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DEMOGRAFSKO STARENIJE



DEMOGRAFSKO STARENIJE

Porast udjela starog stanovnistva jedno je od glavnih obiljezja
suvremenog demografskog kretanja u razvijenim zemljama, a
naziva se demografsko starenje.

Starenje stanovnistva u razvijenim zemljama posljedica je dvaju
fenomena koja treba razlikovati:

— Povedéano ocekivano trajanje Zivota (veci udjel stanovnistva dozivi
duboku starost)

— Smanjen broj djece u obitelji (adaptacija ponasanja na smanjen
mortalitet. To ukljuCuje i druge uCinke kao Sto je promijenjena
uloga zena u drustvu, kasno stupanje u brak — odgadanje
majcinstva)

19.8.2024.
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DEMOGRAFSKO STARENIJE

Sve ucestalije dozivljenje duboke starosti, kao i populacijski
prisutno udvostrucenje ocekivanog ljudskog vijeka u
posljednjih 100 godina u razvijenim zemljama — najveci je
uspjeh moderne civilizacije.

Ali kako se s tom novom stvarnosc¢u nositi?

19.8.2024.



DEMOGRAFSKO STARENIJE

Adaptacija na populacijsko starenje

e Zdravstveni sustav
e Sustav socijalne sigurnosti

e Ekonomska odrzivost

* Ocuvanje kvalitete zivota starijih osoba

Porast udjela starog stanovnistva jedan je od najvecih ekonomskih i
sociokulturnih izazova koji dovodi i do drustvenih promjena

* trazi potrebne prilagodbe drustva, kao sto su financiranje zdravstvene i
socijalne skrbi, izdataka za mirovine, koristenje preostale radne
sposobnosti te one za aktivno ukljucivanje starijih osoba u ekonomske i
drustveno-korisne aktivnosti optereéenje za zdravstvene i socijalne
sustave

e upitna financijska odrzivost ¢ak i najbogatijih drustava

195268t0ga - vaznost istrazivanja starenjal



Glavni ciljevi biomedicinskih istrazivanja
procesa starenja i dugovjecnosti

X poboljSanje zdravlja i kvalitete zZivota starije populacije

L)

X8 produljenje duljine zdravog zivota osoba starije dobi

a to ¢e ujedno imati znacCajne pozitivne reperkusije na ekonomsku cijenu
demografskog starenja

Tematika starenja ujedno jedno od prioritetnih podrucja znanstvenih programa
Europske unije (2014-2020) — u sklopu cilja produljenja duljine zdravog Zivota za
dvije godine do 2020. godine.



HECUBA PROJEKT



MULTIDISCIPLINARAN (HOLISTICKI) PRISTUP

Projekt HECUBA pristupa istrazivanju ljudske dugovjecCnosti
multidisciplinarno, obuhvacajuci sljedeca tri aspekta:

 KULTURA
* BIOLOGUA

* ZDRAVLIE



KULTURA



UTJECAJ SOCIOKULTURNIH FAKTORA

Povezanost kulture s duljinom (zdravog) ljudskog Zivota pokazali su
brojni Cimbenici.

Moze se govoriti o direktnoj povezanosti sa zdravljem kada se
ispituje ponasanje ljudi kao Sto je praksa odlaska na preventivne
preglede, pridrzavanje lijecnickih uputa, primjena tradicijske,
alternativne i komplementarne medicine u lijeCenju, kao i sam odnos
prema bolesti i trud koji se ulaze u o¢uvanje vlastitog zdravlja.

Indirektnu povezanost sa zdravljem i duljinom zivota imaju kulturni
cimbenici kao sto su to razina tjelesne, mentalne, duhovne |
drustvene aktivnosti, prehrambene navike, konzumacija alkohola,
nikotina i druge ovisnosti.



UTJECAJ SOCIOKULTURNIH FAKTORA

Medutim, sve je viSe iskljuCivo drustvenih - socioekonomskih i
kulturnih - Cimbenika Cija se povezanost sa zdravljem, mortalitetom i
dugovjecnoSc¢u danas naSiroko prepoznaje i istrazuje
(socioekonomski status u pojedinim fazama zivota, mogucénost
obrazovanja, karijerni put, pozicija mo¢i, autonomije i
zadovoljstva poslom, sigurnost posla i mirovine, ali i odnos
prema starosti i nacin zivota u poodmakloj dobi, posebice
nakon umirovljenja).



Determinante samoprocjene zdravlja:
obrazovanje i primanja

Udjel osoba koja ocjenjuju svoje zdravlja kao dobro ili vrlo
dobro raste s razinom obrazovanja i primanja
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http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explaied/ - 24/05/2016
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BIOLOGLIA



BIOLOSKO STARENIJE

e kompleksan proces
e promjene na razini Citavog organizma

* rizicni Cimbenik za razvoj kronicnih bolesti

Progresivan pad
ucinkovitosti svih
organskih sustava

Atrofija gotovo
svih organa

STARENIJE

Starenje je proces koji se odvija na svim organizacijskim razinama Zivog sustava, od
molekularne, preko stanicne, tkivne i organske do razine Citavog organizma, a ukljucuje
njegovu ukupnu fiziolosku, motoricku, mentalnu i drustvenu funkcionalnost.




BIOLOSKA DOB

Novije spoznaje ukazuju na znatnu raznolikost medu pojedincima
u dinamici procesa starenja te strukturi deficita koji su
individualno razliciti.

Postojanje znatne varijacije medu osobama u brzini odvijanja
procesa starenja, dovelo je do razvoja koncepta razlikovanja
kronoloske od bioloske dobi pri cemu potonja mjeri
funkcionalnost organizma (stanje pojedinih fizioloskih,
psiholoskih, socijalnih karakteristika) te ih usporeduje s
prosjecnim vrijednostima populacije odredene dobi kojom se
onda oznacava bioloska dob pojedinca.



Geni ili okolis?

* Ucinak gena na dugovjecnost iznosi priblizno 25%
** Vedi utjecaj na ocekivano trajanje Zivota u ljudi imaju ¢imbenici okolisa (75%)

+* Utjecaj gena na trajanje Zivotnog vijeka povecava se nakon 60. godine Zivota




Temelj biologije — genetika — koja ima svoju
podlogu u evolucijskim procesima ukljucujudi i
raspodjelu medu-populacijskih razlika.

Ali i onih unutarpopulacijskih. Individualnih!



Kandidatski geni

* Geni dugovjecnosti * Geni prepoznati kao cimbenici
- reguliraju mehanizme popravka DNA rizika za razvoj pojedinih dobno
molekule i odrzavaju integritet genoma povezanih bolesti

- protektivne varijante doprinose
izbjegavanju smrtnog ishoda ¢ime
doprinose dugovjecnosti

- utjeCu na promjene u stanicama i tkivima
vezane uz starenje (metabolicki procesi,
imunoloske reakcije, ostecenja
uzrokovana slobodnim radikalima)



Mnogi geni koji utjeCu na varijacije u duljini zivota razliCitih modelnih
organizama pokazali su veliku ovisnost o uvjetima okolisa, prije svega -
prehrane. Smanjena dostupnost nutrijenata dovodi do smanjenja metabolicke
aktivnosti eukariotske stanice, sto dovodi do produljenja zivotnog vijeka
modelnog organizma.

Neke "anti-ageing" geneticke manipulacije (poput smanjenja aktivnosti gena
GH, IGF1 i INSR te povecanja aktivnosti FOXO, SIRT1 i KLOTHO gena) kao i ne-
geneticke intervencije (kalorijska restrikcija, resveratrol i antidijabetici)
pokazuju povezanost s poboljSanjem metabolicke ucinkovitosti te
posljedicnim smanjenjem stope stvaranja ROS-a.

Drosophila melanogaster Caenorhabditis elegans Mus Musculus



Rezultati dosadasnjih genetickih analiza - ACE 1/D polimorfizam
(Zajc Petranovic i sur. 2012)

Analiza uloge jednog od najCeSce istrazivanih kandidatskih gena za razvoj kardiovaskularnin
bolesti u dugovjecCnosti: ACE I/D polimorfizma (gen za angiotenzin-pretvarajuci enzim)

Meta-analysis of ACE I/D D allele distribution in ten European countries
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general population 85+ subjects

U populaciji Republike Hrvatske dobi 80 i vise godina (80+), uCestalost D alela ACE gena veca je
negoli u opcoj populaciji Hrvatske (18 — 79 godina), a DD genotip javlja se dvostruko ¢esce u 80+
kohorti u odnosu na opc¢u populaciju RH.



Kandidatski geni

Geni dugovjecnosti * Geni prepoznati kao cimbenici
rizika za razvoj pojedinih dobno
povezanih bolesti

Na stani¢noj razini ne postoji striktna podjela na gene koji utjeCu na procese
stani¢nog starenja i one koji sudjeluju u patoloskim procesima vezanim uz
degenerativne promjene koje se javljaju u starijoj dobi.

S obzirom da "geni dugovjecnosti" imaju izrazitije pleiotropne ucinke koji mogu
utjecati na Sirok spektar fenotipova, ocekuje se da bi oni mogli imati u¢inak na razini
Citavog organizma Sto rezultira duljim trajanjem zivota, oni ¢e biti primarni cilj
istrazivanja u okviru projekta HECUBA.




ZDRAVLIE



ZDRAVLJE | DUGOVIJECNOST

Odnos zdravlja i dugovjecnosti, premda naizgled jednoznacan, on nije u
cijelosti takav.

R

% Danasnja medicina josS uvijek vidi dobno-povezane bolesti kao
odvojene entitete.

4

L)

»* Medutim, sve je viSe dokaza kako postoje temeljni celularni procesi
starenja koji pokrecu veéinu ako ne i sve dobno-povezane bolesti, u
rasponu od neurodegenerativnih bolesti do kardiovaskularnih
bolesti.

L)

L)

» Stoga se biomedicinska istrazivanja danas usmjeravaju ka
identifikaciji i razumijevanju te modulaciji procesa starenja koji je
podlozi i zajednicki je vecini najceséih kronicnih bolesti.



ZDRAVLIJE | DUGOVIJECNOST

Svjedocimo pokusajima da se odrede biljezi koji bi na najucinkovitiji
nacin definirali zdravstveni status osoba duboke starosti.

Cilj je pronalazenje mjernog instrumenta koji bi istovremeno bio
jednostavan i pouzdan prediktor smrtnog ishoda u odredenom
razdoblju.

Koristi se niz skala koje sadrzavaju razlicite kombinacije varijabli kojima
se opisuje dugovjecne osobe kao zdrave ili bolesne.



ZDRAVLIJE | DUGOVIJECNOST

Skale ukljucuju razli¢ite kombinacije parametara funkcionalne (ADL) ili
mentalne (MMSE) sposobnosti, stupnja komorbiditeta, samoprocjene
zdravlja, procjenu lijecnika o zdravlju osobe, kao i neke objektivne
biokemijske i hematoloske parametre.

No, univerzalna skala koja bi se sastojala od lako mjerljivih parametara
koji bi vrijedili barem za odredeni broj civilizacijski bliskih drustvenih
zajednica — nije joS formirana.

Ocekuje se da ce rezultati istrazivanja koja su u tijeku pronaci neke
odgovore; ...i oni ¢e barem dijelom biti kulturno specificni!



USPJESNO STARENJE



USPJESNO STARENIJE

Niz genetickih i Cimbenika okolisa te psiholoskih i ponasajnih
obiljezja koja doprinose usporenju procesa starenja prisutni
su u osoba duboke starosti, Sto Cini dugovjecne osobe izvrsnim
modelom za istrazivanje zdravog starenja, kao i Cimbenika koji
utjecu na uspjesno starenje i dugovjecnost.

Stoga — vaznost holistickog, integrativnog pristupa
(multidisciplinarni i interdisciplinarni pristup)

29



OSOBE DUBOKE STAROSTI KAO OGLEDAN
PRIMJER USPJESNOG STARENJA

Obiljezja koja doprinose usporenju procesa starenja prisutni
su u osoba duboke starosti, Sto Cini dugovjecne osobe
izvrsnim modelom za istrazivanje zdravog starenja.

To mogu biti raznovrsni geneticki i Cimbenici okolisa te
njihova interakcija, kao i psiholoske i ponasajne crte koji
utjecu na dugovjecnost.

Kod osoba duboke starosti (85+ g.) imamo priliku istrazivati
procesa starenja Covjeka iz cjelozivotne perspektive!



INICIJALNO ISTRAZIVANIJE



PRETHODNO, INICIJALNO ISTAZIVANJE

Ciljano istrazivanje procesa starenja u specificnoj dobnoj skupini, a to su
osobe duboke starosti (85 i viSe godina Zivota), u gradu Zagrebu pokrenuto
je u okviru MZOS projekta prof. dr. sc. Nine Smolej Naran&i¢:
«KOMPLEKSNA OBILJEZJA | ZDRAVLIJE STANOVNISTVA OD DJETINJSTVA DO
DUBOKE STAROSTI» (2007. — 2013.)

Terenska istrazivanja u zagrebackim domovima za starije osobe proveo je
tim istrazivaca Instituta za antropologiju u suradnji sa Sluzbom za
javnozdravstvenu gerontologiju Nastavnog zavoda za javno zdravstvo ,,Dr.
Andrija Stampar“.



J/

L)

0

87 MUSKARACA
ISPITANICI 258 ZENA

345 UKUPNO

Ciljna skupina: osobe u dobi od 85 i viSe godina (85 — 101 g.; srednja dob 88,33 g.)
Omjer muskaraca (25,2%) prema Zzenama (74,8%) u uzorku u skladu je s
rezultatima popisa stanovnistva za populaciju osoba dobi 80 i viSe godina

Podaci prikupljeni u 11 domova za starije i nemocne osobe Ciji je osnivac Grad
Zagreb te u dva privatna doma

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od rujna 2007. do sije¢nja 2009.



Prikupljeni podaci u inicijalnom istrazivanju

Prikupljeni podaci:

* Anketni podaci: zdravstveni status, zdravstveno-rizicno
ponasanje (pusenje), pokretnost i samostalnost, aktivnosti
dnevnog zivota, kvaliteta zivota i zadovoljstvo zivotom,
obrazovanje, radni vijek, ekonomski status, drustveni i obiteljski
status, nacin zivota (hobiji, tjelesna i dusevna aktivnost), itd.

* Biometrijski podaci: antropometrija, ultrazvucna denzitometrija
petne kosti, mjerenje krvnog tlaka

* Hematoloske i biokemijske pretrage krvi i seruma: KKS, GUK,
lipidogram, proteinski status, folna kiselina i vitamin B12

* Geneticki podaci

Anketa je sadrzavala i dva medunarodno standardizirana upitnika:

** Mini Nutritional Assessment (MNA) za procjenu prehrambenog statusa
(Guigoz i sur. 1997) te

** Mini Mental State Examination (MMSE) psihometrijski test za procjenu
mentalnog stanja ispitanika, odnosno, utvrdivanje prisutnosti

kognitivnog osteéenja (Folstein i sur., 1975.).






HECUBA projekt — Opceniti cilj

Cilj projekta bio je sveobuhvatno istraziti utjecaj pojedinih bioloskih
odrednica i zdravstvenog stanja, ali i socioekonomskih i psiholoskih
odlika kao i utjecaja osobne povijesti te cimbenika kulture (stavova,
ponasanja, navika) na dinamiku procesa starenja.

U HECUBA projektu koristeni su svi podaci prikupljeni 2007.-20009. (i
analizirani kao nezavisne varijable)

Istrazivanje je proveo multidisciplinarni tim strucnjaka iz razlicitih
znanstvenih podrucja (medicina, biologija, antropologija, psihologija,
ekonomija).



HECUBA projekt — Dvije glavne ciljne varijable

Protok vremena od 10 godina od inicijalnog istrazivanja daje prvorazrednu
mogucnost utvrdivanja dvaju kljucnih krajnja ishoda nasih ispitanika, odnosno
odredivanja dva nova fenotipa, a to su:

1. dob u trenutku smrti, odnosno utvrdivanje duljine zivota ispitanika
te izdvajanje poduzorka uistinu dugovjecnih osoba

2. dob nastupa funkcionalne nesposobnosti (nesamostalnosti,
nepokretnosti) ispitanika, koja omogucuje utvrdivanje duljine
razdoblja njihove funkcionalne sposobnosti, odnosno duljine trajanja
razdoblja potpune zavisnosti o tudoj pomodi i njezi osoba ove dobne
skupine, sto je vazno za planiranje javnozdravstvenih politika i za
gerontolosku i gerijatrijsku praksu.

Obje vrste ishoda predstavljaju krajnje tocke prema kojima se mogu
ocjenjivati sve mjerene znacajke ispitanika te detektirati one koje uistinu
obiljezavaju uspjesno starenje.



DOB SMRTI - Prva ciljna varijabla HECUBA projekta

Istrazivanje je studija pracenja kojom se za uzorak osoba koje su u vrijeme terenskog
istrazivanja (2007. — 2009.) imale 85 i vise godina, danas, nakon deset godina, utvrduju
podaci najtocnijeg fenotipa za "dugovjecnost”, a to je dob smrti.

Ovaj precizni fenotip omogucava postizanje osnovnog cilja istrazivanja, a to je
pronalazenje mogucih bioloskih i zdravstvenih odrednica te socioekonomskih,
psiholoskih i ponasajnih obiljezja koji doprinose usporenju procesa starenja te time
dozivljenju duboke starosti.

Suradnja s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo koji vodi Registar umrlih osoba
omogucila je dobivanje podataka o datumu smrti pojedine osobe iz pocetnog uzorka.



DOB ODRZANE FUNKCIONALNE SPOSOBNOSTI
— Druga glavna ciljna varijabla HECUBA projekta

Dob odrzane funkcionalne sposobnosti (kratica: DFS). Ovaj fenotip
kombinacija je procjena odrzane pokretnosti i samostalnosti ispitanika.

Zahvaljujucéi naporima suradnika s Nastavnog zavoda za javno zdravstvo
"Dr. Andrija Stampar" prikupljeni su podaci o godini nastupa funkcionalne
nesposobnosti za osobe duboke starosti inicijalnog uzorka.

o | 43 % Pokretnosti ispitanika u vrijeme

35 % inicijalnog mjerenja(2007/2009.)
18 % A sasvim pokretan
A B C

B ograniceno pokretan
4 % C trajno ograniceno pokr.
B D trajno nepokretan

D



Lista nezavisnih varijabli koje se koristila u istrazivanju

Lista nezavisnih varijabli koja e biti uklju¢ena u detekciju najvaznijih varijabli za
dugovjecnost i DFS podijeljena je u tri tematska seta: zdravstveni, kulturni i bioloski.

Primjeri varijabli prema setu su:

Bioloski set:

geneticki podset - duljina telomera, "geni dugovjecnosti", ADME geni

Zdravstveni set:

broj kroni¢nih bolesti, dijagnoze bolesti, broj i terapeutska skupina lijekova, koristenje
protetskih pomagala, operativni zahvati, preventivni i kurativni pregledi, cijepljenja,
MMSE, skala svakodnevnih aktivnosti (ADLs), dijagnoza uzroka smrti.

Kulturni set:

zadovoljstvo Zivotom, zZivotne vrijednosti, subjektivna procjena razloga dugovjecnosti,
obrazovanje, sadasnji i prijasnji ekonomski status, radna anamneza (radni staz, fizicki i
mentalni stres povezan s poslom te zadovoljstvo poslom), obiteljska anamneza (bracni
status, broj djece, unuka, praunuka), mreza socijalnih kontakata (obitelj, prijatelji,
poznanici, intenzitet i kvaliteta kontakata), analiza povijesti Zivota (rad, migracije
tijekom Zivota, hobiji, kucni ljubimci, navike, razlozi odlaska u dom).



Lista nezavisnih varijabli koje se koristila u istrazivanju

Varijable koje ce se nalaziti u zdravstvenom i u bioloskom setu:

biometrijski podset — antropometrija, ultrazvu¢na denzitometrija, krvni tlak,
hematoloski nalazi, biokemijske analize seruma.

Varijable koje ce se nalaziti u zdravstvenom i u kulturnom setu:

samoprocjena zdravlja, zdravstveno-relevantno ponasanje (pusenje, tjelesna aktivnost,
konzumacija alkohola, prehrambene navike (ukljucujuci koli¢inu i u€estalost obroka,
pijenje vode), MNA, spavanje (broj noénih sati spavanja, dnevno spavanje),
pridrzavanje lijec¢nickih uputa (ukljucujuéi i uzimanje lijekova), uzimanje ljekovitih
sredstava (komplementarna medicina).

Svi navedeni podaci bit ¢e sagledani u svjetlu novodostupnih informacija, a koje se
odnose na dva glavna ciljna fenotipa, a to su dugovjecnost i dob odrzane funkcionalne

sposobnosti.



Dopuna inicijalnog istrazivanja u okviru
HECUBA projekta

U okviru projekta HECUBA provesti ¢e se iscrpnije geneticke analize u
odnosu na inicijalno istrazivanje i to:

¢ Utvrdivanje duljine telomera
¢ Genotipizacija odabranih lokusa ,, gena dugovjecnosti”
¢ Genotipizacija odabranih lokusa ADME gena

Dopuna koju donosi HECUBA projekt sadrzana je i u prikupljanju DNK
uzorka nesrodnih mladih odraslih osoba (dobi od 20 do 35 godina; 100
ispitanika) na kojem ce se provesti sve planirane geneticke analize Sto ¢e
omoguciti barem preliminarne zakljucke o selektivnom mortalitetu,
odnosno, o protektivnom ucinku "gena dugovjecnosti".

Dobni raspon od 20-35 godina odabran je kako bi odgovarao rasponu od 15 godina kojeg
imamo u uzorku osoba duboke starosti (85-100 g.) Sto ée doprinijeti da varijabilnost
uzrokovana utjecajem kohorte bude usporediva u dvije skupine ispitanika.



A) Human
,longevity genes”
- 45 lokusa

No. Gene rs

1. CDKN2B/ANRIL rs4977756
2. ERCC2 rs50871
3. FOXO3A rs10457180
4., FOXO3A rs12206094
5. FOXO3A rs13217795
6. FOXO3A 12764264
7. FOXO3A rs2802292
8. FOXO3A rs4946935
9. GHRHR rs2267723
10. GHSR rs572169
11. HLA-DRB5 rs76380179
12. IGF1R rs12437963
13. IGF1R rs2229765
14. IGF2R rs9456497
15. IL6 rs1800795
16. IL6 rs2069837
17. IRF4 rs12203592
18. KL (KLOTHO) rs1207362
19. KLF7 rs2360675
20. KLOTHO rs9527025
21. KLOTHO rs9536314
22. LINC02227 (EBF1) rs2149954
23. LPA rs10455872
24, MRE11A rs533984
25. PAPPA rs4837525
26. PARK?7 rs225119
27. PTPN1 rs6067484
28. RADS50/I1L13 region rs2706372
29. SH2B3/ATXN2 rs3184504
30. SIRT6 rs107251
31. TERC rs12696304
32. TERC rs16847897
33. TERC rs3772190
34, TERT rs2853691
35. TERT rs33954691
36. TNF-alfa rs1800629
37. TOMMA40/APOE/APOC1 rs2075650
38. TOMMA40/APOE/APOC1 rs429358
39. TOMMA40/APOE/APOC1 rs4420638
40. TOMMA40/APOE/APOC1 rs7412
41, TP53 rs1042522
42. TP53 rs2078486
43. TP53/ CDKN2A rs1333049
44, TXNRD1 rs17202060
45, WRN rs13251813
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B) ADME genes (www.pharmadme.org) - 30 lokusa

Broj Gene rs Falr mako. drug
evel
1. ABCB1 1045642 2A Digoxin, ondansetron, methotrexate, nevirapine
2. ABCB1 1128503 3 Modafinil, sunitinib, imatinib
3. ABCB1 2032582 2A Simvastatin, ondansetron
4, ABCC2 (CYP2B6) 3745274 1B, 2A Efiravenz, nevirapine, methadone
5. ABCG2 2231142 2A Rosuvastatin, allopurinol
6. CYP1A1*2C 1048943 3 Capecitabine, docetaxel
7. CYP2A6 1801272 2B nicotine
8. CYP2B6 8192709 3 Efiravenz, methadone, cyclophosphamide
9. CYP2C19 4986893 1A clopidogrel
10. CYP2C19*1 3758581 1A Voriconazole, citalopram, sertraline
11. CYP2C19*17 12248560 1A Variconazole, citalopram, amitriptyline, clopidogrel
12, CYP2C19*2 4244285 1A Clopidogrel, amitriptyline, sertraline
13. CYP2C8*3 10509681 2A rosiglitazone
14. CYP2C9*2 1799853 1A Warfarin, phenytoin
15. CYP2C9*3 1057910 1A Warfarin, phenytoin
16. CYP2D6 (*41) 28371725 1A Tamoxifen, codeine, amitriptyline
17. | CYP2D6 (*8; *14) 5030865 2A risperidone
18. CYP3A4 2242480 3 Methadone, carbamazepine, clopidogrel, tacrolimus
19. CYP3A5 776746 1A Tacrolimus
20. DPYD 1801265 1A fluorouracil
21. GSTP1 1695 2A Cyclophosphamide, epirubicin, platinum compounds, fluorouracil, oxaliplatin, cisplatin
22. NAT2*13A 1041983 2A Ethambutol, isoniazid, pyrazinamide, rifampin
23. NAT2*6B 1799930 2A Ethambutol, isoniazid, pyrazinamide, rifampin
24, SLCO1B1 4149056 1A simvastatin
25. SLCO1B3 4149117 3 Carboplatin, paclitaxel, sunitinib
26. TPMT*2 1800462 1A Azathioprine, mercaptopurine, purine analogues, thioguanine
217. UGT1Al 4148323 2A Irinotecan, SN-38
28. UGT2B15 1902023 2B Lorazepam, oxazepam
29. VKORC1 9923231 1A warfarin
30. CYP2B6 2279343 3 methadone, propofol, mitotane, imatinib, cyclophosphamide, dexorubitin



http://www.pharmadme.org/
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Ciljevi — glavna linija istrazivanja

Temeljni cilj projekta HECUBA bio je utvrdivanje zdravstvenih, kulturnih i
bioloskih varijabli koje doprinose dugovjecnosti i dobi odrzane funkcionalne
sposobnosti (DFS)

Operativni ciljevi:

e Utvrditi povezanost zdravstvenog statusa s fenotipovima dugovjecnosti i DFS
e Utvrditi povezanost kulturnih znacajki s fenotipovima dugovjecnosti i DFS

e Utvrditi povezanost bioloskih znacajki s fenotipovima dugovjecnosti i DFS

e Utvrditi relativni utjecaj svakog od tri ispitivana seta varijabli (zdravlje,
kulturni i bioloski ¢imbenici) na dugovjec¢nost i DFS *

e Utvrditi varijable za sve setove zajedno koje najviSe doprinose ciljnim
fenotipovima dugovjecnosti i DFS

* Zajednickom analizom kompozitnih varijabli - aditivne skale i vrijednosti
faktora - koje su proizvedene unutar svakog od tri seta



HECUBA - Ocekivani ucinak istrazivanja

1. da doprinese suvremenim teorijama starenja utvrdivanjem
doprinosa odabranih ,,gena dugovjecnosti” i duljine telomera
ciljnim fenotipovima (dugovjecnost, DFS).

Ovo istrazivanje bi moglo pruziti potvrdu pleiotropnog ucinka na
biolosku dob Covjeka koji je za ,,gene dugovjecnosti” ustanovljen
na zivotinjskim modelima jer ce omoguciti testiranje njihovog
ucCinka kako na proces starenja u cijelosti, tako i na pojedine
komponente, ukljuCujuci i razvoj najceséih degenerativnih
bolesti.
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PRS - Polygenic Risk Scores

Instrument koji temeljem viSe genetskih parametara daje informaciju o relativnom
riziku obolijevanja osobe u odnosu na prosjecan rizik u op¢oj populaciji.
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Polygenic Risk Scores

Coronary artery disease (men)
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HECUBA - Ocekivani ucinak istrazivanja

2. da doprinese spoznajama o vaznosti utjecaja ne samo
pojedinih bioloskih odrednica, vec i pojedinih
socioekonomskih, psiholoskih i ponasajnih odlika na fenotip
dugovjecnosti.

Ocekujemo takoder nove spoznaje o utjecaju osobne povijesti te
pojedinih ¢cimbenika kulture (stavova, ponasSanja, navika te
prilagodbenih sposobnosti) na dinamiku procesa starenja.
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The lasting impact of war experiences on quality

of life in long-lived retirement homes residents:
The birth cohort 1906-1928
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HECUBA - Ocekivani ucinak istrazivanja

3. Premda jerijeC o temeljnom istrazivanju, oCekuje se da ce
njegovi rezultati biti osnova za prakticnu primjenu u
razliCitim sferama javnih politika, primarno
javnozdravstvene i gerontoloske, ali i u podrucju socijalne
politike, demografije, ekonomskih planiranja i drugdje.

Posebno znacajan doprinos za svakodnevnu gerontolosku i
gerijatrijsku praksu, ali i za planiranje socijalne skrbi i
javnozdravstvenih politika imat ¢e informacije o trajanju
funkcionalne nesposobnosti (potpune zavisnosti o tudoj brizi i
njezi) pa do smrti dugovjecne osobe.



European Geriatric Medicine

Functional Ability and Survival of the Oldest-old Nursing Homes Residents: Ten-year

Follow-up Study
--Manuscript Draft--



HECUBA - Ocekivani ucinak istrazivanja

4. da Ce rezultati tematskih specificnih analiza takoder biti
dragocjeni sirokom spektru profesionalaca koji se u
svakodnevnoj praksi bave problemima iz podrucja
gerontologije, gerijatrije i javnog zdravstva.

Specifican prakticni doprinos projekta imat ¢e utvrdivanje
ucestalosti rizicnih varijanti relevantnih ADME gena u hrvatskoj
populaciji osoba starijih od 85 g. koje mogu dovesti do stetnih
djelovanja pri uzimanju pojedinih lijekova ili Stetnih interakcija s
drugim lijekovima, sto je izrazit problem s obzirom na
polipragmaziju prisutnu u ovoj dobnoj skupini.
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1.3.3. Stanje uhranjenosti i prehrambene navike osoba duboke starosti, korisnika
domova za starije Grada Zagreba
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Tatjana Skarié-Jurié, Nina Smolej Naranéié, Spomenka Tomek-Roksandié
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Rezultati projekta HECUBA kao podloga za daljnja istrazivanja usmjerena
neposrednoj primjeni u gerontoloskoj i gerijatrijskoj praksi

Cilj projekta HECUBA bio je na uzorku osoba starih 85 i vise godina
sveobuhvatno istraziti utjecaj pojedinih bioloskih odrednica i zdravstvenog
stanja, kao i socioekonomskih i psiholoskih odlika te utjecaja osobne povijesti
i kulturnih ¢imbenika (stavova, ponasanja, navika) na dinamiku procesa
starenja.

S obzirom na to da je projekt netom okoncan, pravi je trenutak da se struc¢noj
i znanstvenoj javnosti — pa i medunarodnoj! - ukaze na pojedine nalaze za koje
smatramo da daju dobru podlogu za daljnja, primijenjena istrazivanja koja bi
doprinijela unapredenju gerontoloske i gerijatrijske prakse.

Time se ostvaruje najpozeljniji cilj temeljnih znanstvenih istrazivanja, a to je
translacija rezultata.



1. Tema

Razvoj novog instrumenta procjene vitalnosti osoba duboke starosti koji bi,
nakon validacije, mogao prerasti u koristan alat u gerontologiji. Rijec je o
izradi novog aditivnog skora kao prakti¢nog instrumenta za pracenje stanja
osoba duboke starosti.

Tako ce se dob smrti osoba koje su dozivjele duboku starost moci povezati s
obrascima ponasanja, protektivnim fenotipovima i genotipovima koji
doprinose dozivljenju duboke starosti.

Preliminarni rezultati izdvojili su model koji samo s 12 varijabli ima
zadovoljavajucu prediktivnu snagu.



PREDIKTIVNI SKOROVI: VARIJABLE DUGOVJECNOSTI

RijeC je o instrumentu koji moze imati direktnu primjenu u ustanovama
koje skrbe o osobama duboke starosti. To su zapravo aditivni zbrojevi
(skorovi) varijabli koje su pokazali izvanredno visoku prediktivnu snagu
u predvidanju trajanja zivota i dugovjecnosti kod osoba duboke
starosti. Naime, analiza zdravstvene baze podataka projekta HECUBA
bila je temelj za modifikaciju, a potom odabir zdravstvenih varijabli
koje pokazuju najizrazitiju povezanost s trajanjem zivota, odnosno, s
dugovjecnoscu.

Iz manjeg skupa varijabli koje su pokazale najvecu povezanost s
dugovjecnosti, multivarijatnim modelima kreiran je niz tzv. aditivnih
skorova, odnosno zbrojeva vrijednosti tih varijabli. Ti ,skorovi“ su
potom usporedeni, a medu njima se izdvojio set od 20 varijabli koji s
iznimno visokom preciznoscu predvida dugovjecnost osobe, dok —
premda manje precizan — takoder moze biti razmatran i manji set od
12 varijabli koji je mozda prakticniji za svakodnevno koristenje.



PREDIKTIVNI SKOROVI: VARIJABLE DUGOVJECNOSTI

Aditivni skorovi potom su usporedeni na dva nacina. Napravljene su ROC
krivulje te je pokazano koji skorovi u vec¢oj mjeri pokazuju odstupanje od
slucajnih vrijednosti. ROC krivulje su alat koji se koristi u procjeni izvedbe
dijagnostickog testa u rasponu mogucih vrijednosti prediktorske varijable.
Prilikom izvodenja te analize koristili smo aditivne skorove kao prediktorske
varijable i dob smrti (dihotomnu varijablu — dozZivljenje dobi 90+ godina) kao
zavisnu varijablu. Vrijednosti AUC (,,Area under curve”) dobivene ROC
analizom pojedinacnih aditivnih skorova usporeduju se na nacin da vec¢a AUC
vrijednost predstavlja bolju prediktivhu sposobnost aditivhog skora. Tu se
vidjelo da je vecina odabranih skorova u rasponu 0,7 — 0,8 Sto je izvrstan
rezultat, s time da najbolji skor prelazi 0,8 — sto se uobicajeno smatra vrlo
dobrim mjernim instrumentom. Nadalje, svi su skorovi usporedeni i
koristenjem AIC (,,Akaike information criterion”) metode koja je ukazala na isti
skor (,Z_AS20“ AUC =0,831) koji sadrzi dvadeset varijabli. Taj skor je najbolji,
no ovdje donosimo i skor koji sadrzi 12 varijabli (,,Z_AS12“), koji je nesto losiji
prediktor dugovjecnosti (AUC = 0,775), ali mozda u praksi spretniji za
svakodnevno koristenje.



LISTA 20 PARAMETARA (Z_AS20)

red opis kodiranje
1 [Rod 0 = muskarci
2 |Dob u vrijeme inicijalnog istrazivanja (2007- |0 = dob mjerenja < 90
3 [Rezultati standardiziranog test za procjenu MMSE score: 0 = 0-22
4 |lzdvojeno kao kroni¢no stanje ili bolest: los 0 = dobro Cuje
5 [Spolno specificne T-vrijednosti temeljem 0 = normalna gustoca kostiju il
6 [Netko u uzoj obitelji boluje od hipertenzije Hipertenzija u obitelji 0 = u obitelji
7 [Zbroj subjektivne samoprocjene osobnog samoprocjena zdravlja: 0 = 2-5
8 [Bilirubin u serumu (iznad ili ispod medijalne  |bilirubin:0=M <9.4 ; 7 <9,0
9 |[Redovito uzimanje vitamina B-kompleksa 0 = ne uzima B-kompleks
10 [Konzumacija pive (iznad ili ispod medijalne 0 = pivo pije rijetko ili nikada
11 |Redovito uzimanje magnezija 0 = ne uzima Magnezij
12 |lzdvojeno kao kronicno stanje ili bolest: 0 = blaga ili teSka depresija
13 [Tjelesna tezina u mladosti (iznad ili ispod Tezina u mladosti (prema izjavi
14 Sadasnja tjelesna tezina (iznad vrijednosti teZina (4 kvartil): 0=M 87,3+ ; Z
15 |Koliko puta je ispitanik bio u bolnici u 0 = 2 i viSe puta bio u bolnici u prosloj
16 |Ispitanik potvrdio da boluje od neke kronicne |0 =ima neku kroni¢nu bolest
17 |Broj trombicita — normalne referentne Trombociti: 0 = <158 ; >424
18 |Vrijednosti glukoze u krvi — normalne glukoza u krvi: 0 =<4,20; >6,40
19 [Stanje uhranjenosti prema osobnoj 0 = jako ili malo pothranjen
20 Dob <smrti maike 0 = <R0




LISTA 12 ODABRANIH PARAMETARA (Z_AS12)

red opis kodiranje
1 Rod 0= [nuskaru
1=7Zene
. R e 0 = dob mjerenja <90
2 Dob u vrijeme inicijalnog istrazivanja (2007-2009) 1=dob mj’ere:j'a 90+
3 Spolno specifi¢ne T-vrijednosti temeljem ultrazvucne 0 = normalna gustoca kostiju ili ostoporoza
denzitometrije lijeve petne kosti: <-2.5 SD, -2,5 —--1SD, > -1SD 1 = osteopenija
e . - . " . .| bilirubin:
4 E|I|Or|uzl:;|snel;r?§)rumu (iznad ili ispod medijalne vrijednosti, za svaki 0= M<9.4: 7 <90
P 1=M11.0+;79.0+
. o 0= ima B-k lek
5 Redovito uzivanje vitamina B-kompleksa ne.u2|ma omplexs
1 = uzima B-kompleks
6 Konzumacija pive (iznad ili ispod medijalne vrijednosti 0 = pivo pije rijetko ili nikada
ucestalosti, za svaki spol zasebno) 1 = pivo pije najmanje jedan put tjedno
7 Izdvojeno kao kroni¢no stanje ili bolest: depresija 0=blaga I.h teska depfesua
1 = ne pati od depresije
‘. - " " . | Teti ladosti izjavi ispitanika):
Tjelesna teZina u mladosti (iznad ili ispod medijalne vrijednosti, €zina u miadosti (prema izjavi ispitanika)
8 za svaki spol zasebno) 0=M75+; 265+
P 1=M<75;7<65
9 Koliko puta je ispitanik bio u bolnici u posljednjih godinu dana 0 = 2 i viSe puta bio u bolnici u prosloj godini
(iznad ili ispod medijalne vrijednosti, za svaki spol zasebno) 1 =nijeili je jednom je bio
luk krvi:
10 Vrijednosti glukoze u krvi — normalne referentne vrijednosti su g l_J<ZZ;0u_ ;g|40
suprotstavljene onima koje su iznad ili ispod granic¢nih vrijednosti 1=4,20-6,40
. . . . e 0 = jako ili malo pothranjen
11 Stanje uhranjenosti prema osobnoj samoprocjeni ispitanika 1 = dobro uhranjen
=<
12 Dob smrti majke 0=<80

1=80+




PRIJEDLOG PARAMETARA ZA PROCJENU BIOLOSKE DOBI | PREDIKCIJU
DUGOVJECNOSTI (90+ g.) KOD OSOBA DUBOKE STAROSTI

Prijedlog paramatera temelji se na rezultatima usporedbi razli¢itih aditivnih skorova
koje su pokazale da je najbolji model onaj s 20 varijabli (Z_AS20), no za svakodnevno
korisStenje moze se koristiti i varijanta s 20 varijabli (Z_AS12).

Area Under the Curve
Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Test Result Variable(s)  Area Std. Error? Sig.b Lower Bound Upper Bound
L1_AS20 ,795 ,024 ,000 , 747 ,843
L2 _AS14 ,755 ,027 ,000 ,703 ,807
S1 _AS21 ,816 ,024 ,000 ,769 ,863
S2_AS14 , 775 ,027 ,000 ,723 ,827
B2 AS18 ,794 ,025 ,000 ,744 ,844
C2_AS43 ,822 ,024 ,000 ,776 ,869
Z AS12 , 775 ,026 ,000 ,725 ,826
Z AS20 ,831 ,022 ,000 ,788 ,875
Z_AS51 ,833 ,023 ,000 ,788 ,878
Z_AS51 bezEv ,832 ,023 ,000 ,786 ,878

The test result variable(s): L1_AS20, L2_AS14, S1_AS21, S2_AS14, B2_AS18, C2_AS43,Z_AS12, Z_AS20,
Z_AS51, Z_AS51_bezEv has at least one tie | : - . - 4

state group. Statistics may be biased. o . . . . . .
0.5 = no discrimination (i.e., no ability to diagnose patients with

a. Under the nonparametric assumption and without the disease or condition based on the test)
b. Null hypothesis: true area = 0.5 0.7 to 0.8 = acceptable

0.8 to 0.9 = excellent

> 0.9 = outstanding



2. Tema

Prilagodba referentnih vrijednosti standardnih hematoloskih i biokemijskih
pokazatelja iz krvi i seruma koje se koriste u klinickoj praksi, a za koje je nasa
preliminarna analiza pokazala da nisu dobro kalibrirane za populaciju osoba
duboke starosti.

Dakako, nove referentne vrijednosti treba validirati na novom uzorku osoba
duboke starosti kod kojih bi njihov medicinski status bio pomnije evaluiran i
dokumentiran, a takvu studiju svakako treba provesti multidisciplinarni tim
koji bi uz lijeCnike razlicitih internistickih subspecijalnosti i medicinske
biokemicare, ukljucio strucnjake razlicitih profila koji dnevno skrbe o
osobama duboke starosti.



Dijagram toka za odredivanje referentnih intervala

Varijabla
(parametar)
Odredivanje
normalnosti
distribucije
Gaussova Ne-Gaussova
distribucija distribucija
inverzna Odredivanje 95% .
.. ; Logaritamska
transformacija s —— centralnih A — .
. N . transformacija
logaritma vrijednosti
251975 95-a percentila
percentila (za varijable kojima se

odreduje samo gornja
referentna vrijednost)



.. % muskaraca| % Zena Novi RI
Parametar Referentni interval (RI) izvan RI izvan RI Mugkarci | Sene
eritro 3,86 —5,08*10e12/L 35,9 18,9 3,08 -5,42*10e12/L
7:118-149g/L
hemo M: 138 — 175 g/L 49,4 22 93 -158 97 -154
0,268 - 509 0,301 - 467
hema 0,350-0,470 27,2 11,4 0,295 - 0,481
MCV 83,0—-97,0fL 16 15,7 81,1-103,6 fL
MCH 27,0—-34,0 pg 4,9 11 /
310-345g/L | 303-345g/L
MCH 20-34 L
CHC 320-345g/ 17,3 28,8 305345 g/L
distrerit 9,0-15,0% 22,2 14,8 12,5-17,6%
111 - 325 *10e9/L | 129 - 422 *10e9/L
158 — 424 *1 L
tromb 58 0e9/ 19,8 11,4 130 - 403 *10e9/L
MPV 6,8-10,4 fL 43,2 46,4 8,9-12,4 1L
leuk 3,4—-9,7 *10e9/L 6,25 4,6 /
neutr 44,0-72,0% 11,3 14,9 42,8-78,2 %
limf 20,0 -46,0 % 32,5 26,2 10,0- 42,9
mono 2,0-12,0% 19,8 10,1 5,0-15,2
eozino 0,0-70% 5 3,8 /
bazo 0,0-1,0% 4 1,7 /
) Z: 134 — 337 umol/L 189 — 599 pumol/L | 161 —567 umol/L
urati M: 182 — 403 umol/L 18,4 35 165 — 582 pmol/L
urea 2,8 —8,3 mmol/L 34,5 31,1 3,8-17,2 mmol/L
79 — 298 umol/L | 61 —178 pmol/L
-1 L 48,2
kreat 63 — 107 umol/ 8, 19,6 62,27 - 183,45 pmol/L
. 4,2 -37,3 umol/L | 5,0 - 25,7 umol/L
bilir 3,0 -20,0 umol/L 11,6 5,8 5285 pmol/L
3,92 - 15,85 mmol/L|4,12 — 15,3 mmol/L
2 _ ) ) ) )
gluk 4,20 - 6,40 mmol/L 56,3 41,6 2,05 14,92 mmol/L
<6,44 mmol/L | <7,6 mmol/L
kolest <5,0 mmol/L 41,9 73,1 <7.45 mmol/L
Z: >1,2 mmol/L
’ ?
HDL M: >1.0 mmol/L 33,5 25,7 '
<4,4 mmol/L | <5 mmol/L
LDL <3 mmol/L 46 66,9 <4.9 mmol/L
VLDL 0,12 — 0,50 mmol/L 57,5 735 |224-1,32 mmol/ tlof?“:f;oo mmol/L




Rezultati projekta HECUBA kao podloga za daljnja istrazivanja
usmjerena neposrednoj primjeni u gerontoloskoj i gerijatrijskoj praksi

Validacijske studije bilo bi optimalno internacionalizirati te u njih
ukljuciti istrazivacke timove iz vise europskih drzava. Smatramo da ce
za obje ovdje predstavljene inicijative — izradu novog aditivhog skora
kao prakticnog instrumenta za pracenje stanja osoba duboke starosti te
novih preporucenih vrijednosti biokemijskih i hematoloskih klinickih
parametara — biti potrebno oblikovati zasebne projekte koji ce biti
posvecen iskljuCivo razvoju i testiranju koncepta do razine njihove
primjenjivosti.

Kako oba ova nalaza projekta HECUBA imaju potencijal da u buducnosti
budu primijenjeni u gerontoloskoj praksi, smatramo da je ovo pravi
trenutak — i mjesto - za pocCetak rasprave usmjerene ka osmisljavanju
strategije za realizaciju ovih projekata.
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