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Abstract

Epidemiology of aging is a dynamic field that has been intensively developing in recent
decades. In addition to the increase in the survival rates achieved in people over 65 years, the
epidemiological determinants of aging include the accumulation of chronic health problems,
the accumulation of exposure to environmental risk factors and endogenous factors, all
of which interact with the biological response of the organism, which in old age has its
specificities.

Demographic trends at the global level are such that every country in the world
records an increase in population and an increase in the proportion of elderly people in the
total population. The decrease in mortality in the elderly population has led to an increase
in life expectancy, but the structure of mortality in this population group has also changed
significantly. The population older than 70 years, on a global level, most often dies from
cardiovascular diseases, followed by malignant diseases, respiratory diseases, Alzheimer’s
disease and chronic lower respiratory diseases.

In the modern epidemiology of aging, increasing attention is paid to the concept of
biological age (BA) as a significant predictor of health. Traditionally, chronological age (HS)
has been used as the primary measure of aging, but increasing research suggests that BS,
which takes into account individual variation in the biological processes of aging, may provide
a more accurate assessment of risk for various outcomes such as mortality, depression, and
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aging, epidemiology, Terms such as “age-related diseases” or “aging-related diseases” are used for many
burden of aging-related diseases, however, their usage is not consistent. The term “aging-related diseases” should be
diseases, biological age, used for diseases whose frequency continues to increase with aging and which, therefore, are
classification of aging- probably related to this process. On the other hand, the term “age-related diseases” could be
related diseases used in cases of diseases that have the highest incidence at a certain age.
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Sazetak

Epidemiologija starenja je dinamic¢na oblast koja se poslednjih decenija intenzivno
razvija. Osim porasta duzine prezivljavanja postignutog kod osoba starijih od 65 godina,
epidemioloske determinante starenja ukljucuju i akumulaciju hroni¢nih zdravstvenih
problema i izlozenosti sredinskim faktorima rizika i endogenim faktorima, a svi oni
su u interakciji sa bioloskim odgovorom organizma koji u starijem uzrastu ima svoje
specifi¢nosti.

Demografska kretanja na globalnom nivou su takva da svaka zemlja na svetu
belezi porast populacije i porast udela starijih osoba u ukupnom stanovnistvu. Smanjenje
mortaliteta u starijoj populaciji je uslovilo produzenje ocekivane duzine Zivota, ali se i
struktura mortaliteta ove populacione grupe znac¢ajno promenila. Populacija starija od 70
godina, na globalnom nivou, naj¢es¢e umire od kardiovaskularnih bolesti, zatim, prema
ucestalosti, slede maligne bolesti, respiratorne bolesti, Alchajmerova bolest i hroni¢na
bolest donjih disajnih puteva.

U savremenoj epidemiologiji starenja sve vea paznja se posvecuje konceptu
bioloske starosti (BS) kao znacajnom prediktoru zdravlja. Tradicionalno, hronoloska
starost (HS) se koristila kao osnovna mera starenja, ali sve vide istrazivanja ukazuje na to
da BS, koja uzima u obzir individualne varijacije u bioloskim procesima starenja, moze
pruziti precizniju procenu rizika za razli¢ite ishode poput mortaliteta, obolevanja od
depresije i razli¢itih karcinoma.

Termini kao §to su ,,bolesti povezane sa uzrastom®ili ,,bolesti povezane sa starenjem®
koriste se u slu¢aju mnogih oboljenja, ali njihova upotreba nije konzistentna. Termin
»bolesti povezane sa starenjem” trebalo bi koristiti za bolesti ¢ija ucestalost nastavlja da
raste sa starenjem i koje su, stoga, verovatno povezane sa ovim procesom. S druge strane,
termin ,,bolesti povezane sa uzrastom” mogao bi se koristiti u slu¢aju oboljenja koja imaju

starenjem

najvisu incidenciju u nekom odredenom uzrastu.

Epidemiologija starenja je dinami¢na oblast koja
se poslednjih decenija intenzivno razvija, paralelno sa
porastom broja starijih odraslih osoba u populaciji i
razvojem programa za prevenciju onesposobljenosti,
koji su postali prioriteti globalnog javnog zdravlja. Osim
porasta duzine prezivljavanja koji je postignut kod osoba
starijh  od 65 godina, epidemioloske determinante
starenja ukljucuju i akumulaciju hroni¢nih zdravstvenih
problema i izloZenosti sredinskim faktorima rizika
i endogenim faktorima, a svi oni su u interakciji sa
bioloskim odgovorom organizma koji u starijem uzrastu
ima svoje specifi¢nosti (1). Imajuci sve ovo u vidu, cilj
epidemiologije starenja je da identifikuje koji aspekti
starenja se potencijalno mogu spreciti modifikacijom
faktora rizika ili mogu ublaziti njihove posledice razli¢itim
preventivnim intervencijama kod hroni¢nih bolesti,
multimorbiditeta i onesposobljenosti.

Demografska kretanja na globalnom nivou su
takva da svaka zemlja na svetu belezi porast populacije i
porast udela starijih osoba u ukupnom stanovnistvu (2).
Projekcije pokazuju da ¢e do 2030. godine jedna od $est
osoba na svetu biti starija od 60 godina, a do 2050. godine
broj osoba u ovoj uzrasnoj grupi bice ve¢i od 2 milijarde.
Ocekuje se i da ce se broj osoba starijih od 80 godina
utrostruciti izmedu 2020. i 2050. godine i dosti¢i 426
miliona (2). Iako su demografske promene u distribuciji
stanovni$tva i pomeranje ka starijem uzrastu krenule
najpre u razvijenim zemljama, procena je da ¢e do 2050.
godine dve trecine svetske populacije starije od 60 godina
ziveti u nisko- i srednjerazvijenim zemljama.

Aktuelne demografske promene na globalnom ni-
vou kontinuirano povecavaju potrebu za zdravstvenom
zastitom i sledstvene socijalne potrebe (3). Stoga se op-
ravdano postavlja pitanje da li je drustvo dovoljno pripre-
mljeno za ovakve izazove, bez obzira na to sto su tendenci-
je globalnog starenja zapocele pre vise decenija (4).

Smanjenje mortaliteta u starijoj populaciji je
uslovilo produzenje ocekivane duzine zivota, ali se i
struktura mortaliteta ove populacione grupe znacajno
promenila. Populacija starija od 70 godina, na globalnom
nivou, naj¢es¢e umire od kardiovaskularnih bolesti (KVB)
(12,17 miliona), zatim, prema ucestalosti, slede maligne
bolesti (4,91 miliona), respiratorne bolesti (2,87 miliona),
Alchajmerova bolest (1,51 miliona) i hroni¢na bolest
donjih disajnih puteva (1,23 miliona) (5). Posebno je
porastao udeo Alchajmerove bolesti u strukturi umiranja
populacije starije od 70 godina, koja je 2000. godine bila
sedmi, a 2019. godine cetvrti vode¢i uzrok smrti kod ovih
osoba. Najznacajniji faktori rizika povezani sa smrtnim
ishodom kod osoba starijih od 70 godina 2019. godine
bili su hipertenzija (odgovorna za 6,77 miliona smrtnih
ishoda), hiperglikemija (4,12 miliona), pusenje (4,12
miliona), hiperholesterolemija (2,52 miliona) i visok
indeks telesne mase (2,33 miliona) (5).

Biologka starost i epidemiologija

U savremenoj epidemiologiji starenja sve veca
paznja se posvecuje konceptu bioloske starosti (BS),
kao znacajnom prediktoru zdravlja. Tradicionalno,
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hronoloska starost (HS) se koristila kao osnovna mera
starenja, ali sve viSe istrazivanja ukazuje na to da BS,
koja uzima u obzir individualne varijacije u bioloskim
procesima starenja, moZze pruZziti precizniju procenu
rizika za razli¢ite ishode poput mortaliteta, obolevanja
od depresije i razlic¢itih karcinoma (6-8). Rezultati studije
sprovedene na uzorku od preko 300.000 ucesnika iz UK
Biobanke pokazali su da povecana BS znacajno povecava
rizik od nastanka ishemijskog mozdanog udara, kao i rizik
za nastanak demencija, pogotovo vaskularne demencije,
a u manjoj meri Alchajmerove bolesti (9). U navedenoj
studiji kori$¢ene su kompozitne mere BS bazirane na
biomarkerima: Klemera-Dubalova metoda starosti (engl.
Klemera-Doubal method age), fenostarost (engl. PhenoAge)
i homeostatska disregulacija starosti (engl. Homeostatic
dysregulation age) (9).

Razvoj i validacija biomarkera koji mogu
kvantifikovati BS predstavljaju klju¢ne korake u
razumevanju procesa starenja i ishoda povezanih sa
starenjem, poput hroni¢nih bolesti, onesposobljenosti i
smrti. Epidemioloske studije, pre svega studije preseka
i kohortne studije imaju esencijalnu ulogu u validaciji
biomarkera. Studije preseka su bile od klju¢nog znacaja za
identifikaciju ranih biomarkera HS poput interleukina-6
(IL-6) i insulina naste (10). Njihov znacaj je takode bio u
uspostavljanju velikih baza podataka otvorenog pristupa,
poput onih pohranjenih u okviru Gene Expression
Omnibus (10). Medutim, znacajnu limitaciju ovih studija
predstavljaju sekularne varijacije zbog dizajna fokusiranog
na jednu tacku u vremenu. Jo$ jedna limitacija ovih studija
je nemogucnost da se isprate promene kod pojedinca
kroz vreme, $to ogranicava njihovu upotrebnu vrednost u
evaluaciji efekata intervencija na BS (10).

S druge strane, kohortne studije pruzaju dinamican
pregled starenja jer ukljucuju pracenje u¢esnika kroz vreme.
Kod kohortnih studija ¢esto su na raspolaganju genetski
podaci, $to omogucava ispitivanje kauzalnosti putem
mendelijanske randomizacije (10). Jo$ jedan krucijalan
znacaj kohortnih studija je u tome sto cesto kao ishod imaju
i uspostavljanje biobanki u kojima se skladiste bioloski
uzorci koji mogu omoguditi brzo testiranje ve¢ postojecih
uzoraka kada, u budu¢nosti, naprednije tehnologije budu
dostupne (10). Takve biobanke obi¢no broje uzorke od vise
stotina hiljada u¢esnika i postoje, izmedu ostalog, u Velikoj
Britaniji, Finskoj, Japanu i SAD (11-14). Uprkos znac¢ajnim
naprecima, jo§ uvek postoje izazovi uistrazivanju i validaciji
biomarkera starenja poput nedostatka standardizovanih
procedura i specifi¢nosti biomarkera za populacije u
kojima su validacije vr$ene u odnosu na njihovu starosnu
i etni¢ku strukturu i zdravstveni status (10). Neophodno
je ista¢i da su preporuke da se istrazivanja biomarkera,
pored mortaliteta, fokusiraju i na druge ishode povezane
sa starenjem poput multimorbiditeta, fizicke i kognitivne
funkcije (10).

Pojedine socijalne determinante zdravlja, poput
uslova stanovanja, takode se dovode u vezu sa ubrzanim
starenjem. Istrazivanje uticaja uslova stanovanja na
zdravlje tradicionalno je bilo fokusirano na fizicke

uslove stanovanja, kao §to su prenaseljenost i stepen
zagrejanosti stana, ali u poslednje vreme fokus prelazi na
psihosocijalne determinante, tj. priustivost i bezbednost
(15,16). Rezultati nedavno sprovedene studije u Velikoj
Britaniji ukazuju na to da uslovi stanovanja, kao $to su
stanovanje u iznajmljenom stanu, ponovljena dugovanja
za stanarinu i izloZzenost zagadenju u stanu, mogu ubrzati
BS (17). Ova studija je pokazala da je uticaj stanovanja
u iznajmljenom stanu na BS ve¢i u odnosu na uticaj
nezaposlenosti (17). Ovi nalazi se uklapaju u savremena
razumevanja epigenetskog starenja, gde se smatra da
stresom indukovano ubrzavanje epigenetskog starenja
moze biti nedostaju¢a spona u davno utvrdenoj vezi
izmedu psiholoskog stresa i bolesti povezanih sa starenjem
(18). S obzirom na to da su epigenetske promene povezane
sa starenjem, kao $to je DNK metilacija, reverzibilne, to
otvara mogucnosti za prevenciju BS.

Bolesti povezane sa starenjem

<

Termini kao $to su ,bolesti povezane sa uzrastom’
ili ,bolesti povezane sa starenjem” koriste se u slucaju
mnogih oboljenja, ali njihova upotreba nije konzistentna,
§to je posledica odsustva standardizovanih i jasnih
definicija ovih pojmova (19). Termin ,bolesti povezane
sa starenjem” trebalo bi koristiti za bolesti ¢ija ucestalost
nastavlja da raste sa starenjem i koje su, stoga, verovatno
povezane sa ovim procesom (20). S druge strane, termin
»bolesti povezane sa uzrastom” mogao bi se koristiti u
slucaju oboljenja koje imaju najvi$u incidenciju u nekom
odredenom uzrastu, kao $to je, na primer, detinjstvo.

Hipoteza od koje se polazi kada se govori o bolestima
povezanim sa starenjem je da je starenje glavni faktor rizika
ili direktan uzrok ovih bolesti. Zato je identifikovanje
bolesti povezanih sa starenjem fundamentalni korak u
proucavanju ovog procesa, patogeneze samih bolesti
i identifikovanja onih oboljenja koja se mogu lec¢iti ili
spreciti intervencijama koje usporavaju ili modifikuju
proces starenja. Sve ovo zahteva postojanje odredenih
bioloskih i epidemioloskih kriterijuma. Do sada je
sprovedeno svega nekoliko studija u kojima su kori§¢eni
epidemioloski podaci za proucavanje povezanosti izmedu
starenja i ucestalosti bolesti. Osnovna pretpostavka ovih
studija bila je da incidencija (viSe nego prevalencija,
mortalitet ili optere¢enje boles¢u) oboljenja povezanih sa
starenjem nastavlja da raste u starijoj zivotnoj dobi (20, 21).

Le Kuter (Le Couteur) i saradnici su u svom radu,
objavljenom 2022. godine, koristili podatke Globalne
studije opterecenja boles¢u za klasifikaciju povezanosti
incidencije bolesti i uzrasta u svim uzrasnim grupama i
predlaganje epidemioloskih definicija za ,,bolesti povezane
sa starenjem® (19). Autori su, na osnovu izgleda krive
incidencije u odnosu na uzrast, sve bolesti klasifikovali u
Cetiri grupe (tabela 1) (19).

Grupa A obuhvata samo bolesti kod kojih dolazi
do eksponencijalnog porasta incidencije u starosti. U ovoj
grupi nalaze se najznacajnije hroni¢ne nezarazne bolesti
(ishemijska bolest srca, mozdani udar i intracerebralno
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Tabela 1. Cetiri grupe bolesti koje su napravljene na osnovu podataka Globalne studije opterecenja boles¢u za klasifikaciju
povezanosti incidencije bolesti i uzrasta. Modifikovano prema Le Couteur i sar. 2022. (19)

Grupe bolesti

A

B

C

D

Karakteristike

Eksponencijalni porast

incidencije u starosti

Incidencija
eksponencijalno raste
do uzrasta izmedu 60

i 80 godina, a zatim
ostaje na platou ili se

Pik incidencije u
uzrastu oko 50 - 70
godina, a zatim
incidencija u starijim
uzrastima ostaje na
platou ili se znacajno

Incidencija najvisa u
detinjstvu ili ranom
odraslom zivotnom
dobu, a zatim se
smanjuje uglavnom na

smanjuje o nulu
smanjuje
Ishemijska bolest
srca, ishemijski i
hemoragijski mozdani . Tip 2 dijabetesa, Astma, $izofrenija,
N ) . Parkinsonova bolest, e . . .
Primeri bolesti udar, Alchajmerova . e osteoartritis, benigna anksioznost, tip 1
.y atrijalna fibrilacija, giht . . ..
bolest, hroni¢na hiperplazija prostate dijabetesa

opstruktivna bolest
pluca

krvarenje, Alchajmerova bolest, hroni¢na opstruktivna
bolest pluca) i neke vrste maligniteta. Njihova incidencija
se, prema rezultatima studije, udvostrucuje svakih 18
godina, dok se mortalitet udvostrucuje svakih osam
godina. S epidemioloskog stanovista, bitno je naglasiti
da bolesti u ovoj grupi zadovoljavaju dobar deo Hilovih
kriterij uma uzrocnosti (j acina povezanosti, konzistentnost,
odnos doza - efekat, bioloska prihvatljivost, koherentnost).
Ipak, treba imati na umu da povezanost izmedu faktora
i bolesti, pokazana u epidemioloskim studijama, ne
mora nuzno biti i uzro¢na. Zato su za kona¢nu potvrdu
povezanosti starenja sa pojavom ovih bolesti potrebne
bioloske studije. U grupi A je primeceno i znacajno
variranje stope incidencije od veoma niskih vrednosti
(za melanom i subarahnoidalnu hemoragiju) do visokih
vrednosti kakve su zabelezene kod Alchajmerove bolesti i
ishemijske bolesti srca, $to potvrduje da, osim starenja, u
patogenezi ovih bolesti ucestvuju ocigledno i neki drugi
faktori rizika, koji su razlicito zastupljeni u populaciji (19).

Grupa B ukljucuje bolesti gde incidencija
eksponencijalno raste do uzrasta izmedu 60 i 80 godina,
a zatim ostaje na tim vrednostima ili se smanjuje. U
ovoj grupi nalaze se neke vrste maligniteta, kao i neke
bolesti koje se uobic¢ajeno dovode u vezu sa starenjem
(Parkinsonova bolest, atrijalna fibrilacija, giht) (19).
Postoji nekoliko mogucih objasnjenja zasto u slucaju
ovih bolesti dolazi do opadanja mortaliteta, ukljuc¢ujuci
greske u prikupljanju podataka (podregistracija obolelih u
starijem Zivotnom dobu), raniji smrtni ishod u populaciji
osoba slabijeg zdravstvenog stanja i kasniji smrtni ishod
kod osoba o¢uvanog zdravstvenog statusa (22).

U grupi C nalaze se bolesti koje dostizu pik inci-
dencije u uzrastu oko 50 - 70 godina, a zatim incidencija
u starijim uzrastima ostaje na tom nivou ili se znacajno
smanjuje. Stoga je malo verovatno da je bioloski proces
starenja glavni pokreta¢ patogeneze ovih bolesti jer se in-
cidencija znacajno smanjuje, a ne povec¢ava nakon srednje
zivotne dobi. Zanimljivo je da su u ovoj grupi neke bolesti
koje se obi¢no opisuju kao bolesti starijeg Zivotnog doba:

tip 2 dijabetesa, osteoartritis i benigna hiperplazija prosta-
te. Iako ove bolesti dominiraju u starijoj populaciji, krive
incidencije na osnovu podataka Globalne studije optere-
¢enja bolestima ukazuju da je malo verovatno da su ove
bolesti uzrokovane starenjem (20).

Grupa D ukljucuje bolesti ¢ija je incidencija najvisa
u detinjstvu ili ranom odraslom zivotu, a zatim se smanjuje
uglavnom na nulu. Ova grupa ukljucuje bolesti za koje je
poznato da se javljaju u mladem uzrastu i retko se javljaju
kod starijih ljudi, kao $to su astma, $izofrenija, anksioznost
i tip 1 dijabetesa.

Strategije zdravog starenja

Strategije zdravog starenja ukazuju na faktore
ponasanja kao vazne elemente u prevenciji bolesti i
poremecaja kod osoba starijeg zivotnog doba. Imajuci
u vidu ekonomsko, zdravstveno i socijalno opterecenje
povezano sa starenjem, odrzavanje dobrog zdravlja
u starijem Zivotnom dobu postalo je klju¢ni prioritet
zdravstvene politike. S tim u vezi, najnoviji Svetski izvestaj
o starenju i zdravlju, usvojen od strane Svetske zdravstvene
organizacije (SZO), pruza okvir za proucavanje i
promociju zdravog starenja. U ovom izvestaju, SZO je
definisala zdravo starenje kao ,,proces razvoja i odrzavanja
funkcionalne sposobnosti koja ¢e omoguditi starijim
ljudima da rade stvari koje su za njih bitne“ (23).

Preventivne strategije za zdravo starenje ukljucuju
odrzavanje optimalne telesne mase, ishranu bogatu vo-
¢em, povréem i zitaricama, unos dovoljnih koli¢ina vode,
redovnu fizicku aktivnost, smanjenje stresa, odrzavanje
mozga aktivnim kroz ucenje i razlicite hobije, kvalitet spa-
vanja, kontrolu sopstvenog zdravlja, odrzavanje komuni-
kacije i druge sli¢ne aktivnosti (24).

Epidemioloske determinante starenja jasno ukazuju
napotrebu $to hitnijih preventivnih intervencijaiaktivnosti
koje su neophodne za prilagodavanje i dostupnost svih
relevantnih faktora koji bi starenje ucinili $to bezbednijim
i humanijim.
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