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Zahvale
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1. UuvoD

'XJRYMHpPQRVW LOL SURGXAHQL aLYRWQL YLMHN MH VO
L pLPEHQLND RNROL&AD %URMQH VWXGLMH GXJRYMHpPQRVW
JHQVNH PpLPEHQLNH NRML GRSULQRVH GRVWjelibagdXa L] X]HW
WHPHOMX GRVDGDAQMLK LVWUDALYDQMD SURFMHQMXMH V
ALYRWQRJ YL VBEM (MHetskipdRiéWr., 1996; Ljungquist i sur., 1998; Skytthe i sur.,

+MHOPERUJ L VXU S UWL DIMHIPQXM 1B H& QYDRAD M HAGRQ RID\W D
VWDULMD 5H]XOWDWL LVWUDALYDQMD NRMH MH XNOMXpLY
VX GD MH GR GREL RG JRGLQD JHQHWVNL XpLQDN PLQLEF
SULPLMHUHQ MH >XGRRBHW IR \J MQUDWADNIM X aLYRWQRJ YLMHND
ALYRWQL VH YLMHN SURGXOMLR ]D JRGLQD NRG PXaND
GRGDWQX JRGLQX NRMXEWH|BRBEYLRVBERERYJINR VXU
zavisnost trajanjgdLYRWD GYRMDMpPDQLK EOL]DQDFD ELOD MH QH?
JRGLQH aLYRWD ]JDELOMHAHQR MH SURGXOMHQMH AaLYRWD
AHQH ]D VYDNX GRGDWQX békf) X ALYRWD QMLKRYD NR

,VWUDALYDQMH JHQHWILBHINOL@&RXMWIRND WIDDMDQMX A&LYR\
WUDAHQMD ©JHQD GXJRYMHPQRVWL2 RGQRVQR RQLK JHQL
SRSUDYND R&AWHUHQMD QDVWDOLK VWRKDVWLpPpNLP RNROLA&
su ka potrazi za ljudskim hon@R]LPD JHQD L ELROR&ANLK SXWHYD N
ALYRWLQMVNLP PRGHOLPD SUHSR]QDWL NDR ©pLPEHQLFL ¢
RGIJRGLWL SURFHV VWDUHQMD L SURGXaLWL WUDMDQMH aL

OHYyXWLP NDNR GXJRYMHpPQRVW QDSURMWY RBho&JUHGVWD
LVWUDALYDQMD WDNRYyHU PRJX ELWL XVPMHUHQD ND LVW
SUHWKRGQD LVWUDALYDQMD SRND]DOD GD QHNH QMLKRYH
NURQLPQLK EROHVWL N R-MeEANQRMNOHaI#A (DWW KirkwRod ROEE. R
1DLPH QDMpH&UH NURQLpQH EROHVWL GDQDaAaQMLFH PRJX |
njihovoj patofiziologiji dominiraju degenerativni procesi te osjetljivost ili otpornost na njihov
QDVWDQDN LPD VQDADQXXMMWHRMDIM OBy XGXXDMYDAQLMH R
NDUGLRYDVNXODUQH EROHVWL .9% NRMH VX JODYQL X]U
EROHVWIP NRAVWVRQR/ XVWDYD QHXURGHIJHQHUDWLYQH EROH



Za temu ove disertacije odabrano je uprdavd WUDALYDQMH XORJH SROLPR
QDMALUH LVWUDALYDQLK NP QGE®POEVENOKI MFHE® 2]B .9 %
QHIJHQHWLPpNLK puPEXHIRNDHEPQURMNPUYDWVNH 3RWHQFLMDO
PHYXJHQHUDFLMVND UD]JOLpUWRRWLGSRY W UWHXFLIMHD VID OHD L
SRSXODFLMDPD (XURSH NRULAWHQMHP OLWHUDWXUQLK SR
QDMALUH LVWUDALYDQLK SROLPRUIL]IDPD QDYHGHQLK JHQD
YLAH JRGLQD D GREYESRHEGLWHIXWOWDRWRDX]D RSUX SRSXODF
JHQRWLSD QD IHQRWLS LVSLWDW UH VH DVRFLMDFLMVNF
populacijskom meteDQDOL]RP $QWURSROR&EGNL SULVWXS RPRJ
PHYXSRSXODFLMVNLK UdepgdoiskiN Renddvdru kvjetld gvollitljskih sila koje
VX REOLNRYDOH XWYUYyHQH XpHVWDORVWL LVSLWLYDQLK S|

Osnovna hipoteza od koje se polazi je dab® srednje i duboke starogthog
VHOHNWLYQRJ SUHALYOMHQMD Q Rtekkivna Hij@lavanie t& GalbktolypD Q W H
LPDMX GUXJDpLMH XpHVWDORVWL UL]JLpQLK DOHOD L LOL
divlje varijante tih gena trebale bi biti povezane s manjim rizikom za razvoj bolesti, atime i s
GXJRYMHpPQRAUX 3UHPGIPRUIRIGPDESUDPIDBYQR YHAX X] .9%
GD SRVWRMH GRND]L R QMLKRYLP SOHLRWURSQLP XpLQFL
PLPEHQLFL UL]JLND LVWL |D UD]OLPpLWHWD U GiQdaBtiidl X OD U Q
alela i genotipova odBUDQLK SROLPRUIL]DP DavomR fidrspektivy btijehidi FMHOF
stvarni doseg rigmosti najppH@gH NRULAWHQLK L QDMaLUH WHVWLUDQLK
gena za KVB.Rezultati ove disertacije mogli bi ukazati na ulogu nekih novih, dosad
neprepoQ DWLK ELRORAGNLK SXWHYD NRML VX X SRGOR]L VDPR.,



2. PREGLED LITERATURE

8NROLNR LJUD]JH AVWDURVW:3 L AVWDUDdhebno RE? SU
NRQWHNVWX RpPLWR MH GD VH UDGL R UHODWLYQLP SRMPF
659go0GLQD NRMD VH VPDWUD JUDQLFRP ]D VWDURVW WH GDQ
X +UYDWVNRM RGUHyXMH YULMHPH ]D RGOD]DN X PLURYLQ X
V REJLURP GD QMLKRYR SURVMHpQR -58/ gddivapRQlatiod L Y R W D
SHIHUHQFH %XUHDX 2VLP SUHPD N ERi@IROOREANEM GREI
QSU QDNRQ XPLURYOMHQMD VWDURVW VH PR&H GHILQL
QDNRQ RGUHJHQRJ VWXIS|Q MNDL R SCERIVR M R FISWW K R

Unatop UD]JOLNDPD X RpPpHNLYDQRP WUDMDQMX ALYRWD
QHUD]YLMHQLK |JHPDOMD VYLMHWD SURVMHpPQR WUDMDQMF
u razdoblju 1950. JRGLQH RpPHNLYDQR WUDMDQMH ALYRWD EL
JHPOMDPD L JRGLQH X PDQMH UD]YLMHQLP JHPOMDPD GEC
GMHFX UR¥Y¥HQX GRVHJOR pDN X UD]JYLMHQLP RGQRVQR
zemljama svijeta (Population Reference Bureau, 2012). Od suvremenih popuigdyge
RpHNLYDQR WUDMDQMH 4LYRWD LPDMX -DSDQFL L VWDQR
VWDQRYQLFL 6LJQDSXUD A4SDQMROVNH AYLFDUVNH NQHA
Australije (82 god.) (WHO, 2013). Trenutno je prema udjelu osoBalst K L YLA&H JRGL
GREQRM SLUDPLGL VWDQRYQLaAWYD QDMVWDULML NRQWLQH
GUDPDWLPQLMH SURPMHQH SUHGYLYD VH GD UH VH GR
JRGLQD JRWRYR XGYRVWUJIRGWQDDSRWDWVWWK ]DLpDNa $.
2009).

SURGXOMHQMH SURVMHPQH ALYRWQH GREL SRSXODFLM
GRYRGL GR SRWUHEH ]D SURPMHQRP X RUJDQL]DFLML GU
tradicionalnih sociekulturnih XORJD 7DNRYHU GRYRGL X SLWDQMH F
]JGUDYVWYHQRJ D L PLURYLQVNRJ VX\Wwkomorski ppoblerilte H QD P
GRGDWQR QDJODADYD SRWUHEX-EWP ERKO MH I RMR AR L K KSYUIRQ



21. 4aLYRWQL YLMHKost L GXJRYMHD

NDMVWDULML SRGDFL R L]X]JHWQR GXJRP WUDMDQMX al
mitovima iz pradavnih vremena. Tako se, primjerice, navodi da je prvih osam sukiterans
kraljeva vladalo ukupno 241 JRGLQD -DFREVHQ D olagijiX VWDU!
SURQDOD]LPR LQIRUPDFLMH R +LSHUERUHMFLPD OMXGLPI
LIRELOMX GR SURVMHpPQH GREL RG WLVXuUX JRGLQD =DPDUI

(YROXFLMVNL JOHGDQR OMXGVND YUVWD MH X GYD QD
SURVMIHWQ DMDQMD aLYRWD 3UYR VH X UD]J]GREOMX RG I
]JDMHGQLpPNRJ SUHWND OMXGL L pRAOMdHddpe0sphtjioRRM P XQD &
QD JRGLQD G Dmane raMOWVR2ZRi $ve &bl posljednjin 200 godinaadtke
SURVMHpPQR WUDMDQMH AaLYRWD GRGDWQR XGYRVWUXpPLOR
V SRYHUDQMHP XGMHOD PHVD X SUHKUDQL NDR L SURPMH
VMHGLODpPNL QDpLQ ALYRWD SUL pHPX Keésali]lpDdREHQRV W
LIOXpHYLQD GRYHOD GR VHOHNFLMH JHQVNLK YDULMDQWI
GUXJR SDN SURGXOMHQMH ALYRWQRJ YLMHND VPDWUD V
VDQLWDUQLK XYMHWD RGQRVQR VPDQ&H& N RvatdriijeN Q RV W L
prehrane, obrazovanja te primjene znanstvéitl KQRORA&ANLK RWNULUD X PHGLF
LIUD]JLWRJ SURGXOMHQMD 4AaLYRWD X SRVWUHSURGXNWLYQ!

JLQFK 1DSULPMHU (RJOHMNRMVBORWVNMMKPXQL aLYRW
svega 35 godina, it RQDMYL&H VWRJIDGG BWRHMXPEUBAR . §ddihdMH QDY L
SRUDEDXJK L VXU 6 ,QGXVWULMVNRP MH UHYROXF

SROMRSULYUHGL GRBA/ONR ER KUWHDGRYA WAWR MH X NRPELQDFL
VD]QDQMD L] SRGUXpMD PHGLFLQH L MDYQRJ JGUDYVWYD
VPUWQRVWL QRYRURYHQpPDBGULQEMHFRQGRQX MH SULMH QD
umiralo 74,5% djece, doje 1810-1829. godine smrtnost djece iste dobi smanjena na 31,8%

(Buer, 1926).

8] SURVMHpPQR WUDMDQMH ALYRWD NURQLpPDUL VX NUR
LIXIHWQH GXJRYMHpPQRVWL QSU SRVWRMDQMH VWRJRGL
MADOLGDWLRQ RI ([FHSWLRQDO /RQJHYLW\3 VPDWUDMX GD V
JODVLQH SUHQRVLOH QHNULWLPpNL WH GD MH VYHJD QHNRC
JRGLQH GRALYMHWL GXERNX VWDURVW 1R99). S ohzirdynh &dH JR G L (
QHSRX]GDQRVW QDYRGD NRML VH QDOD]H X ODWLFDPD UR

4



QDGDOMH PRAaHPR ]DLVWD SRX]GDWL X GHPRJUDIVNH SRG
Calment, Francuskinja preminula 1997. godine u dobi od 12hgadi64 dana, najdulje

aLYXuD RVRED LNDGD 1R SRVWDYOMD VH SLWDQMH MH OL
QMRPH GRVHJQXW ELRORANL PDNVLPXP QD&H YUVWH" 8NRO
OL RQ MHGQDN |]D RED VSRODIFWHRERMRED GXPRNH \SREEBRDW

8 SULURGL PHYyX GLYOMLP ALYRWLQMDPD ]DLVWD UL
'RVHUL ELRORANL PDNVLPXP X SULURGQLP XYMHWLPD MH
mortaliteta uzrokovanog bolestima, predatorima, ne&r&nVO XpDMHYLPD WH ERUEDT
WHULWRULM ,] WRJ UDJORJD QDMSRX]GDQLMH LQIRUPDFL
YUVWD GRELMDMX VH L] JRRORANLK YUWRYD JGMH ALYRW
SURGXOMHQMH ALYRWPLQIS MH IGWRY HRIURWHIXNSQLMH aLYRW
QMLKRYL PDOL URYyDFL QDUDYQR X] L]JQLPNH 8 RGQRVX
GUXJX SR UHGX QDMGXOMX ALYRWQX GRE YHUX aLYRWQX
GRALYMHWL VD RRtki kiteMQ Balaénervyisticetus(George i Bockstoce, 2008).

SWLFH aLYH pDN L GXOMHHW RGGYMHRIAY G RVYMDLY GFRCE RG JRG
Cathartes aurap D N JRGLQD D QHNL JPD]JRYL ALYH QDMGXOMH F
Alipore =RROR&NRP YUWX X .DONXWL X GREL RG JRGLQD X.
Aldabrachelys giganteaa RG WRSORNUYQLK L KODGQRNUYQLK RUJDQL]
UD]J]OLNH ]D NRMH VH VPDWUD GD XWMHpX QD EU]JLQX L WLM

UbiinRP MH VYLMHWX GXOMLQD WUDMDQMD 4aLYRWD SRM
QHXVSRUHGLYH V OMXGLPD L 4LYRWLQMDPD OHWX]DOHP
SUDYRP WLVXUOMFrikMQIBr@aéE/ﬂhtlo.(l/vaw.vnNrH)rg/oldlist.htm ALYL YHU
preko 4789 godina u Kaliforniji (Inyo County, Kalifornija, SAD), dok je bor Prometsje
YUVWH DOL QD GUXJRM ORNDFLML :KHHOHU 3HDN 1HYDGD
MRa VWIBAMY Ilghtine (Currey, 1965). Ova vrsta bora raste samo u-$SAD0 u
HNVWUHPQLP XYMHWLPD YMHWURYLWL SODQLQVNL REURQ
6 REJLURP QD WR QMHJRY UDVW MH YUOR VSRU X VWRWL
ceniPHWDU 7DNRYHU VYDND ERURYD LJOLFD &LYL pDN JRC

SRILWLYDQ XpLQDN L]JX]JHWQR GREULK ALYRWQLK XYM
SUHGDWRUD QD SURGXOMHQMH SURVMHpPQRJ aLYRWD aLYR
1DLPH QD QHNROLNR ORNDFLMD GLOMHP VYLMHWD QD]YD
UHODWLYQR |DWYRUHQLK ]DMHGQLFD V NDUDNWHULVWLpPpQI
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EH] VWUHVD SD]H QD SUHKUDQX SR E R d@iijevod pophIRcaH &L Y H
NRMH LK RNUX&XMX %XHWWQHU 6 GUXJH VWUDQH SU
JRGLQD ELOD WHADN SXaDp L UHGRYLWR SLOD &HVWRND

'DNOH OMXGL VH PHYyXVREQR QH UD]OLNXMXelkaRSULP R
LOQWHULQGLYLGXDOQD YDULMDELOQRVW X PQRJLP VSHFLIL
RUJDQL]PD NDR FMHOLQH &WR SRWYUyXMH NRPSOHNVQRYV
WDNRYHU XWMHPX QD VHQHVFHQFLM X HLXWURD CHN H % Q P NHLNPR X
GUXEWYHQLP L NXOWYMNQDR XUHYHSBDNPMOLPQL WUHQGRYL
SRSXODFLMDPD SRMDpDYDMX SULWLVDN ]D RWNULYDQMH

senescencije i/ili bolesti.
22. %LRORANL DVIBAMD/ L \GWKIRYMHPQRVWL

1D SLWDQMH ]DaWR OMXGL VWDUH L XPLUX WH NRML E
GDWL VYHREXKYDWDQ RGJRYRU WLP YL&A&H @&WR SR WRP SL
]JODQVWYHQRP VYLMHWX QR QHWMWHSRWDHGIH) \D (EX RCR AN
QHNROLFLQH MH ALYRWLQMVNLK YUVWD XWYUYyHQR GD SURI
UHSURGXNFLMH XEU]DQLP SURSDGDQMHP RVQRYQLK 1
SRVWUHSURGXNWLYQX ID]X SNOCRPIMHAMHHU B R.SPOWI XJ X E LLVRDIR 3HND-
VPDQMHQMD PLALUQH L NRaAWDQH PDVH SURPMHQD X NDU
hormonskom signaliziranju (Roth, 1995; Lakatta, 2000; Grounds, 2002; Chan i Duque, 2002;
Taylor i Johnson, 2010). Povrh togd¢Wa D UHQMH NRG OMXGL pHVWR ELYD S

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

karcinoma.

2QR 4WR NDUDNWHUL]JLUD VWDUHQMH QD VWDQLpPQRM
VWDQLRBERK SSIRPLMHQMHQ RGJRYRU QD XQXWDUVWDQLpQH
HNVSUHVLML JHQD 6PDWUD VH GD MH LVKRGLAWH RYLK VW
L OHJLMDPD X JHQRPX X] VPDQMHQMH VWDELOQ&WWL '1. &
RAWHUHQLK SURWHLQD *XDUHQWHYH]DXQW SURPNNEH NRI/RVD
PROHNXODUQL L ELRNHPLMVNL PHKDQL]JPL NRML VX LP X
JODQVWYHQLNH NRML SRNX&DYDMX PGhRadajd méhaniga®a S L W D C

NRML RGUADYDMX KRPHRVWD]X WH ov® Marerid HooppuuRIBIIdH Q H X W



YH]IDQLK EROHVWL 3RVWDYOMD VH L SLWDQMH NDNR QHN
tjelesne i kognitivne funkcije, a drugi ne?

2.2.1. Evolucijske teorije starenja

JLORJHQHWVNL JOHGDQR VWDUHQMH MH ALURNR UDVS
OHYyX SUYLP SRNX3DMLPD RGJRYRUD QD SLWDQMH ]DAWR
ELROR]L VX SUHWSRVWDYLOL GD Mhja KaQdDaptRiu WijddhDsW/ LY QR |
MHGLQNH RQR NRULVQR LOL pDN QHRSKRGQR QD QLYRX
SUHQDVHOMHQRVW 3UHPD WRM LGHML VWDUHQMH MH JH
YHOLPLQH SRSXODFLMH

Teorija programiranog ili adaptivhog starenja pripisuje se Augustu Weismannu
(1889), ali su je kasnije zastupali i drugi znanstvenici koji su starenje tretirali kao adaptaciju
RUJDQL]PD QD SURPMHQH X aLYRWQRM VUHGLQL .DNR EL
svoju teoriju, Weisrann je pretpostavio limit u broju dioba somatskih stanica koji bi bio
VSHFLILpDQ ]D VYDNX YUVWX D RGUHVYHQ YHU X HPEULRQI
NXOWXUDPD VWDQLFD XSXuULYDOL QD PRIXUQRVW QHRJUDC
godine ooMDYLR VXSURWQR 6ZLP 1IMHJRYH QDOD]H MH

Hayflick pa je limit u broju dioba stanica nazvan Weism&wim-Hayflickov limit.

2YD WHRULMD SRGUD]XPLMHYD SRVWRMDQMH 3JHQD ]D
0 H y X Wihjénicd da jedinke u prirodnim populacijama rijetko imaju priliku ostariti te samo
VWDUHQMH QH XWMHpH QD NRQWURO X-atghteM QRRK/WHL SRS X
SRNXaDMEQNMBEMODH@QMPHQD VWDUHQMD 7DNRYHU VURE]JLURF
PODGH SULURGQD VHOHNFLMD QH PR&AH GLUHNWQR XWMHF
]JbPLVOLWL SRVWRMDQMH JHQD ]|D VWDUHQMH +LSRWHWVN
jedinku koja ga ima, ukoliko inaktiviran mutacijom, tu bi jedinkoveo u prednost nad
RVWDOLP pODQRYLPD SRSXODFLMH L RpHNLYDQR EL ELOR C
GREURELW YUVWH LOL SRSXODFLMH SUHYDJQXOD X RGQRYV
NUDM ALYRWD VDP MH :HIivid® B\Qj® tedrifey ® WagRamiRaHdR Gnufta
RUJDQL]DPD L SULNORQLR VH PLAOMHQMX GD MH VPUW VW]
QHXWUDOQD ]D RGUHYHQX YUVWX



Peter Medawar (1952) autor jeeorije akumuliranja mutacja NRMD SRMD&aQMLC
starenje sisavw@. Njegova je teza da ne postoji selekcijski pritisak na svojstvo koje bi
SURGXOMLYDOR ALYRWQL YLMHN NDG LRQDNR JRWRYR VYl
XPLUX RG EROHVWL LOL QHVUHWQLP VOXpDMHP LOL LK !
sWDURVWL 3UHGORAHQL PHKDQL]DP GMHORYDQMD XNOMXpD
JHQHUDFLMH L DNWLYLUDMX WHN X GXERNRM GREL WDNF
PXWDFLMD QH GMHOXMH SULURGQD VHOHIN,KlobzDomégXYUHPH
YUHPHQVNL L SURVWRUQR RGUHYHQX UHJXODFLMX HNVSUH
RUJDQL]PD RYD WHRULMD LPSOLFLUD SRVWRMDQMH JHQD I
NDVQRM ALYRWQRM GREL WIH BRODNVBY 0 KD M \SQ RALQY IR M QIR |
gena?

20R &4WR MH LSDN ELWQR X OHGDZDURYRM LGHML L &aw
NRMH VX VOLMHGLOH V REJLURP GD VH XNODSD X RSDabQM
spolne zrelosti i pr WDQNX UHSURGXNFLMH EURMQLK VLVDYDFD
SRVWUHSURGXNWLYQR QDNRQ 4WR SUHVWDQH UHSURGXN
SRWUHED ]D RGUADYDQMHP IL]JLRORANLK IXQNFLMD QXaQL
RpHNXMHROD]J&GDGE® VHOHNFLMH JHQVNLK YDULMDQWL NRM
osobine koje bi smanijile reproduktivni potencijal nekog organizma djelovala bi prirodna
VHOHNFLMD QR XNROLNR EL VH a8WHWQH NDUDNWHULVWLI
iPDOH EL QLNDNDY LOL YUOR PDOHQ XpLQdbiGieHeiHQRAHOQ
manje pod utjecajem selekcije.

OHGDZDURYX WHRULMX GDOMH MH UD]YLMDR *HRUJH
SRYHUDYD VPUWQRVW pDN L NDOGXEBERNRW.NIMUWHR QW LXPILHX
SULPMHULFH X UDQRM VWDURVWL SRVWDMH VSRULMD RG |
SUHGDWRUD -HGQDNR WDNR DNR MRM RVODEL LPXQRORA
infekcije. Ovu teoriju potvrdDH VX NDVQLMH VWXGLMH NRMH VX SURXpD
RNROL&AX aWR MH EDFLOR VXPQMX QD OHGDZDURYX WH]X
DQDOL]D JHQRPD UD]JOLpPpLWLK RUJDQL]DPD SLYVNRJ RGQR!
REOLUD X®UWFRHH PLaAaD SURYHGI@a20N WDWRHOAMHUD MHU VH SRNE
NRML XJURNXMX VWDUHQMH QLVX PXWLUDQL YHUO SRVWRMH

Wiliamsova 7THRULMD DQWDJRQLVWLpNX BOHURDNXRISQ MM MF
LVWRJ JHQD QD @RWLEQYDYLEHLIBWHPX MH EDUHP MHGDQ NF
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NRULVQL LOL aWHWQL 8NROLNR HYROXFLMX VKYDWLPR ND
WDGD EL QHND JHQVND YDULMDQWD NRMD SREROMAaDYD IHL
u postreproduktivnom periodu uzrokuje smrt (engknetic tradeoff 2YD WHRULMD Mt
XYLMHN QDMUDVSURVWDQMHQLMD MHU VX X UD]JQLP RUJD
VWDUHQMH ]D NRMH VH VPDWUD GD L SRER®GMEDAUDMX [HL
SUHGQRVW MHGLQNH 7DNR QDSULPMHU SRMDpPDQD SURL]
WHVWRVWHURQD SRYHUDYDMX HYROXFLMVNX VSUHPQRVW
SRYHUDYDMX YMHURMDWQRVW U D §drR 20I2),Nobridsnb QrRaRjGjlu SUR V'V
ILWQHV OHYyXWLP SURQDVYHQL VX L JHQL XNOMXpHQL X VWI
EODIJRWYRUQL X PODYyRM GREL &KHQ L :DJQHU ORFNH
DQWDJRQLVWLPNRP SOHLRBWWRFALDMNRPPMH GU3ABHLFRGEDNVIMRI VWL
QXVSRMDYD QHNH NRULVQH IXQNFLMH MH GD EL RpPpHNLYD
XpLQDND WUHEDOD ELWL NUXWD X VPLVOX GD VH HYROXFL
ostvarenja i suprotnog efekttf WR HNVSHULPHQWL QH SRWYUYyXMX YHi
HYROXFLMX GR&a4OR GR SURPMHQD RGQRVQR SULODJRGEH
(Torday i Rehan, 2012).

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

disposablesoma theory SUHGORALR MH 7TKRPDV .LUNZRRG 1MH.
obzirom na limitiranu opskrbu hranom, samo tijelo pri odluci kako raspodijeliti ukupnu
UDVSRORALYX HQHUJLMX pLQL NRPSURPLV L GDMH YHuUX Sl
repURGXNFLML &WR |]D SRVOMHGLFX LPD PDQMDN HQHUJLM
RGUADYDQMH VRPDWVNLK VWDQLFD WH GXJRURPQR X]JURN
oshova na tragu ideje da su organizmi samo mediji (snglival machines 3\EHLpQRJ JHQD’
'DZNLQV ]JERJ VYRMH MH MDVQRUOH ELOD YUOR EU]R
kontraDUJXPHQWL 7HRULMD MDVQR GHILQLUD QHVWDALFX
NDORULMVNH UHVWULNFLMH NRML Vit cd 39B5., @dkazZijw BaNRULP L
ALYRWLQMH aLYH GXOMH XNROLNR LP VH VPDQML XQRV KUD
7TDNRYyHU MH XRpHQR GD MH SUL NDORULMVNRM UHVWULNF
opet ne odbacuje u potpunosti ovu tepo(Chapman i Partridge, 1996; Rogina, 2009).
IDMYHUD ]DSUHND SULKYDUDQMX RYH WHRULMH MH WR &
RGUADYDQMH RUJDQL]PD PQRJR PDQMD X RGQRVX QD HQHU
tijekom gestacijskog perioda zZ¥ WYDUDQMH QRYRJ ELUD NDR L WLMHN
XNROLNR SULKYDWLPR RYX WHRULMX WDGD SUHWSRVWDYC



selekcioniranima zbog reproduktivne prednosti (Rose i sur., 2008), a-slebani otklon u

funkcioniranjunaW DMH JERJ VWRKDVWLpPpNLK GRJDYyDMD WLMHNRP |
i Kirkwood, 2000).

*ODYQD NULWLND VYLK RYLK WHRULMD VWDUHQMD X
procesima, je tvrdnjgGD MH VWDUHQMH QHVSHFLILpDKbr§ ge&EHYV X NI
RWNULUD PXWLUDQLK SRMHGLQDpQLK JHQD NRML GRYRGH
ALYRWQRJ YLMHND XND]XMX GD PHKDQL]PL VWDUHQMD PRJ
VSHFLILpQL /RQJR L VXU

222. %LRORaANH WHRULMH VWDUHQMD

U engleskom jeziku postoje dva pojma za starenje ljudi; jedaggeg(ili aging), a
drugi senescencePojamageing RGQRVL VH QD SURFHV NRML ]DSRpLQM
VPUUX D RGQRVL VH QD DNXPXODFLMX SURPMHQMIb NRG QH
PXOWLGLPHQ]JLRQDODQ SURFHV IL]JLPNLK SVLKRORANLK L
QDYHGHQLK GLPHQ]LMD UDVWX L SRYHUDYDMX VH NDNR SU
senescence NRML SUHYRGLPR L NDR VHQHVFH®iFdeMzAk haDL ELR
SURPMHQH X SRQDaAabQMX L RSDGDQMH WMHOHVQLK IXQNFL
god pbLPH VH PLMHQMD L VSRVREQRVW RUJDQL]PD ]D SUHAL
+ROOLGD\ 6HQHVFHQFLMRP javVetl d®Bn®YHIDYDL KU INUR QR.BR
GHIHQHUDWLYQLK EROHVWL SRSXW NDUFLQRPD L .9% NRNM
VPUW PRaH GHILQLUDWL NDR NRQDpPpQD SRVOMHGLFD VHQHYV

BURFHV ELRORANRJ VWDUHQMD REMDaQMDYDRQ MH RY|
GLVFLSOLQDPD NRMH VX JD ®WHRIE2RMWRIWVH MWHGI@RD GYDH G @ DWW
(Medvedev, 1990). OHyX PQRJLP WHRULMDPD SRVWRML YLVRNL
PHYXVREQRJ QDGRSXQMDYDQMD DOL QLMHGQDs@lbjH REXK
jasno da funkcioniranje organizma treba gledati kao interakciju mnogobrojnih procesa jer
fokusiranjem na samo jedan aspekt dobivamo iskrivljenu sliku.
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UJUXER WHRULMH BERROFPERRY VWDDNWONMDGYLMH VNXSI
V D G U a ko @dd$kipiDa;

1. 7THRULMH VWRKDVWLpPpNRJ VWDUHQMD

teorija slobodnih radikala

- tHRULMD JHQVNH QHVWDELOQRVWL R&WHUHQMH P
- WHRULMD QDNXSOMDQMD AVPHuUD3® X VWDQLFL
teorija promjene metabolizma

- WHRULMD QDNXSOMDQMD aWHWQLK SURWHLQD

2. Teorije programiranog atenja

QHXURHQGRNULQROR&ND WHRULMD VWDUHQMD
LPXQRORaAND WHRULMD VWDUHQMD

7THRULMH SURJUDPLUDQRJ VWDUHQMD REMDaQMDYDMX
SURPMHQD VWDQLpQH UHJXODFLMH RGQRVQR GD SURPMHQ
funkciD RUJDQL]PD 3URPMHQH X HNVSUHVLML JHQD XNOMXpl
VWDQLFH UHJXOLUDQH VX ELRORANLP VDWRP WDNR QSU
LIOXpLYDQMH VSROQLK KRUPRQD GR NRMLK GROmImL XODV
SRMDYX RVWHRSRUR]H PHWDEROLPNLK SRWHaANRUD L .9%
LPXQRORANRJ VXVWDYD NRMH SRpPpLQMH LQYROXFLMRP WLF
SRGORAQLMLPD LQIHNFLMDPD L NRPRUELGNW MNWR UAKOHD B PIK
GD VWDUHQMH XJURNXMX pLPEHQLFL VWDQLPQRJ RNROLA
RAWHUHQMD QD VYLP U Bihdige@ promRjehd 3@ pr]rdefrioMhtiogeni ili
VHNXQGDUQR YDQMVNL ,QWHULQX3LYMEIXNDHOIMD U PDGODNHR X \
NDR L X GXOMLQL ALYRWQRJ YLMHND pDN L NRG RVRED N
VHQHVFHQFLMH 3RNXaDML LGHQWLILNDFLMH X]JURPQLND L
razne organizme kao i razine orgawips a u posljednje vrijeme se prepoznala potreba za
VLVWHPVNRP ELRORJLMRP pLML SULVWXS X QSU UD]XPLM
VWDUHQMD RWNULYD LQWHUDNFLMX L]J]PHYyX SRUHPHUDMD
RaWHUuUHQ M Dwvddd, 2011Y N
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2.2.2.1. 7THRULMH VWDUHQMD X]JURNRYDQRJ VWRKDVWLD

Teoriju slobodnih radikala L]JORaLR MH "H QdsIbdednt Eadilkab Q
NLVLND NRML VX ]JERJ QHVSDUHQRJ LOL HOHNWURQD X
ostae PROHNXOH X VWDQLFL L XQLAWDYDMX LK D WD NXPXO
SRIJRUEADQMD IXQNFLRQDOQRVWL RUJDQL]P@dneNBRrQanp QR VP
MH PRGLILFLUDR SRpHWQX WHRUgadide reaulBdeQdR Q MP VDR RVUHR)
danas poznato kao Mitohondrijska teorija starenja slobodnim radikalima (Miquel i sur., 1980;
+DUPDQ 7THRULMD X VYRP WUHQXWQRP REOLNX SUHGC
peroksidni anioni, koji nastaju nepotpunom redukcijom3¥@molekula kisika u zadnjoj fazi
RNVLGDWLYQH IRVIRULODFLMH X]JURNXMX RaAaWHUHQMD PXYV
NDR L VDPH PLWRKRQGULMVNH '"1. D WH PXWDFLMH GRGD
kisikovih spojeva (engl. ROSeactive oxygn speciesi akumulaciju slobodnih radikala u
VWDQLFL 4WR ]QDpDMQR SULGRQRVL SURFHVX VWDUHQMD
1975; Valko i sur., 2004; Gruber i sur., 2008; Jang i Remmen, 2009). ROS nastaju i u
PQRAWY X GUXJLK s¥ W Rojnmspdplak d8 OKRiBddije, a mogu ih inducirati i
HIJJRJHQL L]JYRUL SRSXW 89 JUDpHQMD-RRaWRJIRIQADD DX
IXQNFLRQLUDQMH VWDQLFH a4WR VH X NRQDpQLFL RGUDADY
dovodi do starenja (Harman,9B8).

Obrana organizma od kisikovih radikala temelji se na djelovanju enzima superoksid
dismutaze (SOD), katalaze i glutaiddHURNVLGD]JH QR XNROLNR GRYyH
UDYQRWHAL -RMGXNFEMWWNR SURFHVD X RUJDQL]PX SUL
usmjeren prema oksidaciji, to se stanje naziva oksidacijski stres. Osim enzima,
DQWLRNVLGDWLYQD VYRMVWYD LPDMX L PROHNXOH NRMH |
unijeti i hranom, poput askorbinske kiseline (vitamina C), glutationa, vitamina A SIE i
(Schafer i Buettner, 2001; Kohen i Nyska, 2002)

2NVLGDFLMVNL VWUHV MH RELOMHAaMH L X]JURPQLN QD
LQIHNWLYQLK L DXWRLPXQLK EROHVWL D L NURQLpPQLK ER
ateroskleroze, Alzheimeve bolesti, nekih vrsta karcinoma i dijabetesa (Clancy i Birdsall,

SULPMHULFH NDGD UHDNFLMD LQGXFLUDQD VORERGAQI
ORNXVD QD '1. VYHMHGQR UDGL OL VH R LVWRP LOL UD]OL
AXPUHAaXM EdssiHkngO aWR RQHPRJXUDYD QMHQX GDOMQMX U

2YR L VOLpPpQD LUHYHU]JLELOQD RaAWHUHQMD "1. L]D]YDC
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PLPEHQLFL EURMQLK EROHVWL XNOMXpXMXuL M™NOINRALIHLR P H
QHGDYQR VX SURQDYHQL GRND]JL NRML VXJHULUDMX GD V
UHDNWLYQLP PHWDEROLWLPD GXALND SRNUHuUX L SRMDpDY

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

,DNR VH pRQHPEDDM UDYQRWHAH SURWHLQD PLWRKRQC
PQRJLP QHXURGHJHQHUDWLYQLP SRUHPHUDMLPD SRVHEQR
MRa XYLMHN VH YRGH RaAWUH GHEDWH ]D L SURWLY XORJ}
(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
WHRULMH GD RNVLGDWLYQL VWUHV |]DSUuROORp&EK&M spH GXJIR
GD RNVLGDWLYQL VWUékgarN RIGQ EMXFDUREVHNXQGDUQL RGJIRY
razinu ROSa, tzv. mitohormezu odnosno mitohondrijsku hormezu, koja dovodi do
SURGXOMHQRJ ALYRWQRJ YLMHND 6 MHéEZ3 ke Udhdsi na + R
IHQRPHQ SULOLNRP NRMHJ LQDpH a&WHWDQ DJHQV QSU ]l
QLVNRP LQWHQ]JLWHWX LOL NRQFHQWUDFLML PLMHQMD V)
metaanaliza potvrdila je mitohormezu i u ljudi, aWURUL VX pDN LJORALOL LGH
VQLADYDQMD-UBIRQBEpDZBELP X]LPDQMHP DQWLRNVLGDQVD K
YRGL ND YHURM SUHYDOHQFLML EROHVWL %MHODNRYLF L \

7THRULMX GD VH JHQVND QHMWDEQRQRN WCHRR &WDBDIYIBE QM |
'l. YRGH ND VWDUHQMX SUHGORALR MH $OH[DQGHU =
LPD X VWDQLFDPD VWDULK QHJR X VWDQLFDPD PODGLK GR
mogu nastati spontano kao i egzogebimdahl, 1993; Finette i sur., 1994). U svakoj stanici
SRVWRMH EURMQL PHKDQL]PL SRSUDYND RaAWHUHQH '1. PH)
SURPMHQD X WLP PHKDQL]PLPD (QJHOV L VXU D DN
indirektno inducira stamje (Best, 2009). Postojanje progerijskih sindroma koje uzrokuju
PXWDFLMH X JHQLPD ]D SURWHLQH XNOMXpHQH X SRSUDYL
SRSUDYDN RaAWHUHQMD '1. RWNULYHQ NRG RVRED V NF
Alzheimerovom bolesti, pagpire ovu teoriju (Bohr i sur., 2005; Weissman i sur., 2007).

7HRULMD QDNXSOMDQMBLAWKHID?®* XSSUWGQDREH GD VH NI
QDALP VWDQLFDPD QDNXSOMDMX RWSDGQL SURGXNWL QD\
stanici, te datajtokspDQ APXOM3 RPHWD QRUPDOQR IXQNFLRQLUDQN
SLWDQMH GXJR&LYXUH SRVWPLWRWLPNH VWDQLFH SRSXW
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SURQDYHQR SXQR YLaH ARWSDGD?®* QHJR X NUDWNRALYXULK
QDGRPMH&AWDYDMX GLIHUHQFLMDFLMR ReleP @ijava p kivikih VW D Q L |

stanica.
2.2.2.2. Teorije programiranog starenja

6NUDULYDQMHR @/YRO\RPRIWNMWNWDQLPQR VWDUHQMH WDNRYF
JHQRPD )HQRPHQ VWDQL MHR XRPAUR U¥iQidd RASITRIRBYAIICKX W L
VXSURWQRVWL V GRWDG XYULMHAHQRP WYUGQMRP R PRJX
kulturi, ustvrdio je da se, bexbzira na idealne uvjete uzgoja, diferencirane stanice fibroblasta
X NXOWXUL MH®RWLEPMBAMD +D\V\IOLFN MH RSLVDR WUL ID]
kultura; primarnu kulturu je nazvao faza I,-EOMHVHpPpQX ID]X EXMQRJ UDVWD
ID]JRP ,, WH SHULRG X NRMHP VH PLWRWLpPND DNWLYQRVW
fazoP ,,, DOL QLMH PRJDR WRPQR RGUHGLWL X]JURN SUHVW

, SDN L]J]QLR MH GYLMH PHYXVREQR NRQWUDGLNWRUQ
VWDQLpQH SURPMHQH SRYH]DQH VD ]DXVWDYORKMHIQMHP PL
SURPMHQD NRMH VX QHL]RVWDYDQ GLR VWDUHQMD D GUXJ

suprimiraju razvoj tumoran vivo (Campisi, 2011).

5XVNL WHRUHWLpDU ELRORJLMH $OH[HL 20RYQLNRY

ne mogu u potpunosiUHSOLFLUDWL VYRMH NUDMHYH WH MH X]
ORRUKHDGRYX LGHMX R RJUDQLpPHQRM PLWRWLpPpNRM GLREL
SULOLNRP VYDNH GLREH JXEH NUDMHYL NURPRVRPD VYH G
VWDQLREMH YARAHH GLMHOLWL 20ORYQLNRY 'RQJ L &ROOL
RGQRVQR KHNVDQXNOHRWLGQL SRQDYOMDMX{iL VOLMHG NR
1978. godine (OL]DEHWK %ODFNEXUQ SURXpDY Dewahyirhendad GQRV W
l1REHORYX MH QDJUDGX SRGLMHOLOD V &DURO *UHLJHU ]D
PRaAH WH LVWH WHORPHUH SRQRYR SURGXOMLWL %ODFNEX
'RGDWNRP WHORPHUD]JH L KXPDQH MH VWDENLF H KKV RXW @ XA
(Bodnar i sur., 1998).

'XOMLQD WHORPHUD VWDQLFID i KiRldHkrvnih @@ afudi V X U
6ODJERRP L VXU REUQXWR MH SURSRUFLRQDOQD
WHORPHUDPD LP DM Xjetanj¥ léd dbridezaiNh BdEeRiO(Shay i Woodring,

2VLP WRJD UH]XOWDWL GDQVNH VWXGLMH EOL]DQDEL
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OHXNRFLWD SUHGYLYD UDQX VPUW .LPXUD L VXU D |
$PLAD SRND]DOL OVXWGHO RNRAHEROQYDYOMHYXMH SUHPD RFX P
AXWLVNLY DiQiriidg HY HOGD MH SRYH]DQD V GXOMLQRP WUD
V XU JRGLQH -XG\ &DPSLVL L VXUDGQLFL REMDYL
SRWYUYHDDL. KN BMRRIDRJUDQLPpHQL ALYRWQL YLMHN KXPDQLK
tumora, ali i da akumulirane senescentne stamceivo LVWRYUHPHQLP OXpHQMt
NROLpLQH FLWRNLQD PLRJHQD L HQ]JLPD NRML PLMHQMDMX
okROQLK VWDQLFD L WNLYD SD pDN L WXPRULJHQH]X &RSSI

8QDWRp PLWRWLpPNL SURJUDPLUDQRP VNUDULYDQMX W
GRJDYyDML SRSXW L]JORAHQRVWL VWUHVX NRG RGKEDVOLK D
GXOMLQL WHORPHUD OHXNRFLWD NUYQLK VWDQLFD pLMD
(QWULQJHU L VXU 'DQDV MH SR]QDWR GD VWDQLFH N
YL&H QH PRJX GLMHOLWL XOD]H X p®rRApdioR4 j& BVOIXCH3KMW D Q L p ¢
VWDU PHKDQL]DP XNODQMDQMD QH&HOMHQLK VWDQLFD L] |
HQHUJLMH L VLQWH]X FLOMDQLK SURWHLQD NRML XQLAWDY
GR VSHFLILPQLK SUR P htieQkBbmStRS YiWank FDONIG Hh@hnja dijelova
PHPEUDQH L IRUPLUDQMD DSRSWRWVNLK WMHOHADFD S
IUDJPHQWLUDQD DSRSWRWVND WMHOHAFD IDJRFLWR]RP 3V
upalu (Alberts i sur., 2008). Javligs NDR VDVWDYQL GLR ILJLRORANLK SUR!
SUVWLMX QD UXNDPD L QRJDPD WLMHNRP HPEULRQDOQR
DSRSWR]L VWDQLFD NRMH VH QDOD]H L]PHyX D DSRSWR]D
JERJ RAWH i HQMROMEUW DAL WRNVLpPLP DJHQVLPD SRVWDC

organizam (Elmore, 2007).

IHXURHQGRNULQROR&NIX  WHR.UG M DG R WDMWUIHIHWIM D GROD]
hipotalamehipofizno DGUHQDOQRM RVRYLQL +3% NRMX pLQH N
iNWHUDNFLMH KLSRWDODPXVD KLSRIL]JH L QDGEXEUHaQH
RVMHWOMLYRVWL )LQFK .RQDpPpQL SURGXNW RYRJ VL.
JODYQL UHJXODWRU WMHOHVQRJ RGJRYRUD QDen?Z YDNL
NRQFHQWUDFLMD NRUWL]JROD XJURNXMH ILILROR&NH SURPNM
XSDOQLK UHDNFLMD L LPXQROR&NRJ RGJRYRUD 9HU MH GX
inzulinsku rezistenciju (Rizza i sur., 1982), koja vodi ka pojavi hojdobnevezanih
NURQLpQLK EROHVWL SRSXW GLMDEHWHVD WLS KLSHUWH
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(Reaven, 1988). | upravo je inzulin/inzulinski faktor rastaormon rasta (inzulin/IGE/GH)
VLIQDOQL SXW R NRMH BnijgXu iBdinit BraisrihLovyehizarieaRA0R kD
OMXGL SUHSR]QDW NDR MHGDQ RG JODYQLK NDQGLGDWVNL

Prvotna,PXQRORAND W H RWalfdrid) 196X 2itddljifa SeDha pretpostavci da
MH VWDUHQMH XJURNRYDQR WRDYIMHAIR F O/LB\RW R QR RIX WRY
SRVOMHGLpPQR GRYRGL GR QDVWDQND DQWLWLMHOD QD YO
mogle opisati kaneuroendokrino-LP XQRORAa&ND W H,Rdklsivabe Sui\hB ulég@ M D
LPXQRORAEANRJ VXVWDXYOMHCRWHDIRMIR PHOHXURHQGRNULQROF
(Franceschi i sur., 2000).

223. *HQL L PHWDEROLpPNL VLIQDOQL SXWHYL NRML XWM

8QDWRpP RpPLWLP UD]JOLNDPD X QSU EU]JLQL VWDUHQN\
posljednjinh nekoliko desetleD QLMH VH VPDWUDOR GD MH VWDUHQMFE
'‘DQDV ]QDPR GD UHJXODFLMD NODVLPpQLHK sigha@d pu@LK SXW
P725 L $03. VLIQDOQLK SXWHYD GMHOXMH NDR ARNLGD]|
SURGXOMXMX RLYPRWQLFDPLEBNOLPQH LQWHUYHQFLMH NRG
QHNLK RG QDMpHaiULK PRGHOQLK RUJDQL]DPD SURGXOMXN
evolucijski konzerviran proces (Powers i sur., 2000RGHOQL RUJDQL]JPL NRML \
koriste u VW XGLMDPD GXJRY MH p Q®&addhatomyces Serdisisled F UNYY DRVEDCHL U
Caenorhabditis elegans Y L Q V N DD®sOaHil& Melanogastet. N X U QMusPAhudculus
Ovi organizmi imaju brojne prednosti temeljem kojih su odabrani za studije starenjancelati
NUDWDN ALYRWQL YLMHN GREUR SR]QDWX ELRORJLMX L SF
EU] QDSUHGDN X RWNULUX VWDQLpPpQLK SXWHYD NRML V
SRSXODFLMRP JHQVNL XQLIRUPQLK RUJDQL]D&DMm@MNR VH P
WHVWLUDQMX aLYRW L QriddkolN RefcogNyB sl Li aliikbiutilarid) gretj@rana
HNVSUHVLMD ODN&H MH XWYUGLWL SRVOMHGLFX WDNYH
LGHQWLPQRP NRQWUROLUDQRP RNROHRAPDMBRYRYMHPQ
idertificiranim u modelnim organizrma predstavljaju relevantne kandidatske gene za studije
GXJRYMHPQRVWL X OMXGL
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2.2.3.1. Inzulin/IGF -1/FOXO signalni put

3UYL VLIQDOQL SXW ]D NRMHJ MH XWYUyHQ@RBRFPMHQGKWGE X
inzulin/IGF PHWDEROLpPNL VLIQDOQL SXW HYROXFLMVNL YLVR
JHQD XNOMXpPHQLK X RYDM VLJQDOQL SXW SRWYUYHQD MH
kojih neki, poput varijante polimorfizma jednog nukleotidandle single nucleotide
polymorphismSNP) gen&OX03a XWMHpPpX L QD GXJRYMHPQRVW X OMXG
.HQ\RQ 2YR L QHND GUXJD ]DQLPOMLYD RWNULUD ¢
LVWUDALY D Q MD elegaishojRi& thagi lativo malog genoma (9,7xiarova
baza), visoke homologije s ljudskim genima (35% gena crva ima ljudske homologe) te
ODJDQRJ X]JJRMD L NUDW-SIfedna IWHRGQR RC LMDV QDMpHA&TU
RUJDQL]DPD ]D LVWUDALYDQMH VWDUHQMD

Kasnih 1976h MH OLFKDHO .0ODVV QD NGaenhodubtisMeldgaxisVY U G L F
LIORAHQ GLMHWDUQRM UHVWULNFLML 4LYL GXOMH L GDMH
QD YLARM WHPSHUDWXUL NUHQXR X SRWUDJX ]D JéiQLPD N
XVSLR LJROLUDWIL @GDMRAXVYILR RBGYHGLWL JHQH RGJRYRUC
]JDNOMXpLR GD VX AVSHFLILpPpQL JHQL NRML SURGXOMXMX .
GXJRYMHPQRVW SROLJHQVNR VYRMVWY $pfeli sOrbayirati prvi -RK G
JHQ GXJRYadellp 2aREWYX XWYUGLOL GD RYLVQR R QLARM LOL
SURGXOMXMH ALYRWQL YLMHNFriedmab i JBhnson, RIBE). ROyrihia
.HQ\RQ MH SURQD&aOD P XdaFR2 iQie-15, Xa koje & @vydida daHsQdieluju u
istom signalnom putu kao agel teda SR]LWLYQR XWMHpPpX QD SURGXOMH
(Kenyon i sur., 1993).

agel JHQ MH NORQLUDQ JRGLQH XWYUYyHQR MH GD
proteina fosfatidil inaitol-3 kinaze (PISNLQD]D ORUULV L VXU 9HU LC
je laboratorij odredio sekvencu gedaf2 WH VX SUHGORALOL GD VH PRAaGD
inzulinskih i IGFR UHFHSWRUD NRG OMXGL .LPXUD L VXU
inzulin/IGF-1 signalni put aktivira, uz ostale puteve, i fRIBazne puteve, nitko nije imao
LGHMX NDNR EL WRpPQR RQL PRJOL XWMHFDWL QD GXJRYMH
GLVIXQNFLRQDOQRVW RYLK PHWDEROLDpNR&L1 XMhiHajP GRY R C
daf16 JHQD NRMH MH XVOLMHGLOR QHG svhRyeQ knhifbpFU® JULMH a
SURWHLQ WUDQVNULSFLMVNL |D Nokirebdfariy WBR M LaMIF DY H
zaista povezuje sa djelovanjem inzulinskog i 1GFsignalnog puta (IIS) u sisavaca.
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Fosforilirani DAF-16 protein je neaktivan, no kajel i/ili dafF2 mutanata, kao i kod crva

NRG NRMLK MH QD QHNL GUXJL QDpPpLQ UKMB XFH UR QIR D INO\LLUNG
PX MH RPRJIJXUHQ XOH]|BRNUMNMHHIWY DGWINULSFLMVNL SURJUD
vijek crva (Lin i sur., 1997; Ogg i sur., 1997; Lee i sur., 2001; Murphy i sur., 2003; Kaletsky i
Murphy, 2010).

2G WDGD GR GDQDV LVWUDALYDQMD XORJH ,,6 VLJC
predmeRP LQWHUHVD EURMQLK LVWUDALYDpD GLOMHP VYLMI
VLIQDOLUDQMH SURGXOMXMH ALYRWQL YLMHN EDUHP GLMt
VWUHVQH RUJDQL]PX RGDALOMH pVvVLIQDO RSDahy&WWLY L X
VWUHVD RGQRVQR ]DAWLWL L RGUADYDQMX VWUXNWXUH L
20R 4WR MH SRVHEQR ]DQLPOMLYR MH RWNULUH GD ,,6
NDORULMVNRM UHVWULNFLML R NRMR MolazHdoEdmahienjaAR Y RU D

DNWLYQRVWL RYRJ VLIQDOQRJ SXWD &WR GRYRGL GR SU
2006).

2VLP NRG FUYD SRND]J]DOR VH GD PXWDFLMH NRMH VPI
SXWX XWMHpX L QD GXJRYMHpQRIVRNV PLIAGWY L KS B X adHPX LV XL
RVRELWR LQWHUHVDQWQL MHU SRND]XMX VSROQH UD]JOLNF
mutacija ulgflr JHQX DOL VDPR NRG aHQNL PLAD SURGXOMXMH
knockout Insr JHQD VNUD U Xiehd né LUKARKY @linsty JHQ "L]JEDpHQ® VDPR
DGLSR]J]QRP WNLYX PLAHYL LPDMX SURGXOMHQ aLYRWQL YL
Holzenberger i sur., 2003; Okamoto i Accili, 2003; Bluher i sur., 2003; Bartke i BBowg),
2004). Kod ljudi su p HVWD O HgdhX YAIBFL MIHFHSWRU SURQDYHQH NRG
$aAaNHQD]L aLGRYD 6XK L VXU FOXO génhalkad] @alalsWwekimivamU L M D Q
GXJRYMHpPpQRVWL +DYDMDFD MDSDQVNRJ SRULMHNOD NDF
(Kenyon, 201 SRND]DOR VH GD L QHNL GUXJlhest¢ VORNVNWUILCBNWR VI
HSF IDNWRUD NVHQRELRWINRR X RRE[JRHRXMXE6H) SWWRWHLQ
SULGRQRVH G HYarR YAVKWpDQRIYWD , |]D GUXJH MH VLJQDOQH
metaboliDP KUDQH UHJXODFLMX VWUHVD L SRWUR&GQMX HQHL

inzulin/IGF SXWHP GRND]J]DQR GD XWMHpX QD VWDUHQMH X FU
mjestu TOR signalni put.
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2.2.3.2. A7DUJHW RI UDSDP\FLQ3® 725 VLJQDOQL SXW

SigQDOQL SXW P725 RWNULYHQ MH JRGLQH QHGXJR
S. cerevisiaaletektirani geniTOR1i TOR2 pLMH PXWDQWH VX VH SRND]DO
UDSDPLFLQ +D\ L 6RQHQEHUJ ,QDpH NYDVDjg MH QDI
NRG YLAHVWDQLpPQLK HXNDULRWD VWRJD aWR LVWRYUHPHC

UHSOLNDWLYQR VWDUHQMH NRMH VH GHILQLUD NUR] EL
(engl. replicative life span 5/6 WH N UR QR OR &dhw® kao\waRddbeQkvbrl G H I L
koje postPLWRWLPpND WNLYD RctirdhDidgixalYife BpafLE) @PDweid QsiiQ
2006).

Rapamicin, neantibiotski makrolid kojeg proizvodi mikroorganiz&tneptomyces
hygroscopius VOXpDMQR MH L]ROLMPRUND JHRGM®HSRULMHNORF
RWRND 8EU]R QDNRQ RWNULUD SRND]J]DOR VH GD LPD D
DQWLSUROLIHUDWLYQH NDUDNWHULVWLNH WH MH SRpPpHOD
UDSDPLFLQD X HXNDUDRYXDVMUWVGD YHpQHAHHEKHSWRUVNL SU
X VYDNRM VWDQLFL QDNRQ-)p*%3D NRRAHOHYWRNOXBSM?PNELRR
TOR (kratica od engltarget of rapamycine= cilj/meta za rapamicin) proteine i inhibira
njihovo daljnje djelovanje (Ay i Sonenberg, 2004). Molekula mTOR (m je oznaka za engl.
mammaliah je serin/treonin protein kinaza koja pripada proteinskoj obitelji fosfatidil
inozito- NLQD]D 3, . SRYH]DQLP NLQD]DPD 3,..V L VUHGLAC
SXWX XNOMXpH®ERMX WMIXQLPpQRJ UDVWD L SUROLIHUDF
(Wullschleger i sur., 2006).

2006. godine je otkriveno da rapamicin preko inhibicije mTOR signalnog puta
SURGXOMXMH NURQROR&ANR VWDUHQMH NYDVFD 3RZHUV L
LQKLELFLMD DNWLYQRVWL 725 VLIQDOQRJ SXWDIORRG NYDV
JHQX SUL pHPX VH SURGXOMXMH L 5/6 L &/6 NYDVFD .DHE
NYDVFD VPDQMHQD DNWLYQRVW 725 SXWDIBURKBX@HI RMEAL &I
L PLAD -LD L VXU .DSDKL L VXU +DUULVRQ L V
UH]XOWDWL LVWUDALYDQMD GMHORYDQMD UDSDPLFLQD QD
PODQRYL WUL QHRYLVQD ODHRUWYWEA&MHMWDD XWLAOM.X$ H QNDOXO G\F
SULPMHQX UDSDPLFLQD NRKRUWD JHQHWLpPpNL KHWHURJHC
YHUO MH ELOD VWDUD PMHVHFL &aWR MH HNYLYDOHQW GRE
GREL PLAHYDVRG®OXPRIOMVHQLWL YHNWRU WH RWNULOL ]QDpl
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GXOMH RG NRQWUROH AHQNH D PXAaMDFL L SURGHX
RGQRVX QD NRQWUROQH PL&HYH +DUULVRQ L VXU 6
P L@aHumori, posebno limfomi, a kako je poznato da rapamicin djeluje antiproliferativno,
YMHURMDWQR MH GR SURGXOMHQMD ALYRWQRJ YLMHND G
PLAHYD a&WR VH WLpH OMXGL KLSHUDNWLYQRgUWsoPar 25 VLJ
REROMHOLK RG $O]KHLPHURYH EROHVWL /L L VXU &K
da bi terapija rapamicinom i inhibiranje mTOR puta kalorijskom restrikcijom jednoga dana
PRJOL SRPRUL X OLMHpPpHQMX SUHuije &réayVkartinoBa. ivdugitd W HV D
degenerativnih bolesti (Rosner i sur., 2008; Stanfel i sur., 2009; Hasty, 2010).

2.2.3.3. Sirtuini

3ULpD R VLWXLQLPD SRpHOD MH JRGLQH NDGD M
SURQDADR GD QHRPRUIQD SIRZIGRIFRGXOMNKQQTH PXLW R WIQM.DY L |

. HQQHG\ L VXU , VWL MH ODERUDWRULM XVNRUR R
PHKDQL]PD NRML RGJDYyDMX VWDUHQMH MHGDQ MH SRG NF
kodiranog istoimenim genima, drugi je pod direktnim utjecajeBIR2ZJHQD SUL pHPX MH(
potonji ima homologe u sisavaca (Kennedy i sur., 1997; Kaeberlein i sur., 1999). Sirtuini su
porodica nikotinamid adenin dinukleotid (NAD}ovisnih protein deacetilaza klase Il i/ili
ADP-ribo]LOWUDQVIHUD]D NRMH XSUDYOMDMX 3XWLaDYDQMHP’
kvasca (Imai i sur., 2000; Li i Kazgan, 2011). Linije kvasca s mutir&liR2genom imaju
JRWRYR VNUDUHQ ALYRWQL YLMHN GRN SRavhB@EByQD HNVS
wild-type NYDVFD X NRMH MH XJUDYyHQD MR& MHGQD NRSLMD
gotovo 30% (Kaeberlein i sur., 1999). Ortol®@R2 JHQD NRML XVSRUDYDMX VWD
su u brojnim organizmima, a sedam sirtuina, SHRF157 S BRQ® V kod ljudi
(Tissembaum i Guarente, 2001; Rogina i Helfand, 2004; Viswanathan i sur., 2005). Izuzetno
]DQLPOMLYLP VH SRND]DR 6,57 MH]JUHQL SURWHLQ SURG.:
PQRJH FHQWUDOQH PHWDEROLpPpNWMEIXARWBY BHHQVNL Ma L XM YL
SRWDNQXWD DNWLYDFLMD XEODabYD EURMQH PHWDEROLPpPN
dijabetesu, a povezan je i sa kalorijskaastrikcijom (Guarente, 2011).

.RG NYDVFD VH SRND]DOR GD SURGX dtikopeMdsimad Y RW D
6LU SURWHLQX RYLVL L R XQXWDUVW BQLLipiBRM200RQ FHQW L
NAD u stanici dolazi i u oksidiranom i u reduciranom obliku, no enzimatsku aktivnost

VLUWXLQD SRMDpDYD VDPR RNVLOBLYBQEDNS$'S RpvHVIID YNDR @
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NDORULMVNH UHVWULNFLMH /LQ L VXU $QGHUVRQ L
ispitivana je uloga i drugih molekula za koje se pretpostavljalo da bi mogle aktivirati sirtuine,

SUL pHPX VH NDR QDM pokaad Qred\@ratbl, 3[BMinidrokSswlibeb),
SROLIHQRO ELOMQRJ SRULMHNOD NRML VH QDOD]JL X YLQX
SUHWLOLK PLAHYD QD YLVRNRNDORULMVNRM GLMHWL XYI
SREROMADQMD Y@UDIYWDINY HHURGXOMHQMD 4LYRWQRJ YLMHN
%9DXU L VXU 8 QHNLP SDN GUXJLP VWXGLMDPD SRN
SRMDpDQX SR SHONMLQPXWL GD XWMHpH QD GXJRYMHPQRVW
testiranih na dvije doze resveratrola u tri neovisna laboratorija (Pacholec i sur., 2010; Miller i

VXU 6,57 SURWHLQ MH @/IDNRYGED YXQUROGOMUY 526 X Pl
a neke studije kod ljudi su pokazale da su polimorfipn@motoraSIRT3gera povezani s
LIXIJHWQRP GXJRYMHpQRAaAUX X SRSXODFLML ,WDOLMH 5RVH

JRGLQH X pDVRSLVX 1DWXUH REMDYOMHQL VX UH]X
ODERUDWRULMD X NRMRM MH SRQRekspMdijeQRRA MEeind hay D QM H
G X JR Y Mdfvia Q.RI¥gANhs Drosophile. Ova grupa znanstvenika FRYUDWQLP NULA&D(
G XJRALY X CHelegurRdd Bivljim tipom SRQLAWEXDWMWUDIMDYMX ALYRWD F
WRPH d8WR VX VH VLUWXISQILRLBGDOMHSSRMIRELYRIUHR OLQLN
'\l PXWDFLMD pLML QRVLRFL pHVWR GXOMH ALYH QR NDG
dujLQD aLYRWD WLK FUYD MH RVWDOD LVWD NDR L NRG GLY
Testiranja pPRYHGHQD QD WUDQVJHQRP VRMX YRUQH PX&aLFH N
HNVSHULPHQWLPD 5RJLQD L +HOIDQG NRG NRMHJ
SSUHNLGDpD” SRMDpDQD HNVSUHVLMD VLUWXLQD aWR MH ¢
GD SURGXVMRIWOQLAYLMHN 'URVRSKLOH QLMH SRVOMHGLFD
genskih efekata vezanih uz transgenurfi®tt i sur., 2011). Usprkos kontradiktornim
UH]XOWDWLPD MR& XYLMHN VH LVWUDAXMH XORJD VLUW
3]GUDY RW D U H Qaalkhspei@Nadnan i sur., 2012; Maxwell i sur., 2012).
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2.2.3.4. Progerije

2VLP JHQD XNOMXpHQLK X PHWDEROLPpNH SXWHYH QD
JHQL ELWQL ]D RGUADY DQ M Hreurasjéhs8dskarejadN(prageMMB R Y BDED/Q 8 X
pokazatel] mutacija jednog gena koje dovode do ubrzanog i prijevremenog starenja i
SRVOMHGLpPQR UDQRL XPlLR®IGMD -RQDWKKILQ +XWFKLQVRQ M
GMHpPpDND GREL JRGLQD NRML MH L]i3ht@Rdstalid RastingsD U D F
*LOIRUG WH MH EROHVW QM LBifordovipiyeriskpdhpyob (HEPSEX W FK L Q
2VREH NRMH +*36 SRJDYyD SR URYyHQMX L X GRMHQDpPpNRM G
PHYyXWLHU QDNRQ @&RibjeseBiGspoava im se rast i javljaju se prvi znakovi
XEU]DQRJ VWDUHQMD 3RpLQMH V JXELWNRP NRVH VWDAC
ERUDQMHP NR&AH SURADUDQH VWDUDpPNLP SMHJDPD NDR L J
GD EL VH QHaWR N DeviiQid,MdtedddpoyYd, OtkazivaRj&/r@da Bubidga te ubrzana
DWHURVNOHUR]D NDURWLGQLK L NRURQDUQLK DUWHULMD
SUYRJ LOL GUXJRJ GHVHWOMHUD aLYRWD D GR GDQDV MH |

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

SBJURPQLNDFRBWNULYHQ MH JRGLQH WRPNDVWD VWF
se nalazi na dugom kraku kromosoma 1, 1gA941.3, a prenosi dominantno (Eriksson i
sur,200  SURWHLQ ODPLQ $ NRMHJ WDM JHQ NRGLUD RGUHY
MH |]D RGUaADYDQMH VWDELOQRVWL MH]JUH L VLQWH]X '1$
SURJHULQ NRML QDVWDMH WUDQVODFLMRRMNAgDiHQRJ P
GHVWDELOL]JLUD MH]JJULQX RYRMQLFX L SURJUHWLYQRVRaW
GD SURJHULQ LPD XORJX L X AQRUPDOQRP3 VWDUHQMX RW
nakuplja u tkivima zdravih ljudi, a i da, u kombinaciji ssfdinkcionalnim telomerama,
VXGMHOXMH X LQLFLUDQMX VWDQLPpQRJ VWDUHQMD X JGUD)Y

Osim HutchinsorGilfordovog progerijskog sindroma, u progerije spadaju i Wernerov
sindrom, Downov sindrom, Cockayneov sindrom i Atgkgelangiektazija, a svim ovim
VLQGURPLPD MH ]J]DMHGQLPNR GD X]JURNXMX SUHXUDQMHC
SRYH]XMX V SRRGPDNORP ALYRWQRP GREL 2QR a4WR MH
UD]J]OLpLWLP SURJHULMDPD UD]YheVvsh Btatenjent) bdrOdbplieived EROH
HGPSa ne razvijaju tumore, katarakte ili senilnost, dok oboljeli od Wernerovog sindroma
RELPQR XPLUX RG LQIDUNWD PLRNDUGD LOL NDUFLQRPD
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2.2.3.5. Ostali geni

2VLP JHQD GXJRYMHPQRVWL SURQDYHQdvK bloghfdR GHO QL
VWDUHQMD OMXGL XSXUXMX QDV L QD SRVWRMDQMH QHNLK
MH SR]QDWR GD QSU RVREH NRMH VH GREUR QRVH VD VV
]JGUDYLMH L GXJRYMHpPQLMH D YGLAGWKL VALYpPD AU DV SWW B YF
RGJRYRU QD VWUHV NRRUGLQLUD PR]JDN JHQL NRML VX XNC
WDNRYHU EL PRJOL LPDWL YDAQX XORJX X RGUHYLYDQMX

SUHGORAHQR MHRILDGIH@MNIMWYDALMODRWL SRYH]DQLK \
RUJDQL]PD RG UD]OL pipréphdgndianjdn ptdrafjiRajéh/patbgena iz tijela
- WH V XSDOQLP SURFHVLPD 9DVWR L VXU ,DNR JO
jezgrene DNKjdertificirana je i uloga nekih genamtDNX GXJRYMHPQRVWL 7DNR |
da polimorfizam I7T mtDM gena CYTB koji kodira citokrom b protein, kod osoba
podvrgnutih kalorijskoj restrikciji i koje imaju mitohondrijsku haplogrupu H, produljuje
aLY R W QBeckstelsicH sur., 2009).

2VLP QDYHGHQRJ LVWUDALY DQ N®&imurfinP IBKIMmX ko M H U L W |
SUHGVWDYOMDMX UL]JLN REROLMHYDQMD RG NERYPQLK E
PRUWDOLWHWD 'UHQRV L .LUNZRR@H EROHDMMPHGROQ DO & LA
smatrati dijelom procesa starenja jer u njihovoj patofiziologiji dominiraju degenerativni
SURFHVL WH RVMHWOMLYRVW LOL RWSRUQRVW QD QMLKRY
OHYyX QDMYDAQLMH XE U D MdeBR(KNE), kGjd SuYgavhNOZ0IDpdkpld i
VPUWQRVWL X VYLMHWXPLMDRQRJIJERRXRWWWY DN RAMXDJRRGE HIH Q F
NDUFLQRPH 8JODYQRP SRVWRML YHOLN EURM NDQGLGDW
da ih se testira ili potvrdiX OMXGVNLP SRSXODFLMDPD D UD]JXPLMF
JHQHWVNLK pLPEHQLND X YDULMDELOQRVWL WUDMDQMD &
SURFHVD VWDUHQMD L GXJRYMHPQRVWL
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2.2.4. Kalorijska restrikcija (KR)

SRNXVL X NRMLPD VHUHMMXPDNWRYQH GDMKUDQH QD alL
SRpPHWNRP VWROMHUD 2VERUQH L VXU 6KHUPDQ L
LVWUDALYDQMD EDYLOD VX VH SUREOHPDWLNRP WRJ UD]
RELOMHAHQR UDWMRPYKRDQHQMMVWWBXLEULPDUQR ELOD IRNX
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
KUDQH DOL MNRpdthranjevid$) Md\gsKM kalorijska restrikcija (encplorie
restriction &5 XVSRUDYD UDVW WH SURGXOMXMH SURVMHpPDQ
RGQRVX QD NRQWUROX NRMRM MH QD UDVSRODJDQMX ELO
1935).

UmeVWR LJUD]D ZNDORULMVND UHVWULNFLMDZ GDQDV \
UHVWULNFLMD” MHU VH SRND]J]DOR GD QH XWMHpPX VYH NR
GXJRYMHpPpQRVW WDNR SULPMHULFH RJUDQLpHQMH XQRYV
]JGUDYVWYHQRJ VWDQMD L SURGXOMHQMD 4aLYRWD WHVWLU
2VLP VDPRJ XQRVD KUDQH ELWDQ MH L YUHPHQVNL UD]F
intermitentnoj prehrani (engintermittent fasting IF), koja podrazumijevgladovanje svaki
GUXJL GDQ XWYUyHQH VX PHWDEROLpNH SURPMHQH VOI
svakodnevnoj KR (Anson i sur., 2003; Mattson i sur., 2003).

8QDWRp WRPH aWR QHNL HYROXFLMVNL ELROR]L VPDW!I
QH XWMHIRGROMHQMH ALYRWQRJ YLMHND OMXGL X YHOLNTF
GR VLVDYDFD J]DELOMHAHQR MH SURGXOMHQMH AaLYRWD /H
V XU .DR L]X]JHWQR GREDU PRGHO ]D RGWHYILW B Q/MH XY
sisavaca koriste se glodavci. Redukcija dnevnog unosa kalorija od 30% do 60%, ukoliko je
]JDSRpHWD UDQR X ALYRWX GRYRGL GR SURSRUFLRQDOQRJ
JORGDYDFD |]D GR QR QHPD X bjlvQinakod 56Ro/danS RpQH S
VWDURVWL ODVRUR 2VLP SURGXOMHQMD aLYRWD R
ILlROR&A&NH RVRELQH QLa&abD LP MH WMHOHVQD WHPSHUDWXU
dobnavezanih bolesti. Usporeno starenje Z22lM HAHQR X VYLP RUJDQVNLP VXV
podvrgnutim KR sugerira da starenje ima multifaktorsku podlogu (McDonald i Ramsey,

, SDN WHN MH QHGDYQR ]JDSRpHOR VLVWHPDWVNR LV
OLQLMH PLAHYD NRWLADHWMHMPEQPMHQ IX@GR VDGD VX |DELON
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L QHRPHNLYDQR VNUDUHQMD 4aLYRWQRJ YLMHND UD]OLpLV
]JDGUADYDMX DGLSR]J]QR WNLYR /LDR L VXU 1HOVRQ L \

Studije KR na primatima, od Kd L K V X RhésudP@IMP XQL SURYRGH VH Y|
GYD GHVHWOMHUD QD WUL ORNDFLMH 1DWLRQDO ,QVWLW
ODU\ODQG L 8QLYHUVLW\ RI :LVFRQRheSusmaj@da M) 24LYRW Q
JRGLQD D QDMGIMHNMK ADWRWEOQLEWYX L]QRVLR MH JRGL

'DNOH LDNR SRGDFL R QDMGXOMHP ALYRWQRP YLMH
PRJOL ELWL SR]QDWL QHLQYDJLYQH PHWRGH SRSXW ELRNI
tijela, tolerancMH QD JOXNR]X L VO SRND]JDOH VX RGJRGX VWD
(Mattison i sur., 2007). Skupina sa University of Wisconsin objavila je da u trenutku kad je
50% majmuna hranjeniad libidum ELOR aLYR LVWR MH YULMHGLOR ]D pI
kojL VX L IHQRWLSVNL L]JOHGDOL PODYyH &ROPDQ L VXU
YLMHND SRND]JDOR VH GD NDO R UlekhveNdolektiHhopik dijabekesdl D X E C
KVB, pojave tumora i demencije (Fontana i sur., 2010; Trepanowski i 20it1). Ipak,
QHGDYQR MH REMDYOMHQR GD UHAaL P Ri&asRapruMivaNibbiU HV W U |
1- JRGLQD X LVWUDALYDpPpNRP FHQW-UR GIL,3Q X H DD\ GEIRE®M
SR]LWLYQR XWMHFDR QD SURGXOMHQMB X YPWRRIRY MMH R
ELWQLML JHQHMWH PN DRVR BB DW BKUDQH ODWWLVRQ L VX
UD]J]OLNX RG JORGDYDFD NRML WROHULUDMX YHUL UDVSRQ |
X PDMPXQD PRaH- Q) PRLIW ki ukel&d ivhMde unos hrane smanji 40%.

8QDWRpP OLPLWLUDQRP EURMX ]QDQVWYHQLK UH]XOWD\

VYH YL&A&H RVRED SUDNWLFLUD NDORULM Caotc UHVWU L
Restriction Society Internationakoje brolL SUHNR pODQRYD SRWLpH OM)>
PDQMH NDORULMD QR aWR MH SUHSRUXp@Miind R ddDNR EL
konzumirana hrana bude bogata hranjivim tvarima (Caloric Restriction Society International

7DNRYyHU PRAH ]JPHYRKLQBWROLNR PHWRGD AGLMHWDO
SRVWLJOD GXJRYMHpPQRVW VYDNRGQHYQD .5 LQWHL
GDQ VWYDUDQMH HQHUJHWVNRJ GHILFLWD NRPELQDFL
SRWURaQMH QHQHURIR NDHN W/IMY Q R a U X

,DNR MR& XYLMHN QLMH GHILQLWLYQR SRWYUVyHQ PHKE
YHULQD LVWUDALYDpPD VX SRERUQLFL GYLMX LGHMD 5 N
HQHUJHWLNX VWDQLFH &WR SRMcBOhAI) RarseyMBILO}H iliQd2E X IR Y M

25



.5 NDR VWUHVRU QLVNRJ LQWHQ]JLWHWD DNWLYLUD QHXUF
NRML QHXWUDOL]JLUD a&WHWQH pLPEHQLNH ODVRUR 1
XWYUYyHQR MH SRY HMH WD RNERRGFHEW MBREWLNRVWHURLGD
SURWXXSDOQL DQWLDOHUJLMVNL L DQWLWXPRUVNL XpLQ
PROHNXODUQRM UD]JLQL .5 PRaH LQGXFLUDWL SRMDpPDQX HI
agenasa (Heydari i su SBURQDYHQR MH L GD .5 SRMDpDYD D
HQGRJHQH HQJLPVNH L QHHQ]JLPVNH DQWLRNVLGDWLYQH ]!

.DR aWR MH YHU QDSRPHQXWR SULMH .5 WDNRYHU VXZE&
da ova inhik FLMD LPD IXQGDPHQWDOQX XORJX X SR]JLWLYQLP I

starenja i neurodegeneracije (Stanfel i sur., 2009).
23. *HQHWLPpNH VWXGLMH GXJRYMHPQRVWL X OMXGL

6 REJLURP QD UD]JOLNH X EUJLQL L AWLSX3 VWDUHQME
ALYRWQRJ YLMHND pDN L NRG RVRED NRMH GLMHOH LVWL F
JHQL XWMHpX QD A&ALYRWQL YLMHN" 7HPHOMHP GRVDGDA
NRPSRQHQWH GXOMLQL &LYRWQR32% (Hérkin® i St RIOBM H QM H
+MHOPERUJ L VXU &KULVWHQVHQ L VXU 9DULN
JHQRWLSD QD IHQRWLS VWDUHQMD UD]XPOMLYH VX VWRJ
UD]JOLPLWLK PHWRGD LVWUDAXMX VH WD QRHWDERYLL JMIQ \BI
NRMLPD VXGMHOXMX HQJLPL QD NRMH YDULMDFLMH XWMH
XQXWDUQMHJ NDR QL WUDMDQMH WRJ XWMHFDMD QH PRJX
VWRJID VH X ELWL X MW@WUXMXY DQMLPILBULFULVWXSL
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2.3.1. Varijacije u ljudskom genomu

Ljudski genom sastoji se od otprilke 3XISDURYD ED]D UDVSRUHYHQLLI
NURPRVRPD XQDWRp EURMQRVWL QXNOHRWLGD GYLMH V
JHQRPD GRN VD QUDIMEO LPAIFFSBQLPPD L ERQRER PDMPXQLPD
JHQRPD 3UIHU L VXU 2YDNDY YLVRNL VWXSDQM VOL|
awR VPR VH WHN UHODWLYQR QHGD&VWRH RVGLYNRH/N.RR. RIBGURY
svoje poviest OMXGVND YUVWD ELOD EURMpPDQR PDOD +DUSHQC
R HYROXFLML pRYMHND L AaLUHQMM %10 MKE=VRIHRY X & XWHHSIRV VRJ(
LGHQWLILNDFLMX JHQHWVNLK YDULMDFL M DBbliskB stddinthX X SR G
osobama (McEvoy i sur., 2011).

*HQHWVND UD]JQROLNRVW PHYX QDMpH&AUH MH LVWUDaAL
VH PRJX MDYOMDWL X YHUHP LOL PDQMHP RELPX RG YHC(
promjena u samo jednom nukleotidu. Ukratko HUH JHQHWVNH YDULMDFLMH
VWUXNWXUL NURPRVRPD ]J]ERJ UHDUDQAPDQD LOL WUDQV
LVWUDALYDQMX JHQVNH SRGORJH NRPSOHNVQLK SROLJHQV
VWUDQH NUDUH YDULMDFXMBURRMSKXXWRGEDMDMDYFDULMDFLMF
ponavljanja (engl.variable numbertandem repeat,9 175 LQVHUFLMH GHOHFLME
bloka nukleotida i varijacije u polimorfizmu jednog nukleotida (ergjhgle nucleotide
polymorphism SNP) se smatrajuelevantnima za ovaj fenotip (Kidd i sur., 2008pjam
ASROLPRUIL]DP3 RSLVXMH SRMDYX YL4d4H RG MHGQRJ DOHO
PRUD MDYOMDWL V XpHVWDOR&auUX MHGQDNRP LOL YHURP R
nazivamo rijetkim mutag@ama (Harris, 1980). SRS XODFLMVNH UD]JOLNH X
SROLPRUILIDPD SRVOMHGLFD VX GMHORYDQMD HYROXFLMV
pHVWR VH NRULVWH NDR PHWRGD ]D LGHQWLILNDFLMX RV
provode u populgjskoj genetici i mapiranju gena. Naimeergki polimorfizmi nekog
]JDGDQRJ JHQD |]D NRMH VH ]QD GD QH XWMHpX GLUHNWQR !
JHQ PRJX VH QDOD]LWL X QHUD Yigkege HisequitbHLZhDIORS/ WL JHQ
PRJKB X]J]URPQLP SROLP Rduddl Marapx te $€Q dh@yu koristiti kao njegovi
biljezi (Goldstein i Weale, 2001).

1HUDYQRWHAD YH]DQRVWL JHQD /' QHVOXpDMQD Mt
lokusima. LD nastaje kao posljedica povijesnih mutacija, RgfLMD XpLQND XVNRJ
drugih populacijskeJ HQHWLpNLK GRJDYyDMD /DQGHU L 6FKRUN
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za neko fenotipsko svojstvo prvi put XyH X SR S X O D F inMtkaréd) RdjediRda,Y R

ona jeulBDX VD pLWDYLP JHQRPRRRWWHRWREPXWDRIMD SUHQ
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
UHNRPELQDFLMRP pLPH VHiAMBED POD)\Rekddlhiingdijska stdpal nije
UDYQRPMHUQR UDVSRUHYHQD X JHQRPX SRVWRMH UHJLMH
SD ORNXVL X RYLP UHJLMDPD SRND]XMX Y-lDuMH' ODDRKPRAF
L]IXpDYDWL ]DKYDOMXM Xl ski@p8 OvBliog NiReDnpRidh&lhdg projekta
VDNXSOMHQD MH JELUND PLOLMXQD SROLPRUIL]DPD SULN?
populaciiama. Ovi podaci, koji se svakodnevno dopunjuju, javno su dostupni te
JODQVWYHQLFLPD RPRJXREXNX YEH]XQHG HOQHWMWNLK YDULMLC
JHQRPVNRM UHJLML D L SRMHGQRVWDYOMXMX XVSRUHG

populacijamalfttp://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html)en

2.3.1.1. Tipovi polimorfizama

Mikrosatelitska DNK, nazvana i DNK kratkih uzastopnih ponavljanja (esigbrt
tandem repeats 675 VDVWRML VH RG MHGQRVWDYQLK SRQDYOMLE
QDMpHABDURYD ED]D NRML VH SRQDYOWKID YWLHAGL [SIXQD
MHGLQLFH QH SUHOD]L SDURYD ED]D 2YL ELOMH]L NR
javljaju svakih otprilike 10000 nukleotida, izuzetno su nestabilni i imaju visoku stopu
mutacije. Minisatelitne ili VNTR (enghariable number of tandem repeatvarijabilni broj
QDVXPLPQLK SRQDYOMDQMD SROLPRUIL]PH NDUDNWHUL]L
duljine 6 parova baza u telomerama, odnosno 9 do 64 parova baza u subtelomernim regijama
unutar eukromatina, a nalaze@D VYLP NURPRVRPLPD 9HOLpPLQBD PLQLVI
20 kilobaza (kb) (Strachan i Read, 2011).

1DMpH&UD YUVWD JHQVNRJD SROLPRUIL]PD NRML VH R
polimorfizam jedne baze, SNP (engingle nucleotide polymorphignpri pHP X GROD]L GR
VXSVWLWXFLMH MHGQRJD QXNOHRWLGD QD RGUHYHQRP OR
ova je da su stabilniji od ostalih polimorfizama, a i relativno se brzo i jednostavno detektiraju
(Strachan i Read, 2011). Prema rezultatima metode cjedoggkog sekvenciranja (engl.
whole ili full-genome sequencing SURYHGHQH QD X]RUNX RG RVRED
populacije, SNP se javlja jednom u svakih200 QXNOHRWLGD RGQRVQR XNXS
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14,4 milijuna SNPova (Kidd i sur., 2008), no maviH R G LK VH QDOD]L X NEF

regijama.

$OX LQVHUFLMD MH QDMLVWDNQXWLML pODQ UHWURW.L
elemenata (engkhort interspersed elements6 , 1 (V MDYOMD VH SURVMHpPQR p
X VYDNLK NE &@®idtnd @B p,L n@ijdn Alu jedinica (Bennett i sur., 2008). Dok
RVWDOH 6,1( HOHPHQWH QDOD]JLPR X EURMQLP VLVDYFLPD
SULPDWD $0X MHGLQLFD GXJD MH RNR SE L VDVWRM
ponavljanja, svako dutje od oko 120 pb, nakon kojih slijedi kratka/ A, sekvenca (Strachan
i Read, 2011).

6 REJLURP GD VH UHWURWUDQVSR]JLFLMD QHNLK $0X
ILNVLUDQH RGQRVQR QMLKRYD LQVHUFLMD QD RGUHVHQLP
bLQL XSRWUHEOMLYLP ELOMH]LPD SUL DQDOL]DPD SRSXO|
DQFHVWUDOQR VWDQMH RGVXWQRVW $OX MHGLQLFH %DUE

232. 7LSRYL JHQHWLpPNLK VWXGLMD

8 WUDAHQMX SRYH]DQRVWL L]JPHYX IHQRMALYD AL JXHDROW |
primijenjuju asocijacijske studije, analize vezanosti gena (dimilage analysesLA) i
longitudinalne kohortne studije. dnalizama vezanosti genageni za koje se smatra da
RGUHYyXMX QHNL IHQRWLS LOL EROHYW NMKDYHRGRQKRXWQDN
R YyLaH JHQHUDFLMD QHNH RELWHOML SR]QDWRJ URGRVOR
pHa0H QHJR OL X RSURM SRSXODFLML B8NROLNR VH SULPI
odabranom lokusu prilikom mejoze segleUDMX UMHYH QHJR aWR VH RpHNXM
RGOQRVQR X PDQMH RG VOXpDMHYD |JDNOMXpXMH VH GC
"YH]IDQR?3® [/XR L :X .RG YH]DQLK ORNXVD GDOMH V
biljega i regije koju "pokriva’VD IHQRWLSRP NRML QDV LQWHUHVLUD W
JUXEX ORNDFLMX JHQD X]JURPQLND IHQRWLSD 7HUZLOOLJH
SRND]DOH VX VH XVSMHA&QLKDPURKp QRIGNDH AR QRMXQ \UMIQKD ER
Huntingtonove bolesti * XVHOOD L VXU L FLVWLpPpQH ILEUR]H .H
SRWHaANRUD V SURFMHQRP SDUDPHWDUD SRWUHEQLK G
UHSUH]HQWDWLYQRP L V SULNXSOMDQMHP RELWHOMVNRJ >
podloge korpleksnih bolesti.
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Asocijacijske studije VH pHaU0H NRULVWH SUL LVWUDALYDQMX NF
VH YMHUXMH GD LPDMX SROLJHQVNX SRGORJX )XQNFLRQL
polimorfnih varijanti kandidatskog gena poznate sekvence ©OppaDMD XQXWDU JHQ
RGDEUDQLP IHQRWLSRP X pLMH MH IL]LROR&ENH SRIBRH HY/NXN
VH XpHVWDORVWL DOHOD L]PHYyX GYLMH VNXSLQH RVRED V
ispitivana skupina (engtase$ posjeduje/pkazuje odabrani fenotip, a kontrolna skupina ga
nema (englcasecontrol study 'UXJD RSFLMD MH GD VH DQDOL]JLUD DVR
alela i kontinuiranog fenotipa poput kognitivnih funkcija, krvnog tlaka, koncentracije

biokemijskih biljega u serau itd.

2YDNYH VWXGLMH VX UHODWLYQR EU]JH L MHIWLQH QR
VDPR JHQL ]D NRMH YHUO XQDSULMHG ]J]QDPR GD VXGMHO
UH]XOWDWLPD QH GRELMDPR SRGDWNH R GUXJumaJHQLPD
LVWUDALYDQL IHQRWLS =ELUND +DSODS NRQ]JRUFLMD
genotipiziranf uveli su promjene u koncepciji genskih asocijacijskih studija: danas se
provode cjelogenomske asocijacijske studije (egghomewide association stugyGWAS),
SRPRUX NRMLK VH WUD&H DVRFLMDFLMH V IHQRWLSRP X p

kandidatskom genu.

Kohortne ili longitudinalne studije (engl. prospective cohort study XNOMXpXM X
skupinu ljudi (kohortu) koju se kontinuirano "prati”, pregledavarikupljaju se podaci u
SUDYLOQLP YUHPHQVNLP UD]PDFLPD PpLPH VH RPRJXUDYD
QHNR VYRMVWYR NRMH QH SRVWRML QD SRpHWNX LVWUDALI
1IDNRQ A4WR VH XWYUGL L]ORawddpitamici BeRdijdeai iH dvijeX Jhkuftié X SR M
LVSLWQD VNXSLQD L]JORAaHQD L NRQWUROQD VNXSLQD Q
YULMHPH NDGD VH UHJLVWULUDMX GDOM @dtdencleQXpDMHY
VNXSLQDPD 2YDNYPDMXWSDHGYRMRYMD XWROLNR daWR VH X
NRKRUWH PRJXUH MH LVWRYUHPHQR SURXpDYDWL YLaH IH
zdravstvenog stanja ispitanika, na kraju su poznati svi ljudi kod kojih se razvilo ispitivano
svojstvo, kao i oi koji su zbog selektivnog mortaliteta nestali iz uzorka. Nedostatak
NRKRUWQLP VWXGLMDPD MH aWR VX WHKQLpPpNL L]X]JHWQR

uzorka), dugotrajne i izuzetno skupe (Christensen i sur., 2006).
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2.3.3. Rezultati studija dugovjHpQRVWL X OMXGL

1D WUDMDQMH ALYRWD OMXGL XWMHpX EURMQH GHWHL
JHQHWVNH pLPEHQLNH LDNR VH SRND]DOR GD VX QHJHQHYV
restrikcije, tjelesne aktivnosti i dr. izuzetno bitni, prenjeno je i da je barem Z&2%
XNXSQH YDULMDELOQRVWL |D WUDMDQMH AaLYRWQRJ YLMHN
UDJ]OLNDPD X JHQHWVNLP SROLPRUIL]PLPD PHYyX SRMHGLQF
Guarente, 2007). Dokaze za gtski dopriQRY GXJRYMHpPQRVWL SUXALOH VX
DQDOL]H YH]IDQRVWL JHQD @ontrét"Yabbeljhdpske stRaije kandidekdhin FD V I
gena, kao i longitudinalne studije poput npanish 1905 birth cohor{Christensen i sur.,
2006; Slagboom i sur 1DUDYQR QHSRELWDQ GRND] VQDAQRJ >
ALYRWQL YHMWM RKHQXWH SURJHULMH

UQHNLP RELWHOMLPD SRVWRMIIHWDNDKSRYH]|DQRNYDIV LL FF
duiLQH WUDMDQMD ALYRWD X R GIQR.\gxdieD JAmVYakarkdo¥d) 3 Q M D N
GD VX EUDUD L VHVWUH VWRJRGLAQMDND L VDP#sdstreDOL YHI
[ D EUDUD pDN [ SHUOV L VXU S5HIXOWDWL VWXG
GYRMDMpDQLP EOL]OEXSLP D BURMBDIFHIOWHKMXW UDMDQMX aLYR\
genetske razlike (Herskind i sur., 1996; Gudmundsson i sur., 2000; Skytthe i sur., 2003;
Hjelmborg i sur., 2006; Christensen i sur., 2006).

6XPDUQR VH NRG GXJRYMHpPQLK JOMBYQREMPWMEGH NRER
EROHVWL GDQDaAaQMLFH SRSXW NDUGLRYDVNXODUQLK EROI
RSVWUXNWLYQH EROHVWL SOXuD $O]KHLPHURYH EROHVWI
GXJRYMHpPQH RVREH RELDPQR InktiohirdjuN'WillcoRit$@.V2@6) QORING R E U R
NDQGLGDWVNLK JHQD XNOMXpHQLK X SDWRIL]JLRORANH P
GDQDaQMLFH SRWHQFLMDOQL NDQGLGDWVNL JHQL ]D GXJF
je u modelnim organizmima dokazano daWMHpPpX QD WUDMDQMAKTALYRWD
FOXO1A FOXO3A GH1, IGF1 i IGFIR XNOMXpHQLK X YHUO VSRPHQXWL
(Chung i sur., 2010; Kenyon, 2011). GenAge baza podataka momentalno broji 288
kandidatskih gena povezanih sa starenjem i preko statiiHWQD WHVWLUDQLK QD GX.
UD]OLpLWLP SRSXODFLMDPD L V UD]JOLPLWRP VWDWLVWLpI
,SDN GR GDQDV MH SURQDYHQ VDPR MHGDQ JHQ ]D NRMH
gena, provedenim X UD]JOLPLWLP SHRISQOQWENYMRPBRWYUYHQR GD X\
ALYRWD OMXGL WR MH DSROLSRSURWHLQ ( $32¢( OXUDELW
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8ORJD $32( JHQD X GXJRYMHpPQRVWL SRWYUYHQD MH L
studijama (GWAS) (Deelen i sur., 2011; Neltel V X U 6HEDVWLDQL L VXU
XQDWRp WRPH @8WR MH X *:$6 VW XG LM DBRPDD L&ROHY D QIFK WDYQLR

QDMpHAaAULK E R O|RtiYinnww@EnQnieagQvi2 @52 5894 /nijedan lokus osim
$32( QLMH VH SRND]DR VWDWYLVMLDPNI]H®RQXDGEQIPY MMHHEQRV V
VXU '"HHOHQ L VXU D QLWL GD SpgisiiR@Ehgl. GHWHU !
ageat-death) (Walter i sur., 2011). Odnosnoval su lokusa unutakPOC1i TOMM40gena
SRND]DOD VWDWLVWLPNX 1QDpDMQ RWVVAPOERehovhSRWaMD Y LO R\
L VXU 1IHND RG SRQXYyHQLK REMDaQMHQMD ]DaWR
GXJRYMHpPQRAUX VX GD NRHPSORINERH ISREFORQR SXIJRYMHpPQ
VODEH VQDJH NRULAWHQLK VWDWLVWLpPpNLK WHVWRYD 1HZI

2.4. Kardiovaskularne bolesti

.DUGLRYDVNXODUQH VX EROHVWL .9% JODYQL X]JURpPQ
u nerazvijenim zemljama swWfWD /RSH] L VXU 2YLP SRMPRP REX
EROHVWL VUFD PR]JD L SHULIHUQH FLUNXODFLMH SRSXW
PLRNDUGD FHUHEURYDVNXODUQRJ LQ]XOWD DUWHULMVN
uzroci sMUWL VX LQIDUNW VUFD L PRAGDQL XGDU D VPUWQR'
XNXSQRJ PRUWDOLWHWD X VYLMHWX :+2 8 BHSXEOLF|
EROHVWL NDUGLRYDVNXODUQRJ VXVWDYD SUHSR]QDWH V

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

,DNR VX UDQLMH VPDWUDQH SULURGQRP SRVOMHGLFRP
.9% X QDMYHURM PMHUL XYMHWRYDQH AaLYRWQLP VWLORP
GD RNRQRANHPLMEVNL pLPEHQLFL UL]JLND DOL L JHQHWVND .
razvoju KVB (Stegmayr i sur., 1997; Kuulasmaa i sur., 2000; Agarwal, 2001; Mayer i sur.,

5HIXOWDWL ORQJLWXGLQDOQLK NRKRUW Qéne&tskiw XGLMD
PLPEHQLND ULJLND ]D .9% L]JPMHUHQH X VUHGQMRM A4LYRW
SUHGYLYDQMH SUHALYOMHQMD L J]GUDYRJ SUHALYOMHQMD
Willcox i sur., 2006) pa i dulje (Yates i sur., 2008; Dutta i sur., .RG YHULQH RERON
XWYUYyHQR MH LVWRYUHPHQR SRVWRMDQMH YLA&H pLPEHQLN
PLPEHQLND 9UOR pHVWR VH UDGL R NRPELQDFLML JHQHWYV
SRQDADQMD SRSXW QSWXWXaHQMBU IBWIPDQRVIW pLPEHQLND
QHNH RVREH VWDWLVWLpPpNL SRYHUDYD YMHURMDWQRVW UD
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oboljeti i/ili umrijeti od neke od kardiovaskularnih bolesti. Jednako tako osobe kod kojih
QHPD UL]L priika Ka KVBifiak mogu oboljeti ili umrijeti od istih (Black i sur., 1999).

YyLPEHQLFL ULJLND GLMHOH VH Q Ne@dinieriM, k&kMim¥YH L QH:
VDPR LPH ND]XMH VX pLPEHQLFL UL]JLND QD NRMH VH QH
Q DV Q NbH W idromjenjive ubrajamo hipertenzjill LSHUOLSRSURWHLQHPLMX S
PHOOLWXV SUHWLORVW QH]JGUDYX SUHKUDQX VWUHV L Ql
NRQWUROLUDWL OLMHpPLWL L PRGLILFLUDWL :RUOG +HDUW

241. SURPMHQMLYL L QHSURPMHQMLYL pLPEHQLFL UL]JLN
bolesti

SRMDP PpLPEHQLN ULJLND X OLWHUDWXUL VH SRpHR
longitudinalne studijg&-ramingham Heart Study pLMH SURYRVHQMH MH ]JDSRpHC
JUDGX )UDPLQJKDPX GUADYL ODVVDFKXVHWWY X 6MHGLQN
XNOMXpLYDOD JRWRYR RGUDYV OR 36/gbdne R WrQ@ keszWiatiD RYRJ
REMDYOMHQL JRGLQH SRND]DOL VX GdétefolasikivivéeHQ LMD
SXaHQMH |]QDpDMQR SRYHUDYDMX UL]JLN REROMHQMD RG .99

+LSHUWHQ]LMD +7 VD SUHYDOHQFLMRP X VYLMHWX
SURXpDYDQD .9% SUHSR]QDWD L NDR JODYQL [SNRPMHQML
PRAGDQRJ XGDUD QDMpH&AULK NURQLPQLK EROHVWL GDQD
VPMHUQLFDPD (XURSVNRJ NDUGLRORANRJ VUXawyYyD L (>
KLSHUWHQ]LMD VH GHILQLUD NDR VYDND YULMWMGQRVW NU
(Mancia i sur., 2007). Patofiziologija nastanka HT vrlo je kompleksna s obzirom na
VXGMHORYDQMH PQRaAWYD SDWRILJLRORANLK PHKDQL]DPD
VLPSDWLPNRJ aLYPDQRJ VXVWDYD SRMDpDQD SW@mL]YRGQN
OXpHQMH UHQLQD VPDQMHQMH NROLpPLQH YDJRGLODWDWRL
L VXU 6 REJLURP QD GRVDGD&aQMD VD]QDQMD PR&H \
EROHVW NRMX ]DMHGQLpPNL RGUH Yy X NhovRin&ahdija Kaplan,J HQ H W\

+LSHUWHQ]LMD VH QDMpHaiuH MDYOMD ]DMHGQR V GUX
SRSXW SXaHQMD SUHWLORVWL &dHUHUQH EROHVWL WH SR
triglicerida u krvi.
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PX3HQMH ALPID UMHOMMXPQX XORJIX X SUHUDQRM SRMDYL
PR4AGDQRJ XGDUD L SHULIHUQH DWHURVNOHURWVNH EROH
6KDK L &ROH 3X4HQMH GMHOXMH QD SURFHV DWHURJ
endotel, izaz YD DJOXWLQDFLMX WURPERFLWD L QDVWDQDN PLI
+'/ NROHVWHUROD GRN LVWRYUHPHQR SRYHUDYD UD]JLQX &

3X4HQMX NDR GLUHNWQRP pLPEHQLNX aWHWQ&VWL VH
RNR WUHULQH VPUWQLK VOXpDMHYD JRGL&AQMH &KHQ L
DWHURVNOHUR]H UD]JPMHUDQ MH EURMX SRSX&3HQLK FLJDUI
EROHVQLFL REROMHOL RG NRURQDUQH ERiQiH @6%tnoy UFD SU
VQLAHQMD UHODWLYQRJ UL]JLND RG VYHXNXSQH VPUWQRVW
SURQDYVHQR GD XpLQBDNs®M.LVL QL R GREL QL

3RYLAHQH UDJLQH NROHVWHUROD L WULJOLFHULGD X N
b L P E HiQkaFza razvoj kardiovaskularnih bolesti (Tyroler, 1987; Kannel, 1995; Huxley i
sur.,, 2002).3RUHPHUDML PHWDEROL]JPD NRML GRYRGH GR SRML
uklanjanja lipoproteina iz seruma dovode do hiperlipoproteinemije odnosno dislidami
LDNR VX X QDMYHURM PMHUL JHQHWVNL XYMHWRYDQL Y
QHDGHNYDWQD SUHKUDQD ERJDWD |]DVLUHQLP PDVQLP NLYV
VPDQMHQD WMHOHVQD DNWLYQRVW 6 RE]JLURjPOG® VX pH'
WUDQVSRUW NUYOMX PRJXU VDPR NDGD WYRUH NRPSOHN
OLSRSURWHLQL NRMH GLMHOLPR X QHNROLN®Rh&h3itgLQD Ol
lipoproteins +'/ OLSRSURWHLQL P Daddendity Vipggraidths HDQ)J O
OLSRSURWHLQL Y UOwryH@QdusidyXipoyrdraindvLBPLYi hibmikroni.

8 VWXGLML SURYHGHQRM QD PX&NDUFLPD VUHGQMH G
XNXSQRJ NROHVWHUROD SRYHUDYD UL]LdEStR@EB®MHQMD R
"HQWZRUWK 8] WR XWYUYyHQD MH OLQHDUQD SRYH]DQ
L SRYHUDQRJ ULJLND ]D UD]JYRM NRURQDUQH EROHVWL VUF]
GRYRGL GR GYRVWUXNRJ SRYH i (5QMBmaVL, JdoK BziXa &IGGRV X QD
PPRO / GRYRGL GR pDN WURVWUXNRJ SRYHUDQMD UL]JLND U

8 SRGOR]JL RVQRYQRJ SDWRILALREAR N RaferoSkig¢iRFBAaHV D . C
Odlaganjem lipoproteina (pogotovo LDL kolesterola i lipopho& a) uTunicu intimuarterija
SRNUHUH VH PQRaAWYR UHDNFLMD RG RNVLGDFLMH L GUXJL

reagira tvorbom pranflamatornih molekula, dolaska monocita iz krvne plazme na mjesto
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akumulacije lipida, na kojem monociti piferiraju i diferenciraju se u makrofage, pa do

tvorbe tzv. pjenastih stanica (enfglam cell$, koje nastaju kad makrofagi "progutaju” lipide,

D NRMH VH XNODQMDMX DSRSWR]JRP /LSLGQL VDGUADM SMt
dovodi do nekrotbNLK SURPMHQD PDWULNVD *ODWNH PLALUQH V
PLPEHQLFLPD UDVWD NRMH L]JOXpXMX PDNURIidRaglplakhADOMH S
PLJULUDQMHP QD PMHVWR OH]JLMH [/XVLV 3ODNRYL P
otedaDYDMX SURWRN NUYL WH VPDQMHQL GRWRN NLVLND L K
GRYRGL GR QDVWDQND VUpPpDQRJ L PRAGDQRJ XGDUD 6WRF
VQLADYDQMD UD]JLQH /'/ NROHVWHUROD WH LVWRGRGREQT
krvnom serumudanas se redovito primjenjuje u cilju smanjenja rizika oboljenja od KVB (De

Backer i sur., 2003).

SUHWLORVW RGQRVQR SRYHUDQD NROLpLQD PDVQRJ
tielesne mase (BMI, prema engbdy massindex NDRLOQBMERUL&AWHQRJ LQGLNDYV
NRML VH L]JUDpXQDYD SUHPD VOMHGHURM MHGG@PBREL %0,
SUHYDOHQFLMD SUHWLORVWL X |QDpDMQRP MH SRUDVWX X
(Caballero, 2007). Prema standia Svjetske zdravstvene organizacije, vrijednosti 8Ml
rasponu 289.99 kg/d¥ VPDWUDMX VH SUHNRPMHUQRP WMHOHVQRP
kg/m® SUHWLORAUX :+2 2V L P-aVrBzikrjémb ] VR Yifa pretiosti;
androidni/centralan tY PXaNL WLS JGMH VH PDVQR WNLYR SRMDpD
L JLOQRLGQL W]Y AHQVNL WLS JGMH VH PDVQR WNLYR X
glutealne regije.

BUREOHP V DGLSRFLWLPD MH X WRPH aWRddRM@di QLV X L
PHWDEROLpNL DNWLYQH VWDQLFH NRMH VLQWHWL]LUDMX K
NRML |IDWLP VXGMHOXMX X ILILRORANLP L SDWRILJLRORA&NL

'‘DNOH YHUL EURM DGLSRFLWR $RRH WRID EMW RNDNDWUL ¥ |
QD KLSHUOLSLGHPLMX KLSHUNROHVWHUROHPLMX L KLSHU
osoba koje imaju centralni oblik pretilosti jer je to masno tkivo osjetljivije na djelovanje
OLSROLWLpN-LadippkiraFRHQ ISROVNRAQH PDVWL VPMHAWHQH GUX
PHWDEROLpPNL DNWLYQLMH :DMFKHQEHUJ ILSROL]RP
RVOREDYDMX VH VORERG Qfree Rdity &ids N\NLR/MIID L\QHH L HOIQXpOX M X X
plazmu, dok se slobodne WeQH NLVHOLQH RVORERYHQH OLSROL]RP *
direktno u portalni krvotok (Eckel i sur., 2005) gdje onda one pogodkoneogenezi,

35



VLQWHI]L 9/'/ NROHVWHUROD VPDQMXMX SUHX]LPDQMH JO
rezistenciju InzulinsND UH]JLVWHQFLMD ,5 R]QDpDYD VWDQMH VPD
LQ]XOLQ L QMHJRYH VPDQMHQH XPLQNRYLWRVWL YHuU L

L]JOXPLYDQMH LQ]XOLQD QR NDNR JD VAVDD@ieFriulipahaGHW H NV
kUDMX GRYRGL GR KLSHULQ]XOLQHPLMH 2VLP aWR SRYLS
KLSHUWHQJLYQR L SULGRQRVH RGODJDQMX NROHYWHURO]I
odstrangnja. YLAND NROHVWHUROD L] NUYL QHOLMHIHQD LQ
LQWROHUDQFLMH JOXNR]JH L V YUHPHQRP VH UD]YLMD X GL
PLPEHQLN ULJLND ]D .9% *UXQG\ L VXU

'RE MH MHGDQ RG QDMMDpLK QHSURPMHQMLYLK SUHGI
SRYHUDYD UL]LNKVER Crethd® Jé&zRthtitna Framinghamske studije, incidencija
koronarne bolestsrca u osoba dobi 384 godineiznosila je 1%, a kod osoba dobi-70
JRGLQH pDN :LOVRQ L VXU 2VLP SUHPD GREL ]Q
.9% SRVWRMHVISRORHPX X RGQRVX QD SUHGPHR BHEHEKHD OQ
REROMHYDMX L XPLUX PXaNDUFL QR XODVNRP a@8HQD X PHQI
EL X NDVQLMRM GREL QDNRQ JRGLQH ALYRWD .9% ELO
QHJR NRGacR 6 INF-INHO KR | 7X L VXU 2VLP WUDGL
RYDNYLK QDOD]D |DKYDOMXMXUuL S U3RIivahNNMowike® RID6EBMHORYL
s obzirom da se npr. krvni tlak ne povisuje za vrijeme tranzicijske faze iz perimenopauze u
PHQRSDX]X /XRWR L VXU QHJR VH KD §gdtiidanek@n LMD NF
XODVND X PHQRSDX]X %XUO L VXU YUOR MH YMHUF
PLPEHQLFL RVLP aHQVNLK VSROQLK KRUPRQD 5HFNHOKRII

3 R Y H U D Qebcija &VB-aaunutar pojedinih obitelji pomogla je pri identifikaciji
EURMQLK JHQVNLK ELOMHJID ]|D NRMH VH VPDWUD GD VX SF
(Gibbons i sur., 2004). Naime, osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom za KVB imaju
LIUDAHQIDS VM@RW JHQHWVND RELOMHAMD NRMD LK SUHGLVSES
RELWHOMVND RELOMHaAMD SUHGLVSRQLUDMXUD ]D UD]YRM
+LSSH L VXU SRYLAHQH YULMHG Q RéakiinoGprbiein& SRND]I
ODUJDJOLRQH L VXU SRUHPHUDML KHPRVWDWVNLK
KLSHUWHQ]LMD SUHWLORVW L aHUHUQD EROHVW YDQ GHL
RELWHOMVNLK pLPEHQLND ]D UD]JYRM je¥%seM& e nrl. MH XW Y
QDVOMHGQRVW UL]JLND ]D SRYLAHQH YULMWRQRWDVWL G D YNOHR
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osoba s obiteljskom anamnezom rizik pojave K¥BX UDQLMRM GREL YHUL RG R
populaciji.

,DNR QDpLQ GMHORYDQSMDQRR®W X YIDMM N a@QuMvHD X HiBWRMp N D
XWMHpPpH QD SRMDYX .9% 7DNR QDSULPMHU S$IURDPHULND
HXURSVNRJ SRULMHNOD LPDMX JRWRYR QDMYHUX SUHYDO
X] WR JODYQL UDQORGHIRMHMHD PRAGDQRJ XGDUD X RYRM SR
Young i suradnici (2005) smatraju da je do razlike u sklonosti ka razvoju hipertenzije, a koja
MH XWYUyHQD X UD]OLpLWLP SRSXODFLMDPD VYLMHWD GR:
100000 godina, tijekom ekspanzije populacije iz Afrike (er@utof-Africa theory. S
REJLURP QD DQFHVWUDOQR DIULpNR NOLPDWRORANR SRGQ
RVNXGQD GRVWXSQRVW VROL SRMDpDQL D Sdiganizwiu |D VRO
]DGUADYDQMHP QDWULMD ELOL VX HVHQFLMDOQL ]D SUHAL®

YODAQLK SRGQHEOMD VNORQLMH VX URMRMXLXH SX (KOBDG]
podnebljima.

2VLP pLPEHQLND UL]JLND ]D WadstiRiebaBylhstidd Y@ X O D U Q
]DAWLWQL pLPEHQLFL NDR d4WR VX SRYLAHQH YULMHGQRVW

DNWLYQRVW HVWURJHQL L XPMHUHQD NRQ]JXPDFLMD DONR
2002).
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2.4.2. Genska podlogakardiovaskularnih bolesti

9HULQD NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL QDVWDMH NC
PLPEHQLND V RNROL&GQLP pLPEHQLFLPD QR WDNRYyHU SRV
PQRJR UMHYyL 7DNR VX SURQDYHQL ORKNKNMLp QNRPM p L REMHDLM
rizika za KVB, poput gena za obiteljsku hiperkolesterolemiju (mutic®iiR gen) (Lehrman
i sur., 1985), gena za obiteljski neispravan apolipoprotel®® (Innerarity i sur., 1987; Soria
i sur., 1989) i sitosterolemiju (mutirani geRBCG5i ABCG§ (Berge i sur., 2000; Lee i sur.,

awR VH XpHVWDORVWL PRQRJH QVINRIgEnaER<D jHdvidvod W L p H
SHW VWRWLQD RVRED L MHGQD X PLOLMXQ RVRED MH KRP
ranoj dobi pretrpi infekta miokarda (Nabel, 2003; Watkins i Farrall, 2006). Osobe oboljele od
VLWRVWHUROHPLMH VX MR& UMHYH MH ELOR SR]QDWR
OHyX SRUHPHUDMH NRML SRYHUDYDMX YMHURMDWQRVW SR
faktor V Leiden, prisutnau-2 VWDQRYQLND VMHYHUQH (XURSH XWYUY
SRMDYH LQIDUNWD PLRNDUGD PRAGDQRJ LQ]JXOWD WH S¥

NRMD MH pH&UD L NRG RVRED REROMHOLKO9®RRG KRPR
2WNULYHQH VX L PRQRJHQVNH EROHVWL NRMH XJURNXMX S
L VOLPpQD RWNULUD SUXALOD VX YULMHGQH LQIRUPDFLMH F
NRML VX X SR]DGLQL PQRJR pHaAULK MNRIPSOHNVQLK NDUGLR

8 UD]JYRMX NRPSOHNVQLK .9% LVWUDaXMH VH XORJD N
SULPMHULFH VLJQDOQH PROHNXOH XSDOQLK SXWHYD XNO
GUXJL JHQL XNOMXpHQL X PHWDEROL]DP OIOSL. GD &DWDX L
SRIQDWH JHQH XNOMXpHQH X HWLORJLMX NRPSOHNVQLK .9
gena za apolipoprotein APOE) i apolipoprotein B APOB), geni povezani s trombozom i
hemostazom, poput fibrinogena, faktora V Leiden i protrombieaj govezani s upalnim
procesima, poput gena za interleubiiL6 L pLPEHQLN QHMB RIH sb2rEnR U D
da su mnogi geni i signalni putevi koji doprinose razvoju i pojavi KVB povezani i s drugim
EROHVWLPD WDNR VH pafoNSdNAXWRIO L | FQUBMW RXW RDINDW LY LUDQ
(PPARG L pLPEHQLND WD QMANWLL YXLBIBILPDUQR XNOMXpHQL X
tip 2 (Casas i sur., 2006; Cambien i Tiret, 2007; Arnett i sur., 2007).

'DQDV VH JHQVND SRGORJD .9% QX MYWHER IHOQRPDAN
DVRFLMDFLMVNLK VWXGLMD *:$6 NRMH XJODYQRP SRWYU\}

gena za KVB, ali otkrivaju i neke nove lokuse (O Donnell i Nabel, 2011). Tako je
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NRULAWHQMHP *:$6 VWXGLM D-orRaVgdverarvhHsQerkt@riJriidkdtda i 613
NRURQDUQRP EROHVWL DUWHULMD R v EhJmarkt ng@gdRa¥dak GRW
(Schunkert i sur., 2011) i 10 novih za koronarnu bolest arterija (Kathiresan i sur., 2009).
7TDNRYHU MH RWNULYHQR O R Notww @ 18 RRupie® pdK (MLEDUHP
NROHVWHURO +'/ NROHVWHURO L WULJOLFHULGL RG NRMI
kombinacija svih 95 SNFRYD REMDAaQMDYD RNR YDULMDQFH X UD]L
(Teslovich i sur., 2010). Od ukupno 95IB lokusa za lipide, 59 je identificirano po prvi put.
6NXSLQD LVWUD AL Yriddpiatidnpl Ndv€pitRrid FoilBMdal Pressureobjavila je
SURQDODI]DN ORNXVD XNOMXpHQLK X UHJXODFLMX NUYQR
otkriveno je i 10novih (Ehret i sur., 2011).

243. .DQGLGDWVNL JHQL RGDEUDQL ]D RYR LVWUDALYDQ

SULMH SRpHWND L]JUDGH RYH GRNWRUVNH GLVHUWDFLM
L ED]D SRGDWDND NDNR EL VH SURQD&OL NDQGh&cDWVNL
NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL L RGDEUDOD QHNROLFLQD
OHyX QDMALUH LVWUDALYDQLP JHQLPD pLMD MH XORJD X
studijama spadajAPOE, ACE, MTHFRi eNOSgen.

2.4.3.1. Gen za angiotenzhRSUHW YDUD MACHEL HQI]LP

Angiotenzin SUHW Y D U D M X tdngidténklaébnveriid enzymeACE) je drugi
enzim u kaskadi reniangiotenzin sustava (RAS), jedne od glavnih komponenti za regulaciju
krvnog tlaka. Renirangiotenzin sustav je koordiniranarimmnalna kaskada koja kontrolira
NDUGLRYDVNXODUQH EXEUH&QH L DGUHQDOQH IXQNFLMH X
WH NUYQLP WODNRP $&( HQ]JLP NDWDOL]JLUD KLGUROL]X
angiotenzin Il (vazokonstriktor), kao i ldizu bradikinina (vazodilatator). Ovi peptidi
NRQWUROLUDMX NUYQL WODN L UDYQRWHaX HOHNWUROLWL
SUROLIHUDFLMX JODWNLK PLaALUD

Pokazalo se da koncentracija ACE enzima u krvnom serumu i tkivima u veli&oj mj
YDULUD RYLVQR R LQVHUFLMVNR GHOHFLMVNRP , ' SROLP
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).RakL VW UDALYDQMD N
VOLMHGLOD QLVX SRWYUYHQD X ACE Db gsmtpXmeEieMsDPD G
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KLSHUWHQ]LMRP NRURQDUQRP EROH&UX VUFD PRAGDQLP
(Nawaz i Hasnain, 2008; Gard, 2010; Zhang i sur., 2012). Osim tegiavne su studije
otkrile ulogu RAS sustava odnosno angiotenzina Il 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
VDpLQMHQ RG DPLQRNLVHOLQD pODQ UD]JQROLNH RELW
OLSRSURWHLQVNLK pHVWLFD QMLKRYR OXpHQMH WUDQVS
Kao ligand posreduje u uklanjanju aterogenih ostataka VLDL i hilomgkibn
OLSRSURWHLQVNLK pHVWLFD L] NUYL RPRJIJXUXMXUL LP YH]L
pHJD VOLMHGL HQGRFLWR]D 6LQWHWL]JLUDMX JD EURMQL R
NR&H DGLSR]QRJ WNLYD L VWH U RE @rBidinaQtisttned)uiv@d QR Y
SOD]PL SRWMHpH L] MHWUH 3DWVFK L *RWWR +DJEHU.
izoforme, kodirane alelima E2, E3 i E4, te preko 30 sporedtoile se uglavnom povezuju s
EROHVWLPD ( DOHO RI]1B® [abividkis€hiia ckieini, E3 alel da je 112.
DPLQRNLVHOLQD FLVWHLQ D DPLQRNLVHOLQD DUJLQLQ
DUJLQLQL 2YDM SROLPRUILIDP GDMH aHVW JHQRWLSRYD |
tri heterozigotna (E ( ( ( L ( ( 5DOO L VXU 8pHVWDORVW |
SRSXODFLMDPD V WLP GD MH ( QDMpHauH SULVXWDQ DO
2009).

5D]OLpLWL DOHOL LPDMX UD]JOLpPpLW DILQLWHWLWH VH \
NROHVWHURO GRN ( L]JRIRUPD LPD YHUX VNORQRVW |D Y

AWR GRYRGL GR |]QDpDMQLK UD]JOLND X NRQFHQWUDFL
RGQRVX QD (( KRPR]JLJRWH LPDMX QLAL MR®SDIR NRHQIX\
NRQFHQWUDFLMX DSR( SURWHLQD X VHUXPX GRN QRVLW
ukupnog kolesterola i manju koncentraciju proteina od svih ostalih kombinacija. Kod nositelja
UD]OLPLWLK DOHOD XWYUYyHQD MH bblest Bida,Ldtefoskierdz€ F L G H Q
$O]KHLPHURYH EROHVWL PRAaGDQRJ LQ]XOWD SD pDN L V!
ozljede mozga (Drenos i Kirkwood, 2010). Tako E4 varijanta pokazuje jaku povezanost s
SRYHUDQLP UL]JLNRP ]D NRURQDUWQ Kold&sR @K Noditeliy BF &leld. $O]KF
LPDMX YHUX YMHURMDWQRVW GRALYMHWL GXERNX VWDURV'
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2.4.3.3. *HQ ]D HQGRWHOQX VLQWR]PY GXaLpQRJ RNVLGD

(QGRWHOQH VWDQLFH NRMH REODaxX VWLMHQNH NUYQ
LIPHYX NUYL L VWLOXpGIXDHA R OWDD ] HpLWLK YD]J]RNRQVWULN
PpLPEHQLND LQKLELWRU®SRPDSX RRP RRVEUEAD DOMWKD KRPHRVW
antiupalno djelovanje 1DMMDpL HQGRJHQL YD]RGLODMWDWide) MH GX
NO), signalna molekulakoja osim regulacije vaskularnog tonusa inhibira agregaciju
WURPERFLWD DGKH]JLMX OHXNRFLWD QD VWDQLFH HQGRWF
endotela (englendothelial progenitor cells 3XFD L VXU 2VLP WRJD G
modulira i metabolizam glukoze te sekreciju inzulina (MehMbhseni i sur., 2011).

'XaLpQL RNYVL Gar@iind Wiidlbkbladnpg/kisika u procesu koji kataliziraju
enzima- VLQWD]H GXaLpQ RnitrilRéxidd. &/ihasetNQI)O(Furchogott, 1990).
, V Wana ge uloga nekih varijanti alela endotel™@S(eNOS JHQD X UD]JOLpLWLP EI
poput dijabetesa tip 2, inzulinske rezistencije, hipertenzije, dislipidemije, pretilosti i
PHWDEROLPNRJ VLQGURPD QR GRELYHQL UHZax0OnvddavL QL V X
4 genaz&NOS X NRMHP VH VHNYHQFD GXaLQH SE SRQDYOMD |
]ODpDMQR MH SRYH]DQ M NRQENQW UDFLMRPX U2 D XV
povezanost ovog polimorfizma s hipertenzijom, koronarnom shiolsrca i infarktom
PLRNDUGD NRURQDUQLP VSD]PRP GLMDEHWLPpNRP UHWLC
(Wang i Wang, 2000; Ezzidi i sur., 200ghrabMohseni i sur., 2011

2.4.3.4. Gen za metilentetrahidrofolat reduktazu MTHFR)

MetilentetrahidrofoldV= UHGXNWD]D 07+)5 YD&DQ MH HQ]LP
homocisteina koji katalizira demetilaciu 5 IOHWLOHQWHWUDKLGURIRODWD
FLUNXOLUDMXUL R E@diketradboibiat DOsim N th¥tabolizmu homocisteina,

MTHFR je neophodan i u metalizmu tetrahidrofolata, biosintezi-&lenozilmetionina i
nukleinskih kiselina, neurotransmitera te za pravilan razvoj embrija (Klotz i sur., 2010).
TRpPNDVWD PXWDFLMD & 7 JHQD ]D 07+)5 XJURNXMH SDG |
smanjenje remetilacie MRFLVWHLQD |]D NRMX MH X] VDPX PXWDFLMX
NLVHOLQH L YLWDPLQD % XVOLMHG pHJD GROD]L GR QD
KLSHUKRPRFLVWHLQHPLMH -R& MH JRGLQH OF&XOO0\
homocisteina sSDWRJHQH]RP DWHURVNOHUR]H &aWR VX SRWYUGL
SROLPRUIL]DP 77 VPDWUD pLPEHQLNRP UL]JLND ]D UD]YI
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5RWKHQEDFKHU L VXU 2VLP WRJD QDYyHQD MH SRYH]D
kackBFLQRPD SURVWDWH %DL L VXU PortillN D BUF.L ZORIP,D & H O X
epilepsije (Dean i sur., 2008) te shizofrenije (van Winkel i sur., 2010). Prevalencija ovog
SROLPRUILIPD MH UHODWLYQR YLVRND X RSuURBMIij@RSXODFL
NUHUOH VH X WD16SREpaxtstro i sur., 1998a).
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3. ISPITANICI | METODE

'RNWRUVND GLVHUWDIRdtitutD za &htrapold@iju HeRIGpu projekta
©.RPSOHNVQD RELOMHAMD L ]GUDYOMH VWDQRYQLAWYD F
19627662747), voditeljiceprof.dr. VF 1LQH 6PROHM 1DUDQpPLUG 8 RNYLUX
RVPLAOMHQD VX L X VXUDG QilZavod& BaQjavid ReérajsivdJHUR Q W R
$QGULMD aVWDRSBGHQD WHUHQVND L VON WilAddodimaQMIB RVREL
GRPRYD ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH V SRGUXpMD *UD
razdobljuod rujna2007. GR VL M00DH.QbdtiDe.Svi ispitanici u studiji su sudjelovali
GREURYROMQR GDY&aL SUL WRPH(VSh[ptbjeenstoQriditut® kaAJ DQL S
antropologiuGDOR MH GRSXVQLFX ]D SURYRYHQMH LVWUDALYDQ
EDd NDVR.RLNR SRYOMHGUHQYWNRI IDNXOWHWD 6YHXpLOLaAWD X

2SuUL FLOM RYLK DQWURSRORANLK L jeH®mn@renlPksRORaNL
SURXpDYDQMX SURFHVD VWDUHQMD WUDAHQMHP PRJXULK
doprinose zdravom starepnjodnosne dostizanju duboke dobi uURGUAaDQX VDPRVWDO
pokretnostteA W R PzOr&8tManinSRWH&aNR UD

3.1 Uzorak

8 LV WU Dsasudjelcya¥ 344 osole GRE L L YLAAHUHBBQMPDGRE “
god RG pHPXANDUDEFD aHQD 2PMHU PXANDUDFDUSUHPD :
QDaHP X]RUNX aywgekttyv UH]XOWDWLPD 3RSLVD VWRBQRYQLA
popuaciju osobadobi 80 L Yigadtha 3URVMHPpQD GRE PXaANDUDFD L]JQR)
godinaL QLMH VH ]1QDpDMQR UD]J]OLNRYDOD RIRGURVMHpPQH GRI

Sve osobe starije od&odina, koje su u razdoblju 2062009. bili stanari 11 domova
zasta)LMH L QHPRUQH RVREH pLMLdvsl IS URYQMWDDp GRPG ¥D3IRBR
=DJUHEDpPNH aXSDQLMH SR]YDQH ¥ XbzBdn daX&E2090uXlX X LV
GRPRYD ]D VWDULMH L QHPRUQH NRULVWLQdra stugalfeRULV QLN
XNOMXDbp lwpnog GRPVNRJ VWD QR YER.N W)Y 78RdbHIM dana
SRGUXpMX SDJUHRBMREDYVWDULK (3IRSMMNVAWWRGRYBVEAWY D
studipobuhvaii®,4% VYLK JUDYDQD *UDGD =D JOsbEDubikd stal@EQH VN X
GRE RG L YbE® JRFWIDQ REGradh Z&gréhaG R E L L YLE&MaJRGLQD
bismo ovaj dobni omjer preslikali na stana®e GRPRYLPD ]D VWDULMH L QHPI
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bismo da307 korisnikadomovaEXGH VWDUR , BN DA HspéhiRdi€)ddbne
skupineELOR p.DN

'RPRYL pLML VX @8WLUHQLFL XNOMXpHQL X RYX VWXGLM)>
'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH &HQWDU

'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH "XEUDYD

'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH .VDYHU

'RP ]D VWDULMH QIRIRUQH RVREH O

'RP ]D VWDULMH QHPRUQH RVREH OHGYH&UDN
'RP ]D VWDULMH QHPRUQH RVREH 3DUN

'RP ]D VWDULMH QHPRUQH RVREH 3H&AUHQLFD
'RP ]D VWDULMH QHPRUQH RVREH 6YHWD $QD
'RP ]D VWDULMH QHPRUQH RVREH 6YHWL -RVLS
'RP ]D VWDULMH QHPRUQH RVREH 7UHAQMHYND
Dom]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH 7UQMH
&DULWDV GRP |]D VWDULMH L QHPRUQH 9UERYHF

Dom sestre Mace (Pojatno)

r r r - - - -

3.2 O9DULMDEOH NRULAWHQH X LVWUDALYDQMX

.RG VYDNRJ LVSLWDQLND SURYHGHQD VX DQWURSRPHMW
RSVHJ VWUXND RSVHID BRWEXKDWANRA@MHUHQMH NUYQRJ
denzitometrija petne kosti, biokemijske analize seruma (ukupni kolesterol, HDL kolesterol,

/' NROHVWHURO WULJOLFHULGL -JO@NWI]LhNOHD\VD W H] HWNHD |
gena za kardiovaskuize bolesti.

U suradnji s Centrom za gerontologiju Zavoda za javno zdravétvd) $QGULMD
a W D P, SrBzMifen je Upitnik za osobe duboke starosti, koji je obuhvatio pitanja o
demografskim karakteristikamepitanika obiteljskim migracijama, stupnju obrazmja,
uvjetimai kvaliteti & L Y,R&diima i navikama, kaoo UDGQRP VWDaxX ILQDQFLMYV
SUHKUDPEHQLP L S X#tekprivjlaktivQdatizdral/Bniim problemima i upotrebi
lijekova te o reproduktivnom statusda procjenu stanja uhrgmosti u Upitnik za osobe
duboke starosti uklopljen je standardni upitnik Minimalne procjene stanja uhranjéviosti (
Nutritional AssessmenfGuigozi sur.,1996 Guigoz i Vellas, 1997/ ellasi sur.,1999.
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9HULQD LVSLWDQLND RIOQH VELYO®L E HR AM/DBDIRIIHQ MD  aW
prema rezultatu psihometrijskog tesMini Mental State ExaminatioflMMSE), tzv.
OLQLPHQWDO VNRUX 006 NRML MH L]J]QRVLR LOdurYLAH ER(
1975; Tombaugh i McIntyrel992), nobez & ]LUD QD 006 VYL VX LVSLWDQLFL
VWXGLMX .RG RVRED PXaANDUFD L AHQD QLMH ELOR
za molekularneJHQHWLpPpNH DQDOL]H WH MibddokaDOQL X]J]RUDN VDGL

Mjerenje krvnog tlaka provedeno je u §gHUHP SRORA&DMX RG VWUDQ
HGXFLUDQRJ LVSLWLYDpD XSRWUHERP ALYLQRJ WODNRPMF
NDR YMHURGRVWRMQR L WR QDNRQ &% RinMed MieveSje ¢ D QLN S
provedeno u skladuiasmjernicama Europskb GUX&aW YD ]D Man8aH W 20Q).L M X
Tlak pulsaizmjeren u stanju mirovanjéengl. resting pulse pressufe Y H U L40Rn@n Hg u
NYDOLWDWLYQLP MH YDULMDE O R#® RVB/N bbzWoin WEE siNald&Rk pL P EF
AWHWQLP MHU Mrnin SrReidindiofe ubrbavilétatenje organa (ADmer, 2010).

S$QOWURSRPHWULMVNR PMHUHQMH W]Y ONUDWND DQ!
standardnom IBP protokolu (endhternational Biological ProgrammeWeiner i Lourie,
1981). Za 19 ispitanika, kod kM LK QLMH ELOR PRJXUH YMHURGRVWRMQR
procijenjena iz duljine potkoljeniceTomek 5 RNV D Q G Ljgrema metodi koju je razvio
Chumlea sa suradnicima (1985)QGHNV W M H (ehgV/ Qady Wassh inQeidBMI)
LIUDpX QDRWP MIHUNWRALQH X NLORJUDPLPD NJ LYNBMOGUDWD
kaoni opseg strukaV REJLURP QD SURPMHQH NRNXEV W BNR PRAD MQEHYV 2
abdomenaa nakupljanje masnog tkiwvu abdomenu] D G U & DW H Q M iHLSBri¢ sy
dobrim pokazateljimapretilosti kod starijih osoba. 2Jizuzetak pothranjenosti, u osoba
duboke starosti se vrijednosti BMI do 30 kg/m? nisu pokazde zdravstenoc UL]LpQLP
pLPEHQLNR P5RMNRWPIHNG L Stoga jekao direktni pokazatelj pretilasbdabrana
VXPD NRA&QLKUQ DpgHPiKRlatvnXn analizama vrijednost iznad 66. percentila
VXPH NRAQLK QDERUD WULFHSVD L VXEVNDSXODUQR R]QDDJp!

3XabDpNL VWDWXV RGUHYHQ MH NYDOLWDWLYQR SXaDp

Samo dio prikupljenih podataka N R U L & \¥eH idtrd¥deH ove studijea odabrane
kvantitativre i kvalitativne varijable prikazane su uablici 3.1. Osim kraticei opisa varijabli

WH QBRLQLUDQMD NRG N Y Dikazan 2 WQLIVQ LK UYDHXLMD BEOLOLpL W L

kadase radilo o kvantitativnim varijablama
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Tablica3.l. /LVWD NRULAWHQLK NYDQWLWDWLYQLU¢ svakiY DO LW
varijablu navedeno gMH OL ULMHp R RULJLQDOQRM 7LS LOL L]Y
navedena kratica, pun f&aY NDR L QDpLQ ALIULUDQMD YDULMDEOH

Tip Kratica Varijabla OMHUQD MHGLQI
1 Spol Spol PXaNDUFL
DOB
. . = datum ispitivanjatdatum
2 deci_dob Decimalna dob URYJHQMD
N PODYL RG J
2 dob_90 Dob +2 kategorije VWD U L godiha Y L
N PODYL RG J
2 dob_95 Dob +2 kategorije VWDUL L YL
KRVNI TLAK
1 sistol 6LVWROLPNL NUY
1 dijastol 'LMDVWROLpPNL Nt
5 tlak pulsa 6LVWROAIMNYWRO
tlak
Hipertenzip (prethodno _ _
1 tlak OLMHpHQD 1=ng 2=da
SWYUYHQR ELO
5 ht VOMHGHUHJ 6LV 6LVWROLpPNL ! L
+J L LOL 'LMDVW LOL OLMHpHQD
+J L LOL OLMHpF
N 1 = sistotdijastol< 40 mmHg
2 puls_K Tlak pulsa u 2 kategorije 2 = sistoldijastol > 40 mmHg
. 6LVWROLpPNL
2 sist_140 6LVWROLPpNL WO 6LVWROLpPNL
. 6LVWROLpPNL
2 sist_160 6LVWROLpPNL WO 6LVWROLDNL
. , 'LMDVWROLD
2 dija_90 LMDV W R 00Nt HE\ 'LMDVWROLp
2 dija 95  'LMDVWROLPNL W LMDVWROLD

'LMDVWROLPp
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2

FENOTIPOVI ZA KARDIO VASKULARNE BOLESTI

1
1

ht 4K

.DR KWB . VDPR ¢

ht 3K . : .
— kategorija spojene u jednu
1 = manje vrijednosti tlaka o
real_ht QD.YH.GHQLK SF

- neuzimanije lijekova za
hipertenziju

1 = manje vrijednosti tlaka o
ht160_95 ODYHGHOQLK S
1 = manije vrijednosti tlaka o
ht140_90 QDYHGHQLK S
ht120_80 1 = manije vrijednosti tlaka o

QDYHGHQLK S

Inzult Zdravstvena anketa
Infarkt

Angina pectoris

Zdravstvena anketa
Zdravstvena anketa

Zdravstvena anketaispitanik
Infarkt+Angina | boluje od infarkta miokarda i
od angine peotis

Zdravstvena anketaispitanik
boluje od infarkta miokarda i
RG PRAGDQRJ

Zdravstvena anketaispitanik
je bolovao ili boluje od bilo
KVB koje kardiovaskularne boles
LQIDUNW PLRNDL
inzult i/ili angina pectoris

Infarkt+Inzult

MORFOLOGIJA

1

1

Visina Visina tijela (mm)

7THALQI 7HALQD WLMH

6LVWROLPNL

'LMDVWROLpPNL
6LVWR Q&N L

'LMDVWROLPpNL
6LVWRABQIN L

'LMDVWRIOQ pNL

6LVWROLpPNL !
> 100

6LVWROLpPNL
'LMDVWROLpNL
6LV W R ELBpIN L
'LMDVWRIOQL pN L
6LVWROLpPNL !'Lp
> 100

6LVWROLpPNL !
! LOL OLMHpPpHQI

6LVWROLPAL LM
> 95

6LVWROLpPNL !
> 90

6LVWROLpPNL !
> 80

1=ne,2=da
1=ne,2=da
1=ne,2=da

1=ne,2=da

1=ne,2=da

1=ne,2=da
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Kn_tri

Kn_sub

Op_trb
Op_bok

WaistHip

Suma_kn

Sumakn_K

BMI

BMI_3K

BMI_who

BMI_4K

BMI_25
BMI_30

WaistHip_K

Struk_3K

Struk_EU

.R&QL QDERU WU

.R&QL QDERU VX
(0,1 mm)

Opseg trbuha (mm)

Opseg bokova (mm)

Opseg stuka / Qpseg bokova

.R&QL QDERU WU
nabor subskapularno (mm)

Postotak masnog tkiva u
odnosu na 66. centil sume
NRAQLK QDE!

7HALQD ?(KgmfyLC

Vrijednosti BMI podijeljene u
kategorije prema WHO
standardu

1 = ispod 66,409 percentila
2 =iznad 66,409 percentila

%0, ” NJ F
2 = BMI 18,50 29,99 kg/m
%0, o NJ P
%0, " NJ F
2 = BMI 25,00- 29,99 kg/mi
%0, o NJ P

1 = BMI < 18,5 kg/m
2 =BMI 18,5 +24,99 kg/Mi
3 = BMI 25,00- 29,99 kg/m
%0, o NJ P

1 = BMI < 25 kg/mt
%0, o NJ P

1 = BMI < 30 kg/mi
%0, o NJ P

1 = Waist/Hip < 0,80
:DLVW +LS -

aHQH
1 = Opseg stika < 80 cm
2 = Opseq struka 8&88 cm
3 = Opseg struka > 88 cm
OXaNDUFL
1 = Opseg struka < 94 cm

2 = Opseq struka 94102 cm

3 = Opseg struka > 102 cm

aHQH
1 = Opseg struka < 80 cm
2SVHJ VWUXNI
OXaNDUFL
1 = Opseg struka < 9
2SVHJ VWUXNI
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BIOKEMIJA

1

Ukupni kolesterol u krvi

Kolesterol (mmol/L)

HDL kole HDL kolesterol u krvi
B (mmol/L)

LDL kole LDL kolesterol u Kkrvi
- (mmol/L)

Trigliceridi Trigliceridi u krvi (mmol/L)

Glukoza (mmoliL)
Index Indeks ateroskleroze
Vitamin B12 Koncentracija vitamina B12

krvi

aHOMH, .RQFHQWUDFLMEC

Kolest_ K

HDL_K

Triglic_K
GUK_K
LDL_K

VitB12_K nedostatak

GENETSKI PODACI

1

1

1

1

eNOS_VNTR

eNOS 4a

eNOS_5b

MTHFR_C6671

*OXNR]D QDWD

1 = optimalne vrijednosti, 2 :

= LDL/HDL

1 = kolesterol < 5,0 mmol/L
NROHVWHURO

aHQH +'/ 1 P
+'/ 1,2 mmol/L
OXaNDUFL +'/ 1

+'/ " PPRO

1 = trigliceridi < 1,7 mmol/L

WULJOLFHULGL

JOXNR]D ” F
2 = glukoza > 6,4 mmol/L

1 =LDL < 3,0 mmol/L
['] e PPRO |

% SPRO
2 =B12 < 148 pmol/L

44 = aa
45 = ab
55 =bb

1=55
2 =45, 44
1=44
2 =45, 55
11=CC
12=CT
22=TT
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MTHFR_C L=17

2=CT, CC
MTHFR_T zizgﬁT
1=DD
ACE_ID 2=1D
3=l
1=1l
ACE_D 2= D, DD
1=DD
ACEl 2=1D, Il
o~ 11=CC
APOE_152 1=C=Ag 12=CT
— 2=T=Cys 09 =TT
o~ 11=CC
APOE_290 1=C=Ag 12=CT
— 2=T=Cys 09 =TT
44 = Arg(152) & Arg(290) | 4, _ £ag g E30 & E41
34 = ArgCys(152) & Arg(290 34 = E20 & E3-1 & E4-1
APOE 24;?%?%;%?)& 24 = E21 & E3-0 & E41
genotipovi _ g~y 33=E20 & E31 & E4-0
33 = Cys(152) & Arg(290) 33— E21 & E3l 2 EAD
23 = Cys(152) & ArgCys(29C 29 = E21 & E3-0 & E40
22 = Cys(152) & Cys(290)
_ 2 = APOE_genotip 22 ili 23 ili 2¢
E2_alel E2 = Cys(152)+Cys(290) za ostale APOE genotipove = .
_ 2 = APOE_genotip: 23 ili 33 ili 3
E3_alel E3 = Cys(152)+Arg(290) za ostale APOE gmtipove = 1
E4_alel E4 = Arg(152)+Arg(290) 2 = APOE_genotip: 24 ili 34 ili 4

za ostale APOE genotipove = .

38a$y., 67$786

2

Pusenje_2k 3XabDp QH SXaL
QLNDGD QLMH ¢
Pusenje_4k SXabp SXaL
SXaL
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3.3  Laboratorijske analize
3.3.1 Biokemijske analize

%LRNHPLMVND RGUHYLYDQMD NRQF HQWLUKoIEdtdvbld, JO X NR ]
ukupnog kolesterola, triglicerida, folata i vitamina B12 u krvi ispitanika provedena su u
akreditiranom medicinskE LRNHPLMVNRP ODERUDWRULMX .RQFHQWUL
su metodom heksokinaze, koncentracije HDL kolesterolatodoen indirektne
imunoinhibicije, koncentracije ukupnog kolesterola enzimatskom metodom, koncentracije
WULJOLFHULGD *32 PHWRGRP GRN VX YULMHGQRVWL /' 1
NRULAWHQH PHWRGH SULPMHQMXMX VH B UWEHLRNISRHERIDXNDF

3.3.2 Izolacija DNK iz pune Krvi

6YDNRP LVSLWDQLNX L]YDYHQR MH PO SHULIHUQH
LIYUAHQD MH QD 2GMHOX ]D PROHNXODUQX JHQHWLNX IR
DNA (laboratorij) Instituta za antropaygu primjenom metode isoljavanja (enghlting ouj
koju su uveliMiller i suradnici (1988. Postupak izolacije odvija se u dvije faze.

1.dan: PO SXQH NUYL L]OLYHQR BbDHalkorpidavpihiep®93 HS U X Y
volumena pufera za hemolizu [1 6DGUADM HSUXYHWH MH SURPLMHAED
epruvete, inkubiran 20 minuta na ledu (f & D I DWLP FHQWULIXJLUDQ PLC
4000 rpm Heraeus Multifuge 3L, Kendro 6 XSHUQDWDQW MH SDAaOMLYR RG
HSUXYHWH R ¥lyIBuRoctd Fativi [pQ epruvetu dodano 10 ml pufera za hemolizu

[ QDNRQ pHJD MH WDORJ XGDUDQMHP HSUXYHWH NDUW
SXIHUX (SUXYHWD V UDJPUYOMHQLP OHXNRFLMUEOD FHQWU
rom, nakonpHJD MH VWHULOQLP MHGQRNUDWQLP SLSHWDPD RG\
s talogom dodano je 3 ml SHZA-SXIHUD [ 1/% QDNRQ pHJD MH WDORJ
WLMHNRP VHNXQGH OMH&ADYLQL MH ]DWLP GRGD4@R PO
MjedDYLQD MH LQGIX@DUPmD f &

2.dan: 1DNRQ GRGDYDQMD PO |IDVLUHQH RWRSLQH 1D&O
(navortex PMHADOLFL X -8k 9ddiMidaxrdhiXifuginju trajanju od 10 minuta na
3000 rpm. Nakon centrifugiranja vo@L YLVNR]QL VORM JRUQML VORM
SDVWHXURYRP SLSHWRP X pLVWX HSUXYHWX 3RWRP VX GF

etanola (96%). Tijekom laganog rotiranja epruvete dolazi do precipitacije DNK. Precipitirana
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DNK je Pasteurovom pipetoprenesena u mikroepruvetu u koju se dolilo par kapi hladnog
HWDQROD QDNRQ pHJD MH XVOLMHGLOR NUDWNR FHQW
LIOLYHQ D PLNURHSUXYHWD RVWDYOMHQD RWYRUHQD GRN
otopljenau 250 mlH2 3RWSXQR RWRSOMHQD '1. MH SRKUDQMHQD
DNKkoULAWHQH VX VOMHGHUH RWRSLQH

f 10x pufer za hemolizu (82,9 g 155 mM MH; 10,0g 10 mM KHCQ; 3,72 g 1mM
Na,EDTA; nadopunjenos i@ do 1L pH74; pXYDQR QD
f SELIZA-PUFER 10X (12,1 g 10 mM TRIHSICI; 43,83 g 75 mM NacCl; 89,33 g 24
mM N&EDTA; nadopunjenos di® do1L,pH8 VWHULOL]JLUDQR L pXYDC
temperaturi);
f IDVLUHQD RWRSLQD nhdbgudjeno dd 1aMr&@l sterilnodestilirarom
vodom);
f PRONAZA Boehinger (na 1 g pronaze dodano je 50 mi(H autodigestija 2 sata na
f& DOLNYRWLUDQR-SR& PO pXYDQR QD
f 6'6 J 6'6 QDGRSXQMHQR GR PO VWHULOQH Y

temperaturi).

.RQFHQWUDFLMD L]ROLUD Q&noDtop RIBAHp¢Ktt6IQtEMetiHU Q D
YyobvQLawyx .DWHGUH ]D PHGLFLQVNX NHPLMX L ELRNHPL
Splitu.

3.3.3 Genotipizacija

SULMH VDPRJ RGUHYLYDQMD SROLPRUIL]DPD LVWUDALY
VX XPQRAHQL PHWRGRP ImnBrazpd QRER W EnDINgolyiMerhzeS Bhain
reaction), na instrumentGeneAmp System 96Q@pplied Biosystems X YROXPHQX RG
SUHPD VOMHGHULP XYMHWLPD

a) PCR smjesa

PCR pufer §olis Biodyng 1x
MgCl; (Solis Biodyng 2,5mM
dNTP Applied Biosystems 0,1 mM
SRPHWQLFD —0
SRPHWQLFD —0
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Taq polimerazaSolis Biodyng 8 —O
DNK QJ —O

E XYMHWL XPQDabQMD

Z& 5 min.

Z& PLQ |

Z& PLQ L FLNOXVD
7& PLQ K

7& PLQ I

Z& PLQ L FLNOXVD
Z& PLQ K

Z& 10 min

Z& ’

SURGXNWL XPQRAHQL UHDNFLMRP 3&5 SURYMHUHQL \
HOHNWURIRUH]JH D YHOLpPpLQD SURGXNDWD MBexeWY&dyHQD X
- 100 bp DNK Ladder, Fermentas

A) Detekcija polimorfizma Alu ACE gena

3 R b ANl @/ G-Biotech

5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATCCTT TCT -3

3 R p HW QMEBIotech

5'-GAT GTG GCC ATC ACATTC GTC AGAT -3

ACE $0X SROLPRUIL]IDP VH LVSROMDYD X REOLNX LQVHU
300 parova baza, koji je detektiran elektrofamz(25 min, 80V) na 2%nom agaroznom

gelu.
B) Detekcija polimorfizma C667TMTHFR gena(rs1801133)

3R p HW Qiifdden

5'- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA - 3'
3R p HW Qifdgen)

5' - AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG -3
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.RG QDYHGHQRJ iMamR )¢ XpdlinorfiaaiV (B baze koji se detektira
UHVWULNFLMVNRP UHDNFLMRP 'RELYHQL 3&5 SURGXNWL Y
restrikcijskog enzimainfl (Takara BioInc SUHPD XSXWDPD SURL]JYRYyDpD 3
RGUHYHQ SULVXWQRRIXPMHVWDLNFEKIHO 7 RGQRVQR RGVXW
detektirano elektroforezom (30 min, 80V) na-8%m agaroznom gelu: kod nositelja alela T
nakon djelovanja enziméelinff QD JHOX VH YLGL IUDJPHQW YHOLpPLQH
YHOLpLQMH QHEYLGL GRN VH NRG QRVLWHOMD & YLGL QHSF

C) Detekcija polimorfizma VNTR eNOSgena

3 R p HW Q@phpfHdd Biosystems

5'FAM #AGG CCC TAT GGT AGT GCCTTT -3
3 R p HW Qiiffdgen

5-TCT CTT AGT GCT GTG GTC AC -3

I1DYHGHQL SROLPRUIL]DP VH LVSROMDYD NDR SURPMF
YHOLPLQH SDURYD ED]D '"RELYHQL 3&5 BARIRGXSBWL GHWHFE
DNK Genetic AnalyzeiApplied Biosystems SUHPD VOMHGHUHP SURWRNROX ]
X]JHWR MH —0O 3&5 SURGXNWD NRML VHH-DEFoRNamite&DQL V

Applied Biosystems L —O VWDQGDUGD ]D RGU ibgheddn®dd RoyY HOLpLC
Size Standard Applied BiosystemisUzorci su podvrgnuti postupku denaturacijérajanju

RG PLQXWD QD f& D ]DWLP SRVWXSNX VP P& YRINRWD VXDW

NDSLODUQD HOHNWURIRUHKD SBRGY¥ LMVDOD] VD BBWHUDf R G P:
DOHOD RGUHYHQD MGtnER&RnayssE3RIJUDPD

D) Detekdja dvaju polimorfizama unutar eksona 4 APOE gena (rs429358 i rs7412)

3R p HW Qiifdgen

5' +TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCAAGG A -3
3R p HW Qifdgen

5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC -3'

Unutar eskona APOE JHQD QD GYD O RINXpoDmdrfizWi jeiné Lbxze,
NRML VX GHWHNWLUDQL PHWRGRP 61D3VKRW LVWRYUHPHC
XNOMXpHQL X RYDM UDG 8 VYDNL MH 3&5 SURGBKSAF X RPMF
WH VX SURpLalUH @eneAnipBysiéid & 60 Qrivii{a na 37T i 15 minuta na
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75 & 1DNRQ WRJD MH SKRaPshat>Multiplex Ki{ApMied Biosystemsprema
XSXWDPD SURL]YRYyDpD QDSUDYOMHQD 61D3VKRW UHDNFLWN

[ SULPHU PL[ QDOD]LOR OMH LW HRG KM @LEF DAUDINRK FSHRO W W DI
iznosilaje0, SPRO —O

=D ORNXV UV NRUL awW3€CQ CAM BCS RBE BIQ IGED GCG

GAC ATG GAG GAC GTG- D ]D ORNXV UV -CCBERMHAITQCEDCTG

CGC AAG CTG CGT AAG CGG CTC CTC CGC GAT GCC GAT GAC CTG CAG AAG
61D3VKRW OXOWLSOH[ 5HDG\ UHDNFLMVND VPMHVD VDGU

SNaPshot Multiplex Reaction Mix —0
PCR produkt —O0

[ SULPHU 0,; F SPRO —O
Deionizirana voda —0

SNaP#ot hibridizacija odvijala se u instrumerBeneAmp System 96(@R VOMHGHUHP

protokolu:

Z& VHFI

Z& VHF L FLNOXVD
Z& VHFK

z&

SBURGXNWL KLEULGL]DFLMH SURpLauUKQLrajaxu SBREBDRUX HQ
PLQXWD QDNRQ pibIbinuaXnavAR OGe0aeiipQqystem 9§0MNa produkte
hibridizacije je zatim dodano 9 formamida Hi-Di Formamide, Applied BiosystemsL —0
GeneScani20 LIZ VWDQGDUGD WH VX SRGYUJQXWL GHQDWXUDFLNM
2YDNR S UL U Kiyadd)dira8i $iRkaplarnom elektroforezom na apars®l Prism 310
DNK Genetic AnalyzefApplied Biosystems SUL VOMHGHUL®, 2% XK\WMitsihedi P D
lasera od 9.9 mWQ@eneScan Run Module ERezultati fragmentalne analize kapilarnom
elektroforecomREUDYHQL V X GeheBchu BiraRdts Software version Rpplied
Biosystemys
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3.3 6WDWLVWLPpND REUDGD
341 8pHVWDORVW DOHOD

8pHVWDORVW DOHOD QD LVWUDALYDQLP ORNXVLPD GRE

iz genotipskih vrijednosti.
3.4.2 Hardy-WeinboHUJRYD UDYQRWHAD

Pokoravanje Hardy HLQEHUJRYRM UDYQRWHAL |D EU&GOHOQH OR
V GYD VWXSQMD VORERGH XVSRUHGERP RSDAaHQRJ 2 L

heterozigota.

2PHNLYDQD XpHVWDORVW KRPR]JLMHNWD]LDRAH®EUR]XHRIW
(p+qf = p*+2pg+d JGMH VX S L T DOHORIH XWHD\ORNWRVKRP RS LJR
XpHVWDORVW KHWHUR]JLJRWD 2pHNLYDQL EURM KRPR]JLJR
XpHVWDORVWL V XNXSQRRERNRQHP B SLAVWDKQNOH SDRJUDP

http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/Court%20lab%ZZDHW%20calculator.x|s

Pokoravanje HardyVeinbergovoj raviR W H & LAPDE trialelni polimorfizam
LIUDpXQDWRVMM WRFWUL pHPX MH NRULAWHQ SURJUDP ,QVW

343 8QLYDULMDWQH L PXOWLYDULMDWQH DQDOL]H QHJHQH\

Karakteristike kvantitativnih varijabli prikazane su depiivinoo VW DWLVWLPpNL SUL |
UD]JOLNH L]JPHYX VNXSLQD -tstbmM \\Vjeddd3QjétndhWAKNGWAQWaROM. P W
2GQRVL L]PHYyX YDULMDEOL XWYUYyHQL VX L]JUDpXQDYDQMH
multivarijatnom regresijskom analizom. Odnosi ithy X NYDOLWDWLYQLK%:YDULMDI

testom.
344 /RJLVWLPND UHJUHVLMD

/IRIJILVWLpND UHJUHVLMD NRULAWHQD MH NDNR EL VH
NYDQWLWDWLYQLK L NYDOLWDWLYQLK QH]DYLVQLK YDULM
kardiovaskularnin bolesti kao i ispitivanih polimorfizama) na ciljnu zavisnu varijablu.
/IRILVWLPND UHJUHYV L M;DxaXsveDvErfame (i S jeRo@Rdst daVied zeFisna

varijabla Y = 1, odnosno Y = 0) u odnos s nezavisnom varijablom X pred18iGHUHP
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modelu: p = &1+ 1-p = 1/1+&™* gdje jee baza prirodnog logaritma, ai b

parametri modela.

2PMHU RYLK GYLMX SURSRUFLMD WM YMHURMDWQRVW
L YMHURMDWQRVW GD VH Gi(@hy @&s) RGIWIY HQ RJ GRIND i DAD
p = €% odnosno In(p/) = a+bX. Dakle, izraz In(p/p) koji se zove logit(p) je vezan uz

varijablu X jednostavnom linearnom regresijom.

2PMHU aDQUuUdds raiQJOGUHGVWDYOMD YULMHGQRMW NRMR
GRJDyDMD SRYHUDYD RGQRVQR VPDQMXMH NDG VH YULMH
GDNOH SUHGVWDY OMIX RPIM H b+1aneEz@ishe YadjaglitHG QR VW

=D RGUHYyLYDQMH SDUDPHWDUD D L E X ORJLVWLpPNR
vjerojatnosti (engl.maximurdlikelihood methoyl koja podrazumijeva brojna ponavijanja
LIUDpXQD YMHURMDWQRVWL GRN QH UH]XOWLUD YULMHGQR
SRGDWDND QDMYMHURMDWQLMLP =QDpDamgRjsthésts BEDPHWD
-2 In(Ly/L1), u kome je L maksimalna vjerojatnost modela, @ inaksimalna vjerojatnost
PRGHOD NRML QLMH X]LPDR X RE]JLU SRGlﬁMSNMJCﬁUDULMDEOH

6YH RYH XQLYDULMDWQH L PXOMW LYDR LIMDWQOID LYN BORI
UHJUHVLMH SURYHGHQH VX NRULGAWHQMHP 6366 SURJUDF

3.4.5 Meta-analiza

MetaDQDOL]D MH VWDWLVWLpPpND DQDOL]D UH]XOWDWD
NRMRM MH FLOM LVWH LQWH J GlassDM716) NDIN R HEW R/GIDG RRIVRD Y
30DN JRGLQD NRULVWL X PHGLFLQL L LQGXVWULML PRAaH
LVNXVWYHQLP UH]XOWDWLPD LVWUDALYDQMD D QH QD
VWDWLVWLpPND DQDOL]QHP R&RP NRHE WDIR. MOWRL VO YSELPMHULFt
X p L QN Dmddeffec)s stopa odgovora (englesponse rates RPMHUL abdds/yH HQJ
ratio, OR), korelacije (englcorrelatons L VOLpQR %DUSVRORPFLVWUDALYD
PHYyXJHQHUWBtE DPVPOD]D MH SURYHGHQD NRULAWHQMHP RE!
HXURSVNLK SRSXODFLMD SUL pHPX MH VYDND SRSXODFLMLCL
MH XQXWDU LVWH SRSXODFLMH SURQDYHQR YLaH VWXGLN
Xp\WDORVW XpLQND WHVWLUDQLK DOHOD QD GXJRYMHpC
SRQGHULUDQMHP SRMHGLQDpPQLK UH]XOWDWD
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Meta DQDOLWLPNL SULVWXS NRML MH SULPLMHQMHQ XNOI

a) IRUPXOLUDQMH LVWUDALYDpNRJ SLWDQMD 3.ROLND
pROLPRUIL]DPD X -*PQBGLPL 3VWDULP’ JRG X]RUFLI
SRSXODFLMD"’

b) VXVWDYQR SUHWUDALYDQMH ED]D SRGDWDND

c) odabir radova za pregled,

d NULWLpPpNX SURVXGEX RGDEUDQH OLWHUDWXUH

SUHWUDALYDQMHP HOHNWURQLpPNLK EDigpceSR&DWDND
&526%, 3(52 SURQDYHQL VX SRGDFL R XpHVWDORVWL SI
hrvatskojpopulaciji L GUXJLP HXURSVNLP SRSXODFLMDPD .OMXpQH
WUDAHQMX VX LPH LOL NUDWLFD JH QW ajdihg Igrigéuity S3s ROLP R U |
populationi senescence 3UHWUDALYDQMHP MH L]OLVWDQ YHOLN EUR
HXURSVNH SRSXODFLMH ]D NRMH SRVWRML EDUHP MHGAQ
SROLPRUIL]PD X RVRED VWDULK L YLAH JRGLQD

Re] XOWDWIR OADWRIO” VWXGLMD GLKRWRPQRJ LVKRGD X (
]D GRALYMHWL GXERNX VWD UR V Wanté€} Badnsehrii¢lode lddnisdo/ W L U D
MHG QORs@ E ®Maidi/n; ™bici/n; L «N X NRMRM, vrj@nQsbeei X VW XG L
cSUHGVWDYOMDMX EURM RVRED X MHGQRM SRSXODFLML NR
a nose ispitivani alel, a osolene nose. Vrijednoshid SUHGVWDYOMDMX EURM SLU
populacije koji nosek) odnosno ne nose)(ispitivani alel. Ukupan broj ispitanika u svakoj
XNOMXpHQRM SR*a@EFLMVYXRADRDHPOWH JEURM VYLK LVSLWDQL
D QDO LiX¥n, & n; (Mantel i Haenszel, 1959). Mantelaenszel metoda podrazumijeva
PRGHO ILNVQRJ fixgdLeffetD odnidshd,Qlase radi o skupini neovisnih studija
SURYHGHQLK QD VOLpDQ QDpLQ X LVWRM LOL VOLPQRM SRS
GD VH 25 1QDpDMQR QH UD]JOLNXMH PHYX XNOMXpHQLP VYV
testom hegrogenosti i ukoliko on rezultira niskom p vrijednosti (p<0,05), to je indikator da
PRGHO ILNVQR Jjboli bdairza Getidrdlizp.D

+HWHURJHQRVW PHyX SRSXODFLMDPD WHVWLUDQD MH
ED]L U D &tdstQdan-$ stupjeva sloboder( je ukupan broj populacija) (Petiti, 1994) i
NRULAWHQMHP LQGHNVD LONRYJEVIWHQVFLMHW XQHGRVOMHG(
SRPRUX NRMH VH WHVQJLUW\A*HN\OHQ\MF&JMW‘@N MHL [HPX MH
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heterogenostW, = 1/varijanca, varijanga ni/(b; x ¢), aOR = (a x di)/(b; x ¢) (Ponnuraja,
,QGHNV LQNRQJLVWHQFLMH U B poadx @ HdBJRRE jeX MHG Q|
broj stupnjeva slobode) (Higgins i Thompson, 2002; Higgins i sur., 2003).

Metoda nasunh p QR J X p L Qaddom Effegl Poznata i kao metoda DerSimonian
Laird, umetaDQDOL]X XNOMXpXMH VOXpDMQH QDVXPLpPpQH YDUL
YDULMDFLMH L]PHYX UD]OLpLWLK SRSXODFLMD VWXGLMD
piPMHQMXMH NDG PRGHO ILNVQRJ XpLQND QLMH SULNODGD
IDLUG PHWRGH X VXPLUDQMX VWXGLMD XalNa& MUMRdssMH XpLC
Gross (1991), IM™OR;.. ™Wi* x In OR ™\*), u kojoj je ORy. ukupanOR R G U hhg H Q
metodi DerSimoniathaird, W MH pLPEHQLN WHAaLQUird8,Ra ORUYsLPRQLD
PLPEHQLN XpLQN&uUJR(VYDNX RG

, PHWRGH ILNVQRJ L QDVXPLPQRJ XpLQND @Griogf X XNXS
intervala pouzdanosti (engtonfidence irgrval, Cl): ukoliko se broj jedan (1) ne nalazi
unutar 9%5%WQRJ LQWHUYDOD SRX]GDQRVWL RPMHU @aDQVH MH \

Procjena publikacijske pristranosti (englas) ili neke druge pristranosti svojstvene
PDOLP VWXGLMD P D cljgkérd anet@bm MdiBagguU M&xmdaru, a regresijska
PHWRGD ]D PRGHO ILNVQRJ XpLQND PHWRGRP SR (JJHUX %

.DNR EL VH SURYMHULOR SRVWRML OL SRWHQFLMDOQ
utjecala na ukupni ORQMHJIRY X ]QDpWMYRNWDOMWD/H SRQDYOMDM X
GD X VYDNRP L]JUDpXQX EXGH LVNOMXpHQD GUXJD SRSXOD
]QDpDMQRVW L HYHQWXDOQD SURPMHQD KHWHURJHQRVWL
europV NLP SRSXODFLMDPD XNOMXpHQLPD XedresipgkavahatizaL M X N

nisu mogle biti provedene.

6YD WHVWLUDQMDDQVDOOMXY¥HQDNRMMHWER LVWRYUHPHQR
VWDUDpPNX SRSXODFLMX +UYDWVNHAHLQ B ULWXJ INR BIXANRISY M HER |\
softvera STATA 11.0%tataCorp LP, College Station,Texas, YSA
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4. REZULTATI
4.1. KVANTITATIVNE ANALIZE

8 TDEOLFL SULND]DQD MH GHVNULSWLYQD VWDWLVW
PLPEHQLNH NDUGLIRYRUNXREUQRY QL WODN SXaDpNL VWDW
DQWURSRPHWULMVNH ]QDpDMNH 8VSRUHGED PX&NDUDFD |
]QDpDMQH UD]JOLNH X QHNLP DQWURSRPHWULMVNLP RELC
zdravstvenog stal) X RGQRVX QD aHQH PXaNDUFL VX YLAL L WH.
aLuULQX ODNWD YHUL LP MH RSVHJ VWUXND L LPDMX YHU
]QDpDMQR YHUL NRAQL QDERU WULFHSVD awWR VH ELRNHPI
PX&NJFH LPDMX VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQR YL&H YULMHGQTF
NROHVWHUROD WH WULJOLFHULGD GRN PXa4NDUFL LPDMX Y

$NR X]JRUDN SRGLMHOLPR QD PODVX JRG L VWDU
uspoUHGLPR LVWH NYDQWLWDWLYQH QHIJHQHWLpPpNH pLPEHQL
PODYyD SRGVNXSLQD RVRED GXERNH VWDURVWL YLaAD WHAaD
YLVLQX NROMHQD YHUL RSVHJ VWUXND L RSYHFPERX RYL
RSVHI QDGODNWLFH SRWNROMHQLFH YHUOX aLULQX ODNWD
2G ELRNHPLMVNLK SRND]|DWHOMD VWDWLVWLpPNL ]QDpDM
WULJOLFHULGD NRMD MH YHUD NRXGSRVREDyIP QDY WK WRIGM L
DQDOL]J]LUDPR SUHPD VSROX YLGLPR GD VX PODyL PX&NDU
LPDMX YHUX YLVLQX SRWNROMHQLFH WH GD LPDMX PDQML
AHQH VH UD]JOLNXMX X RFPHWULWBMNIXQYRUDQWERSES PODYH a
VWDULMLK JRG YLAH WHAaH LPDMX YHUL %0, YHUOX YL
ERNRYD NDR L YHUL RSVHJ QDGODNWLFH SRWNROMHQLFH
L ALULQXGOIDWSAWDQLK ELRNHPLMVNLK SRND]DWHOMD VWD)
X NRQFHQWUDFLML WULJOLFHULGD X NUYL NRMD MH WDNR
GREL SULND]DQD MH QD 6OLFL ]D PXaWmHUFHD p DMDQ B LV D |
QHIJDWLYQD SRYH]DQRVW GLMDVWROLpPpNRJ NUYQRJ WODND

Ukoliko uzorak podijelimo na hipertenzivne (65,4%) i nehipertenzivne (34,6%) osobe,
RVLP SRYLAHQLK VLVWROLpPpNRJ L GLMDVWROLPNRHhNUYQRJ
RVRED VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQH UD]JOLNH SRVWRMH L X

nehipertenzivnih osoba u ukupnom uzorku u odnosu na hipertenzivne (Tablica 4.3.). Unutar

60



VSRORYD RVLP YULMHGQRVWL VLVWROLpNRI WODND WH W
RQH QHKLSHUWHQI]LYQH VX ]QDpDMQR YLAL GRN QHKLSH
VWUXN ERNRYL .RG 8HQD RVLP UD]JOLNH X VLVWROLPNRP |
VWDWLVWLPNL ]QDPDMQLK UD]JOLND X LVSLWLYDQLP YDULMI

SpolQH L GREQH UD]JOLNH RPpLWHpNXWID O\R\GID NBIUSURTE
PLPEHQLNINRMILSDHOD]H NULWLpQH YULMHGQRVWL 7DEO
UHODWLYQR YLVRND XpHVWDORVW KLSHUWHQ]JLYQLK RVRE

jedn& 25 kg/nf RVRED pLML MH XNXSQL NROHVWHURO YHuUL
WH RVRED pLML MH /'/ NROHVWHURO YHUL LOL MHGC
LIX]IHWQR MH YLVRND XpHVWDORVW RVREEUNRMH LI

VWDQGDUGLPD NRML VX - FP ]D AHQH L - FP ]D PXAaNCL
VLVWROLpPpNRJ L GLMDVWROLpPNRJ NUYQRJ WODND WODN SX
LPDMX RPMHU VWUXN ERNRYL - *O®Q B PINRQRWMAD &K
pbHaUH RG PX4NDUDFD PPYMHLYOSYVHNIVWUXND SUHPD (8 VW
NRAQLK QDERUD L]QDG SHUFHQWLOD L UD]JOLNX SXOVD
SRYLAHQ XNXSQL L /'/ NROHVWHURO NIDFRRDMXWVLPBLSERUYL &l
NRQFHQWUDFLMX JOXNR]JH X NUYL MHGQDNX LOL YHuUX RG

.DGD XNXSDQ X]JRUDN SRGLMHOLPR QD GYLMH GREQH V
SRVWRMH VWDWLVWLpPpNL 1QDpDMQH UD]JOLNH PHYyX VSRORY
BO,- NFPP%O,e NJ RSVHJ VWUXND YHUL RG (8 VWDQGDUGI
LIQDG SHUFHQWLOD WODN SXOVD ! PP +J SRYLaAHQ XN
GRN PXaNDUFL PODVyL RG JRGLQD X RGQRVX QIHAaHQH |
NRQFHQWUDFLMX JOXNR]H X NUYL - PPRO / .RG RVRED C
UD]J]OLNH PHYyX VSRORYLPD SRVWRMH X NDWHJIJRULMVNLP Y
kolesterolaxt SRYLAHQH YULMHGQRVWL NRMH VH d&DhWwkéidMX UL]
AHQIikelDUpHVWDNORGWRYDVNXODUQNRMLPHEHQUODM WULWDRpQF
testirane suza svaki spol zasebnonutar navedenih dviju dobnih skupina:sve pHWLUL
NDWHJRULMVNH YDULMDEQW D|\W L N &Hl fkiitax] (SR QDY N Q LP
%0, N3 PYXPD NRAQLK QDERUVYHUD WpPHYWDFHRMELWHVWLU
SURQDYHQD MH X aHQVNXKREBQREDR QDIRGQRKYWIEREQH VNXSLQF

SHODFLMD L]PHYyX VYLK PMHUHQLERS RINLL LIN\D HOHW B VNREWG
WODN SX&DpNL VWDWXV ELRNHPLMVNL L DQWURSRPHWULN
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MH L]JUDpXQDYDQMHP 3HDUVRQRYRJ NRHILFLMHQWD NRUHO
AHQH L P X @ N Bagfént Koidladydkg bhQiridd Koji u stupcima izdvaja

YDULMDEOH NRMH VH QDMpH&UH NRULVWH NDR SUHGLNWRU

WMHOHVQH PDVH RSVHJ VWUXND RPMHU VWUXND L ERNR

pulsa i irdeks ateroskleroze.

.RG a8HQD XRpDYDPR VWDWLVWLPNL J]QDpDMQX QHJIDWL
pokazateljima prehrambenog statusa. Od biokemijskih je pokazatelja signifikantna samo
negativna povezanost dobi s trigliceridima, dok s krvnim tlakom nemazanosti.
SRND]DWHOML SUHKUDPEHQRJ VWDWXVD ]QDpDMQR VX SRY
+'/L/'/ NROHVWHURO WULJOLFHULGL L LQGHNYVY DWHURVNO
NROHVWHURORP SRYH]DQRVW Q H jfikanmhoYj@pdzitivioYpQveza ®© DN N R
QHNROLFLQRP SRNDIDWHOMD SUHKUDPEHQRJ VWDWXVD Wt
NRaAaQL QDERUL D GLMDVWROLpPpNL NUYQL WODN L V OLSLG
Indeks ateroskleroze signifikantno ozitivno povezan s pokazateljima prehrambenog
VWDWXVD 2YL QDOD]L XSXuXMX QD SRVWRMDQMH SRYH]I
SRND]IDWHOMD SUHKUDPEHQRJ VWDWXVD L OLSLGQRJ VWDW

'RE NRG PXaNDU peVezagdtN(DepdtMrid) samo s nekim pokazateljima
prehrambenog statusa, no ne i s krvnim tlakom ili s biokemijskim pokazateljima. Kod
PXANDUDFD ]D UD]JOLNX RG aAaHQD X] L]JQLPNX GLMDVWROLPD
VWDWLVWLpPpNL ]@ Brpriogviigke spekazdiphraapkehrambenog 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
ateroVNOHUR]H L /'/ NROHVWHURO ,QGHNV DWHURVNOHUR]
antropometrijskih pokazatelja prehrambenog statusa.

.DNR ELVPR LVWRYUHPHQR WHVWLUDOL XORJX XWYL
PHYX]DYLVQRVW WH WDNRRDO®XpQO M ISALH® M RIUL HX MRNHLE D M
WODND YDULMDEOH VX WHVWLUDQH PXOWLYDULMDWQR S
(QWHU B5HJUHVLMVND MH DQDOL]D QDSUDYOMHQD RGYRMH
je zavisna varijablaELOD VLVWROLPNL RGQRVQR GLMDVWROLpPNL

UHJUHVLMVNX MHGQDG&EX XNOMXpPHQH YDULMDEOH L]JUDA&}L
VWDQGDUGL]LUDQH WH VX X DQDOL]X X40H VWDQGDUGL]L
ukj XpHQH RQH YDULMDEOH NRMH VX L]YHGHQLFD LVWLK YD
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VQDAaQRM PHYX]DYLVQRVWL 3UHPD WRPH L] QH]DYLVQLK )\
WODN VLVWROLPpNL DNR MH ]DYLVQD YYOLWIMDED W H&D@DGW
REJLURP GD MH X MHGQDGAaEL SULVXWQD YDULMDEOD LQGH

U Tablia 4.7. prikazani su rezultapotpunog modelaY LAHVWUXNH UHJUHVLMH
NUYQL WODNXNREJIHDMX MH X&aOR Y D UH.GADEDLO IR Q) INVR
SUHSR]QDWD NDR VLJQLILNDQWDQ SUHGLNWRU D QL XNX:
] QDbpDMDQ 8 UHJUHVLMVNL PRGHO GLMDVWROLpPNRJ NUYQR
aAHQD S X80R MH WDNRYVH Ui, poirvebdé¢ Lddrnodnitatija BukoddRM LK V-
krvi, koncentracija LDL kolesterola i indeks ateroskleroze, prepoznate kao signifikantni
SUHGLNWRUL 7DEOLFD 5HIXOWDWL SRWSXQRJ PRGHOI
SRND]DOL VWDWLVWLDPNDDO IREPMDEQRNMNYMPARGBIOLMDQFH VLV
7TDEOLFD DOL MH ][DWR X UHJUHVLMX NRMD REMDAaQ!
NUYQRJ WODND S XaO0OR YDULMDEOL RG pHJD VX VLJ
trigliceridai ko QFHQWUDFLMD +'/f NROHVWHUROD 7DEOLFD . F
UHJUHVLMH QLVX SRND]DOL VWDWLVWLpPpNL JQDpDMQX S
ELRNHPLMVNLK YDULMDEOL ]D VLVWROLpPpNL NU¥ah WODN
UH]XOWDWL SRND]XMX GD LDNR VH VSRORYL UD]JOLNXMX
NUYQL WODN X RED VX VH VSROD |QDpDMQLPD SRND]DOL V
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Tablica4.1. Deskriptivna statistika za dob, osnovne biokemijske i antropgsie
YDULMD E OH osoBaldabigd Q HY XKaH JBOL@IDNH X VUHGQMLP YULMH
spolovima testirane s« WHVWRP D VWDWLVWLDp N LotisQuiz 5D M&mHmU D] O L N

slovima.

_ 084.$5&, A(1( ]

UKUPNO (N=325) (N=g3) (N=242) t-test
Varijable N Min Max X SD X SD X SD p
dob (god) 325| 80 | 101 | 88,28 | 349 | 8842 | 3,73 | 8824 | 3,42 | 0,684
visina (mm) 325 | 1330 | 1920 | 1562,97| 95,50 | 1680,70| 74,60 | 1522,59| 62,91 | 0,000
‘(’Ifsm;" koliena | 35, | 400 | 617 | 49540 | 33,12 | 530,94 | 26,42 | 48317 | 2550 | 0,000
tezina (kg) 325 | 30, | 11050 | 67,63 | 14,11 | 77,32 | 13.28 | 64,31 | 12,82 | 0,000
BMI (kg/m?) 325 | 14,43| 4439 | 2759 | 479 | 2736 | 437 | 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
ztr;‘;'ér—b"k 299 | 072 | 1,15 | 089 | 007 | 095 | 007 | 087 | 0,06 | 0,000
ops nadl (mm) | 325 | 171 | 378 | 273,90 | 34,65 | 271,61 | 30,06 | 274,69 | 36,11 | 0,487
‘(’rffr;]—)pmko" 324 | 213 | 481 | 346,27 | 38,03 | 351,30 | 35,96 | 344,54 | 38,64 | 0,163
':T:‘rﬁg”ceps O 304 | 24 | 483 | 157,53 | 76,60 | 106,24 | 57,41 | 17519 | 74.48 | 0,000
'(‘g—lsr‘:qbrﬁ)"ap 322 | 50 | 510 | 179,09 | 79,61 | 18310 | 73,80 | 177,74 | 81,57 | 0,601
?;;';?—'akta 323| 51 | 81 | 6570 | 571 | 7153 | 4,01 | 63,69 | 474 | 0,000
ﬂgt)o'—“ak (MM 553 | 55 | 105 | 136,46 | 2326 | 133,90 | 23,95 | 137,32 | 23,01 | 0,251
ﬂ'gt—“ak(mm 324 | 45 | 115 | 72,69 | 12.15| 7079 | 11,61 | 7333 | 12.29 | 0,103
puls (mmHg) | 323 | 10 | 115 | 63,89 | 20,00 | 63,11 | 21,50 | 64,15 | 19,50 | 0,685
glukoza 322 | 2,81 | 2101| 697 | 279 | 744 | 294 | 680 | 2,72 | 0,071
(mmol/L)
uk_kolest 322 230 | 870 | 547 | 1,13 | 480 | 091 | 570 | 1,10 | 0,000
(mmol/L)
hdl_kolest 322 | 060 | 262 | 1,38 | 035 | 123 | 032 | 1,43 | 035 | 0,000
(mmol/L)
lal_kolest 321 | 119 | 592 | 335 | 093 | 295 | 077 | 348 | 094 | 0,000
(mmol/L)
trigliceridi 321| 050 | 540 | 1,63 | 0,86 | 1,36 | 064 | 1,72 | 0,91 | 0,000
(mmol/L)
indeks_at 321 080 | 5% | 255 | 086 | 253 | 087 | 256 | 0,85 | 0,840
‘(’r']taitf) 115 | 78 | 1349 | 30157 | 201,07| 272,08 | 119.02| 317,31 | 232,59| 0,252
a ';g'g H/] Rl3m| 2 38 | 1367 | 591 | 1510 | 7,00 | 13,17 | 541 | 0,024
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Tablica4.2. KvantitaivnH YDULMDEOH X RVRED WRGVIWR P J B & DWWHMAMWLLLPINQ HishDtd suivhesAimMBsDYiMd NH S

SVI 084.%5&, a(1(
< . < . < .

Varijable (I\?S;fg) (N=77) t-value df p (N:Qé)g) (N=20) t-value df p (N:S:)L%S) (N=57) t-value df p
visina (mm) 1573,® | 1528,71| 3,671 | 323 | 0,000 | 1691,71| 164600 | 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
WHALQD NJ 69,56 61,44 4541 | 323 | 0,000 | 78,76 | 72,78 | 1,776 81 0,079 | 66,42 57,46 | 4,826 240 0,000
BMI (kg/m?) 28,03 26,17 3,001 | 323 | 0,003 | 27,9 26,92 | 0,516 81 0,608 | 28,20 25,91 | 3,124 240 0,002
ops_struk (mm) 947,54 | 91300 | 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,D | 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, | 257,79 | 4,828 | 323 | 0,000 | 27413 | 263,0 | 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 | 347,9D | 333,46 | 2,475 239 0,014
kn_tric (0,1 mm) 165,05 | 132,99 | 3,239 | 322 | 0,001 | 106,57 | 105,D | 0,093 81 0,927 | 184,96 | 142,91 | 3,804 239 0,000
kn_sbsk (0,1m) 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 | 7060 | 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
AHOMH]R PR 13,56 14,03 | -0,605 | 320 | 0,546 | 14,40 17,3 | -1,633 81 0,106 | 13,27 12,86 | 0,497 237 0,620

65



Tablica4.3. Kvantitativne varijable u hipertenzivnih i normotenzivnih osoba testirdasttm.. RG RVRED RNDUDNWHUL]JLUDQLK NDI
prisutnstjedng LOL YL&H VYRMVWDYD VLVWRMDMWROQPNL! WOPAN HJ IPPOHJ L LOL SUHWKRGQR GLN

antihipertenzva6 WDWLVWLPNL ]Q D p Dtign@Qtéel swrbas@im Klévim& R
SVI 084.%5&, a(1(
. ZDRAVI HT t-value | df p ZDRAVI HT t-value | df p ZDRAVI HT t-value df p
Varijable (N=112) | (N=212) (N=34) | (N=48) (N=78) | (N=164)

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,% | -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
WHAaLQD NJ 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| 1049,8 | 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 | 27459 | -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 | 19294 | 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 Hy) 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 | 0,4% 6,66 6,87 -0,533 237 0,595
kolesterol (mmol/L) 5,32 5,55 -1,691 | 319 | 0,092 4,58 495 | -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 (mmaol/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
AHOMH]R Pl 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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Slika4.1. 2GQRV YULMHGQRVMWLVWR/QULRARPNRUYIQBL WODND L
PXaNDUFH VWDUH L YLAH JRGLQD

r?=0,001 ; r=0,034 ; p= 0,382 ;ysisT= 114,788+ 0,216x

2=0,004 ; 1= 20,063 ; p= 0,286 :ypya = 88,254 +0,198x

Slika4.2. 2GQRV YULMHGQROMWIID VIWVRWRPNRNRIUY QRJ WODND L
AHQH VWDUH L YLAH JRGLQD

r?=0,004 ; r= 40,066 ; p = 0,155 ysis7= 176,357 +0,442X
r?=0,011 ; r= +0,106 ; p= 0,060 ;ypiua = 107,066 +0,382x
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Tablica4.4. 8pHVWDORVW N D WnBdniRay ixiaNUXuBUpb@ lukorkuli u uzorku

0sobaPODYyMWDULMLK RG JRGLQD 6SRO®WHVWDR O L NDH VWHDWW
]QDpDMRHR]QDpsd QUMH]GLFRP JHQRWLSRYL RVMHQpPDQL
PXANDUDFD GRN VIX NRG RN@MD 08 JDHEQGMHP VWXSFX UD]OLN
VSRO |DVHEQR L X VYD VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQD UH]XO\
ULJLND ]D .9% SURQDYHQD MH X 8HQVNLK RVRED JRGLQD

svi <90 god e JR{ p(<90vs

(N= 325) (N=248) (N=77)  JRG
HT (BP>140/90 iili lijek) 65,4 66,1 63,2 ns
(%)
%0, 68 72,2* 54,5 el
%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. 33,9%** 39,0%** 17,1 ko
percentila) (%)
puls > 40 (%) 85,8* 85,1* 88,2 ns
sSXabDplL 3,4 4,5 0 ns
J O X N R /%3 42,2* 40,2* 48,7 ns
NROHVWHURO - 65,5 *** 66,3*** 63,2* ns
+'/7 0 7 a 25,2 25,6 23,7 ns
['] e 61,7 *** 61,6** 61,8** ns
WULJOLFHULGL ¢ 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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Tablica4.5. & H Qtkbrelacijska mtrica dobi, indeksa tjelesne mase, opsega struka, omjera
VWUXN ERNRYL VLVWROLpPNRJ L GLMDVWROLPNRJ NUYQF
GLMDVWROLpPpNRJ WODND WH LQGHNVD OLSLGD V ELRNHP
zdravstvenog statusa osof@XERNH GREL JRGLQD <60 ptidMi@®@H NRUF
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
WHA&L{-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 0,046 | 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 :
aHO MH -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| -0,0%61
p 0,099 | 0,321 | 0,281 0,861 | 0,670 | 0,852 | 0,539 | 0,415
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Tablica4.6. 0 X & N Dakérelacijska matrica dobi, indeksa tjelesne mase, opsega struka,
RPMHUD VWUXN ERNRYL VLVWROLPpNRJ L GLMDVWROLpPNRJ
dijjastoLPNRJ WODND WH LQGHNVD OLSLGD V ELRNHPLMVNLF
]JGUDYVWYHQRJ VWDWXVD RVRED GXERNH GREL JRGLQD
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
WHaL{-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_nad! | -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 | 0564 | 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| 0,216 | 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| -0,18% | -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 :

aHOM} 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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Tablica4.7. Potpuni modelY L & Hé&régtdsieNmodel ENTER zasistoO L prixhLtlak kao

zavisru varijagplX NRG aHQD GREL . IH]DYEWMQIRGDQLMDEOH pLQH G
biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i
DQWURSRPHWULMVNL %0, RSVHJ VWUXabbr triedpsdRiYD L (
subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa, ML MDEOH YLVLQD WHALQ
NUYQL WODN L WODN SXOWD mpD/MQXad. R UX OCHGEQIBIG aE'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 R*= 0,070, Adjusted R =0,016; Std.Error 0,9133556 F (12,205 = 1,294 p =
0,224
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Tablica4.8. Potpuni modelY L & H&ragtegNmodel ENTER zadijastoOLpNL NUYQL W
kao zavism varijablX NRG aHQD GREL . 1H]|DYAW QHRGIIDO.MDEOH pl
ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i
antropometrijski (BMI, op$iJ VWUXND ERNRYD L QDGODNWLFH N
subskapularno) pokazatelji prehrambenog stat@daUL MDEOH YsiWWQ@DLMNHANQI QL
itODN SXOVD QLVX Xad0H X MHGQDGAEX D ]QDpDMQH NRU
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
Zsoore: kn_subskap 0,02081 0,09567 0,21746 0,82806
Zscore: ops_bokova 0,02680 0,13330 0,20103 0,84087
Zscore: kn_triceps -0,00724 0,09535 -0,07595 0,93953

R =0,343 R°=0,118 Adjusted B = 0,066; Std.Error 0,9708356F (12;206) = 2,288 p =
0,009
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Tablica4.9. Potpuni modelY L & H&regtgsieNmodel ENTER zasistoOLpNL NUYQL WOD
zavisru varijagbplX NRG PXaANDUDFD GREL L YLAH JRGLQD 1H]DY
ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolesterol, trigliceridi, indeks ateroskleeoz glukoza) i
DQWURSRPHWULMVNL %0, RSVHJ VWUXND ERNRYD L
subskapularno) pokazatelji prehrambenog statusa, ML MDEOH YLVLQD WHALQ
NUYQL WODN L WODN SXO\n mpD/MQXa QR UX OVIRAMEBGE HEX 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_riceps 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 = 0441 R*= 0,194 adjusted R= 0,038; Std.Error: 1,027%®; F (1262) = 1,246 p =
0,274
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Tablica 410. Potpuni modelY L & H&/ragtegNmodel ENTER zadijastoOLpNL NUYQL W
kao zavism varijablX NRG PXaNDUDFD GREL L YLAH JRGLQD 1H]D
ispitivani biokemijski (LDL i HDL kolegerol, trigliceridi, indeks ateroskleroze i glukoza) i
DQWURSRPHWULMVNL %0, RSVHJ VWUXND ERNRYD L
subskapularno) pokazatelji prehrambenog stat@daUL MDEOH YsiWWQ@DLMNHANQI QL
itODN SXOVD XQMWHWGQXBQGBEX D ]QDpDMQH NRUHODFLMH S~
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 041472 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 = 0591, R? = 0349 adjusted R= 0,23; Std. Error: 0,893463; F (12;62) = 2,772 p =
0,04
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4.2 KVALITATIVNE ANALIZE
421 8pHVWDORVW DOHOD L JHQRWLSRYD

5D]GLRED JHQRWLSRYD L DOHOD |DACGEWD WOHERXpDYDQ
C667T,eNOSVNTR i APOE #prikazana je rablicama 4.11. i 4.12. Dani su podaci o broju
RVRED X X]JRUNX NRG NRMLK MH RGUHYHQ JHQRWLS SRMHC
QDYHGHQL XGMHOL SRMHGLQRJ JHQRWLSD L DOHOD X
laboratorijskog postupka, broj genogpanih osoba (N) nije jednak za sve polimorfizme.
SUHPD ODERUDWRULMVNL RGUHYHQLP JHQRWLSRYLPD |D V
alela.

8pHVWDORVW " DOHOD X X]RUNX RVRED VWDULK L YL
39,0% (Tablica 4.1 *HQRWLS ," XWYUYyHQ MH NRG LVSLWDQLN
GRN MH JHQRWLS "' ELRG QBWHXP HWHKNY INGRIGM Ip D N LVSLWD
genotipova ovog polimorfizma nije bila u skladu s Hardd LQEHUJRYRP UDYQRWHARI

Kod eNOSVNTR poOLPRUIL]PD XpHVWDORVW DOHOD X X]R
XpHVWDORVW DOHOD *HQRWLS MH ELR L QDMXpHV\
prisutan u 28,4% ispitanika, i genotip 44, prisutan u 6,3% ispitanika (Tablica 4.11.).
DistribuF LMD RYRJ JHQRWLSD WDNRVHHLQEMH JRLYYRP UDXNQRW MK 3

8pHVWDORVW & D OHONHNRG6BIRifDasHRje) 64, pPoDa T alela

+HWHUR]JLJRWQL JHQRWLS &7 ELR MH QDMXpHVWDOLML
pronay HQ X LVSLWDQLND L 77 SULVXWDQ MXHFR LVSL
genotipova bila je u skladu s HardHLQEHUJRYLP RpHNLYDQMLPD

aWwR VH SROAPGEUIHIDPIWLPpH X SRSXODFLML RVRED GF
najzastupljeniji je alel E3 (85,4%)ok su ostali aleli podjednako zastupljeni; E2 7,2%, a E4
7,4% (Tablica 4.12.). Shodno navedenom, genotip E3ES3 je i najzastupljeniji u ovoj populaciji,
V XpHVWDORA&UX RG 1IDNRQ QMHJD SR XpHVWDORVWL
dok su preostalgenotipovi zastupljeni svaki u manje od 1% uzorka: E4E4 (0,6%), E2E2
L ( ( YyHWYUWLQD X]RUND WROEHRle® H25RWW HUR]L.
Rezultati Exact + testa pokazali su da su distribucije genotipova u skladu s Hardy

Weinbergovim pretpstavkama.
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Tablica4.11 8pHVWDORVWL JHQRWLSRYD L BCEHENDSIMIBEERNLYDQL
BRGXGDUQRVW XpHVWDORVWL--HQ@QEWUSRYEB VDRI|QHR

JHQD

LV SLWbDHeBoMH $

Polimorfizam Genotipovi Aleli HWE
ACEID DD (%) ID (%) Il (%) D (%) | (%) $ p
N=300 128 42,7 | 110 (%,7) | 62 (20,7 | 366 (610) | 234 (390) | 15,78 | <0,001

eNOSVNTR 44 (%) 45 (%) 55 (%) 4 (%) 5 (%)

N=320 20 (63) | 91@28,49 | 209 ©53) | 131 (20,5)| 509 (79,5)| 5,126 | 0,024
MTHFRC667T| CC (%) CT (%) TT (%) C (%) T (%)
N=303 126 41,6 | 139 (4,9) | 38 (125) | 391 (64,5)| 215 (35,5)| 0,001 | 0,972

Tablica 412 8pHVWDORVW JHQRWLSRYD L DOWKWROE genASLWLY D
SRGXGDUQRVW XpHVWDORVWL JHBROQHEIRNDY H isgifal @ IRWNDHAM L
Exact ttestom.

, JPMHUHQD X 2PbHNLYDQD X HWE
Genotipovi N % % $
E2E2 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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422 2GQRV LVSLWLYDQLK SR @MNR kRadidviskel@nag rizlk& E H Q

.DNR EL VH LVSLWDOD PRJXUD SRYH]DQRVW LVSLWLYDC
PLPEHQLFLPD UL]JLNDWH\RWDAWHWHBD®H VX XpHVWDORV
QHJHQHWLPNLP PpLPEHQLFLPD ULJIN\LD pLPELH QHFLX SWX NQHD
NYDOLWDWLYQH YDULMDEOH *UDQLPQH YULMHGQRVWL NF
YULMHGQRVWL SUHGVWDYOMDMX SRYHUDQL UL]LN REROMH
WHPHOMHP UH]XOWDWD EWRMQLK HSLGHPLRORANLK VWXGL]

Osim prema granici rizika za razvoj KVB, neke od kvantitativnih varijabli, poput npr.
YULMHGQRVWL NUYQRJ WODND SULND]DQH VX QD YL&H Q
KLSHUWHQ]LMH YULMHGQRVW VLVWROLpPpNRGNWDOYWBROLPDI
krvnog tlaka >90 mm Hg i/ili terapija antihipertenzivima), u medicinskoj se praksi vrijednosti
NUYQRJ WODND GLMHOH X pHWLUL NDWHJRULMH QRUPD
hipertenzije i stadij 2 hipertenzije. Kako je u ovom isslaY DQMX ELOD QDPMHUD LV
OL QHNL XpLQFL LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD NRML VH
VLVWROLPpNRJI NUYQRJ WODND QR QH L GLMDVWROLPNRJ L
kod izuzetno visokih vrijedrsii krvnog tlaka kao i eventualna protektivna uloga nekih
JHQRWLSRYD NRMD RGUHYXMH YUOR QLVNH YULMHGQRVYV
QHIJHQHWLPNLK pLPEHQLND UL]JLND SURALUHQD 6XPDUQL |
popis relacija je dau Tablici 4.14.

6WDWLVWLpPpNL ]Q DACEMIPOIIAdRIY gD i@ kRaYad je\bpseg struka, a
od ostalih antropometrijskih pokazatelja prehrambenog statusa, ustanovljena je povezanost
VXPH NRaQL KkNQSpBIRbrxmém i omjera struka i bokovet APOE E4 alelom
(Tablica 4.13.). E4 aleAPOE gena pokazao je povezanost i s dobi, a E2 alel istog gena s
/'l NROHVWHURORFOE BIRNORLPHRW IL]DP SRND]DR MH SRYH]DQR
krvnim tlakom, aMTHFR SROLPRUIL]DP VD @aHOMH]RP

6 WD W L@ Bifie faklike L]PHY X D O H O D idpitivahid ROE, e SGSWITHFR
i APOE polimorfizamalL XpHVWDORVWL MDYOMDQMD LVSLWLYDQLK
opisom relacijgprikazane su u Tablici 4.14okazalo se da nositelji | alefeCE JHQD pHaUH
imDMX RSVHJ VWUXND YHUL RG YULMHGQRVWL GHILQLUDQL
AHQH L - FP ]D PXaAaNDUFH VWU X N&ébE SAGEDD genogdiR G QR WF
pHaUH LPDMX RBVRG WWUMNBQRVWL GHILQLUDQ« dwWDR UL]L
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a RGQRVQR ), ubdhos0 na osobe s Il i Igenotipom (struk_eu; p=0,050kti
nalaz dobivamo i kaddCE ID genotipve testiramo unutar 3 kategorije za opseg struka
(struk_3k) osobe SACE "' JHQRWLSRP pH&UH L Pifpbtixgrai® \tilkh 28W U X N D
KVB (p=0,019) te VWRYUHPHQR UMHYH U PASMINSERE8VH ]JDV WHIXH D
odnosno 8-102cm (D P X aN Ddadirddu na osobe s ID i Il genotipdp*0,004.

Genotip 44eNOSgenD SRND]DR MH ]QDpDMQ X VXARRHP] INRREDW KV |
naboa YHURP RG ®EODBH.QWLOD

Alel E4 APOE JHQD SRND]DR MH SRYH]DQRVW V RPMHURP
jednakimod 0,80 ZDLVW KLSBUDWLR S VYH RVREH BtiDOHORPF
DOHO SRND]DR MH SRYH]DQRWW RWRBEHWRBL (EX0COHIQREDEVY® H
godina (dob_95p=0,034).Neki APOE genotipovi pokazali su povezanost s vrijednostima
GLMDVWROLpPNRJ NUYQRJ WODND VDPR VX RVREH V JHQRW
tlak iznad 90 mmHg (dija_90; p=0,033 GRN VX VDPR L RVREH LPDOH (
WODN L]QDG PP+J GLMDB  APOEgena, oRogahtaiE2Dpdka2ad H O
je povezanost s vrijednostima LDL kolesterola ispod granice rizika za KVB (LDL_kol
p=0,047).

GenotipoviMTHFR poOLPRUIL]PD QLVX SRND]DOL ]QDpDMQX SF
ispitivanim fenotipom, nego je samo alelMTHFR gena (genotipovi CT i TT) pokazao
SRYH]DQRVW VD VQLAHQLP YULMHGQRVWLPD aHOMH]D X NU

Tablica 4.15. daje prikaz povezanosti dLWLK NRPELQDFLMD pHWLL
SROLPRUIL]DPD V LVSLWLYDQLP QHJHQHWLpPNLP pLPEHQLFL
SULND] VX XNOMXpHQH VDPR |]QDpDMQH UHODFLMH XWYUYH
VX SULND]DQL S U Hd&dbostinbaVN#jstaknBtij& sé& relacija odnosi na kombinaciju
genotipa DDACE gena i 55eNOSgena s pojavom angine pectoris (p=0,004), iako nije
SURQDYHQD SRYH]DQRVW RYRJ IHQRWLSD V QLMHGQLP SF
rezultate povezanosti predejane u Tablici 4.15., napravljen je probir genotipova za
PXOWLYDULMDWQX ORJLVWLpNX UHJUHVLMX pHWLUL RGDEU
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Tablica4.13. Sumarna tablica rezultatd +tesa XpHVWDORVWL JHQRWLSRYD L AGCEHONOS,IMTSERAPYEYENEK SROLP
QHIHQHWLPNLK pLPEHQLND NDUNDPOLDVWXUDBR RVWWODIWLNWLPpNL ]QDpDMQL UH]XOWDWL S

ACE eNOS MTHFR | MTHFR | MTHFR | APOE | APOE | APOE

Varijable ACED | ACEI eNOA | eNOS5 T 152 290 genotip

ID VNTR C667T | C E2 E3 E4

IHvsID | Il vs DDvs | 44 vs 55 vs 44 vs CCvs TT vs CCvs CCvs | CCvs | 22vs 22,23, | 23, 33, | 24, 34,
vs DD ID, DD | ID, Il 45 vs 45,44 | 45,55 | CTvs CT,CC | CT, TT | CTvs CT vs 23 vs 24 vs 34 vs 44 vs
55 TT TT TT 24 vs 33, 34, | 22,24, | 22, 23,
33vs 44 44 33

34 vs
44

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

ACED

ACEI

eNOS
VNTR

eNOHA

eNOS5

MTHFR
Ce667T

MTHFR

MTHFR

APOE
152

APOE
290

APOE
genotip

E2

E3

E4

Ilvs ID
vs DD

Ilvs
ID, DD

DD vs
ID, Il

44 vs
45 vs
55

55 vs
45, 44

44 vs
45, %

CCvs
CT vs
TT

TT vs
CT, CC

CCvs
CT,TT

CCuvs
CT vs
TT

CCvs
CT vs
TT

22 vs
23 vs
24 vs
33vs
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

IdI_kolest

0,047

triglic

vit_b12

AHOMH]F

0,030

inzult

infarkt

angina

inf_ang

inf_inz

cvd_razno
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Tablica 4.14 Tablica VW D WLQYMpLIDPNNQ L KS'U D ] O X MY &iggbm L]P HY X D O H O D ACE] NDS VWIT BFRABOE gena i
XpHVWD@MRMMIMBOLYSLWLYDQLK NYDOLWDWLYQLK RELOMH&MD V GHWDOMQLP RSLVRP UF

Br | Tip varijable Varijabla| N Alel ili Opis relacije $ df p
genotip

1 Antropometrija| struk_3k | 30 ACEID | Osobe ACE'' JHQRWLSRP pHaUH LPDMX RSVHJI<MMWh X 11,747 4 0,019
genotip | (M), u odnosu na osobe s Il i ID genotipom

2 Antropometrija| struk_eu | 30 ACEID | Osobe ACE'* JHQRWLSRP pHauH LPDMX RSVHJ VWUX 5,992 2 0,050
genotip | (M), u odnosu na osobe s Il i ID genotipom

3 Antropometija | struk_3k | 30; ACEI Osobe koje imajACEDD genotipnajp Ha i H nhafdamnfiopseg struka (M<94 cm| 11,137 2 0,004
18 alel a FP X RGQRVX QD RVREH V¥MH I Hsre##hiiQuRey stri8kka P
&80-88cm, M=94102 cn)

4 Antropometrija| strik_eu | 141 ACEI Osobe ¢ alelom @enotipovi IDil) pHAUH LPDMX RSVHJ VWUXN 5,882 1 0,019
alel VWDQGDUGD &+« FP 0+ FP kojé rirei@auR e (MPyeRowH

5 Antropometrija| suma_kn| 10 eNOS | Osobes44gen LSRP pHaUH LPDMX VXPX NRAQLK QDE 8,734 2 0,013
VNTR | odnosu na osobe s genotipovima 45 i 55

genotip
6 Antropometrija| suma_kn| 10 eNOS5 | Osobe salelom 5 (genotipovi 45i55p HAUH LPDMX V XP XspddF66.Q LK 6,070 1 0,031
alel percentila, u odnosuanosobekoje nemaju alel 5genotip 41)
7 Antropometrija| waist/hip | 44 APOE4 | Sve osobe s alelom Edgnotipovi LPDMX RPMHU VWUX| 4,727 1 0,034
ratio alel
8 Biokemija aHOM| 38 MTHFR | Kod osoba 9 aleleom(CTi TT genotippvi) pHaUH VX XWYUYHQH V{( 7,044 2 0,030
T alel AHOMH]D —8ARYID/ NRGPRO / N Rz razhkéa dbdlpsbbkE|D
nemaju T alelCC genotip)
9 Biokemija LDL_kol 21 APOE?2 | Osobe koje imaju E2 ale§jénotipovi2?2, UMHVH LPDMX SRYL| 4,127 1 0,047
alel
10 | Tlak dija_90 14 APOE | 6DPR RVREH V JHQRWLSRYLPD L L P D M®veG 12,149 5 0,033
genotip | RVREH V ( DOHORP LPDMX GLMDVWROLPpNL WOD
11 | Tlak dija_95 11 APOE | 6DPR RVREH V JHQRWLSRYLPD L LPDMX GLM 16,638 5 0,005
genotip
12 | Dob dob_95 45 APOE4 | Sve osobe s E4 alelomgdnotipovi PODYH VX RG JRGL 4,181 1 0,034
alel
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Tablica 4.15. SumarnatabicD VWDWLVWLpPNL JQDpDMQLKE UDBYWRP SI]P Hy X WNWYRPVEHLQUIKFLMH JHQRWL
polimorfizma ACE, eNOS, MTHFRAPOE L XpHVWDORVWL MDYOMDQMD LVSLWLYDQLK NYDOLWDWLYQLK

. . . . - Kombinacija .
Broj | Geni Tip varijable N Varijabla genotipova Opis $ df p
1 | ACE+ENOS KVB fenotip Angina DD 55 Osobe koje imajlkombinaciju’ ' B pHaAaUH REROLMHY| 9,984 | 1 | 0,004
pectoris pectoris(u odnosu na osobe koje nemajlkbmbinacijy
2 | ACE+ENOS+ | KVB fenotip 7 Angina DD55E3 | Osobe s DD55ERombinacijR P p H a UijdvdgueoR @ngingectoris | 10,16 | 1 | 0,004
APOE pectois (u odnosu na osobe bez DD55KE#nbinacijg
3 | ACE+APOE antropometrija| 29; | struk 3k DD _E3 Osobe s DD_E&ombinaciiRP pHaU0H LPDMX RSVHJ| 9,922| 2 | 0,007
18 AHQH L ]DPXANDUFH D UMHYH RSVHSB
FP ]D aHQH EP ]D PXaANDUFH X RGQRVX
kombinacijg
4 | MTHFR+ENOS| antropometrija] 5 suma kn CC_44 Osobe s CC_4kombinaciiRP pH&U0H LPDMX VXPX N 8925| 1 | 0,008
gornijih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
5 | ACE+APOE spol 17 spol DD _E2 Sve osobe s DD_H&mbinaciRP VX aHQH X RGQRV 6,461| 1 | 0,008
DD_E2kombinacijg
6 | MTHFR+ENOS| antropometrija] 5 suma kn CC44E3 | Osobe s CC44EBombinaciiRP pHauH LPDMX VXPX | 9,05 | 1 | 0,008
+APOE gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
7 | ACE + MTHFR | antropometrija] 35 w/h ratio DD_CC Osobe s DD_C®ombinaciRP UMHYH LPDMX RPMH| 7,824| 1 | 0,011
bokRYD - X RGQRVX QD R¥WdBikbchyR M H
8 | ACE+MTHFR | antropometrija] 8 w/h ratio DDCCE3 | Osobe s DDCCERombinaciiRP pHauH LPDMX RSVH| 7,757| 1 | 0,011
+APOE odnosu na osobe bez DDCClk3mbinacijg
9 | ACE+MTHFR | KVB fenotip 10 cvdrazno DDTT55 Osobe s DDTT5%ombinacijR P U M H ijedajR &dK®B (u odnosy 6,485| 1 | 0,012
+ENOS na osobe bez DDTTH&0mbinacijg
10 | ACE+MTHFR | KVB fenotip 10 | cvdrazno | DDTT55E3 | Osobe s DDTT55ERombinacijR P U M H ijedajR &dRK@B (u 6,424 1 | 0,012
+ENOS+APOE odnosu na osobe bez DDTT55K3mbinacijg
11 | ACE+ENOS antropometrijal| 19 suma kn II_55 Osobe koje imajkombinaciju, , B pHauH LPDMX VXH 6,334| 1 | 0,017
nabora u gornjih 34 percentila (u odnosu ha osobe koje nemaju t
kombinacijy
12 | APOE+ENOS | antropometrija] 10 suma kn E3_44 Osobe s E3_4kombinaciiRP pH&U0H LPDMX VXPX N| 6,125| 1 | 0,018
gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
13 | ACE+MTHFR | dob 41 dob_90 DD_CC Osobe s DD_C®ombinaciRP pH@XH ODyH RG JR 5,649 | 1 | 0,019

odnosu na osobe koje nemajukbmbinacijy
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Broj | Geni Tip varijable N Varijabla | Kombinacija | Opis $ df p
14 | ACE+MTHFR | dob 41 dob_90 DDCCE3 | Osobe s DDCCERombinaciRP pH&uUH VX PODYH R({ 5,704| 1 | 0,019
+APOE odnosu na sobe bez DDCCERBombinacijg
15 | MTHFR+ENOS| KVB fenotip 6 cvdrazno TT 55 Osobe s TT_5%ombinacijR P U M H ijendajR &dRK®B (u odnosu | 5,388 | 1 | 0,022
na osobe bez TT_ S&mbinacij
16 | ACE+APOE tlak 0;6 ht_3k Il_E2 Od osoba s [I_ERombinacipm, nitko nema krvni tlak >160/100 mj 7,66 | 2 | 0,022
Hg, YHUB( RVREH QDMpH&UH LPDMX Y-ULN
160/92100 mm Hg (u odnosu na osobe bez Il KBihbinacije
17 | MTHFR+ENOS| KVB fenotip 19 cvdrazno TT55E3 Osobe s TT55ERombinacipm rjH y H Kekdfu@d KVB (u odnosu| 5,305| 1 | 0,022
+APOE na osobe bez TT55E&mbinacijg
18 | MTHFR+ENQOS| zdravlje 5 lijek_2k TT_55 Osobe s TT_5kombinacijRP pH&UH QH X]LPDMX Q| 6,855 1 | 0,023
odnosu na osobe bez TT_k&mbinacij
19 | ACE+ENOS+ | biokemija 8 glukoza_k| DD55E2 | Nijedna osoba s DD55B@mbinaciRP QHPD SRYL&HQ] 5,752| 1 | 0,023
APOE glukoze u serumu (u odnosu na osobe bez DD%aFEbinacij
20 | MTHFR+ENOS| zdravlje 5 lijek 2k TT55E3 Osobe s TT55ERombinaciiRP pH&aUH Q Hvelijekb¥Xe @LN| 6,81 | 1 | 0,023
+APOE odnosu na osobe bez TT55K8mbinacijg
21 | ACE+ENOS+ | antropometrija] 18 suma kn [I55E3 Osobe s II55E&ombinacijiRP pHauH LPDMX VXPX N 5,38 | 1 | 0,026
APOE gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
22 | ACE+APOE antropometrija| 29 struk_eu DD_E3 Osobe s DD_E3 kombinad§ P pHauH LPDMX RSVHJ| 4861| 1 | 0,030
FP ]D @&HQH L PDQML RG FP ]D PXaND\
DD_E3kombinacijg
23 | ACE+ENOS+ | tlak 9 puls_k DD55E4 | Osde s DD55E4ombinaciRP UMHYyH LPDMX WODN 5552| 1 | 0,035
APOE odnosu na osobe bez DD55K@mbinacije
24 | ACE+MTHFR | biokemija 17 | glukoza_k DD_TT Osobe s DD_TkombinacijiRP pHauH LPDMX UD]JLQ] 4,925| 1 | 0,037
unutar referentnih vrijednosti (u ndsu na osobe bez DD_TT
kombinacieNRMH VX pHauH KLSHUJOLNHPLPp
25 | ACE+MTHFR | tlak 43 | Ht_160/95| DDCCE3 | Osobe s DDCCERombinaciRP pH&aUuH LPDMX NUYQ| 4576| 1 | 0,038
+APOE Hg (u odnosu na osobe bez DDCCOk#Bnbinacijg
26 | ACE+tMTHFR | antropometrija] 5 suma kn IITT55E3 | Osobe s IITT55E&ombinaciRP pHa&U0H LPDMX VXPX| 5021| 1 | 0,039
+ENOS+APOE gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
27 | ACE+MTHFR | antropometrijal 5 suma kn IITTE3 Osobe dITTE3 kombinaciiRP pH&U0H LPDMX VXPX N 4,956| 1 | 0,040
+APOE gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
28 | MTHFR+APOE | biokemija 14 | 8HOMH CC_E3 | OsobesCC_EBombinaciRP UMHYyH LPDMX NRQFH 6,386| 2 | 0,041

krvi ispod eferentnih vrijednosti (u odnosu na osobe bez CC_E3

kombinacijg
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Broj | Geni Tip varijable N Varijabla | Kombinacija | Opis $ df p
29 | ACE+MTHFR | antropometrija] 5 suma kn IITT55 Osobe s [ITT5%ombinaciRP pHauH LPDMX VXPX N 4,918 1 | 0,041
+ENOS gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
30 | ACE+MTHFR | antropometrijal 5 suma kn In_TT Osobe s II_TTkombinacijiRP pHauUH LPDMX VXPX NJ| 4856 | 1 | 0,042
gornjih 34 percentila (u odnosu na osobe koje nemaju t
kombinacijy
31 | ACE+MTHFR | KVB fenotip 5 inf+ang DDCC55 | Osobe s DDCC5kombinacijR P p H & UijévauEoR &ngine 4,927 1 | 0,043
+ENOS pectorisi infarkta miokarda(u odnosu na osobe bez DDCC55
ombinacijg
32 | ACE+APOE tlak 0;6 ht_4k II_E2 Od osoba s II_ERombinacipm, nitko nema krvni tlak >160/100 8,123 | 3 | 0,044
PP+J ,,B( RVREH QDMpH&a&UH LPDMX-YU
160/92100 mm Hg (u odnosu na osobe bez Il KBthbinacije
33 | ACE+ENOS+ | KVB fenotip 10 inf+ang DD55E3 | Osobe s DD55ERBombinacijR P Ha U H ijevejiRdd infarkta 4469 | 1 | 0,044
APOE miokardai anginepectoris(u odnosu na osobe bez DD55E3
kombinacijg
34 | ACE+MTHFR | KVB fenotip 5 inf+ang DDCC55E3 | Osobe s DDCC55EBombinacijR P p H & lijdvapueoR idfarkta 4,888 | 1 | 0,044
+ENOS+APOE miokardai/ili angine pectais (u odnosu na osobe bez DDCC55E3
kombinacijg
35 | ACE+ENOS KVB fenotip 10 inf+ang DD_55 Osobe koje imajkombinaciju’ ' B b H a U HjeRaluR®infarkta | 4,327 | 1 | 0,046
miokardai anginepectoris(u odnosu nha osobe koje nemaju t
kombinacijy
36 | MTHFR+APOE | KVB fenotip 7 inzult CC _E3 Osobe s CC_EBombinaciiRP UM HijedajR@P® aGDQRJ| 4,089| 1 | 0,050
inzulta (u odnosu na osobe bez CC Ke&binacij§
37 | ACE+MTHFR | starost 26 dob_90 DDCC55 | Osobe s DDCC5kombinaciiRP pHaUH V X9®Pdgodinaku RG 4,104| 1 | 0,053
+ENOS odnosu na osobe bez DDCCk@mbinacijg
38 | ACE+MTHFR | dob 26 dob_90 | DDCC55E3 | Osobe s DDCC55EombinaciiRP pHaduUH VX PODYH R 4,138| 1 | 0,053
+ENOS+APOE odnosu na osobe bez DDCC55K8nbinacijg
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423 OMHARY L \tativie YNOYDVO LWDWLYQH DQDOL]H /RJLVWLpPpND Ul

U Tablicama 4.16do 423 GDQ MH SULND] UH]XOW Bndli2e QURJLVWL|
SURYHGHQH ]D RGDEUDQH pHWLUL YDULMDEOH SRND]DV
kardiovaskularnog rizika (hipertenigiD +7 L SUHWLORVW L]JUDAaHQD SRPRI
(kn_66)) te realiziranih kardiovaskularnih bolesti (CVD_razno). Kod svih navedenih
WHVWLUDQLK YDULMDEOL RGVXVWYR LVSLWLYDQRJ RELOM
©2 =D VYH MDWEOWH. WHIMXOWDWL ORJLVWLPpNH UHJUHVLMH S
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
]QDpDMQLMRP NRULaAWHQD X L]JUDGQML GUXJLK PRGHOD GF

5H]XOWDWL ORJLVWLPpNH DQDOL]H ]D GXJRYMHPQRVW (
su u Tablici 4.16., a u Tablici 4.17. prikazan je najbolji model. Varijabla "spol" nije bila
]1QDpDMDQ SUHGLNWRU X VYLP PRGHOLPD ORGHO NRML '\
'""B&& LDNR VWDWLVWLpPNL ]QDpDMDQ QLMH S\RONNDXP R QWIDN
DOQWURSRPHWULMVNLK L ELRNHPLMVNLK YDULMDEOL ]QDpI
NRMX PRGHOL REMDaAaQMDYDMX 9DULMDEOD YLVLQH VH SRN
u kombinaciji sa spolom (p<0,05), kombinacijom genotipoa DC (p<0,05), varijablama
%0, S L VXPD NRAQLK QDERUD WH JOXNR]DBN S
NROHVWHURO L WULJOLFBN GRELMDPR PRGHO NRML MH SR
L QDMYHUL SRVWRWDN YDUL MD @ Fablice 4.16., prikadan ReR&éb6o E UR
u Tablici 4.17. Prema ovom modelu, prisutnost kombinacije genotip@E&DD | MTHFR-
&& VPDQMXMH YMHURMDWQRVW GRVWL]IDQMD ®GRE)YURG L
odnosu na osobe koje nemaju ovu komiitaM X JHQRWLSRYD O9HUX aDQVX G
GREL RG L YLAH JRGLQD LPDMX RXANDUWRLREHW NRMH&YV X
rastom (OR=0,988; CI 0,982,993), osobe koje imaju BMI<30 kgfrlOR=0,340; CI 0,119

WH RVREH V YHURRAHRQH]HQ W UNDUALIM RP5-1,128) i &,
vrijednostima glukoze iznad 6,4 mmol/L (OR=2,021; 1;33964).

Tablica 4.18. daje sumarni prikaz modela koji su testirani u svrhu probira
SUHGLNWRUVNLK YDULMDEOL ]D KLSHkEWddgresjje.MXi jedadb UL M D E
JHQRWLS VH QLMH VDPRVWDOQR SRND]DR ]QDpDMQLP S
genotipova MTHFRCT i APOE( ( VH SRND]DOD NDR QDMEROMD XQ

87



NRPELQDFLML VD VSRORP REMD&aQMDYD VYHJD im YDULNM
NRPELQDFLMDPD QDMVQDaQLMLP VH SUHGLNWRURP SRND
VSRO GRE - JRGLQD L &7B( ( JHQRWLS VDGUAaDYD %0, W
NROHVWHURO +'/ L /'/ L JOXNR]X X NUYL LDNRIloL RYDM

varijance?2 svega 7,4% (Tablica 4.18).

8 PRGHOX EURM GHWDOMQR SULND]DQRP X 7DEOLF
YDULMDEOD MH XSUDYR NRPELQDFLMD JHQRWLSRYD RVRI
5,829 puta (s 95%nim intervalom pouzdanosti, QI,314 YHUX aDQVX GD RER

hipertenzije, u odnosu na osobe koje nemaju navedenu kombinaciju genotipova.

Tablica 4.20 daje sumarni prikaz testiranih modela za varijablu CVD_razno koja
XNOMXpXMH infarktHnidk& daHavigvl pectoris erebrovaskularni inzult. &ultati
$WHVWD XSXULYDOL VX QDABRIDMXHNRITN eNEEER s\phjsviary D
NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL L XQDWRp WRPH &WR VH
]QDpDMQLP SUHGLNWRURP N&PERBWHE®DDWYOD W UYDIH QMW
9DULMDEOD %0, X NRPELQDFLML V "'77 GREL L VSRORP S
QDVWXSD NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL D WDM PRGHO R
SUHWKRGQL PRGHOWRNOMXhLRRYRLMIYODN NDR NYDQWLW
REMDaQMHQH YDULMDQFH UDVWH QD PRGHO

SUHPD QDMEROMHP PRGHOX EU RV REPHD M XY I &lOX MDIQ
(OR=1,122; CI 1,038,214), dok osobe s kombinacijom genotipova DB% imaju manju
aDQVX REROLMHYDQMD RG NDUGLRYDVNXODUIMWR ERDHVWIL
pLQL |DAWLWQLP pLPEHQLNRP ]D UD]J]YRM NDUGLRYDVNXODU

Sumarni prikaz testiranih modela za varijablu kn_66 kao indikatora pteplilsazan
MH X 7DEOLFL 6SRO VH X VYLP PRGHOLPD SRND]DR N
SRMHGLQDPpQLK JHQRWLSRYD SRND]J]DOR GREULP VWDWLVW
NDNR VX GRGDYDQH UD]OLpPpLWH DQW UR SighFilkhithodt Me/ NH L
XJODYQRP JXELOD 7DNR VH QSU NRPELQDFLMD && N R
SRND]DOD SUHGLNWRUQRP ]D pDN YDULMDQFH PRGHO
je ostala do kraje2 IlID_4455 2 X SRPpHWNX R BEWB3% vaDjahDeQModéICs).
IDMEROML PRGHO EU REMDaQMDYD YDULMDQFH L
VDGUAL YDULMDEOH VSRO YLVLQX VLVWROLpPNL L GLMDYV
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varijable. Prema ovom modelu (Tablica 423 aHQH LPDMX YHUX daDQVX ELWL
Cl 1,65%712,789), kao i osobe s 1lID_44%»mbinacijom genotipova (OR=2,021; CI 1,156

WH RVREH V SRYLAHQRP UD]JLQRP WULRBQYMAtieGD X NL
pokazala protektivnom: osob® WDULMH RG JRGLQD LPDMX PDQMX AL
(OR=0,310; CI1 0,141 X RGQRVX QD RQH PODYH RG JRGLQD

Tablica 4.24 daje sumarni prikaz rezultata povezanosti ispitivanih polimorfizama s
WHVWLUDQH p Hwihinatija XCEDDM MEHFR & & JHQRWLSRYD VPDQMX

GRALYOMHQMD GREL RG L Y AGHEDDJ BeBdti@ Dovoda Ruth W RG R E
kombinaciji sa MTHFRTT i eNOS JHQRWLSRYLPD VPDQMXMH &
kardiovaskularnih bolesti. Kod osoba koje im&GE Il ili ID genotip u kombinaciji seNOS

LOL JHQRWLSRP YHuUD MH &D Q WDHERgem>U&GOMIBNAA W LOH *1I
E2E3 genotipoMPOEJHQD NRG QRVLWHOMD SRYHuUDYD aDQVX SRML
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Tablica4.16. 6 XPDUQL SULND] UH]XOWDWD OR JARBLL pNH JRKJI UNHVI
zavisnu varijablu. Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima

VX R]QDpHQL QDMEROML PRGHOL ]D VYDNL EURM QH]DYL)
varijable.

Broj iy . " ) Broj R2. | R2-

analize Obav.| Antropometrija Biokemija Tlak Genotip nezav. Cox | Nagel
varijabli

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 AHOMH]H 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 AHOMH] 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 ;‘lﬂl'c‘)’z—:_k DDCC 4 0,047 | 0,071
33 Spol suma_kn k HDL_Kkat DDCCE3 4 0,055 0,084
34 Spol suma kn_k triglic_k DDCCE3 4 0,066 | 0,100
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Broj

. 2 2
Broj Obav.| Antropometrija Biokemija Tlak Genotip nezav. R R
analize S Cox | Nagel
varijabli
triglic_k,
35 Spol LDL_k, HDL_k DDCCE3 5 0,040 | 0,060
trigliceridi ,
36 Spol LDL, HDL DDCC 5 0,040 | 0,061
triglic_k ,
37 Spol LDL_k, HDL_k DDCC 5 0,040 | 0,061
triglic_k ,
38 Spol LDL_k, HDL k, DDCC 6 0,046 | 0,00
glukoza_k
visina, ops_struk, triglic_Kk,
39 Spol suma. kn,_k LDL_k, HDL_k DDCC 7 0,133| 0,203
- triglic_k,
40 Spol | visina, suma_kn LDL_k, HDL_k DDCC 7 0,135 0,205
triglic_k,
41 Spol | suma_kn ops_str| LDL_k, HDL_k, DDCC 8 0,136 0,208
AaHOMH]
- triglic_k,
visina,
42 Spol suma kn k LDL_k, HDL_k, DDCC 8 0,149 0,227
- = AHOMH]
triglic_Kk,
43 Spol | visina, suma_kn | LDL_k, HDL_K, DDCC 8 0,156 | 0,237
AHOMH]
triglic_k,
44 Spol | visina, suma_kn | HDL_k, aHO M DDCC 8 0,167 | 0,255
glukoza_k
triglic_k , HDL,
45 Spol visina, BMI30 AHOMH] DDCC 8 0,171] 0,261
glukoza_k
visina, ops_struk triglic_k,
46 | spol e o | LDL_K, HDL K, DDCC 9 0,15 | 0,20
- = AHOMH]
- triglic_k,
47 | spol V'S'”S‘Tjr‘:]gs—lf:”k' LDL_k, HDL_k, DDCC 9 0,154 | 0,236
- AHOMH]
visina, BMI30 .
' ' triglic_k, HDL,
48 Spol ops_struk, SHOMH] DDCC 9 0,166 | 0,255
suma_kn
visina, suma_kn, | triglic_k, HDL,
49 Spol BMI30 #ljez0, glukoza DDCC 9 0,171] 0,261
visina, suma_kn triglic_k, HDL,
50 Spol ' = AHOMH] DDCC 9 0,180 | 0,275
BMI30
glukoza_k
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Tablica4.17. OXOWLYDULMDWQL SURELU SUHGLNWRUVNLK YDUL
regresije (Model broj 50 iz Tablice 4.16).

Kodiranje: 1+tRVREH PODYH RGosobéBREQD L YL&H JRGLQD

Kratice: OR + RPMHU abD @¥dd rati)QQIQtinterval pouzdanosti (engtonfidence

interval).

Prediktorske varijable OR (95% CI) p
Visina (mm) +

0,988 (0,9820,993) 0,0000
6SRO PXANDUFL VX UHIHUHQWQL

0,237 (0,0770,728) 0,0119
DD_CC (osobe koje nemaju 1.00
kombinacijuACEDD_MTHFR-CC 0,194 (0,053,717) 0,0139
su referentne)
AHOMH]R —PRO / +

1,068 (1,0111,128) 0,0190
*OXNR]DB. YULMHGQRVWL "1.00PPRO /
su referere) 2,021 (1,0313,964) 0,0406
BMI30 (osobe koje imaju BMI 1.00
<30 kg/nf su referentne) 0,340 (0,1190,974) 0,0445
Triglic_K (vrijednosti <1,7 mmol/L 1.00
su referentne) 0,489 (0,2271,056) 0,0686
Suma_kn (mm) +

0,998 (0,9951,001) 0,1922
HDL kolesterol (mmol/L) +

1,139 (0,4352,982) 0,7909

-2 Log Likelihood 242,850
Goodness of Fit 288,456
Cox & Snell +R?* 0,180
Nagelkerke R? 0,275
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Tablica4.18. 6 XPDUQL SULND] U HéxesiW bawddijabliRhipevtatijdp (HH) kao
zavisnu varijablu. Obavezna nezavisna varijabla u svim modelima je spol, a masnim slovima
VX R]QDpHQL QDMEROML PRGHOL ]D VYDNL EURM QH]DYL)

varijable.

. Broj
BrO.J Obav.| Antropometr.| Biokemija| Dob | Genotip nez?s{v. R?- Cox | R? - Nagel
analize varijab.
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_EZ2E3 2 0,020 0,028
8 Spol CT_EZ2E3 2 0,032 0,045
9 Spol dob95| EZ2E3 3 0,023 0,032
10 Spol dob95| CT_E2ES3 3 0,036 0,050
11 Spol folna dob95| CT_EZ2E3 4 0,014 0,019
12 Spol | suma_kn_ka dob95| CT_E2ES3 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_E2ES3 4 0,035 0,049
16 Spol struk_eu dob95| CT_E2ES3 4 0,035 0,049
17 Spol indeks at | dob95| CT_E2E3 4 0,036 0,049
18 Spol trig_k [ dob95| CT_E2ES3 4 0,036 0,049
19 Spol BMI30 dob95| CT_E2ES3 4 0,036 0,050
20 Spol BMI dob95| CT_E2ES3 4 0,037 0,051
21 Spol glukoza_k| dob95| CT_E2ES3 4 0,037 0,052
22 Spol trigliceridi | dob95| CT_E2ES3 4 0,038 0,052
23 Spol HDL_k | dob95| CT_E2E3 4 0,041 0,056
24 Spol HDL dob95| CT_E2ES3 4 0,41 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_E2ES3 4 0,045 0,062
28 Spol LDL dob95| CT_E2ES3 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_E2ES3 5 0,041 0,057
33 Spol ops_struk | kolesterol | dob95| CT_E2E3 5 0,042 0,059
34 Spol BMI HDL dob95| CT_E2ES3 5 0,043 0,02
35 Spol BMI kolesterol | dob95| CT_E2E3 5 0,045 0,062
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Broj

Broj

2 | Obav.| Antropometr.| Biokemija| Dob | Genotip | nezav.| R?- Cox| R?- Nagel
analize -
varijab.
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
ops_struk,
38 Spol suma kn LDL_k |[dob95| CT_E2E3 6 0,047 0,066
39 Spol ops_struk L[I—)|II_3_Lk’ dob95| CT_E2ES3 6 0,048 0,067
kolesterol,
40 Spol BMI glukoza_Kk, CT_E2E3 6 0,049 0,067
trigl
41 | spol BMI LDL_K, | 4obos| cT E2E3| 6 | 0,049 | 0,067
glukoza_ Kk, — ' '
42 Spol BMI L[t)rli_gﬂk’ dob95( CT_E2E3 6 0,050 0,069
43 | spol| BMI 2 | dobos| CT_E2E3| 6 | 0,050 | 0,070
LDL K,
44 Spol BMI HDL dob95( CT_E2E3 6 0,052 0,072
LDL,
45 Spol ops struk HDL, trig dob95( CT_E2E3 7 0,049 0,068
LDL_Kk,
HDL,
46 Spol BMI trig! CT_E2ES3 7 0,050 0,069
kolesterol
47 | spol| BMmI LDL, 1 dobos| cT E2E3| 7 | 0052 | 0071
HDL, trigl — ' '
LDL_Kk,
48 | Spol BMI HDL, |dob95|CT E2E3| 7 0,052 0,072
kolesterol
LDL_k,
HDL,
49 Spol BMI trigl, CT_E2E3 8 0,051 0,072
kolesterol,
glukoza_k
LDL_k,
50 | spol|  BMI HDL, | 4obos|cT E2E3| 8 | 0053 | 0,074
kolesterol, - ' ’
glukoza k
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Tablica4.19. 0OXOWLYDULMDWQL SURELU SUHGLNWRUVNLK YDUL!
regresije (Model broj 50 iz Tablice 4.18).

Kodiranje: 1 tnormalan krvni tlak; 2thipertenzija.

Kratice: OR + RPMHU abD @¥dd rati)QQIQtinterval pouzdanosti (engtonfidence

interval).

Prediktorske varijable OR (95% CI) p
CT_E2E3 (osobe koje nemaju 1.00
kombinacijuMTHFRCT_APOEE2E3 5,829 (1,31425,867) 0,0204
su referentne)
LDL_K (vrijednosti <3 mmol/L 1.00
su referentne) 1,525 (0,7253,210) 0,2663
'RE PODYL RG JRG 1.00
su referentni) 1,762 (0,639%,858) 0,2735
HDL (mmol/L) +

1,568 (0,6963,536) 0,2779
6SRO PXANDUFL VX UHIHUHQWQL

1,211 (0,6652,204) 0,533
*OXNR]DB. YULMHGQRVWL "1.00PPRO /
su referentne) 0,860 (0,5171,430) 0,5605
BMI (kg/m?) +

1,014 (0,966€1,072) 0,6133
Kolesterol (mmol/L) +

1,011 (0,7091,442) 0,9505

-2 Log Likelihood 366,313
Goodness of Fit 292,911
Cox & Snell-R> 0,053
Nagelkerke R? 0,074
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Tablica4.20. 6 XPDUQL SULND] UH]XOWDWD ORJLVWLPNH UHJUH)
XNOMXpXMH UD]OLpLWH NDUGLRYDVNXODUQH ERKRMHVWL L
2EDYH]QD QH]DYLVQD YDULMDEOD X VYLP PRGHOLPD MH '
QDMEROML PRGHOL ]D VYDNL EURM QH]DYLVQLK YDULMDEOI

Broj : " ) Broj | Qo | g2
anal. Obav. | Antropometr. | Biokemija Dob Tlak Genotip nezav. [ .. Nagel
varijab.
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_gr 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

Broj : . . R?- R?-
Obav. | Antropometr. | Biokemija Dob Tlak Genotip nezav.
anal. - Cox | Nagel
varijab.
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 5“\2‘5?5;‘“ dob9s | dijast| DDTTS5 6 |0,062| 0083
40 Spol | visina,ops_str| glukoza_k | dob95 DDTT55 6 0,066 | 0,088
BMI,
41 Spol HDL_k dob95 DDTT55 6 0,079 0,105
suma_kn
42 Spol BMI, visina HDL_k dob95 DDTT55 6 0,081| 0,108
43 | spol BMI, dob9s | dijast | DDTT55 6 |o0088| 0117
suma_kn
44 Spol BMI, visina dob95 | dijast DDTT55 6 0,089| 0,119
45 | spol | Suma_kn, dob9s | dijast | DDTTSS 7 | 0075| 0,100
ops_str, vising]
- HDL_k,
46 Spol BMI, visina dob95 DDTT55 7 0,078 | 0,104
glukoza
suma_kn, -
47 Spol visina, BMI dob95 | dijast DDTT55 7 0,091 0,121
suma_kn, S .
48 Spol visina, BMI trigliceridi | dob95 | dijast DDTT55 8 0,083| 0,111
- HDL_k, ;
49 Spol BMI, visina — dob95 | dijast DDTT55 8 0,088 0,118
glukoza
suma_kn, .
50 Spol visina, BMI glukoza dob95 | dijast DDTT55 8 0,088| 0,118
suma_kn, -
51 Spol 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
ORJLVWLpNH UHJUHVLMH ORGHO EURM L] 7TDEOLFH
Kodiranje: 1 +tosoba nikada nije bolovala od KVB; #bsoba bolovala od KVB.

Kratice: OR + RP M Hh&ke @imyl.odds ratig; Cl xinterval pouzdanosti (engtonfidence

interval).
Prediktorske varijable OR (95% CI) p
BMI (kg/m?) +

1,122 (1,038L,214) 0,0040
DDTT55 (osobe koje nemaju 1.00
kombinacijuACEDD_MTHFRTT 0,099 (0,0120,797) 0,0298

_eNOS55 su referentne)
'LMDVWROLPNL NUYQL WODNxPP+J

0,984 (0,9631,005) 0,1418
Visina (mm) +

1,002 (0,998L1,006) 0,3207
'RE PODVL RG JRG 1.00
su referentni) 0,616 (0,2231,700) 0,3495
Suma_kn (mm) +

0,9993 (0,9971,002) 0,6081
6SRO PXaNDUFL VX UHIHUHQ®QL

1,048 (0,4332,534) 0,9174

-2 Log Likelihood 89,197
Goodness of Fit 275,676
Cox & Snell-R> 0,091
Nagelkerke R? 0,121

98



Tablica4.22 6 XPDUQL SULND]

YULMHGQRVWL

2EDYH]QD QH]DYLVQD YDULMDEOD X VYLP PRGHOLPD MH

UH]XOWDWD ORJLVWLpPpNH UHJUH

SHUFHQWLOD VXPH NRAQLK QDERUD WULF

\

QDMEROML PRGHOL ]D VYDNL EURM QH]DYLVQLK YDULMDEOI

Broj

BIol | opav. Antropometr. [ Biokemija Dob Tlak Genotip | nezav. R- R
anal. varil Cox | Nagel
1 Spol ID 2 0,045 | 0,062
2 Spol 1144 2 0,045 0,062
3 Spol ID55 2 0,045 0,062
4 Spol [1+1D 2 0,049 | 0,068
5 Spol cC 2 0,053 | 0,074
6 Spol 1155 2 0,054 | 0,076
7 Spol 44+55 2 0,056 | 0,078
8 Spol ID_4455 2 0,059 0,083
9 Spol D44 2 0,060 | 0,084
10 Spol 44 2 0,062 | 0,086
11 Spol CC44 2 0,074 0,103
12 Spol ht 1ID_4455 3 0,059 | 0,082
13 Spol ht CC44 3 0,073 | 0,101
14 | Spol dob lID_4455 3 0,100 | 0,140
15 Spol dob90 1ID_4455 3 0,107 | 0,150
16 Spol dob90 CC44 3 0,113 | 0,156
17 Spol dob90 ht ID_4455 4 0,106 | 0,147
18 Spol dob90 | dijastol | IlID_4455 4 0,108 | 0,151
19 | Spol HDL dob90 lID_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 1ID_4455 4 0,112 | 0,156
23 Spol dob90 | dijastol CC44 4 0,115 | 0,158
24 Spol LDL dob90 IID_4455 4 0,116 0,161
25 | Spol index_at | dob90 lID_4455 4 0,116 | 0,161
26 Spol visina dob90 CC44 4 0,118 | 0,164
27 Spol dob90 | sistol | IlID_4455 4 0,118 0,164
28 Spol kolesterol dob90 [1ID_4455 4 0,120| 0,167
29 Spol glukoza dob90 [1ID_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 [1ID_4455 5 0,121 | 0,168
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Broj
anal.

Obawv.

Antropometr.

Biokemija

Dob

Tlak

Genotip

Broj
nezav.
varij.

Cox

Nagel

36

Spol

visina

glukoza

dob90

1ID_4455

0,125

0,175

37

Spol

glukoza,
kolesterol

dob90

IID_4455

0,133

0,186

38

Spol

glukozag
trigliceridi

dob90

IID_4455

0,135

0,189

39

Spol

glukoza,
trigliceridi

dob90

CC44

0,140

0,194

40

Spol

glukoza,
trigliceridi

dob90

ht

IID_4455

0,135

0,188

41

Spol

visina

glukoza,
trigliceridi

dob90

1ID_4455

0,141

0,196

42

Spol

visina

trigliceridi

dob90

sistol

IID_4455

0,141

0,197

43

Spol

glukoza,
trigliceridi

dob90

sistol

1ID_4455

0,144

0,201

44

Spol

glukoza,
kolesterol,
trigliceridi

dob90

sistol

IID_4455

0,148

0,206

45

Spol

visina

glukoza,
trigl iceridi

dob90

sistol

IID_4455

0,148

0,206

46

Spol

glukoza,
kolesterol,
trigliceridi

dob90

sistol,
dijastol

IID_4455

0,148

0,207

a7

Spol

visina

glukoza,
trigliceridi

dob90

sistol,
dijastol

IID_4455

0,148

0,207

48

Spol

visina

glukoza,
trigliceri di,

LDL_K,

HDL_K

dob90

ht

IID_4455

0,151

0,210

49

Spol

visina

glukoza,
kolesterol,
trigliceridi

dob90

sistol,
dijastol

IID_4455

0,152

0,212

50

Spol

glukoza,

trigliceridi,
HDL,
LDL K

dob90

sistol,
dijastol

1ID_4455

0,153

0,212

51

Spol

glukoza,

kolesterol,

trigliceridi,
HDL,
LDL K

dob90

sistol,
dijastol

IID_4455

10

0,153

0,212

52

Spol

visina

glukoza,
trigliceridi ,

LDL_K,

HDL_K

dob90

sistol,
dijastol

IID_4455

10

0,156

0,217

100




Tablica 4.23. Multivarijatni  probir prediktorskin varijabli za p&/ LORVW LIJUD&HQX
YULMHGQRVWL L]QDG SHUFHQWLOD VXPH NRaQLK QDERU
regresije (Model broj 52 iz Tablice 4.22).

Kodiranje: 1+ RVRED pLMD MH VXPD NRAaQLK QDIERMREDL VRG] VX
vrijednosWL VXPH NRAQLK QDERUD L]QDG SHUFHQWLOD

Kratice: OR + RPMHU abD @¥dd rati)QQICtinterval pouzdanosti (engtonfidence

interval).

Prediktorske varijable OR (95% CI) p

6SRO PX&ANDUFL VX UHIHUHQWQL

4,603 (1,65712,789 0,0034
'RE RVREH NRMH VX PODYH.®RG
90 god su referentne) 0,310 (0,1410,683) 0,0036
[1ID_4455 (osobe koje nemaju 1.00
kombinacijuACE1l/ID_eNOS44/55 2,021 (1,1563,532) 0,0136
su referentne)
Trigliceridi (mmol/L) +

1,452 (,0292,050) 0,0337
*OXNR]D —PRO / +

1,078 (0,978L,189) 0,1318
LDL_K (vrijednosti <3 mmol/L 1.00
su referentne) 1,532 (0,85€2,762) 0,1563
6LVWROLpPpNL NUYQL WODN P# +J

1,008 (0,9941,022) 0,2554
Visina (mm) +

1,003 (0,9981,007) 0,2611
HDL_K (vrijednosti >1,2 mmol/L 1.00
]D AHQH RGQRVQR ! PERRO(0/39@,561) 0,4824

PXaNDUFH VX UHIHUHQWQH

'LMDVWROLpPNL NUYQL WODN=xPP +J
1,000 (0,9741,027) 0,9766

-2 Log Likelihood 36,945
Goadness of Fit 329,792
Cox & Snell-R> 0,156
Nagelkerke R? 0,217
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SULND] UH]XOWDWD ORJLVWLPNH UHJI

IHQRWLSRYLBBodi@XJRYMHL
|

Tablica4.24. 6 XPDUQL
SROLPRUIL]IDPD V WHVWLUDQLP
PLPEHQLFL NDUGLRYDVNXODUQRJ UL]JLND KLSHUWHQ]LMD

nabora iznad 66. percentila) te povijesti oboljenja od kardiovaskularnih bolesti iz zdravstvene

ankete.
ADQVI Postotak varijance (%)| Postotak varijance
. - . . NRML REMDA NRML REN
Fenotip Kombinacije genotipova razvoja kombinacii . bolii modelza
ferotipa ombinacija genotipova |  najbolji lz
spol svaki fenotip
ACEDD u kombinaciji s :
GXJRYMI MTHFRCC genotipom smanjena 3,6 27,5
GenotipoviACEII i ID u
. kombinaciji s .
pretilost genotipovimaeNOS44 | SRYHUI 8,3 217
55
ACEDD genotip u
KV bolesti kombinaciji SMTHFRTT smanjena 3,9 12,1
i eNOSH5 genotipovima
MTHFRCT genotip u
hipertenzija | kombinaciji SAPOE2E3 SRYHUI 4,5 7,4
genotipom
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424 OHYyXSREKMWBND XVSRUHGED XpHVWDORVWL DOHOD |

polimorfizama

Kako bi se XVWDQRYLOR SRVWR MA_p HOVLWadRhROWahatipdvaP Hy X
SROLPRUIQLK JHQD RGUHYHACEUB, MTHRES67G ENASVNTR FLM L
APOB u populaciji oRED GREL L YLAH JRGLQD X RGQRVX QD RS
Hrvatske, te je li ustanovljena razlika prisutna i u drugim europskim populacijama, napravljen
MH RSVHaDQ SUHJOHG OLWHUDWXUQLK SRGDWDNB NRULA
analiza jeprovedena zaACE, APOEi MTHFR SROLPRUIL]PH V RE]JLURP GD N\
GRYROMQR YHOLN EURM SRGDWDND R XpHVWDORVWL DOHO
VWDURVWL %XGXiUL GD MH ]BNGFSURPERDYHIDP WDPR MHAIDQD
kop MH RGJRYDUDOD WUDAHQLP NULWHU INdUd DeurpsdaigD UH] 5
Psychiatry 67: 73®), za taj polimorfizam nije mogla biti provedena mataliza. S obzirom
GD MH QDMYHUL EURM UDGRYD L] NRMLK VX NRijdh&awWwHQL SF
NRMLPD VX SURXpDYDQL UD]JQRYUVQL IHQRWLSRYL XJOD
XpHVWDORVWL DOHOD NRQWUROMH K QXNWXB UQLV WHVBOKX$ B O DI F
YLAH VWXGLMD NRMH VX RGJRYDUDO anihDakRk @dbremdjd. W H U L N
SRQGHULUDQMHP SRMHGLQDpPQLK UH]XOWDWD

8 7TDEOLFL SULND]DQD KCGEgerimH\R&p DblcRAMALSKDIQeHIO D ' L
HXURSVNLK GUADYD ]D NRMH VX ELOL GRVWXSQACESRGDFL
DalelauRHSXEOLFL +UYDWVNRM J]QDpDMQR VH UD]JOLNRYDOD 1
L YLAH JRGLQD XpHVWDORVW ' DOHOD MH YHUD NRG VWD
"' JHQRWLS MDYOMD GYRVWUXNR pH&a&UH NRG ))\WablickMLK QH
,JYUAHQ-ID MO PHDWPHYyXJHQHUDFLMVNLK UD]JOLND VYLK
7TDEOLFL D UH]XOWDWL VX SULND]DQL QD 60OLFL 8
YHUD XpHVWDORVW ' DOHOD NRGURDVXIOML R RNKRERS XO DRIG
VH MHGLQX L]JQLPNX S U HKaphIMIRYIC S BEY6ini 3 0,Q8L R FSL
obzirom da su rezultati Cochrane Q testa pokazali nisku heterogéfdst%, p=0,346),
SRGDFL VX DQDOL]JLUDQL S K& &ltuosne prérid OlantBladdazedR KojiX p L Q
MH SRND]DR JQDpDMQRVW HIHNWD S .RULAWHQMHP %
S! NDR L YL]XDOQLP SUHJOHGRP O Mfdnvié\ plajwiifeJ JUDIL|
XWYUYHQD SULVWUD Q &staMkti XleR ESNKa YAO2MakKaDD bk XproXjerilo
postoji OL XQDWRDpP VYLP PMHWBWRPADOHYFHE ROW D RAYREFMMD VQDAa
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koja je utjecala na ukupniOR L ]Q D p DpvbeRen&Vje metanaliza utjecaja (engl.
influential analysif NRMD QLMH SUHSR]QDOD QLWL MHGQX LQGLYL(
(Slika 4.03.).

8pHVWDORVW DOHOD & LMTHBRy@riaRIARgduUb]i€l Birvatskoyi 8
europskih populacija za koje su bili dostupni podaci za ciljane dobne skupine prikazana je
7TDEOLFL 8 SRSXODFLML S5HSXEOLNH +UYDWVNH QLMH ¢
XpHVWOIBARREW L7 JHQRWLSRYD L DOHOD L]J]PHYyX RSUH SRSXOI
JRGLQD 7DEOLFD BRGDFL R XpHVWikARY WidevBXOHOD §
HXURSVNLK SRSXODFLMD WHYV Wanalito@ La xexultBtHsi YrakdZar kD F L M V
60LFL 9HUD XpHVWDORVW ULJLPpQRJ 7 DOHOD NRG VWD
SRSXODFLMX SURQDYHQD MM XQRHWM RIS FRHGHOWK SRISKQRF L
QLVX ELOH VWDWG).R;‘:]AOB;bCNLO,%@]DQ)[DZMQH S .RULAWHQMH
Beggova (p>0,677) i Eggerova testa (p>0,736), kao i vizualnim pregledom ljevkastog
JUDILPNRJ SULND]D QLVX ®INWHQSE UG R WD QRIEDLL NOFILN D
nNi SRWHQFLMDOQD V VBRE RN B-aREBAY ijcXja\(Sikh R DY) D

U Tablid 429 SULND]DQH VX X pHEIWBABFOEY:ha D ODAHGrd@pskih
SRSXODFLMD XNOMXp XikeXHntatsBdR 3aXKojD B MiiXdoSthpBiXpadaci za
cillane dobne skupine. Distribucija E2 i E4 alelaRepublici HrvatskojQLMH VH ]QDpDM
UD]JOLNRYDOD L]JPHYyX RSUH SRSXODFL VaHIich 4B§.R\& Blicv WD U L K
407. JUDILpNLP WUDNDRWLWX SUHIHQWLUDQL UHgnalaé¥aD WL PHY
E2 alelkoji je u devet EU populacijdpHaiH ]JDVWXSOMHQ NRG RVRED VWDUI
X RSURM SRBB6bximm Rd Wsbku heterogenost ( NRULAWHQ MH 'HUG6LP
Laird PRGHO QDVXPLPpQRJ XpLQNDOR1APDI NIRIMB)Pa MatHkaxuN X S Q L
XpHVWDORVWL L]PHYyX PODYH L VWDULMH JHQHUDFLMH MH
DOHOX ( DOHDYVWXI PMBEQHX RSURM SRSXOBHAaAMD)QHIJR NR
Kako je i u ovoj metaDQDOL]L XWYUYHQ YLVRN I°%98/2¢8,DpgeMa KHW H U
DerSimonianR/ DLUGRYRP PRGHOX QDVXPDRDRBI(CKPLEONBY), xNXSQL
razlike su S3WDWLVWLpPpNL JQDpRMOQHNH)MHP %HJJRWDralE2(JIJHUR
(PBeg0,298, Rgge=0,337) odnosno E4 al€geg0,171, Pegge=0,806), a niti vizualnim
SUHJOHGRP OMHYNDVWRJ JUDILPpNRJ SULND]D Qiz¥EK2 QDVHQL
alel (Slika4.08.) niti za E4 alel (Slika 4.11.Nisu S U R Qelhy pbtencijale studie MDpHJ
XW MHF D M Det&aRd&fiFe Ufecajaza E2 (Slika 4.09.) odnosno E4 al@lika 412).
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=DNOMXpPpQR PRAHPR XVWYUGLWL GD XQDWRp WRPH a@aWR X\
YL&H JRGLQD X +UYDW YV R MzIiQu, MeteasaRzs D4 eutd pskinQpbruRcija
SRND]DOD MH VLJQLILNDQWQX UD]JOLNX X XpHVWDORVWL |
skupina.

8pHVWDORVW JHQRWLSRYD leNDSgema D Repubbci SiR@skdt RUIL]P
prikazana je u Tablici4.311 LWL ]|D XpHVWDORVWL DOHOD QLWL JHQRW
]QODebaMikz LIPHYX RSUH SRBRBD MWDHU L K L YLAH JRGLQD
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Tablica 425. Karakteristke 4 VW XGLMH XACE MX net®HQ ROL]X SUHGVWDY OMHQ HobSriRsuGteédstaviipiP D 3R G
XQLIRUPQR JERJ WRJD aWR VX UD]J]OLPpLWR GHILQLUDQL X UD]OLPpLWXRGR®W XGLMDPQHKRH N
VDPR LIMDYLOL GD VX LVSLWDQLFL SUHa0OL RieldiiipH [@dénGuR&oj SIWsKliz lddbBOBYoding, ReGtupbH O M H Q

GYD ]D RQH VWDULMH RG JRGLQ@D LOL XNROLNR MH VUHGQMD GRERGLMWM®&MDUVUDEKBL
8pHVWDORVW VYDNRJ JHQRWL®IU.SULND]DQD MH X DSVROXWQRP E
9HOL Spolna 8pHVWDO
Dob Dobna a distribucija genotipova 8pHVWDOR
'"UADY Publikacija (godine) | skupina| uzorka P a Karakteristike ispitanika DD ID ‘ Il D alel | alel
Danska AgerholmLarsen i “ 1 3191 | 1737/1454| OpiD SRSXODFLMD JUDG QLMH QD]q 0,52 0,48
sur., 1997
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 EURAGEDIC studija QLMH QD]q 0,51 0,49
QD]QD]
Bladbjergi sur., 1999 >100 2 185 47/141 9RORQWHUL L] SRSXODI| 49 ] 95 ] 41 0,52 0,48
Finska Fuentes i sur., 2002 3555 1 454 167/288 | FINRISK studija QLMH QD]q 0,57 0,43
Islam i sur., 2006 “ 1 224 121/103 | 6WXGLMD 3&DUGLRouBgVF 79 | 106 | 39 0,59 0,41
JLQQV 6WXG\’
Hadjadj i sur., 2007 “ 1 468 nije EURAGEDIC studija QLMH QD]q 0,56 0,44
QD]QD]
Myllykangas i sur., >85 2 203 40/163 | Vantaa 85+ studija 65 105 | 33 0,58 0,42
2000
Francuska| Marre i sur., 1997 “0 1 346 180/166 | 2SUD SRSXODFLMD NRM| 117 | 154 | 75 0,56 0,44
dijabetesa
Hadjadj i sur., 2007 1 273 nije EURAGEDIC studija QLMH QD]q 0,54 0,46
QD]QD]
Schachter i sur., 1994 >99 2 338 44/294 3RSXODFLMD VWRJRGL3 134 | 148 56 0,62 0,33
Blanche i sur., 2001 >100 2 560 94/466 B3RSXODFLMD VWRJRGLE 196 | 261 | 103 0,58 0,42
Richard i sur., 2001 >80 2 152 nije 2SUD SRSXODFLMD 48 67 37 0,54 0,46
QD]QD]
Hrvatska | % DUEDOLU L 1880 1 172 nije =GUDYD RIl&dii® SRS 38 94 40 0,49 0,51
QD]QD]
Ova studija 80-101 2 301 79/222 B3RSXODFLMD L] GRPRYO 129 | 110 | 62 0,61 0,39
V SRGUXpMD *UDGD =DJ
1MHPD]| Schunkertisur., 1994 4559 1 290 149/141 | 2SUD SRSXODFLMD JUD( nienaznpHQR 0,54 0,46
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Busjahn i sur., 1997 ! 139 34/105 MHGQRMDMpDQL L ¢ 33 79 37 0,52 0,48
XNOMXpHQ MH SR MHG
Mondry i sur., 2005 “ 719 419/399 | 2SUD SRSXODFLMD JUD( 193 | 356 | 170 0,52 0,48
Luft i sur., 1999 80+ 349 nije Populacija grada Berlina starijaod 80 | 118 | 159 | 72 0,57 0,43
QD]QD]| godina
Italija Arbustini i sur., 1996 “ 290 210/80 | zZdravi donori krvi 120 | 124 | 46 0,63 0,37
Italija Paterna i sur., 2000 “ 201 74/127 | Zdrava kontrola za osobe koje bolujuo| 75 | 101 | 25 0,62 0,38
migrene (bez povijesti KVB)
Di Pasquale i sur., 2555 684 443/241 | Zdravi volonteri (bez povijesti KVB) 225 | 335 | 124 0,57 0,43
2003
Paolisso i sur., 2001 >100 41 15/26 Zdrava populaifa 15 20 6 0,61 0,39
Panza i sur., 2003 ! 82 20/62 =GUDYD SRSXODFLMD L| 38 34 10 0,67 0,33
Nacmias i sur., 2007 “ 111 23/88 Zdrava kontrola za oboljele od 57 40 14 0,69 0,31
$O]KHLPHURYH EROHVW
smetnji)
Corbo i sur., 2008 >77 151 73/78 Zdrave osobe postreproduktivne dobi: | 61 71 19 0,64 0,36
! /121&,/( VWXGLMD 6DOH
Rusija Dolgikh i sur., 2001 2564 945 603/342 | WHO Monica (populacija Novosibirska QLMH QD]q 0,52 0,48
Miloserdova i sur., “ 50 nije I1DVXPLPpQL XJRUDN SRS QLMH QD]q 0,56 0,44
2002 QD]QD]|
Nazarov i sur., 2001 ! 449 269/180 VWXGHQDWD VD 6YH QLMH QD]q 0,50 0,50
Petersburgu i 338 donora krvi (eur. i
sibirskog porijekd)
Miloserdova i sur., “ 50 nije IDVXPLPpQL XJRUDN SRS QLMH QD]q 0,68 0,32
2002 QD]QD]|
6 ORY D| Dankova i sur., 2009 40-60 167 45/122 IDVXPLPQR RGDEUDQL 47 82 38 0,53 0,47
(49,54) UD]OLpLWIVKDOREORY Wp
Sivakova i sur., 2009 “ 61 nije =GUDYL GREURYROMFL | 20 27 14 0,55 0,45
QD]QD| 60RYDpNH
a S D Q M| RieraFortuny i sur., “ 182 127/55 | Zdrava kontrola za koromau bolest srca| 67 83 21 0,60 0,40
2005 (35-79 yrs) i KVB faktore rizika
Hernandez Ortega i “ 315 223/92 IDVXPLPQR RGDEUDQL 137 | 132 | 136 0,64 0,36
sur., 2002 Gran Canaria, bez povijesti KVB
Alia i sur., 2005 44 104 46/58 Zdrava kontrola zalwljele od 34 51 19 0,57 0,43
sarkoidoze
Villar i sur., 2007 1875 364 182/182 IDVXPLPpQR RGDEUDQD | 152 | 155 57 0,63 0,37
(svih sedam otoka)




Alvarez i sur., 1999 >85 117 nije Zdrava kontrola za oboljele od 43 58 16 0,62 0,38
QD]QD| Alzheimerove btesti
Velika Samani i sur., 1996 20-77 537 299/238 | Zdrava kontrola za koronarnu bolest sr{ 158 | 259 | 120 0,54 0,46
Britanija iz Leicestera (N=237) i Sheffielda
(N=300)
Sharma i sur., 1997 “ 146 59/87 Dobrovoljni daaoci krvi (Regional 44 63 39 0,52 0,48
(19-70) Blood Transfusion Service)
Garrib i sur., 1998 38,2 100 nije Zdrava kontrola za oboljele od QLMH QD]q 0,53 0,47
QD]QD]| sarkoidoze
Jackson i sur., 2000 1865 478 nije Dobrovoljni davaoci krviz Cambridgea | 135 | 241 | 102 0,53 0,47
QD]QD]
Galinsky i sur., 1997 >79 270 100/170 | Populacija grada Cambridgea 87 128 | 55 0,56 0,44
(longitudinalna studija kognitivnih
funkcija i starenja)
Visscher i sur., 2003 80+ 530 nije 3UHALY MHOL nitixhe stiRIeL F| 185 | 234 | 111 0,57 0,43
Q D]QD]| Scottish Mental Survey iz 1932
Kehoe i sur., 1999 “ 111 nije Zdrava kontrola za oboljele od 41 48 22 0,59 0,41
Q D] QD] Alzheimerove bolesti (iz Londona)
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Tablica4.26 8VSRUHGED XQEHD\WDROWVISNRYD L DOHOD XORgGORM L VW
populaciji Hrvatske.

Genotpovi (n) S8pHVWDORVW DKuph® D
DD ID I D |
HrvatskatRSUD SR EOPRDFLM DN 38 94 40 170 174 344
% 221 54,7 233 494 50,6 100
Hrvatska +80+ populacijgn=301) N 129 110 62 368 234 602
% 42,8 36,5 20,5 61,1 389 100
§=22,045, d.f.=2 $12304, d.f.=1
p<0,00001 p<0,001

Heterogeneity dguared = 1G&{d.f.=p
Test of OR=1, paQ0

Slika4.01 *UDILpNL WUDNDVWL SULND] HQdabze dRtbbUdjeXO®E SORW

D alela u dvije dobne kohorte iz deset europskih zemalja na lagakitg skali. Podaci za svaku
GUADYX XNOMXpXMX XpHVWDORVWL ' DOHOD X RSURM SRSXOI
RPMHU @G QWL VYDNX SRSXODFLMX QR Vadie® 86%inod nkémda®BQ L p N L
pouzdanosti €l), kao i doprinos svakeubpopulacije ukupnon®©R-u. Ukupan OR prema
MantelHaenszelu je 1,19 (95% CI 10831, p=0,0003). Paralelne linije na trakastom prikazu
predstavljaju 95%W QL LQWHUYDO SRX]J]GDQRVWL ]D VYDNX VWXGLMX
RGJRYDUD 3WeHAM&aanaliZiRéwma bkomita linija prikazuj@R kada iznosi 1, a
isprekidana okomita linija odgovara ukupn@®-u uzorka.



Begg's test p#®3
Egger’s test pa87

Slika4.02. /MHYNDVWL JUD I Lfpdel pirélata ntd@dalize msioca D alela

X RGQRVX QD RVREH NRMH QH QRVH WD kudh sypmeti¢d ER VLP
sugerira da nema publikacijske pristranosti (ebils), niti ikakve druge pristranosti koja bi se

mogla pojaviti u malim studijama. Rezultati Béggr D L (JJHURYD WHVWD WDNRYH
pristranost.

Slika 4.03. *UDILPpNL SULND] UH]XOWDWD D QDO L-pHalXOAGCEBFDMD VV
DOHOD V SULND]JRP SURFMHQD aDQVL 25 GRELYHQLK QDNRQ
iz analize.
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Tablica4.27. Karakteristke 4 VW XGLMD XMTHMRXGEEMD Ini€ta QDOL]X SUHGVWDYOMHQH SR GUADYL
SUHGVWDYOMHQL XQLIRUPQR JERJ WRJD a@aWR VX UD]OLPpLWR GHILQpob,Ridgi X UD]C
VUHGQMX GRE “6' D QHNL VX VDPR L]MDYLOL GD VX LVSLWDQLFL Spgdad@L RGUH
kojoj su osobe dobi 180 godina, te grupa dva, za one starije od 80 godina (ili ukoliko je srednja dolskijplae 80+ god). Svaka
VWXGLMD VDVWRMDOD VH L RG 3a3HQD L RG PXaNDUDFD 8pHVWDORVW VYDNRJ
RIQDpHQLPD J]YMH]GLFRP Xdrigivalwdjeodana\y pdsto@ima/ LSRYD 1

Spolna
Dob Dobna 9HOLp| distribucija 8pHVYWDORVW 8pHVWDOR
'UADY Publikacija (godine) skupina uzorka P a Karakteristike ispitanika CcC CT | TT C alel T alel
Danska Bladbjerg i sur., 20-64 1 201 126/75 Zdravi mladi donori krvi 96 86 19 0,69 0,31
1999
Husemoen i sur. 30-60 1 2788 1349/1439 | Volonteri- sudionici Inter99 studije|] 1361 | 1181 | 246 0,70 0,30
2003
Bethke i sur., “ 1 100 nije Interphone Study (zdrave osobe 61 34 5 0,78 0,22
2008 Q D]Q D koje nisu oboljele od raka)
Bladbjerg i sur., >100 2 186 nije Volonteri iz populacije 85 79 22 0,67 0,33
1999 QD]QD VWRJIJRGLaAQMDND
Bathum i sur., 2 1570 439/1131 | Danish 1905 Cohort 745 690 | 135 0,69 0,31
2007
Francuska | FaureDelanefi 20-70 1 374 191/183 2SUD SRSXODLPHLMD K] 140 165 | 69 0,59 0,41
sur., 1997 Francuske
Falchi i sur., 1 100 60/40 Zdravi donori krvi s Korzike 42 54 4 0,69 0,31
2005
FaureDelanef i . 2 106 nije BNOMXpHQL VX JR| 40 54 12 0,63 0,37
sur., 1997 QD]QD LPDMX EDUHP MHGQH
sestru/brata
FaureDelanef i . 2 458 51/407 6WRJRGLAQMDFL L] 4 189 208 | 61 0,64 0,36
sur., 1997 Francuske
Hrvatska aXQWDU L 30-62 1 298 nije Zdravi dobrovoljni davatelji krvi 134 146 18 0,69 0,31
2003 QD]QDH
IRYULpPHYI 1964 1 228 175/53 Zdravi donori krvi 105 102 | 21 0,68 0,32
sur., 2004
%DELU %R “ 1 221 112/109 | Zdravi donori krvi 101 97 23 0,68 0,32
sur., 2011
Ova studija 80-101 2 303 791222 Populacija iz domova za stare i 126 139 | 38 0,65 0,35
QHPRUQH pPMBRM®WWDXG D
L =DJUHEDpPNH &aXSD
Italija Tosetto i sur., 1865 1 130 42/88 Sudionici VITA Projekta, koji ne 42 71 17 0,60 0,40
1997 boluju od venskog

111




tromboembolizma

Motti i sur., 20-69 155 86/69 Zdravo soblje Centra za 45 85 25 0,56 0,44
1998 “ SUHYHQWLYQX PHGL
Tor Vergata, Rim
Girelli i sur., “ 137 79/58 Zdrava kontrola za KVB iz Verone| 42 70 25 0,56 0,44
1998
Seripai sur., 22-64 1232 534/698 2SUD SRSXODFLMD 370 627 | 235 0,55 0,45
2003 ¢
Pezzinii sur., “ 187 99/88 =GUDYR RVREOMH 6Y 73 87 27 0,62 0,38
2007 u Bresciji (osobe bez povijesti
KVB)

Cigliero i sur., 1849 142 94/48 Zdravi volonteri sa sjevera Italije 48 69 25 0,58 0,42
2011
Zuliani i sur., “ 54 18/36 Osobe koje nisu dementne 17 25 12 0,55 0,45
2002

Nizozemska| Verhoefi sur., 2565 100 74/26 250D SRSXODFLMD 45 48 7 0,69 0,31
1997 “
Heijmans i sur., 1840 250 139/111 6WDQRYQLaAWYR /HL{d 100 119 | 31 0,64 0,36
1999 porijekla
Gussekloo i sur. 85+ 641 185/456 6WDQRYQLaAWYR /HL({Q 297 286 | 58 0,69 0,31
1999 study)

1MHPDQ Kochisur., nije 100 nije =GUDYR VWDQRYQLa| 49 40 11 0,69 0,31
1998 QD]QDH QDJQDH
Reinhadt i sur., “ 104 70/34 Zdravi volonteri 49 46 9 0,68 0,32
1998*
Kolling i sur., “ 617 296/321 | Kontrolna populacija za oboljele of 266 283 | 68 0,66 0,34
2004 KVB
Waullner i sur., “ 342 171/171 Kontrolni subjekti za osobe ohele 168 130 44 0,68 0,32
2005 od Parkinsonove bolesti
Herrmann i sur., 85102 104 25/79 2VREH EH] NOLQLpNH 45 45 14 0,65 0,35
1999 oboljenja od KVB
Geisel i sur., “ 118 nije =GUDYL RVDPGHVHW| 44 56 18 0,61 0,39
2003* QD]QD]

aSDQMH Palomine “ 865 221/644 | zdrava kontrola za reumatoidni 371 345 | 149 0,63 0,37
Morales i sur., artritis (stanovnici Madrida)
2010*
Dulin i 40-60 452 218/234 | Volonteri, djelatnici Gregorio 166 188 98 0,58 0,42

Guisasola, 2011

Maranon General University

Hospital iz Madrida

Z




Mayor-Olea i 80+ 206 nije 6WDQRYQLaAWYR 0DO| 81 102 | 23 0,64 0,36
sur., 2008 QD]QDH A&SDQMROVND
AYHGVN Kristensen i sur. “ 41 20/21 zdrava kontrola za KVB iz regije 24 14 3 0,76 0,24
1999 Umea
Strandhagen i 30-65 120 26/94 Volonteri iz Goteborga, pregledom 57 45 18 0,66 0,34
sur., 2004 XWYUYyHQR GD QH ER
bolesti
Thogersen 2005 2564 129 nije sudionici VIP i MONIKA studije 71 51 7 0,75 0,25
PhD Thesis QD]QDH NRG NRMLK Qrfdvkth GR
miokarda ili cerebralnog inzulta
Bethke i sur., “ 197 121/76 Interphone Study 103 77 17 0,72 0,28
2008
%UDWWVW 80108 222 nije =GUDYL VWRJRGLaQN 123 78 21 0,73 0,27
1998b QD]QDJ prethodnih simptoma KVB,
neoplazmiiOL SVLKLpNLK
Velika Markus i sur., “ 161 78/83 Zdrava kontrola za KVB 76 63 22 0,67 0,33
Britanija i 1997
sjeverna Brown i sur., 20-26 407 220/187 | sudionici Young Hearts Projecta 176 176 55 0,65 0,35
Irska 2004 (Sjeverna Irska)
Galinsky i sur., . 279 93/177 6WDQRYQLAWYR JUD| 109 138 | 32 0,64 0,36
1997
Harmon i sur., 80-104 323 106/217 6WDQRYQLAWYR %H(J 136 156 | 31 0,66 0,34
1997
Tysoe i sur., 80+ 129 nije ZdravaVWDUDpPND SRSX 58 55 16 0,66 0,34
1997 QD]QDJ Cambridgeai Elyja
Rea i sur., 2000 90+ 101 32/69 JLILDNL L PHQWDOQR 42 48 11 0,65 0,35
koje su sudjelovale u Belfast
Elderly Longitudinal frediving
Aging studiji
Visscher i sur., 80+ 528 nije BUHALYMHOL VXGLR{ 225 238 | 66 0,65 0,35
2003 Q D]QDJ studije Scottish Mental Survey iz
1932
Jennings i sur., PXaNLU 1616 1178/438 | Uzorci dani na obradu za 692 755 | 169 0,66 0,34
2010 srednja dob kompletnu krvnu Sliku u Norfolk
84 god, and Norwich Unversity Hospital
A&HQH
Schiepers i sur., >79 476 192/284 6WDQRYQLAWYR (GL({ 202 211 | 63 0,65 0,35

2011
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Tablica4.B8. 8VSRUHGED MHFRO6EVO RWORWLSRYD L DOHOHOK RSURM
god) populaciji Hrvatske.

Genotpovi 8pHVWDORVW DKuph® D
cC CT TT C T
HrvatskatRSUD SRE™BIDFLM DN 340 345 62 1025 469 1494
% 455 46,2 83 68,6 31,4 100
Hrvatska +80+ populacija (n=303 N 126 139 38 391 215 606
% 41,6 459 125 64,5 35,5 100
$=4,827 d.f.=2 $=3,278 d.f.=1
p=0,089 p=0,070

Heterogeneity cguared = 10,90 (d.f.=8)
Test of OR7p=0,277

Slika4.04 *UDILpNL WUDNDVWL SULND] HQ JDalizéRlistdduaijsv SORW
MTHFRT alela u dvije dobne kohorte iz devet europskih zemalja na logaritamskoj skali. Podaci

]D VYDNX GUADYX XNOMXpXMX Xp®INVILIVMARLY WRSIXDOHOWLXRR R &l
JRGLQD RPNMRU]BDWOQYDRNX SRSXODFLMX OR Vd3fEoQ B54NogD MHG QL
intervala pouzdanosti(]]), kao i doprinos svake subpopulacije ukupn@mR-u. UkupanOR

prema ManteHaenszelu je 1,03 (95% @,981,09, p=0,277). Paralelne linije na trakastom

prikazu predstavljaju 959W QL LQWHUYDO SRX]GDQRVWL |]D VYDNX VWX
kvadratD RGJRYDUD 3W H & Laalizi.\RavKaGokdvhia ij@ ptikdideR kada iznosi

1, a isprekidaa okomita linija odgovara ukupno@R-u uzorka.
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Begg's tesp=0,677
Egger’s test p903

Slika4.05. /MHYNDVWL JUD I Lfprel poireAdlafa ndi@dalze nosioca -alela

X RGQRVX QD RVREH NRMH QH QRVH (¢@.koudghlp sy@metit ER VLP
sugerira da nema publikacijske pristranosti (ebi@ls), niti ikakve druge pristranosti koja bi se
PRJOD SRMDYLWL X PDOLP VWXGLMDPD O5H]XOWDWL %HJJRY
pristranost.

Slika4.06. GralLpNL SULND] UH]XOWDWD DQDOL]H XxaNdizd FDMD V
MTHFR 7 DOHOD V SULND]RP SURFMHQD aDQVL 25 GRELYHQLK
populacije iz analize.

11¢



Tablica 4.29 KarakterL VW LN H VW XGARDEMEtNADMAPHQISUKMGVWDYOMHQH SR GUADYDPD 3RG
XQLIRUPQR ]JERJ WRJD aWR VX UD]OLPpLWR GHILQLUDQL X UD]OLpLWARBRE XXGLMDPL
D QHNL VX VDPR LIMDYLOLHBI QX GRELWWOYRGCGEMBWKKaORROGMHOMHQH X GYLMH JUXS!
80 godina, te grupa dva, za one starije od 80 godina (ili ukoliko je srednja dob cijele skupine 80+ god). Svaka stathjzsastd

AHQD L RG P X&aND UWDYIN R8lp BN QMW RSOV SULND]DQD MH X DSVROXWQR¥PpizhaRfeX =D S
VDPR XpH¥&EBORVW (

‘Spolna o 8 p HVW D O Rjdhatip§ a2 ( 8pHVWDOR
Dob Dobna | 9HOL | distribucija Karakteristike
'"UADYI Publikacija (godine) | skupina| uzorka P a ispitanika 22 23 24 33 34 44 E2 E3 E4
yH&a&ND Hubacek i 4569 1 6230 2866/3344 | VOXpDMQL X| 42 708 122 | 4126 | 1155 77 0071 0,811 0,12
sur., 2010 pHaNLK JUDG(

Jihlava, Havirov,
+UDGHF .UD
Karvina, Kromeriz,
/LEHUHF L 8

Labem
Snejdrlova i 80+ 2 128 35/93 stanovnici doma za 0 17 0 86 25 0 0,07] 0,83 | 0,10
sur., 2011 umirovljenike, osobe|

koje su se odazvale
na poziv putem
medija, osobe koje
su 25 godina prije
testiranja boravile ng
LOQOWHUQLVW
bolnice General
University Hospital

u Pragi
Danska Baggio i sur., 20-60 1 466 nije QLMH QD]QD 0,08 0,741 0,17

1997 QD]QDY
Frikke- “ 1 8938 4022/4916 | RSUD SRSXO| 45 | 1126| 232 | 5050 | 2244 | 241 | 0,08 ] 0,75 0,17
Schmidt i sudionici
sur., 2000 Copenhagen City

Heart Study
Baggio i sur., 100+ 2 165 nije osobe iz Danish 0,111 0,81 | 0,08
1997 Q D]QDH Twin Registra stare

L YLAH JR

Gerdes i sur., 99+ 2 177 44/133 RVREH V SR 0 37 8 106 25 1 0,131 0,77 | 0,10
2000 pLWDYH 'DQ
Bathum i 92-93 2 1616 462/1177 | Danish 1905 Birth 17 246 50 | 1002 | 281 20 | 0,10| 0,78 | 0,12
sur., 2006 (23 otpalo) | Cohort

11¢



Finska Ehnholm i 18+ 615 nije zaposlenici National 41 5 332 196 39 0,04 0,731 0,23
sur., 1986 Q D]Q DQ Health Public
Institute i
dobrovoljni davatelji
krvi
Kervinen i 21-64 260 156/104 zdravi volonteri, 13 5 149 80 12 0,041 0,751 0,21
sur., 1994 djelatnici Oulu
6YHXpLOLEAQ
telekomunikacijske
kompanije
Rontu i sur., 40 155 80/75 osobe srednje dobi i 0,06 | 0,76 | 0,18
2006 Tampere regije
Kervinen i 90+ 95 8/87 VWDQRYQLA 8 3 66 17 1 0,06 | 0,82 ] 0,12
sur., 1994 Oulu
Castro i sur., | 100106 175 nije ]JGUDYL VWR 27 0 118 30 0 0,08 | 0,84 | 0,08
1999 QD]QDH V SRGUXpMD
GUAaDYH
Frisonii sur., 100+ 179 28/151 VWRJIRGLEQN 23 1 124 29 1 0,07 | 0,84 | 0,09
2001 GHWHNWLUD
nacionalnog registra
JLQVNH V SR
pLWDYH GUA&
Rastasisur.,,| 85104 505 107/398 VWDQRYQLA 62 14 294 | 126 7 0,08 0,77 ] 0,15
2004 Vantaa
Rontu i sur., 90+ 291 68/223 VWDQRYQLA 38 6 198 47 1 0,08 | 0,83 | 0,09
2006 Tampere
Francuska | Couderc i “ 498 nije zdravi donori krvi 59 5 319 | 100 7 0,08 0,80 | 0,12
sur., 1993 QD]QDH
Schachter i 20-70 161 nije ]JGUDYD RS 18 4 110 26 3 0,07] 0,82 0,11
sur., 1994 QD] Q®Q populacija
% ODQFK 1870 560 94/446 zdravi volonteri iz 71 7 351 | 123 6 0,07 0,80 0,13
sur., 2001 (51.2) cijele Francuske
Schachter i 100+ 325 42/283 VWRJIRGLEQN 71 4 216 30 0 0,13 ] 0,82 | 0,05
sur., 1994 SRGUXpMD p
Francuke
%LFENHE| 80+ 552 103/449 [ JGUDYL VXS 72 18 | 301 | 143 | 13 [ 0,09| 0,74 0,17
sur., 1997 oboljelih od AD ili
zdravi donori Krvi
% ODQFK 100+ 560 94/446 ]JGUDYL VWR 104 13 385 54 0 0,11 | 0,83 | 0,06
sur., 2001
*UpND Sklavounou i 1964 216 146/70 zdravi donori krvi 0,051 0,88 0,07
sur., 1997 “
































































































































































































































































