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POPIS KRATICA

KVB — kardiovaskularne bolesti

KV — kardiovaskularni

CVB — cerebrovaskularne bolesti

DM2 — dijabetes melitus tip 2

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Pz — primarna zaStita

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

EU — Europska unija

SAD — Sjedinjene Americ¢ke Drzave

NICE — Nacionalni institut za zdravstvo i izvrsnost zdravstvene skrbi
LDL — lipoprotein male gustoce (engl. Low Density Lipoprotein)
HDL — lipoprotein velike gustoce (engl. High Density Lipoprotein)
CRP — C-reaktivni protein

MDRD — engl. Modification of Diet in Renal Disease

BMI —indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

MCI — blagi stupanj kognitivnog ostec¢enja (engl. Mild Cognitive Imparement)
FI —engl. Frailty Index

eFI — elektronicki zdravstveni zapis frailty indeksa

GDS —engl. Geriatric Depression Scale

GAS —engl. Geriatric Anxiety Scale

MMSE —engl. Mini Mental State Examination

ANOVA —engl. Analysis of variance

MANOVA  —engl. Multivariate analysis of variance

ML —engl. Maximum Likelihood
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RMSEA
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KTS

TS

—engl. Latent Class Analysis

—engl. Robust Maximum Likelihood
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—engl. Comparative Fit Index

—engl. Tucker-Lewis Index

—engl. Standardized Root Mean Squared Residual
—engl. Akaike Information Criterion

—engl. Variance Inflation Factor

—engl. Least Significant Difference

— engl. Sample-Size-Adjusted Bayesian Information Criterion
—engl. Lo-Mendell-Rubin
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1. Uvod

1.1. Starenje populacije i kroni¢ne bolesti

Starenje populacije u zemljama EU pokazuje uzlazni trend i procjenjuje se da ¢e se takav
trend nastaviti i u desetlje¢ima koja nadolaze, $to bi znacilo poveéanje broja osoba starije dobi
(> 65 god.) s 511 mil. u 2016. god. na 520 mil. u 2070. god. (1). To bi znacilo i povecanje
udjela starog stanovnistva sa sadasnjih 29,6 % na cak 51,2 % u 2070. god. Takav negativan
populacijski trend povezan je i s povecanjem ukupnih troSkova skrbi, a §to proizlazi iz
specificnih zdravstvenih potreba osoba starije dobi, kao $to su dugotrajni oblici njege - kuéna

njega i institucionalni smjesta;.

Ubrzano starenje populacije donosi sa sobom porast kroni¢nih bolesti, a koje i ¢ine najveci
dio optere¢enja bolestima nekog drusStva te su i najvazniji uzroci mortaliteta (2). Pretezno se
to odnosi na hipertenziju, dijabetes mellitus tipa 2 (DM2), kardiovaskularne bolesti (KVB),
neurodegenerativne, muskuloskeletne i neke maligne bolesti. Do pojave tih bolesti dolazi
zbog samog procesa starenja, tj. stohastiCkog procesa troSenja i nakupljanja pogreSaka u
makromolekulama, stanicama i tkivima, dok je kapacitet njthovog obnavljanja smanjen, kao i
zbog postupnog gubitka homeostaticke regulacije fizioloskih procesa (3, 4). Brzina procesa
starenja, medutim, ovisna je i o okolinskim ¢imbenicima 1 stilovima Zivota, a na koje je u
odredenoj mjeri moguce utjecati preventivnim mjerama. Pravovremeno zapocinjanje
preventivnih mjera od posebne je vaznosti zbog toga $to je poznato da kroni¢ne bolesti imaju
progresivni tijek i1 da, jednom kada nastanu, djeluju sinergisticki na ubrzani razvoj daljnjih

promjena.

1.2. Multimorbiditet

Kroni¢ne bolesti se u iste osobe rijetko pojavljuju izolirano, ve¢ kao dvije ili vise njih skupa,
§to se naziva multimorbiditetom (5). Ucestalost multimorbiditeta povecava se s dobi, uz
nagliji porast oko 60-e god. zivota (6). Multimorbiditet se smatra javnozdravstvenim
problemom zbog negativnih posljedica kao Sto su: polifarmacija (uzimanje vise lijekova),

nezeljene interakcije lijekova, povecano koriStenje zdravstvenih usluga, ¢eS¢e hospitalizacije



te raniji nastup disabiliteta (poteskoca u obavljanju aktivnosti svakodnevnog zivota) i smrtnog
ishoda (7). Problem u praksi je u tome $to nema odgovarajucih integriranih modela skrbi koji
bi odgovarali potrebama takvih pacijenata, ve¢ je danasnji nacin organizacije zdravstvenog
sustava takav da je on fragmentiran i usmjeren na lijeenje pojedinacnih kroni¢nih bolesti ili
organskih sustava (8). S problemom nedostatka integriranih pristupa skrbi za osobe s
multimorbiditetom posebno se suocavaju lijecnici opcée/obiteljske medicine, kojima najveci
dio radnog opterecenja i odlazi na integraciju i koordinaciju skrbi za pacijente starije dobi, od
kojih su najces¢i oni s multimorbiditetom (7). Zakljucci analize provedene u Nacionalnom
institutu za zdravstvo i izvrsnost zdravstvene skrbi (NICE) u Velikoj Britaniji, koji je i
izdava¢ prvih smjernica o multimorbiditetu, bili su da je nedostatak takvih integriranih
protokola posljedica Cinjenice da postoje¢a znanstvena baza o multimorbiditetu ne raspolaze
odgovaraju¢im znanjem (9). To nalaze potrebu za novim pristupima u istraZivanju
multimorbiditeta, koji bi se razlikovali od danas$njeg nacina, koji se temelji na populacijskom

mjerenju ucestalosti kroni¢nih bolesti i stupnja multimorbiditeta.

Prevalencija multimorbiditeta znacajno varira od istrazivanja do istraZivanja, ovisno o
primijenjenim mjerama, zastupljenosti pojedinih kroni¢nih bolesti u populaciji te
sociodemografskim znacajkama populacije (10). Najvazniji sociodemografski ¢imbenici za
koje se pokazalo da utjeCu na proSirenot multimorbiditeta su starija dob, Zenski spol i nizi
socioekonomski status (5). Neke kroni¢ne bolesti, kao §to je npr. hipertenzija, koje pokazuju
veliku ucestalost u razli¢itim populacijama osoba starije dobi, ¢eS¢e ulaze u kombinacije od
dvije ili viSe kroni¢nih bolesti od nekih drugih bolesti ¢ija ucestalost u populaciji je manja,
dok neke kroni¢ne bolesti pokazuju sklonost da se pojavljuju skupa ¢esée nego Sto bi to bilo
na osnovu njihove slucajne povezanosti, tj. sklonost da formiraju klastere (klase) (11). Ta
sklonost ponekad se temelji na zajedni¢koj patofizioloskoj osnovi, kao Sto je to slucaj s
metabolickim poremecajima i KVB-ima, dok u nekim slucajevima uzrok nije dovoljno
poznat. Druga obiljezja kroni¢nih bolesti i patofizioloskih poremecaja s njima povezanih su
da se preklapaju izmedu pojedinih osoba te da se osobe koje imaju istu bolest medusobno
razlikuju po stupnju razvoja te bolesti. Ta obiljezja kroni¢nih bolesti razlog su ekstremne
heterogenosti klinickih fenotipova osoba starije dobi s multimorbiditetom, $to ¢ini poteSkoce i

u klinickom pristupu takvim pacijentima i u istrazivanju multimorbiditeta.



1.3. Razlike u stupnju zdravstvenog rizika osoba starije dobi s multimorbiditetom

U dosadasnjim epidemioloskim i klini¢kim istrazivanjima o multimorbiditetu, naglasak je bio
na istrazivanju zdravstvenih ishoda 1 ekonomskih ucinaka multimorbiditeta, dok su
istrazivanja rizi¢nih ¢imbenika i patogenetskih mehanizama bila slabije zastupljena (5). Iako
je opéenito poznato da osobe starije dobi s multimorbiditetom imaju kompleksne zdravstvene
potrebe 1 povecani rizik od nastanka nepovoljnih zdravstvenih ishoda, uvidjelo se da nemaju
sve te osobe jednak stupanj zdravstvenog rizika, niti jednako kompleksne zdravstvene potrebe
(11). Neki od rizi¢nih ¢imbenika su utvrdeni, a ¢ine ih kombinacije odredenih bolesti (npr. s
dijabetesom ili Parkinsonovom boles¢u), smanjeno tjelesno i mentalno funkcioniranje te nizi

socioekonomski status.

Sve viSe raste znanje o tome da je multimorbiditet, ¢ija se originalna definicija temeljila na
brojanju dijagnoza kroni¢nih bolesti, usko i1 recipro¢no povezan s razvojem funkcionalnih
poremecaja i to kako tjelesnih, kao §to su npr. poremecaj hoda i smanjena snaga stiska Sake,
tako 1 mentalnih (afektivnih), kao $to su anksioznost i negativno raspolozenje, te kognitivnih i
senzornih, kao $to su nestabilnost u odrzavanju ravnoteze i smanjenje sluha i vida (12).
Osnovu te povezanosti ¢ine zajednicki patofizioloski putevi koji su i inace karakteristi¢ni za

proces starenja, kao §to je npr. kroni¢na upala (13).

Nepozeljne interakcije lijekova, kao posljedica polifarmacije, mogu takoder interferirati s
patofizioloskim procesima, dovodec¢i u nekih osoba starije dobi do pogorSanja njihovog

zdravstvenog stanja i funkcioniranja (12).

Vaznu ulogu u razvoju multimorbiditeta i nastanku negativnih zdravstvenih ishoda povezanih
s multimorbiditetom pridaje se i psihosocijalnim i bihevioralnim ¢imbenicima (14). Tako je
npr. utvrdena povezanost izmedu kroni¢nog stresa, kao i nacina odgovora na stres, s
povecanim mortalitetom, Sto posebno dolazi do izrazaja u osoba s multimorbiditetom (15).
Socijalna izolacija i osjecaj usamljenosti, kao ¢este pojave u starosti, takoder mogu biti izvor

kroni¢nog stresa (16).



1.4. Senzorni i funkcionalni poremecaji u osoba starije dobi s multimorbiditetom

(gerijatrijski sindromi)

U gerijatrijskoj praksi Cesto se zapaza da osobe starije dobi sa stanjima koja su uobicajena za
tu dob, ali koja se ne mogu opisati dijagnozama kroni¢nih bolesti, imaju povecani rizik za
nastanak negativnih zdravstvenih ishoda, kao S$to su hospitalizacije, ovisnost o drugim
osobama u obavljanju aktivnosti svakodnevnog zivota, potreba za trajnom skrbi te
prijevremena smrt (17,18). U ta stanja, nazvana gerijatrijski sindromi, ubrajaju se pojedini
funkcionalni poremecaji kao Sto su inkontinencija, sklonost padovima, poremecaji spavanja,
smanjena kognitivna funkcija, sklonost deliriju u akutnim pogorSanjima zdravstvenog stanja,
tjelesni disabilitet, poremecaji hoda i ravnoteze, opca tjelesna nemo¢, smanjena funkcija
senzornih organa, vida i sluha, te kompleksni somatosenzorni poremecaji kao Sto je kroni¢na

bol.

Ti sindromi jo§ nisu dovoljno jasno definirani, ali im je zajedni¢ko to da im je podrijetlo
multifaktorijalno, da se preklapaju izmedu pojedinih osoba te da prisutnost jednog sindroma
poti¢e nastanak drugih. Zbog toga se ti sindromi sve viSe uzimaju u obzir pri cjelovitoj
procjeni zdravstvenog stanja osoba starije dobi te kao znak prepoznavanja osoba koje su

posebno vulnerabilne za daljnje naruSavanje zdravstvenog stanja (11).

1.5. Sindrom tjelesne nemoci

Sindrom tjelesne nemo¢i (engl. frailty) smatra se stanjem smanjenih fizioloskih rezervi
multiplih  tjelesnih sustava koje postupno progredira kao posljedica akumulacije

patofizioloskih promjena u sklopu procesa starenja i razvoja multimorbiditeta (19).

Osobe starije dobi s tim stanjem posebno su osjetljive na stresore, kao sto su akutna bolest,
pogorsanje kroni¢ne bolesti, povrede ili dodavanje novog lijeka ve¢ propisanim lijekovima,
Sto moze lako naruSiti njihovu ionako labilnu homeostatsku ravnotezu 1 dovesti do
nepozeljnih ishoda kao Sto su tjelesni disabilitet, padovi, ovisnost o drugim osobama, potreba

za trajnom njegom i skrbi i prijevremena smrt (Slika 1.1.) (20).



/ KLINICKA \
IZVORI OBILJEZJA NEGATIVNI

RIZICNI % CILJNI
‘ AIMBENICI KRONICNE ORGANI SINDROMA ZDRAVSTVENI
UPALE TJELESNE ISHODI
NEMOCI
Aktivacija stanica
Starenje imunosnog
sustava Misiéno- Opca slabost Padovi
Genetska kostani
osnova Mreza citokina Gubitak na tezini S
. Disabilitet
» » Endokrini » -
Nacin Zivota Aktivacija upa!Inlh A Osjecaj iscrpljenosti Ovisnost o tudoj
molekularnih Kardio- omodi i niezi
Kroniéne puteva vaskularni Slaba aktivnost p )
bolesti Smrt
‘ Kroni¢ne Hematoloski Usporenost ‘
\ Okolis latentne infekcije /

/!

Slika 1.1. Sindrom tjelesne nemo¢i; rizi¢ni ¢imbenici, pretpostavljeni mehanizmi i ishodi

Taj sindrom je teSko prepoznatljiv samo inspekcijom pacijenta, pogotovo u ranim fazama
razvoja. Klini¢ki znakovi toga stanja su po prvi puta definirani na osnovi konsenzusa
ekspertne skupine gerontologa i to kao: smanjena misi¢na masa i snaga, osjecaj opce slabosti,
usporen 1/ili nestabilan hod, poremecaj odrZzavanja ravnoteZe, usporenost i smanjena aktivnost
(21). U temeljnom istrazivanju Fried i sur. su pokazali da se uestalost toga stanja u populaciji
osoba starije dobi poveéava s povecanjem broja kroni¢nih bolesti 1 s akumulacijom
patofizioloskih poremecaja kao S§to su: anemija, kroni¢na upala, deficit nekih
mikronutrijenata, poremecaj regulacije metabolizma glukoze, gubitak miSi¢ne mase te

poremecaj neuromuskularne funkcije (19).

Gledaju¢i na razini pojedinca, tijekom vremena dolazi do povecanja broja i tezine
patofizioloskih poremecaja, a s time i do postupnog razvoja sindroma tjelesne nemoc¢i, od
nizih prema viSim stupnjevima razvijenosti toga poremecaja, sve dok, u jednom trenutku,
promjene koje su jos bile reverzibilne ne postanu nereverzibilne, a Sto je i znak razvijenog
sindroma tjelesne nemoci (22). Naime, stanje tjelesne nemoci smatra se posljedicom gubitka
fizioloske kompleksnosti organizma uslijed starenja i1 nakupljanja kroni¢nih bolesti i
patofizioloskih poremecaja te kao takvim i zajednickim zavr$nim putem (engl. final pathway)

koji dalje vodi u disabilitet 1 smrt (23).

Na osnovi dosadasnjeg znanja, odrednice razvoja sindroma tjelesne nemoc¢i mogu se podijeliti
u tri skupine: 1) kroni¢ne bolesti i stanja disabiliteta, kao $to su padovi i poremecaji hoda; 2)

pokazatelji (biomarkeri) poremecaja patofizioloskih sustava (laboratorijski nalazi); 1 3)



socijalni i bihevioralni ¢imbenici, kao $to su stanje nutricije, socioekonomski status i stupanj
obrazovanja (20). U epidemioloskim istrazivanjima pokazalo se da su neke kroni¢ne bolesti
posebno povezane sa sindromom tjelesne nemoc¢i, a to su DM2, KVB, maligne bolesti,
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) i kroni¢no bubrezno zatajenje (24, 25). Zbirni
obrasci multimorbiditeta, kao i obrasci psihosocijalnih obiljezja, odnosno klini¢ki fenotipovi

koji su povezani sa stanjem tjelesne nemoc¢i, nisu poznati.

Sve vise je dokaza o tome da sindrom tjelesne nemoc¢i u osoba starije dobi s
multimorbiditetom znac¢i povecani rizik za nastanak negativnih zdravstvenih ishoda i
prijevremenog smrtnog ishoda (26). Zbog vaznosti toga stanja za stratifikaciju rizika osoba
starije dobi s multimorbiditetom, u prvim izdanim smjernicama NICE o multimorbiditetu,
istiCe se preporuka da za sve osobe starije dobi u primarnoj zastiti (PZ) s vise kroni¢nih

bolesti treba vrsiti probir na prisutnost toga sindroma (9).

1.6.  Dijagnosticki kriteriji i metode identifikacije sindroma tjelesne nemoci

Postoji viSe testova za identifikaciju osoba sa sindromom tjelesne nemoc¢i. Ti testovi se
znacajno razlikuju po broju i vrsti komponenti koje se njima mjere, a manjkavost im je u tome
Sto nisu dovoljno ispitivani na pojedinim populacijskim skupinama i u razli¢itim sredinama da
bi mogli sluziti za rutinsku klini¢ku primjenu (27). Prakti¢na vrijednost im je limitirana i time
Sto su formirani u odnosu na neki zdravstveni ishod pa pomocu njih nije moguce razlikovati
pojedine stupnjeve razvoja tjelesne nemoci, kao ni mjeriti u¢inak poduzetih intervencija na
smanjenje stupnja tjelesne nemoci. Vazna prepreka za izradu testa koji bi se mogao koristiti u
svakodnevnom klinickom radu za to¢no prepoznavanje osoba sa sindromom tjelesne nemo¢i i
njegovih pojedinih razvojnih stupnjeva, je i nepostojanje operativne definicije toga stanja, a

Sto je rezultat jo$ uvijek nedovoljnog znanja o tome problemu.

Opcenito, ti testovi mogu se podijeliti s obzirom na to sluze li samo za mjerenje tjelesnog
(fizickog) aspekta toga poremecaja ili i drugih aspekata, kao Sto su kognitivni, psiholoski i
socijalni (27). Dva glavna testa koja su najviSe koriStena u dosada$njim istrazivanjima su

fenotipski model Fried i sur. te kumulativni model deficita, tzv. Frailty Index (F1) (21, 28).

Prvi model temelji se na pet kriterija i najviSe odgovara fenotipskom opisu sindroma tjelesne
nemoci te mjeri uglavnom tjelesni (fizicki) aspekt toga sindroma (Tablica 1.1.) (21). U skladu

s evolutivnom prirodom sindroma tjelesne nemo¢i, taj model moze razlikovati dva stupnja



toga poremecaja, kao predstadij (engl. pre-frailty), ako je pozitivan 1 — 2 Kkriterija, ili kao
potpuno razvijeni sindrom (engl. frailty), ako su pozitivna 3 — 5 kriterija. Takva graduacija
prakticno je znafajna jer oznaCava razliku izmedu pretezno reverzibilnog i1 pretezno
nereverzibilog stanja tjelesne nemoci. Za taj je model i najbolje dokazana njegova prediktivna
vrijednost za viSe negativnih zdravstvenih ishoda kao S§to su: padovi, hospitalizacije,

disabilitet 1 mortalitet.

Tablica 1.1. Fenotipski model sindroma tjelesne nemoci Fried i suradnika

5 kriterija:

1 -2 — pre-frailty

Y

3 — frailty
. smanjena brzina hoda
. smanjena jacina stiska Sake (mjerena dinamometrom)
. osjecaj umora (iscrpljenosti)

. henamjerni gubitak tjelesne tezine

wnm B~ W N =

. smanjena tjelesna aktivnost

Drugi model ima viSe holisticki pristup jer se temelji na brojanju nastalih deficita koji mogu
biti zdravstveni, kognitivni, psiholoski i funkcionalni, izrazeni kao simptomi i klinicki
znakovi ili mjereni pomocu kratkih funkcionalnih testova ili laboratorijskih nalaza (28). Do
zajedni¢kog broja bodova (engl. score) dolazi se na osnovi 30 pa sve do 70 razli¢itih
komponenti. Taj instrument izraden je na osnovi protokola koji se u gerijatrijskim bolnickim
odjelima koristio za cjelovitu evaluaciju gerijatrijskih pacijenata (engl. Comprehensive

Geriatric Assessment), a u svrhu prognoziranja nezeljenih ishoda (29).

Oba modela inicijalno su razvijena u SAD-u i Kanadi, ali su kasnije prilagodena europskoj
populaciji temeljem rezultata velikih epidemioloskih istrazivanja (30, 31). Iako su neke
validacijske procedure za ta dva modela izvrSene na opcoj populaciji, to nije dovoljno da bi ti
instrumenti postali standardni testovi za populacijska istrazivanja, a pogotovo su istrazivanja
u opcoj/obiteljskoj medicini bila oskudna (32). PokuSaji da se odaberu kratki upitnici ili

testovi za ispitivanje pojedinacnih tjelesnih funkcija, kao $to su npr. mjerenje brzine hoda ili



test podizanja sa stolice, a koji bi zbog kratkoce i jednostavnosti bili pogodni za primjenu u

opcoj/obiteljskoj medicini, nisu se pokazali uspjesnima (33).

Bilo je pokusaja i da se razvije FI test koji bi se temeljio na primjeni podataka koji se rutinski
prikupljaju u elektronickim zdravstvenim zapisima u PZ-u, takozvani eFI (34). Medutim, taj
test nije zazivio, vjerojatno zato $to je dugacak i §to u pojedinim sredinama postoje znacajne
razlike u nacinu zapisivanja i strukturi podataka, tako da bi se i na razli¢itim mjestima
identificirani pacijenti sa sindromom tjelesne nemo¢i mogli medusobno bitno razlikovati po

svojim obiljezjima, $to bi njihovo usporedivanje ¢inilo nemogucim (Tablica 1.2.).

Tablica 1.2. Popis od 36 deficitarnih stanja sadrzanih u eFI-ju

Smanjena aktivnost
Anemija

Artritis

Atrijalna fibrilacija
Cerebrovaskularna bolest
Kroni¢na bubrezna bolest
Dijabetes

Vrtoglavica

Dispneja

Padovi

Ulkusi stopala
Osteoporoti¢ne frakture

Problemi sa sluhom

Kroni¢no srcano zatajenje

Sr¢ana valvularna bolest
Vezanost uz ku¢u
Hipertenzija
Hipotenzija/Sinkope
Ishemijska sr¢ana bolest

Problemi pamdenja i
razumijevanja

Problemi u kretanju 1
koriStenju prijevoza

Osteoporoza

Parkinsonova bolest i
tremor

Pepticki ulkus

Periferna vaskularna bolest

Polifarmacija

Potreba za dugotrajnom
njegom

Kroni¢ne respiratorne
bolesti

Dekubitusi

Poremecaji spavanja
Socijalna izolacija

Bolesti stitne zlijezde
Urinarna inkontinencija
Bolesti urogenitalnog trakta
Problemi s vidom

Gubitak na tjelesnoj tezini i
anoreksija

Problem pri izboru postojec¢ih testova namijenjenih za primjenu u opcoj/obiteljskoj medicini
je 1 u tome §to vecina tih testova ne uzima u obzir postupnost metode probira, kao tipi¢nog
nac¢ina rada obiteljskih doktora. To podrazumijeva primjenu postupaka i metoda vece
osjetljivosti u ranim fazama probira, nakon ¢ega se, na prvobitno probrane osobe, primjenjuju
postupci 1 metode vece specificnosti (33). Problem je i u tome $to pojedini od testova ne
identificiraju iste osobe, odnosno osobe identificirane razli¢itim testovima medusobno se

razlikuju po klini¢kim i sociodemografskim obiljezjima.



1.7. Mentalni poremecaji u osoba starije dobi

Mentalni poremecaji u osoba starije dobi, najcesce su to opca anksioznost i depresija, privlace
sve vecu paznju istrazivaca jer se pokazalo da ti poremecaji imaju vrlo nepovoljan utjecaj na
zdravlje 1 kvalitetu zivota osoba starije dobi (35). lako se tradicionalno smatra da se ti
poremecaji pojavljuju u adolescentnoj i mladoj odrasloj dobi, zapazeno je da se po prvi puta
mogu pojaviti i u starijoj dobi, najcesce s pocetkom oko 60-e god. Zivota. U tome slucaju,
mentalni poremecaji obi¢no se pojavljuju u komorbiditetu s kroni¢nim somatskim bolestima
kao $to su hipertenzija, DM2, KVB, osteoartritis i osteoporoza (36). Pokazalo se da prisutnost
mentalnih poremecaja pogorSava tijek somatskih kroni¢nih bolesti te je povezana i s veéim
brojem hospitalizacija, ranijjom pojavom disabiliteta i tjelesne nemoci te povecanim

mortalitetom.

U osoba starije dobi afektivne reakcije su manje intenzivne nego u osoba mlade dobi, a
smanjuje se i percepcija stresa, posebno za stresne situacije koje proizlaze iz svakodnevnog
zivota i meduljudskih odnosa, $to su i najc¢esc¢i izvori kroni¢nog stresa (37). Zbog toga su i
simptomi mentalnih poremecaja u osoba starije dobi obi¢no blazi nego u osoba mlade dobi,

¢esto su nespecificni te promjenljivi u broju i trajanju (35).

Zbog Cestog komorbiditeta s kroni¢nim somatskim bolestima te neuroloskim stanjima, kao Sto
su cerebrovaskularna bolest (CVB) i1 neurodegenerativhe promjene mozga, simptomi

mentalnih poremecaja Cesto se preklapaju sa simptomima tih bolesti i stanja (38, 39).

Simptomi mentalnih poremecaja u osoba starije dobi mogu biti i posljedica uzimanja lijekova,
buduéi da zbog propisivanja veceg broja lijekova, uslijed multimorbiditeta, postoji i povec¢ana
mogucénost njihovih interakcija. Tome u osoba starije dobi dodatno doprinosi i promijenjena

farmakodinamika i farmakokinetika lijekova (Tablica 1.3.) (12).

Pacijenti starije dobi skloni su i pretjeranoj medikalizaciji, posebno s lijekovima kao $to su
benzodiazepini, analgetici 1 lijekovi sa sedativnim 1 hipnotickim uc¢inkom, §to moZe imati
znacajne negativne ucinke na njihove kognitivne funkcije te mentalno i ukupno zdravlje (40).
Poznato je npr. da se benzodiazepini, lijekovi s anksiolitickim i sedativnim djelovanjem,
pretjerano propisuju osobama starije dobi, najceS¢e za poremecaje spavanja. Zbog brojnih
nezeljenih nuspojava na te lijekove, kao S§to su: kognitivhe smetnje, pojacana anksioznost

nakon prestanka njihovog wuzimanja, ovisnost, inkontinencija i sklonost padovima,



preporucuje se primjena strogih pravila pri propisivanju tih lijekova osobama starije dobi

(41).

Tablica 1.3. Lijekovi s utjecajem na mentalne funkcije

Benzodiazepini ili lijekovi sa sedativnim djelovanjem

Antidepresivi

Nesteroidni protuupalni lijekovi

Opioidni analgetici

Beta-blokatori

Diuretici

Antiulkusni lijekovi

Antihistaminici

Ostali lijekovi s djelovanjem na mozak kao Sto su antiepileptici i hipnotici
Hormoni

Kortikosteroidi

Naposljetku, pojedine drustvene situacije s kojima se osobe starije dobi ¢esto susrecu, kao $to
su tjelesni disabilitet i ogranicena moguénost kretanja, iskljucenost iz socijalne mreze i
nedostatak socijalne podrske, mogu biti uzrokom distresa te potaknuti u njih pojavu simptoma

mentalnih poremecaja i poremecaja raspolozenja (42).

Zbog svih tih razloga, mentalni poremecaji u osoba starije dobi Cesto ostaju neprepoznati od

strane obiteljskih lije¢nika iako je poznat njihov devastirajuci u¢inak na zdravlje (41).

1.8. Smanjena kognitivna funkcija i komorbiditet somatskih i mentalnih poremecaja

Smanjenje kognitivne funkcije smatra se sastavnim dijelom procesa starenja, Sto ima i svoju
pato-anatomsku podlogu u obliku promjena na malim krvnim Zilama mozga i u
perivaskularnom mozdanom tkivu (43). Razvoj tih strukturnih promjena mozga moze biti
ubrzan u prisutnosti kardio-metaboli¢kih komorbiditetnih stanja, putem mehanizama kao S$to
su povecan stupanj upale i oksidacijskog stresa (44). Ta stanja su mozdani udar,
ateroskleroti¢no suzenje karotidnih arterija, hipertenzija i DM2 (45). Takoder i kroni¢na

bubrezna bolest, putem multiplih mehanizama, a posebno putem ubrzanog razvoja
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ateroskleroti¢nih vaskularnih promjena, ima vaznu ulogu u nastanku i progresiji kognitivnih

poremecaja (46).

Kada se mentalni poremecaji nalaze u komorbiditetu sa somatskim kroni¢nim bolestima, to
dodatno pojacava ucinak somatskih kroni¢nih bolesti na razvoj kognitivnih poremecaja,
mehanizmima kao S§to su povean stupanj upale 1 interferencija s djelovanjem
neurotransmitera (47). Zbog toga u osoba starije dobi ¢esto nije lako razlikovati mentalne od
kognitivnih poremecaja. Tako je depresija u starijoj zivotnoj dobi Cesto prac¢ena subjektivnim
prituzbama ili objektivnim znakovima (koje primje¢uju druge osobe) poremecaja kognitivnih
funkcija. S druge strane, simptomi depresivnog raspolozenja, apatija i povecana iritabilnost,
¢ine i prominentne simptome dementnih bolesti, kao §to su Parkinsonova i Alzheimerova
bolest (36). Depresija u komorbiditetu s tim bolestima ubrzava razvoj demencije (Tablica

1.4.).

Tablica 1.4. Kognitivni simptomi u osoba starije dobi s depresijom

Smanjene izvrsne funkcije - sposobnost Smanjena radna memorija

izvrSavanja svakodnevnih aktivnosti Smanjena semanticka i fenomenoloska

Smanjena sposobnost planiranja i rjeSavanja | verbalna fluentnost

problema Nedostatak inicijativnosti i povecana
Smanjena mentalna fleksibilnost apatic¢nost

Smanjena sposobnost donoSenja odluka Psihomotorna usporenost

Smanjena inhibitorna kontrola uz smanjen Kroni¢ni umor

uvid u realnost .
Kroni¢na bol

Smanjena trajna i fokusirana paznja

1.9. Povezanost multimorbiditeta, mentalnih i kognitivnih poremecaja, disabiliteta i

stanja tjelesne nemoci

Termin disabilitet ili smanjeno funkcioniranje, prema definiciji SZO-a, oznacava smanjeno
tjelesno funkcioniranje ili tjelesni nedostatak (invaliditet), smanjenu aktivnost, pretezno u
smislu sposobnosti obavljanja aktivnosti svakodnevnog zivota, te smanjeno socijalno

funkcioniranje (socijalnu izolaciju) (48).
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Depresija se smatra visoko disabilitetnom boles¢u jer je utvrdeno da je najvise od svih
kroni¢nih bolesti povezana s narusavanjem zdravlja i smanjenim psihickim i tjelesnim
funkcioniranjem (36). Taj ucinak je izraZeniji ako se depresija nalazi u komorbiditetu sa
somatskim kroni¢nim bolestima, nego ako je izolirana, $to obi¢no i je slucaj u osoba starije
dobi (49). Ako su uz multimorbiditet prisutni i depresija i smanjena kognitivna funkcija, to

predstavlja poticaj za jo§ ubrzaniji razvoj disabiliteta (50).

I multimorbiditet i depresija su povezani sa sindromom tjelesne nemoc¢i iako vremenski slijed
kojim se ti poremecaji razvijaju nije poznat (51, 52). I multimorbiditet i depresija i stanje
tjelesne nemoci povecavaju rizik nastanka disabiliteta (26, 36, 49). Jednom nastali disabilitet,
potic¢e daljnji razvoj komorbiditeta i stanja tjelesne nemoci, Sto u konacnici vodi k

terminalnom stanju procesa starenja (Slika 1.2.) (53).

Pocetna tjelesna " .
nemoé - Sve veca Terminalna
ﬁiﬁ:’: 2 Botoing ovisnost njega
starije o m=p-| visnost o mp Smirt
b .
dobi || Gerijatrijski sindromi | | © drugima
Bolesti Gerij.'atr.ijski sindrqmi
starenja Nakupljanje komorbiditeta
( ) ) ( )
I | , I
oko 74 godine 75 do 84 godine 85 godina i vise

Slika 1.2. Pretpostavljeni kronoloski slijed koji povezuje multimorbiditet, tjelesnu nemo¢ i

disabilitet

Ukratko, postojeci dokazi govore u prilog povezanosti mentalnih i kognitivnih poremecaja i
stanja tjelesne nemoci u osoba starije dobi s multimorbiditetom. Za te poremecaje postoji i
najviSe dokaza o njihovoj povezanosti s nastankom disabiliteta te 1 drugih negativnih
zdravstvenih ishoda, zbog cega se ti poremecéaji smatraju znakovima vulnerabilnosti
zdravstvenog stanja osoba starije dobi (11, 21). Medutim, ucinak zajednicke pojave tih
poremecaja (u obliku klastera ili fenotipova) u nekoj konkretnoj populaciji osoba starije dobi,
kakvu susre¢emo npr. u svakodnevnoj praksi obiteljskog lijecnika, kao i s tim fenotipovima
povezanog komorbiditeta kroni¢nih bolesti i drugih gerijatrijskih stanja, na zdravstvene

ishode, slabo je poznat.
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1.10. Teorije starenja i mehanizmi razvoja bolesti starenja

Na temelju brojnih dokaza iz observacijskih i molekularno-bioloskih istrazivanja, danas
prevladava misljenje da najceS¢e kroni¢ne bolesti ¢ija se ucestalost povecava sa starenjem,
kao $to su DM2, ateroskleroza, KVB, osteoporoza, demencije i neke maligne bolesti, dijele
zajednicke patofizioloSke mehanizme s procesom starenja - razlika je samo u brzini razvoja
tih promjena (54). Ranija pojava bolesti starenja odraz je ubrzanijeg starenja, a ve¢ nastale
kroni¢ne bolesti svojim mehanizmima ubrzavaju proces starenja i skrac¢uju zivotni vijek. Zbog
toga se na starenje i na razvoj bolesti starenja moze gledati kao na niz alternativnih
vremenskih putanja (trajektorija) istog procesa, ali koji se odvija po razli¢itim stopama
ubrzanja, §to je rezultat interakcije izmedu genetskih, epigenetskih i okoliSnih ¢imbenika te
nacina zivota. Medutim, te putanje, kao i fenotipska obiljezja osoba na pojedinim putanjama,

nisu jo§ poznati.

Pojam bioloske dobi definiran je s ciljem da bi se naglasila razlika u brzini starenja izmedu
pojedinih osoba te u odnosu na njihovu kronolosku dob (godine Zivota), odnosno da bi se
odredio polozaj neke osobe na tim trajektorijima, a time i preciznije (individualizirano)
kvantificirao rizik za nastanak nepovoljnih zdravstvenih dogadaja (55). Ubrzano se radi i na
trazenju molekularnih pokazatelja (biomarkera) bioloske dobi. Povezivanje tih pokazatelja s
tradicionalnim biokemijskim (laboratorijskim) nalazima i komorbiditetom osoba starije dobi,
moglo bi pomo¢i u prepoznavanju zajednickih klini¢kih obiljeZja (klinickih fenotipova) osoba
koje stare podjednakom brzinom, a time i unaprijediti stratifikaciju zdravstvenih rizika u

klini¢koj praksi.

Taj najnoviji, integrirani koncept starenja, dobro se uklapa u stariji koncept poznat kao
teorija kompleksnih sustava, koji kaze da u kompleksnim sustavima, kao Sto su bioloski
sustavi, obiljezja sustava proizlaze ne samo iz broja i vrste komponenti koje ¢ine sustav nego i
iz njihove uzajamne interakcije (56). Prema toj teoriji, starenje se smatra progesivnim
gubitkom komunikacijskih kanala koji inae povezuju rad organa, kontrolnih sustava i
regulacijskih homeostatickih mehanizama (23). Gledajuci iz perspektivne pojedine osobe, taj
dezintegracijski proces dovodi do progresivnog smanjenja kapaciteta neke osobe starije dobi
da odgovori na uobicCajene stresore zZivota, a §to odgovara konceptu tjelesne nemoci (4, 23).
Na populacijskoj razini, taj proces se ocituje disperzijom fenotipova u obliku brojnih
kroni¢nih bolesti i funkcionalnih poremecaja (23). Iako fenotipski heterogene, osobe starije

dobi takoder su medusobno i sli¢ne, §to je posljedica preklapanja bolesti i patoloskih stanja
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izmedu pojedinih osoba, a ¢ime se heterogenost osoba starije dobi moze svesti na ograniceni

broj skupina osoba sli¢nih obiljezja (fenotipova) (11).

Takva glediSta o starenju nalaze svoje uporiSte i u okviru danas prevladavajuce teorije
starenja, poznate kao upalna teorija starenja (engl. inflammaging) (57). Ta teorija kaze da je
postupno povecanje stupnja kroni¢ne upale ujedno i posljedica i glavni pokreta¢ procesa
starenja i razvoja bolesti starenja, kao i uzrok ometanja komunikacije i uskladivanja rada
tjelesnih organa i sustava. Ta teorija, originalno nastala na prijelazu izmedu dva stoljeca,
dozivjela je ve¢ nekoliko modifikacija, ovisno o tome kako su pristizali novi dokazi o procesu

starenja i izvorima upale tijekom starenja.

Najnovija shvacanja procesa starenja, u okviru te teorije, ukazuju na to da do povecanja
stupnja upale tijekom starenja dolazi zbog uzajmanog sinergistickog djelovanja upalnih
procesa povezanih sa starenjem, nazvanih inflammaging, i metabolickih promjena, nazvanih
metaflammation, koje mogu biti dodatno pojacane u slucaju povecanog kalorijskog unosa
(kalorijskog suficita) i prisustva pretilosti (58). Procesi inflammaging 1 metaflammation dijele

zajednicke molekularne mehanizme, a koji su opcenito i mehanizmi starenja.

Definirano je nekoliko glavnih izvora kroni¢ne upale u inflammaging (Slika 1.3.) (44, 58). To
je, prije svega, dugotrajna stimulacija receptora nespecificnog imunosnog sustava i to i
povrsinskih (kao Sto su Toll-like receptori) i unutarstanicnih (kao S$to su inflammasome). Kao
stimulacijski agensi, vazni su infektivni agensi s kojima se ¢ovjek susrece tijekom zivota, a od
kojih su za trajnu stimulaciju imunosnog sustava od posebnog znacaja kroni¢ne latentne
infekcije, kao §to je infekcija citomegalovirusom (CMV). U starijoj dobi, sve vecu ulogu
imaju 1 vlastite endogene molekule, koje nastaju kao posljedica oSte¢enja tkiva ili
oksidacijskih i drugih promjena na makromolekulama. Tu nadalje spadaju i produkti probave

hrane te molekularne strukture crijevnih komenzalnih bakterija.

Posljedica dugotrajne stimulacija nespecifiénog imunosnog sustava je kontinuirano lu¢enje, u
okolna tkiva i u cirkulaciju, pro-upalnih citokina i drugih upalnih medijatora, kao Sto su
¢imbenik tumorske nekroze alfa, TNF-a (engl. tumor necrosis factor-c), interleukin-1 beta
(IL-1B), IL-6, IL-8, IL-18 te interferon alpha (IFN-o). Svojom sposobno$¢u razlaganja
matriksa vezivnog tkiva, enzimi matriks-metaloproteinaze, MMP (engl. matrix degrading
metalloproteinases) pomazu propagaciji upale u tkivima te sudjeluyju 1 u procesu

remodeliranja tkiva (44, 58).
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Vazan izvor upale tijekom starenja su i ostarjele stanice koje se nakupljaju u tkivima (engl.
cellular senescence) (58, 59). Te stanicu su izgubile svoju normalnu sposobnost dijeljenja, a
stekle su tzv. sekretorni fenotip povezan sa starenjem, SASP (engl. senescence-associated
secretory phenotype), tj. sposobnost lucenja velikih koli¢ina pro-upalnih medijatora. Posebno

se u tome isticu mati¢ne i progenitorske mezenhimalne stanice.

Stani¢ni mehanizmi do ¢ijeg poremecaja dolazi tijekom starenja, a za koje se smatra da su
najvise odgovorni za pokretanje unutarstanicnih upalnih signalnih puteva, su poremecaj
funkcije 1 degradacije mitohondrija te autofagija (mehanizam kojim se stanica rjeSava
oSte¢enih organela). Smanjeni su i mehanizmi odstranjenja disfunkcionalnih proteinskih
molekula, $to doprinosi nakupljanju takvih molekula u tkivima, a to dodatno mijenja
arhitekturu tkiva i ometa proces obnavljanja tkiva, a takve molekule predstavljaju i izvor

upale i oksidacijskog stresa (44, 58).

Starenje imunosnog sustava (engl. immunosenescence), osim opisanih promjena u
nespecificnom imunosnom sustavu, zahvaca i stanice specificnog imunosnog sustava. Te
promjene se odnose i na promjene u broju i u funkciji limfocita, §to se u krajnjoj liniji
manifestira smanjenom sposobno$¢u toga sustava da odgovara na potrebe zastite organizma

od infekcija ili od rasta tumora, a povezano je i s pove¢anjem ukupnog stupnja upale (60).

Do povecanja stupnja upale aktivacijom specificnog imunosnog sustava dolazi najvise zbog
toga Sto u uvjetima oSte¢enja i upale tkiva, kao Sto je to uslijed prisustva komorbiditetnih
stanja, dolazi do naruSavanja mehanizama periferne imunoloSke tolerancije, pri cemu se
pomice ravnoteza od dominantne aktivnosti tzv. regulacijskih T-limfocita (Treg), prema
aktivaciji efektorskih Thj7-limfocita. Aktivnost toga imunosnog puta povezana je s
podrzavanjem kroni¢ne upale, mobilizacijom upalnih i imunosnih stanica u tkiva, reakcijom
na endogene antigene, kao i pojacanim remodeliranjem tkiva. Te aktivnosti su povezane s

povecanom produkcijom pro-upalnih citokina tipa IL-17A, IL-6, IL-21 i IL-23 (62).

Dok se tradicionalno smatralo da je aktivacija nespecificnog imunosnog sustava najvazniji
izvor upale u inflammaging, najnovija istrazivanja ukazuju na to da bi glavnu ulogu u tome
mogle imati starenjem promjenjeni CD4+ T-limfociti, koji zbog poremecaja funkcije
mitohondrija i povec¢anog unutarstani¢nog oksidacijskog stresa bivaju potaknuti na dugotrajno

lucenje citokina iz skupine IL-17A (62).

Danas se smatra da disbioza (poremecaj sastava i heterogenosti) crijevne mikroflore, koja

nastaje sa starenjem, te s njom povezana povecana propusnost sluznice gastrointestinalnog
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trakta za antigene iz crijeva, znacajno doprinose i metabolickim i upalnim promjenama, a koje

se smatraju pokretacima razvoja bolesti starenja (44, 58).

Starenje 1 redistribucija masnog tkiva, posebno u uvjetima povecane nutricije i pretilosti, izvor
su upale i pokreta¢ metabolickih poremecaja povezanih sa starenjem, kao §to su povecanje
stupnja inzulinske rezistencije (smanjene osjetljivosti ciljnih tkiva na unoSenje glukoze u

stanice posredovanjem inzulina) i poremecaj homeostaze metabolizma glukoze (63).

Naposljetku, jedan od mehanizama starenja 1 povecanja upale je i poremecaj metilacije DNA i
drugih epigenetskih mehanizama (58). Te promjene nastaju kao posljedica djelovanja
razli¢itih stresora tijekom Zivota, a ujedno se mogu smatrati i generatorom mehanizama
starenja. Odredivanje stupnja toga poremecaja uz pomo¢ danas dostupne sofisticirane

tehnologije, sve vise se koristi za procjenu bioloske dobi.

C Starenje )

Starenje Poremecena funkcija S o -
Starenje stanica mitohondrija - poveéana Ostegen Metabolicka D|§b|oza
‘ ) wils SR mehanizam upala crijevne
stanica imunosnog koli¢ina reaktivnih atifotaniis (metainflammation) rofl
sustava kisikovih spojeva gy mikroflore

Inflammaging
(upala povezana sa starenjem)

Slika 1.3. Izvori upale povezani s mehanizmima starenja

Zapazanja iz epidemioloskih istrazivanja da neke osobe starije dobi mogu dozivjeti duboku
dob (od 85 do preko 90 godina) u relativno dobrom funkcionalnom stanju i to unatoc
prisustvu odredenog stupnja komorbiditeta, dovela je do pretpostavke da brzina starenja ovisi
o ravnotezi izmedu djelovanja pro-upalnih i protu-upalnih i drugih zastitnih mehanizama, a to
je dovelo i do korekcije inflammaging teorije u teoriju nazvanu inflammaging/anti-

inflammaging (64).
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1.11.  Analiza latentnih podskupina (klasa) u populacijskom uzorku kao novi pristup

istraZivanju multimorbiditeta i gerijatrijskih sindroma

Pojave kao $to su nelinearna povezanost izmedu pokazatelja starenja (ako se jedan parametar
povecava, to ne mora biti praceno jednakim povecanjem drugog parametra), preklapanje
bolesti i poremec¢aja izmedu pojedinih osoba, kao i razlike u fazama razvoja pojedine
kroni¢ne bolesti izmedu osoba, podloga su ekstremnoj heterogenosti klini¢kih fenotipova u
osoba s multimorbiditetom (11). To je i razlog zbog kojega je multimorbiditet teSko mjeriti, a

tesSko je provoditi i istrazivanja pojava povezanih s multimorbiditetom.

Ne postoji jedinstvena mjera multimorbiditeta, ve¢ se u tu svrhu danas koriste metode kao Sto
su popis bolesti i poremecaja koji su navedeni u registrima ili zdravstvenim zapisima
pacijenata, u podrucju u kojem se vrsi istrazivanje, izraCunavanje omjera izmedu zapazene i
brojanje bolesti i poremecaja povezanih s glavnom (tzv. indeksnom) bolesti ili odredivanje
stupnja komorbiditeta pomoc¢u zbirnih indeksa (npr. Charlsonov komorbiditetni indeks) (5).
Kao ilustracija tih metodoloskih problema, moze posluziti primjer populacijskog istraZivanja
provedenog u Njemackoj, gdje je od 15 000 teoretski mogucih kombinacija triju kroni¢nih

poremecaja, u ispitivanoj populaciji stvarno i identificirano 99 % takvih kombinacija (65).

Sve vise se javljuju misljenja medu istrazivac¢ima da bi za istrazivanje multimorbiditeta
trebalo prona¢i nove metode istrazivanja i analize podataka, a koje bi bile razli¢ite od
danasnjih, koje se osnivaju na usporedbi ispitanika selekcioniranih prema strogo definiranim
protokolima i prema entitetima kao S§to su dijagnoze bolesti, kao i na primjeni metoda za
analizu podataka koje ne mogu odgovoriti na zadatke kao Sto je fenotipizacija ispitanika
pomocu viSe obiljezja. K tome, obiljezja ispitanika s multimorbiditetom obino jo§ i
medusobno koreliraju ili se preklapaju izmedu pojedinih ispitanika. Za istrazivanja povezana
s multimorbiditetom, sve viSe se zbog toga predlaZze primjena metoda strojnog ucenja

podataka (engl. Machine Learning) (66).

NajviSe primjenjivane metode do sada bile su metode klasteriranja i to u populacijskim
istrazivanjima, a cilj njihove primjene bio je smanjiti broj moguc¢ih kombinacija kroni¢nih
bolesti te usporedbom rezultata izmedu pojedinih studija omoguditi stjecanje uvida u

mehanizme odgovorne za zajedni¢ko okupljanje pojedinih bolesti (67 - 69). Postoji vise
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metoda klasteriranja, dok se kao izvori podataka koriste podatci iz elektronskih zdravstvenih

zapisa 1 nacionalnih registara.

U ovome istrazivanju primjenjena je metoda analize latentnih podskupina ili klasa, LCA
(engl. Latent Class Analysis) (70). To je probabilisticka, a ne deterministicka metoda, na
kakvu smo navikli da se primjenjuje u klasifikacijama bolesti i stanja. To znaci da se pomoc¢u
te metode ispitanici klasificiraju u podskupine (klase) prema vjerojatnosti pripadnosti
odredenoj podskupini, a na osnovi slicnosti/razlika u viSe ispitivanih obiljezja, promatranih
skupno, kao model. Identificirane podskupine medusobno se razlikuju po specificnom profilu
bolesti i poremecaja (klinickom fenotipu), a nastaju kao rezultat ,,prirodnog* grupiranja osoba

(j. bez njihove prethodne selekcije na osnovi teorijskog znanja).

Ta je metoda posebno pogodna za grupiranje osoba prema obiljezjima koja se ne mogu
izravno mjeriti, kao $to su ona identificirana indeksnim mjernim instrumentima (npr. Fried
frailty test u ovome istrazivanju). Da bi se dobivene podskupine bolje razlikovale jedne od
drugih, predlaze se njihova usporedba i s obzirom na druge ispitivane varijable, kao §to su

socio-demografska i klini¢ka obiljezja ispitanika.
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2. Hipoteza

Pacijenti opce/obiteljske medicine, stari 60 ili viSe godina, skloni multimorbiditetu, razvrstani
u podskupine na osnovi razlika u stupnju tjelesne nemo¢i, kognitivnog deficita i mentalnih
(afektivnih) poremecaja, anksioznog i depresivnog poremecaja, znacajno se medusobno

razlikuju po profilu komorbiditeta i drugim klinickim i sociodemografskim znacajkama.
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3. Ciljeviistrazivanja

1.

2.

Cilj je utvrditi kako se ambulantni pacijenti opée/obiteljske medicine, stari 60 ili viSe
godina 1 skloni multimorbiditetu, razvrstavaju u podskupine (klastere) na osnovi
razlika u stupnju izrazenosti funkcionalnih poremecaja: tjelesne nemoc¢i, kognitivnog

deficita i mentalnih (afektivnih) poremecaja, anksioznosti i depresije.

Usporediti dobivene podskupine i na druga obiljezja koja mogu doprinositi njthovom
razlikovanju, kao Sto su sociodemografska i klinic¢ka obiljezja.

Cilj je i ispitati koji aspekti poremecenog kognitivnog i mentalnog funkcioniranja te
koji od ispitivanih sociodemografskih i klinickih obiljezja mogu predvidjeti pripadnost

ispitanika pojedinoj od definiranih podskupina (klastera).
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje. Provedeno je u ambulanti opce/obiteljske
medicine autorice istrazivanja u Domu zdravlja Visnjevac, u prigradskom dijelu grada

Osijeka.

4.2. Ispitanici

Ispitanici su ambulantni pacijenti, tj. oni koji samostalno dolaze izabranom obiteljskom
lije¢niku, eventualno uz pomo¢ pomagala ili u pratnji druge osobe, stari 60 ili vise god.
Odabir dobne granice temeljio se na postoje¢em znanju o dobi pojave multimorbiditeta, tzv.
depresije starije dobi i sindroma tjelesne nemoci te se ta granica malo razlikovala od one
prema definiciji SZO-a za stariju dob. Probir ispitanika vr$io se redom dolaska u ambulantu i

pozivanjem, sve dok se nije dostigla potrebna veli¢ina uzorka.

Pacijenti su bili ukljuceni u istrazivanje ako su se odazvali pozivu i ako su dali svoj pisani
informirani pristanak. Samo nekoliko pacijenata nije se odazvalo pozivu. Iskljucni kriteriji
bile su dijagnoze psihoti¢nih poremecaja, akutna egzacerbacija depresivnog ili anksioznog
poremecaja ili dijagnoza demencije. Iz istrazivanja su bili iskljuceni i nepokretni pacijenti na

kuénoj njezi te oni na aktivnoj onkoloskoj ili bioloskoj terapiji.

Istrazivanje je trajalo oko Sest mjeseci (od ozujka do rujna 2019.).

4.3. Metode

Za probir ispitanika na mentalne (afektivne) poremecaje, anksioznost i depresiju, koristene su
ljestvice GAS (engl. Geriatric Anxiety Scale) i GDS (engl. Geriatric Depression Scale), koje
u svome originalnom obliku sadrze 25 odnosno 30 Cestica (71, 72). Te su ljestvice specifi¢no

namijenjene za probir u osoba starije dobi jer im je primjena jednostavna, po sadrzaju

21



odgovaraju medunarodnoj klasifikaciji mentalnih bolesti i stanja te bolje od drugih ljestvica
omogucuju razlikovanje anksioznosti od depresije, kao i simptome mentalnih i tjelesnih
(vegetativnih) od kognitivnih poremecaja (73, 74). Navedene ljestvice nisu u klini¢koj
primjeni u RH, ali ih je moguce koristiti u istrazivacke svrhe i javno su dostupne. Za GAS
ljestvicu zatrazili smo 1 dobili dozvolu autora, gosp. prof. Daniela L. Segala za koristenje u

nasem istrazivanju.

Za ove ljestvice napravili smo postupak dvostrukog prevodenja te prethodnu validaciju na
sli¢nom uzorku od 182 ispitanika, uzetom iz paralelnog istrazivanja mentorice. Ispitanici u
tome uzorku takoder su bili u dobi od 60 ili viSe god., pacijenti jedne druge ambulante
opc¢e/obiteljske medicine s rubnog podruc¢ja grada Osijeka (poglavlje Rezultati, Prethodno

istrazivanje).

Za probir ispitanika na kognitivne poremecaje koriSten je MMSE test (engl. Mini-Mental
State Examination) (75). Taj test je opéenito najvise koriSten test te vrste u istrazivanjima, a
primjenjuje se i u klinickoj praksi, kako za bolni¢ke pacijente, tako i za testiranje osoba u
opc¢oj populaciji, te je preveden na vise jezika i validiran u viSe drzava, ukljucujuéi i RH (76,
77). To je test probira kojim se daje presjek razine funkcioniranja kognitivnih sposobnosti
poput: orijentacije u vremenu i prostoru, ponavljanja, razumijevanja, imenovanja, paznje,
odgodenog verbalnog ponavljanja, pisanja, precrtavanja, ¢itanja i pam¢enja. Namjena mu je
gruba procjena mentalnih sposobnosti, a ne detaljna i konac¢na dijagnostika. Samim time test
se sastoji od niza vrlo jednostavnih zadataka koje bi osobe starije dobi, ako nisu dementne,
trebale mo¢i rijesiti. Broj bodova 25 — 30 znaci dobro kognitivno funkcioniranje, 24 — 18
bodova znaci blazi kognitivni poremecaj, dok 17 — 0 bodova oznacava tezi kognitivni
poremecaj. Kao test tzv. 0 (nulte) kategorije, moze se koristiti, a ujedno se i preporucuje za
pocetni probir na kognitivne poremecaje u opcoj/obiteljskoj medicini (78). Taj je test kod nas
ve¢ koriSten za istrazivanje u opcoj/obiteljskoj medicini koje je prije nekoliko godina

provedeno u gradu Zagrebu (79).

Za probir ispitanika na stanje tjelesne nemoci koriSten je kriterijski sustav Fried i sur. zbog
toga Sto je to najviSe primjenjivan instrument u istraZivanjima te je i najbolje dokazana
njegova prediktivna vrijednost za viSe vaznih zdravstvenih ishoda (21). Taj instrument
pretezno mjeri tjelesni aspekt sindroma tjelesne nemoc¢i, §to se poklapa i s ciljevima ovoga
rada, dok smo za ispitivanje mentalnih i kognitivnih poremecaja primijenili druge, prethodno
navedene instrumente. Naime, sve dok ne bude postojao odgovarajuci instrument za rutinsko

ispitivanje sindroma tjelesne nemo¢i u opc¢oj/obiteljskoj medicini, izbor instrumenta u svrhu
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istrazivanja temeljit ¢e se na ciljevima istrazivanja, aspektima sindroma tjelesne nemoci koje

odredeni instrument mjeri, kvaliteti validacijskog postupka te sli¢nosti populacija (80).

Navedeni instrument temelji se na odredivanju pet kriterija, a to su: smanjena brzina hoda
(mjerena na 4-metarskoj stazi); smanjena jacina stiska Sake, mjerena dinamometrom JAMAR,
Nottinghamshire (UK); osjecaj umora (iscrpljenosti); nenamjerni gubitak na tjelesnoj tezini;
te smanjena tjelesna aktivnost (21). Broj bodova 1 — 2 oznacava predstadij tjelesne slabosti
(engl. pre-frailty), dok broj bodova 3 — 5 oznacava razvijeno stanje tjelesne slabosti (engl.

frailty) (Tablica 1.1.).

Druga ispitivana obiljezja predstavljena su sljede¢im varijablama:

- Dob, spol i druga sociodemografska obiljezja, kao Sto su: obrazovanje, brac¢ni status,
nacin stanovanja, zivotni stilovi (pusenje, pijenje alkohola), druge bitne odrednice mentalnog
funkcioniranja (seksualna aktivnost, hobi, anksioznost/depresija u mladoj dobi, osjecaj
usamljenosti 1 nedostatka socijalne podrske) te stresni zivotni dogadaji u posljednje tri godine
1 njihov ukupan broj (operacija, hospitalizacija, smrt bliske osobe, bolest bliske osobe, razvod

braka, nesreca/povreda, financijski gubitak, preseljenje) (16, 81).

- Ukupan broj lijekova te posebno ukupan broj i vrsta lijekova s u¢inkom na mentalne

funkcije (Uvod, Tablica 1.3.).

- Dijagnoze kroni¢nih bolesti i njihov ukupan broj: hipertenzija, DM2, KOPB, alergijski
rinitis/astma, kroni¢no sré¢ano popustanje, koronarna sr¢ana bolest, CVB, periferna arterijska
bolest, bolesti gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta, kroni¢na bolest jetre, maligne bolesti
(u stabilnom stanju), osteoporoza, tezi stupanj osteoartritisa (zahvacen jedan ili viSe velikih
zglobova ili izrazeni osteoartritis Saka), lumbalni sindrom (bolna kriza), Parkinsonova bolest,

urogenitalne/kroni¢ne bubrezne bolesti, bolesti Stitne zlijezde te anksioznost/depresija.

- Senzorni/funkcionalni poremecaji 1 njihov ukupan broj: smanjeni sluh i vid u stupnju
koji ometa svakodnevne aktivnosti, padovi (s i bez prijeloma), inkontinencija i druge smetnje

mokrenja, kroni¢na bol te smetnje hoda (17, 18).

- Laboratorijski nalazi, pokazatelji hematoloskih i biokemijskih poremecaja koji se
tradicionalno koriste za odredivanje zdravstvenog stanja osoba starije dobi i stanja tjelesne
nemoci: glukoza u krvi nataSte, ukupni kolesterol, LDL (engl. Low Density Lipoprotein) i
HDL (engl. High Density Lipoprotein) kolesterol, trigliceridi, C-reaktivni protein (CRP),
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hemoglobin, broj eritrocita, hematokrit, serumski kreatinin i stupanj glomerularne filtracije

(engl. Glomerular Filtration Rate) (19, 81).

- Antropometrijske mjere, kao tradicionalni pokazatelji stanja uhranjenosti,
metaboli¢kih poremecaja i miSiéne mase u osoba starije dobi: indeks tjelesne mase, BMI
(engl. Body Mass Index) - mjera opce pretilosti, obujam struka - mjera abdominalne pretilosti
i obujam srednjeg dijela nadlaktice (engl. Mid arm muscle circumference) - mjera gubitka

misi¢éne mase (82 - 84).

Podatci o sociodemografskim i klinickim obiljeZjima pacijenata uzeti su iz elektronickih
zdravstvenih zapisa i putem intervjua s pacijentima. Za procjenu odstupanja postojecih
laboratorijskih nalaza od preporucenih vrijednosti, koristili smo laboratorijske referentne
vrijednosti te smjernice o dijabetesu i dislipidemijama, kao i smjernice o kroni¢nom
bubreznom popustanju (85, 86). Odredivanje stupnja glomerularne filtracije vrSeno je pomocu
mreznog kalkulatora koji koristi formulu MDRD (engl. Modification of Diet in Renal
Disease) (87).

4.4. Statisticke metode

Izracun srednjeg efekta indeksa povezanosti temeljio se na fau korelacijskom koeficijentu
izmedu instrumenata GAS, GDS, MMSE i frailty model Fried i sur. (prema Chan i sur., 2010)
(88). Znacajan efekt veli¢ina kretao se od r = -0,25 do r = 0,29, Sto se prema Cohenu (1988)
smatra malim efektom velicina (89). Uz razinu znacajnosti od 0,05 i snagu 0,95 t¢e MANOVA
globalni efekt (kriticni F = 2,15), izraCunato je da za istrazivanje trebaju najmanje 172

ispitanika. Izracun je napravljen pomoc¢u programa G*Power 3.1 (2007) (90).

Prema relevantnoj literaturi, za konfirmatornu faktorsku analizu ne postoje Cvrsta pravila za
izraun veli¢ine uzorka. Prema nekim izvorima, potrebna su najmanje Cetiri ispitanika po
parametru u modelu (91). Prema renomiranim autorima iz toga podrucja (Hu i Bentler, 1992),
veli¢ina uzorka od 250 ispitanika smatra se dostatnom za jednostavnije faktorske modele (92).
Ta procjena temelji se na Cinjenici da su rezultati Maximum Likelihood (ML) izracunske

metode, koja je koriStena i u ovome istrazivanju, stabilni kod uzoraka te veli¢ine. Prema
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nekim novijim izvorima, uzorak od 200 ispitanika smatra se dovoljnim za manje kompleksne

modele, kakav je i model u ovome istrazivanju (93).

Vezano za primjenu metode analize latentnih klasa, takoder ne postoje Cvrsta pravila za
procjenu veli¢ine uzorka, $to moze ovisiti o broju i/ili veli€ini klasa te o tipu istraZivanja
(epidemioloska ili klini¢ka). Neki autori (Austin, 2010) npr. predlazu najmanje 30 ispitanika
po klasteru, §to je zbog prirode same metode tesko primjenljivo jer se ne moze unaprijed
predvidjeti broj i veli¢ina identificiranih klastera (94). Na temelju svih tih citiranih preporuka,

kao minimalnu veli¢inu uzorka za predvideno istrazivanje uzeli smo broj od 250 ispitanika.

Za upitnike GAS i GDS, ispitana je njihova unutraSnja faktorska struktura konfirmatornom
faktorskom analizom, koriste¢i polikori¢ne korelacijske matrice i MLR (engl. Robust
Maximum Likelihood) metodu ispitivanja modela, uz pomo¢ softvera Mplus 8.1 (Muthén &
Muthén, 2015). Razlozi za odabir ove metode (umjesto uobicajene Maximum Likelihood) bili
su dvojaki: razdioba koja odstupa od normalne, a Sto je tipicno za testove probira, te
dihotomni sustav odgovora u tim testovima (DA/NE). Pri tome su koriStene sljede¢e mjere
pristajanja modela: (a) Satorra-Bentlerov ljestvi¢ni 2 (hi-kvadrat) test (SSAd)); (b) drugi
korijen iz kvadrata srednje vrijednosti pogreske aproksimacije (RMSEA) (engl. Root Mean
Squared Error of Approximation), gdje vrijednosti < 0,05 znace dobro pristajanje modela, a
vrijednosti 0,05 — 0,08 znace umjereno pristajanje modela; ¢) komparativni indeks pristajanja
(CFI) (engl. the comparative fit index); d) Tucker-Lewisov indeks (TLI), ¢ije vrijednosti
izmedu 0,90 1 0,95 znace prihvatljiv model, a vrijednosti iznad 0,95 zna¢e dobro pristajanje
modela; i e) standardizirani korijen iz kvadrata sredine rezidualnih vrijednosti (SRMR) (engl.
Standardized Root Mean Squared Residual), gdje vrijednosti < 0,08 znace dobro pristajanje
modela (95 - 97). Za analize u kojima se usporeduje nekoliko moguéih non-nested modela,
kao $to je bio slucaj s analizom ovih testova, preporucuje se i Akaikeov informacijski kriterij

AIC (engl. The Akaike Information Criterion) (98).

U svrhu potvrde stabilnosti faktorske strukture dobivenih modela GAS i GDS za naSu
populaciju, ispitivanje je napravljeno i na drugom, sliénom uzorku ispitanika (poglavlje
Rezultati, Prethodno istrazivanje).

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki

podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela
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koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog

raspona.

Podjela ispitanika u podskupine (klastere) na temelju sljede¢ih obiljezja: anksioznost,
depresija, kognitivni poremeca;j i tjelesna nemo¢, mjerenih ljestvicama GAS, GDS, MMSE i
frailty model Fried i sur., izvrSena je metodom analize latentnih klasa (LCA) (70, 99). To je
hijerarhijska klasifikacijska metoda iz skupine nenadziranih metoda strojnog ucenja (engl.
Unsupervised Learning Methods), §to zna¢i da prethodno nije postojala pretpostavka o
moguéem broju latentnih podskupina. Umjesto toga, izracuna se niz modela te usporedi
njihovo pristajanje postoje¢im podatcima. Iterativnost (ponavljanje) postupka izra¢unavanja
modela, pomoc¢u velikog broja slucajno odabranih podskupina podataka, pomoc¢u Maximum

Likelihood izracunske metode, osigurava univerzalnost dobivenih klastera (klasa) (99).

Glavne su prednosti te metode, u odnosu na druge klasifikacijske metode, Sto se identifikacija
klasa temelji na konstrukciji modela, broj klasa odreduje se pomocu rigoroznih statistickih
metoda koriste¢i skupinu pokazatelja kao Sto su: AIC, SSAdj BIC (engl. Sample-Size
Adjusted), Entropy i LMR (Lo-Mendell-Rubin), te je fleksibilna za razliite tipove
upotrijebljenih skala (mjernih raspona) (95, 99). Rezultat analize je skupina dobro definiranih
podskupina (klasa) ispitanika koje se medusobno isklju¢uju. U kona¢nom odabiru modela
ulogu igra i procjena istrazivaca o tome koji je model bolje interpretabilan od drugih
dobivenih modela, a koji mozda podjednako to¢no klasificiraju ispitanike u podskupine na

temelju pokazatelja pristajanja modela (99).

Razlikovanje (neovisnost) klasa s obzirom na varijable upotrijebljene u klasama, MMSE i
frailty, izvrSeno je ANOVA metodom te Bonfferonijevim post hoc testom. Doprinos
pojedinih poddomena (faktora) upotrijebljenih mjernih instrumenata na formiranje klasa
ispitano je metodom MANOVA (metoda ispitivanja razlika varijanci za viSestruke zavisne

uzorke).

Za ispitivanje jednakosti frekvencija izmedu klasa s obzirom na spol, dob 1 ostale ispitivane
varijable, koriStene su razlicite statistiCke metode $to je ovisilo o tipu varijabli (kategorijske ili
kontinuirane), normalnosti raspodjele varijabli te broju identificiranih klasa. Tako su razlike
izmedu kategorijskih varijabli ispitivane y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli ispitana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike
normalno raspodijeljenih numerickih varijabli, izmedu viSe dobivenih podskupina (klasa),
ispitane su analizom varijance (ANOVA), a u sluc¢aju odstupanja od normalne raspodjele

Kruskal-Wallisovim rank sum testom.
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Razlikovanje u znaajnim numerickim varijablama izmedu pojedinih klasa postigli smo
primjenom Games-Howellovog post hoc testa. Taj test razlikuje se od klasi¢nih post hoc
testova, Scheffeovog ili Tukeyevog LSD testa, po tome S§to stroze proglasava razlike
znaCajnima kako bi smanjio razinu pogreske tipa I (proglaSavanje neznacajnih razlika
statistiCki znaCajnima). Razlikovanje u znaCajnim kategorijskim varijablama izmedu

pojedinih klastera postigli smo grafickim prikazom frekvencija, putem bar dijagrama.

Utjecaj nekih znacajnih klinickih i sociodemografskih ¢imbenika na pripadnost odredenoj
klasi ocijenjen je viSestrukom (multinomijalnom) regresijskom analizom koja je preuzeta iz
R-statistike. Podskupina (klasa) u kojoj su ispitanici imali najbolje mentalne i tjelesne
performanse uzeta je kao kontrola. Sve p-vrijednosti bile su dvostrane. Razina znacajnosti

postavljena je na alpha = 0,05.

Sve varijable koje su potencijalno trebale u¢i u model prethodno su ispitane metodom
jednostavne korelacijske analize te na multikolinearnost, primjenom indeksa inflacijski faktor
varijance (VIF) (engl. Variance Inflation Factor). To je mjera koja pokazuje koliko se
varijanca izracunatog regresijskog koeficijenta modela smanjuje ako se u model uvrsti
varijabla koja korelira s nekim drugim varijablama u modelu. Opcenito je prihva¢eno da
vrijednost VIF indeksa oko 4 ili veca zahtijeva dodatne kombinacije modela, dok vrijednost
od 10 ili ve¢a znaci znacajnu kolinearnost i zahtijeva izbacivanje doti¢ne varijable iz modela.

Indeks AIC koriSten je kao mjera prediktivne performance modela.
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5. Rezultati

5.1. Rezultati prethodnog istraZivanja - ispitivanje faktorske strukture ljestvica GDS
i GAS

Za ljestvice GDS i GAS, koje jo§ nisu koriStene u RH, nakon postupka dvostrukog
prevodenja, napravili smo ispitivanje faktorske strukture na nasem (N=263) i na drugom,

sli¢cnom uzorku ispitanika (N=182) radi provjere valjanosti tih modela za nasu populaciju.

5.1.1. Ispitivanje faktorske strukture ljestvice GDS na ispitanicima

Ispitivanjem faktorske strukture GDS ljestvice na ispitanicima, kao najboljim modelom,
prema vrijednostima indeksa pristajanja modela, pokazala se dvofaktorska ljestvica od 10
Cestica (Tablica 5.1., masno otisnuto). Domene te ljestvice, nazvane disforija i odsutnost
pozitivnog raspolozenja, pokazale su visok stupanj pouzdanosti (Cronbachov alpha 0,81 i

0,80) (Tablica 5.2.).

Tablica 5.1. Vrijednosti indeksa pristajanja modela za ljestvicu GDS testiranu

konfirmatornom faktorskom analizom na ispitanicima

e CFI TLI RMSEA SRMR AIC*

1-faktor (30 Cestica) 714,71 0,79 0,78  0,05(0,05-0,06) 0,06  6573,72
5-faktor (30 Cestica) 633,94 0,84 0,82  0,05(0,04-0,06) 0,06  6496,07
6-faktor (30 Cestica) 603,12 0,86 0,84  0,05(0,04-0,05) 0,06  6468,13
1-faktor (15 estica) 15820 0,87 0,85  0,05(0,04-0,07) 0,06  3356,85
2-faktor (15 Sestica) 101,77 0,95 0,94 0,04 (0,01-0,05) 0,05  3005,84
4-faktor (15 Sestica) 67,96 0,97 096 0,03 (0,000-0,05) 0,05  2809,62
3-faktor (12 Sestica) 57,95 0,98 0098  0,02(0,000-0,05) 0,04 276197
1-faktor (10 estica) 139,68 0,79 0,73 0,11 (0,09-0,13) 0,08 167786
2-faktor (10 Sestica)™ 47,44 0,97 0,96 0,04 (0,000-0,06) 0,04  1547,80
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* 5% - Satorra-Bentlerov ljestviéni y” test; CFI (engl. The Comparative Fit Index); TLI (Tucker-
Lewisov indeks); RMSEA (engl. The Root-Mean Squared Error of Approximation); SRMR
(engl. Standardized Root Mean Squared Residual); AIC (engl. The Akaike Information

Criterion)

** Najbolji model prema vrijednostima indeksa pristajanja modela

Tablica 5.2. Deskriptivna statistika GDS-10 verzije ljestvice dobivene na ispitanicima

(N =263)
Min.  Maks. Aritrpetiéka SD*  Cronbachov a
sredina
Disforija 0.00 600 143 180 081
Odsutnost pozitivnog
0,00 4,00 0,48 1,03 0,80

raspoloZenja

* SD — standardna devijacija

5.1.2. Ispitivanje faktorske strukture ljestvice GDS na drugom uzorku ispitanika

Provjera valjanosti dobivenog modela GDS ljestvice na drugom, slicnom uzorku ispitanika,
pokazala je dobro pristajanje modela i to po svim pokazateljima pristajanja modela i1 uz jo$
bolje vrijednosti tih pokazatelja nego na uzorku ispitanika (y*= 38,30, CF1 = 0,99, TLI = 0,99,
RMSEA = 0,02 (0,00 — 0,05), SRMR = 0,05.) (Slika 5.1.).
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Slika 5.1. Faktorska struktura ljestvice GDS dobivena na dva nezavisna uzorka ispitanika iz

populacije osoba dobi 60 i vise godina koji zive na podruc¢ju grada Osijeka
(lijevo — ispitanici; desno — testni uzorak ispitanika)

Tablica 5.3. Konacna verzija upitnika GDS-10

—

Jeste li zadovoljni Zivotom? *

Jeste li ve¢inu vremena dobro raspolozeni?

Jeste i veéinu vremena sretni?

Cesto se osjecate bespomocno?

Cesto ste zabrinuti oko budué¢nosti?

Cesto ste potisteni i neraspolozeni?

Osjecate se bezvrijedno?

Smatrate li da se nalazite u bezizlaznoj situaciji?

A ISl L BN Al Bl B

Cesto ste na rubu placa?

—
e

S veseljem ustajete ujutro?

* neobojena polja — pitanja za domenu odsutnost pozitivnog raspolozenja;

sivo obojena polja — pitanja za domenu disforija
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Iz Tablice 5.3. vidljive su Cestice originalne ljestvice GDS koje ¢ine strukturu novoformirane

GDS-10 ljestvice dobivene na ispitanicima (za originalnu GDS ljestvicu pogledati Prilozi).

5.1.3. Ispitivanje faktorske strukture ljestvice GAS na ispitanicima

Ispitivanje faktorske strukture GAS ljestvice na ispitanicima pokazalo je da se ispitanici mogu

najbolje opisati pomocu jednofaktorske skale od 10 Cestica (Tablica 5.4., masno otisnuto).

Tablica 5.4. Vrijednosti

indeksa pristajanja modela za

konfirmatornom faktorskom analizom na ispitanicima

ljestvicu GAS testiranu

e CFI TLI RMSEA SRMR AIC*
1-faktor (25 Cestica) 443,15 0,87 0,86 0,05(0,41-0,06) 0,06 13112
(hijerarhijski)
1-faktor (25 Cestica) 486,70 0,84 0,83 0,05 (0,05-0,06) 0,07 13165
1-faktor (25 cestica) 362,10 0,93 0,92 0,04 (0,03-0,05) 0,05 13004
3-faktor (25 Cestica) 445,94 0,89 0,86 0,05(0,04-0,06) 0,06 13114
(originalna verzija)
1-faktor (10 Cestica) 42,42 0,98 0,98 0,03 (0,00-0,06) 0,04 5346

) y*> — Satorra-Bentlerov ljestviéni y? test; CFI (engl. The Comparative Fit Index); TLI

(Tucker-Lewisov indeks); RMSEA (engl. The Root-Mean Squared Error of Approximation);,
SRMR (engl. Standardized Root Mean Squared Residual); AIC (engl. The Akaike Information

Criterion)

Ispitivanje korelacije izmedu originalnog i dobivenog modela (Pearsonov korelacijski

koeficijent = 0,94; p = 0,01) pokazalo je veliku sukladnost tih modela, Sto znaci da je gubitak

konvergentne valjanosti novog modela u odnosu na originalni model bio zanemariv (Tablica

5.4.).
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Pouzdanost (Cronbachov alpha) pokazala se visokom (0,82), tj. bila je samo neznatno manja

od originalne verzije upitnika (0,88) (Tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Deskriptivna statistika GAS-10 verzije ljestvice dobivene na ispitanicima

(N = 263)

Min.  Maks. Aritmeticka
sredina
Anksioznost 25 0,00 59,00 13,72 10,43 0,88

Anksioznost 10 0,00 27,00 4,81 5,03 0,82

SD* Cronbachov a

* SD — standardna devijacija
5.1.4. Ispitivanje faktorske strukture ljestvice GAS na drugom uzorku ispitanika

Rezultati testiranja indeksa pristajanja jednofaktorskog modela kratke verzije GAS potvrdili
su se 1 na ponovljenom ispitivanju na novom uzorku ispitanika (y= = 49,50; df = 34; CFI =

0,99; TLI = 0,99; RMSEA = 0,08 (0,02 — 0,12); SRMR = 0,06) (Slika 5.2.).
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Slika 5.2. Faktorska struktura ljestvice GAS dobivena na dva nezavisna uzorka ispitanika iz

populacije osoba dobi 60 i vise godina koji zive na podruc¢ju grada Osijeka
(lijevo — ispitanici; desno — testni uzorak ispitanika)

Tablica 5.6. Prikaz zadrzanih Cestica u upitniku GAS-10

10. | Nervozan sam.

15. | Osje¢am se odvojeno i izolirano od drugih.

16. | Osje¢am se oSamuceno.

17. | Ne mogu mirovati na jednom mjestu.

19. | Ne mogu kontrolirati zabrinutost.

20. | Osje¢am se nemirno, ukoceno i na rubu.

21. | Osje¢am se umorno.

22. | Misiéi su mi napeti.

24. | Osje¢am gubitak kontrole nad zivotom.

25. | Brinem se da ¢e se nesto lose dogoditi.

U Tablici 5.6. prikazane su cCestice originalne GAS ljestvice koje su zadrzane u skracenoj

GAS-10 verziji dobivenoj na ispitanicima (za originalnu GAS ljestvicu pogledati Prilozi).
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5.2. Deskriptivna statistika

Deskriptivna statistika napravljena je za testove GDS, GAS, MMSE i frailty 1 za ostale

ispitivane varijable.

5.2.1. Deskriptivna statistika za testove GDS, GAS, MMSE i frailty

Zene su imale znagajno veéi stupanj anksioznosti od muskaraca (p = 0,001) (Tablica 5.7.).

Na MMSE testu Zene su imale znacajno loSije rezultate na testu paznje (p = 0,03), a imale su i

znacajno vedi stupanj tjelesne nemoci od muskaraca, izrazen prosje¢nim broj¢anim rezultatom

na frailty testu (p = 0,03) (Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Postignuti rezultati na testovima GDS, GAS, MMSE i frailty, podjela prema

spolu
spol N | Aritmeticka | Standardna t* p
sredina devijacija
GDS Muski | 91 1,22 1,69 -1,38 0,17
Disforija Zenski | 172 | 1,54 1,86
GDS Odsutnost Muski | 91 0,41 0,93 -0,83 0,41
pozitivnog Zenski | 172 | 0,52 1,07
raspolozenja
GAS-10 Ukupni Muski | 91 3,40 4,09 -0,39 0,001
rezultat Zenski | 172 | 5,56 5,33
MMSE Orijentacija Muski | 91 4,51 0,82 -0,06 0,95
u vremenu Zenski | 172 | 4,51 0,79
MMSE Ponavljanje Muski | 91 1,97 0,23 -1,39 0,17
Zenski | 172 | 1,99 0,08
MMSE Muski | 91 3,98 1,71 2,21 0,03
Paznja Zenski | 172 | 3,45 1,90
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MMSE Odgodeno Muski | 91 | 0,58 0,75 -1,09 | 0,28
paméenje Zenski | 172 | 0,69 0,79
MMSE Muski | 91 | 2,99 0,11 1,17 0,25
Razumijevanje Zenski | 172 | 2,95 0,33
MMSE Ukupni | Mugki | 91 | 25,48 3,40 0,73 0,47
rezultat Zenski | 172 | 25,16 3,40
Frailty Muski | 91 | 0,87 1,01 224 | 0,03
Broj¢ano Zenski | 172 | 1,24 1,40

* uz stupanjeve slobode y* testa df=2; p-vrijednost, masno otisnuta — znacajna razlika na

razini znacajnosti 0,05

Tablica 5.8. Zastupljenost muskih i1 Zenskih ispitanika prema kategorijama frailty testa

Frailty kategorije * Ukupno
Non-frail | Pre- Frail
frail
Spol | Muski | N 40 44 7 91
% unutar | 44,0 % 48,4 % 7,7 % 100,0 %
spola
Zenski | N 69 73 30 172
% unutar | 40,1 % 42,4 % 17,4 % 100,0 %
spola
Svi N 109 117 37 263

% unutar | 41,4 % 44,5 % 14,1 % 100,0 %

spola

* v2test = 4,70; df =2; p=0,10

Razlike u zastupljenosti muskaraca i Zena prema kategorijama frailty testa, mjerene y* testom,
nisu se pokazale znacajnim, dakle, zastupljenost muskih i Zenskih ispitanika u kategorijama

frailty testa je podjednaka (Tablica 5.8.).
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Tablica 5.9. Zastupljenost muskih i Zenskih ispitanika prema kategorijama MMSE testa

MMSE kategorije * Ukupno
Teski Blagi Normalno
Spol | Muski | N 3 25 63 91
% unutar | 3,3 % 27,5 % 69,2 % 100,0 %
spola
Zenski | N 3 58 111 172
% unutar | 1,7 % 33,7 % 64,5 % 100,0 %
spola
Svi N 6 83 174 263
% unutar | 2,3 % 31,6 % 66,2 % 100,0 %
spola

* 2 test = 1,56; df = 2; p = 0,46; MMSE > 24 — 30 — normalno kognitivno funkcioniranje; 18

— 23 — blagi kognitivni poremecaj; 0 — 17 — tezi kognitivni poremecaj

Tablica 5.9. pokazuje da rezultat y? testa nije znacajan, dakle, zastupljenost muskih i Zenskih

ispitanika u kategorijama MMSE je podjednaka.

5.2.2. Deskriptivna statistika za ostale ispitivane varijable

Ispitanici su u dobi 60-90 god. (medijan 71) i prevladavaju zene (65% : 35%) te su u prosjeku
nizeg ili srednjeg stupnja obrazovanja (samo jedna osoba s nepotpuno zavrSenom osnovnom
Skolom, a njih 10 s visokom Skolom). Ispitanici su opisani nizom varijabli koje pokazuju
njihove sociodemografske znacajke, stresne dogadaje dozivljene u zadnjih 3 godine zivota,
dijagnoze kroni¢nih bolesti, postoje¢e senzorne i funkcionalne poremecaje, antropometrijske
mjere, laboratorijske nalaze, ukupan broj propisanih lijekova te lijekove s djelovanjem na

mentalne funkcije (Tablice 5.10. — 5.15.).
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Tablica 5.10. Sociodemografski pokazatelji

Medijan Aritmeticka Relativne
Varijabla
Min. Maks. (interkvartilni sredina frekvencije
raspon) (SD) (%)
Dob (godine) 60 90 71 (10) 71,11 (6,36)
Z—-65
Spol
M -35
Nema ili osnovno —
115 (44 %)
Obrazovanje

Sami — 37
Sam — 63
Stanovanje
Nije sam — 37
Seksualna Da—26
aktivnost Ne_ 74
Da-6.,5
Pusenje Ne — 60,5
Prestao/la — 33
Cesto — 0,03
Pijenje
alkohola Povremeno — 26

Srednje ili visoko —

148 (56 %)

S partnerom — 63

Uopc¢e ne — 73,97
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Hobi

Ne - 66
Depresija/ Da-—3
anksioznost u Ne — 97
mladoj dobi
Osjecaj
usamljenosti i Pozitivan —44
nedostatka Negativan — 56
podrske

Iz Tablice 5.10. vidljivo je da vecina ispitanika ima partnera, ali da samo jedan dio njih Zivi s
partnerom u stalnoj zajednici, Sto je vidljivo iz podatka da ispitanici ve¢inom stanuju sami.
Oko Y4 ispitanika je jo$ seksualno aktivna, a oko 1/3 njih ima neku dodatnu aktivnost ili hobi
kojim su redovito zaokupljeni. Malen dio ispitanika su aktivni pusaci, dok je sklonost pijenju
alkohola rijetka pojava. Iako je malen dio ispitanika imao mentalne poremecaje tipa
anksioznosti 1 depresije u mladoj dobi, gotovo polovina njih pati od osje¢aja usamljenosti i

nedostatka podrske.
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Tablica 5.11. Stresni dogadaji

Medijan Aritmeti¢ka Relativne
Varijabla
Min. Maks. (interkvartilni sredina frekvencije
raspon) (SD) (%)
Broj stresnih
. 0 6 1(2) 1(1,25)

dogadaja
. Da-23

Operacija
Ne — 77
Da—-37

Hospitalizacija
Ne—-63
Smrt bliske Da-35
osobe Ne — 65
Bolest bliske Da-33
osobe Ne — 67
Da - 0,04
Razvod braka
Ne — 99,06
Da-3
Nesreca

Ne —-97
Financijski Da-2
gubitak Ne— 98
o Da-2

Preseljenje
Ne —98

Stresni dogadaji u starijoj dobi su opcenito rijetki, a najéesce su to hospitalizacije te bolest i

smrt bliske osobe (Tablica 5.11.).
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Tablica 5.12. Dijagnoze kroni¢nih bolesti i senzorni/funkcionalni poremecaji

Medijan Aritmeti¢ka Relativne
Varijabla
Min. Maks. (interkvartilni sredina frekvencije
raspon) (SD) (%)
Ukupan broj
dijagnoza 0 10 3(2) 3(1,79)
kroni¢nih bolesti
_____ Ukupan broj
senzornih/
' ' 0 5 2(2) 2 (1,05)
funkcionalnih
poremecaja
<10 godina —
Hipertenzija 33
> 10 godina — 45
<5 godina— 10
Dijabetes
: > 5 godina — 13
tipa 2
Ne — 77
Kroni¢na Da—35
opstruktivna Ne — 95
pluc¢na bolest
Astma i/ili Da -8
alergijski rinitis Ne — 92
Kroniéno sréano Da -6
popustanje Ne - 94

40



Koronarna sréana Da—-12

bolest Ne — 88
Cerebro Da-7
vaskularna bolest Ne — 93
Periferna Da-3
arterijska bolest Ne — 97
" Bolesti gornjeg Da _43 ______
gastro
) ) Ne - 57
intestinalnog
trakta
Kroni¢na bolest Da - 0,03
jetre Ne — 99,97
Da-11
Maligne bolesti
Ne — 89
Da-10
Osteoporoza
Ne —90
Osteoartritis Da -39
Ne - 61
Lumbalni Da -39
sindrom Ne - 61
Parkinsonova Da-2
bolest Ne — 98
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Urogenitalne

bolesti 1 Ne — 87

kroni¢ne bolesti

bubrega

Bolesti Stitne Da-6
zlijezde Ne — 94
Anksioznost/ Da-—46
depresija Ne_ 54
Inkontinencija i Da->5
druge smetnje Ne 05
mokrenja
Znacajno Da - 86
smanjenje vida Ne_ 14
Znacajno Da-26
smanjenje sluha Ne - 74
S frakturom — 3
Padovi Bez frakture —
25
Da-7
Smetnje hoda
Ne - 93
Da -39
Kroni¢na bol
Ne - 61
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Prema podatcima u Tablici 5.12. vidljivo je da broj dijagnoza kroni¢nih bolesti jako varira te
da najveci dio ispitanika ima 1-5 dijagnoza (medijan i interkvartilni raspon). Najcesca bolest
je hipertenzija, a zatim po ucestalosti slijede bolesti gornjeg gastrointestinalnog trakta i bolesti
misSi¢no-koStanog sustava i to osteoartritis 1 lumbalni sindrom (bolna kriza). Dijagnoza DM2

zastupljena je u oko Y4 ispitanika.

Vecina ispitanika ima viSe od jednog senzornog ili funkcionalnog poremecaja (medijan i
interkvartilni raspon). Velik dio ispitanika ima oslabljen vid, zatim slijedi kroni¢na bol, dok
oko Y4 ispitanika ima i1 znacajne probleme sa sluhom. Pad je dozivjelo oko 1/3 ispitanika, ali

rijetko s prijelomom.

Table 5.13. Ukupan broj propisanih lijekova i lijekovi s djelovanjem na mentalne funkcije

Medijan Aritmeticka Relativne
Varijabla
Min. Maks. (interkvartilni sredina frekvencije
raspon) (SD) (%)
Ukupan broj
propisanih 0 15 3(3) 4(2,15)
lijekova
© Ukupanbroj
lijekova s
ucinkom na 0 9 3(2) 3(1,67)
mentalne
funkcije
Benzodiazepini Da— 44
ili lijekovi Ne - 56
Nesteroidni Da— 64
protuupalni
lijekovi Ne =36
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Antidepresivi

Ne - 93
Opioidni Da-24
analgetici Ne — 76
Da - 38

Beta-blokatori
Ne - 62
Da - 51

Diuretici

Ne — 49
Antiulkusni Da-33
lijekovi Ne - 67
Da-15

Antihistaminici
Ne — 85
Da-6

Hormoni

Ne - 94
Da-9

Kortikosteroidi
Ne -91

Prema rezultatima u Tablici 5.13. vidljivo je da postoji velika varijabilnost u broju propisanih
lijekova 1 lijekova s djelovanjem na mentalne funkcije, ali da vecina ispitanika ipak uzima po
tri lijeka ukupno i da su to cesto lijekovi s djelovanjem na mentalne funkcije. Od tih lijekova,
najces¢e propisani su nesteroidni protuupalni lijekovi, benzodiazepini ili sedativi te beta-

blokatori i antiulkusni lijekovi.
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Tablica 5.14. Antropometrijske mjere

Medijan Aritmeticka
Varijabla
Min.  Maks. (interkvartilni sredina
raspon) (SD)
BMI (kg/m?) 19,02 46,05 29,67 (5,73) 30,19 (4,49)

Obujam struka
(cm) 50,00 143,00 99,00 (16,00) 99,91 (12,01)
cm

nadlaktice 18,00 45,00 31,00 (5,00) 31,41 (3,59)

(cm)

Prema podatcima u Tablici 5.14. vrijednosti mjerenih antropometrijskih mjera pokazuju
velike varijacije izmedu osoba, tako da npr. ima osoba s niskim vrijednostima BMI koje
ukazuju na pothranjenost (minimalna vrijednost BMI 19,2 kg/m?) i osoba u stanju patoloske
pretilosti (maksimalna vrijednost BMI 46,05 kg/m?), no veéina ispitanika je ipak u kategoriji
prekomjerne tjelesne mase i pocetne pretilosti (medijan BMI 29,67 kg/m?). Jednake varijacije
pokazuju i mjere obujam struka i obujam nadlaktice, s tim da vecina ispitanika ima povecan
obujam struka (>80 cm) (medijan i interkvartilni raspon), Sto ukazuje na prisutnost
abdominalne pretilosti, dok je obujam nadlaktice u vecine ispitanika u granicima za normalnu

nutriciju, tj. >23 cm za M i 22 cm za Z.
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Tablica 5.15. Laboratorijski nalazi

Medijan Aritmeticka
Varijabla
Min. Maks. (interkvartilni sredina
raspon) (SD)
Glukoza u krvi
3,60 16,20 5,60 (1,7) 6,24 (1,94)
nataste (mmol/L)
Ukupni kolesterol
2,90 9,70 5,70 (1,7) 5,76 (1,34)
(mmol/L)
LDL kolesterol
1,20 8,90 3,50 (1,4) 3,58 (1,20)
(mmol/L)
HDL kolesterol
0,60 2,30 1,40 (0,4) 1,39 (0,32)
(mmol/L)
Trigliceridi
0,60 7,70 1,70 (09) 1,82 (0,94)
(mmol/L)
Serum kreatinin 77,40
7,00 358,00 69,00 (26)
(umol/L) (34,78)
Stupanj
glomerularne 86,42
18,00 191,00 85,00 (37)
filtracije (26,84)
(mL/min/1,73 m?)
‘C-reaktivni )
protein 0,20 25,00 2,20 (3,2) 3,56 (3,98)
(mg/L)
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54,00 177,00 138,00 (15)
(g/L) (13,46)
Hematokrit

0,22 4,04 0,42 (0,04) 0,43 (0,23)
(%)
Broj eritrocita

2,70 5,87 4,59 (0,5) 4,57 (0,43)

(x 10'/L)

Ispitanici pokazuju i veliku varijabilnost u vrijednostima laboratorijskih nalaza iako se u
vecine ispitanika (medijan 1 interkvartilni raspon) te vrijednosti ipak krec¢u unutar granica ili
nesto izvan granica normalnih vrijednosti (Tablica 5.15.). To vrijedi za glukozu u krvi nataste
1 lipidne parametre te za hematoloske parametre (hemoglobin, hematokrit i broj eritrocita).
Vrijednosti stupnja glomerularne filtracije u veceg dijela ispitanika znatno variraju i krecu se
od vrijednosti koje ukazuju na normalnu bubreznu funkciju do onih koje ukazuju na smanjenu
bubreznu funkciju (<60 mL/min/1,73 m?). Pokazatelj upale, CRP, u veline ispitanika ima

vrijednosti unutar granica za normalne vrijednosti, tj. ispod 5,0 mg/L.

5.3. Rezultati analize latentnih klasa

Da bi odgovorili na pitanje, postavljeno u ciljevima, kako se ispitanici razvrstavaju u
podskupine (klastere) na osnovi razlika u stupnju izrazenosti tjelesne nemoci, kognitivnog
deficita i mentalnih (afektivnih) poremecaja, anksioznosti i depresije, upotrijebili smo

brojcane rezultate testova GDS, GAS, frailty i MMSE i metodu analize latentnih klasa.

Dobivene podskupine su analizirane na razlike u pojedinim domenama testova GDS, GAS i

MMSE i u drugim ispitivanim varijablama.
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5.3.1. Odredivanje broja latentnih klasa

Analiza latentnih klasa koja se temeljila na rezultatima svih testova, GDS, GAS, frailty i
MMSE, nije dala odgovaraju¢e indekse pristajanja modela, a ni osobine dobivenih modela
nisu bile interpretabilne. Analiza koja se temeljila na rezultatima frailty i MMSE testa dala je

nekoliko potencijalno odgovarajucih rjeSenja (Tablica 5.16.).

Tablica 5.16. Potencijalno odgovaraju¢i modeli dobiveni analizom latentnih klasa

Model AIC * SSAd;j Entropy ¥ | LMR } Klase (n, %)
BIC *

1 klasa 2117,83 2119,44 1) 100 %

2 klase 2018,67 2021,48 0,88 99,23 1) 82,38 %
2) 17,62 %

3 klase 2003,64 2007,66 0,81 19,84 1)21,13%
2) 65,74 %
3)13,13%

4 klase 1971,55 1976,77 0,87 32,40 1) 61,22 %
2) 23,95 %
3) 7,98 %
4) 6,85 %

AIC — Akaike; SSAdj BIC — Sample-Size Adjusted; LMR — Lo-Mendell-Rubinov test —

indeksi pristajanja modela
* p < 0,05 Manje vrijednosti indeksa AIC i SSAdj BIC ukazuju na bolje pristajanje modela.

1 Indeks Entropy treba biti > 0,7. Sto su vrijednosti toga indeksa bliZe 1, to je bolje pristajanje

modela.

I LMR — LMR indeks uzastopno usporeduje dva susjedna modela, onaj s manjim i onaj s

ve¢im brojem klasa.

p < 0,05 pokazuje da se pokazatelji pristajanja modela ne poveéavaju statisticki znacajno s

modelom s Cetiri klase u odnosu na prethodni model s tri klase.
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Iz Tablice 5.16. vidljivo je da model od ¢etiri klase (masno otisnuti) pokazuje ukupno najbolje

pristajanje postojecim podatcima.
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Slika 5.3. Prikaz prosjec¢nih vrijednosti (aritmeticka sredina) brojcanih rezultata MMSE i

frailty testova po klasama
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Prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina) brojcanih rezultata MMSE 1 frailty testova po
klasama vizualno su prikazane na Slici 5.3. Vidljivo je npr. da klasa 1 ima najbolje rezultate i
na MMSE i na frailty testu, dok klase 3 i 4 imaju najlosiji rezultat na frailty testu, a klasa 3 i
na MMSE testu.

S obzirom na raspored ispitanika po klasama (Tablica 5.16.) te distribuciju prosje¢nih
vrijednosti broj¢anih rezultata MMSE 1 frailty testova po klasama (Slika 5.3.), model s Cetiri
klase pogodniji je za interpretaciju od modela s tri klase. U tome modelu, ispitanici su
ravnomjernije distribuirani po klasama, a i modeli s ve¢im brojem klasa nude moguénost
boljeg razlikovanja ispitanika, Sto takoder ide u prilog modelu s cetiri klase. Na to rjeSenje

ukazuju 1 bolji indeksi pristajanja modela.

5.3.2. Opisivanje modela s Cetiri klase

U svrhu ispitivanja medusobne neovisnosti dobivenih klasa, provedene su dvije jednostavne
analize varijance u kojoj su klase tretirane kao nezavisna varijabla, a rezultati na frailty i
MMSE testu kao zavisne varijable (Tablica 5.17.). Rezultati toga ispitivanja pokazali su da se
obje zavisne varijable statisticki znacajno razlikuju izmedu klasa. Analizom post hoc pomocu
Bonfferonijevog testa, pokazalo se da su sve klase statisticki znacajno razli¢ite s obzirom na
obje zavisne varijable, osim klasa 3 i 4 koje se medusobno ne razlikuju s obzirom na rezultat

na frailty testu (obojeno sivo).
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Tablica 5.17. Deskriptivni podatci dobivenih klasa (aritmeticke sredine vrijednosti broj¢anih

rezultata na frailty 1 MMSE testovima po klasama i F-omjeri jednostavne analize varijance)

Klase* N Aritmeticka sredinat  SD F (3, 259) p
1) VF 161 0,58 0,72 152,62 0,000
2) KS 63 097 0,78

Frailty 3) KTS 21 3,48 1,12
4) TS 18 3,61 0,78
Ukupno 263 1,11 1,29
1) VF 161 27,42 1,56 245,27 0,000
2) KS 63 21,94 1,96

MMSE 3) KTS 21 19,14 2,31
4) TS 18 24,89 1,81
Ukupno 263 25,27 3,40

* VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —

tjelesno slabi

T Veci rezultat na frailty testu oznaCava veci stupanj tjelesne nemoci, dok veéi rezultat na

MMSE testu predstavlja bolje kognitivno funkcioniranje.

Slika 5.4. prikazuje dobivene klase vizualno, §to olakSava njihovu interpretaciju. Rezultati su
transformirani na nacin da je za svaku varijablu oduzet pripadajuci iznos aritmeticke sredine
na cijelom uzorku. Gledaju¢i slijeva nadesno, prva klasa ima bolje pokazatelje mentalnih
sposobnosti (za 1,6 jedinica) i nize rezultate na frailty testu (za - 0,53 jedinice) od prosjeka te
smo je opisali kao visoko funkcionalni ispitanici (VF). Druga klasa sastoji se od ispitanika
koji imaju za 2,59 jedinica nizi rezultat na MMSE-u te rezultat u razini prosjeka na frailty
testu, a opisali smo je kao kognitivno slabi ispitanici (KS). Trec¢u klasu obiljezavaju pojedinci
s visokim rezultatom na frailty testu (2,36 jedinice iznad prosjeka) uz znatno nizi rezultat na
MMSE-u (4,60 jedinice) od prosjeka te smo je nazvali kognitivno i tjelesno slabi ispitanici

(KTS). Konacno, u ¢etvrtoj klasi nalaze se osobe s prosjecnim rezultatima na MMSE testu uz
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visoki rezultat na frailty testu (2,50 jedinice iznad prosjeka) te smo je nazvali tjelesno slabi

ispitanici (TS).

Visoko Kognitivn Kogniti Tjelesno slabi
funkcionalni tielesn

B Fraity [ MMSE

Slika 5.4. Prikaz razlika na rezultatima MMSE 1 frailty testova izmedu klasa

Udio ispitanika u klasama s pojedinim kategorijama kognitivne i tjelesne slabosti, prema
rezultatima MMSE 1 frailty testova, prikazan je u Tablicama 5.18. 1 5.19. Vidljivo je npr. da
su ispitanici s teSkim kognitivnim poremecajem rasporedeni izmedu klasa 2 (KS) 1 3 (KTS), s
predominacijom u klasi 3 (KTS), a da klasa 1 (VF) sadrzi uglavnom ispitanike s normalnim
kognitivnim funkcioniranjem (Tablica 5.18.). Iz Tablice 5.19. vidljivo je da klasa 4 (TS)
sadrzi samo ispitanike kategorizirane kao razvijena tjelesna nemo¢ (frailty), klasa 3 (KTS)
veéinom sadrzi takve ispitanike i mali broj ispitanika kategoriziranih kao pre-frailty, dok se u

klasi 1 (VF) nalaze ispitanici bez tjelesne nemoci i oni kategorizirani kao pre-frailty.
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Tablica 5.18. Broj i udio (%) ispitanika u klasama s pojedinim kategorijama kognitivnih

poremecaja prema rezultatima MMSE testa

Kategorije Teski Broj
kognitivnog %
poremecaja unutar
prema klase
rezultatu
MMSE testa Blagi Broj
%
unutar
klase
Normalno Broj
kognitivno %

funkcioniranje = unutar

klase

Svi Broj
%
unutar

klase

VF

0,0%

3,7%

155
96,3
%

161
100,0
%

Unutar klaset

KS KTS

1 5

1,6 % 23,8
%

55 16

87,3 76,2

% %

7 0

11,1 0,0 %

%

63 21

100,0  100,0

% %

TS

0,0 %

33,3
%

12
66,7
%

18
100,0
%

Svi

2,3%

83
31,6
%

174
66,2
%

263
100,0
%

* VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —

tjelesno slabi

T Pearson Chi-Square 226,52?%; df=6; p = 0,000
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Tablica 5.19. Broj i udio (%) ispitanika u klasama klasificiranim na frailty testu kao normalni,

pre-frailty i frailty
Unutar klaset Svi
VF KS KTS TS
Frailty normalni  Broj 89 20 0 0 109
kategorije % unutar klase = 55,3 31,7 0,0% | 0,0% 414 %
% %
pre-frailty = Broj 71 43 3 0 117
% unutar klase = 44,1% @ 68,3 14,3 00% | 445%
% %
Srailty Broj 1 0 18 18 37
% unutar klase 0,6 %  0,0% 85,7 100,0 14,1 %
% %
Svi Broj 161 63 21 18 263
% unutar klase  100,0 | 100,0 = 100,0  100,0 = 100,0
% % % % %

* VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —
tjelesno slabi

1 Pearson Chi-Square 246,005%; df = 6; p = 0,000
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5.3.3.

Demografska struktura klasa

Tablica 5.20. Rezultati %2 testa za jednakost frekvencija po klasama za varijablu spol

VF*

KS

KTS

TS+

Mugki  Zenski  Ukupno
Opazane frekvencije 62 99 161
% unutar spola 68,1% 57,6% 61,2%
Opazane frekvencije 22 41 63
% unutar spola 242% 23.8% 24,0%
Opazane frekvencije 6 15 21
% unutar spola 6,6 % 8,7 % 8,0 %
Opazane frekvencije 1 17 18
% unutar spola 1,1 % 9,9 % 6,8 %
Ukupno 91 172 263
% unutar spola 100%  100% 100 %

* VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —

tjelesno slabi

T potkategorija statisticki znacajna na razini rizika od 1 %; y2 = 8,14; df =3
p gor1) 1

Iz Tablice 5.20. vidljivo je da su Zene znacajno vise zastupljene od musSkaraca u klasi 4 (TS).

Tablica 5.21. Jednostavna ANOVA za varijablu dob s obzirom na pripadnost klasama

Aritmeticka
N . SD F(@3,259) p
sredina
VF* 161 69,40 5,46
KS 63 72,33 6,61
KTS 21 78,62 5,79 19,32 0,00
TS 18 74,72 6,52
Cijeli uzorak 263 71,20 6,43

*VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —

tjelesno slabi
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Prema Games-Howellovom post hoc testu razlike ispitanika u dobi ne postoje izmedu klasa
2 (KS) 14 (TS) te izmedu klasa 3 (KTS) i 4 (TS), dok postoje izmedu klasa 2 (KS) i 3 (KTS)
te izmedu klase 1 (VF) i svih ostalih klasa. Te usporedbe statisticki su znacajne na razini

rizika od 5 % (Tablica 5.22.).

Pripadnici klase 1 (VF) znacajno su mladi od pripadnika svih ostalih klasa, a pripadnici
klase 3 (KTS) znacajno su stariji od pripadnika klasa 1 (VF) i 2 (KS). Pripadnici klase 4
(TS) ne razlikuju se znacajno po dobi ni od pripadnika klase 2 (KS) ni od pripadnika klase 3
(KTS).

5.3.4. Ispitivanje utjecaja pojedinih domena testova GDS, GAS i MMSE na

identificirane klase

Analiza MANOVA pokazala je kako varijable uzete za identifikaciju klasa, pojedine domene
testova GDS, GAS i MMSE, utjecu na razlikovanje klasa. Vrijednosti: Wilksova lambda (A =
0,15); F (24; 731,48) = 28,57; p < 0,01 koje pokazuju kako se klase medusobno razlikuju s

obzirom na zavisne varijable, navedene su u Tablici 5.22.

Tablica 5.22. Deskriptivna statistika 1 rezultati jednostavne analize varijance kojom su

ispitane razlike izmedu klasa s obzirom na ljestvice GAS, GDS i MMSE i njihove domene

Games-
Zavisna Pripadnost  Aritmetic¢ka F
SD g%  Howellov
varijabla klasi * sredina @3, 259)
post hoc test
GDS VF 1,06 1,53
Disforija KS 1,60 1,85 VF <KTS,
9,357 0,10
KTS 2,66 2,35 TS
TS 2,66 2,02
Ukupno 1,42 1,80
GDS VF 0,40 0,91
Odsutnost KS 0,46 1,04
.. 2,10 0,02 -
pozitivnog KTS 0,66 1,23
afekta TS 1,00 1,49
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Ukupno 0,47 1,02
Anksio- VF 3,57 3,66
znost KS 4,80 3,99 VF <KTS,
KTS 9,52 8,50 20467 0.19 TS
TS 10,38 6,74
Ukupno 4,81 5,03
MMSE VF 4,73 0,54
Orijentacija KS 4,36 0,92 VF > KS,
u vremenu KTS 3,47 1,03 21350020 KTS;
TS 4,22 0,87 KS > KTS
Ukupno 4,50 0,80
MMSE VF 1,99 0,07
Ponavljanje KS 1,96 0,25
KTS 1,95 0,21 082 00l '
TS 2,00 0,01
Ukupno 1,98 0,15
MMSE VF 4,73 0,71
Paznja KS 1,63 1,39 234,547 0.73 VF, TS > KS,
KTS 0,57 0,81 KTS
TS 4,33 1,23
Ukupno 3,63 1,84
MMSE VF 0,90 0,79
Odgodeno KS 0,25 0,53 VF > K8,
pamcdenje KTS 0,33 0,73 16,597 0,16 KTS, TS;
TS 0,22 0,42
Ukupno 0,65 0,77
MMSE VF 3,00 0,01
Razumije- KS 2,93 0,39
vanje KTS 2,80 0,51 w00 '
TS 2,88 0,47
Ukupno 2,96 0,27
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* VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —
tjelesno slabi

p <0,01; 0,000 — za GDS disforija; 0,000 — za GAS anksioznost; 0,000 — za MMSE
orijentacija u vremenu; 0,000 — za MMSE paznja; 0,000 — za MMSE odgodeno pamcenje

1 €% (engl. partial eta square) — numericki izraz veliCine efekta. Moguéi raspon 0 —
beskonacno. Interpretacija: mali efekt — do 0,06; srednji efekt — do 0,14; veliki efekt — iznad
0,14

Iz Tablice 5.22. vidljivo je da mentalni poremecaji, anksioznost i disforija, imaju znacajan
utjecaj na pripadnost klasama koje znace tjelesnu slabost, a to su klase 3 (KTS) i 4 (TS), pri
c¢emu je utjecaj anksioznosti jaci od utjecaja disforije (rezultati Games-Howellovog post hoc

testa).

Nemaju sve domene MMSE testa znacajan utjecaj na pripadnost odredenim klasama, nego su
to domene koje ukazuju na smanjene funkcije orijentacije u vremenu, paznje i odgodenog
pamcenja, a koje su znacajno povezane s pripadnoséu klasama Cije obiljezje je smanjena
kognitivna funkcija, a to su klase 2 (KS) 1 3 (KTS). Pri tome je najjaci ucinak domene
smanjena paznja. Domena odgodeno pamcenje pokazuje smanjene vrijednosti u sve tri klase
u odnosu na klasu 1 (VF), tj. i u klasama koje znac¢e smanjeno kognitivno funkcioniranje i u

klasama koje znace tjelesnu slabost.

54. Rezultati ispitivanja razlika izmedu klasa u ostalim varijablama

Da bi saznali koja su zbirna obiljezja dobivenih klasa, ispitane su razlike izmedu klasa i u

drugim varijablama, kao §to su sociodemografska i klini¢ka obiljezja ispitanika.
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5.4.1.

Tablica 5.23. Razlike u numerickim varijablama izmedu klasa

Rezultati ispitivanja razlika izmedu klasa u numerickim varijablama

Medijan (interkvartilni raspon) Games-
Varijabla Aritmetic¢ka sredina + SD* : How;llov
VF  KS KIS  Tswx Pvaue  posthoc
ok test
Broj stresnih 1.00 1.00 2.10 1.50 0.02 KTS >
dogadaja (2.00) (2.00) (1.29*  (1.00) . KS
29.73 30.35 28.13 28.53
BMI (kg/m?) 0.19 -
(5.58) (445* (4.83)* (4.85)
. 99.0 101.70  94.53 96.61
Obujam struka (cm) 12 -
(16.00) (11.47)* (11.18)* (16.86)*
Obujam nadlaktice 32.00 31.59 28.79 30.25 0.003 KTS <
(cm) (3.000 (3.63)* (3.12)* (2.75) . VF, KS
Ukupan broj
3.00 3.00 3.84 4.67 TS >
dijagnoza kroni¢nih 0.0006
. (2.00) (2.00) (2.19* (1.88)* VF, KS
bolesti
Ukupan broj 3.00 3.00 4.10 5.17 0.005 TS >
propisanih lijekova (3.00) (3.000  (1.97)* (2.12)* . VF, KS
Ukupan broj lijekova
3.00 2.00 3.10 4.17 TS >
s u¢inkom na 0.01
- (2.00) (2.00) (1.45* (1.62)* VF, KS
mentalne funkcije
Ukupan broj TS >
. . 2.00 1.00 2.00 3.00
senzornih/funkciona- 0.009 VF, KS,
. _ (1.00) (1.00) (1.05)*  (1.00)
Inih poremecaja KTS
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Glukoza u krvi 5.50 5.90 5.30 5.70

0.18 -
nataste (mmol/L) (1.60) (1.65) (1.20) (1.95)
Ukupni kolesterol 5.76 5.75 593 6.23
0.21%**
(mmol/L) (1.35*  (1.24* (1.37)* (1.53)*
LDL kolesterol 3.60 3.46 3.46 3.93 0.55
(mmol/L) (1.40) (L.06)* (1.06)* (1.32)* ‘
HDL kolesterol 1.40 1.30 1.22 1.59
0.01 KTS <TS
(mmol/L) (0.40) (0.45) (0.31)*  (0.37)*
Trigliceridi 1.70 1.80 1.50 1.40 0.10
(mmol/L) (0.90) (0.95) (0.55) (0.60) ‘
Serum kreatinin 68.00 73.00 76.00 77.00 0.27
(umol/L) (24.00) (23.00) (28.00) (32.00) ‘
Stupanj glomerularne KTS <
90.43 86.08 67.53 71.72
filtracije 0.0001%** VF, KS
. (25.50)* (29.07)* (20.69)* (24.08)*
(mL/min/1,73 m?) TS <VF
C-reaktivni protein 2.20 2.20 2.40 1.60 0.94
(mg/L) (3.20) (3.25) (4.85) (2.10) ‘

138.00 137.00 130.60  132.20
(15.00) (15.00) (12.11)* (22.80)*

Broj eritrocita (x 4.62 4.56 4.33 4.62
10'%/L) (0.43)*  (0.34)* (0.40)*  (0.42)

0.42 0.42 0.40 0.41
Hematokrit (%) 0.02 -
(0.04) (0.40)  (0.04)* (0.07)*

*Raspodjela podataka prikazana kao aritmeticka sredina i standardna devijacija
**VF — visoko funkcionalni; KS — kognitivno slabi; KTS — kognitivno i tjelesno slabi; TS —

tjelesno slabi
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**% Za analizu razlika koriStena ANOVA, u ostalim sluc¢ajevima koriSten K-W rank sum test;

masno otisnuto — varijable koje se znacajno razlikuju izmedu klasa

Iz tablice 5.23. vidljivo je da tjelesno slabe osobe, klasa 4 (TS), imaju prosjecno veci broj
dijagnoza kroni¢nih bolesti, broj svih propisanih lijekova i broj lijekova s ufinkom na
mentalne funkcije od osoba u drugim klasama te i slabiju funkciju bubrega (varijabla stupanj
glomerularne filtracije) od visoko funkcionalnih osoba u klasi 1 (VF). Osobe koje su
kognitivno i tjelesno slabe, klasa 3 (KTS), imaju veci broj stresnih dogadaja od osoba koje su
kognitivno slabe, klasa 2 (KS), te manji obujam nadlaktice od osoba koje su kognitivno slabe,
klasa 2 (KS), ali ne od osoba koje su tjelesno slabe, klasa 4 (TS). Osobe koje su kognitivno i
tjelesno slabe, klasa 3 (KTS), imaju manje vrijednosti HDL kolesterola od osoba koje su
tjelesno slabe, klasa 4 (TS), te slabiju funkciju bubrega od osoba u klasama 1 (VF) i 2 (KS),
ali ne 1 od osoba u klasi 4 (TS). Takoder osobe u klasi 3 (KTS) imaju manje vrijednosti
hemoglobina i manji broj eritrocita od osoba u klasi 1 (VF). Vrijednosti hematokrita su manje

u osoba u klasama 3 (KTS) i 4 (TS) nego u klasama 1 (VF) i 2 (KS).

5.4.2. Rezultati ispitivanja razlika izmedu klasa u kategorijskim varijablama

Tablica 5.24. Razlike u kategorijskim varijablama: spol, sociodemografski pokazatelji,

pokazatelji mentalnih aktivnosti i stresni zivotni dogadaji

Varijabla p*

Obrazovanje 0,0002
Bragnisttus 091
Stmovamje 0%
Seksualnaaktivaost 001
Puene  os4
Pijenjeatkohola 034
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Depresija/anksioznost

0,003

u mladoj dobi
Osjoéejwsamljenostii

nedostatka podrske 032
Operacia o2
Hospitalizaciia 00005
Smtbliskeosobe 055
Bolestbliskeosobe 022
‘Ramvodbraka | o
Neseta @
Financijski gubitak 033
Prescliene 069

*y2 test ili Fisherov egzaktni test (sivo obojeno), kada je % ispitanika u nekom od klastera < 5

%, ili < 10 ispitanika; masno otisnute vrijednosti — znacajne p-vrijednosti

Sociodemografske varijable po kojima se ispitanici u pojedinim klasama znacajno razlikuju
su: stupanj obrazovanja, seksualna aktivnost, bavljenje hobijem, depresivni i/ili anksiozni
poremecaji u mladim godinama te bolnicko lijecenje (hospitalizacija) (Tablica 5.24.). Razlike

u tim varijablama izmedu klasa prikazane su grafic¢ki, pomocu bar dijagrama (Slika 5.5.).
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Stupanj obrazovanja (%)

Stupanj seksualne aktivnosti (%)
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Klase
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Anksioznost/depresija u mladoj Zivotnoj dobi (%)

Bavljenje hobijima (%)
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Slika 5.5. Graficki prikaz frekvencija za kategorijske varijable pokazatelje sociodemografskih

obiljezja i stresnih zivotnih dogadaja koje se znacajno razlikuju izmedu klasa

Iz Slike 5.5. vidljivo je da je stupanj obrazovanja nizi u ispitanika u klasama 3 i 4 (KTS i TS);
ispitanici u klasama 1 i1 2 (VF 1 KS) opéenito su vise seksualno aktivni; ispitanici u klasama 2
13 (KS 1 KTS) imaju znac¢ajno manji interes za hobije; depresivne ili anksiozne poremecaje u
mladoj dobi najvise su imali ispitanici u klasi 4 (TS); ispitanici u klasama 3 1 4 (KTS i TS)
opcenito su ¢eSce lijeCeni bolnicki, posebno ispitanici u klasi 3 (KTS), od kojih je vec¢ina

lijecena bolnicki.
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Tablica 5.25. Razlike u kategorijskim varijablama: dijagnoze kroni¢nih bolesti i

senzorni/funkcionalni poremecaji

Dijagnoza p*

Hipertenzija 0,14
Dijabetestipe2 o8
Kroniche opstruktivne plucne bolesti  B00
Astmaiili alergijskirimitis 08
Kroniého stano popustanje 008
Koromamascanabolest 004
Cerebrovaskulamabolest 040
Periferna arterijskabolest 008
Bolesti gomjeg gastrointestinalnog trakta 0,03
Kronicne bolesti jere B0
Maligne bolesti (u stabilnom stanju) 020
Osteoporoza ows
Osteoarridis o8
Lumbalni sindrom oot
Parkinsonovabolest o0&

Urogenitalne bolesti i

kroni¢ne bolesti bubrega



Inkontinencija i druge smetnje mokrenja 0,08
Znatajno smanjenjevide 038 _
Znafajno smanjenjestba 012 _
Padvi  ood _
Smemjehoda o0 _
Keonienabol om _

*y2 test ili Fisherov egzaktni test (sivo obojeno), kada je % ispitanika u nekom od klastera <5

%, ili < 10 ispitanika; masno otisnute vrijednosti — znacajne p-vrijednosti

Dijagnoze kroni¢nih bolesti koje znacajno doprinose razlikovanju ispitanika u pojedinim
klasama su: kroni¢no sréano popustanje, koronarna sréana bolest, bolesti gornjeg dijela
gastrointestinalnog  trakta, = osteoporoza, lumbalni  sindrom (bolna  kriza) i
depresija/anksioznost. Od senzorno/funkcionalnih poremecaja, to su: padovi, smetnje hoda 1
kroni¢na bol (Tablica 5.25.) (Slika 5.6.). Dijagnoze i funkcionalni poremecaji koji su na
granici znacajnosti su: dijabetes tipa 2, periferna arterijska bolest, osteoartritis i inkontinencija

(Tablica 5.25.) (Slika 5.7.).
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Kroni¢no sréano popustanje (%)
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Bolesti gornjeg gastrointestinalnog trakta (%)

Osteoporoza (%)
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Slika 5.6. Graficki prikaz frekvencija za kategorijske varijable koje predstavljaju dijagnoze

kroni¢nih bolesti i senzorne/funkcionalne poremecaje koji se znacajno razlikuju izmedu klasa

Iz Slike 5.6. vidljivo je da se najvise ispitanika s kroni¢nim sréanim popusStanjem nalazi u
klasi 3 (KTS) pa u klasama 2 (KS) i 4 (TS); koronarna sr¢ana bolest najvise je zastupljena u
klasi 3 (KTS) pa onda u klasi 4 (TS); dijagnoze bolesti gornjeg gastrointestinalnog trakta
relativno su Cesto zastupljene u svim klasama, s time da je najve¢i omjer takvih ispitanika u
klasi 4 (TS); najveci broj ispitanika s osteoporozom i kronicnim lumbalnim sindromom nalazi
se u klasi 4 (TS); dijagnoza anksiozno/depresivnog poremecaja relativno je Cesta u svim
klasama, a daleko najveca u klasi 4 (TS); padove su vise imali ispitanici u klasama 3 (KTS) i
4 (TS), a daleko najvise u klasi 4 (TS), gdje je 1 najviSe osoba imalo pad s frakturom;
subjektivni dozivljaj otezanog hoda najvise su iskazali ispitanici u klasama 3 (KTS) i 4 (TS);
ispitanici s kronicnom boli relativno su Cesto zastupljeni u svim klasama, ali daleko najvise u

klasi 4 (TS).
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Slika 5.7. Graficki prikaz frekvencija za kategorijske varijable s granicno znacajnim
razlikama izmedu klasa koje predstavljaju  dijagnoze kroni¢nih  bolesti i

senzorne/funkcionalne poremecaje
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Tablica 5.26. Razlike u kategorijskim varijablama: lijekovi s u¢inkom na mentalne funkcije

Lijek p*

Benzodiazepini ili lijekovi

0,07
sa sedativnim djelovanjem
Nesteroidni protwmpalni _
lijekovi 0.64
Antidepresivi o» _
Opioidni anslgetici o _
Betablokatori s _
Diuetiei 024 _
Antillosni Hjekovi o _
Antistaminiei %0 _
‘Homoni 02 _
Kortikosteroidi 064 _

*y2 test ili Fisherov egzaktni test (sivo obojeno);

masno otisnute vrijednosti — znacajne p-vrijednosti

Od lijekova s u¢inkom na mentalne funkcije, razlikovanju ispitanika izmedu pojedinih klasa
doprinose opioidni analgetici i antiulkusni lijekovi, dok benzodiazepini ili lijekovi sa

sedativnim djelovanjem pokazuju grani¢nu znacajnost (Tablica 5.26.) (Slika 5.8.).
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Slika 5.8. Graficki prikaz frekvencija za kategorijske varijable koje predstavljaju lijekove s

uc¢inkom na mentalne funkcije koje se znacajno ili grani¢no znacajno razlikuju izmedu klasa

Opioidne analgetike viSe su uzimali ispitanici u klasama 3 (KTS) 1 4 (TS), s tim da je u klasi 4
(TS) ve¢i dio ispitanika uzimao te lijekove. Antiulkusne lijekove vise su uzimali ispitanici u
klasama 3 (KTS) i 4 (TS). Najvise benzodiazepina i lijekova sa sedativnim djelovanjem

propisano je ispitanicima u klasi 4 (TS).

5.5.  Regresijski modeli predvidanja pripadnosti ispitanika pojedinim klasama

Prije pocetka formiranja regresijskih modela, potencijalne ulazne varijable ispitane su na
kolinearnost, primjenom jednostavne linearne korelacije, te na multikolinearnost (slucaj kada

nekoliko prediktorskih varijabli medusobno jako korelira), primjenom VIF indeksa.
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Utvrden je visoki stupanj linearne korelacije (koeficijent korelacije ») izmedu parova varijabli:

- kolesterol i LDL kolesterol (0,93)

- BMI i obujam struka (0,66)

- BMI i obujam nadlaktice (0,68)

- obujam struka i obujam nadlaktice (0,60)

- broj lijekova i broj lijekova s djelovanjem na mentalne funkcije (0,90).

Ispitivanjem multikolinearnosti, kao visoko problemati¢na varijabla (VIF > 10) pokazala se
varijabla kolesterol te u manjoj mjeri varijable ukupan broj lijekova (VIF = 6,47) 1 broj
lijekova za mentalne bolesti (VIF = 7,15), a u grani¢cnom podruc¢ju znacajnosti VIF indeksa
bile su varijable obujam struka (VIF = 2,93), BMI (VIF = 2,79), serum kreatinin (VIF = 3,92),
broj eritrocita i hemoglobin (VIF = 2,04).

Budu¢i da su nadene visoke korelacije za pojedine varijable mogle utjecati na performance
regresijskih modela, pojedine od potencijalno ulaznih varijabli za model oduzete su s

prvobitnog popisa varijabli.

Od ponudenih ulaznih varijabli postupak modeliranja automatski odabire one varijable koje
imaju utjecaja na zavisne varijable, tj. na pripadnost odredenim klasama, tako da su u modele

usle samo one varijable s vrijednostima (Pr(>Izl)) <0,05.
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Tablica 5.27. Vjerojatnost pripadnosti odredenoj klasi na osnovi rezultata na GAS, GDS i

MMSE testovima

Klasa 2 (KS)* Klasa 3 (KTS) Klasa 4 (TS)

N=63 N=21 N=18

OR OR OR
z-vrijednost z-vrijednost z-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)

MMSE 17 = 0,08 0,00 0,26
) -3,14 -4,88 -2,10
iznad** (0,00 - 0,3) (0,00 - 0,02) (0,09 - 0,7)
MMSE 3 = 0,00

-6,75
iznad (0,00 - 0,01)
MMSE 4 = 0,06 0,04 0,13

-4,13 -3,29 -3,08
iznad (0,02 -0,2) (0,01-0,2) (0,04 - 0,40)
Anksioznost 872
= povecani 2,82

. (2,46 - 30,87)
stupanj
Disforija = 3.98
povecani 2,14
. (1,37 - 11,50)

stupanj
AIC: 280,10

OR (engl. Odds Ratio); CI (engl. Confidence Interval)

*klasa 2 (KS) = kognitivno slabi; klasa 3 (KTS) = kognitivno i tjelesno slabi; klasa 4 (TS) =

tjelesno slabi; klasa 1(VF) (visoko funkcionalni ispitanici), N=161, je kontrolna klasa

+ MMSE 1 = orijentacija u vremenu; MMSE 3 = smanjena paznja; MMSE 4 = odgodeno

pamcenje

**U model su usle samo varijable s (Pr(>zl)) <0,05.
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Rezultati na MMSE testu ispod srednje vrijednosti za cijeli uzorak te rezultati na testovima
GAS i1 GDS iznad srednje vrijednosti za uzorak i to za domene koje su pokazale znacajne
razlike izmedu klasa, uzete su u model kao nezavisne varijable za model (Tablica 5.27.).
Postupkom modeliranja automatski se probire koje ¢e nezavisne varijable i smjer njihove
povezanosti (pozitivan ili negativan) sa zavisnim varijablama (pripadnost pojedinim klasama)

biti sastavni dio modela.

Rezultati u Tablici 5.27. pokazuju da prakti¢nu prediktivnu vrijednost imaju domene povecan
stupanj anksioznosti i disforija za pripadnost klasi 4 (TS). Pojedini aspekti smanjene
kognitivne funkcije (negativan predznak) imaju utjecaja na pripadnost svim klasama s
patoloskim fenotipom, a to su klase 2 (KS), 3 (KTS) i 4 (TS), u odnosu na klasu 1 (VF). Ti
specificni aspekti kognitivne funkcije ukazuju na poremecaje kao §to su orijentacija u
vremenu i odgodeno pamcenje. Aspekt kognitivne funkcije smanjena paznja ima utjecaj

specificno na pripadnost klasi 2 (KS).

Tablica 5.28. Regresijski model: sociodemografska obiljezja

Klasa 2 (KS)* Klasa 3 (KTS) Klasa 4 (TS)
N=63 N=21 N=18
z- OR Z- OR Z- OR
vrijednost  (95% CI)  vrijednos (95% CI) vrijednos  (95% CI)
Obrazovanje 2.22 4.44 4.71
_ nizet 233 (1.32373) 267 (1.78-11.1) 209 (1.82-12.16)
. 0.37
Hobi = da 2.69 (0.20-0.68)
Hospitalizacija 316 10.56
=da ) (3.09-36.107)
Depresija/
anksioznost u
334 19.61

ranijoj zivotnoj (4.53-84.94)
dobi = da

80



AIC: 503.75
OR (engl. Odds Ratio); CI (engl. Confidence Interval)

*klasa 2 (KS) = kognitivno slabi; klasa 3 (KTS) = kognitivno i tjelesno slabi; klasa 4 (TS) =
tjelesno slabi; klasa 1(VF) (visoko funkcionalni ispitanici), N=161, je kontrolna klasa

** U model su usle samo varijable s (Pr(>Izl)) <0,05. Budu¢i da niti jedan ispitanik u klasi 3
(KTS) nije seksualno aktivan, iako je varijabla seksualna aktivnost = da nacelno probrana u
model, visoke vrijednosti separacijskih parametara z i OR mogle su se smatrati pogreSkom
klsifikacije (engl. Misclassification Error). Shodno tome, tu varijablu smo iskljucili iz modela

te preracunali parametre modela.

Sve potencijalno ulazne varijable probrane su u model, osim varijable broj stresnih dogadaja
(i uz iznimku varijable seksualna aktivnost). Model u Tablici 5.28. pokazuje da postoji
znaCajan utjecaj nizeg stupnja obrazovanja na pripadnost svim trima patoloskim
fenotipovima, posebno fenotipovima koji predstavljaju razvijeno stanje tjelesne nemoci, a to

su klase 3 (KTS) 14 (TS).

Smanjen interes za hobije obiljezje je klase 2 (KS) iako s malom prediktivhom vrijednosti.
Podatak o prethodnim hospitalizacijama ima prediktivnu vrijednost za pripadnost klasi 3
(KTS), dok je podatak o postojanju anksioznosti/depresije u ranoj zivotnoj dobi indikativan za

pripadnost klasi 4 (TS).
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Tablica 5.29. Regresijski model: dijagnoze kroni¢nih bolesti i senzorni/funkcionalni

poremecaji

Klasa 2 (KS)* Klasa 3 (KTS) Klasa 4 (TS)
N=63 N=21 N=18

OR OR OR
z-vrijednost z-vrijednost z-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)

Komorbiditeti

somatskih bolesti

(ukupan broj 1,47
dijagnoza 288 (1,18 - 1,84)
kroni¢nih

bolesti)**

Bolesti gornjeg

dijela gastro 0,43

intestinalnog (0,23 - 0,82)

sustava =da

Potpomognut hod

ili vidljive 13,46
smetnje hoda = da : (2,95-61,29)

(10 slucajeva)

Ukupan broj
senzornih/ 0,58
funkcionalnih (0,41-0,81)

poremecaja

AIC: 512,84
OR (engl. Odds Ratio); CI (engl. Confidence Interval)

*klasa 2 (KS) = kognitivno slabi; klasa 3 (KTS) = kognitivno i tjelesno slabi; klasa 4 (TS) =
tjelesno slabi; klasa 1(VF) (visoko funkcionalni ispitanici), N=161, je kontrolna klasa

**U model su usle samo varijable s (Pr(>zl)) <0,05.
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Ulazne varijable za ovaj regresijski model bile su broj dijagnoza kroni¢nih bolesti i broj
senzornih/funkcionalnih poremecaja, kao i sve dijagnoze i senzorni/funkcionalni poremecaji.
Zbog izrazite nesimetricnosti klasa za neke varijable, te su varijable razdvojene u zasebne

modele (Tablice 5.29. 1 5.30.).

Znacajnu prediktivnu vrijednost za pripadnost klasama s kognitivnim poremecajem, tj.
klasama 2 (KS) i 3 (KTS), ima dijagnoza kroni¢nog sréanog popustanja, dok vecéi broj
komorbiditeta povecava vjerojatnost za postojanje patoloskih fenotipova, $to oznacava klasa 2

(KS) u odnosu na klasu 1 (VF).

Smanjen utjecaj na pripadnost klasi 2 (KS) imaju obiljezja kao Sto su broj propisanih
antiulkusnih lijekova i broj senzornih/funkcionalnih poremecaja, $to ispitanike u toj klasi

moze razlikovati od ispitanika u drugim patoloskim klasama, tj. klasama 3 (KTS) 1 4 (TS).

Potesko¢e hoda visoko su prediktivne za pripadnost klasi 3 (KTS), dok je podatak o
prethodnim padovima indikativan za pripadnost klasi 4 (TS).

Tablica 5.30. Regresijski model: dijagnoze kroni¢nih bolesti i senzorni/funkcionalni

poremecaji
Klasa 2 (KS) Klasa 3 (KTS) Klasa 4 (TS)
N=63 N=21 N=18
OR OR OR
z-vrijednost z-vrijednost z-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Kroni¢no
sréano 5,03 8,19
2,27 2,60
popustanje (1,56 -16,21) (2,16 -30,99)
= da**
Prethodni oo 663
3,32
padovi = da (2,59 - 16,95)
AIC: 527,66

OR (engl. Odds Ratio); CI (engl. Confidence Interval)

*klasa 2 (KS) = kognitivno slabi; klasa 3 (KTS) = kognitivno i tjelesno slabi; klasa 4 (TS) =
tjelesno slabi; klasa 1(VF) (visoko funkcionalni ispitanici), N=161, je kontrolna klasa

**U model su usle samo varijable s (Pr(>zl)) <0,05.
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Tablica 5.31. Regresijski model: lijekovi

Klasa 2 (KS)* Klasa 3 (KTS) Klasa 4 (TS)
N=63 N=21 N=18
OR OR OR
z-vrijednost z-vrijednost z-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Benzodiazepini
1,02
1/il1 sedativi = 1,02
(0,26-3,17)
ne**
AIC: 538,61

OR (engl. Odds Ratio); CI (engl. Confidence Interval)

*klasa 2 (KS) = kognitivno slabi; klasa 3 (KTS) = kognitivno i tjelesno slabi; klasa 4 (TS) =
tjelesno slabi; klasa 1(VF) (visoko funkcionalni ispitanici), N=161, je kontrolna klasa

**U model su usle samo varijable s (Pr(>zl)) <0,05.

Jedina varijabla, od potencijalne tri ulazne varijable, koja je uSla u model, je varijabla
benzodiazepini i lijekovi sa sedativnim djelovanjem (Tablica 5.31.). Manje propisivanje tih
lijekova ispitanicima u klasi 3 (KTS) u odnosu na ispitanike u klasi 1 (VF), nego §to je to npr.
slucaj s ispitanicima u klasi 4 (TS), moze doprinijeti razlikovanju ispitanika u klasama 3

(KTS)i 4 (TS).
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Tablica 5.32. Regresijski model: antropometrijske mjere i laboratorijski nalazi

Klasa 2 (KS)* Klasa 3 (KTS) Klasa 4 (TS)
N=63 N=21 N=18
OR OR OR
z-vrijednost z-vrijednost z-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
HDL
0,12
Kolesterol -2,11
(0.02-0.63)
(mmol/L)**
Glukoza T
1,23
u krvi nataste 2,64
(1.1-1.4)
(mmol/L)
‘Obujam nadlaktice , '1'5 """ 08 T
(cm) ’ (0.73 — 0.96)
Stupanj T e
glomerularne 0,97 0,97
-2,35 -2,37
filtracije (0.96 - 0.99) (0.95-0.99)
(mL/min/1,73 m?)
‘Hemoglobin ] 106 T
3,04
(g/L) (1.03-1.09)
AIC: 491,98

OR (engl. Odds Ratio); CI (engl. Confidence Interval), za izratun 95% CI koriStena je
formula SE (log OR), u R-statistici, prema kojoj je 95% CI = mean difference + 1.96 x SE

*klasa 2 (KS) = kognitivno slabi; klasa 3 (KTS) = kognitivno i tjelesno slabi; klasa 4 (TS) =
tjelesno slabi; klasa 1(VF) (visoko funkcionalni ispitanici), N=161, je kontrolna klasa

**U model su usle samo varijable s (Pr(>zl)) <0,05.

Zbog multikolinearnosti, s popisa potencijalno ulaznih varijabli za model prikazan u Tablici
5.32. iskljucena je varijabla broj eritrocita, a ostavljena varijabla hemoglobin. Sve ostale
potencijalno ulazne varijable probrane su u model. Pri tome su varijable glukoza u krvi
nataste 1 hemoglobin bitne za pripadnost klasi 2 (KS), a smanjena bubrezna funkcija,
predstavljena varijablom stupanj glomerularne filtracije, ukazuje na pripadnost klasama 3 i 4
(KTS 1 TS). Varijable koje ukazuju na smanjeni obujam nadlaktice te smanjenu vrijednost

HDL kolesterola, specifi¢ne su za klasu 3 (KTS).
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6. Rasprava

6.1. Rasprava o rezultatima prethodnog istraZivanja - ispitivanje faktorske strukture

ljestvica GDS i GAS i deskriptivna statistika za testove GDS, GAS, MMSE i frailty

Ljestvice GDS 1 GAS primijenjene su u ovome radu radi boljeg razlikovanja poremecaja
mentalnog stanja od kognitivnog poremecaja i stanja tjelesne nemoci, a s ciljem utvrdivanja

kombinacija tih poremecaja na nacin kako se oni pojavljuju u op¢oj populaciji (72, 73).

Za te ljestvice, koje prethodno nisu koriStene u naSoj sredini, obavljen je postupak dvostrukog
prevodenja (pogledati Prilozi za prijevod originalnih [jestvica) te je ispitana njihova
konstruktna valjanost za ispitivanu populaciju primjenom metode konfirmatorne faktorske
analize. Za potvrdu valjanosti, provjereno je i pristajanje dobivenih modela na drugom,

sli¢nom uzorku ispitanika.

Za GDS ljestvicu, koja u originalnoj verziji sadrzi 30 Cestica, kao najbolji model pokazao se
model od 10 Cestica i s faktorima nazvanim disforija i odsutnost pozitivnog raspolozZenja
(Tablice 5.1. — 5.3.). Disforija je definirana kao promijenjeno emocionalno stanje, stanje
nezadovoljstva, nemira, osjecaja tezine i manjka energije, koje se ne moze poistovjetiti s
depresijom niti mjeriti nekom jednoznacnom mjerom, ali koje smanjuje zivotne i djelatne
kapacitete neke osobe te ima negativan utjecaj na razvoj tjelesnog komorbiditeta i kognitivno
funkcioniranje (100). Utvrdene domene te nove, hrvatske verzije GDS testa, u skladu su s

obiljezjima depresije starije dobi, a to su nespecifi¢ni 1 obi¢no blago izrazeni simptomi (35).

Dobro pristajanje dobivenog modela na opéu populaciju starije dobi s naSeg podrucja
potvrdeno je visokim stupnjem pouzdanosti testa (Cronbachov alpha) i to i na skupini
ispitanika 1 na testnoj skupini (Tablica 5.2., Slika 5.1.). Sli¢na istrazivanja provedena u
drugim zemljama pokazala su da broj domena i broj Cestica GDS ljestvice moze znatno
varirati, ovisno o stupnju izrazenosti depresije i kognitivnih poremecaja te o kulturoloskim
obiljezjima ispitivane populacije, kao i o lingvisti¢kim razlikama u znacenju pojedinih izraza
navedenih u ljestvici (100). Domene koje su se pokazale najstabilnijima su upravo ove dvije
koje smo i mi utvrdili na naSem uzorku ispitanika, dok se domena nazvana socijalno
povlacenje-apatija-kognitivni poremecaj pokazala vaznom na uzorcima ispitanika s jace
izrazenim kognitivnim i funkcionalnim poremec¢ajima. Upravo zbog mogucnosti primjene i u

takvih pacijenata, GDS ljestvica smatra se pogodnom za probir na depresiju u osoba starije
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dobi. To jedino nije moguce u slucajevima jasno izraZzene demencije $to je u naSem

istrazivanju 1 bio iskljuéni kriterij (74, 101).

Ispitivanje faktorske strukture GAS ljestvice pokazalo je da se ispitanici mogu najbolje opisati
jednofaktorskom skalom od 10 cestica (Tablice 5.4. — 5.6.). U usporedbi s originalnim
upitnikom, gubitak konvergentne valjanosti bio je zanemariv, dok je pouzdanost (Cronbachov
alpha) bila samo neznatno manja. Dobro pristajanje ovoga modela na opéu populaciju starije
dobi u na$oj sredini potvrdeno je i testiranjem modela na drugom, sli¢nom uzorku ispitanika
(Slika 5.2.). Jednofaktorska skala, iako s punim brojem od 25 Cestica u testu, dobivena je u

validacijskim postupcima provedenim u nekim drugim europskim zemljama (102, 103).

Sustavno ispitivanje osoba starije dobi na anksioznost sve do nedavno bitno je zaostajalo za
ispitivanjem na depresiju iz razloga Sto su simptomi anksioznosti manje specificni od
simptoma depresije, posebno u osoba starije dobi, te su cesto istovjetni simptomima
somatskih bolesti i stanja (104). Dosadasnja iskustva s primjenom GAS testa potvrduju dobra
svojstva toga testa u prepoznavanju stanja anksioznosti u osoba starije dobi pa ¢ak i u onih s
viSestrukim somatskim poremecajima (73, 105). Podatci iz literature podudaraju se u Cinjenici
da je taj poremecaj ucestaliji u zena nego u muskaraca, s ¢ime u skladu su i nasi rezultati

(104).

Ispitivanje naSih ispitanika na kognitivnu funkcije MMSE testom pokazalo je da je prosje¢na
vrijednost rezultata toga testa na razini normalnog funkcioniranja i to i za muskarce i za Zene
(MMSE 25,5 1 25,2 + 3,4 SD) (Tablica 5.7.). Da se u ispitanika pretezito radi o blagom
stupnju kognitivnog poremecaja govori i1 podatak da veci dio ispitanika s pozitivnim
rezultatom testa ima blagi stupanj kognitivnhog poremecaja (MMSE 23 — 18), dok ih samo
nekolicina ima tezi stupanj (MMSE < 17) (Tablica 5.9.) (75).

Blagi kognitivni poremecaj (engl. Mild Cognitive Impairment) (MCI) smatra se prijelaznom
fazom u kontinuitetu izmedu normalnog starenja 1 nastanka demencija, posebno
Alzheimerovog tipa, a koju je moguce objektivizirati psihometrijskim testovima (106). Iako je
poznato da Zene ¢eSCe imaju taj tip demencije od muskaraca, u stanju blagog kognitivnog
poremecaja takva spolna pristranost nije uocena. To se objasnjava ¢injenicom da postoji vise
tipova kognitivnih poremecaja koji se razlikuju po etiologiji (npr. Alzheimerov ili vaskularni
tip), stupnju nastalih patoloskih promjena u mozgu i vrsti i stupnju poremecaja na
psihometrijskim testovima (107). To se smatra razlogom uocenih razlika izmedu pojedinih

osoba s blagim kognitivnim poremecajem u dinamici napredovanja prema demencijima.
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Znatne uocene regionalne razlike u prevalenciji blagog kognitivnog poremecaja pripisuju se
razlikama stanovniStva u sociodemografskim 1 etnokulturalnim obiljezjima (108). U
istrazivanju koje je prije nekoliko godina provedeno u gradu Zagrebu na populaciji pacijenata
opce/obiteljske medicine starih 65 1 viSe godina, primjenom MMSE testa je nadena ucestalost
toga poremecaja od 18,30 % (79). Veca ucestalost toga poremecaja u nasim rezultatima, od
31,6 %, moze se objasniti loSijom ekonomskom situacijom u isto¢nom dijelu Hrvatske u
odnosu na veci dio ostalog dijela RH te i loSijim socioekonomskim statusom ispitanika u

ovome istrazivanju i ve¢om ucestalosti kroni¢nih bolesti u odnosu na nacionalni prosjek

(109).

Od pojedinih domena MMSE testa, domene odgodeno pamcenje (maksimalni broj bodova 3)
1 razumijevanje (maksimalni broj bodova 9) pokazuju najvece odstupanje prosjecnih
vrijednosti od maksimalno moguceg broja bodova za te domene (Tablica 5.7.) (75). Te dvije
domene mjere mnesticke funkcije 1 u dosadaS$njim istrazivanjima pokazale su se kao
najvaznije u pracenju progresije blagog kognitivnog poremecaja prema demenciji (110). Od
ostalih domena MMSE testa, odstupanje prosjecnih vrijednosti rezultata nadeno je jos i za
domene poremecena orijentacija u vremenu i smanjena paznja, koje se u literaturi takoder
navode kao one funkcije ¢ijim pracenjem se moze povecati prognosticka vrijednost MMSE
testa za demencije (111, 112). U domeni paznja, Zene su pokazale znacajno nize rezultate od
muskaraca. Ako se uzme u obzir Cinjenica da smanjena paZznja moze biti i simptom
anksioznosti te da Zene pokazuju veci stupanj anksioznosti od muskaraca, tesko je re¢i koji je

pravi uzrok smanjenja te funkcije - kognitivni ili anksiozni poremecaj (104, 113).

Testom za ispitivanje tjelesne nemoc¢i naden je ukupno visi stupanj tjelesne nemoci u zena
nego u muskaraca (Tablica 5.7.) te Zene imaju i ve¢i udio u frailty stanju (17,4 % u odnosu na
7,7 %) iako se razlika nije pokazala statisticki znac¢ajnom (Tablica 5.8.). U prethodnim
istrazivanjima utvrdeno je da je prevalencija frailty statusa opCenito veca u Zena nego u

muskaraca te da se povecava s dobi (30, 80).

6.2. Deskriptivna statistika za varijable koriStene u istraZivanju

6.2.1. Sociodemografski ¢imbenici i stresni dogadaji

U naSem istrazivanju najviSe ispitanika bilo je sa osnovnoskolskim ili srednjim obrazovanjem

(Tablica 5.10.). Nizi stupanj obrazovanja poznat je kao jedan od glavnih predisponirajucih
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¢imbenika za razvoj mentalnih poremecaja i demencija u osoba starije dobi te je utvrden i kao
¢imbenik rizika za razvoj tjelesne nemoci (21, 35, 106). Vecina ispitanika ima partnera, ali ne
dijele uvijek s njima zajednicki suzivot, buduéi da ispitanici veéinom stanuju sami. To
ukazuje na potrebu osoba starije dobi koje Zive same da ostvare povezanost i bliskost s
drugom osobom. Poznato je da su samacki zivot, iskljucenost iz obitelji 1 Sire druStvene
zajednice situacije s kojima se osobe starije dobi Cesto suocavaju, a koje u njih mogu
potaknuti negativne emocije i nepovoljno utjecati na kognitivno funkcioniranje (42, 114). Jos$
viSe nego samacki zivot, kao izvor stresa u osoba starije dobi, u literaturi se navodi
subjektivni osjec¢aj usamljenosti (16). NeSto manje od polovine ispitanika u ovome
istrazivanju (44 %) izjavilo je da ima takav osjecaj, §to je veca proporcija od one koju ¢ine
ispitanici koji su bez partnera, a manja proporcija od one koju ¢ine ispitanici koji stanuju
sami. Cimbenici kao $to su bavljenje hobijem ili nekom drugom aktivno$éu te seksualna
aktivnost rijetko se propituju u istrazivanjima o starijim osobama, a mogli bi imati utjecaja na
osjecaj usamljenosti te biti povezani s ukupnim tjelesnim, mentalnim i1 kognitivnim
funkcioniranjem osoba starije dobi (115, 116). Oko 1/4 ispitanika u ovome istrazivanju
izjavilo je da je jo$ seksualno aktivno, a oko 1/3 ispitanika da ima neku dodatnu aktivnost ili
hobi. Vazno je znati i podatak o postojanju mentalnih bolesti i poremec¢aja u mladoj Zivotnoj
dobi jer su ti poremecaji obi¢no kroni¢nog tijeka i mogu imati negativhog utjecaja na
zdravstveno stanje i kognitivno funkcioniranje osoba starije dobi (104, 117). Oko 3 % naSih
ispitanika imalo je depresivni i/ili anksiozni poremecaj koji je zapoceo u mladoj zivotnoj
dobi. Sto je bilo i za o&ekivati, navike kao $to su pudenje i alkoholizam rijetke su u ovih
ispitanika starije dobi. Moguci uzroci su izbjegavanje tih navika zbog prisustva kroni¢nih
bolesti i polifarmacije te slabija percepcija stresa svakodnevnog Zivota nego §to je to u osoba

mlade dobi, a za koju je poznato da potice nastanak takvih navika (37).

Od stresnih zivotnih dogadaja, najc¢esci su bili oni za koje se 1 u literaturi navodi da su tipi¢ni
za osobe starije dobi, a to su osobna bolest i bolnic¢ko lijeenje te bolest ili smrt bliskih osoba

(Tablica 5.11.) (118).

6.2.2. Dijagnoze kroni¢nih bolesti i senzorni/funkcionalni poremecaji

Ispitanici se znatno medusobno razlikuju po broju dijagnoza kroni¢nih bolesti (0 — 10) te

broju senzornih/funkcionalnih poremecaja (0 - 5), Sto ukazuje na veliku heterogenost
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klinickih fenotipova, Sto je 1 glavno obiljezje populacije osoba starije dobi opterecene
kroni¢nim bolestima i multimorbiditetom (Tablica 5.12.) (11, 12). Ta heterogenost je razlog
Sto rezultati epidemioloskih istrazivanja o multimorbiditetu nisu od osobite koristi lokalnim
pruzateljima zdravstvenih usluga, a zbog razlika koje postoje u ucestalosti 1 strukturi tih

bolesti izmedu pojedinih regija (119).

U naSem istrazivanju najceS¢a dijagnoza bila je hipertenzija (Tablica 5.12.). Kao i inace
najcesca kroni¢na bolest u populaciji osoba starije dobi i pra¢ena brojnim komorbiditetima
kao Sto su pretilost, dislipidemija, poremecaj tolerancije glukoze, DM2 i KVB i kroni¢na
bubrezna bolest, hipertenzija se ¢esto nalazi u kombinacijama s drugim kroni¢nim bolestima
te znac¢ajno doprinosi razvoju multimorbiditeta i slabljenju funkcionalnog kapaciteta osoba
starije dobi (65, 120). Poznato je npr. da su KVB vazan ¢imbenik rizika za razvoj kognitivnog
deficita (45). DM2, KVB i kroni¢na bubrezna bolest su prepoznate kao najvaznije
pojedinacne bolesti koje dovode do stanja tjelesne nemoci (25, 121, 122). Zbog tih spoznaja,
sve viSe se mogu cuti misljenja stru¢njaka da bi pri planiranju skrbi za osobe starije dobi s
hipertenzijom trebalo uzeti u obzir i postojanje tjelesne nemoci te prate¢i komorbiditet i

psihosocijalne ¢imbenike (120).

Medu dijagnozama s najve¢om ucestalosti u ovome istrazivanju su i dijagnoze osteoartritisa i
bolnih kriza (lumbalni sindrom), koje su i ina¢e poznate kao najces¢e misi¢no-kosStane bolesti
(Tablica 5.12.) (123). To je u skladu sa starijom dobi i prevlaséu Zena u uzorku ispitanika, a
koje su tim bolestima sklonije nego muskarci (124). Prema novijim spoznajama, miSi¢no-
kostane bolesti se Cesto nalaze u osoba s viSe komorbiditeta, posebno u socioekonomski
slabije razvijenim sredinama (125). U velikom populacijskom istrazivanju provedenom u
Njemackoj, kao Sest najcesc¢ih kroni¢nih bolesti i stanja utvrdene su bolesti iz kruga KVB i
misSi¢no-kosStanih bolesti, kao Sto su hipertenzija, dislipidemija, lumbalni sindrom, DM2,
osteoartritis 1 koronarna src¢ana bolest. Te su bolesti bile odgovorne za gotovo polovinu

pojavnosti multimorbiditeta (65).

Isti ¢imbenici, tj. starija dob ispitanika i veca zastupljenost zena nego muskaraca, mogli bi
objasniti 1 veliku zastupljenost dijagnoze anksiozno-depresivnog poremecaja u naSem
istrazivanju (Tablica 5.12.) (104, 117). Pri tome treba napomenuti da se dio tih dijagnoza
odnosi na poremecaje spavanja, a zbog potrebe da se propisivanje lijekova veze s
odgovaraju¢om dijagnozom bolesti. Obiteljski lijecnici u nasoj sredini za poremecaje
spavanja skloniji su propisivati tradicionalne lijekove, kao $to su lijekovi s anksioliti¢kim i

sedativnim djelovanjem, a koji su primarno indicirani za anksiozno-depresivne poremecaje,
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nego novije lijekove specificno namijenjene za poremecaje spavanja, kao Sto su lijekovi s
hipnotickim djelovanjem [primjedba doktorandice na osnovi osobnih rezultata drugog
istrazivanja]. Medutim, poznato je i da postoji uska povezanost izmedu kroni¢nih bolnih
stanja izazvanih miSi¢no-koStanim bolestima, poremecaja spavanja i mentalnih poremecaja,
posebno u Zena starije dobi (126, 127). Da su kombinacije takvih stanja prisutne i u nasih
ispitanika, osim velike zastupljenosti dijagnoza anksiozno-depresivnog poremecaja i misi¢no-
kostanih  bolesti, na to ukazuje 1 velika zastupljenost kroni¢ne boli medu

senzornim/funkcionalnim poremecajima (Tablica 5.12.).

Na osnovi ove rasprave, jasno je da bi pri planiranju skrbi za osobe starije dobi kroni¢ne
bolesti i druga gerijatrijska stanja trebalo razmatrati kao skupine funkcionalno povezanih

poremecaja, a ne kao niz pojedinacnih dijagnoza i poremecaja.

6.2.3. Lijekovi i lijekovi s djelovanjem na mentalne funkcije

Najveci broj ispitanika uzima nekoliko lijekova iako broj moze biti sve do ukupno 15
lijekova, $to ukazuje na opce prisutnu polifarmaciju (Tablica 5.13.). Iako su od pojedinacnih
lijekova analizirani samo lijekovi s utjecajem na mentalne funkcije, vidljivo je da veliki dio
ispitanika uzima 1-5 takvih lijekova (medijan + interkvartilni raspon), §to moze imati utjecaja
na njihove aktualne mentalne i kognitivne sposobnosti te i druge izvrSne funkcije, kao §to su

koordinacija i stabilnost pri hodanju.

Znatan udio dijagnoza bolesti miSi¢no-koStanog sustava i anksiozno/depresivnih poremecaja,
uz relativno veliku zastupljenost stanja kroni¢ne boli, objaSnjavaju i visoki postotak ispitanika
kojima se dugoro¢no propisuju lijekovi s analgetskim i anksiolitiCkim ili sedativnim
djelovanjem (Tablica 5.13.). Poznato je da lijekovi s anksiolitickim ili sedativnim
djelovanjem te opioidni analgetici, kao lijekovi izbora za medikamentno lijecenje kroni¢ne
boli, imaju najveci utjecaj, od svih lijekova koji se propisuju na recept, na mentalne funkcije,
Sto posebno dolazi do izrazaja u osoba starije dobi (128, 129). Pri tome je posebno opasan
sinergisticki sedativni u¢inak tih lijekova, a $to je i Cesta pojava u osoba starije dobi koje zbog

kroni¢nih bolova i smetnji spavanja Cesto istovremeno uzimaju te dvije vrste lijekova.

Povecano propisivanje lijekova s analgetskim djelovanjem moze objasniti i podatak o
visokom postotku osoba kojima se propisuju antiulkusni lijekovi, a slijedom toga i visoki

postotak osoba s dijagnozama bolesti gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava (Tablice 5.12.
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1 5.13.). Naime, antiulkusni lijekovi se dodaju analgeticima kao konkomitantna terapija, tj. u
svrhu zastite zeluc¢ane sluznice od komplikacija koje bi mogle nastati uslijed dugotrajne

primjene analgetika i drugih lijekova (130).

6.2.4. Antropometrijske mjere

Pocevsi od srednje dobi, sastav i oblik ljudskog tijela progresivno se mijenjaju i te promjene
postaju jo§ izrazenije u kasnijoj dobi (83). Najvaznijim od tih promjena smatraju se smanjenje
ukupne nemasne mase tijela (misi¢i i organi) i posebno misi¢ne mase te povecanje kolicine
masti, Sto je praceno i promjenama u distribuciji masnog tkiva, posebno povecanim

nakupljanjem masnog tkiva u podruc¢ju abdomena i visceralnih organa.

Kao mjere tih promjena, u klinickim i epidemioloskim istrazivanjima te u klini¢koj praksi,
tradicionalno se primjenjuju glavne antropometrijske mjere, kao Sto su: indeks tjelesne mase
(BMI), koji sluzi kao mjera opée uhranjenosti i ukupne kolicine tjelesne masti, obujam struka,
koji mjeri povecanje visceralnog masnog tkiva te obujam srednjeg dijela nadlaktice, cije
smanjenje s dobi se pokazalo kao proporcionalno gubitku misi¢éne mase (83). Mjere BMI i
obujam struka dugo godina se primjenjuju i kao mjere pretilosti u procjeni rizika za KVB,
slijedom cinjenice da povecana masa tijela odrazava nutricijski suficit i s tim povezano

povecano nakupljanje masnog tkiva u tijelu (131).

Medutim, sve viSe se uvida da antropometrijske mjere nisu dovoljno dobre kao mjere starenja
jer ne odrazavaju zdravstvene rizike na isti nacin kao $to je to u osoba mlade dobi (83). Tako
npr., vrijednosti BMI mogu ostati iste iako je doSlo do znacajnih promjena u sastavu tijela
pracenih smanjenjem mase miSi¢nog, a pove¢anjem mase masnog tkiva. Isto tako, u osoba
starije dobi je Cesta pojava da povecanje vrijednosti BMI ne prati razmjerno povecanje
vrijednosti obujma struka. U velikoj epidemioloskoj Roterdamskoj studiji, utvrdeno je da
samo pretilost abdominalnog tipa, ¢ak i1 bez povecanja vrijednosti BMI, znafajno povecava
rizik nastanka KVB, dok samo povecan BMI, bez pretilosti abdominalnog tipa, ne povecava
taj rizik (132).

Nadalje, gubitak na tjelesnoj masi u osoba starije dobi ima drugacije znacenje nego u osoba
mlade dobi 1 obi¢no je povezan s vecim gubitkom miSi¢nog nego masnog tkiva, a time i s
povecanim rizikom mortaliteta, posebno ako ve¢ od ranije tjelesna masa nije bila povec¢ana

(83). To je dovelo do zapazanja da, paradoksalno nalazima u op¢oj populaciji, u osoba starije
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dobi, prednost u prezivljavanju ¢ini povecana, a ne smanjena tjelesna masa - pojava nazvana
kao ,,paradoks pretilosti (engl. obesity paradox) (133). Stovise, pojava da su u osoba starije
dobi povisene, a ne sniZzene vrijednosti tradicionalnih KV ¢imbenika rizika, kao $to su BMI,
sistolicki krvni tlak i serumski kolesterol, povezane s povecanim rizikom mortaliteta, nazvana
je ,,paradoks ¢imbenika rizika* (engl. risk factors paradox) ili ,,obrnuta epidemiologija“ (engl.
reverse epidemiology) (134). Ta pojava je posebno povezana s uznapredovalim stupnjevima
nekih kroni¢nih bolesti i stanja, kao Sto su kroni¢na bubrezna bolest, kroni¢no sréano
popustanje, KOPB 1 jetrena ciroza. Ta stanja su poznata i kao povezana s razvojem
gerijatrijskih sindroma obiljeZenih smanjenjem tjelesne mase i veli¢ine tijela (engl. body
shrinking), kao $to su sindrom tjelesne nemoci, malnutricija i sarkopenija (135, 136). Iako ti
sindromi odrazavaju razliite patofizioloSke procese u tijelu, svi su povezani s povecanim
stupnjem upale (20). Razvoj tih sindroma moze dijelom biti posljedica i smanjene mobilnosti
1 neadekvatne nutricije, Sto su ¢este pojave u osoba starije dobi, a na koje bi se moglo utjecati

primjenom preventivnih mjera.

Stanje tjelesne nemoci originalno je definirano gubitkom miSi¢ne i ukupne tjelesne mase, tj.
smanjenjem veli¢ine tijela (19). Utvrdeno je da su tjelesna nemo¢ i malnutricija srodni, ali ne
potpuno identi¢ni sindromi (137). Nedavna meta-analiza pokazala je da oko 2/3 osoba starije
dobi s malnutricijom ima i tjelesnu nemo¢, a da je neSto manje od 10% osoba s tjelesnom
nemoci i pothranjeno (136). Zanimljive podatke dalo je nedavno istraZivanje koje je ukazalo
na preklapanje izmedu sindroma povezanih s gubitkom tkiva, kao $to su sarkopenija, tjelesna
nemo¢, malnutricija i kaheksija, s tim da se pojedine osobe medusobno razlikuju po broju i

zastupljenosti tih sindroma (138).

Pretilost, kao globalna pojava, zahvaca i osobe starije dobi i moze dodatno modificirati sastav
1 oblik tijela, $to doprinosi raznolikosti sindroma starenja, stvaraju¢i kombinacije suficitarnih i
deficitarnih stanja. Poznato je npr. da pretilost moze biti uzrokom blazih stupnjeva tjelesne
nemoc¢i (139). Na prisustnost razli¢itih kombinacija sindroma starenja ukazuje i slijedeci
primijer. Mjerenjem pojedinih komponenti tijela metodom bioelektricne impedancije, u
jednoj skupini osoba starije dobi, utvrdeni su sindromi kao Sto su: sarkopenija (smanjenje
samo mi$iéne mase), osteopenija (smanjenje samo koStane mase), sarkopeni¢na osteopenija
(smanjenje i miSi¢ne 1 koStane mase) te jo$ 1 podjela tih sindroma s obzirom na prisutnost ili

odsutnost pretilosti (140).

Naime, danas kada za to postoje tehnoloski preduvijeti, moguce je direktno i precizno mjeriti

sastav ljudskog tijela i vrSiti usporedbu takvih nalaza s funkcionalnom sposobno$¢u osoba
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starije dobi, kao i s razli¢itim drugim klinickim parametrima, a u svrhu definiranja pojedinih
klini¢kih fenotipova starenja koji odrazavaju razliite brzine starenja. Usporedbom
tradicionalnih antropometrijskih mjera, koje su jednostavne za primjenu i lako dostupne, s
rezultatima mjerenja sastava tijela, moguce je unaprijediti i klini¢ku primjenu tih starijih
mjera. Tako npr. nadeno je da mjera obujam srednjeg dijela nadlaktice, koja je primijenjena i
ovome istrazivanju, dobro odrazava gubitak miSiéne mase izmjerene bioelektricnom

impendacijom (84).

Shodno navedenoj heterogenosti u obliku tijela osoba starije dobi, izmjerene antropometrijske
mjere u ovome istrazivanju pokazuju veliku varijabilnost, od vrijednosti koje ukazuju na
pothranjenost i sarkopeniju, do vrijednosti koje upucuju na ekstremnu pretilost (Tablica

5.14.).

6.2.5. Laboratorijski nalazi

U skladu s tom varijabilnoS¢u antropometrijskih mjera te s razlikama u vrsti 1 stupnju
komorbiditeta izmedu ispitanika, za ocekivati je, a kako nasi rezultati i pokazuju, da izmedu
ispitanika postoji 1 velika varijabilnost u vrijednostima hematoloskih i biokemijskih
parametara (Tablica 5.15.). Tako su na$i rezultati u skladu sa znanjem o tome da je starenje
povezano s promjenama u brojnim fenotipskim obiljezjima i funkcijama, a uz znacajne
razlike izmedu pojedinih osoba u stupnju nastalih promjena. Tu heterogenost moguce je
opisati jedino pomocu veéeg broja parametara koji predstavljaju razliite aspekte starenja

(141).

Zapazene varijacije u hematoloSkim i biokemijskim parametrima mogu se donekle pripisati i
djelovanju lijekova, posebno hipoglikemizantnim 1 hipolipemickim lijekovima (nisu
analizirani u ovome istrazivanju) koji se propisuju osobama s dijagnozom DM2 i/ili KVB i
koji mogu modificirati vrijednosti parametara kao Sto su glukoza u krvi nataste 1 ukupni i
LDL kolesterol (142, 143). Poznato je da neki od tih lijekova imaju i protuupalno djelovanje,
ali jacina toga ucinka nije poznata. Na vrijednosti triglicerida i HDL kolesterola ti lijekovi
nemaju direktnog utjecaja, s tim da u slucaju lose reguliranog DM2 (Sto dijelom moze biti i
posljedica neadekvatnog uzimanja lijekova), to se moze odrazavati i na povecanje vrijednosti

triglicerida (143).
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Kroni¢na bubrezna bolest, koja nastaje u dijela osoba starije dobi kao dio tzv. neuspjesnog
puta starenja, tj. starenja pracenog prisutnos¢u metaboli¢kih poremecaja i KVB, povezana je s
razvojem gerijatrijskih sindroma cije obiljezje je gubitak miSiéne i ukupne tjelesne mase, kao
Sto su sindrom upale/malnutricije 1 sindrom tjelesne nemoc¢i (25, 144, 145). To ¢ini da
prisustvo kroni¢ne bubrezne bolesti moze djelovati znacajno modificirajuée 1 na
antropometrijske mjere i na brojne hematoloske i biokemijske parametre (86). U tome smislu,
1 nasi rezultati ukazuju na to da izraCunata glomerularna filtracija, kao mjera bubrezne

funkcije, pokazuje veliki raspon vrijednosti u ovih ispitanika starije dobi (Tablica 5.15.).

O povezanosti pojedinih patofizioloSkih stanja s promjenama u antropometrijskim mjerama i
vrijednostima odredenih hematoloskih i biokemijskih parametara, govore brojne Cinjenice i
primjeri iz literature. Poznato je npr. da pretilost abdominalnog tipa ¢ini osnovu tzv.
metaboli¢kog sindroma (MS), €iji osnovni patofizioloski poremecaj je inzulinska rezistencija
(smanjena osjetljivost ciljnih stanica na djelovanje inzulina) i kojega obiljezavaju metabolicki
poremecaji kao Sto su povisena glukoza u krvi nataste i trigliceridi te snizen HDL-kolesterol
(146). Prema nekim istrazivanjima, poviSene vrijednosti hematoloskih parametara, kao §to su
broj eritrocita, hemoglobin 1 hematokrit, predstavljaju obiljezja sindroma inzulinske

rezistencije (147).

Nadena je 1 povezanost stanja tjelesne nemoci s blagim stupnjem upale, mjerene parametrima
kao §to su IL-6 i CRP, te s blagim stupnjem anemije (parametar hemoglobin) (19, 148). Kao
pokazatelji (biomarkeri) malnutricije, mjerene MNA (engl. Mini Nutritional Assessment)
testom, pokazali su se snizeni BMI te hemoglobin i kolesterol (149). Zbog toga §to ne postoje
to¢ne definicije tih gerijatrijskih sindroma, ni standardne mjere za njihovo prepoznavanje, nije
moguce ni toc¢nije definirati repertoar hematoloskih i biokemijskih parametara koji ih
obiljezavaju.

Prema svemu S§to je receno, vrijednosti navedenih hematoloskih i biokemijskih parametara u

pojedine osobe starije dobi, odraz su zajednickog uc¢inka vise cimbenika.
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6.3. Rasprava o analizi latentnih klasa i opisivanje klasa

6.3.1. Rasprava o analizi klasa

Misli se da se tjelesna nemo¢ (frailty) razvija postupno, no prirodni tijek toga razvoja slabo je
poznat (22). Stanje koje kronoloski prethodi frailty nazvano je pre-frailty i definirano prema
kriterijima fenotipskog modela Fried i sur. kao stanje koje je u velikoj mjeri reverzibilno, a

ima vrijednost u predvidanju nastanka i tjelesne nemoc¢i (frailty) i demencija (21).

Blagi kognitivni poremecaj (MCI) koncept je kojega su definirale ekspertne skupine da bi se
naglasio kontinuirani tijek razvoja kognitivnog deficita, a u svrhu poboljSanja predvidanja
demencija, s tim da taj koncept ne moze razluciti radi li se o neurodegenerativnim ili

vaskularnim promjenama mozga (106).

lako je opcenito prihva¢eno da su ta dva glavna sindroma starenja - tjelesna nemoc¢ i
kognitivni deficit, medusobno povezana, nije poznato koji sve fenotipski oblici postoje u
konkretnoj populaciji osoba starije dobi. lako je utvrdeno da su im mnogi mehanizmi jednaki,
zajednicki patofizioloski putevi razvoja tih dvaju funkcionalnih poremecaja, kao dijelova
zajednickih fenotipova, jo§ nisu dovoljno poznati (150). Razlog je tomu taj Sto su se ti
sindromi proucavali odvojeno, kao zasebni entiteti. Razlozi odvojenog istrazivanja tih

sindroma su nedostatak odgovarajuc¢ih radnih teorija i metodoloskih istrazivackih pristupa.

Nedavno je medunarodna strucna skupina predstavila koncept kognitivno-tjelesne nemoci
(engl. cognitive frailty), kao inacicu frailty sindroma (151). Taj koncept je definiran kao
kombinacija frailty stanja i blagog kognitivnog poremecaja (MCI) utvrdenog psiholoskim
testovima - originalno pomocu ljestvice koja se koristi na americkom podrucju, poznate kao
,klinicka bodovna ljestvica za demencije* (engl. Clinical Dementia Rating Scale). Kognitivni
deficit, kao dio toga koncepta, smatra se posljedicom vaskularnih i metabolickih poremecaja,
a ne primarnih neurodegenerativnih promjena. Stanje kognitivno-tjelesne nemo¢i moze se
na¢i u manjeg dijela osoba s tjelesnom nemo¢i (152). U prospektivnim studijama utvrdeno je
da prisustvo i1 kognitivnog poremecaja, u usporedbi sa izoliranim stanjem tjelesne nemoci,
povecava rizik od razvoja i tjelesnog disabiliteta i demencija (152, 153). Nedavno objavljena
meta-analiza pokazala je da i tjelesna nemo¢ i izolirani kognitivni poremecaj i kombinirana
kognitivno-tjelesna nemo¢ povecavaju rizik od nastanka demencija, s tim da je taj rizik

najmanji kod izolirane tjelesne nemoci, a najve¢i kod kognitivno-tjelesne nemoci (154).
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Nedavno je utvrdena prediktivna vrijednost za demencije za jo$ raniju fazu kognitivnog
deficita nego §to je to blagi kognitivni poremecaj (MCI), a to je subjektivni osje¢aj smanjene
kognitivne funkcije (nazvan i pre-MCI) (155). Prepreka uvodenju toga koncepata u praksu je
Sto je jo$ slabo kvantificiran (152). Na osnovi toga novog koncepta, definirana su i dva
podtipa cognitive frailty sindroma i to reverzibilni oblik (kognitivni dio sindroma subjektivni
je dozivljaj kognitivnog deficita) i potencijalno reverzibilni oblik (kognitivni dio sindroma je

blagi kognitivni poremecaj) (156).

Teoretski su moguce sve kombinacije slijedecih stanja: dobra tjelesna i/ili mentalna kondicija,
pre-frailty, frailty, pre-MCI 1 MCI, ili su moguce i drukcije skupine koje se temelje na jos
preciznijoj kvantifikaciji dvaju osnovnih poremecaja, tjelesne nemoci i kognitivnog deficita
(152). Misli se da i1 novodefinirani, kombinirani entitet, cognitive frailty, zapravo predstavlja
skupinu sli¢nih, djelomi¢no preklapaju¢ih poremecaja, a koja nastaju kao odraz zajednickog
uc¢inka vaskularnih, upalnih, nutritivnih i metabolickih ¢imbenika koji djeluju tijekom procesa

starenja, dovodeci do sve jaceg slabljenja funkcionalne sposobnosti osoba starije dobi (156).

Postaje sve jasnije da tjelesna nemo¢ i kognitivni deficit koegzistiraju kao zajednicki fenotip,
da jedan poremecaj utjeCe na razvoj drugoga tijekom procesa starenja te da obadva
poremecaja u uzajamnom djelovanju utjeCu na razvoj negativnih zdravstvenih ishoda (154).
Zbog toga $to su se ti poremecaji u dosadasnjim prospektivnim istrazivanjima razmatrali
zasebno, kao odvojeni entiteti, razlog je $to su rezultati tih istrazivanja ¢esto nekonzistentni u
predvidanju odredenih negativnih ishoda. Nije npr. dovoljno jasno prethodi li stanje tjelesne
nemoci, posebno rani stadiji toga poremecaja, nastanku kognitivnog deficita, ili se, suprotno
toj mogucénosti, kombinirani cognitive frailty poremecaj od samog pocetka razvija kao
jedinstven, kombinirani poremecaj, koji odrazava postoje¢e subklinicke neuroloske i
vaskularne poremecaje nastale u sklopu ranog stupnja akumulacije komorbiditetnih kroni¢nih
stanja (153, 157, 158). Nije dovoljno jasno ni moze li frailty stanje prethoditi samo
vaskularnom ili i Alzheimerovom tipu demencije, s obzirom na to da su se KV ¢imbenici

rizika pokazali i kao ¢imbenici rizika za demenciju Alzheimerovog tipa (45).
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6.3.2. Opisivanje klasa

Primjenom metode latentnih klasa, optimalnim za naSe ispitanike pokazao se model s Cetiri
klase (Tablica 5.16.) koje se medusobno znacajno razlikuju po rezultatima na frailty i MMSE

testu (Tablica 5.17.).

Ispitanici u klasi 1 (44,1 % pre-frail, 0 % frail; 3,7 % MCI; 0 % tezi stupanj MCI), za koje su
zabiljezena najmanja odstupanja u vrijednostima frailty i MMSE testova te koji se prosje¢no
nalaze na razini normalnog funkcioniranja, nazvani su visoko funkcionalni (VF) (Tablice
5.17.-5.19.) (Slike 5.3. 1 5.4.). Po istom principu, ispitanici u klasi 2 (68,3 % pre-frail; 0 %
frail; 87,3 % MCI; 1,6 % tezi stupanj MCI), cije prosjecne vrijednosti MMSE testa su na
razini blagog kognitivnog poremecaja, dok su prosjecne vrijednosti frailty testa na granici za
pre-frailty, ali jos uvijek ispod te vrijednosti, nazvani su kognitivno slabi (KS). Ispitanici u
klasi 4 (100 % frail; 33,3 % MCI), ¢iji prosjecni rezultat na frailty testu je na razini za
razvijenu tjelesnu nemo¢, dok je kognitivna funkcija na granici normalnog funkcioniranja,
nazvani su tjelesno slabi (TS). Ispitanici u klasi 3 (14,3 % pre-frail; 85,7 % frail; 76,2 %
MCI; 23,8 % tezi stupanj MCI) koji su prosjecno postigli najslabiji rezultat na MMSE testu,
na granici za teSki kognitivni deficit, te im je opcenito i razina frailty stanja visoka i sli¢na

onoj u klasi 4, nazvani su kognitivno i tjelesno slabi (KTS).

Dobivene klase, iako se temelje na modelima te su u sebi heterogene, oponasaju glavne
poznate entitete i to: blagi kognitivni poremecaj (klasa 2), stanje tjelesne nemo¢i (klasa 4) te
kognitivno-tjelesnu nemo¢ (klasa 3) (152). Klasa 1 (VF) sadrzi ispitanike koji su
funkcionalno najmanje naruSeni te je ta klasa i najbrojnija, dok ispitanici u klasama 3 (KTS) i
4 (TS), koji su u losijem funkcionalnom stanju od onih u klasama 1 (VF) i 2 (KS), ¢ine i
najmanji udio u ukupnom broju ispitanika (ukupno te dvije klase ¢ine 14,8 % ispitanika)
(Tablica 5.17.). Sli¢ne cetiri klase kao u nasem istrazivanju, sa slicnim omjerima ispitanika
izmedu klasa, dobila je i jedna druga skupina autora, koja je analizirala povezanost stupnja
obrazovanja i smanjenog kognitivnog i tjelesnog funkcioniranja sa prisustvom disabiliteta, s
tim da su za definiranje klasa ti autori primijenili viSe testova za ispitivanje tjelesne i
kognitivne funkcije te drugu metodu identifikacije klasa (159). U jednom prospektivhom
istrazivanju, ali u kojemu su ispitanici bili definirani kao entiteti, a ne selekcionirani u klase
kao $to je to u ovome istrazivanju, dobiveni su sli¢ni omjeri izmedu ,,patoloskih entiteta,
tako da je izolirani kognitivni deficit imao vecu ucestalost od izoliranog stanja tjelesne

nemoéi i kombiniranog kognitivno-tjelesnog deficita (157). Cini se da omjeri izmedu
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pojedinih entiteta (identificiranih klasa), kako pokazuju ti prethodni radovi, ovise o prosjecnoj
dobi i drugim obiljezjima ispitanika u uzorku. U nasem prethodnom istrazivanju, provedenom
na manjem broju ispitanika i primjenom druge metode klasteriranja (k-means), ispitivali smo
naCin grupiranja Cimbenika povezanih s komorbiditetom 1 kognitivho 1 mentalno
funkcioniranje kao i stupanj tjelesne nemo¢i (160). Kao optimalan broj klasa, u tome radu,
pokazao se broj od tri klase, nazvane kao: zdravi/pre-frailty, pre-frailty/frailty 1 cognitive
fraility.

Opcenito se moze re¢i da su istrazivanja u kojima su primjenjene metode klasteriranja na
osobe starije dobi s multimorbiditetom malobrojna te da su primarno orjentirana na trazenje
klastera kroni¢nih bolesti, koji se onda eventualno opisuju i pomocu sociodemografskih i
drugih klinickih obiljezja, a s ciljem stjecanja uvida u zajedni¢ke odrednice koje Cine da se
odredene bolesti pojavljuju skupa (67 - 69). U ovome radu, mi smo krenuli obrnutim putem,
tj. od definiranja fenotipova dva glavna funkcionalna poremecaja starenja, koje smo zatim
opisali pomocu dijagnoza kroni¢nih bolesti i drugih klini¢kih i sociodemografskih obiljezja.
Takav pristup odrazava nacin akumuliranja patoloSkih promjena i komorbiditeta ovisno o
razlikama izmedu osoba u stupnju funkcionalnih poremecaja, a koji bolje od kronoloske dobi
odrazavaju brzinu starenja (54, 55). Osim toga, prikazan je i odnos pojedinih fenotipova tih
funkcionalnih poremecaja sa spolnom strukturom i1 kronoloskom dobi ispitanika (Tablice

5.20.15.21.).

Ako se proces starenja shvati kao postupno povecanje entropije tijela, kako to opisuju teorija
kompleksnih sustava i integrirana teorija starenja, tada se identificirane klase mogu smatrati
relativno stabilnim stanjima entropije, kakva se mogu ocekivati da postoje u populacijama
osoba starije dobi koje imaju sli¢na obiljezja kao 1 nasi ispitanici (23, 54). Naime, iako brojni
¢imbenici mogu utjecati na dinamiku procesa starenja, na populacijskoj razini, rezultat je
ograniceni broj relativno stabilnih (iako u sebi donekle heterogenih) klini¢kih fenotipova koji
predstavljaju ravnotezna stanja izmedu nastalih neuropatoloskih promjena i tjelesne nemoci, a
koja odrazavaju intenzitet i strukturu nastalog komorbiditeta u osoba okupljenih u pojedinim
fenotipovima (150, 156). U tome smislu, klase se mogu shvatiti i kao skupine osoba slicnog
rizicnog profila pa time i slicnog potencijala za napredovanje prema nastanku negativnih

ishoda, $to bi moglo €initi i osnovu za planiranje preventivnih mjera i strategija lijecenja.

Gledaju¢i na identificirane klase na taj nacin, ne cudi $to ni najzdravija skupina ispitanika,
ona u klasi 1 (VF), nije posve homogena po ispitivanim obiljezjima jer uz zdrave osobe sadrzi

i osobe s pocetno narusenom kondicijom. To se moze smatrati posljedicom Cinjenice da je
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razvoj komorbiditeta kontinuirani proces (156). Cak se ni te rane faze narusavanja tjelesne
kondicije ne pojavljuju kao izolirani poremecaj, ve¢ se, u dijela ispitanika, nalaze u
kombinaciji s blagim kognitivnim poremecajem (MCI). Nije isklju¢ena ni mogucnost da jo$
veci dio tih ispitanika ima vrlo rani kognitivni poremecaj, u smislu subjektivnih kognitivnih
prituzbi (nazvan pre-MCI) (Tablica 5.18.) (155). Fenotip predstavljen klasom 1 (VF) mogao
bi se, prema shvacanjima nekih autora o procesu razvoja tjelesne nemoc¢i i disabiliteta, nazvati

1 primarnim (ranim) frailty stanjem (Slika 1.2.) (53).

Za klasu 2 (KS) moze se smatrati da sadrzi ispitanike s blagim kognitivhim poremecajem
(MCI) 1 ispitanike s ranim stupnjem razvoja tjelesne nemoci (pre-frailty) ili i ispitanike s
ranim stupnjem kognitivno-tjelesne nemo¢ (kao kombinacija pre-frailty s MCI ili mozda i s
pre-MCI). Okupljanje svih tih ispitanika u istu podskupinu moglo bi znaciti njihov podjednak
potencijal za razvoj demencija, a osnova ¢ega bi bila prisutnost sli¢nih rizi¢nih ¢imbenika. U
prilog povezanosti frailty stanja s nastankom demencija, ne samo vaskularnog nego i
Alzheimerovog tipa, govore i neka prospektivna istrazivanja, kao i ¢injenica da demencija
vaskularnog tipa i Alzheimerovog tipa dijele brojne zajednicke ¢imbenike rizika, kao $to su

KV ¢imbenici rizika (45, 161).

Rane faze tjelesne nemo¢i i kognitivnog poremecaja, kao i dinamika njihovog medusobnog
utjecaja na razvoj demencija i tjelesnog disabiliteta, opcenito su slabo istrazene (158).
Zanimljivi su rezultati jednog prospektivnog istrazivanja u kojemu se ispitivala progresija
tjelesne nemoci u osoba s prethodno ve¢ postojec¢im blagim kognitivnim deficitiom (MCI)
(162). Pokazalo se da se u ranijim stadijima kognitivnog deficita tjelesna nemo¢ pogorSava
neovisno o pogorsanju kognitivne funkcije te da se u nekih osoba moze i zadrzati na istom
stupnju razvoja ili ¢ak i regredirati. Do napredovanja prema demenciji dolazi samo u osoba s
jace narusenom kognitivnom funkcijom i to u starijoj dobi te pri brzom napredovanju
kognitivnih promjena. Moguce je da bi se mnoge od dilema oko odnosa tjelesne nemoci i
kognitivnog deficita na razvoj negativnih ishoda mogle razrijesiti prospektivnim prac¢enjem
ispitanika s blagim kognitivnim poremec¢ajem i ranim frailty stanjem, okupljenih u zajedni¢ku
podskupinu (klaster), kao Sto su ispitanici u klasi 2 (KS). Naime, prema misljenju nekih
struénjaka, da bi se sprijecio ili usporio nastanak demencija ili disabiliteta te nastanak
ovisnosti o drugim osobama, s preventivnim mjerama bi trebalo zapoceti u osoba u pre-frailty
stanju (152). Prema naSim rezultatima, to su ispitanici u klasama 1 (VF) i 2 (KS), ¢ija poCetna

dob je oko 64 godine (Tablica 5.21.).
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Jaci stupnjevi kognitivnog 1 frailty poremecaja u ispitanika u klasi 3 (KTS) (Tablice 5.17. —
5.19., Slika 5.4.), ukazuju na razvijeni stupanj kognitivno-tjelesne nemoci do kojega, kako je
poznato, dolazi u uznapredovaloj zivotnoj dobi, kao posljedica nakupljanja brojnih
komorbiditeta od kojih su najvazniji kardio-metabolicki i vaskularni poremecaji (152, 156).
To ujedno znaci da je u tih osoba povecan i rizik za nastanak negativnih ishoda kao $to su
disabilitet, demencije i mortalitet (152, 153). Mogu¢nost preventivnog djelovanja u takvih
osoba temeljila bi se na primjeni intervencija u smislu smanjenja KV ¢imbenika rizika te
optimalnog lije¢enja bolesti kao $to su hipertenzija, DM2 1 KVB (151). Da bi takva prevencija
bila moguca, govore rezultati prospektivnog istrazivanja koje je pokazalo da s progresijom
tjelesne nemo¢i napreduje i razvoj kognitivnog deficita, $to znaci da bi se usporavanjem
razvoja tjelesne nemoci, putem djelovanja na usporenje razvoja komorbiditeta, mogao usporiti
1 razvoj kognitivnog deficita (163). Rezultati toga istrazivanja pokazali su takoder da, ako se
promatra obrnuto, progresiju kognitivnog poremecaja prati puno sporija (gotovo po
zanemarivoj stopi) progresija tjelesne nemoci. Na osnovi toga i sli¢nih istrazivanja, sve vise je
misljenja da bi kognitivni deficit trebalo proucavati u kontekstu postojecih komorbiditeta
kroni¢nih bolesti i1 funkcionalnih poremecaja. Sve vise se istrazivaci slazu i oko stava da bi u
svih osoba starije dobi s komorbiditetima, u stanju pre-frailty ili frailty, trebalo vrsiti i

sustavni probir na kognitivnu funkciju (158, 164).

Svi ispitanici u klasi 4 (TS) u stanju su prave tjelesne nemoci ili frailty, dok im je kognitivna
funkcija uglavnom ocuvana, te su se i okupili u zajednicku, neovisnu podskupinu. Stanje
frailty se, prema saznanjima, razvija iz pre-frailty stanja, kakvo je npr. u dijela ispitanika u
klasi 1 (VF), paralelno s razvojem komorbiditeta i nakupljanjem poremecaja u fizioloskim
sustavima (Tablice 5.17. 1 5.19.) (164). To su pokazali i Fried i sur. u svom temeljnom radu o

sindromu tjelesne nemoci (19).

Prema naSim rezultatima, a kako to predstavljaju ispitanici u klasi 4 (TS), tjelesna nemo¢ bi
mogla postojati kao zasebni entitet, u smislu stabilnog stanja entropije koje nastaje na kraju
zavrSnog puta razvoja komorbiditeta. Na moguénost postojanja takvog fenotipa ukazuju i
rezultati nedavnog prospektivnog istrazivanja koji su pokazali da ako se u prethodno zdravih
osoba najprije razvije frailty stanje, to ¢e umanjiti vjerojatnost nastanka demencija, dok ce
osobe u kojih se najprije razvio kognitivni deficit ili kombinirana kognitivno-tjelesna nemo¢
imati povecani rizik za nastanak demencija (157). Dio ispitanika u klasi 4 (TS) ipak ima nesto
smanjenu kognitivnu funkciju, ali na granici za normalno funkcioniranje (Tablice 5.17. i

5.18.). Zbog nerazmjera izmedu samo diskretno smanjene kognitivne funkcije i razvijenog
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stanja tjelesne nemoci (kao definitivnog stanja entropije tjelesne nemoci), kao objasnjenje
namece se da su to pocetni kognitivni poremecaji. Alternativno objasnjenje je da su te
diskretne promjene u globalnom kognitivnom funkcioniranju samo funkcionalne, tj. odraz

(artefakt) jace izraZzenih mentalnih poremecaja u tih ispitanika (Tablica 5.22.).

Sve vise se prepoznaje visSedimenzionalna priroda koncepta tjelesne nemo¢i (20). Uvidjelo se
da fizic¢ka (fizioloska) dimenzija toga sindroma, kako su je originalno definirali Fried i sur.,
ne moze objasniti svu varijabilnost toga sindroma (21). Koncept kognitivno-tjelesne nemoci
uveden je zbog prepoznate povezanosti kognitivhog poremecaja i tjelesne nemoci (151).
Kreirani su brojni modeli za probir osoba starije dobi na tjelesnu nemo¢ koji osim fizicke
(tjelesne) 1 kognitivne funkcije propituju i stanje emocija i socijalnih uvjeta zivota, tako da se
osim kognitivnog, spominju i psiholoski (afektivni) 1 depresivni i socijalni frailty fenotipovi
(152, 165). Za razliku od fizicke i kognitivne dimenzije sindroma tjelesne nemoci, psiholoske
1 socijalne komponente toga sindroma su puno slabije istrazene. Poznato je npr. da poremecaji
raspolozenja, posebno depresija, mogu djelovati moduliraju¢e na mehanizme koji sudjeluju u
razvoju i tjelesne nemo¢i i kognitivnih poremecaja (152, 166).

Nasi rezultati koji ukazuju na znacajnu povezanost anksioznosti i disforije s pripadnoséu
klasama 3 (KTS) i 4 (TS), ¢iji ispitanici imaju naglasenu tjelesnu nemo¢, u skladu su s
podatcima iz literature koji pokazuju da osobe starije dobi s komorbiditetom i tjelesnom
nemoc¢i, posebno zene, obi¢no imaju i emotivne poremecaje tipa anksioznosti (Tablica 5.22.)
(167). Na to u nasim rezultatima ukazuje i znacajna povezanost anksioznosti sa Zenskim
spolom (Tablica 5.7.) te znaCajan utjecaj anksioznosti i disforije na pripadnost klasi 4 (TS)
(Tablica 5.27.), kao 1 preteZzna zastupljenost Zena u toj klasi (Tablica 5.20.). Ti rezultati bi
mogli sluziti 1 kao objasnjenje za smanjenu kognitivnu funkciju u dijela ispitanika u toj klasi.
Upravo zbog mogucénosti interferencije anksioznih poremecaja s kognitivnom funkcijom,
medunarodna stru¢na skupina koja se bavi definiranjem ranih faza kognitivnog poremecaja
isti¢e da bi mentalne poremecaje trebalo iskljuciti u osoba u kojih se vrsi probir na rani oblik
kognitivno-tjelesne nemo¢i (155). Da mentalni poremecaji, ne samo da interferiraju sa
simptomima kognitivnih poremecaja, nego mogu i utjecati na njihov razvoj, govore rezultati
novijeg prospektivnog istrazivanja, koji su pokazali da prethodno postojanje mentalnih
poremecaja u osoba starije dobi moze sluziti kao prediktor buduceg narusSavanja njihove
kognitivne funkcije (168). Mnogi od tih nerijeSenih pitanja oko odnosa mentalnih i
kognitivnih poremecaja mogli bi se rijesiti prospektivnim pra¢enjem osoba kao $to su one u

klasi 4 (TS).
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Analiza povezanosti pojedinih domena MMSE testa s klasama pokazala je da je mnesticka
funkcija, ovdje predstavljena domenama odgodeno pamcenje 1 poremecaj orijentacije u
vremenu, narusena u klasama 2 (KS) i 3 (KTS), zajednicko obiljezje kojih je smanjena
kognitivna funkcija (Tablica 5.22.). Mnesticke funkcije 1 drugi izvori istiCu kao one
kognitivne funkcije koje su klju¢ne za predvidanje progresije kognitivnog poremecaja (169).
Za razliku od klasa 3 (KTS) i 4 (TS), smanjenje rezultata u navedenim domenama MMSE
testa u ispitanika u klasi 4 (TS) je u nerazmjeru s njihovom relativno ocuvanom globalnom
kognitivnom funkcijom. Taj nerazmjer bi se mogao objasniti, kako je ve¢ spomenuto,
interferiraju¢im djelovanjem mentalnih poremecaja na mnesticke funkcije, posebno
poviSenim stupnjem anksioznosti, kao bitnim obiljezjem ispitanika u toj klasi. Alternativno
objasnjenje je da se radi o pocetnom kognitivnom poremecaju, koji se manifestira samo
pojedinim domenama MMSE testa. Iako i u regresijskom modelu domene koje ukazuju na
narusene mnesticke funkcije odreduju pripadnost ne samo klasama s kognitivnim
poremecajem, tj. klasama 2 (KS) 1 3 (KTS), nego i klasi 4 (TS), koju dominantno obiljezava
tjelesna nemo¢, stvarni prognosticki znacaj tih domena za povezanost pojedinih klasa s
nastankom demencija, bilo bi mogudée ispitati samo prospektivnim pracenjem osoba u

klasama.

Za razliku od tih domena koje mjere mnesticke funkcije i koje su naruSene u sve tri klase sa
smanjenom funkcionalnom sposobnoscu, u odnosu na referetnu klasu 1 (VF), rezultat MMSE
testa u domeni paznja, koja je odraz slozenih izvr$nih funkcija, specifi¢no je smanjen samo u
klasama sa smanjenom kognitivnom funkcijom, tj. u klasama 2 (KS) i 3 (KTS) (Tablica
5.22.). Da bi smanjena paznja mogla biti rani znak kognitivnih poremecaja, govori i rezultat
da smanjeni rezultat u toj domeni znacajno odreduje pripadnost samo klasi 2 (KS), ¢ije

obiljezje je blagi kognitivni poremecaj (Tablica 5.27.).

Razlika u stupnju smanjenja te funkcije, koja je nadena izmedu ispitanika u klasi 2 (KS) 1
klasi 3 (KTS), mogla bi se iskoristiti za razlikovanje ispitanika s blagim kognitivnim
poremecajem (MCI) od onih s kognitivno-tjelesnom nemoci, a na $to ukazuju i rezultati nekih
drugih istrazivanja (Tablica 5.22.) (170). Stovise, kako sugeriraju postojeéi dokazi, izolirani
test naruSene paznje mogao bi se koristiti u osoba s blagim kognitivnim poremecajem i za
razlikovanje onih s vaskularnim od onih s Alzheimerovim tipom kognitivnog poremecaja, a
Sto se temelji na ¢injenici da naruSena paznja odrazava strukturne poremecaje u dijelovima
mozga razli¢itim od onih kojih su zahvaceni patoloskim procesima kod Alzheimerove bolesti

(170).

103



Podjela ispitanika starije dobi u klastere, na osnovi razlika u stupnju glavnih funkcionalnih
poremecaja starenja, tjelesne nemoc¢i i kognitivnog deficita, kako je to ucinjeno u ovome
istrazivanju, mogla bi biti od osobite koristi u prospektivnim istrazivanjima. To sugeriraju
podatci iz literature koji pokazuju da kada su naruSene obadvije kognitivne funkcije - i
mnesticka 1 izvrSna - to ima prognosticko znaenje za nastanak demencija (169). U naSem
istrazivanju, to je slucaj s klasama koje obiljeZzava smanjena kognitivna funkcija, tj. klasama 2
(KS) i 3 (KTS), ali ne i s klasom 4 (TS), cije obiljezje je tjelesna nemo¢ (Tablica 5.22.).
Prospektivnim pra¢enjem ispitanika tako podijeljenih u klase, mogao bi se dobiti puno jasniji
odgovor o povezanosti dinamike narusavanja pojedinih domena kognitivnog funkcioniranja,

mentalnih poremecaja, kao i razvoja tjelesne nemoci, s nastankom demencija.

6.4. Opisivanje sociodemografskih i klini¢kih obiljeZja ispitanika u klasama

Iz brojnih istrazivanja poznato je da kognitivni poremecaji i tjelesna nemo¢ imaju mnoge
zajednicke rizi€ne c¢imbenike koji se kre¢u u Sirokom rasponu od sociodemografskih
¢imbenika, kao §to su nizi stupanj obrazovanja i nizi socioekonomski status, Zenski spol,
sedentarni nacin Zivota i mentalni poremecaji, do klinickih ¢imbenika, kao §to su KVB i KV
¢imbenici rizika, te dr. ¢imbenici, kao $to su nutritivni, upalni i neuroendokrini (152, 156).
Ipak, joS nije poznato kako se osobe s razli¢itim stupnjem tih funkcionalnih poremecaja,
tjelesne nemoci i kognitivnog deficita, mogu prema tim obiljezjima razlikovati. To je bio cilj

ovoga rada.

6.4.1. Sociodemografska obiljeZja i stresni dogadaji

Ispitanici u klasi 3 (KTS) prosjec¢no su stariji od ispitanika u klasama 1 (VF) i 2 (KS).
Sukladno toj dobnoj razlici, ispitanici u klasi 3 (KTS) dozivjeli su i vec¢i broj stresnih zivotnih
dogadaja od ispitanika u klasi 2 (KS), iako s njima dijele obiljezje kognitivnog deficita, samo
je taj deficit u ispitanika u klasi 3 (KTS) veceg stupnja. Po broju stresnih dogadaja, ispitanici
u klasi 3 (KTS) sli¢ni su ispitanicima u klasi 4 (TS), s kojima su sli¢ni i po dobi, a s njima
dijele i obiljezje razvijene tjelesne nemoci (Tablice 5.17. 1 5.23.). Ti rezultati odgovaraju

znanju o tome da ponavljajuéi ili kroni¢ni stres, putem brojnih mehanizama, kao §to su
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neuroendokrini, metabolic¢ki, imuni, upalni i vaskularni, djeluje nepovoljno na razlicite vidove

zdravlja, mentalnog i tjelesnog, te povecavaju i ukupni mortalitet (15, 171).

Akumulacija stresnih dogadaja bi mogla, u osoba sa smanjenim kognitivnim rezervama, kao
S$to su oni s nizim stupnjem obrazovanja i/ili oni s poCetnim stupnjem tjelesne i1 kognitivne
nemoci, dodatno utjecati na produbljivanje kognitivnog deficita i tjelesne nemo¢i u kasnijim
godinama zivota (118, 172). Takav slucaj u nasem istrazivanju je s klasama 3 (KTS) i 4 (TS)
¢iji ispitanici su dozivjeli vise stresnih dogadaja, a nalaze se i u losijem funkcionalnom stanju
te su opcenito 1 stariji 1 imaju i nizi stupanj obrazovanja od onih u klasi 1 (VF) pa i od onih u

klasi 2 (KS) (Tablice 5.17., 5.21., 5.23.15.24., Slika 5.5.).

Nizi stupanj obrazovanja je od ranije dobro poznat rizi¢ni ¢imbenik za razvoj demencija, a
utvrden je i kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj tjelesne nemoci i funkcionalnog disabiliteta te je
obi¢no povezan i s nizim socioekonomskim statusom (172, 173). Mehanizmi putem kojih ti
riziéni ¢imbenici djeluju su, ne samo slabija nutricija i nezdrave zivotne navike, nego i
maladaptivni naini odgovora na stresne situacije (118, 174). Da su negativne emocije
povezane s putem starenja koji je obiljezen bolestima i funkcionalnim deficitima, dobro je
poznato od ranije, a s tim u skladu su i nasi rezultati koji pokazuju da ispitanici u klasama 3
(KTS) 1 4 (TS) imaju znacajno vecu razinu disforije 1 anksioznosti od ispitanika u klasama 1

(VF)i2 (KS) (Tablica 5.22.) (36).

Poznato je i da osobe s mentalnim poremecajima koji se pojavljuju u mladoj Zivotnoj dobi
¢ine posebnu rizicnu skupinu za razvoj somatskog komorbiditeta i naruSavanje ukupnog
zdravlja u kasnijim godinama zivota (52). Neki od mehanizama pri tome su nebriga o sebi te
emocionalni i kognitivni poremecaji, $to sve skupa negativno utje¢e na ponasanje i motivaciju
za zivotne aktivnosti, a tu je i uc¢inak dugotrajne primjene lijekova za lijeCenje mentalnih
poremecaja na pogorSanje zdravstvenog stanja. U tom smislu govore i nasi rezultati koji
pokazuju da se najveci udio ispitanika s mentalnim poremecéajima, koji su nastali u mladim
godinama zivota, nalazi u ispitanika klasi 4 (TS), koja predstavlja stanje razvijene tjelesne

nemoc¢i (Tablica 5.24., Slika 5.5.).

Kako je poznato od ranije, nemaju svi stresni dogadaji jednak ucinak na sve osobe (81).
Stresni dogadaj za kojega se pokazalo da posebno nepovoljno utjece na daljnji tijek bolesti 1
na zdravstvene ishode u osoba starije dobi su hospitalizacije (11). Broj hospitalizacija je i
stresni dogadaj po kojemu se klase 3 (KTS) 1 4 (TS), kao funkcionalno losije, znacajno
razlikuju od funkcionalno boljih klasa 1 (VF) i 2 (KS) (Tablica 5.24., Slika 5.5.). Posebno se

to odnosi na klasu 3 (KTS) za koju se broj hospitalizacija pokazao i kao prediktor pripadnosti
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toj klasi, a Sto je u skladu s obiljezjima ispitanika u toj klasi kao onima koji su i najloSijeg

funkcionalnog stanja i prosjecno najstariji (Tablica 5.28.).

Negativne emocije, kao S$to su anksioznost i depresija, te smanjene kognitivne rezerve, u
osoba starije dobi, povezuju se i s njihovom smanjenom drustvenom aktivnosti i smanjenom
motivacijom za aktivnosti (152, 116). Nasi rezultati pokazuju da se ispitanici u klasama 2
(KS) i 3 (KTS), ¢ije zajednicko obiljezje je smanjena kognitivna funkcija, znacajno manje
bave hobijima i dodatnim aktivnostima od ispitanika u druge dvije klase, koji su bez
kognitivnih poremecaja (Tablice 5.17. i 5.24., Slika 5.5.). Ti rezultati bi ujedno mogli
ukazivati i na smjer u kojem bi trebalo provoditi preventivnhe mjere u osoba s kognitivnim

poremecajima.

Socijalna izolacija i osjecaj usamljenosti prepoznati su kao izvor znac¢ajnog kroni¢nog stresa i
kao ¢imbenici u nastanku i tjelesne nemoci i kognitivnog poremecaja (16). Iako se gotovo
polovina ispitanika izjasnila o postojanju osjecaja usamljenosti, izostao je ucinak takvoga
osjecaja na pripadnost bilo kojoj klasi, §to moze znaciti da podjednak osje¢aj usamljenosti
ispitanici starije dobi mogu imati neovisno o svom zdravstvenom ili funkcionalnom stanju

(Tablice 5.10.15.24.).

Rezultat o znacajno vise osoba koje su seksualno aktivne u klasama 1 (VF) i 2 (KS), u odnosu
na klase 3 (KTS) i 4 (TS), moze biti odraz mlade dobi i boljeg funkcionalnog stanja osoba u
tim klasama, ali to moze znaciti 1 da, kroz odrzavanje stabilne emotivne veze i partnerstva,
seksualna aktivnost ima i povoljan povratni uc¢inak na njihovo zdravlje (Tablica 5.24., Slika

5.5.).

6.4.2. Klinicka obiljeZja ispitanika u klasama

Analiza razlika izmedu klasa u varijablama koje opisuju klinicka obiljezja ispitanika
omogucila je identifikaciju klini¢kih fenotipova koji predstavljaju razli¢ite stupnjeve tjelesnog
1 kognitivnog funkcioniranja. Takav pristup istrazivanju kroni¢nih bolesti i multimorbiditeta
odrazava novije shvacanje o razvoju kroni¢nih bolesti kao o dijelu jedinstvenog procesa
starenja, koji se moze odvijati brzim ili sporijim tempom, a §to se odrazava i u razlikama
izmedu osoba starije dobi u stupnjevima funkcionalnog popustanja. Podjela ispitanika u

fenotipove, na nacin kako su oni definirani u ovome radu, mogla bi sluziti kao osnova za
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integrirani pristup zdravstenoj skrbi osoba starije dobi, $to se 1 isti¢e kao potreba pri lijeCenju

osoba s multimorbiditetom (8, 54).

Uzimajuéi u obzir podatak da su ispitanici u klasama 3 (KTS) i 4 (TS) prosjecno stariji te da
imaju prosjecno i vise dijagnoza kroni¢nih bolesti i viSe ukupno propisanih lijekova te su bili i
viSe puta hospitalizirani nego ispitanici u klasama 1 (VF) i 2 (KS), to govori kakav oblik skrbi
bi trebalo planirati za koje fenotipske skupine ispitanika (Tablice 5.21., 5.23. 1 5.24.) (Slika
5.5.). Tako bi ispitanici u klasama 1 (VF) 1 2 (KS), koji imaju viSe sacuvan funkcionalni
status, trebali biti primarni cilj provodenja preventivnih mjera, dok bi za ispitanike u klasama
3 (KTS) i 4 (TS), koji imaju uznapredovale i vrlo vjerojatno ireverzibilne funkcionalne
promjene, trebalo provoditi optimalno lijeCenje postoje¢ih stanja i planirati provodenje

rehabilitacijskih mjera i zdravstvene njege.

Dakle, prakticna korist od ovakvog pristupa istrazivanju bila bi u tome $to se heterogena
populacija ambulantnih pacijenata starije dobi, a u kojih je jo§ moguce odgoditi nastup
nepovoljnih ishoda, kao §to su funkcionalni disabilitet, ovisnost o tudoj njezi ili smrt, moze
podijeliti u nekoliko podskupina osoba slicnih po stupnju funkcionalnosti. Na svaku od tih
podskupina se tada mogu primijeniti odgovarajuc¢e specificne zdravstvene mjere. Tako
definirane podskupine mogle bi sluziti i za istrazivanje pokazatelja (biomarkera) starenja koji
bi specificno odrazavali razliite stupnjeve funkcionalnih poremecaja (a time i razlicite brzine
procesa starenja). U znanstvenim krugovima se sve viSe istice potreba da se medunarodna
klasifikacija kroni¢nih bolesti i stanja dopuni podatcima o pokazateljima starenja tkiva i
organa, Sto bi imalo za cilj precizniju stratifikaciju zdravstvenih rizika, a i potaklo bi daljnja

istrazivanja o mehanizmima starenja i o novim mogucénostima lijecenja bolesti starenja (175).

Ispitanici u klasi 1 (VF) opéenito su najmladi i najzdraviji, iako ne potpuno bez kroni¢nih
bolesti 1 stanja (Tablice 5.21. i 5.23., Slike 5.6. i 5.7.). Umjerena zastupljenost osoba s pre-
frailty stanjem u toj klasi (44.1%) mogla bi se objasniti visokim vrijednostima obujma struka
u vecine ispitanika, dok mjera opce pretilosti (BMI) pokazuje varijabilne vrijednosti, ali koje
su u veceg dijela ispitanika na granici za pretilost (BMI>30 kg/m?), §to sve skupa ukazuje na
izrazenu pretilost abdominalnog tipa (Tablica 5.23.). Prema najnovijim shvacanjima procesa
starenja, metaflammation (upala povezana s akumulacijom visceralnog masnog tkiva i s tim
povezanih metabolickih poremecaja) sastavni je dio inflammaging (niskog stupnja sistemske
upale povezane sa starenjem) (58). Koncept metaflammation objaSnjava promjene koje sa
starenjem nastaju u masnom tkivu, pretezito subkutanom, u obliku hipertroficne degeneracije

toga tkiva, a do Cega dolazi zbog smanjene sposobnosti pretvorbe progenitorskih stanica u
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masne stanice (adipocite) (63). U takvom disfunkcionalnom subkutanom masnom tkivu
smanjen je kapacitet deponiranja viska slobodnih masnih kiselina iz krvi u obliku triglicerida
pa se visak tih masnoca akumulira u visceralnom masnom tkivu ($to je vidljivo po povecanju
obujma struka) te na ektopi€nim mjestima, izmedu ostaloga i u skeletnim miSi¢ima.
Infiltracija skeletnih miSi¢a masnim tkivom moze pridonositi njihovoj smanjenoj kvaliteti i
smatra se najvaznijim uzrokom odredenog stupnja tjelesne nemoci u pretilih osoba (135, 139).
Taj proces dolazi viSe do izrazaja (ili zapoc€inje ranije u zivotu) u osoba koje su pretile i unose

viSak kalorija prehranom 1i/ili koje imaju obiteljsko opterecenje za DM2.

Promjene koje sa starenjem zahvacaju masno tkivo znacajno doprinose ukupnom stupnju
upale u osoba starije dobi i to putem lucenja pro-upalnih citokina iz makrofaga, za koje se zna
da masivno infiltriraju visceralno masno tkivo, te iz ostarjelih progenitorskih masnih stanica,
koje starenjem gube sposobnost replikacije, a stje¢u sposobnost lucenja velikih koli¢ina pro-
upalnih citokina (63). Najvazniji od tih citokina su: TNF-a, IL-8, IL-6, IL-1 te kemotakti¢ni
¢imbenik za monocite, MCP-1 (engl. monocyte chemotactic protein-1), koji je odgovoran za

nakupljanje makrofaga u masnom tkivu.

Upala u masnom tkivu mijenja unutarstani¢ne signalne puteve inzulina i aktivnost inzulina u
posredovanju pri transportu glukoze iz krvi u masne (i druge ciljne) stanice, Sto se naziva
inzulinskom rezistencijom. Do pojave metabolickih poremecaja, kao $to su poremecena
tolerancija glukoze (pre-dijabetes) i DM2 te s dijabetesom povezanih komorbiditetnih bolesti
1 stanja, kao $to su masna infiltracija jetre i KVB, dolazi u kasnijoj dobi, s postupnim

produbljivanjem upalno-metabolickih promjena (63).

Pomocu tih spoznaja mogle bi se razumijeti nadene razlike izmedu ispitanika u klasama 1
(VF) i 2 (KS) u stupnju kardio-metaboli¢kog komorbiditeta, unato¢ ¢injenici da su ispitanici u
tim klasama sli¢ni po brojnim obiljezjima, kao $to su broj dijagnoza kroni¢nih bolesti, broj
propisanih lijekova, antropometrijske mjere, metabolicki KV ¢imbenici (glukoza u krvi
nataste, trigliceridi, ukupni kolesterol, LDL- i HDL-kolesterol) te relativno o¢uvana bubrezna
funkcija (prosjec¢na vrijednost GFR oko 90 ml/min/1,73 m?) (Tablica 5.23.). Naime, klini¢ki
fenotip u klasi 2 (KS) razlikuje se od onoga u klasi 1 (VF) po ve¢em udjelu osoba s
dijagnozom DM2, a dijabetes je i duljeg trajanja (=5 godina), kao i ve¢im udjelom osoba s

kroni¢nim sré¢anim popustanjem (Tablica 5.25., Slike 5.6.15.7.).

Te komorbiditetne razlike mogle bi se objasniti znacajnom razlikom u prosjec¢noj dobi izmedu

ispitanika u te dvije klase i produbljivanjem, tijekom vremena, upalno-metaboli¢kih promjena
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povezanih s metaflammation (Tablica 5.21.) (58, 63). Sukladno produbljivanju komorbiditeta
1 nakupljanju patofizioloSkih promjena u ispitanika u klasi 2 (KS), ti ispitanici imaju 1 veci
udio osoba s pre-frailty stanjem (68.3%) u odnosu na ispitanike u klasi 1 (VF) (44.1%), a $to
su jo$ i Fried i sur. u svojoj temeljnoj studiji pokazali kao nacin razvoja tjelesne nemoci
(Tablica 5.19.) (19). Iako se te dvije klase ne razlikuju znacajno po broju kroni¢nih bolesti
ipak broj komorbiditeta znacajno odreduje pripadnost klasi 2 (KS) (Tablice 5.23. 1 5.29.). Na
sli¢an nacin su se varijable glukoza u krvi nataste (kao znak kroni¢ne glikemije) i hemoglobin
(kao znak blage anemije uslijed prisustva kroni¢nih bolesti i metaboli¢ko-upalnih poremecaja)
pokazale znacajnim prediktorima pripadnosti klasi 2 (KS) i to unato¢ nepostojanju razlika u

tim varijablama izmedu ispitanika u te dvije klase (Tablice 5.23.15.32.) (176).

Ispitanici u te dvije klase obiljeZeni su pocetnim stupnjem tjelesne nemoci pa nije bilo ni za
ocekivati da se izmedu njih nadu znacajnije razlike u vrijednostima mjere obujam nadlaktice,
koja moze sluziti kao pokazatelj promjena u masi skeletnih misi¢a, ako se uzme u obzir da je

sarkopenija jedno od obiljezja sindroma tjelesne nemoci (Tablica 5.23.) (135).

Nije bilo razlike ni u pokazatelju upale, varijabli CRP, iako bi se moglo oc¢ekivati da osobe u
klasi 2 (KS), koje su prosjecno starije i s jace izrazenim kardio-metabolickim komorbiditetom
od osoba u klasi 1 (VF), imaju i veci stupan;j sistemske upale (Tablica 5.23.). Medutim, takva
razlika nije nadena ni izmedu tih klasa, ¢ije obiljezje je pocetna tjelesna nemo¢, i klasa 3
(KTS) i 4 (TS), cije obiljezje je razvijena tjelesna nemo¢. S tim u vezi, podatci iz novije
literature ukazuju na to da ni jedan od postoje¢ih pokazatelja (biomarkera) upale nije
dovoljan, uzet samostalno, da bi mogao sluziti kao univerzalni pokazatelj stupnja upale u
klinickim istrazivanjima o starenju (59, 177). To je zbog toga §to u upalnom procesu sudjeluju
brojne stanice i upalni medijatori te zbog toga §to proSirenost upalnog procesa u pojedinim
tkivima ne mora biti proporcionalna stupnju sistemske upale. U tome smislu govori i teorija o
inflammaging. Ta teorija kaze da je izvora upale tijekom procesa starenja mnogo te da se
upalni procesi isprepli¢u s drugim patofizioloskim procesima (58). Postoji velika varijabilnost
izmedu osoba 1 skupina osoba starije dobi u klini¢kim obiljezjima i ¢imbenicima koji mogu
djelovati modificirajuée na serumsku koncentraciju pojedinih upalnih medijatora (177).
Varijabilni utjecaj tih ¢imbenika moze do¢i do izraZaja posebno u presjeCnim istrazivanjima
(jos ako su k tome uzorci ispitanika mali, kao $to je to slucaj u ovome istrazivanju), $to ¢ini da

su rezultati tih istrazivanja o vaznosti pojedinih upalnih parametara cesto nekonzistentni.

Trenutno nema ni sporazuma izmedu stru¢njaka o tome koji pokazatelj(i) upale bi mogli

najbolje predstavljati upalne procese tijekom procesa starenja te se predlaze da se u tu svrhu
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koristi viSe pokazatelja, koji bi se i interpretirali zajedno, kao skupina parametara, a koja bi
predstavljala medusobno isprepletene patofizioloSke procese. Vise upalnih parametara,
razmatranih zbirno, kao skupina, bili bi otporniji (robustniji), od pojedina¢nih pokazatelja, na

varijabilnost modificiraju¢ih ¢imbenika u pojedinim istrazivanjima (59, 177).

Slijedom navedenog, nije ni za ocekivati da se pokazatelj upale, varijabla CRP, pokaze kao
pokazatelj razlika u stupnju tjelesne nemoci, kao Sto to i pokazuju rezultati ovoga rada.
Naime, iako se smatra da je tjelesna nemoc¢ dio inflammaging, postoje¢i dokazi ukazuju na
slabu povezanost tradicionalnih pokazatelja upale, kao Sto su CRP 1 IL-6, s frailty stanjem
(178, 179). U tome smislu, poznato je i da je stanje tjelesne nemoc¢i multidimenzionalni
sindrom, tj. sindrom ovisan o viSe ¢imbenika, a €iji utjecaj na izraZzenost toga sindroma u

pojedinim skupinama osoba starije dobi moZze znatno varirati (20).

Obiljezje po kojemu se ispitanici u klasi 2 (KS) bitno razlikuju od ispitanika u klasi 1 (VF),
unato¢ sli¢nostima u mnogim drugim obiljezjima, je blagi kognitivni poremec¢aj (MCI),
kojega u klasi 1 (VF) ima vecina osoba (88,9%), dok je zastupljenost toga poremecaja u
ispitanika u klasi 2 (KS) mala (3,7%) (Tablica 5.18.). Objasnjenje za tu razliku moglo bi se
naci u navedenim razlikama u stupnju kardio-metabolickog komorbiditeta izmedu ispitanika u
te dvije klase, a slijedom postojec¢ih dokaza o povezanosti DM2 i KVB s nastankom
kognitivnih poremecaja (180, 181). Posebno se to odnosi na sr¢ano popustanje, po kojoj
dijagnozi se i ispitanici u te dvije klase medusobno znacajno razlikuju (Tablica 5.25., Slika

5.6.).

Navedena kardio-metabolicka komorbiditetna stanja ujedno su poznata i kao cimbenici
povezani s tjelesnom nemoc¢i (182, 183). Tjelesna nemo¢ u ispitanika u te dvije klase je
podjednakog stupnja, ali viSe zastupljena u ispitanika u klasi 2 (KS) nego u ispitanika u klasi

1 (VF) (Tablice 5.17.15.19. i Slika 5.4.).

Medutim, ako se uzme u obzir nerazmjer izmedu velikog postotka osoba u klasi 2 (KS) koje
imaju kognitivni poremecaj i manjeg postotka osoba s nekom od navedenih dijagnoza
kroni¢nih bolesti, samo prisustvo tih bolesti i stanja se ne bi moglo uzeti kao objasnjenje za
puno vecu zatupljenost kognitivnog deficita u tih ispitanika. Takvo objasnjenje moguce je
na¢i u dinamickoj prirodi inflammaging/metaflammation promjena, uzimajuéi u obzir
¢injenicu da je odredeno dulje vrijeme potrebno da od pocetne degeneracije masnog tkiva
nastanu metabolicke promjene u obliku sistemske inzulinske rezistencije i1 kroni¢ne
hiperglikemije te u konacnici i kardio-metabolicke bolesti, kao §to su DM2 i KVB (63). U

tome smislu, u ispitanika u klasi 2 (KS), koji su prosjecno znacajno stariji od ispitanika u klasi
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1 (VF), zbog duljeg djelovanja metabolickih i s njima povezanih upalnih poremecaja
(inflammaging i metaflammation), mogle su nastati i viSe uznapredovale neuro-vaskularne
promjene na mozgu, za koje se smatra da se nalaze u podlozi razvoja kognitivnog deficita
(44). Naime, prema najnovijim dokazima, prevalencija bolesti malih krvnih zila mozga se
progresivno povecéava s dobi populacije, tako da se takve promjene mogu naci u gotovo svih
osoba starih 90 i viSe godina (43). Ta bolest smatra se dijelom inflammaging, $to znaci da se u
nekih osoba, a to su one opterecene kardio-metabolickim ¢imbenicima rizika, moze razvijati

ubrzanije od prosjeka populacije (44).

Osnova toga poremecaja je poremecaj funkcije vaskularnih endotelnih stanica (endotelna
disfunkcija), uslijed ¢ega dolazi do povecanja propusnosti krvno-mozdane barijere (engl.
blood-brain barrier) za imunosne stanice i medijatore upale iz periferne cirkulacije te do
razvoja upale u perivaskularnom mozdanom tkivu. Osim toga, poremecena je i drenaza [3-
amiloida iz mozdanog tkiva u perifernu cirkulaciju, $to ¢ini osnovu za nakupljanje tih tvariiu

mozdanom tkivu i u malim mozdanim krvnim zilama (43).

Utvrdena su dva tipa patoloskih promjena malih mozdanih arterija (44). To je artropatija
malih perforantnih arterija, ¢iji nastanak se povezujue s postojanjem ateroskleroze vecih
mozdanih krvnih zila, te amiloidna angiopatija, ¢iji nastanak se povezuje s ja¢im stupnjem
sistemske upale. Ti patoloski procesi imaju i svoja predilekcijska mjesta u mozgu pa ovisno o
predominaciji jednoga od ta dva patoloska procesa, kao i o intenzitetu ukupno nastalih
vaskularnih promjena u mozgu, mogu varirati i simptomi kognitivnog deficita izmedu
pojedinih osoba starije dobi. Ti simptomi se mogu kretati u Sirokom rasponu od kognitivnih
poremecaja i poremecaja raspolozenja, do poremecaja motoricke funkcije i hoda te urinarne

inkontinencije.

U skladu s inflammaging/metaflammation teorijom je i od ranije poznata ¢injenica da su KV
¢imbenici rizika predisponiraju¢i ¢imbenici 1 za razvoj vaskularnog i Alzheimerovog tipa
demencije (45). U tome smislu, ta teorija kaze da u razvoju bolesti malih mozdanih krvnih
zila sudjeluju brojni mehanizmi povezani s inflammaging (pogledati u Uvodu) (44, 58).
Posebno se naglasava uloga disbioze crijevne mikroflore i povecane propusnosti sluznice
gastrointestinalnog trakta za antigene iz crijevne mikroflore. Naime, zbog strukturne slicnosti
s mozdanim amiloidnim strukturama, antigeni crijevne mikroflore se dovode u vezu s
razvojem amiloidnih bolesti mozga, a u koje spadaju i cerebralna amiloidna angiopatija i

Alzheimerova bolest (184).
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Razvrstavanje osoba starije dobi postupkom klasteriranja, kao $to je to ucinjeno u ovome
radu, moglo bi ubrzati istrazivanja o pokazateljima (biomarkerima) vaskularnih promjena
mozga te omoguciti i povezivanje tih pokazatelja s odredenim tipom i ja¢inom kognitivnih

poremecaja.

U okviru patofizioloskog scenarija povezanog s inflammaging/metaflammation, lakse je
shvatiti 1 rezultate klasteriranja u ovome radu. Tako bi se €injenica da kognitivni simptomi
obiljezavaju ispitanike u klasi 2 (KS), ali ne i ispitanike u klasi 1 (VF), mogla razumijeti kao
rezultat duljeg trajanja ukupnih metabolicko-upalnih promjena u ispitanika u klasi 2 (KS),
posebno kada se radi o pretilim osobama, te i duljeg vremena koje je bilo na raspolaganju za
razvoj bolesti malih mozdanih arterija. Smanjena paznja, koja se u nasim rezultatima pokazala
kao prediktor pripadnosti klasi 2 (KS), mogla bi se shvatiti kao znak pocetnih kognitivnih
poremecaja, Sto znaci i znacajnijih mikrovaskularnih promjena mozga u tih ispitanika, u

odnosu na ispitanike u klasi 1 (VF) (Tablica 5.27.).

Ispitanici u klasi 3 (KTS) su sli¢ni ispitanicima u klasi 2 (KS) po smanjenoj kognitivnoj
funkciji, s tim da je to smanjenje u ispitanika u klasi 3 (KTS) prosjecno jaceg stupnja (Tablica
5.17. 1 Slika 5.4.). Ispitanike u klasi 3 (KTS) obiljezava i razvijena tjelesna nemo¢, $to sve
skupa ukazuje na kognitivno-tjelesnu nemo¢ kao na oblik funkcionalnog popustanja koji

obiljezava ispitanike u toj klasi.

Za taj funkcionalni poremecaj poznato je da nastaje u osoba uznapredovale dobi, kakvi i jesu
ispitanici u klasi 3 (KTS), a kao rezultat izrazenih kardio-metabolickih i1 vaskularnih
poremecaja (Tablica 5.21.) (151). Iako kroni¢no sréano popustanje znacajno odreduje
pripadnost i klasi 2 (KS) i klasi 3 (KTS), komorbiditet KVB je opcenito viSe izrazen u
ispitanika u klasi 3 (KTS) nego u ispitanika u klasi 2 (KS) (Tablice 5.25. 1 5.30., Slika 5.6.).
Na to ukazuju podatci koji pokazuju da klasa 3 (KTS) sadrzi veci udio osoba s kroni¢nim

sr¢anim popustanjem i ve¢i udio osoba s koronarnom arterijskom bole$¢u nego klasa 2 (KS).

Koronarna sr¢ana bolest, koja se ¢esto nalazi i u osnovi sr€anog popustanja, moze se shvatiti
kao manifestacija uznapredovale ateroskleroti¢ne bolesti (185, 186). Ateroskleroza je upalni
patoloski proces stijenke srednjih 1 velikih arterija koji postupno napreduje tijekom Zivota te
daje svoje klinicke znakove obi¢no tek u kasnijim godinama zivota (185). Smatra se dijelom
inflammaging (58, 178). Ta Cinjenica, kao 1 podatak u nasim rezultatima da je kognitivna
funkcija znatno smanjena u ispitanika u klasi 3 (KTS), mogli bi ukazivati na prisutnost
uznapredovalih vaskularnih promjena u tih ispitanika i to i ateroskleroti¢nih (na srednje

velikim 1 velikim arterijjama) 1 bolesti malih mozdanih krvnih Zila. Naime, prema
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inflammaging teoriji starenja, moglo bi se pretpostaviti da je u ispitanika u klasi 3 (KTS)
postojao dulji period, nego u ispitanika u klasi 2 (KS), u kojemu su metabolicko-upalni
¢imbenici mogli djelovati na stijenke krvnih Zzila, a $to je u tih ispitanika moglo dovesti do
izrazenijih vaskularnih promjena te do intenziviranja KV komorbiditeta. Takvo objasnjenje je
u skladu s novijim shva¢anjem o tome da na KVB treba gledati kao na skupinu srodnih
komorbiditeta te sa shvacdanjem da je inflammaging/metaflammation zajednicka osnova

razvoja bolesti starenja pa tako 1 KVB (58, 186).

U prilog intenziviranju KV komorbiditeta u ispitanika u klasi 3 (KTS), u odnosu na ispitanike
u klasi 2 (KS), govore i podatci koji pokazuju da, za razliku od ispitanika u klasi 2 (KS),
ispitanici u klasi 3 (KTS) imaju znatno smanjenu bubreznu funkciju - do razine za kroni¢nu
bubreznu bolest (GFR <60 mL/min/1,73 m2) (Tablica 5.23.) (86). Na osnovi rezultata
epidemioloskih istrazivanja poznato je da kroni¢na bubrezna bolest tipi¢no nastaje u starijoj
zivotnoj dobi, ali da se ne bi mogla smatrati jednostavnom posljedicom procesa starenja, vec
starenja optere¢enog prisustvom kardio-metabolickih komorbiditetnih stanja, kao $to su
pretilost, hipertenzija, MS i DM2, ateroskleroza i KVB (144). S druge strane, kroni¢na
burezna bolest je ujedno i znacajan Cimbenik rizika za ubrzani razvoj ateroskleroticnih
promjena i KVB, mehanizmima kao §to su povecan oksidacijski stres, upala i dislipidemija
(187, 188). Poznato je da je kroni¢na bubrezna bolest povezana s dislipidemijom koja izmedu
ostalog podrazumijeva i snizenu serumsku koncentraciju HDL kolesterola (189). To ¢ini da
HDL kolesterol gubi svoju poznatu protu-upalnu i anti-oksidacijsku ulogu i ulogu ,,Cistaca*
kolesterola iz ateroskleroti¢nih plakova, $to je jedan od mehanizama ubrzane ateroskleroze u

osoba s kroni¢nom bubreznom bolescu (190).

Varijable, ukupni kolesterol, LDL i HDL kolesterol i trigliceridi, smatraju se standardom
mjera za procjenu lipidnog statusa osoba starije dobi i rutinski se odreduju u klinickoj praksi u
svrhu odredivanja ukupnog KV rizika te imaju znacenje tradicionalnih KV ¢imbenika rizika
(131). Prema inflammaging/metaflammation konceptu, varijable koje ukazuju na lipidni status
smatraju se pokazateljima imunosno-upalnih i metabolickih promjena, odnosno stupnja

odstupanja od metabolicke homeostaze (58).

U ovome istrazivanju nisu utvrdene razlike izmedu klasa u varijablama koje oznacavaju
metaboli¢ke i lipidne poremecaje, a to su varijable: BMI, obujam struka, glukoza u krvi
nataste, ukupni i LDL kolesterol te trigliceridi (Tablica 5.23.). Jedino se pokazalo da ispitanici

u klasi 3 (KTS) imaju najnizu prosje¢nu vrijednost HDL kolesterola te znac¢ajno nizu od
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ispitanika u klasi 4 (TS). Snizeni HDL kolesterol i specificno odreduje pripadnost klasi 3
(KTS) (Tablica 5.32.).

Ti rezultati o povezanosti snizenih vrijednosti HDL kolesterola s pripadnos¢u klasi 3 (KTS)
mogli bi se razmotriti unutar konteksta znatno snizene bubrezne funkcije u ispitanika te klase.
Medutim, ako se uzme u obzir podatak da ispitanici u klasi 4 (TS) imaju podjednako snizenu
bubreznu funkciju kao 1 ispitanici u klasi 3 (KTS), a da im je HDL kolesterol znacajno visi,
tada je jasno da bi u razmatranje te razlike u HDL kolesterolu trebalo uzeti i druge ¢imbenike
koji su mogli sudjelovati u formiranju te razlike. Pri tome treba naglasiti da iako lijekovi s
hipolipemickim djelovanjem, kao $to su statini, mogu modificirati vrijednosti ukupnog i LDL
kolesterola (propisuju se osobama s KVB i/ili s DM2, dok se u primarnoj prevenciji rijetko
propisuju osobama starije dobi), poznato je da na vrijednosti HDL kolesterola uzimanje tih
lijekova ne utjece, Sto daje realnu sliku dobivenih razlika izmedu klasa u vrijednostima HDL

kolesterola (131).

Naime, na dobivenu razliku u HDL kolesterolu izmedu klasa 3 (KTS) i 4 (TS) trebalo bi
gledati u Sirem kontekstu inflammaging/metaflammation promjena. Posebno se to odnosi na
izrazeniji KV komorbiditet i viSe naruSenu kognitivnu funkciju u ispitanika u klasi 3 (KTS), u
odnosu na ispitanike u klasi 4 (TS) (Tablice 5.17. i 5.25., Slike 5.4. 1 5.6.). Prema
inflammaging/metaflammation konceptu, te komorbiditetne razlike ukazivale bi na vise
uznapredovale metabolicko-upalne promjene i viSe naruSene homeostatske mehanizme u

ispitanika u klasi 3 (KTS).

Poznato je da je kroni¢na bubreZna bolest povezana s gubitkom miSi¢ne mase (sarkopenijom)
do koje dolazi djelovanjem vise mehanizama, a posebno mehanizmima kao $to su povecéani
proteinski katabolizam i povecani stupanj upale (145). Iako se mislilo da sarkopenija nastaje
tek u terminalnoj fazi kroni¢nog bubreznog popustanja, rezultati epidemioloskih istrazivanja
su pokazali da gubitak miSiéne mase zapocinje ve¢ od blagog stupnja kroni¢nog bubreznog
popustanja te da se broj zahvacenih osoba i jaCina toga poremecaja povecavaju paralelno s

povecanjem stupnjeva kroni¢nog bubreznog popustanja (191).

U tome smislu, tj. povezano sa znatno smanjenom bubreznom funkcijom ispitanika u klasi 3
(KTS), znacajno manjom nego u ispitanika u klasi 2 (KS), te uzimajuéi u obzir najvise izraZzen
KV komorbiditet u ispitanika u klasi 3 (KTS), viSe izraZzen nego u ispitanika i u klasi 2 (KS) i
u klasi 4 (TS), te i stariju dob ispitanika u klasi 3 (KTS), mogle bi se interpretirati i nadene
razlike izmedu ispitanika u tim klasama u pojedinim laboratorijskim nalazima i

antropometrijskim mjerama (Tablica 5.23.). Naime, smanjena bubrezna funkcija i KVB, kao 1
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starija dob, su sve stanja povezana sa sarkopenijom, malnutricijom i tjelesnom nemo¢i, a u
kontekstu napredovanja inflammaging/metaflammation promjena (135, 136, 145, 178, 182,
187).

Tako bi se za snizene vrijednosti varijabli hemoglobin, broj eritrocita, hematokrit i obujam
nadlaktice, koje se znacajno razlikuju u ispitanika u klasi 3 (KTS) u odnosu na ispitanike u
klasi 2 (KS), te snizene vrijednosti varijable HDL kolesterol, po kojima se ispitanici u klasi 3
(KTS) znacajno razlikuju od ispitanika u klasi 4 (TS), moglo re¢i da predstavljaju specificno
zbirno obiljezje ispitnika u klasi 3 (KTS), kao odraz brojnih, jace naruSenih i medusobno
preklapaju¢ih homeostatskih mehanizama. Posebno je za HDL kolesterol poznato da ima
brojne uloge u regulaciji upale i imunosne reakcije (192). U istom kontekstu bi se mogao
shvatiti 1 rezultat koji pokazuje da svi ispitanici u klasi 3 (KTS) s dg DM2 imaju nedavno
nastali DM2 (nastao unutar 5 god.), §to bi mogao biti odraz tih uznapredovalih metaboli¢ko-

upalnih promjena u ispitanika u toj klasi (Slika 5.7.).

Na taj nacin, nasi rezultati su u skladu s misljenjem mnogih istrazivaca o tome da ne postoji ni
jedan pojedini pokazatelj upale koji bi dobro predstavljao stanje kroni¢ne upale i koji bi
mogao sluziti za prilicno to¢no predvidanje negativnih zdravstvenih ishoda (59, 177). Naime,
brojni modificiraju¢i ¢imbenici, od kojih su neki npr. dob, nacin prehrane i koli¢ina masnog
tkiva u tijelu, mogu utjecati na serumsku koncentranciju pojedinog pokazatelja upale. Zbog
velike ovisnosti vrijednosti pojedinog pokazatelja upale o kontekstu, smatra se da bi skupina
upalnih parametara, pogotovo onih koji se okupljaju kao klaster, mogla bolje sluziti kao

stabilan (robustan) pokazatelj upale.

Sve viSe istrazivaca je i misljenja da bi se tradicionalne mjere koje opisuju bioloske promjene
povezane sa starenjem, kao Sto su tradicionalni pokazatelji upale, antropometrijske mjere i
lipidni parametri, trebali razmatrati zajedno s pokazateljima socio-demografskih obiljezja i
funkcionalnih poremecaja osoba starije dobi, Sto bi sve skupa trebalo sluziti definiranju
fenotipova osoba starije dobi koji bi odrazavali razlike izmedu osoba u brzini starenja (141).
Povezivanjem tih fenotipova s novim pokazateljima bioloSke dobi, dobivenim molekularno-
bioloSkim tehnikama, povecalo bi se razumijevanje odnosa izmedu zdravstvenog statusa
pojedinih osoba i bioloske dobi (58).

Da bi se izbjegao variraju¢i utjecaj brojnih ¢imbenika na pojedine pokazatelje starenja u
presjeCnim istrazivanjima, neki istrazivaci predlazu prikazivanje cjelozivotnog kretanja
odredenih pokazatelja starenja koji se mogu naci u registrima epidemioloskih istrazivanja

(82). Takvi dijagrami bi sluzili za usporedbu izmedu osoba prema brzini starenja, a na osnovi
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odstupanja njihovih vrijednosti za pojedine pokazatelje starenja od prosjeka vrijednosti

populacije za dob.

Kao pristup skupnog prikazavanja pokazatelja brzine starenja, mogao bi biti i pristup pomocu
klasteriranja glavnih funkcionalnih poremecaja starenja, tjelesne nemoc¢i i kognitivnog
deficita, te opisivanje tako dobivenih fenotipova pomocu niza drugih varijabli, na na¢in kako
smo to pokazali u ovome radu. Tako definirani fenotipovi mogli bi sluziti i kao okvir za
trazenje novih pokazatelja (biomarkera) starenja te za prospektivno pracenje progresije tih
fenotipova na negativne zdravstvene ishode, §to bi povecalo razumijevanje odnosa izmedu
zdravstvenog stanja, stupnja funkcionalnog slabljenja i nastanka negativnih zdravstvenih

ishoda.

Konkretno u slucaju ispitanika selekcioniranih u klasu 3 (KTS), ono na Sto postoje¢i dokazi
ukazuju, ali u brojnim separatnim istrazivanjima, nasi rezultati pokazuju zbirno, kao obiljezje
jedinstvenog fenotipa, a to je povezanost izmedu ateroskleroti¢nih promjena i komorbiditeta
KVB te kroni¢nog bubreznog popustanja s razvojem jacih kognitivnih poremecaja i tjelesne
nemoc¢i, a do ¢ega dolazi u uznapredovaloj zZivotnoj dobi (25, 144, 151, 188, 193). Kako to
pokazuju nasi rezultati, a i prema podatcima iz literature, takva obiljezja ¢ine tu podskupinu
ispitanika posebno vulnerabilnom za nastanak 1 drugih funkcionalnih te senzornih
poremecaja, a koje mogu znafajno smanjiti kvalitetu zivota i sposobnost za samostalno
obavljanje aktivnosti svakodnevnog zivota tih osoba, kao $to su slabljenje vida, smetnje hoda,
sklonost padovima, odsustnost seksualne aktivnosti, smanjen interes za hobije te
inkontinencija, kao i €initi ih rizicnom skupinom za hospitalizacije (Tablice 5.24., 5.25. i

5.29., Slike 5.5.,5.6.15.7.) (17, 18).

Ispitanici u klasama 3 (KTS) i 4 (TS) razlikuju se od ispitanika u klasama 1 (VF) i 2 (KS) po
stanju razvijene tjelesne nemoci (frailty score 3,6 1 3,5) te ih, a §to je u skladu i s postojec¢im
znanjem o nastanku tjelesne nemoc¢i, obiljezava i veca akumulacija komorbiditeta i veci broj
ukupno propisanih lijekova. To posebno dolazi do izrazaja u ispitanika u klasi 4 (TS), koji se
osim toga odlikuju jo$ i najve¢im brojem senzornih i1 funkcionalnih poremecaja od svih klasa
(Tablice 5.17.15.23.) (12, 51). Takva obiljezja ispitanika u klasama 3 (KTS) i1 4 (TS) ujedno
znaCe 1 smanjenu sposobnost tih osoba za samostalno obavljanje svakodnevnih Zivotnih
aktivnosti te smanjenu moguénost preventivnog djelovanja, u smislu postizanja reverzibilnosti
postojeceg stanja (11, 21, 22). Prema zastupljenosti u ispitivanom uzorku ispitanika, kao $to
je bilo 1 za ocekivati s obzirom na strukturu ispitanika, te dvije klase su i najmanje po veli¢ini

(oko 8% 1 7% svih ispitanika) (Tablica 5.17.).
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lako se pripadnici klasa 3 (KTS) i 4 (TS) ne razlikuju znacajno po dobi i stupnju tjelesne
nemo¢i, razlikuju se po tipu tjelesne nemoci (Tablice 5.17. i 5.21. Slika 5.4.). Iako dio
ispitanika u klasi 4 (TS) prema rezultatima MMSE testa ima blagi kognitivni poremecaj, ti
ispitanici, ukupno uzevsi, a za razliku od ispitanika u klasi 3 (KTS), imaju ocuvanu

kognitivnu funkciju (MMSE score 24,9 nasuprot 19,1) (Tablice 5.17.15.18., Slika 5.4.).

Komorbiditet po kojemu se ispitanici u klasi 4 (TS) razlikuju od ispitanika u klasi 3 (KTS), a i
od ispitanika u drugim klasama, ¢ine miSi¢no-kostane bolesti, kao Sto su osteoporoza,
lumbalni sindrom (bolna kriza) i osteoartritis (Tablica 5.25., Slike 5.6. 1 5.7.). S tim bolestima
povezani funkcionalni poremecaji, kao Sto su padovi, smetnje hoda i kroni¢na bol, takoder
specifi¢no obiljezavaju ispitanike u toj klasi (Tablica 5.25., Slika 5.6.). Povecana anksioznost
1 disforija, mentalni poremecaji koji su se testovima probira mogli registrirati i u ispitanika u
klasi 3 (KTS) i u ispitanika u klasi 4 (TS), specifi¢no ipak odreduju pripadnost samo klasi 4
(TS) (Tablice 5.22.15.27.).

lako je bubrezna funkcija podjednako snizena i u ispitanika u klasi 3 (KTS) i u ispitanika u
klasi 4 (TS), ispitanici u klasi 4 (TS) imaju manje izrazen komorbiditet KVB, mjeren udjelom
dijagnoza koronarne srcane bolesti i kroni¢nog sr¢anog popustanja, nego ispitanici u klasi 3

(KTS) (Tablice 5.23.15.25., Slika 5.6.).

Jos jedno obiljezje po kojemu je klasa 4 (TS) specificna u odnosu na preostale tri klase (iako
se radi o malom broju ispitanika u toj klasi) je dominantna zastupljenost Zenskog spola

(Tablica 5.20).

Misi¢no-koStane bolesti privlace sve veéu paznju istrazivaca i pruzatelja zdravstvenih usluga
diljem svijeta zbog svoje rastuc¢e prevalencije u populaciji osoba srednje i starije dobi te
doprinosa kojega te bolesti imaju u nastanku multimorbiditeta i disabiliteta (125). Tim
saznanjima odgovaraju i nasi rezultati i to podatak o tome da ispitanici u klasi 4 (TS), ¢ije
specificno obiljezje komorbiditeta su miSi¢no-kostane bolesti, imaju i najve¢i ukupni broj
dijagnoza kroni¢nih bolesti i funkcionalnih poremecaja te da im se, shodno tome, propisuje i
najvise lijekova (Tablica 5.23.). Ako se uzme u obzir jos i podatak da su zene znacajno vise
zastupljene od muskaraca jedino u toj klasi, nasi rezultati se uklapaju u postoje¢e dokaze koji
povezuju stanje tjelesne nemoc¢i sa starijom dobi, Zenskim spolom, nizim stupnjem
obrazovanja, multimorbiditetom i tjelesnim disabilitetom (u smislu sposobnosti obavljanja
aktivnosti svakodnevnog zivota) (Tablica 5.20.) (194). Nizi stupanj obrazovanja u naSim
rezultatima obiljezava ispitanike u svim klasama s povecanim patoloskim promjenama, tj. u

klasama 2 (KS), 3 (KTS) i 4 (TS), a u odnosu na funkcionalno bolju klasu 1 (VF) (Tablice
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5.24. 1 5.28., Slika 5.5.). Ono S§to nasi rezultati dodaju tome opisu fenotipa tjelesne nemoci
uzetom iz literature je da isti¢u misi¢no-koStane bolesti kao glavno obiljezje tjelesnoj nemoci

pripadaju¢eg komorbiditeta.

Osteoporoza se ve¢ odavno smatra manifestacijom inflammaging (57, 178). Novije spoznaje
ukazuju na to da bi i druge misi¢no-kostane bolesti, istim mehanizmima kao i1 osteoporoza, a
to su povecan stupanj upale i oksidacijskog stresa, mogle biti sastavni dio toga jedinstvenog
procesa starenja. Ti zajedniCki mehanizmi u okviru inflammaging bi mogli €initi 1 osnovu
zapazene povezanosti miSi¢no-kostanih bolesti s KVB i CVB i demencijama (195). Nasi
rezultati pokazuju da je dijagnoza osteoartritisa znatno zastupljena u ispitanika svih klasa,

posebno u klasama s razvijenom tjelesnom nemoci, a to su klase 3 (KTS) i 4 (TS) (Slika 5.7.).

Unato¢ nepostojanju razlika u dobi te u stupnju tjelesne nemoc¢i i stupnju smanjenja bubrezne
funkcije izmedu ispitanika u klasama 3 (KTS) i 4 (TS), ispitanici u klasi 4 (TS) imaju slabije
izrazen komorbiditet KVB od ispitanika u klasi 3 (KTS) (Tablice 5.17., 5.21. 1 5.23., Slika
5.6.). To obiljezje, prema inflammaging teoriji, moglo bi objasniti i manje narusenu

kognitivnu funkciju u tih ispitanika (44, 58).

Pitanje koje proizlazi iz ovih rezultata je, nalazi 1i se u osnovi ovih razlika u kognitivnoj
funkciji izmedu klasa 3 (KTS) i 4 (TS) dominantna zastupljenost zena u klasi 4 (TS), s
obzirom na ¢injenicu da Zene sa zadrSkom vremena, tj. tek u dobi nakon 70-te godine Zivota,
pocinju dostizati muskarce u prevalenciji KVB (196). Kao alternativna mogu¢nost, a kako to
sugeriraju rezultati nekih novijih istrazivanja, tjelesna nemo¢, koja je u ispitanika u klasi 4
(TS) dostigla stupanj razvijene tjelesne nemoci, mogla je onemoguciti razvoj jaceg stupnja
kognitivnog deficita (157). Povezano s tom drugom moguénoséu, svi ispitanici u klasi 2 (KS),
Cije obiljezje je blago smanjena kognitivna funkcija, su u stanju pre-frailty, dok su svi
ispitanici u klasi 4 (TS), kojima je kognitivna funkcija sacuvana, u stanju frailty, tj. u stanju
razvijene tjelesne nemoci (Tablice 5.17. — 5.19., Slika 5.4.). Postoji i moguénost da jaci
stupanj anksioznosti, koji specificno obiljezava ispitanike u klasi 4 (TS), predstavlja samo
drugaciju (ili pocetnu) manifestaciju kognitivnog poremecaja, odnosno varijantu bolesti malih
mozdanih krvnih zila (38, 43, 168). Na ta pitanja, odgovore bi bilo moguce dobiti
prospektivnim pracenjem ispitanika u klasi 4 (TS), ali u ponovljenom istrazivanju,

pripremljenom na ve¢em uzorku ispitanika.

Prednost ovakve podjele ispitanika u klastere (latentne klase) prema stupnju tjelesne nemoci i
kognitivnog deficita je u tome $to pokazuje odnos fenotipova tih glavnih funkcionalnih

poremecaja starenja s brojnim drugim ¢imbenicima koji obiljezavaju ispitanike u klasama, a
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time omoguciti generiranje novih hipoteza, koje inace ne bi mogle do¢i do izrazaja. U tome
smislu, metoda klasteriranja se smatra pogodnom za evaluacijska istrazivanja (istrazivanja ,,u
dubinu®), tj. za otkrivanje jo§ nepoznatih povezanosti izmedu brojnih ¢imbenika, kao i
dinamike njihovih promjena, u slucaju da se prethodno definirane klase prate prospektivno, a
Sto naglasavaju 1 neki drugi autori koji su se bavili primjenom tih metoda u istraZivanju

multimorbiditeta (197).

Prema strukturi senzornih i drugih funkcionalnih poremecaja, ispitanici u klasi 4 (TS) imaju
najvise padova od svih klasa, dok ih padovi s prijelomom (frakturom) razlikuju od ispitanika
u klasi 3 (KTS), koji takoder pokazuju sklonost padovima (Tablica 5.25., Slika 5.6.). Padovi
su tipican oblik disabiliteta u osoba s miSi¢no-koStanim bolestima te i obiljezavaju pripadnost
klasi 4 (TS), u kojoj su te bolesti dominantno zastupljene (Tablica 5.30.). Padovi s frakturom,
koji su takoder najviSe zastupljeni u klasi 4 (TS), mogu se dovesti u vezu s najve¢im udjelom
ispitanika s dijagnozom osteoporoze u toj klasi ispitanika, s obzirom na Cinjenicu da se

osteoporoza smatra najvaznijom disabilitetnom boleS¢u (198).

Zanimljiv podatak u nasim rezultatima je i1 taj da se znatan udio osoba s padovima i
smetnjama hoda nalazi i u ispitanika u klasi 3 (KTS), a ne samo u ispitanika u klasi 4 (TS), te
da posebno smetnje hoda specificno odreduju pripadnost klasi 3 (KTS) (Tablica 5.29., Slika
5.6.). Ti rezultati navode na zakljuak da bi nastanku tih poremecaja, osim tjelesnog
disabiliteta, mogli pridonositi i neuroloski poremecaji. Prema novijim spoznajama, vaskularne
promjene mozga, koje se nalaze u podlozi kognitivnih poremecaja, mogu se manifestirati
razli¢itim simptomima, izmedu ostalog i poremecajima hoda (43). Kao dodatno objaSnjenje,
moguce je da tjelesni disabilitet, u osoba s kognitivno-tjelesnom nemo¢i u klasi 3 (KTS),
barem dijelom proizlazi i iz njihove smanjene motivacije za aktivnosti pa time i smanjene
mobilnosti, uzrok ¢emu bi mogao biti kognitivni deficit. Na takvu mogucénost u nasim
rezultatima ukazuje podatak da ispitanici sa smanjenom kognitivnom funkcijom, a to su oni u
klasama 2 (KS) 1 3 (KTS), imaju i manji interes za hobije od ispitanika u klasama bez

kognitivnog poremecaja (Tablice 5.24.1 5..28., Slika 5.5.).

Cimbenik koji je mogao imati utjecaja na smetnje hoda i u ispitanika u klasi 3 (KTS) i u
ispitanika u klasi 4 (TS) je uzimanje lijekova s uc¢inkom na mentalne funkcije, a prema
podatku u naSim rezultatima da su se ispitanicima u tim klasama znacajno viSe propisivali
opioidni analgetici, a ispitanicima u klasi 4 (TS) i benzodiazepini i sedativi, nego ispitanicima
u druge dvije klase, koji nemaju takvih poremecaja (Tablica 5.26., Slika 5.8.). Uzimanje

takvih lijekova u tih osoba starije dobi s razvijenom tjelesnom nemoci i/ili kognitivnim
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deficitom moglo se negativno odraziti na njihove motoricke funkcije i koordinaciju, a time 1
na ukupnu nestabilnost u hodu (199). Na takvo razmi$ljanje u naSim rezultatima navodi
podatak da su se benzodiazepini i1 sedativi, iako su se najmanje propisivali osobama u klasi 3
(KTS), pokazali kao znacajne odrednice pripadnosti upravo toj klasi (Tablice 5.26. 1 5.31. i
Slika 5.8.).

Na mentalne funkcije utjecaja su mogli imati i antiulkusni lijekovi, koji su se takoder viSe
propisivali ispitanicima u te dvije klase (Tablica 5.26., Slika 5.8.). Ti lijekovi se osobama
starije dobi i s komorbiditetom miSi¢no-kostanih bolesti i KVB bolesti, a to su najvise
ispitanici u klasama 3 (KTS) i 4 (KS), uobicajeno propisuju kao konkomitantna terapija pri
dugotrajnom uzimanju nesteroidnih protuupalnih lijekova i aspirina, a sa svthom prevencije
nastanka gastrointestinalnih komplikacija (130). S tim podatkom povezan vjerojatno je i
podatak o tome da je dijagnoza bolesti gornjeg gastrointestinalnog trakta specifi¢an
predskazatelj pripadnosti tim klasama, a ne klasi 2 (KS) (Tablice 5.25. 1 5.29., Slika 5.6.).
Alternativno objasnjenje za istaknutu ulogu te dijagnoze u klasama s najviSe naruSenom
funkcijom je da bi ta dijagnoza mogla ukazivati na ja¢e naruSenu propusnost sluznice
gastrointestinalnog trakta, kao odraz ukupno jace naruSenih homeostatskih mehanizama u
ispitanika u tim klasama, a u skladu s razvojem disbioze komenzalne crijevne mikroflore, kao

mehanizmu inflammaging (58).

Sinergisticki u€inak lijekova s djelovanjem na mentalne funkcije mogao bi, a na $to ukazuju
postojea saznanja, biti povezan i sa sklono$¢u padovima ispitanika u tim klasama (200).
Takoder bi, osim drugih ve¢ prethodno navedenih objasnjenja, uzimanje takvih lijekova
moglo pomo¢i u razumijevanju rezultata koji ukazuju na neSto smanjenu kognitivnu

sposobnost u dijela ispitanika u klasi 4 (TS) (Tablica 5.18., Slika 5.4.) (129).

S obzirom na vedi stupanj komorbiditeta u osoba u klasama 3 (KTS) i 4 (TS) te s tim
povezane polifarmacije, za ocekivati je da su i neki drugi lijekovi, osim onih koji su se
ispitivali u ovom istrazivanju, mogli imati utjecaja na fizioloske procese i dati dodatni poticaj
nastanku tjelesne nemoci, disabiliteta i funkcionalnih poremecaja (Tablica 5.26). Jedno
istrazivanje je pokazalo da mnogi od lijekova koji se propisuju osobama starije dobi mogu
doprinositi razvoju gerijatrijskih sindroma, kao Sto su kognitivni deficit, delirijum, padovi,
smanjen apetit, gubitak na tjelesnoj tezini, urinarna inkontinencija i depresija, a da se najveci

broj takvih lijekova moze naci u osoba s padovima (199).

Medu ispitanicima u klasi 4 (TS) nalazi se i najvec¢i udio osoba s kronicnom boli (Tablica

5.25., Slika 5.6.), §to je i za ocekivati s obzirom na najvecu zastupljenost misi¢no-koStanih
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bolesti u tih ispitanika. Jedno nedavno istrazivanje pokazalo je da bi kroni¢na bol u Zena
starije dobi s miSi¢no-kostanim bolestima mogla biti manifestacija tjelesne nemoci, a Sto je i

obiljezje pripadnika te klase (201).

Kroni¢na bol i1 psihicka neugoda koju takva bol izaziva, kao i poremecaji spavanja s tim
povezani, mogli su biti uzrokom povecanog zahtjeva za propisivanjem lijekova s
anksiolitickim ili sedativnim djelovanjem u ispitanika u klasi 4 (TS) (39, 126). Na usku
povezanost kronicne boli s mentalnim poremecajima, kao §to su anksioznost i disforija,
ukazuju postojeca saznanja, a i nasi rezultati, koji pokazuju da povecana razina anksioznosti i
disforije, utvrdena na testovima probira u ispitanika u klasama 3 (KTS) i 4 (TS), znacajno

odreduju pripadnost samo klasi 4 (TS) (Tablice 5.22.15.27., Slika 5.6.) (127).

Da bi anksioznost mogla biti i inherentna dijelu ispitanika iz te klase te bi mogla djelovati
pojacavajuée na intenzitet i dugotrajnost osjecaja boli, a ne samo biti posljedicom kronicne
boli, na to ukazuje i podatak da je jedno od obiljezja ispitanika u klasi 4 (TS) i postojanje
anksiozno/depresivnih poremecaja u ranijoj zivotnoj dobi (Tablice 5.24. i 5.28., Slika 5.5.).
Ima misljenja da bi psiholoska vulnerabilnost mogla biti zajednicka prethodnica razvoja
misi¢no-kostanih bolesti i tjelesne nemo¢i u Zena starije dobi, putem mehanizama kao Sto su
neadekvatno reagiranje na stresore svakodnevnog zivota i posljedi¢ni razvoj nezdravih

obrazaca zivota i nastanak pretilosti (127).

Za razliku od ispitanika u klasi 4 (TS), znacajno poveéanje anksioznosti i disforije, koje se
testovima probira moglo registrirati i u ispitanika u klasi 3 (KTS), moglo je nastati
sekundarno, kao prate¢a pojava akumuliranog somatskog komorbiditeta, ili kao simptom
kognitivnog deficita, $to znaci 1 bez postojanja prethodne psihicke vulnerabilnosti (Tablica

5.22.) (38, 43, 202).

Prema naSim rezultatima, zbirno bi se moglo re¢i da postoji razlika u vrsti funkcionalnih
poremecaja ovisno o tome je li prisutna samo tjelesna nemoc, kao §to je to u ispitanika u klasi
4 (TS) (specificni poremecaji su padovi s frakturom i kroni¢na bol); je li prisutan samo
kognitivni poremecaj, kao §to je to u ispitanika u klasama 2 (KS) i 3 (KTS) (poremecaj je
smanjeni interes za hobije); je li prisutna kognitivno-tjelesna nemo¢, kao $to je to u ispitanika
u klasi 3 (KTS) (specificni poremecaji su smetnje hoda i inkontinencija); ili postoji opce lose
tjelesno stanje, koje je Cesto prac¢eno i pojacanim anksioznim ili disforiénim raspolozenjem,

kao $to je to u klasama 3 (KTS) i 4 (TS) (poremecaj je smanjena seksualna aktivnost).
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Sveobuhvatno opisivanje klinickih fenotipova koji se temelje na razlici u stupnjevima tjelesne
1 mentalne kondicije, a koji se mogu identificirati u nekoj konkretnoj populaciji osoba starije
dobi, kao §to je to ucinjeno u ovome radu, moglo bi pomo¢i boljem razumijevanju
povezanosti razlicitih ¢imbenika, ukljucujuci 1 kronoloSku dob ispitanika, s tim fenotipovima.
Tako smo za osobe u klasi 3 (KTS) mogli utvrditi da su ¢imbenici, kao $to su najjace razvijen
komorbiditet KVB od svih klasa, poremecaj mentalnih i odredenih kognitivnih funkcija,
smanjena miSi¢na masa i smanjen stupanj aktivnosti i mobilnost, oni ¢imbenici koji su
povezani sa stanjem krajnje razvijene kognitivno-tjelesne nemoci. Kognitivno-tjelesna nemoc,
prema nekim longitudinalnim epidemioloSkim istrazivanjima, povezana je s veéim stupnjem

disabiliteta nego izolirana tjelesna nemo¢ (203).

Vecina ispitanika u ovome istrazivanju je u dobi 60-80 godina (medijan 1 interkvartilni
raspon), Sto zna¢i da su predstavnici najstarije dobne skupine (visSe od 80 godina) slabo
zastupljeni pa izostaje i1 informacija o eventualnom postojanju fenotipa funkcionalnih
poremecaja koji bi bio specifican za tu, jos stariju dob (Tablica 5.10.). U pretpostavljenom
tijeku razvoja tjelesne nemoci, a ovisno o povecanju kronoloske dobi, Kuzuya i sur. su
pokazali da su u dobi nakon 80 godina istovremeno prisutne tjelesna nemo¢, multimorbiditet i
disabilitet, samo jo§ veceg stupnja razvijenosti nego u ranijoj dobi (Slika 1.2., Uvod) (53).
Sli¢no su pokazali i autori nedavno objavljenog rada (204). Ti autori su primjenom naprednih
tehnika modeliranja podataka pokazali da su u populaciji osoba starijih od 80 godina
istovremeno prisustni multimorbiditet, funkcionalni disabilitet i tjelesna nemo¢ te da postoji
interakcija izmedu tih poremecaja, tako da bi nastanak negativnih zdravstvenih ishoda u toj

najstarijoj populacijskoj skupini mogao biti odraz te interakcije.
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6.5. Zbirno o klasama

Klasa 1 (VF)

Najmladi po dobi (prosjecna dob 69,4 god.)
Abdominalna pretilost

Samo pocetna tjelesna nemo¢ u dijela pripadnika toj klasi
Bolje obrazovanje nego u drugim klasama

Dobro funkcioniranje (nemaju smetnje hoda, seksualno dijelom jo$ aktivni, najvise se bave
hobijima u odnosu na pripadnike drugih klasa)

Najmanja akumulacija kardio-metaboli¢kog komorbiditeta:
Ocuvana bubrezna funkcija

Manje dijagnoza dijabetesa tipa 2 te relativno viSe incidentnog dijabetesa (< 5 god.) u
odnosu na dijabetes duljeg trajanja (= 5 god.) u odnosu na starije ispitanike u klasi 2 (KS)

Najmanje dijagnoza kroni¢nog sréanog popustanja

Klasa 2 (KS)

Stariji nego u klasi 1 (VF) (prosjecna dob 72,3 god.)
Abdominalna pretilost
Blagi kognitivni poremecaj, pocetna tjelesna nemoc

Veca akumulacija komorbiditeta i posebno kardio-metabolickog komorbiditeta, nego u klasi
1 (VF):

Ukupan broj dijagnoza kroni¢nih bolesti odreduje pripadnost toj klasi

- Veca zastupljenost dijabetesa, posebno duljeg trajanja (> 5 god.)

Povecanje serumske koncentracije glukoze nataste i sniZzenje hemoglobina - odreduju
pripadnost toj klasi

- Vise kroni¢nog sr¢anog popustanje u komorbiditetu - odreduje pripadnost toj klasi

Pocetno smanjena bubrezna funkcija

Ostale funkcije:

- Poremecaji izvrSnih (smanjena paznja) i mnestickih (orijentacija u vremenu i
odgodeno pamcenje) mentalnih funkcija u odnosu na pripadnike klase 1 (VF) —
znacajno odreduju pripadnost toj klasi

- Smanjen interes za hobije u odnosu na pripadnike klase 1 (VF) — znacajno odreduje
pripadnost toj klasi

- Seksualna aktivnost kao u pripadnika klase 1 (VF), a slabija nego u pripadnika klasa
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3 (KTS)i4 (TS)

Klasa 3 (KTS)

Znacajno stariji (prosjecna dob 78,6 god.) od pripadnika klase 2 (KS) (obje klase s
kognitivnim poremecajima), ali ne i od pripadnika klase 4 (TS) (obje klase s izraZzenom
tjelesnom nemoci)

Posve razvijena tjelesna nemo¢, kognitivni poremecaj jaceg stupnja nego u klasi 2 (KS)

NajviSe stresnih dogadaja i znacajno viSe nego u klasi 2 (KS) (obje klase s kognitivnim
poremecajima)

Visi stupanj anksioznosti i disforije nego u klasi 2 (KS) i slican kao u klasi 4 (TS), ali bez
znacajnog utjecaja na pripadnost toj klasi

Lijekovi s anksiolitickim i sedativnim djelovanjem imaju znacajan utjecaj na pripadnost toj
klasi iako su manje propisivani nego u pripadnika klase 4 (TS)

Najvise hospitalizacija — znac¢ajno odreduju pripadnost toj klasi

Manje senzornih i funkcionalnih poremecaja nego u pripadnika klase 4 (TS) (obje klase s
izrazenom tjelesnom nemoci), ali slican stupanj komorbiditeta (ukupan broj dijagnoza
kroni¢nih bolesti) i polifarmacije (broj propisanih lijekova te lijekova s u¢inkom na mentalne
funkcije)

Najvecdi stupanj kardio-metabolickog komorbiditeta od svih klasa:

- JacCe snizena bubrezna funkcija (umjerenog do jaceg stupnja) nego u klasi 2 (KS) i
sli¢no kao u klasi 4 (TS) - znacajan utjecaj na pripadnost toj klasi

- Najvise incidentnog dijabetesa
- NajviSe dijagnoza kroni¢nog sr¢anog popustanja - odreduju pripadnost toj klasi
- NajviSe dijagnoza koronarne arterijske bolesti

- Jale izrazen gubitak miSi¢ne mase (prema varijabli obujam nadlaktice) nego u klasi 2
(KS) 1 veci stupanj malnutricije i upale (prema varijabli HDL kolesterol) nego u klasi
4 (TS) (obje klase s izrazenom tjelesnom nemoci) — odreduju pripadnost toj klasi

Slabo funkcioniranje:

Slabo bavljenje hobijima, nema seksualne aktivnosti, viSe zastupljena inkontinencija nego u
drugim klasama, izrazene smetnje hoda te padovi - znacajno obiljezavaju pripadnost toj klasi

Klasa 4 (TS)

Po dobi (prosjecna dob 74,7 god.) odgovaraju pripadnicima klase 2 (KS) (od njih stariji) 1
klase 3 (KTS) (od njih mladi)

Razvijena tjelesna nemo¢
Blago smanjena kognitivna funkcija u dijela ispitanika, na granici normalnog funkcioniranja

Dominantan Zenski spol
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Veci stupanj komorbiditeta (broj dijagnoza kroni¢nih bolesti) i broj propisanih lijekova kao i
lijekova s djelovanjem na mentalne funkcije nego u klasama 1 (VF) i 2 (KS) i sli¢no kao u
klasi 3 (KTS) (obje klase obiljezava razvijena tjelesna nemoc)

Obiljezja komorbiditeta:

Dominantne miSi¢no-kostane bolesti (osteoporoza, lumbalni sindrom, osteoartritis)

Podjednako izrazen gubitak miSi¢éne mase (varijabla obujam nadlaktice) kao u klasi 3
(KTS) (obje klase obiljezeva razvijena tjelesna nemoc)

Snizena bubrezna funkcija, slicno kao u klasi 3 (KTS) - znacajan utjecaj na
pripadnost toj klasi

Koronarna arterijska bolest i kroni¢no sr¢ano popustanje u komorbiditetu, ali manje
nego u klasi 3 (KTS)

Dijagnoza anksiozno/depresivnih mentalnih poremecaja — najvise zastupljena od svih
klasa

Povecan stupanj anksioznosti i disforije, slicno kao u klasi 3 (KTS) — odreduje
pripadnost samo toj klasi

Anksiozno/depresivni poremecaji u mladosti — odreduju pripadnost samo toj klasi

Najveca primjena lijekova s anksiolitickim ili sedativnim djelovanjem i opioidnih
analgetika od svih klasa

Povecan broj hospitalizacija, ali manje nego u klasi 4 (TS)

Funkcionalni i senzorni poremecaji:

Najveci broj senzornih/funkcionalnih poremecaja od svih klasa

Kroni¢na bol - najvise izrazena od svih klasa
Smanjena seksualna aktivnost, smetnje hoda

NajviSe padova i padovi s frakturama — obiljezavaju pripadnost toj klasi

6.6.

Ogranicenja i znanstveni znacaj istraZivanja

Glavna ograni¢enja ovoga istrazivanja su relativno mali broj ispitanika, posebno mali broj

ispitanika selekcioniranih u klase 3 (KTS) 1 4 (TS). To je dijelom posljedica ustroja

istrazivanja u kojega su usli samo pokretni ambulantni pacijenti, a ne predstavnici cijele

populacije osoba starije dobi, kao S$to su slabo pokretne, nepokretne i terminalno bolesne

osobe. Zbog toga su u ovome istrazivanju i malo zastupljene vrlo stare osobe, one u dobi
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preko 80 i 85 godina (raspon dobi ispitanika u ovome istrazivanju je 60-90 godina, a
interkvartilni raspon 60-80 godina). Nadalje, primijenjene mjere tjelesnog sastava su

indirektne.

Kao evaluacijsko istrazivanje, ovo istrazivanje doprinosi boljem razumijevanju odnosa
glavnih funkcionalnih poremecaja starenja, tjelesne nemoc¢i i1 kognitivnog deficita, sa
sociodemografskim i klini¢kim obiljezjima osoba starije dobi. Naime, starenje je kompleksan
proces koji daje promjene u fenotipskim obiljezjima i funkcijama osoba starije dobi, uz
znacajne razlike izmedu pojedinih osoba u stupnju nastalih promjena. Sve vise istrazivaca
slaze se u tome da je takvu klinicku i funkcionalnu heterogenost osoba starije dobi moguce
opisati samo pomocu vece skupine parametara koji bi opisivali najvaznije aspekte starenja,
kao Sto su: 1) odnos izmedu raspolozive energije i energetskih zahtijeva organizma, 2)
promjene u sastavu tijela, 3) poremecaji stani¢nih signalnih puteva vaznih za odrzavanje

homeostaze te 4) neurodegenerativne promjene (82, 141).

lako su pokazatelji bioloSkih promjena, kao Sto su dijagnoze bolesti i druga gerijatrijska
stanja, direktni pokazatelji procesa starenja, determinante starenja su i socijalni, ekonomski i
okoli$ni ¢imbenici, zbog ¢ega se istrazivaci slazu u tome da bi trebalo definirati pokazatelje
starenja i1 iz tih skupina parametara (141). Podatci za mnoge od tih pokazatelja starenja
dostupni su u registrima epidemioloskih istrazivanja ili elektronskim zdravstvenim zapisima,
posebno u opcoj/obiteljskoj medicini, Sto daje velike mogucnosti za evaluacijska istrazivanja i
za usporedivanje rezultata istrazivanja provedenim u razliitim sredinama i na razliitim
populacijama. Ti podatci zadovoljavaju 1 mnoge od kriterija za koje se smatra da bi
pokazatelji starenja trebali imati, a to je da pokazuju fizioloSke, kognitivne i tjelesne funkcije
neovisno o kronoloskoj dobi te da su jednostavni za izvodenje, ponovljivi i da omogucuju

tocno mjerenje.

Ne postoje svobuhvatni modeli za mjerenje razliCitih brzina starenja, niti su poznate
vremenske putanje (trajektorije) starenja populacije (54). U nedavno objavljenom
istrazivanju, koriStenjem podataka iz registra Baltimorske longitudinalne studije, prikazano je
cjelozivotno (longitudinalno) kretanje pojedinih pokazatelja starenja (82). Pokazalo se da
krivulje tih pojedinih pokazatelja imaju razli¢ite oblike i uglavnom ne-linearan oblik. To
znaci da su im u odredenoj dobi, obi¢noj mladoj starijoj dobi, vrijednosti maksimalne, dok
nakon 75 godine te vrijednosti obi¢no pocinju padati, Sto ¢ini problem pri usporedivanju
vrijednosti tih pokazatelja u presje¢nim istrazivanjima. Autori toga istrazivanja predlazu takav

nacin prikazivanja pokazatelja starenja kao metodu koja bi mogla sluziti za usporedivanje
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pojedinih osoba prema brzini starenja, a na osnovi odstupanja njihovih vrijednosti za pojedine

parametre od prosjeka populacije za dob.

.....

nacin prikazao nacin okupljanja kroni¢nih bolesti i drugih komorbiditetnih stanja u populaciji
osoba starije dobi te da bi se pokazalo kako se somatski i mentalni poremecaji pojavljuju
skupa. Za razliku od danasnjih radova koji se temelje na klasteriranju bolesti i poremecaja
starenja, mi smo krenuli od definiranja klastera (latentnih klasa) najvaznijih funkcionalnih
poremecaja povezanih sa starenjem - tjelesne nemoci i kognitivnog deficita (67, 68, 69).
Takav pristup je blizi pojmu bioloSkog starenja, budu¢i da razlikuje stupnjeve funkcionalnog
slabljenja osoba starije dobi. Vecinu podataka za ovo istrazivanje smo uzeli iz elektronskih
zdravstvenih zapisa pacijenata u opcoj/obiteljskoj medicini. Mnogi od hematoloskih i
biokemijskih parametara koji sluze za rutinsko pracenje zdravstvenog stanja osoba starije
dobi ujedno su i tradicionalni pokazatelji starenja i povecanog KV rizika, kao $to su glukoza u

krvi nataste, lipidni parametri, CRP ili pokazatelj smanjenog rada bubrega.

Istrazivanja ovoga tipa, putem odredivanja klastera (klasa) tjelesne nemoc¢i i1 kognitivnog
deficita, mogla bi sluziti i kao okvir za istrazivanje novih bioloSkih pokazatelja (biomarkera)
starenja 1 njihove povezanosti sa psihosocijalnim i klinickim obiljezjima osoba starije dobi.
Prospektivno pracenje osoba u klasama moglo bi doprinijeti boljem razumijevanju odnosa
izmedu funkcionalnih poremecaja starenja i nastanka negativnih zdravstvenih ishoda, kao §to

su npr. demencije.
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7.

Zakljudci

Ambulantni pacijenti u opcoj/obiteljskoj medicini, stari 60 ili viSe godina i skloni
multimorbiditetu, mogu se razvrstati u cetiri podskupine, definirane njihovim
okupljanjem u klastere (latentne klase) na osnovi razlika u stupnjevima funkcionalnih
poremecaja, tjelesne nemoci i kognitivnog deficita. Te Cetiri podskupine razlikuju se i
po prosjecnoj dobi, komorbiditetu, izrazenosti mentalnih poremecaja, anksioznosti i

depresije, te drugim funkcionalnim i senzornim poremecajima.

Rezultati opcenito pokazuju da su ispitanici u podskupinama s pocetnom tjelesnom
nemoci prosjecno mladi i brojniji, dok su oni u podskupinama s razvijenom tjelesnom
nemoci prosjecno stariji i manje zastupljeni u uzorku ispitanika (s ukupno oko 15%), a
imaju i veéi stupanj komorbiditeta i primaju viSe lijekova te imaju viSe izrazene

mentalne poremecaje u obliku anksioznosti i disforije.

Podskupina ispitanika nazvana ,,visoko funkcionalni“ prosje¢no je najmlada
(prosjecna dob 69,4 god.) i ima bolje obrazovanje od ispitanika u preostale tri
podskupine koje su funkcionalno viSe naruSene. Obiljezja su joj pocetna tjelesna
nemo¢ samo u dijela ispitanika, o¢uvana kognitivna funkcija, najmanja zastupljenost
kardio-metabolickog komorbiditeta (opisanog dijagnozama dijabetes tipa 2,
kardiovaskularne bolesti i bubrezna funkcija) te bolje ocuvane i druge funkcije, kao

Sto su hodanje, seksualna aktivnost i interes za hobije.

Obiljezja podskupine ispitanika nazvane ,kognitivno slabi“ su prisutnost blagog
kognitivnog poremecaja u vecine ispitanika te veca zastupljenost pocetne tjelesne
nemoc¢i nego u podskupini ,,visoko funkcionalnih* ispitanika, od kojih su ispitanici u
ovoj podskupini i prosjecno stariji (prosjecna dob 72,3 god.) te obiljeZeni i ve¢om
akumulacijom kardio-metabolickog komorbiditeta. Uz opée smanjenu kognitivnu
funkciju, obiljezava ih i poremecaj nekih specifi¢énih mentalnih funkcija, kao Sto su
smanjena paznja i smanjen interes za hobije, dok im je seksualna aktivnost podjednaka

onoj u podskupini ,,visoko funkcionalnih* ispitanika.

Ispitanici u podskupini nazvanoj ,.kognitivno i tjelesno slabi® prosjecno su stariji od

ispitanika u podskupini ,.kognitivno slabi“ (prosjecna dob 78,6 god.) te ih osim vise
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7.

izrazenog kognitivhog poremecaja obiljeZzavaju i razvijena tjelesna nemoc¢ te veca
akumulacija kardio-metaboli¢kog komorbiditeta - viSe dijagnoza koronarne srcane
bolesti i kroni¢nog sr¢anog popustanja te smanjena bubrezna funkcija. Sukladno tim
stanjima, te ispitanike obiljezava i gubitak miSi¢ne mase (mjeren obujmom nadlaktice)
1 poremecaj laboratorijskih parametara, kao S§to su smanjen hemoglobin i1 broj
eritrocita te smanjen HDL kolesterol. Oslabljene su im brojne funkcije pa ih uz
odsustvo seksualne aktivnosti obiljeZavaju i inkontinencija i smetnje hoda. Sli¢nost s
podskupinom ispitanika ,kognitivno slabi“, s kojom dijele obiljezje smanjene
kognitivne funkcije, ¢ini poremecaj specificnih mentalnih funkcija, kao S$to su
smanjena paznja i smanjen interes za hobije. Slicnost s podskupinom ispitanika
»tjelesno slabi, s kojom dijele obiljezje razvijene tjelesne nemoci, je u viSe izraZzenim
mentalnim poremecajima, kao Sto su anksioznost i disforija, nego Sto je to u

podskupinama ispitanika s pocetnom tjelesnom nemoci.

Ispitanici u podskupini ,.tjelesno slabi“ se po dobi (prosjecna dob 74,7 god.) nalaze
izmedu podskupina ispitanika ,,kognitivno slabi® i ,kognitivno i tjelesno slabi“ te ih
obiljezava razvijena tjelesna nemo¢, dok im je kognitivna funkcija samo grani¢no
snizena. Ti ispitanici su specifiéni po dominantnoj zastupljenosti Zena i po najvise
senzornih 1 funkcionalnih poremecaja, dok su po stupnju komorbiditeta i broju
propisanih lijekova (ukupno i lijekova s utjecajem na mentalne funkcije) sli¢ni
ispitanicima u klasi 3 (KTS). Glavna obiljezja komorbiditeta su im misSi¢no-kostane
bolesti, kroni¢na bol i anksiozno-depresivni poremecaji. Anksioznost i disforija i
specifi¢no obiljezavaju ispitanike te podskupine. Sukladno tome, ispitanicima te klase
su 1 najvise propisivani lijekovi s anksiolitickim ili sedativnim djelovanjem te opioidni
analgetici. Sli¢no ispitanicima u podskupini ,.kognitivno i tjelesno slabi®, s kojima
dijele obiljezje razvijene tjelesne nemoci, ispitanici u ovoj podskupini imaju smanjenu
seksualnu aktivnost, smetnje hoda i1 sklonost padovima, dok su im padovi s frakturama
specificna obiljezja. Za razliku od ispitanika u klasama sa slabijom kognitivnom
funkcijom, klasama 2 (KS) i 3 (KTS), ispitanici u ovoj klasi imaju viSe o¢uvan interes

za hobije.

Podskupine ispitanika definirane u ovome istrazivanju pokazuju odnos fenotipova
funkcionalnog slabljenja s kronoloskom dobi ispitanika, §to uz dodatno opisivanje tih

fenotipova pomocu sociodemografskih i klini¢kih parametara moze sluziti obiteljskim
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doktorima kao osnova za planiranje integriranih preventivnih mjera za pacijente starije
dobi te za odredivanje optimalne dobi za zapoclinjanje tih mjera. Tako definirani
fenotipovi, budu¢i da se temelje na razlikama u stupnjevima funkcionalnih
poremecaja, mogli bi sluziti i kao osnova za trazenje novih bioloSkih pokazatelja
(biomarkera) starenja. Takoder bi mogli sluziti i kao osnova za prospektivna
istrazivanja, S$to bi omogucilo unapredenje znanja o povezanosti funkcionalnih
poremecaja, zdravstvenog stanja i sociodemografskih obiljezja osoba starije dobi s

nastankom pojedinih negativnih zdravstvenih ishoda.
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8. Sazetak

Ciljevi istraZivanja
Utvrditi kako se pacijenti obiteljske medicine stari 60 ili viSe godina razvrstavaju u

podskupine (latentne klase) na temelju funkcionalnih poremecaja, tjelesne nemodi i

kognitivnog deficita.
Nacrt istraZivanja

Istrazivanje je presjecno istrazivanje, provedeno 2018. godine u ambulanti obiteljske

medicine u Osijeku.
Ispitanici i metode

U istrazivanju su sudjelovala 263 ispitanika koji su probirani redom dolaska u ambulantu. Za
ispitivanje kognitivnih poremecaja koriSten je MMSE test (engl. Mini Mental State

Examination), a za stupanj tjelesne nemoci frailty test Fried i sur.

Za podjelu ispitanika u klase koriStena je metoda analize latentnih klasa (softver Mplus 8.1,
Muthén & Muthén, 2015), a za ispitivanje razlika u varijablama izmedu klasa standardne
statisticke metode te multinomijalna regresijska analiza. Razina znacajnosti postavljena je na

alpha = 0,05 uz dvostrane p-vrijednosti.
Rezultati

Identificirane su Cetiri podskupine (latentne klase) koje su nazvane: 1) visoko funkcionalni (N
= 161) (aritmeticka sredina bodova i SD na frailty testu 0,58 £ 0,72, a na MMSE testu 27,42 +
1,5); 2) kognitivno slabi (N = 63) (aritmeticka sredina bodova i SD na frailty testu 0,97 +
0,78, a na MMSE testu 21,94 £+ 1,95); 3) kognitivno i tjelesno slabi (N = 21) (aritmeticka
sredina bodova i SD na frailty testu 3,48 + 1,12, ana MMSE testu 19,14 + 2,30) i 4) tjelesno
slabi (N = 18) (aritmeticka sredina bodova i SD na frailty testu 3,61 = 0,77, a na MMSE testu
24,89 + 1,81).

Zakljucak

Osobe dobi 60 ili viSe godina mogu se razvrstati u podskupine prema funkcionalnim

sposobnostima.

Kljuéne rijeci: klaster analiza, multimorbiditet, tjelesna nemo¢ kognitivni poremecaj,

anksioznost, depresija, opéa/obiteljska medicina.
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9. Summary

Classification of general/family medicine patients into subgroups based on differences in

the degree of severity of frailty syndrome and affective and cognitive disorders

Aims and Objectives

To determine how family medicine patients old 60 years or more are classified into subgroups
(latent classes) based on their functional abilities represented as degrees of physical frailty and

cognitive decline.
Study Design

The study is a cross-sectional study, conducted in 2018 in a family medicine residency in the

town of Osijek.
Subjects and Methods

The study included 263 patients who were interviewed at regular encounters. The MMSE test
(Mini Mental State Examination) was used to examine cognitive disorders, and the degree of

physical frailty using the “frailty” test by Fried et al.

The latent class analysis method (software Mplus 8.1, Muthén & Muthén, 2015) was used to
divide the examinees into classes, and the standard statistical method and multinomial
regression analysis were used to examine the differences in the variables between the classes.

The significance level was set to alpha = 0.05 with two-sided p-values.
Results

Four subgroups (latent classes) were identified, based on the results of MMSE and "frailty"
tests and were identified as: 1) highly functional (N = 161) (the mean and SD of "frailty" test
0.58 + 0.72, and of MMSE test 27.42 + 1.5); 2) cognitively weak (N = 63) (the mean and SD
of “frailty” test 0.97 £+ 0.78, and of MMSE test 21.94 + 1.95); 3) cognitively and physically
weak (N = 21) (the mean and SD of “frailty” test 3.48 + 1.12, and of MMSE test 19.14 +
2.30) and 4) physically weak (N = 18) (the mean and SD of “frailty test 3.61 + 0.77, and of
MMSE test 24.89 + 1.81).
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Conclusion

Persons old 60 years or more can be classified into subgroups according to their functional

abilities.

Keywords: cluster-analysis; multimorbidity; frailty; cognitive impairment; anxiety;

depression; general/family medicine.
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12. Prilozi

1. Gerijatrijska skala depresije (GDS)
2. Gerijatrijska skala anksioznosti (GAS)
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Gerijatrijska skala depresije (GDS)

Odaberite odgovor koji najbolje opisuje kako ste se osjecali proteklog tjedna?

DA

NE

—

. Jeste li zadovoljni zivotom?

. Jeste li smanjili broj aktivnosti i interesa?

. Smatrate li da vam je zivot neispunjen?

. Cesto vam je dosadno?

. Nadate li se boljoj budué¢nosti?

. Muce li vas misli koje ne mozete izbaciti iz glave?

. Jeste li ve¢inu vremena dobro raspolozeni?

. Strahujete i da ¢e vam se nesto loSe dogoditi?

O| 0| | &N |l B Wl

. Jeste 11 ve¢inu vremena sretni?

[a—
=]

. Cesto se osjecate bespomo¢no?

—_
—_

. Cesto ste nervozni?

[a—
\S]

. Provodite li ve¢inu vremena kod kuce, ne volite izlaziti i raditi nove stvari?

13.

Cesto ste zabrinuti oko budué¢nosti?

14.

Imate li viSe problema s pam¢enjem od drugih ljudi?

15.

Smatrate li da je Zivot predivan?

16.

Cesto ste potisteni i neraspolozeni?

17.

Osjecate se bezvrijedno?

18.

Brinete 1i o proslosti?

19.

Smatrate li da je zivot uzbudljiv?

20.

Tesko zapocinjete nove projekte?

21

. Puni ste energije?

22.

Smatrate li da se nalazite u bezizlaznoj situaciji?

23.

Smatrate li da je drugim ljudima bolje nego vama?

24.

Sitnice vas Cesto uzrujavaju?

25.

Cesto ste na rubu placa?




26. Imate li problema s koncentracijom?

27. S veseljem ustajete ujutro?

28. Izbjegavate li druStvena dogadanja?

29. Lako donosite odluke?

30. Razmisljate li razumno 1 bistro?




2. Gerijatrijska skala anksioznosti (GAS)

U tablici su navedeni uobicajeni simptomi anksioznosti i stresa. Molimo da ih proucite i

oznacite koliko ste ih ¢esto dozivjeli u proteklih tjedan dana, ukljucujuci danasnji dan.

AN 4DdO0N
dAVINOd

VNAHINHIA NONIDIA
HNAITIA OAV.LLE)

1. Srce mi lupa snazno i ubrzano

. Ostajem bez daha

. Imam Zeluc€anih tegoba

. Dozivljavam osjec¢aj nestvarnosti i izvantjelesno iskustvo

. Osje¢am gubitak kontrole

. Bojim se ponizenosti 1 neugodnosti

. Tesko utonem u san

2
3
4
5
6. Strah me osude drugih
7
8
9

. Budim se tijekom no¢i

10. Nervozan sam

11. Imam ispade bijesa

12. Tesko drzim koncentraciju

13. Lako me uplasiti i uzrujati

14. Imam smanjeni interes za aktivnosti koje volim raditi

15. Osjecam se odvojeno i izolirano od drugih

16. Osjecam se oSamucéeno

17. Ne mogu mirovati na jednom mjestu

18. Previse se brinem

19. Ne mogu kontrolirati zabrinutost

20. Osje¢am se nemirno, ukoceno i na rubu

21. Osje¢am se umorno




22.

Misi¢i su mi napeti

23.

Imam bolove u ledima, vratu i gréeve u misi¢ima

24.

Osjecam gubitak kontrole nad zivotom

25.

Brinem se da ¢e se nesto lose dogoditi

26.

Zabrinjavaju me financije

27.

Zabrinjava me zdravlje

28.

Zabrinjavaju me moja djeca

29.

Osjecam strah od smrti

30.

Strah me da ¢u postati teret obitelji i djeci

Somatska podskala (1., 2., 3.,8.,9., 17., 21.,22., 23.):

Kognitivna podskala (4., 5., 12., 16., 18., 19., 24., 25.):

Afektivna podskala (6., 7., 10, 11., 13., 14., 15., 20.):




