�X�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�L���P�H�W�D-analizom, a rezultati su prikazani na 

�6�O�L�F�L�� ������������ �9�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �U�L�]�L�þ�Q�R�J�� �7�� �D�O�H�O�D�� �N�R�G�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� ���������� �J�R�G������ �R�V�R�E�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�S�ü�X��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�����S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���X���ã�H�V�W���R�G���G�H�Y�H�W���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�����Q�R���S�U�H�P�D���P�R�G�H�O�X���I�L�N�V�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���U�D�]�O�L�N�H��

�Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� ��OR=1,03; CI 0,98�±1,09, I2������������ �S� ���������������� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

Beggova (p>0,677) i Eggerova testa (p>0,736), kao i vizualnim pregledom ljevkastog 

�J�U�D�I�L�þ�N�R�J���S�U�L�N�D�]�D���Q�L�V�X���Q�D�ÿ�H�Q�L���G�R�N�D�]�L���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�V�N�H���S�U�L�V�W�U�D�Q�R�V�W�L�����6�O�L�N�D������������������ �1�L�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D��

ni �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���V�W�X�G�L�M�D���M�D�þ�H�J���X�W�M�H�F�D�M�D���S�R�P�R�ü�X���P�H�W�D-analize utjecaja (Slika 4.06.). 

U Tablici 4.29. �S�U�L�N�D�]�D�Q�H���V�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���D�O�H�O�D���(2, E3 i E4 APOE gena u 14 europskih 

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �5�H�S�X�E�Oike Hrvatske, za koje su bili dostupni podaci za 

ciljane dobne skupine. Distribucija E2 i E4 alela u Republici Hrvatskoj �Q�L�M�H�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�S�ü�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �R�V�R�E�D�� �V�W�D�U�L�K�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D�� ��Tablica 4.30.). Na Slici 

4.07. �J�U�D�I�L�þ�N�L�P���W�U�D�N�D�V�W�L�P �S�U�L�N�D�]�R�P���V�X���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���P�H�ÿ�X�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�H���P�H�W�D-analize za 

E2 alel koji je u devet EU populacija �þ�H�ã�ü�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q���N�R�G���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���Q�H�J�R��

�X�� �R�S�ü�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L. S obzirom na visoku heterogenost (I2� �������������� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �'�H�U�6�L�P�R�Q�L�D�Q-

Laird �P�R�G�H�O���Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���S�U�H�P�D���N�R�M�H�P���M�H���X�N�X�S�Q�L��OR=1,27 (CI 1,11-1,46), a razlika u 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�O�D�ÿ�H�� �L�� �V�W�D�U�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� ���S���������������������� �6�X�S�U�R�W�Q�R��

�D�O�H�O�X���(�������D�O�H�O���(�����M�H���þ�H�ã�ü�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q���X���R�S�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���Q�H�J�R���N�R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���R�V�R�E�D (Slika 4.10.). 

Kako je i u ovoj meta-�D�Q�D�O�L�]�L�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �Y�L�V�R�N�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�L�� ��I2=93,7%), prema 

DerSimonian-�/�D�L�U�G�R�Y�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �X�N�X�S�Q�L��OR=0,65 (CI 0,51-0,82), a 

razlike su s�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� ���S����������������. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �%�H�J�J�R�Y�D�� �L�� �(�J�J�H�U�R�Y�D�� �W�Hsta za E2 

(pBegg=0,298, pEgger=0,337) odnosno E4 alel (pBegg=0,171, pEgger=0,806), a niti vizualnim 

�S�U�H�J�O�H�G�R�P���O�M�H�Y�N�D�V�W�R�J���J�U�D�I�L�þ�N�R�J���S�U�L�N�D�]�D���Q�L�V�X���Q�D�ÿ�H�Q�L���G�R�N�D�]�L���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�V�N�H���S�U�L�V�W�U�D�Q�R�V�W�L ni za E2 

alel (Slika 4.08.) niti za E4 alel (Slika 4.11.). Nisu �S�U�R�Q�D�ÿ�Hne ni potencijalne studije �M�D�þ�H�J��

�X�W�M�H�F�D�M�D�� �S�R�P�R�ü�X��meta-analize utjecaja za E2 (Slika 4.09.) odnosno E4 alel (Slika 4.12.). 
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�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R�����P�R�å�H�P�R���X�V�W�Y�U�G�L�W�L���G�D���X�Q�D�W�R�þ���W�R�P�H���ã�W�R���X�V�S�R�U�H�G�E�D���R�S�ü�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���L���R�V�R�E�D���G�R�E�L���������L��

�Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���]�Q�D�þ�Djnu razliku, meta-analiza 14 europskih populacija 

�S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�N�D�Q�W�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L�� �(���� �D�O�H�O�D�� �L�� �(���� �D�O�H�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�Y�L�K�� �G�R�E�Q�L�K��

skupina. 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �L���D�O�H�O�D�� �9�1�7�5�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D��eNOS gena u Republici Hrvatskoj 

prikazana je u Tablici 4.31. �1�L�W�L���]�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���D�O�H�O�D���Q�L�W�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���Q�L�V�X���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Qe razlike �L�]�P�H�ÿ�X���R�S�ü�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���L���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�� 
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Tablica 4.25. Karakteristike 44 �V�W�X�G�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X��ACE I/D meta-�D�Q�D�O�L�]�X���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �S�R�� �G�U�å�D�Y�D�P�D���� �3�R�G�D�F�L�� �R�� �Gobi nisu predstavljeni 
�X�Q�L�I�R�U�P�Q�R���]�E�R�J���W�R�J�D���ã�W�R���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D�����Q�H�N�L���D�X�W�R�U�L���V�X���S�U�H�I�H�U�L�U�D�O�L���G�R�E�Q�L���U�D�V�S�R�Q�����G�U�X�J�L���V�U�H�G�Q�M�X���G�R�E�����“�6�'�������D���Q�H�N�L���V�X��
�V�D�P�R���L�]�M�D�Y�L�O�L���G�D���V�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���S�U�H�ã�O�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���G�R�E�����6�W�X�G�L�M�H���V�X���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�H���X���G�Y�L�M�H���J�Uupe: grupa jedan, u kojoj su osobe dobi 18-80 godina, te grupa 
�G�Y�D���� �]�D�� �R�Q�H�� �V�W�D�U�L�M�H�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ���L�O�L�� �X�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �G�R�E�� �F�L�M�H�O�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �������� �J�R�G������ �6�Y�D�N�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �V�D�V�W�R�M�D�O�D�� �V�H�� �L�� �R�G�� �å�H�Q�D�� �L���R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D����
�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���V�Y�D�N�R�J���J�H�Q�R�W�L�S�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���X���D�S�V�R�O�X�W�Q�R�P���Eroju. 
 

�'�U�å�D�Y�D Publikacija 
Dob 

(godine) 
Dobna 
skupina 

�9�H�O�L�þ�L�Q
a 

uzorka 

Spolna 
distribucija 

���P���å�� Karakteristike ispitanika 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��
genotipova �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D 

DD ID II  D alel I alel 
Danska Agerholm-Larsen i 

sur., 1997 
���������“������ 1 3191 1737/1454 Op�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���J�U�D�G�D���.�R�S�H�Q�K�D�J�H�Q�D�� �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 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 ���������“�������� 1 382 nije 

�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 
EURAGEDIC studija �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,51 0,49 

Bladbjerg i sur., 1999 >100 2 185 47/141 �9�R�O�R�Q�W�H�U�L���L�]���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�N�D 49 95 41 0,52 0,48 
Finska Fuentes i sur., 2002 35-55 1 454 167/288 FINRISK studija �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,57 0,43 

Islam i sur., 2006 �����������“�������� 1 224 121/103 �6�W�X�G�L�M�D���³�&�D�U�G�L�R�Y�D�V�F�X�O�D�U���5�L�V�N���L�Q��Young 
�)�L�Q�Q�V���6�W�X�G�\�´ 

79 106 39 0,59 0,41 

Hadjadj i sur., 2007 ���������“�������� 1 468 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

EURAGEDIC studija �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 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 ���������“����0 1 346 180/166 �2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���N�R�M�D���Q�H���E�R�O�X�M�H���R�G��
dijabetesa 

117 154 75 0,56 0,44 

Hadjadj i sur., 2007 ���������“�������� 1 273 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

EURAGEDIC studija �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,54 0,46 

Schachter i sur., 1994 >99 2 338 44/294 �3�R�S�X�O�D�F�L�M�D���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�N�D 134 148 56 0,62 0,33 
Blanche i sur., 2001 >100 2 560 94/466 �3�R�S�X�O�D�F�L�M�D���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�N�D 196 261 103 0,58 0,42 
Richard i sur., 2001 >80 2 152 nije 

�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 
�2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D 48 67 37 0,54 0,46 

Hrvatska �%�D�U�E�D�O�L�ü���L���V�X�U�������������� 18-80 1 172 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�=�G�U�D�Y�D���R�S�ü�D���S�R�Sulacija 38 94 40 0,49 0,51 

Ova studija 80-101 2 301 79/222 �3�R�S�X�O�D�F�L�M�D���L�]���G�R�P�R�Y�D���]�D���V�W�D�U�H���L���Q�H�P�R�ü�Q�H��
�V���S�R�G�U�X�þ�M�D���*�U�D�G�D���=�D�J�U�H�E�D���L���=�J���å�X�S�D�Q�L�M�H 

129 110 62 0,61 0,39 

�1�M�H�P�D�þ�N�D Schunkert i sur., 1994 45-59 1 290 149/141 �2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���J�U�D�G�D���$�X�J�V�E�X�U�J�D nije nazna�þ�H�Q�R 0,54 0,46 
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Busjahn i sur., 1997 �����“���� 1 139 34/105 �������M�H�G�Q�R�M�D�M�þ�D�Q�L���L���������G�Y�R�M�D�M�þ�D�Q�L���E�O�L�]�D�Q�D�F��
���X�N�O�M�X�þ�H�Q���M�H���S�R���M�H�G�D�Q���þ�O�D�Q���V�Y�D�N�R�J���S�D�U�D���� 

33 79 37 0,52 0,48 

Mondry i sur., 2005 �����������“�������� 1 719 419/399 �2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���J�U�D�G�D���:�H�L�V�V�Z�D�V�V�H�U�D 193 356 170 0,52 0,48 
Luft i sur., 1999 80+ 2 349 nije 

�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 
Populacija grada Berlina starija od 80 
godina  

118 159 72 0,57 0,43 

Italija 
Italija 

Arbustini i sur., 1996 �����“���� 1 290 210/80 Zdravi donori krvi 120 124 46 0,63 0,37 
Paterna i sur., 2000 ���������“������ 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 �������“�� 2 82 20/62 �=�G�U�D�Y�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���L�]���M�X�å�Q�H���,�W�D�O�L�M�H���� 38 34 10 0,67 0,33 
Nacmias i sur., 2007 �����������“������ 2 111 23/88 Zdrava kontrola za oboljele od  

�$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����E�H�]���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K��
smetnji) 

57 40 14 0,69 0,31 

Corbo i sur., 2008 >77 
�����������“�������� 

2 151 73/78 Zdrave osobe postreproduktivne dobi: 
�/�2�1�&�,�/�(���V�W�X�G�L�M�D�����6�D�O�H�U�Q�R�����M�X�å�Q�D���,�W�D�O�L�M�D�� 

61 71 19 0,64 0,36 

Rusija  Dolgikh i sur., 2001 25-64 1 945 603/342 WHO Monica (populacija Novosibirska) �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,52 0,48 
Miloserdova i sur., 
2002 

���������“�������� 1 50 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�1�D�V�X�P�L�þ�Q�L���X�]�R�U�D�N���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���0�R�V�N�Y�H �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,56 0,44 

Nazarov i sur., 2001 �����“���� 1 449 269/180 ���������V�W�X�G�H�Q�D�W�D���V�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���6�W����
Petersburgu i 338 donora krvi (eur. i 
sibirskog porijekla) 

�Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,50 0,50 

Miloserdova i sur., 
2002 

�����������“�������� 2 50 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�1�D�V�X�P�L�þ�Q�L���X�]�R�U�D�N���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���0�R�V�N�Y�H �Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,68 0,32 

�6�O�R�Y�D�þ�N�D Dankova i sur., 2009 40-60 
(49,54) 

1 167 45/122 �1�D�V�X�P�L�þ�Q�R���R�G�D�E�U�D�Q�L���G�R�E�U�R�Y�R�O�M�F�L���V�D��
�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���O�R�N�D�O�L�W�H�W�D���X���6�O�R�Y�D�þ�N�R�M 

47 82 38 0,53 0,47 

Sivakova i sur., 2009 �����������“�������� 2 61 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�=�G�U�D�Y�L���G�R�E�U�R�Y�R�O�M�F�L���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�H�J�L�M�D��
�6�O�R�Y�D�þ�N�H 

20 27 14 0,55 0,45 

�â�S�D�Q�M�R�O�V�N�D Riera-Fortuny i sur., 
2005 

���������“��������
(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 

�����“���� 1 315 223/92 �1�D�V�X�P�L�þ�Q�R���R�G�D�E�U�D�Q�L���G�R�E�U�R�Y�R�O�M�F�L���V���R�W�R�N�D��
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 �1�D�V�X�P�L�þ�Q�R���R�G�D�E�U�D�Q�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���.�D�Q�D�U�D��
(svih sedam otoka)  

152 155 57 0,63 0,37 
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Alvarez i sur., 1999 >85 2 117 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

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 ���������“����������
(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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

Zdrava kontrola za oboljele od 
sarkoidoze 

�Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 0,53 0,47 

Jackson i sur., 2000 18-65 1 478 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�3�U�H�å�L�Y�M�H�O�L���V�X�G�L�R�Q�L�F�L���N�R�Jnitivne studije 
Scottish Mental Survey iz 1932 

185 234 111 0,57 0,43 

Kehoe i sur., 1999 ���������“������ 2 111 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

 Zdrava kontrola za oboljele od  
Alzheimerove bolesti (iz Londona)  

41 48 22 0,59 0,41 
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Tablica 4.26. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��ACE I/D gen�R�W�L�S�R�Y�D���L���D�O�H�O�D���X���R�S�ü�R�M���L���V�W�D�U�L�M�R�M��������-101 god) 
populaciji Hrvatske. 
 
                                                  Genotipovi (n)   �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D  Ukupno 
      DD ID II    D      I  
Hrvatska �± �R�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D (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 

      �$
2
=22,045, d.f.=2             �$

2
=12,304, d.f.=1 

                                    p<0,00001                 p<0,001 
 

 

 

 
Heterogeneity chi-squared = 10,06 (d.f.=9) 
Test of OR=1, p=0,000 
 
Slika 4.01. �*�U�D�I�L�þ�N�L���W�U�D�N�D�V�W�L���S�U�L�N�D�]�����H�Q�J�O�����I�R�U�U�H�V�W���S�O�R�W�����U�H�]�X�O�W�D�W�D���P�H�W�D-analize distribucije ACE 
D alela u dvije dobne kohorte iz deset europskih zemalja na logaritamskoj skali. Podaci za svaku 
�G�U�å�D�Y�X���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���'���D�O�H�O�D���X���R�S�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���L���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D����
�R�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�L�� ��OR���� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �]�D�V�H�E�Q�R�� �L�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��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%-�W�Q�L�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���� �G�R�N�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �N�Y�D�G�U�D�W�D��
�R�G�J�R�Y�D�U�D�� �³�W�H�å�L�Q�L�´�� �V�W�X�G�L�Me u meta-analizi. Ravna okomita linija prikazuje OR kada iznosi 1, a 
isprekidana okomita linija odgovara ukupnom OR-u uzorka. 
 



 110 

 
Begg`s test   p=0,788 
Egger`s test p=0,457 

 
 
Slika 4.02. �/�M�H�Y�N�D�V�W�L���J�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�����H�Q�J�O����funnel plot) rezultata meta-analize nosioca D alela 
�X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�R�E�H�� �N�R�M�H�� �Q�H�� �Q�R�V�H�� �W�D�M�� �D�O�H�O���� �*�U�X�E�R�� �V�L�P�H�W�U�L�þ�D�Q�� �S�U�L�N�D�]�� ���H�Q�J�O����roughly symmetrical) 
sugerira da nema publikacijske pristranosti (engl. bias), niti ikakve druge pristranosti koja bi se 
mogla pojaviti u malim studijama. Rezultati Begg�R�Y�D�� �L�� �(�J�J�H�U�R�Y�D�� �W�H�V�W�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�L�V�X�� �X�N�D�]�D�O�L�� �Q�D��
pristranost. 
 

  
Slika 4.03. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���D�Q�D�O�L�]�H���X�W�M�H�F�D�M�D���V�W�X�G�L�M�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���P�H�W�D-analizu ACE D 
�D�O�H�O�D���V���S�U�L�N�D�]�R�P���S�U�R�F�M�H�Q�D���ã�D�Q�V�L�����2�5�����G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���Q�D�N�R�Q���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�Y�D�N�L���S�X�W�D���G�U�X�J�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H��
iz analize. 
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Tablica 4.27. Karakteristike 46 �V�W�X�G�L�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X��MTHFR C667T meta-�D�Q�D�O�L�]�X���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �S�R�� �G�U�å�D�Y�D�P�D���� �3�R�G�D�F�L�� �R�� �G�R�E�L�� �Q�L�V�X��
�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �X�Q�L�I�R�U�P�Q�R�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D���� �Q�H�N�L�� �D�X�W�R�U�L�� �V�X�� �S�U�H�I�H�U�L�U�D�O�L�� �G�R�E�Q�L�� �U�D�Vpon, drugi 
�V�U�H�G�Q�M�X�� �G�R�E�� ���“�6�'������ �D�� �Q�H�N�L�� �V�X�� �V�D�P�R�� �L�]�M�D�Y�L�O�L�� �G�D�� �V�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �S�U�H�ã�O�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �G�R�E���� �6�W�X�G�L�M�H���V�X�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�H�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �J�U�X�S�H���� �J�U�X�S�D��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 
�V�W�X�G�L�M�D�� �V�D�V�W�R�M�D�O�D�� �V�H�� �L�� �R�G�� �å�H�Q�D�� �L�� �R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D���� �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �V�Y�D�N�R�J�� �J�H�Q�R�W�L�S�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �X�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�R�P�� �E�U�R�M�X���� �8�� �S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D��
�R�]�Q�D�þ�H�Q�L�P�D���]�Y�M�H�]�G�L�F�R�P�����
�������X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�����1����originalno je dana u postotcima. 
 

�'�U�å�D�Y�D Publikacija 
Dob 

(godine) 
Dobna 
skupina 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D��
uzorka 

Spolna 
distribucija 

���P���å�� Karakteristike ispitanika 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D 

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 

�����“���� 1 100 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

Interphone Study (zdrave osobe 
koje nisu oboljele od raka) 

61 34 5 0,78 0,22 

Bladbjerg i sur., 
1999 

>100 2 186 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

Volonteri iz populacije 
�V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�N�D 

85 79 22 0,67 0,33 

Bathum i sur., 
2007 

���������“������ 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 �2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�H�J�L�M�D��
Francuske 

140 165 69 0,59 0,41 

Falchi i sur., 
2005 

�����“�������� 1 100 60/40 Zdravi donori krvi s Korzike 42 54 4 0,69 0,31 

Faure-Delanef i 
sur., 1997 

�•���� 2 106 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�8�N�O�M�X�þ�H�Q�L���V�X�����������J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L���N�R�M�L��
�L�P�D�M�X���E�D�U�H�P���M�H�G�Q�R�J�����������J�R�G�L�ã�Q�M�H�J��
sestru/brata 

40 54 12 0,63 0,37 

Faure-Delanef i 
sur., 1997 

�•������ 2 458 51/407 �6�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�H�J�L�M�D��
Francuske 

189 208 61 0,64 0,36 

Hrvatska �ä�X�Q�W�D�U���L���V�X�U������
2003 

30-62 1 298 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

Zdravi dobrovoljni davatelji krvi 134 146 18 0,69 0,31 

�/�R�Y�U�L�þ�H�Y�L�ü���L��
sur., 2004 

19-64 1 228 175/53 Zdravi donori krvi 105 102 21 0,68 0,32 

�%�D�E�L�ü���%�R�å�R�Y�L�ü���L��
sur., 2011 

���������“������ 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 
�Q�H�P�R�ü�Q�H���V���S�R�G�U�X�þ�M�D���*�U�D�G�D���=�D�J�U�H�E�D��
�L���=�D�J�U�H�E�D�þ�N�H���å�X�S�D�Q�L�M�H 

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 
�����������“�������� 

1 155 86/69 Zdravo osoblje Centra za 
�S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�X���P�H�G�L�F�L�Q�X�����6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H��
Tor Vergata, Rim 

45 85 25 0,56 0,44 

Girelli i sur., 
1998 

���������“�������� 1 137 79/58 Zdrava kontrola za KVB iz Verone 42 70 25 0,56 0,44 

Seripa i sur., 
2003 

22-64 
�����������“�������� 

1 1232 534/698 �2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D 370 627 235 0,55 0,45 

Pezzini i sur., 
2007 

���������“������ 1 187 99/88 �=�G�U�D�Y�R���R�V�R�E�O�M�H���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Q�H���E�R�O�Q�L�F�H��
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 

���������“������ 2 54 18/36 Osobe koje nisu dementne 17 25 12 0,55 0,45 

Nizozemska Verhoef i sur., 
1997 

25-65 
�����������“�������� 

1 100 74/26 �2�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D 45 48 7 0,69 0,31 

Heijmans i sur., 
1999 

18-40 1 250 139/111 �6�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���/�H�L�G�H�Q�D���Q�L�]�R�]�H�P�V�N�R�J��
porijekla 

100 119 31 0,64 0,36 

Gussekloo i sur., 
1999 

85+ 2 641 185/456 �6�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���/�H�L�G�H�Q�D�����/�H�L�G�H�Q����������
study) 
 

297 286 58 0,69 0,31 

�1�M�H�P�D�þ�N�D Koch i sur., 
1998 

nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

1 100 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�=�G�U�D�Y�R���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���0�D�U�E�X�U�J�D 49 40 11 0,69 0,31 

Reinhardt i sur., 
1998* 

���������“�������� 1 104 70/34 Zdravi volonteri 49 46 9 0,68 0,32 

Kolling i sur., 
2004 

���������“�������� 1 617 296/321 Kontrolna populacija za oboljele od 
KVB 

266 283 68 0,66 0,34 

Wullner i sur., 
2005 

�����“���� 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 �2�V�R�E�H���E�H�]���N�O�L�Q�L�þ�N�H���S�R�Y�L�M�H�V�W�L��
oboljenja od KVB 

45 45 14 0,65 0,35 

Geisel i sur., 
2003* 

�����“������ 2 118 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�=�G�U�D�Y�L���R�V�D�P�G�H�V�H�W�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L 44 56 18 0,61 0,39 

�â�S�D�Q�M�R�O�V�N�D Palomino-
Morales i sur., 
2010* 

�����“�������� 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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�6�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���0�D�O�D�J�H�����M�X�å�Q�D��
�â�S�D�Q�M�R�O�V�N�D 
 

81 102 23 0,64 0,36 

�â�Y�H�G�V�N�D 
 

Kristensen i sur., 
1999 

���������“������ 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 
�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���Q�H���E�R�O�X�M�X���R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��
bolesti 

57 45 18 0,66 0,34 

Thogersen 2005, 
PhD Thesis 

25-64 1 129 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

sudionici VIP i MONIKA studije 
�N�R�G���N�R�M�L�K���Q�L�M�H���G�R�ã�O�R���G�R infarkta 
miokarda ili cerebralnog inzulta 

71 51 7 0,75 0,25 

Bethke i sur., 
2008 

�����“���� 1 197 121/76 Interphone Study 103 77 17 0,72 0,28 

�%�U�D�W�W�V�W�U�|�P���L���V�X�U������
1998b 

80-108 2 222 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�=�G�U�D�Y�L���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L�����E�H�]��
prethodnih simptoma KVB, 
neoplazmi i�O�L���S�V�L�K�L�þ�N�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� 

123 78 21 0,73 0,27 

Velika 
Britanija i 
sjeverna 
Irska 

Markus i sur., 
1997 

���������“������ 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 

�•���� 2 279 93/177 �6�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���J�U�D�G�D���&�D�P�E�U�L�G�J�H�D 109 138 32 0,64 0,36 

Harmon i sur., 
1997 

80-104 2 323 106/217 �6�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���%�H�O�I�D�V�W�D�����,�U�V�N�D 136 156 31 0,66 0,34 

Tysoe i sur., 
1997 

80+ 2 129 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

Zdrava �V�W�D�U�D�þ�N�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D��
Cambridgea i Elyja 

58 55 16 0,66 0,34 

Rea i sur., 2000 90+ 2 101 32/69 �)�L�]�L�þ�N�L���L���P�H�Q�W�D�O�Q�R���]�G�U�D�Y�H���R�V�R�E�H��
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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�3�U�H�å�L�Y�M�H�O�L���V�X�G�L�R�Q�L�F�L���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H��
studije Scottish Mental Survey iz 
1932 

225 238 66 0,65 0,35 

Jennings i sur., 
2010 

�P�X�ã�N�L��
srednja dob 

84 god, 
�å�H�Q�H���������J�R�G 

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 �6�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���(�G�L�Q�E�X�U�J�K�D 202 211 63 0,65 0,35 
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Tablica 4.28. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��MTHFR C667T �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���L���D�O�H�O�D���X���R�S�ü�R�M���L���V�W�D�U�L�M�R�M��������-101 
god) populaciji Hrvatske. 
 
                                                  Genotipovi   �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D  Ukupno 
      CC CT TT   C      T 
Hrvatska �± �R�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D (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 

      �$
2
=4,827, d.f.=2             �$

2
=3,278, d.f.=1 

                                    p=0,089                 p=0,070 
 
 
 
 

 
 
Heterogeneity chi-squared = 10,90 (d.f.=8) 
Test of OR=1, p=0,277 
 
Slika 4.04. �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �W�U�D�N�D�V�W�L�� �S�U�L�N�D�]�� ���H�Q�J�O���� �I�R�U�U�H�V�W�� �S�O�R�W���� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �P�H�W�D-analize distribucije 
MTHFR T alela u dvije dobne kohorte iz devet europskih zemalja na logaritamskoj skali. Podaci 
�]�D���V�Y�D�N�X���G�U�å�D�Y�X���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���7���D�O�H�O�D���X���R�S�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���L���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�K���������L���Y�L�ã�H��
�J�R�G�L�Q�D���� �R�P�M�H�U�� �ã�D�Q�V�L�� ��OR���� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �]�D�V�H�E�Q�R�� �L�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��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%-�W�Q�L�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���� �G�R�N�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D��
kvadrat�D���R�G�J�R�Y�D�U�D���³�W�H�å�L�Q�L�´���V�W�X�G�L�M�H���X���P�H�W�D-analizi. Ravna okomita linija prikazuje OR kada iznosi 
1, a isprekidana okomita linija odgovara ukupnom OR-u uzorka. 
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Begg`s test   p=0,677 
Egger`s test p=0,993 

 
Slika 4.05. �/�M�H�Y�N�D�V�W�L���J�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�����H�Q�J�O����funnel plot) rezultata meta-analize nosioca T-alela 
�X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�R�E�H�� �N�R�M�H�� �Q�H�� �Q�R�V�H�� �W�D�M�� �D�O�H�O���� �*�U�X�E�R�� �V�L�P�H�W�U�L�þ�D�Q�� �S�U�L�N�Dz (engl. roughly symmetrical) 
sugerira da nema publikacijske pristranosti (engl. bias), niti ikakve druge pristranosti koja bi se 
�P�R�J�O�D�� �S�R�M�D�Y�L�W�L�� �X�� �P�D�O�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �%�H�J�J�R�Y�D�� �L�� �(�J�J�H�U�R�Y�D�� �W�H�V�W�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�L�V�X�� �X�N�D�]�D�O�L�� �Q�D��
pristranost. 
 
 

 
 
Slika 4.06. Gra�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �P�H�W�D-analizu 
MTHFR �7���D�O�H�O�D���V���S�U�L�N�D�]�R�P���S�U�R�F�M�H�Q�D���ã�D�Q�V�L�����2�5�����G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���Q�D�N�R�Q���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�Y�D�N�L���S�X�W�D���G�U�X�J�H��
populacije iz analize. 
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Tablica 4.29. Karakter�L�V�W�L�N�H���������V�W�X�G�L�M�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X��APOE meta-an�D�O�L�]�X�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H���S�R���G�U�å�D�Y�D�P�D�����3�R�G�D�F�L���R���G�R�E�L���Q�L�V�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L��
�X�Q�L�I�R�U�P�Q�R���]�E�R�J���W�R�J�D���ã�W�R���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D�����Q�H�N�L���D�X�W�R�U�L���V�X���S�U�H�I�H�U�L�U�D�O�L���G�R�E�Q�L���U�D�V�S�R�Q�����G�U�X�J�L���V�U�H�G�Q�M�X���G�R�E�����“�6�'������
�D���Q�H�N�L���V�X���V�D�P�R���L�]�M�D�Y�L�O�L���G�D���V�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���S�U�H�ã�O�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���G�R�E�����6�W�X�G�L�M�H���V�X���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�H���X���G�Y�L�M�H���J�U�X�S�H�����J�U�X�S�D���M�H�G�D�Q�����X���N�R�M�R�M���V�X���R�V�R�E�H���G�R�E�L������-
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 
�å�H�Q�D���L���R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D�����8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W �V�Y�D�N�R�J���J�H�Q�R�W�L�S�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���X���D�S�V�R�O�X�W�Q�R�P���E�U�R�M�X�����=�D���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�X���]�Y�M�H�]�G�L�F�R�P��(*) poznata je 
�V�D�P�R���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���(4 alela. 
 

�'�U�å�D�Y�D Publikacija 
Dob 

(godine) 
Dobna 
skupina 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D��
uzorka 

Spolna 
distribucija 

���P���å�� 
Karakteristike 

ispitanika 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���$�3�2�( genotipova �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D 

22 23 24 33 34 44 E2 E3 E4 
�ý�H�ã�N�D Hubacek i 

sur., 2010 
45-69 1 6230 2866/3344 �V�O�X�þ�D�M�Q�L���X�]�R�U�D�N���L�]������

�þ�H�ã�N�L�K���J�U�D�G�R�Y�D����
Jihlava, Havirov, 
�+�U�D�G�H�F���.�U�D�O�R�Y�p����
Karvina, Kromeriz, 
�/�L�E�H�U�H�F���L���8�V�W�t���Q�D�G��
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 
�L�Q�W�H�U�Q�L�V�W�L�þ�N�R�P���R�G�M�H�O�X��
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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�Q�L�M�H���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R             0,08 0,74 0,17 

Frikke-
Schmidt i 
sur., 2000 

���������“������ 1 8938 4022/4916 �R�S�ü�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D����
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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

osobe iz Danish 
Twin Registra stare 
���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D 

            0,11 0,81 0,08 

Gerdes i sur., 
2000 

99+ 2 177 44/133 �R�V�R�E�H���V���S�R�G�U�X�þ�M�D��
�þ�L�W�D�Y�H���'�D�Q�V�N�H 

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 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

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 
�6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Q�H���E�R�O�Q�L�F�H���L��
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 �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���J�U�D�G�D��
Oulu 

0 8 3 66 17 1 0,06 0,82 0,12 

Castro i sur., 
1999 

100-106 2 175 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

�]�G�U�D�Y�L���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L��
�V���S�R�G�U�X�þ�M�D���þ�L�W�D�Y�H��
�G�U�å�D�Y�H 

0 27 0 118 30 0 0,08 0,84 0,08 

Frisoni i sur., 
2001 

100+ 2 179 28/151 �V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L��
�G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�L���X�]���S�R�P�R�ü��
nacionalnog registra 
�)�L�Q�V�N�H���V���S�R�G�U�X�þ�M�D��
�þ�L�W�D�Y�H���G�U�å�D�Y�H�� 

1 23 1 124 29 1 0,07 0,84 0,09 

Rastas i sur., 
2004 

85-104 2 505 107/398 �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���J�U�D�G�D��
Vantaa 

2 62 14 294 126 7 0,08 0,77 0,15 

Rontu i sur., 
2006 

90+ 2 291 68/223 �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R���R�N�U�X�J�D��
Tampere 

1 38 6 198 47 1 0,08 0,83 0,09 

Francuska Couderc i 
sur., 1993 

���������“���� 1 498 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R 

zdravi donori krvi 8 59 5 319 100 7 0,08 0,80 0,12 

Schachter i 
sur., 1994 

20-70 1 161 nije 
�Q�D�]�Q�D�þ�H�Qo 

�]�G�U�D�Y�D���R�S�ü�D��
populacija 

0 18 4 110 26 3 0,07 0,82 0,11 

�%�O�D�Q�F�K�p���L��
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 �V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L���V��
�S�R�G�U�X�þ�M�D���þ�L�W�D�Y�H��
Francuske 

4 71 4 216 30 0 0,13 0,82 0,05 

�%�L�F�N�H�E�|�O�O�H�U���L��
sur., 1997 

80+ 2 552 103/449 �]�G�U�D�Y�L���V�X�S�U�X�å�Q�L�F�L��
oboljelih od AD ili 
zdravi donori krvi 

5 72 18 301 143 13 0,09 0,74 0,17 

�%�O�D�Q�F�K�p���L��
sur., 2001 

100+ 2 560 94/446 �]�G�U�D�Y�L���V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�F�L 4 104 13 385 54 0 0,11 0,83 0,06 

�*�U�þ�N�D Sklavounou i 
sur., 1997 

19-64 
�����������“������ 

1 216 146/70 zdravi donori krvi             0,05 0,88 0,07 










































































































































































