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KOorHUTUBHO-eBoLMpanux norennujaia (KEIT), a noce6no 1300 Tanac ce Beh
JIy’Ke BpeMeHa [TPUMEY]Y Y MIPOIIEHH KOTHUTHBHOT CTamba 0c00a pu YeMy
ce cMmarpa ja narernuja [1300 ranaca ykasyje Ha Op3uHYy KOTHUTHBHE 00pajie
CTUMYJIyCa a FeroBa aMILUTUTY/1a HA CTEIEH aHTa)KOBAHOCTH PeCypca Maxbe.
Y HOBHje BpeMe ce U3/iBaja KOHIENT KOTHUTHBHE Pe3epBe KOjH Ce OJJHOCH Ha
Behy ajanTabMIHOCT KOTHUTUBHUX IMpoIieca Ko 0co0a Koje Cy ce BHIIe
obpa3zoBasie, UMalie OJIrOBOPHHUja 3aHMMAkba 1/WIK UMAJIE BUIIIE AaKTUBHOCTH Y
cino6oHO Bpeme. Beha eukacHOCT KOTHUTHBHHUX TIPOIEca KOJI OBUX 0c00a
MOJK€ jeTHIM JIEJIOM a2 00jacHU MOCTOjarhe MHTEPUHANBHIYATHUX Pa3JIvKa Y
KOTHUTHUBHOM OT13/1athy TOKOM HOPMAJIHOT CTapema ajli U y Cly4ajy
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PasIMYNTHX MATOJOIIKNAX U TPAyMaTCKUX cTama Mo3ra. CraBame KOJl CTapux
oco0a je JomIHjer KBAINTETa a HajMapKaHTHHja IIPOMEHA Y apXUTCKTOHUIIH
CIaBamba TOKOM CTapema je MOCTENeHa PeAyKIHja CIOPOTATACHOT ClIaBama
KOj€e je O] BEJTUKOT 3HaJaja 3a Mo0oJbIIake KOPTHKAIHE IIACTHIHOCTH U
noBehame KmpeHca MeTaboIMYKUX Hycrpon3Boaa. Takohe je nqokasaHo qa
MHCOMHU]ja U Ipyru nopemehaju crnaBama, UCII0JbaBajy HEraTUBHE epekTe Ha
XHUITOKaMIIaJIHy HeyporeHesy, GyHKIHje npedpoHTaIHOT KOpTeKca Kao 1 Ha
YKYITHO KOTHUTHBHO CTamb€ IITO CTBapa notpedy 3a JeTabHUM H3yYaBameM
Mmel)ycoOHe moBe3aHOCTH cTapema, CliaBama U KOTHUTHBHUX (DYHKIIH]a.
Husb. Lyb oBor HCTpakuBama je 61o aa ce yTBpAe HeypOo(hU3HOIONIKH
KOpenaT KOTHUTHBHOT CTapema M /1a € YTBPAX CBEHTYalIHa OBE3aHOCT
KOTHUTHBHOT CTamka ca KOTHUTHBHOM PE3€PBOM M KBAJTUTETOM CIIaBamba KOJ
ocoba cTapuje KUBOTHE JOOH.

Matepujaa u Metoje. VicTpaxxuBame je OCMUIIIJBEHO Kao CTy/AHja IpeceKa
Koja je cupoBeneHa Ha yKymHO 106 ncnuranuka o6a moia, crapocta 65-80
roguHa (72+4,46 roguHa), 6€3 YCTaHOBJEHUX KOTHUTHBHUX U
HEYPOIICUXH]aTPHjCKUX 000Jberba. KopuinhemeM cTanaapaHe ayauTHBHE
oddball mapagurme oxpeleru cy mapameTpu KOTHUTHBHO-E€BOIIMPAHUX
MOTEHIIM]jajla, OJHOCHO amIuIuTyna u garexiuja [1300 tanaca uznan Fz u Cz
eJIeKTPOIe, H30OPHO PEaKIIMOHO BpeMe, MPOIICHAT TAYHUX OJr0OBOpa U Opoj
rpelaka NpuInKOM TecTHpama. KOrHUTHBHY cTaTyc UCITUTaHUKA je JOAATHO
npoIekeH KopunihelweM MonTpearcke mporene koraunuje (MoCA) a
MHJIEKC KOTHUTHBHE pe3epBe KopuihemheM 0CeOHOT YIUTHHUKA. 3a IPOLEHY
KBaJINTETa CIaBama NCIIMTaHuKa KopuinheH je [TntcOypuiku nHIeKce
KBaJIMTETa craBama. [Ipe cnpoBolema camor ncTpaxnBama Ha y30pKy ocoda
CTapHje )KHUBOTHE JOOH, CIIPOBEICHA je MHJIOT CTyarja Ha 223 MCIIUTaHuKa
crapoctu 18-85 romuna (52,34+18,46 roquna), Koja je ©Maia 3a OUJb 1a
MPOLICHH MHTEPHY KOH3UCTEHIIN]Y YIUTHHKA KOjU je KopHuIIheH 3a mpoleHy
uHjekca koruutuBHe pesepse (CRIq) y 0BoM UCTpakuBamby MPH YeMY je
yrBl)ena merosa n1o6pa noysaanoct (Kpoubaxos 0=0,82).

Pesyararn. YTBpleHa je cTaTUCTUUKK 3HAYAjHA MOBE3aHOCT JIATCHITH]C U
ammmutyzae 11300 Tanmaca (p<0,05) ca crapomrhy ncnuraHuka npH 4emy ce
aMIUIMTY/Ia CMabyje TOKOM IOJIMHA a JIaTeHIINja [IPOoIy’KaBa TOIUIIbE OKO
2,37 ms uzHag Fz u 2,12 ms uznan Cz enekrpone, TO METOAY KOTHUTUBHO -
€BOIMPAaHNX TOTEHIMjala YNHH CYIIEpPHOPHHjOM y pahery KOTHUTHBHOT
cTapema oJ1 TecTa MOHTpeascKe MponeHe KOTHUIM]E YHjU PEe3yJITaTH HUCY
6uiK y Kopenauuju ca crapoinhy ncnurtanuka (r=-0,141;p=0,150).

Y OKBHpY HCITUTHBAHOT y30pKa HHUje yTBpEHO NOCTOjame CTaTUCTUYKU
3HayYajHEe MOBE3aHOCTH YKYIHOT cKopa MHiekca KOTHUTHBHE pe3epBe ca
crapolully UCIMTaHUKA &y je yTBljeHa MO3UTHBHA Kopesnanyja uamel)y
cyomomena OopazoBame u crapoctu (1=0,326,p<0,001). Huje yctaHoB/beHA
CTAaTHCTHYKH 3HauajHa kopenanuja napamerapa KEII ca ykymaum CRIq
MHJIEXOM, JIOK CY YCTaHOBJbCHE CTATUCTUYKU 3HaYajHE MOBE3aHOCTH
nateHmyje ca roMmeHoM Pagna AxtusHocT u amrumutyae [1300 tanaca ca
nmomeHoM OOpa3zoBame. YTBpl)eHa je BHCOKO CTATUCTUIKH 3HaYajHA
MOBE3aHOCT MHIEKCa KOTHUTHBHE pe3epse ca pezynratumMa MoCA tecta koja
je omna ymepenor crenena (r=0,434;p<0,001).

Ha ocnoBy pesynrara [IntcOypmikor nnnexkca kBanurera casama (PSQI)
YCTaHOBJBEHO je Jla Cy MCIUTAHHUIH Y MPOCEKY UMAJIH HEIITO JOIIHjH
KBaJUTET craBama (5,70+3,44) ox npenopyuenux BpenHoctu (PSQI<S). ¥
OKBHUPY HCHUTHBAHOT Y30pKa HHj€ yTBPHEHO MOCTOjarke MOBE3aHOCTH
CTapOCTH UCTIMTaHUKa ca YKyrmHUM PSQI ckopom anu je yrBpheHo aa je
JIOIIUjH KBAJIUTET ClIaBama MOBE3aH ca HIKOM PEJIaTHBHOM aMIUIUTYAOM
I1300 Tanaca u3nag Cz enexTpojie, MpH YeMy Haj3HauajHHUjy MIOBE3aHOCT ca
BOM TOKa3yjy pe3yiratu cienehnx nomena PSQI ynurauka: JlneBHa
JUCYHKITMOHAIHOCT 0co0e 1 YToTpeba JIeKOoBa 3a CliaBambe. Y CTAHOBJBEH je




HeraTHBaH cTereH Kopenanuje ykynHor PSQI ckopa n nomena ErzexkyTnBHIX
¢ynaxamja ca MoCA Tecta (1=-0,196;p<0,05). Tpajame apemama npeKko qaHa
j€ uMaro Mo3UTHUBAH cMep Kopenamuje ca maternrjom [1300 Tamaca n3Haza
Beprekca (r=0,210;p<0,05).

PesynraTtu xujepapxujcke perpecHoHe aHanu3e Cy MoKa3aiu Jia YKyHnaH
pesynratr MoCA TecTa MMa Haj3HA4ajHUjU 110jeJMHAYHH JOIIPHHOC
npeaukimju tateHnyje [1300 tanaca Hag 06e peructpoBane enekrpose (B~-
0,5;p<0,001), a nojenuHauHe JONPUHOCE NMpeauKunju ammuutyae [1300
Tajaca HaJl BEpTeKCoM mokasyjy: rogaune (f=-0,223;p=0,029), CRI-
obpaszoBame (f=-0,367;p=0,008) u yxynau PSQI ckop (p=-0,208;p=0,027).
3akmbyuak. [Iponena kapakrepuctuka [1300 Tanmaca, merose naTeHIHjE U
aMIUTUTYJe faje 00JbM YBUX Y KOTHUTHBHO cTapeme o1 MoHTpeancke
TIPOIICHE KOTHHIIM]E alli j€ 32 KOMIDIETHH]je carjielaBah-¢ KOTHUTHBHOT CTamba
HEOITXOTHO KOMIUIEMEHTapHO Kopuiiheme 00a MHCTpYMEHTA. 3a MPOLeHY
NOBE3aHOCTH KOTHUTHBHOT CTamka ca KOTHUTUBHOM PE3epPBOM HEOIIXOIHO je
carieaBame [0jeIMHaYHIX KOTHUTUBHUX OMEHA U BPEAHOCTH CBaKOT
MOjeIMHAYHOT IOMEHA 3HAYajHOT 3a (OPMHUPame KOTHUTUBHE PE3epBe:
o0pazoBame, pajiHa akKTUBHOCT M cJI000/1HO BpeMe. Jlomuje cnaBame Ko
0co0a cTapuje KUBOTHE 00U je TIOBE3aHO ca JIOIIMjUM eTr3¢KyTHBHUM
(YHKIMOHHCAbEM a JIy)Ke JIpeMarbe IPEKo AaHa je MOBE3aHo ca AyKUM
narenuujama 1300 Tanaca.
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Introduction. Given the global trend of increasing life expectancy and the
importance of preserving cognitive capacities during aging, there is a need to
determine the importance of all potential factors that may influence the trend
of cognitive decline during aging. The method of event-related potentials
(ERP), especially P300 wave, have been used for a long time in assessing of
individual's cognitive state and it is believed that P300 wave latency indicates
the speed of cognitive stimulus processing and its amplitude the degree of
attention resources. Recently, the concept of cognitive reserve stands out,
which refers to the greater adaptability of cognitive processes in people who
are more educated, had more responsible occupations in life and had greater
involvement in leisure activities. Greater efficiency of cognitive processes in
these individuals may partly explain the existence of interindividual
differences in cognitive decline during normal aging but also in the case of
various pathological and traumatic brain conditions. Sleep in the elderly is of
poorer quality and the most striking change in sleep architecture during aging
is the gradual reduction of slow-wave sleep, which is of great importance for

2 The author of doctoral dissertation has signed the following Statements:
56 — Statement on the authority,
5B — Statement that the printed and e-version of doctoral dissertation are identical and about personal data,
5r — Statement on copyright licenses.
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improving cortical plasticity and increasing the clearance of metabolic by-
products. Insomnia and other sleep disorders have also been shown to have
negative effects on hippocampal neurogenesis, prefrontal cortex functions and
overall cognitive state, which creates the need for a detailed study of the
interrelationships between aging, sleep, and cognitive function.

Aim. The aim of this study was to determine the neurophysiological correlates
of cognitive aging and to determine the possible association of cognitive
status with cognitive reserve and sleep quality in the elderly.

Material and methods. The study was designed as a cross-sectional study
conducted on a total of 106 subjects of both genders, aged 65-80 years
(72+4.46 years), without established cognitive and neuropsychiatric diseases.
Using the standard auditory oddball paradigm, the parameters of event-related
potentials were determined, ie the amplitude and latency of P300 waves on Fz
and Cz electrode sites, the choice reaction time, the percentage of correct
answers and the number of errors during testing. The cognitive status of the
respondents was additionally assessed using the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) and the cognitive reserve index using a special
questionnaire. The Pittsburgh Sleep Quality Index was used to assess the
quality of sleep of the respondents. Prior to conducting the survey on a sample
of elderly people, a pilot study was conducted on 223 respondents aged 18-85
years (52.34+18.46 years), which aimed to assess the internal consistency of
the questionnaire used to assess the index cognitive reserves (CRIQ) in this
study after which its good reliability was determined (Cronbach's 0=0.82).
Results. Statistically significant correlation was found between the latency
and amplitude of the P300 wave (p<0.05) and the age of the subjects, whereby
amplitude decreases during the course of aging and latency increases with a
slope of 2.37 ms for Fz and 2.12 ms for Cz electrode site, which makes event-
related potentials a method superior in monitoring cognitive aging than the
Montreal Cognitive Assessment solely whose results were not correlated with
the age of the subjects (r=-0.141;p=0.150).

Within the examined sample, there was no statistically significant correlation
between the total score of the Cognitive Reserve Index and the age of the
respondents, but a positive correlation was found between the subdomain
Education and age (r=0.326;p<0.001). No statistically significant correlation
of ERP parameters with the total CRIq index was found, while statistically
significant correlations of P300 latencies with the domain of
WorkingActivities and P300 amplitude with the domain of Education were
found. A highly statistically significant correlation was found between the
cognitive reserve index and the results of the MoCA test, which was of a
moderate degree (r=0.434;p<0.001).

Based on the results of the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), it was
found that the respondents had on average slightly worse sleep quality
(5.70+3.44) than the recommended values (PSQI<5). Within the examined
sample, there was no correlation between the age of the subjects and the total
PSQI score, but it was found that poorer sleep quality was correlated to lower
relative P300 amplitudes on the Cz electrode site, while the most significant
correlations were between the amplitude and the Daytime dysfunction and the
Use of sleeping medication. A negative correlation between the total PSQI
score and the domain of Executive Functions on MoCA test was found (r=-
0.196;p<0.05). The duration of napping during the day was positively
correlated to the P300 latency on the vertex (r=0.210;p<0.05).

The results of hierarchical regression analysis showed that the total result of
the MoCA test has the most significant individual contribution to the
prediction of P300 wave latencies over the both registered electrode sites (B=-
0.5;p<0.001). Individual contributions to the prediction of relative P300




amplitude on the vertex showed: age (f=-0.223;p=0.029), CRI education (=-
0.367;p=0.008) and total PSQI score (f=-0.208;p=0.027).

Conclusion. The assessment of the characteristics of the P300 wave, its
latency and amplitude gives a better insight into cognitive aging than the
Montreal Cognitive Assessment, but for a more detailed understanding of
cognitive state, complementary use of both instruments is necessary. To assess
the connection between the cognitive state and the cognitive reserve, it is
necessary to consider individual cognitive domains and the values of each
particular domain important for the formation of cognitive reserve: Education,
WorkingActivities and LeisureTime. Poorer sleep in elderly is associated with
poorer executive functioning and longer periods of naps during the day are
associated with longer P300 wave latencies.
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1.UVOD

,Nije najgore Sto sve prolazi, nego $to mi ne moZzemo da se pomirimo sa tom

prostom i neizbeznom Cinjenicom.”

Ivo Andri¢

U drugoj polovini XX veka zahvaljujuc¢i napretku medicine, prevashodno usled
razvoja antimikrobne terapije, vakcinacije, smanjenja smrtnosti od malignih i
kardiovaskularnih bolesti i smanjenja smrtnosti odojcadi ali i usled poboljSanja Zivotnih
uslova, doslo je do znacajnog produzenja zivotnog veka. Smatra se da je za osobe
rodene 2015. godine u vecini evropskih zemalja o€ekivani zivotni vek vec¢ dostigao 80
godina (1) a procena Ujedinjenih Nacija iz 2019. godine je da ¢e se na globalnom nivou
prosecan Zivotni vek povecati za joS pet godina do 2050. godine (2). Produzenje zivotnog
veka istovremeno namecée dva znacajna imperativa koja je potrebno razresiti: sa jedne
strane sve je veca prevalencija blagog kognitivnhog poremecaja, demencija i ostalih
neurodegenerativnih oboljenja, a sa druge se sve viSe postavljaju zahtevi o boljem
kvalitetu Zivota osoba starije zivotne dobi. Opadanje kognitivnih funkcija (lat. cognitio =
spoznaja, saznanje) koje se fizioloski javlja usled starenja, kod nekih osoba je izrazenije
i prvo pocinje da stvara subjektivne potesSkoce, najéeSce u vidu smetnji pamcéenja koje se
oznaCava kao blag kognitivni poremecaj (BKP) (3). U ovom periodu osoba nema
objektivnih smetnji u svakodnevnom funkcionisanju ve¢ se kognitivni poremecaj moze
utvrditi detaljnim neuropsiholoskim testiranjem. Kod nekih osoba dalje progredira do
demencije kada pocinje da predstavlja veliki teret za porodicu i drustvo. Procenjuje se da
oko 7% globalne svetske populacije starije od 65 godina pati od neke vrste demencije a
u razvijenim zemljama ovaj procenat ide i do 10% (4). DuZina prezivljavanja kod osoba
kod kojih se ustanovi demencija je u proseku oko 8,5 godina a one naj¢eS¢e umiru od

somatskih komplikacija (5).
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Svetska Zdravstvena Organizacija je proglasila deceniju od 2020. do 2030. godine
,pDecenijom Zdravog Starenja“ (6), a ,zdravo starenje” je definisala kao proces
dostizanja i odrzavanja onakve funkcionalne sposobnosti koja obezbeduje
blagostanje u starijoj zivotnoj dobi. Kognitivho stanje je od velikog znacaja za zdravo
starenje i ono odreduje stepen nezavisnosti osobe u dnevnim aktivnostima, njen kvalitet
Zivota ali i dalji psiho-fizi¢ki razvoj osobe (7). Buduci da dosadasnja nauc¢na literatura jo$
uvek nije postigla konsenzus oko definicije ,zdravog kognitivhog starenja“ (8), fokus ovog
istraZivanja je bio na ispitivanju kognitivhog stanja kod osoba bez ustanovljenih patoloskih
kognitivnih poremecaja, odnosno, anamnesti¢ki kognitivno zdravih starijih osoba. Granicu
izmedu normalnog i patoloSkog starenja mozga je izuzetno teSko napraviti buduci da su
mnoge neurokognitivhe promene koje su prisutne kod demencija i kod BKP prisutne i kod

,hormalnog“ starenja samo u manjoj meri.

Sva dosadasnja istrazivanja o plastiCnosti mozga su pokazala da je mozak u
morfoloSkom i funkcionalnom smislu dinami¢na struktura. Procesi dugoroéne
potencijacije i depresije, sinapticke plasti¢nosti omoguéavaju mozgu da se, uprkos
patofizioloSkim promenama koje su konstantno pojavljuju, neprekidno prilagodava stalno
promenjivim uslovima sredine u kojoj se nalazi (9). Aktuelni zadatak na neuronaukama je
da odgovore na pitanje koji su to protektivni faktori Zivotnog iskustva na koje se moze
uticati i koji mogu da omoguce osobama starije Zivotne dobi bolje kognitivho
funkcionisanje. Velike studije su pokazale da nikad nije kasno i da osobe ¢ak i u kasnijoj
zivotnoj dobi mogu da pobolj$aju kognitivno funkcionisanje ukoliko po¢nu da upraznjavaju
kognitivne i druStvene aktivnosti, fiziCku aktivnost, pravilnu ishranu, malu-do-umerenu
konzumaciju alkohola (10) i da pri tome izbegavaju emocionalni stres i uspesno kupiraju

hipertenziju, dijabetes, depresiju i opstruktivhu-sleep apneu (11).
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1.1. NEUROKOGNITIVNE PROMENE TOKOM NORMALNOG
STARENJA MOZGA

11

L~ovako Zeli da Zivi dugo, ali niko ne Zeli da bude star.*

Jonathan Swift

Od rodenja do smrti u mozgu se deSavaju znacCajne promene. Reduktivhe
promene mozdanog parenhima koje se deSavaju tokom procesa starenja, kao i kognitivne
promene koje ih prate, predstavljaju fizioloSke procese koji su dobro dokumentovani u
naucnoj literaturi. Pojam normalnog starenja mozga se sve ¢eSce spominje u naucnoj
literaturi paralelno sa istrazivanjima o Alchajmerovoj demeciji a odnosi se na promene
koje se po pravilu javljuju u mozgu uz postepeno smanjenje kognitivnih i drugih
sposobnosti a u odsustvu neurodegenerativnin oboljenja. Kada se posmatraju
istrazivanja o starenju mozga, razvoj savremenih imidzing studija (CT, MRI, fMRI, fNIRS,
PET) je proizveo veliki broj studija koje su uglavnom bile dizajnirane kao studije preseka.
Nesto objektivniji rezultati su dobijeni longitudinalnim studijama, ali je njihov broj (iz

razumljivih razloga) nedovoljan.

MAKROSKOPSKE PROMENE

Najuodljiviie promene koje se deSavaju u mozgu koji stari su svakako
makroskopske promene. Posle Seste decenije Zivota dolazi do ubrzanijeg smanjenja
zapremine i tezine samog mozga, te do 80. godine zivota, mozak u proseku izgubi oko
15 procenata svoje mase (12). Velika Baltimorska longitudinalna studija o starenju je
utvrdila da se u periodu posle Seste decenije Zivota, u proseku izgubi oko 5,4 cm?3
mozdanog tkiva godisnje (2,4 cm? sive i 3,1 cm® bele mase godi$nje) (13). Ovo je
neizbezno praéeno suzavanjem mozdanih girusa i proSirenjem sulkusa, a posledi¢no

dolazi i do proSirenja komorskog sistema (14). Mnogi pojedinacni delovi mozga atrofiraju,
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kako siva, tako i bela masa, ali je na postmortem studijama pokazano da je najizrazeniji
stepen atrofije (kod ispitanika bez demencije) lociran u prefrontalnom korteksu (PFK),
medijalnim temporalnim reznjevima (zajedno sa hipokampusom) kao i u prednjem
cingularnom korteksu (15). Ustanovljeno je da su zone u kori mozga, koje u
ontogenetskom smislu najkasnije dostiZzu zrelost (prefrontalni korteks), osetljivije i prve
pokazuju znake atrofije, za razliku od onih delova koji najpre sazrevaju (16). Ovo je
potvrdeno i u longitudinalnim studijama (17), tako da je stepen korelacije izmedu starosti
i debljine korteksa ukazao da je upravo PFK zajedno sa delovima temporalnog korteksa
najpodloZzniji deterioraciji usled starosti (llustracija 1) (18). lako je primena volumetrijskih
imidzing metoda subkortikalnih struktura nesto manje pouzdana (19), ustanovijeno je
linearno starosno-zavisno smanjenje struktura hipokampusa, nc.caudatusa, talamusa i
nc.accumbensa (20), dok starosno uzrokovane promene u beloj masi mozga ne prate
linearni trend. Naime, volumen bele mase se postepeno uvec¢ava do 40. godine Zivota
(8to govaori u prilog daljoj mijelinizaciji i sazrevanju pojedinih mozdanih funkcija i u odrasloj
Zivotnoj dobi), dostize svoj vrhunac u 50. godini zivota a posle 60. godine se rapidno
smanjuje (21). Najizrazeniji gubitak bele mase je u frontalnom reznju i u velikim putevima

bele mase, kao §to je corpus callosum (22).

Tokom starenja, zbog bolesti malih i velikih arterijskih krvnih sudova dolazi i do
smanjenog cerebralnog protoka krvi (eng. cerebral blood flow, CBF) (12). Jo$ uvek nije
razjaSnjen mehanizam kako promene u CBF i u regulaciji CBF-a tac¢no uti¢u na kognitivne
funkcije (23), ali kliniCka istrazivanja dokazaju znacajan doprinos cerebrovaskularnih
bolesti u razvoju kognitivhog deficita i demencije (24). Kognitivni poremecaji mogu da se
jave kao posledica samog mozdanog udara ali i zbog prisustva faktora rizika koji deluju
Stetno na zid arterijskog krvnog suda: ateroskleroza, hipertenzija, dijabetes melitus, hiper-
i dislipidemije, atrijalna fibrilacija, gojaznost, puSenje i prekomerna konzumacija alkohola
(24). Pretpostavlja se da cerebrovaskularna disfunkcija ima jednu od uloga u nastanku
demencije i ona Cesto prethodi nastanku kognitivhog deficita (25). Buduéi da su rezerve
energije u mozgu vrlo limitirane, neophodno je kontinuirano i optimalno snabdevanje
glukozom, kiseonikom i ostalim materijama. Neurovaskularno uparivanje (eng.
neurovascular coupling) se odnosi na blisku prostornu i vremensku povezanost

neuronske aktivnosti i regionalnog protoka krvi. Pretpostavlja se da je adekvatan porast
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u regionalnom CBF neophodan za optimalan rad neke kognitivne funkcije i da promene

u regulaciji CBF utiCu na kognitivne funkcije €ak i u odsustvu cerebrovaskularnih bolesti

(23).

Pearson’sr

B R =
70 -40

-.10

llustracija 1. Stepen korelacije izmedu debljine pojedinih delova korteksa i starosti
ispitanika tokom normalnog starenja mozga. U mnogim delovima on prelazi -0,40 a u
PFK i delovima temporalnog korteksa dostize i -0,70 (preuzeto od Fjel i sar, 2014, (18)).

Cesto se kao uzgredan nalaz na imidZingu mozga ustanove brojni mali infarkti koje
je osoba najceSc¢e prebolela ,na nogama“. Ovakvi vaskularni dogadaji kao i klini¢ki
manifestni mozdani udari predstavljaju predvorje druge po ucestalosti demencije —

vaskularne demencije. Smatra se da €ak treCina osoba posle akutnog ishemijskog
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mozdanog udara razvija demenciju sa srednjim trajanjem prezivljavanja oko Cetiri godine
(5). Poslednjih godina se bolest malih cerebralnih krvnih sudova posmatra kao vazan
etioloski faktor za kognitivne poremecaje. Bolest malih krvnih sudova mozga se
karakteriSe arteriolosklerozom, mikroishemijama, lakunarnim infarktima i difuznim
promenama bele mozdane mase koje podrazumevaju gubitak mijelina i poremecaje
aksona (tzv. leukoarajoza u radioloskoj terminologiji). Posledi¢no dolazi i do smanjenja

broja neurona i sinapsi Sto dovodi do kognitivhog opadanja (26).

HISTOLOSKE PROMENE

Posmatrajuci histoloske promene, dugo je preovladavalo stanoviSte da mozak
gubi svoju masu prevashodno zbog gubitka neurona (prema nekim starijim radovima do
85. godine se izgubi i do 50% neurona u hipokampusu (27)). Zaklju€eno je da se tokom
normalnog starenja mozga (NSM) gubitak neurona deSava predilekciono u
dorzolateralnom prefrontalnom korteksu i hipokampusu i to ne vise od 10%, dok se kod
Alchajmerove bolesti ovaj proces deSava u mnogo vecoj meri u hipokampusu i
entorinalnoj kori (28). Pokazano je da mozak atrofira najviSe usled gubitka dendrita ili
njihovog skraéivanja, a posledi¢no dolazi i do smanjenja u gustini sinapsi (9). Prema
modelu Terry i Katzmana, svaka kognitivho uredna osoba koja bi pozivela do svoje 130.
godine bi imala gustinu sinapsi koja je analogna nekome ko je oboleo od Alchajmerove
bolesti (29). Gubitak sinapsi je kljuan strukturalni pokazatelj starenja u CNS-u (30).
Smatra se da kliniCki manifestna demencija nastupa kada se izgubi 40% neokortikalnih
sinapsi ako se poredi sa kognitivno normalnom odraslom osobom (31). U istrazivanjima
na primatima je pokazano da u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu tokom NSM
dolazi do smanjenja broja tzv. tankih dendritskih spina (bodlji) za 46% (32) koje imaju
najvecu plasticnost a njihov gubitak je povezan sa opadanjem kognitivhe fleksibilnosti,
radne memorije i egzekutivnih funkcija (ilustracija 2). Za razliku od ovih, tzv. pecurkaste
spine na dendritima su relativno otporne i postojane a uklju€ene su u stabilnija neuronska
kola koja se povezuju sa kristalizovanim kognitivnim sposobnostima. Gubitak sinapsi je

povezan sa smanjenjem neurolo$kog funkcionisanja ali je jo§ 1987. godine utvrdeno da
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se paralelno sa gubitkom dendrita i sinapsi u mozgu javljaju kompenzatorni mehanizmi
rasta novih dendrita (33), tako da iako gubi neurone, hipokampus odrzava gustinu sinapsi
Sto je takode posledica kompenzatorne reakcije na gubitak neurona i pokazatelj velike

hipokampalne plasti¢nosti (34).

50 ums

llustracija 2. Redukcija dendritskih spina na neuronu iz prefrontalnog korteksa
tokom normalnog starenja mozga mladog (A) i starog (B) primata (preuzeto od
Morrison i Baxter, 2012, (32)). Primecuje se da je gustina dendritskih spina
znacajno manja (uokvireni segment).

Lipofuscin predstavlja Zuto-mrki nerastvorljivi intralizozomalni pigment koji se
pojacano akumulira u neuronima starijih osoba a posledica je oksidacije/polimerizacije
proteinskih i lipidnih rezidua. lako je dugo vremena smatrano da ne nanosi nikakvu Stetu
Celijama, lipofuscin moze da ometa intracelularne procese autofagije i reparacije Celije i

njenih organela, a putem vezivanja za prelazne metale (gvozde i bakar) utiCe na lizozome
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i celu celiju da budu podlozniji oksidativnom stresu (35). Utvrdeno je da se nivo
oksidativnog stresa povecava sa starenjem, kao i da je CNS posebno osetljiv na ovo
povecanje a da je osnovno mesto na kojem on ispoljava svoje Stetne efekte Celijska
membrana, pogotovo ako se u njoj nalaze velike koli€ine sfingomijelina (36). U mozdanim
Celijama starijih osoba se nalaze i tzv. Hirano telaSca - eozinofilne inkluzije Stapi¢aste
strukture veli€ine oko 30x8 um (14). Sastavljena su od citoskeletnih proteina (tropomiozin,
a-aktinin i vinkulin) i njihov broj se povecava tokom normalnog starenja mozga a pogotovo
su zastupljena u Alchajmerovoj bolesti (AB). Jo$ jedna promena udruzena sa starenjem
mozga koja se javlja prevashodno u neuronima hipokampusa je granulovakuolarna
degeneracija. Prisutna je u normalnom starenju mozga ali se smatra i histopatoloSkom
odlikom AB. KarakteriSu je intracitoplazmatske vakuole u kojima se nalaze granule u
vecini neurona hipokampusa (37). lako se ove vakuole i Hirano tela nalaze u vecoj meri
kod obolelih od AB nego kod normalnog starenja mozga, jo$ uvek nije utvrdena uzro¢no-
posledi¢na veza sa nastankom demencije (37). Celijske promene koje se javljaju i kod
normalnog starenja ali za koje je nepobitho utvrdeno da predstavljaju obeleZje
Alchajmerove bolesti su svakako neurofibrilarna klubad (Cvori¢i) i amiloidni (senilni)
plakovi. Neurofibrilarna klubad (NFK) su sastavlena od nerastvorljivih agregata
hiperfosforilisanog tau proteina u vidu spiralnih nervnih flamenata u parovima koji izgleda
da deluju destruktivno na normalan citoskelet (14) i time ometaju celijske funkcije a na
kraju dovode i do smrti neurona. Tau proteini su hormalno locirani u aksonima neurona i
igraju vaznu ulogu u odrzavanju stabilnosti mikrotubula u CNS-u. Sastavljeni su od Sest
rastvorljivin izomera i brojnih mesta za fosforilaciju. Hiperfosforilisani tau proteini se
odvajaju od mikrotubula i nastaju nerastvorljivi agregati u vidu klubadi (38). U normalnom
starenju, broj ovih ¢vori¢a u telu pogodenih neurona je relativno mali i ogranien na
hipokampus, amigdale i entorinalni korteks (14). Kod AB dolazi do mnogo izrazenijeg
nakupljanja NFK prvo u entorinalnoj areji (koja predstavlja relej koji prima aferentacije iz
razli€itih neokortikalnih podruéja i Salje ih u hipokampus na analizu), potom u
hipokampusu a na kraju i u asocijativnim zonama neokorteksa (39). Neurofibrilarna
klubad pokazuju bolju korelaciju sa kognitivnim propadanjem nego senilni plakovi (5).
Starenjem se u neuropilu sive mase pojavljuju i tzv. neuropilne niti koje takode

predstavljaju jedan vid neurofibrilarne degeneracije (14) koja je tokom normalnog starenja
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mozga lokalizovana samo u entorinalnoj kori, hipokampu i amigdalama dok je kod AB
Siroko rasprostranjena u mozgu. Amiloidni (senilni) plakovi su veli€ine do 200 um, nalaze
se ekstracelularno u sivoj masi a sastoje se od nakupine 3 amiloida (AB) koji je okruzen
abnormalnim neuritima, glijalnim nastavcima i ostacima neurona (14). U mozgu se tokom
normalnog starenja moze pronaci mali broj plakova dok je kod Alchajmerove demencije
njihov broj veoma povecan (14). Smatra se da koli€ina beta amiloida u mozgu korelira sa
kognitivnim padom (40). AB nastaje od jednog transmembranskog proteina Cija uloga jo$
uvek nije konacno razjasnjena a uobicajeno je prisutan na Celijskoj membrani pojedinih
Celija, tzv. amiloid prekursorni protein (APP). Sukcesivnim cepanjem APP od strane beta
i gama sekretaze, nastaju AB peptidi koji se nakupljaju oko neurona u obliku amorfnih, a
potom i amiloidnih plakova. Neurotoksi¢ni potencijal beta amiloida je rezultat njegovih
biohemijskih osobina koje dovode do nastajanja nerastvorljivih oligomera i protofibrila
(41). Ovo kasnije stvara fibrilarni AB koji se nakuplja u senilne plakove. PojaCana sinteza
i/ili smanjeno uklanjanje B amiloida aktivira neurotoksi¢nu kaskadu koja dovodi do
promene u funkciji neurona i ¢elijske smrti. Deplecija neurona i njihovih sinapsi prekida
neuronske konekcije izmedu razliCitih zona mozga Sto posle 10-20 godina pretklinicke
faze bolesti dovodi na kraju i do klini¢kih manifestacija Alchajmerove bolesti (5). Smatra
se da prvi znaci intracerebralne amiloidoze (nakupljanja beta amiloida) nastaju u trecoj ili
starijoj zivotnoj dobi (41). Zaklju€ak dve longitudinalne klinicko-patoloSke studije na 467
preminulih ispitanika bez demencije je pokazao da su na autopsiji svi imali NFK, njih 82%
amilodne plakove, 29% makroskopske infarkte a Cetvrtina mikroishemije, tako da je
dokazano da su neuropatoloski korelati AB i vaskularne demencije snazno povezani sa
kognitivnim propadanjem i tokom NSM (42). Cerebralna amiloidna angiopatija oznacava
stanje kada postoji ekstracelularno nakupljanje AB u zidovima cerebralnih krvnih sudova.
Zidovi pogodenih krvnih sudova zadebljavaju i podlozniji su rupturi pa ¢eSc¢e dolazi do
intracerebralnin hemoragija. Obi¢no je asimptomatska ali se osim hemoragijskog
mozdanog udara moZe prezentovati i kognitivnim poremecajima i AB (43). Medutim,
promene na krvnim sudovima koje se deSavaju tokom starenja nisu samo ograni¢ene na
amiloidnu angiopatiju, vec¢ dolazi i do promena u sastavu vezivnog tkiva i glatkih misica i

do zadebljanja bazalne membrane (44) $to utiCe na adekvatno snabdevanje neurona i
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glijalnih celija kiseonikom i hranljivim materijama a takode je naruSen i klirens

nusproizvoda metabolizma iz CNSa.

BIOHEMIJSKE PROMENE

Starenje mozga je prac¢eno i brojnim biohemijskim promenama a medu prvim je
ustanovljeno da se koli¢ina ukupnih proteina u mozgu do 80. godine Zivota smanjuje i do
30%, dok paralelno zbog glioze (umnoZzZavanija glijalnih ¢elija) dolazi do povecanja ukupne
DNK u mozgu (12). Usled smanjene koli€ine i efikasnosti enzimskih sistema dolazi i do
promena u Kkoli€ini i medusobnom odnosu razli€itih neurotransmitera. Starenjem je
najviSe pogodena dopaminergicka transmisija usled gubitka dopaminergi¢kih neurona u
supstanciji nigri i redukcije dopaminskih receptora (45). Optimalni nivoi dopamina u
prefrontalnom korteksu su neophodni za one kognitivne funkcije koje su tu lokalizovane i
koje su filogenetski najmlade kao $to su egzekutivne funkcije i radna memorija. Mnoge
teorije o kognitivnom starenju opadanje kognitivnih sposobnosti pripisuju upravo deficitu
dopaminergiCke transmisije (46). Vazan etioloSki Cinilac kognitivnog opadanja je
neuroinflamacija. Nakupljanje beta amiloida tokom normalnog starenja mozga (kao i kod
obolelih od AB) dovodi do aktivacije mikroglijalnih ¢elija, fagocitoze i do stvaranja lokalnog
infamatornog odgovora $to angazuje i druge celije imunoloSkog aparata. Ova reakcija je
u pocetku svrsishodna i ima za cilj uklanjanje depozita AB ali je hroni¢na aktivacija
mikroglije povezana sa povecanim nagomilavanjem beta amiloida a verovatno i NFK (47).
Neuroinflamacija se nalazi u osnovi i drugih neurodegenerativnih bolesti a smatra se da

ona i prethodi pojatanom nakupljanju A (48).

KOGNITIVNE FUNKCIJE TOKOM NORMALNOG STARENJA MOZGA

Morfofunkcionalne promene tokom normalnog starenja mozga su pracene
promenama u kognitivnim funkcijama. Kao Sto promene strukture i funkcije mozga nisu
uniformne i identi€ne kod svakog pojedinca, tako i kognitivne promene pokazuju veliku

interindividualnu varijabilnost i varijabilnost u okviru samih domena. Terminologija u

24



neuropsihologiji starenja koja se Kkoristi da objasni kako proces starenja utiCe na

kognitivhe sposobnosti preuzeta je od Cuvenog Raymonda Cattella (49) i ona razlikuje

dve velike grupe kognitivnih funkcija, odnosno sposobnosti:

kristalizovane kognitivhe sposobnosti — predstavljaju kumulativhe
vestine i znanja koji su rezultat prethodnog iskustva i dobro su uvezbane.
Primeri bi bili neciji re€nik, nivo opSteg znanja, vozZnja bicikla. Ove
sposobnosti ostaju stabilne tokom starenja ili se Cak unapreduju po stopi od
0,02 do 0,003 standardne devijacije godiSnje sve do sedme decenije Zivota
(50), tako da se javlja pravilo da starije osobe postizu bolje rezultate na
testovima za procenu ovih sposobnosti (ilustracija 3). U kristalizovane
sposobnosti spada nekoliko domena: orijentacija, dugotrajna memorija,
vizuoperceptivne i vizuospacijalne sposobnosti i jezik.

fluidne kognitivhe sposobnosti — predstavljaju sposobnost sticanja uvida
u neki novi problem (zadatak), njegovo reSavanje, kao i razumevanje, do
tada manje poznatih, sadrzaja. Predstavljaju urodenu sposobnost obrade i
ucenja novih informacija, reSavanja problema ili manipuliranja okruzenjem
(51). One su podloznije deterioraciji, pa tako na primer, brzina procesuiranja
informacija dostize svoj vrhunac u tre¢oj dekadi zivota, a potom skoro
linearno opada tokom starenja, brzinom oko -0,02 standardne devijacije
godisSnje (ilustracija 3). U fluidne sposobnosti spada nekoliko domena:
brzina procesuiranja, paznja, radna memorija, verbalna fluentnost,

vizuokonstruktivne i egzekutivne funkcije.

Zakljuéak dve longitudinalne studije sprovedene u Svedskoj je da deset godina pre

uspostavljanja dijagnoze demencije dolazi do ubrzanog opadanja fluidnih sposobnosti

(merenih kroz brzinu procesuiranja i memoriju), a pet godina pre postavljanja dijagnoze

brzo propadanije i kristalizovanih sposobnosti (jezik, crtanje i o€itavanje vremena na satu)

(52). Opadanje sposobnosti u obe kategorije kognitivnih funkcija je takode povezano sa

smanjenom debljinom korteksa i vecim prisustvom 3 amiloidnih plakova (53). Rezultati

projekta ,Human Connectome® su pokazali da bolje postignuée na testovima fluidnih

sposobnosti pozitivno korelira sa veliCinom onih regiona mozga koji su zaduzeni za
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memoriju i paznju, a takode je uoCeno da su kristalizovane sposobnosti povezane sa

smanjenjem debljine korteksa (54).

1.5 3

- Kkristalizovane sposobnosti (re¢nik)

- fluidne sposobnosti (brzina procesuiranja)

05 1

Starost (godine)

0.5 1

Broj standardnih devijacija od proseka

-15 ¢

llustracija 3. Promene u kristalizovanim (bogatstvo recnika) i fluidnim kognitivnim
sposobnostima (brzina procesuiranja informacija) tokom zivotnog doba. Prevedeno na
srspki jezik prema: Murman, 2015, (30).

Kognitivhe sposobnosti predstavljaju Siroku paletu pojedinacnih funkcija, ali mogu
da se podele na pojedine specificne domene kao $to su: brzina procesuiranja informacija,
paznja, memorija, izvrSne (egzekutivne) funkcije, jezik i vizuo-

perceptivne/spacijalne/konstruktivne sposobnosti.

Brzina procesuiranja informacija — odnosi se na brzinu kojom se izvode
kognitivne aktivnosti, kao i na brzinu motornih odgovora. Salthouse (55) je predlozio da
se ova kognitivnha dimenzija posmatra kao opsti resurs, odnosno da se deficiti u drugim

kognitivnim domenima (poput radne ili dugoro€ne memorije) mogu jednim delom objasniti
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generalnim usporavanjem procesuiranja informacija. Opste je prihvaéeno da su starije
osobe usporenije od mladih i da se upravo usporavanje osnovnih kognitivnih procesa
manifestuje prilikom izvr§avanja kompleksnijih zadataka. U studiji Finkela i Pedersena je
pokazano da se starosno-uzrokovano opadanje kognitivnih sposobnosti nesto umanjuje
ako se statistiCki kontroliSe efekat koji ima brzina procesuiranja informacija (56). Smatra
se da ona odreduje €¢ak do 79% starosno uzrokovanog varijabiliteta u opadanju
kognitivnih sposobnosti (57). lako neke studije ukazuju da pad pocinje mnogo kasnije, u
dobi oko 60 godina (58), poceci kognitivnog usporavanja su utvrdeni ve¢ u ranom
odraslom dobu (51). Testovi koji se koriste za procenu ove kognitivne dimenzije su
uglavhom vremenski determinisani. Smatra se da uzrok usporavanja procesuiranja
informacija lezi u razli€itim neurofizioloSkim promenama ali da najznacajniji uzrok

predstavlja propadanje bele mase mozga (59).

Paznja — je sposobnost neke osobe da usmeri svoju mentalnu aktivhost na
odredeni stimulus, uz prolaznu supresiju procesuiranja drugih stimulusa. Predstavlja
bazi¢nu kognitivnu sposobnost koja je usko povezana sa memorijom i egzekutivnim
funkcijama ali je prakticno neka vrsta paznje neophodna za obavljanje i svih ostalih
kognitivnih domena. Iz tog razloga, opadanje paznje mozZe da ima Siroke posledice na
funkcionalnost neke osobe i njenu efikasnost u svakodnevnom Zivotu (60). Jedan vazan
segment svakodnevnog funkcionisanja na kojem se primecuje deficit paznje je svakako
voznja motornih vozila. Ona zahteva konstantno premes$tanje paznje, nadgledanje
okoline i selekcije vaznih stimulusa. U kognitivhoj psihologiji paznja se predstavlja kao
Jilter’ izmedu ogromne koli€ine informacija koje pristizu putem cula i limitiranog
kapaciteta za analizu pristiglih informacija, odnosno radne memorije (61). Preduslov za
dobro funkcionisanje ovog kognitivnog domena je oc€uvan integritet ascendentnog
retikularnog aktivacionog sistema, difuznih kortikalnih projekcija talamusa, prefrontalnog
i parijetalnog korteksa kao i delova limbi¢kog sistema (cingularni girus, amigdale,
hipotalamus) (62,63). U literaturi o normalnom starenju, paznja se obi¢no deli na tri
aspekta: selektivna, podeljenja i produZena paznja (60). Selektivna paZnja se odnosi na
sposobnost usmeravanja na jedan stimulus dok se ostali zanemaruju. lako rezultati
razli€itih studija nisu konzistentni i razlikuju se u ispitivanim paradigmama, starije osobe

su sporije u odgovaranju na ciljni stimulus tako da se deficit u ovom aspektu paznje vecim
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delom moze pripisati generalnom usporavanju procesuiranja informacija pre nego
samom deficitu selektivhe paznje. Podeljena pazZnja i premestanje paznje sa jednog
objekta opaZanja na drugi pokazuje opadanje tokom starenja, pogotovo ako je zadatak
koji se izvrSava kompleksniji. Testovi za procenu ovog domena se baziraju na
procesuiranju dva ili viSe izvora informacija ili izvodenju dva ili vise zadataka u isto vreme.
Starije osobe pokazuju loSije rezultate na ovakvim testovima od mladih osoba ali se deficit
u ovom aspektu ne mozZe u potpunosti pripisati generalnom usporavanju osobe vec se
radi o limitiranim resursima koji se smanjuju tokom starenja. ProduZena pazZnja
(koncentracija) podrazumeva sposobnost dugotrajnog bavljenja nekim zadatkom. Testovi
koncipirani za procenu ovog aspekta su bazirani na kontinuiranom posmatranju okruzenja
(auditivnog, vizuelnog) u potrazi za stimulusom koji se retko javlja. Kod starijih osoba je
ovaj domen uglavnom ocuvan te oni mogu da odrZzavaju stabilnu koncentraciju na nekom
zadatku tokom duzeg vremena (60). Paznja se joS u literaturi deli na nevoljnu ili pasivnu
paznju koja se aktivira kada se neki stimulus nametne sferi opazanja svojim
karakteristima i na voljnu ili aktivhu paznju koja se aktivira svesnom Zeljom (63). Pasivna
je pracena aktivacijom tzv. posteriorne mreze paznje (eng. posterior attention network,
gornji parijetalni korteks, temporoparijetalni spoj, pulvinar i gornji kolikuli) a aktivha
uklju€ivanjem anteriornih centara (prednji cingularni i dorzolateralni prefrontalni korteks i
bazalne ganglije) (61,64). U istraZivanjima o neurofiziologiji starenja je pokazano da kod
starijih osoba dolazi do dodatnog kompenzatornog angazovanja frontalnih regiona $to se

povezuje sa boljim postignu¢ima na testovima paznje i egzekutivnih funkcija (65).

Memorija — predstavlja proces kojim neka individua belezi prethodne dogadaje i
iskustva (5) i to je kognitivna funkcija na kojoj se najranije primete promene tokom
starenja. Medutim, pojedini aspekti memorije pokazuju vecu a pojedini manju osetljivost
na starenje. Memorija se moze podeliti na dugotrajnu i kratkotrajnu (ponekad nazvanu

jos i radna memorija). Dugotrajna memorija je dalje podelijena na eksplicitnu ili

deklarativhu [koja obuhvata paméenje Cinjenica, opstih znanja o ljudima i pojmovima
(semanti¢ka memorija) i paméenje dogadaja (epizodiCka memorija)], i na implicitnu ili
nedeklarativhu memoriju koja podrazumeva naucene vestine i automatske operacije kao
8to je npr. voznja bicikla (tzv. proceduralna memorija). Za eksplicithu memoriju je

neophodan ocuvan morfofunkcionalni integritet medijalnog temporalnog reznja,
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medijalnog diencefalona i narocito prefrontalnog neokorteksa, dok su za implicitnu vazne
bazalne ganglije i mali mozak (5). Utvrdeno je da normalno starenje najviSe pogada
epizodiCku memoriju iako stariji Cesto veruju da je njihovo secanje na davne dogadaje
relativno stabilno i oCuvano (59). Zapravo se deSava da stare uspomene vremenom
osiromasuju u detaljima i postaju viSe semantiCke, odnosno ostaje seCanje samo na
sustinu dogadaja bez vremenskog i prostornog konteksta samog dogadaja.
Longitudinalne studije pokazuju da je semantiCka memorija nesto stabilnija sve do 55.
godine Zivota a kasnije opada manjim stepenom od epizodicke (66). Implicitna
(proceduralna) memorija je relativno rezistentna u procesu normalnog starenja mozga
(67).

Radna memorija (eng. working memory) predstavlja multidimenzionalni kognitivni

konstrukt koji se smatra za glavnog ,krivca“ zbog kojeg starije osobe pokazuju losije
rezultate na testovima reSavanja problema, donoSenja odluka, dugorone memorije i
jezika. Ona se odnosi na sistem ogranic¢enog kapaciteta da se aktivno manipuliSe nekom
informacijom koja se trenutno nalazi u fokusu paznje (60). U bliskoj je vezi sa
kratkotrajnom memorijom pa se u literaturi vrlo Cesto ova dva pojma koriste kao sinonimi.
Medutim, kratkotrajna memorija podrazumeva jednostavno odrzavanje neke informacije
u svesti tokom kraéeg vremena, dok radna memorija podrazumeva osim ovoga i
procesuiranje i osvezavanje informacije (8). Primer C&esto upotrebljavanog
neuropsiholoSkog testa za procenu kratkotrajne memorije je da se ponovi neki
sedmocifreni broj, dok bi test za procenu radne memorije zahtevao od ispitanika npr. da
ponovi cifre tog broja u nazad. U tom slu€aju je osim drZanja tog broja u fokusu paznje
neophodno i aktivno manipulisati tom informacijom. Smatra se da je ova kognitivha
dimenzija jako vulnerabilna i da ve¢ posle 20-te godine zivota pocinje linearno da opada
(68). Cak su i kratke longitudinalne studije (u trajanju od 3 godine) kod osoba srednje i
starije Zivotne dobi ukazale na opadanje radne memorije (69). Smatra se da je
dorzolateralni prefrontalni korteks zaduzen za ovaj kognitivni aspekt, tako da je u levoj
hemisferi zaduZen za reSavanje verbalnih zadataka a u desnoj vizuospacijalnih (70).

Radna memorija je usko povezana sa memorijom, paznjom i izvrSnim funkcijama.
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Egzekutivne (izvrsne) funkcije (EF) — predstavljaju kognitivhe funkcije najviSeg
reda a odnose se na kapacitet za formulisanje ciljeva, planiranje i efikasno izvr§avanje
planiranog. Vazne su za nezavisno, kreativno i socijalno konstruktivno ponasanje (71).
To su evolutivno najmlade funkcije svesti a samim tim su i najpodloZnije starosnoj
deterioraciji. Smatra se da postoje tri osnovne egzekutivne funkcije (tzv. EF nizeg reda)
(72,73):

— kognitivna fleksibilnost (ili premestanje) — podrazumeva sposobnost brzog
napustanja irelevantnog nacina razmisljanja i posledi¢no aktivho angaZovanje u
relevantnom misljenju, onom koje je svrsishodno za reSavanje aktuelnog zadatka;

— kontrola inhibicija — omogucava pojedincu da kontroliSe svoju paznju, ponasanje,
misljenje, emocije a potom da prevazide automatski (oCekivani) obrazac koji je
dominantan i da ucini ono $to je adekvatno i potrebno;

— aZuriranje predstava u radnoj memoriji — podrazumeva kontinuirano procenjivanje
informacija koje pristiZu u nasu svest u odnosu na njihovu vaznost za izvodenje
aktuelnog zadatka kao i adekvatno osvezavanje informacija koje su ve¢ u radnoj
memoriji. Na taj nacin se stare irelevantne informacije zamenjuju novim (74). Ovaj
deo egzekutivnih funkciji je usko vezan sa terminom radne memorije o ¢emu je

vec bilo reci i u literaturi se ova dva pojma Cesto izjednacavaju.

Na bazi ove tri osnovne EF su izvedene tzv. egzekutivne funkcije viseg reda:
razumevanje, reSavanje problema i planiranje (72). Sve one su veoma vazne za
izvrSavanje zadataka na koje osoba nailazi prvi put, odnosno onih koji se ne nalaze u
prethodnom iskustvu i memoriji te osobe. EF zavise pre svega od funkcije prefrontalnog
korteksa ali i mnogih recipro¢nih veza sa posteriornim kortikalnim regionima (60).
Istrazivanja pokazuju da kognitivna fleksibilnost, razumevanje i apstrakcija opadaju sa
starenjem, posebno u dobi posle 70. godine Zivota, a takode dolazi i do slabije inhibicije
automatskih procesa (75) tako da se formira osnova za mentalne perseveracije i rigidno
misljenje.

Jezik — zajedno sa govornom funkcijom predstavlja slozen kognitivni domen koji
uglavnom ostaje oCuvan tokom normalnog starenja mozga (75). Strukture centralnog

nervnog sistema koje su neophodne za funkciju jezika i govora su: Brokina, Vernikeova
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zona i fascikulus arkuatus koji ih povezuje, angularni (Citanje i pisanje) i supramarginalni
(fonoloSki aspekti jezika) girus, Eksnerov centar u donjem delu srednje frontalne vijuge
(motorni aspekti pisanja), srednji deo suplementarne motorne aree (zapocinjanje i
planiranje govornih aktivnosti) kao i subkortikalne strukture (talamus, bazalne ganglije,
cerebelum i jedra kranijalnih Zivaca) (5). Istrazivanja pokazuju da starenjem dolazi ¢ak do
uvecanja licnog re¢nika, pa starije osobe nekad ispoljavaju dobro strukturisane narative
Imenovanje uobiCajenih objekata, Zivotinja takode ostaje relativho stabilno sve do 70.
godine Zivota (76), a kategorijalna i fonemska fluentnost (sposobnost da se generiSe to
vecéi broj reCi koje poc€inju na neko slovo tokom ograni€enog vremena) opadaju sa
godinama (77). Medutim, deficite u domenu jezika bi primarno trebalo pripisati nesto
loSijoj funkciji analizatora za sluh kao i smanjenim resursima radne memorije a ne gubitku

samih jezi¢kih kapaciteta (60).

Vizuo- perceptivne/spacijalne/konstruktivne funkcije — primarna vizuelna
percepcija podrazumeva diskriminaciju pojedinih vizuelnih karakteristika kao $to su oblici,
boje, kontrast, osvetljenost i ona je zavisna od Culnog funkcionisanja a kao takva je
uglavnom intaktna tokom godina (78). Vizuospacijalne funkcije se odnose na kognitivhe
sposobnosti koje omogucavaju da se neki oblik prepozna na osnovu vizuelne percepcije,
da se utvrdi njegova pozicija, prostorne koordinate i veze sa drugim objektima (79). Ove
funkcije takode ostaju relativno saCuvane tokom godina (75). Medutim,
vizuokonstruktivne sposobnosti koje zahtevaju povezivanje pojedinih delova da bi se
napravila neka koherentna celina, a koje se zasnivaju na adekvatnoj koordinaciji i
integraciji prethodno pomenutih perceptivnih i spacijalnih funkcija, opadaju tokom godina
(80). Deficiti u ovom kognitivnom domenu su takode zavisni od generalnog usporavanja
procesuiranja informacija i slabljenja funkcije analizatora za vid, a postoje i autori koji
smatraju da je slabije postignu¢e na neuropsiholoskim testovima za procenu ovog

domena zapravo uzrokovano poteSko¢ama u egzekutivnom funkcionisanju (81).

Opadanje u prethodno pomenutim kognitivnim sposobnostima je neizbezno tokom
normalnog starenja ali pokazuje veliku varijabilnost. Neki pojedinci ¢ak i u svojim 80-tim

godinama imaju bolja postignu¢a na kognitivnim testovima od osoba mladeg odraslog
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doba. Velika razlika u kognitivnim postignué¢ima izmedu osoba je verovatno uzrokovana
razli¢itim faktorima koji na njih mogu da uti€¢u: genetski, zdravstveno i mentalno stanje,
Stetne navike, okolina, fiziCka aktivnost ali i razliCito angazovanje kompenzatornih
mehanizama (60). Osim interindividualne, postoji i varijabilnost izmedu pojedinih

kognitivnih domena te oni mogu biti zahvaceni u razli¢itoj meri.
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1.2. PRIMENA KOGNITIVNO EVOCIRANIH POTENCIJALA U
ISTRAZIVANJIMA KOGNITIVNOG STANJA OSOBA STARIJE
ZIVOTNE DOBI

““

,Pravo istrazivanje uma pocinje istrazivanjem mozga.

Eric Kandel

Elektroencefalografija (EEG) predstavlja prvu neinvazivhu metodu za direktno
merenje mozdane aktivnosti. Ovu tehniku je otkrio nemacki psihijatar Hans Berger jo$
poCetkom XX veka ali ju je izneo u javnost tek 1929. godine (82) posle ¢ega EEG postaje
zlatni standard u naucnim i KkliniCkim ispitivanjima. Uprkos ogromnom napretku
savremenih neuroimidzing metoda, EEG tehnika ostaje nezamenljiva neurofizioloSka
metoda koja se i dalje koristi za izuCavanje arhitektonike kognitivnih procesa zbog toga
Sto ima mnogo bolju vremensku rezoluciju od imidzing metoda. Buduci da je zasnovana
na trenutnoj registraciji sume ekscitatornih i inhibitornih postsinapti¢kih potencijala
ogromnog broja piramidalnih éelija neokorteksa, EEG sam po sebi ne daje mogucénost za
izu€avanje specificnih neurokognitivnih procesa (83). Za razliku od toga, metoda
kognitivnih evociranih potencijala koja je zasnovana na istoj EEG tehnici ali tokom koje
se primenjuju razliCite eksperimentalne paradigme sa ciliem da se izazove specifiCno
angazovanije visih struktura centralnog nervnog sistema, omogucéava indirektnu procenu
i njihovog funkcionalnog integriteta (84). Prvi kognitivno evociran potencijal je opisao Gray
Walter 1964. godine kada je koristio tzv. metodu usrednjavanja EEG signala jer je ve¢
tada bilo poznato da je amplituda elektriCnih odgovara u mozgu koji su izazvani
senzornom stimulacijom daleko manja od amplitude intrinzicke EEG aktivnosti. Ovom
metodom je uspeo da iz pozadinske EEG aktivnosti ,izvu€e® prvi registrovani kognitivni
potencijal koji ima negativnu varijaciju u EEG-u i koji se javlja prilikom oCekivanja ciljnog
stimulusa te je zbog toga nazvan ,potencijal spremnosti“ ili CNV talas (eng. contingent

negative variation, CNV) (85).
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Evocirani, odnosno izazvani potencijali (EP) predstavljaju elektrofizioloSke
odgovore na razli€ite stimuluse te se na osnovu primenjenog modaliteta razlikuju vizuelni,
auditivni, somatosenzorni, motorni i kognitivni evocirani potencijali (86). Pomocu
registrujucih elektroda se nakon stimulacije specifiénih neurofizioloskih struktura dobija
graficki prikaz u vidu razliCitih talasa koji sluze za procenu integriteta ispitivanih
neurofizioloskih struktura. Procenjuje se polaritet talasa, njegova latencija (izrazena u
milisekundama) i amplituda (izrazena u mikrovoltima) kao i topografska distribucija talasa.
EP su od velikog klinickog i istrazivaCkog znacaja u razliCitim granama medicine i
psihologije a dele se na egzogene (izazvane spoljasnjim stimulusima) i na endogene koji
nisu zavisni od samog stimulusa ve¢ od dogadaja, te su u anglosaksonskoj literaturi

nazvani ,potencijali povezani sa dogadajem® (eng. event related potentials, ERP) (87).

Egzogeni evocirani potencijali zavise od karakteristika i modaliteta samog
stimulusa, nezavisni su od stanja svesti i kognitivnih funkcija, a sluze za procenu
morfofunkcionalnog integriteta onih struktura koje su uklju¢ene u elementarnu (primarnu)
obradu stimulusa, te omogucuju uvid u stanje senzornih puteva od perifernog nervnog
sistema ushodno sve do primarnih zona u kori mozga (88). Svaki modalitet EP-a ima
karakteristi¢nu formaciju, a na osnovu vremena javljanja pojedinih talasa nakon akusti¢ke

stimulacije razlikuju se potencijali (89):

— kratkih latencija (do 10 ms) — tzv. potencijali mozdanog stabla, sluze za procenu
integriteta kohleje, n.cochlearisa i akustiCkih puteva mozdanog stabla;

— srednjih latencija (latencije od 10-100 ms) — sluze za procenu integriteta
auditivnog analizatora od corpus geniculatum mediale pa sve do Heschlove vijuge;

— dugih latencija — latencije preko 100 ms — tzv. endogeni potencijali (ilustracija 4).

Za razliku od prethodno navedenih, endogeni evocirani potencijali, odnosno
potencijali povezani sa dogadajem, ne zavise od modaliteta i karakteristika samog
stimulusa vec¢ zavise od ispitanikovog stanja svesti i kognitivnhog stanja te su nazvani
kognitivho evocirani potencijali (KEP). Vremenski su povezani sa nekim dogadajem ili
zadatkom te mogu da budu senzorne, motorne ili kognitivne prirode (90). Buduci da se
nakon nekog dogadaja generiSu u asocijativnim zonama korteksa gde se vrsi kognitivha

evaluacija stimulusa, oni spadaju u potencijale dugih latencija i za njihovo pobudivanje je
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neophodna adekvatna saradnja ispitanika. KEP predstavljaju veliku familiju endogenih
komponenti kao $to su kontingentna negativna varijacija (CNV, eng. contingent negative
variation), MMN (eng. mismatch negativity, odnosno N200a talas), N200b, P300, i
potencijal spremnosti (BP, nem. Bereitschaftspotential) (91). Talas P300 je prvi opisao
Sutton sa saradnicima 1965. godine u Casopisu ,Science” kao znaCajnu promenu
amplitude u osnovnoj EEG aktivnosti sa pozitivnim otklonom koja dostize svoj vrhunac
na oko 300 milisekundi Sto je pripisao reakciji ili stavu ispitanika na neki redak ili
neodekivan dogadaj (92). Cetiri godine nakon ovog otkriéa, u istom &aopisu je
predstavljena ,oddball“ paradigma kada ispitanik ima zadatak da detektuje redak ciljani
signal i tokom koje je moguée pobuditi ovaj talas (93). Nakon toga ovaj talas pocinje
intenzivno da se koristi za neurofizioloSku procenu kognitivnih procesa, pre svega paznje,

brzine procesuiranja informacija i radne memorije.
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llustracija 4. Idealizovana kriva endogeno evociranih potencijala (adaptirano prema
Wikipedia, (94)). Prema klasi¢noj EEG tehnici, negativni polaritet je prikazan iznad
osnovne linije.
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NEUROFIZIOLOSKI GENERATORI P300 TALASA

lako je P300 talas otkriven pre vise od 50 godina, neurofizioloSki generatori ovog
KEP-a jo$ uvek nisu pouzdano utvrdeni. Medutim, izvesno je da je za generisanje KEP-
a neophodna angazZovanost veceg broja viSih struktura CNS-a, sto jednim delom zavisi i
od eksperimentalne paradigme (95). Za sada je nesumnjivo potvrdena ukljuCenost
peririnalnog i ventrolateralnog prefrontalnog korteksa i donjih delova temporalnog reznja,
ali i asocijativnih zona kore mozga (u predelu gornjeg temporalnog sulkusa i posteriornog
parijetalnog korteksa) i hipokampusa (96).

U samom pocetku izu€avanja fenomenologije P300 talasa, on je smatran
integralnim pojmom §to je 1975. godine opovrgnuto. Naime, Squires i saradnici su prvi
identifikovali dve podkomponente P300 talasa: ranija komponenta - P300a (javlja se na
oko 240 ms) koja je locirana viSe frontalno i kasnija komponenta - P300b koja ima
maksimum amplitude iznad parijetalnih regiona i koja se javlja na oko 350 ms (97). Prva
komponenta (nazvana jo$ i P3a) nastaje nakon izlaganja neoCekivanom stimulusu
(distraktoru) koji nije vezan za sam zadatak, ne zahteva svesno angazovanje paznje
ispitanika ve¢ ukazuje na pasivho usmeravanje procesa paznje na nov (,novelty®)
stimulus koji nije relevantan za zadatak. Druga komponenta (nazvana jos i P3b talas) se
javlja samo nakon ciljanog stimulusa koji se o¢ekuje i na koji se aktivho usmerava paznja.
Obe podkomponente se javljaju nakon retkog, neoCekivanog stimulusa, ali samo je
P300b talas prisutan kada je taj stimulus ciljani (,target”), odnosno vazan za izvrSenje
zadatka u onoj paradigmi koja se koristi. Smatra se da se neurofizioloSki generatori
P300a talasa nalaze u frontoparijetocingularnom kompleksu (dorzolateralni PFK,
cingularni i supramarginalni girus) koji je zaduZen za orijentacionu reakciju a da se glavni
generatori P300b talasa koji su zaduzeni za kognitivhu kontekstualnu integraciju nalaze
u onim delovima kore koji su zaduzZeni za kodiranje dogadaja (ventrolateralni PFK, donji
temporalni i peririnalni), asocijativhoj kori (korteks oko gornjeg temporalnog sulkusa i
zadniji parijetalni korteks) i hipokampusu (ilustracija 5) (96). Za kognitivhu neurofiziologiju
je daleko znacajniji P300b talas koji se i najceSée koristi u istrazivackim i klinickim
ispitivanjima u kojima se uglavnom i ne naznaCava posebno, ve¢ kada se govori o talasu

P300, skoro uvek se podrazumeva da se radi o talasu P300b. Za potrebe ove disertacije
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Ce se Kkoristiti termin P300 koji se zapravo i odnosi na P300b talas jer se javlja u okviru

zadatka za detekciju ciljanog stimulusa.

P300a
A
' N
dorzolateralni supramarginalni cingularni
prefrontalni korteks girus girus

ventrolateralni gornji temporalni  zadnji pérl]'etalni donji temporalni k.

prefrontalni korteks sulkus korteks (peririnalni i hipokampus)
LN 7
Y
P300b

llustracija 5. Kortikalni generatori P300a i P300b talasa (adaptirano prema: Halgren,
Marinkovic i Chauvel, 1998 (96)).

lako jo$ uvek nije ustanovljen specifiCan kognitivan proces koji uzrokuje P300 (98),
gore navedeno ukazuje da je talas P300 pokazatelj neuralne aktivhosti povezane sa
obradom specifiCnih informacija o stimulusu i sa preraspodelom ograni¢enih resursa
obrade tog stimulusa. Pretpostavlja se da sam P300 talas ukazuje ili na aZuriranje radne
memorije (tzv. aZuriranje konteksta) ili na zavrSne procese u obradi informacija (tzv.
zatvaranje konteksta) (99). Prednost kognitivnih evociranih potencijala u odnosu na
savremene dijagnosti¢ke metode je njihova odli€na vremenska rezolucija koja omogucuje
neurofizioloSku procenu kognitivnih procesa na nivou milisekundi (83). ZakljuCak
pojedinih studija je da je u nekim slu€ajevima talas P300 Cak senzitivniji u detekciji

kognitvnog deficita nego psihometrijski testovi (100) i da je pouzdanost amplitude P300
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iskazana kroz vremensku varijabilnost (eng. test-retest reliability) na nivou 0,8 $to je
komparabilno sa mnogim psihometrijskim testovima (101). Buduc¢i da P300 talas moze
pouzdano da se reprodukuje koriséenjem relativno prostih eksperimentalnih situacija sa
dobrom konzistentno§¢u merenja koja je dokazana tokom ponovljenih inter-
laboratorijskih ispitivanja, on se dosta koristi kako u nau¢nim, tako i klinickim
istraZivanjima koja je moguc¢e medusobno uporedivati (102). Danas se ova metoda koristi
u istrazivanjima kognitivnih funkcija, u neuroloskim, psihijatrijskim istrazivanjima ali i u
klinicke svrhe (103), izmedu ostalog, i u jedinicama intenzivne nege za procenu moguceg

oporavka iz kome (104).

KARAKTERISTIKE P300 TALASA

Dva osnovna parametra P300 talasa su njegova latencija i amplituda Cije se
vrednosti obavezno moraju sagledavati u okviru paradigme koja se koristi, pogotovo ako
se namerava sprovodenje uporedne analize dobijenih rezultata sa rezultatima drugih
studija. Smatra se da je latencija pokazatelj brzine klasifikacije stimulusa (105) i ona se
produzava $to je teze razlikovati ciljani od standardnog stimulusa (106). NajceS¢e se
nalazi u vr.emenskom prozoru od 250-500 ms nakon stimulusa iako ovaj raspon varira u
zavisnosti od paradigme koja se koristi, starosti, i drugih parametara (107). Predstavlja
indirektni pokazatelj trajanja onih neuralnih procesa koji su uklju¢eni u procesu
diskriminacije stimulusa (99) i korelira sa brzinom kognitivhih procesa. Obzirom da
latencije dobro koreliraju sa kognitivnim sposobnostima, ovaj parametar P300 talasa
moZze da sluZi i u dijagnostici i pracenju kognitivnog stanja kod bolesnika sa razli€itim
bolestima (108-110). Amplituda P300 talasa zavisi od nivoa paznje koji se pridaje
cilanom stimulusu i smatra se merom obrade podataka u sistemu paznje koji ima
ograni¢en kapacitet. Zavisi od vrste eksperimentalne paradigme i verovatnocée javljanja
ciljanog stimulusa, ali amplituda pre svega zavisi od individualnog kapaciteta za
procesuiranje ciljanog stimulusa i smatra se da odrazava nivo aktivacije onih elemenata
u CNS-u koji se angazuju prilikom kategorizacije dogadaja i koji je zapravo kontrolisan
zajedniCkim radom dva osnovna kognitivna domena: paznje i radne memorije (111).

Ispituju¢i moguci uticaj tajminga prezentovanja stimulusa, Nash i Fernandez su ukazali
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da amplituda P300 talasa moZe da sluzi kao pokazatelj distribucije resursa paznje (112).
Medutim, buduci da postoji porast amplitude ako ispitanik uloZi vise napora i motivacije,
svakako je opSte prihvacen stav da se amplituda moZze koristiti kao merilo angaZzovanosti
opstih kognitivnih resursa (83,98). Medutim, ona je uveliko zavisna od eksperimentalne
paradigme kao i od verovatnoce javljanja ciljanog stimulusa. Pokazano je i da fiziCka
aktivnost, bilo ona kratkoroCna ili dugoroCna, utice na parametre P300, pogotovo na

njegovu amplitudu (113).

Kada se razmatra pol kao varijabla od znacaja pri registraciji KEP-a, podaci iz
literature su Cesto oprecni. Neke studije ukazuju da ne postoje zna€ajne polne razlike niti
u latenciji niti u amplitudi (114,115). Sa druge strane, velik broj studija govori u prilog
postojanja statistiCki znacajno veéih amplituda P300 talasa kod odraslih zena u odnosu
na muskarce dok latencije ne pokazuju statistiCki znaCajne razlike iako su nesto krace
kod Zena (116,117). Novije studije potvrduju da je Zenski pol vazna varijabla koja je
povezana sa nesto vecom amplitudom P300 talasa, dok je taj uticaj na latenciju
minimalan te ne postoje ograni€enja za uporedivanje dobijenih vrednosti latencije P300
talasa izmedu polova (118). Neke studije koje su koristile vizuelne stimuluse su uocile da
mladi muskarci imaju u proseku krace latencije od Zzena dok se tokom starenja nove
latencije produzavaju u proseku 2,3 ms/godini dok je kod Zenskog pola to produzavanje

nesto manje izrazeno i iznosi u proseku 1,6 ms/godini (119).

P300 TALAS TOKOM STARENJA

Starost predstavlja varijablu od posebne vaznosti tako da se preporucuje da se
norme formiraju nakon selekcije po nekoliko ispitanika iz svake dekade Zivota jer se
normalno latencija P300 talasa uvec¢ava za oko 1,0-2,0 milisekundi godiSnje (120,121).
Medutim, tokom prvih godina Zivota, u skladu sa sazrevanjem centralnog nervnog
sistema, dolazi prvo do skradivanja latencija kognitivnih evociranih potencijala, a kasnije,
tokom normalnog starenja mozga, dolazi do fizioloSkog produzavanja latencija KEP-a §to
predstavlja jedan od pokazatelja usporavanja senzornih, kognitivnih i motorickih procesa

u kasnijim periodima Zzivota (122). Na osnhovu sistematske meta-analize holandskih
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neuronaucnika, i velike studije preseka na zdravim ispitanicima uzrasta 6-87 godina
(prosecne starosti 27,17+19,16 godina) koji su bili izloZzeni klasicnoj auditivhoj oddball
paradigmi ustanovljeno je da latencija i amplituda reflektuju razliCite aspekte sazrevanja
mozga pri €¢emu latencija P300 talasa verovatno ukazuje na brzinu neuralnog
procesuiranja ili na neuralnu efikasnost, dok amplituda moze da ukazuje na neuralnu
snagui ili na kognitivne resurse koji se uveéavaju sazrevanjem (98). Jedan od zaklju¢aka
pomenute studije je da se najve¢a amplituda postize u 21-0j a najkraéa latencija u 25-0j
godini Zivota, nakon Cega dolazi do postepenog smanjivanja amplitude i produZivanja
latencije (ilustracija 6). | druge studije ukazuju na ove neurofizioloSke pojave usled
normalnog starenja mozga, dok su kod pacijenata sa AB, Parkinsonovom bolesti ili

depresijom, one izraZenije i koreliraju sa stepenom kognitivhog oStecenja (123).
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llustracija 6. Dinamika parametara latencije (A) i amplitude (B) P300 talasa tokom
Zivota. Preuzeto i prevedeno na srpski jezik prema: van Dinteren i sar, 2014, (98).
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P300 U PROCENI KOGNITIVNOG STANJA

Jos pre viSe od 40 godina je ustanovljeno da, u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika, pacijenti sa klinicki ustanovljenom demencijom u 80% slu€ajeva imaju u
proseku latencije P300 talasa izvan +2 standardne devijacije u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih ispitanika (124). | mnoge novije studije pokazuju da se kod pacijenata sa blagim
kognitivnim poremecajem i demencijom latencija P300 talasa produzava a njegova
amplituda smanjuje, kao i to da se te razlike u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike
najbolje registruju ako se koristi relativno jednostavna auditivna oddball paradigma
(125,126). Studije pouzdano ukazuju da se metoda P300 moze koristiti kao pomoéno
sredstvo u postavljanju same dijagnoze demencije i u proceni rane Alchajmerove bolesti
(127). Meta-analiza relativno skorijeg datuma takode ukazuje da je metoda P300
senzitivan indikator ranog kognitivnhog opadanja kao i to da mozZe da se koristi za rano
identifikovanje pocetka BKP-a ili demencije (128). Analizom prospektivnih studija je
ustanovljeno da one osobe kod kojih postoji smanjenje amplitude i porast latencije iznad
parijetalnih regiona mozga imaju veci rizik za progresiju iz blagog kognitivnhog poremecaja
u Alchajmerovu bolest (129) pa se P300 potencijal moze koristiti i u pra¢enju progresije
bolesti. Kortikalne demencije pokazuju znacajnije duze latencije u odnosu na
subkortikalne (130), $to se dovodi u vezu sa ve¢im brojem kortikalnih generatora P300
talasa (131).

Takode, postoje razliCite studije koje su ovu metodu uspesno koristile u pracenju
efekata medikamentozne terapije na tok bolesti (132-134). U skladu sa time, prilikom
klini¢kih i nauénih istrazivanja se mora imati u vidu eventualno koriséenje supstancija koje
bi mogle da utiCu na parametre P300, buduéi da su psihofarmakoloske studije ukazale
da razliCiti neurotransmiterski sistemi imaju diferentan uticaj na stvaranje i modulaciju
talasa P300 pa tako noradrenergiCki agonisti povecavaju amplitudu, dopaminergicki
imaju bifazi¢ki efekat, dok agonisti GABA-e i acetilholina smanjuju amplitudu i
produzavaju latenciju (99). Prema preporukama, ukoliko se KEP koriste za kliniCku
procenu, svaka laboratorija bi trebalo za svoje potrebe da definiSe sopstvene normativne

vrednosti.
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1.3. ZNACAJ KOGNITIVNE REZERVE

~Pamcenje slabi ako ga ne vezbas.*”

Ciceron

Koncept kognitivne rezerve je nastao krajem osamdesetih godina proslog veka,
kada su istrazivaci (Katzman i saradnici - 1988.) na obdukcionom nalazu kod desetoro
od ukupno 137 osoba pronasli patohistoloSke odlike karakteristicne za uznapredovalu
Alchajmerovu bolest, iako su te osobe za Zivota, na osnovu objektivnih ispitivanja,
smatrane kognitivno funkcionalnim osobama, bez znakova demencije (135). Utvrdeno je
da je, u odnosu ha dementne osobe, veliki mozak nedementnih osoba u proseku bio vece
mase i da je posedovao vedéi broj neurona. Tako je Katzman postavio hipotezu da su te
osobe posedovale izvesnu ,rezervu® koja im je omogucila da neuroni i neuronske mreze
prevazidu postojeéi neuropatoloski supstrat (neurofibrilarna klubad, amiloidni plakovi,
atrofija) i obezbede efikasnije funkcionisanje mozga. Kasnije je u nizu studija kod osoba
kod kojih je za zivota klini¢ki verifikovan uredan kognitivni status, nakon smrti, pri obdukciji
(25-67%) ustanovljeno postojanje ishemijskog osteéenja, traume mozga ili patohistoloSog

nalaza karakteristicnog za demenciju (136-140).

PRINCIP REZERVE

Yaakov Stern je 2002. godine ponudio teorijski koncept koji objasnjava ovu,
individualno uslovljenu, diskrepanciju (141). Teorija 0 postojanju rezerve govori da izvesni
morfo-funkcionalni aspekti mozga mogu da ,puferizuju“ neuropatoloSske promene
razli€itin etiologija. Po toj teoriji simptomi bolesti se ne ispoljavaju kod osoba koje imaju
vecu rezervu jer im ona omogucéava da kompenzuju ostecenje i nastave da funkcionisu
bez objektivnih poteskoéa u svakodnevnom funkcionisanju. Ovaj teorijski koncept je Stern
podelo na dva modela sa razliCitom morfo-funkcionalnom osnovom te rezerve. Model

mozdane rezerve, odnosno ,pasivni model, po kojem anatomske karakteristike mozga,
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njegova veli€ina, broj neurona i sinapsi €ine svojevrstan neurobioloski kapacitet (tzv.
kapacitet mozdane rezerve) koji utiCe na klinicko manifestovanje neuropatoloskog
supstrata: veci kapacitet mozga omogucava blaze ispoljavanje klinickih manifestacija,
Cak i pri postojanju lezija mozdanog parenhima veceg intenziteta (142). Smatra se da je
za klinicku manifestaciju bolesti neophodno da se dostigne prag za njeno ispoljavanje a
ukoliko osoba poseduje veci kapacitet mozdane rezerve, taj prag Ce se dosti¢i kasnije,
odnosno posle ekstenzivnijin oste¢enja mozdanog parenhima. Istrazivanja su pokazala
da je obim glave (OG) jednostavan ali pouzdan nacCin da se aproksimira intrakranijalni
volumen a samim tim i volumen mozga i da ovaj parametar moze da se koristi kao
pokazatelj mozdane rezerve (143), a istrazivanje na 270 pacijenata sa AB je utvrdilo da
su oni koji su imali ve¢i OG imali i manja kognitivha oSteCenja (144). Istrazivanje na
osobama starijim od 65 godina je pokazalo da su Zene sa manjim OG imale 2,9 puta veéu
Sansu da imaju AB a muskarci 2,3 puta (145). Mana ovog modela je $to ne uzima u obzir
kvalitativne razlike izmedu razliCitih oSteCenja mozga i ne uraCunava individualne razlike
u tome na koji na¢in mozak izvrSava kognitivne zadatke. Model kognitivne rezerve, tzv.
»aktivni“ model govori da je za kompenzaciju gubitka mozdanih funkcija od posebnog
znaCajna efikasnost i fleksibilnost neuralnih mreza, nezavisno od njihovih bioloskih
karakteristika (146). Kognitivna rezerva (KR) se bazira ili na efikasnijem kori§¢enju
postojecCih neuralnih mreza ili na vecoj sposobnosti da se u slu€aju potrebe angazuju
alternativne neuralne mreze (141). Njen efekat se naj¢eSée prikazuje na modelu
Alchajmerove bolesti iako su implikacije mnogo Sire i primenjive na ostalim
degenerativnim i drugim oboljenjima mozga. Pri tome, na povecani kapacitet premorbidne
kognitivne rezerve i na kognitivno funkcionisanje bolesnika sa neuroloSkim oboljenjima i
poremecajima povoljan uticaj imaju mnogi c¢inioci, kao $to su nivo obrazovanja,
intelektualne sposobnosti, intelektualna zahtevnost zanimanja, nivo socijalizacije i Siri
dijapazon slobodnih aktivnosti (147-152).

Sterna su na ovakve pretpostavke navela prethodna sopstvena istraZivanja u
kojima je na oko 600 nedementnih ispitanika pokazao da su oni koji su imali manje od
osam godina Skolovanja imali 2,2 puta veci rizik od nastajanja demencije. Takode, oni
koji su se bavili niskokvalifikovanim poslovima su bili pod 2,25 vecim rizikom od nastanka

demencije a ukoliko su ispitanici spadali u obe ove kategorije, bili su u 2,87 puta veéem
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riziku (153). Medutim, isti autor je ukazao da osobe koje su imale viSu kognitivhu rezervu
a koje su razvile demenciju, imaju mnogo brze opadanje kognitivnih sposobnosti od onih
dementnih osoba koje su imale nizu KR (154), te je dao pretpostavku da oni sa
izrazenijom KR mogu da toleriSu vec¢u koli¢inu akumuliranog neuropatoloskog supstrata

pre nego $to kognitivne funkcije budu zahvacene u vecoj meri (ilustracija 7) (155).
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A4 Klini¢ki manifestna demencija

NeuropatoloSke promene

llustracija 7. Medijatorna uloga kognitivhe rezerve prema nastanku Alchajmerove
bolesti. Pod pretpostavkom da se tokom vremena neuropatolo§ke promene uvecavaju
istim intenzitetom, osoba sa visokom KR ¢e prag za klinicko manifestovanje AB dostici

kasnije kada se akumulira veca koli¢ina neuropatoloSkih promena, ali ¢e stepen

kognitivhog opadanja tada biti izraZeniji (adaptirano prema: Stern, 2012, (155)).

Nakon uvodenja pojma kognitivne rezerve pojavio se veliki broj nauc¢nih radova sa
ovom tematikom koji su koristili ovaj termin u razli€itim kontekstima. 1z tog razloga je
grupa neuronaucnika ispred Alchajmerove Asocijacije definisala kognitivhu rezervu kao
»=adaptabilnost (efikasnost, kapacitet, fleksibilnost) kognitivnih procesa koja pomaze da

se objasni razliCita podloznost kognitivnih sposobnosti ili svakodnevnog funkcionisanja

45



prema starenju mozga, patologiji ili povredi (156) i time postavila okvire za koris¢enje i

implementaciju ovog koncepta u daljim istrazivanjima.

POKAZATELJI KOGNITIVNE REZERVE

Kognitivna rezerva je zapravo teoretski konstrukt i nemoguce ju je direktno izmeriti.
Umesto toga se koriste razliCiti pokazatelji (eng. proxy) koji opisuju zivotna iskustva:
obrazovno i radno postignuée, angazovanje u slobodnim aktivnostima, socioekonomski
status, inteligencija i rana zivotna iskustva (157). Obrazovanje se u literaturi najceSce
pominje kao pokazatelj KR i vecéina radova ukazuje da je viSe obrazovno postignuce
povezano sa hizim rizikom od blagog kognitivnog poremecaja i demencije (158,159), iako
neke studije nisu utvrdile ovu zakonitost (160). Veé¢a kompleksnost zanimanja i viSe radno
postignuce je takode protektivho za kognitivne sposobnosti (157) a kasniji odlazak u
penziju povezan je sa smanjenim rizikom od demencije (161). Sve vrste aktivnosti u
slobodno vreme (drustvene, mentalne i fizicke), €ak i u kasnijoj zivotnoj dobi Stite od
demencije i AB (162). Iskustva u detinjstvu i sposobnosti koje su tada pokazane/steCene
utiCu na kognitivho stanje u kasnijoj Zivotnoj dobi, nezavisno od obrazovnog i radnog
nivoa koji je postignut (157). lako se ranije tvrdilo da je bijeziCnost povezana sa odloZenim
opadanjem kognitivnih sposobnosti, ipak je utvrdeno da ona ne Stiti od demencije i

kognitivne deterioracije (163).

Za ispitivanje kognitivne rezerve se koriste i razne neurofizioloSke metode:
imidzing tehnike, elektroencefalografija, kognitivni evocirani potencijali, analiza
cerebrospinalne te€nosti, cerebralnog protoka krvi, razni upitnici i druge. Neuroimidzing
studije su potvrdile da u oba modela kognitivhe rezerve postoji morfofunkcionalna
osnova, koja se posebno odnosi na vece funkcionalno aktiviranje i povezivanje razli€itin
struktura u centralnom nervnom sistemu. Vec¢a KR je povezana sa boljom funkcionalnom
povezanosc¢u, odnosno grupisanjem i lokalnom efikasnos¢u u parijetalnim i okcipitalnim
regionima (164), kao i sa efikasnijim procesuiranjem informacija u ljudskom mozgu. U
osnovi povecanja kognitivne rezerve su neurofizioloSki procesi neuroplastiCnosti, tj.

nastanak dugorocnih, sinergistickih, strukturalnih i funkcionalnih modifikacija u nervnom
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sistemu (165). U strukturalne promene do kojih dolazi u mozgu spadaju neurogeneza,
sinaptogeneza, stvaranje neurotrofina i faktora angiogeneze dok funkcionalne promene
ukljuuju dugoro¢nu potencijaciju i dugoroCnu depresiju. Strukturna i funkcionalna
plasticnost mozga se ne mogu posmatrati kao odvojeni entiteti veC oni sinergistiCkim
efektom doprinose, manje ili viSe, adekvatnom odgovoru na zahteve okoline (166).
Utvrdeno je da kapacitet KR moze da se poveca primenom bihejvioralnih i multimodalnih
intervencija, kao i promenom stila Zivota. Na taj naCin se sledstveno unapreduje
neurokognitivni status i smanjuje rizik od kognitivnog propadanja i demencije, ¢ak i u
poznijim periodima Zzivota. Multimodalne intervencije koje istovremeno kombinuju
primenu nekoliko programa za unapredenje KR poboljSavaju kognitivne funkcije u ve¢em
stepenu nego primena pojedinacnih intervencija (10,167,168). Snimanja magnetnom
rezonancijom uz neuropsiholoSka testiranja su kod 791 ispitanika pokazala da za
oCuvanje kognitivnih sposobnosti nije toliko zna€ajna ukupna intrakranijalna zapremina,
koliko nivo obrazovanja i profesionalno postignuée; da pojedinci sa veéim nivoom
kognitivne oCuvanosti koriste slicne neuralne mreze koje koriste mlade osobe; da
kortikalna kompleksnost koja se uvecava tokom rasta i razviéa svakog pojedinca
znacCajno doprinosi kognitivnoj ocCuvanosti u starijoj zivotnoj dobi; da je niZi
socioekonomski status u detinjstvu povezan sa manjim hipokampom u starijoj Zivotnoj
dobi; i da nivo obrazovnog postignu¢a ima blagotvoran uticaj na kognitivne sposobnosti
u starosti (169,170). Takode, utvrdeno je da je kognitivha rezerva povezana sa nivoom
obrazovanja propracena ve¢om zapreminom sive mase, pogotovo u desnom donjem i

srednjem temporalnom girusu i u desnom lateralnom okcipitalnom korteksu (171).

Funkcionalnim magnetno rezonantnim imidzingom je utvrdeno da se kortikalni
reprezenti kognitivne rezerve razlikuju kod bolesnika sa Alchajmerovom boleS¢éu u
odnosu na zdrave odrasle osobe (172). Tokom kognitivnih zadataka kod bolesnika sa AB
aktivan je predniji cingularni korteks u levoj hemisferi, a kod zdravih ispitanika pored ovog
dela kore mozga i gornji frontalni girus i prekuneus u obe hemisfere (173,174). Mozak
zadrzava svojstvo plastiCnosti ¢ak i kod osoba sa blagim kognitivnim oSteCenjem i
pokazano je da veZbe za unapredenje memorije mogu da dovedu do znacajnih neuralnih

i kognitivnih poboljSanja (175). Ispitivanja su pokazala da mozak osoba sa viSim nivoom
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obrazovanja ima vecu toleranciju na znacajniju redukciju cerebralnog protoka krvi,

posebno u parijetotemporalnom podrucju (152).

ElektrofizioloSke studije kognitivhe rezerve su nesto rede sprovodene, pogotovo
studije kognitivnih evociranih potencijala (KEP). Primenom zadatka za ispitivanje radne
memorije, ispitanici sa viSim nivoom kognitivne rezerve su ispoljili veCu neuralnu
efikasnost obrade stimulusa, tj. imali su manje izraZzeno produzenje latencije i smanjenje
amplitude P300 talasa (176). U drugom istrazivanju su bolesnici sa blagim kognitivnim
poremecajem tokom testiranja KEP imali viSe greSaka, duze izborno reakciono vreme i
nizu amplitudu P300 talasa u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika, ali je kod
bolesnika bolja kognitivha rezerva povecavala preciznost u izvodenju zadatka i skracivala
reakciono vreme (177). Isto tako, dokaz bolje neuralne kompenzacije kao posledice
veceg nivoa KR je da KR modulira procese paznje kod pacijenata sa BKP na drugaciji

nacin nego kod zdravih ispitanika.

ISTRAZIVANJA NA ANIMALNIM MODELIMA

IstraZivanja kognitivne i mozdane rezerve na animalnim modelima se zasnivaju na
izuCavanju uticaja sredine obogacene razliCitim sadrzajima (motornim, senzornim,
kognitivnim i socijalnim) na morfoloSke i funkcionalne karakteristike mozga. Naime,
Charles Darwin je davne 1874. godine, postavio pretpostavku da domaci ze€evi imaju
manji mozak u odnosu na divlje zeCeve jer im zarobljeniStvo ne dozvoljava da razviju
svoje instinkte i ponasanje kao $to je sluc¢aj kod divljih zeCeva (178). Kasnije, 1947. godine
na Kongresu AmeriCke Asocijacije Psihologa, na sesiji FizioloSke i komparativhe
psihologije Donald Hebb, neuronaucnik sa McGill Univerziteta je izlozio svoja istrazivanja
na laboratorijskim pacovima. Pokazano je da su one jedinke koje je Hebb donosio u svoju
kucu i drzao ih kao ku¢ne ljubimce imale bolje rezultate na kognitivnim testovima od onih
koje su drzane u laboratorijskim uslovima (179). Nakon ovog otkrica, poCetkom
Sezdesetih godina proSlog veka Mark Rosenzweig, psiholog sa kalifornijskog Barkeley
Univerziteta uvodi novi termin u neuronauke, tzv. obogacivanje sredine (OS) (eng.

environmental enrichment) za koje je utvrdio da pozitivho uti¢e na biohemijske procese u
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centralnom nervnom sistemu ali i na njegovu morfologiju, ¢ime je uveo OS kao proverljivu
bihejvioralnu paradigmu za izu€avanje uticaja iskustva na mozak (180). Obogacivanje
sredine predstavlja menjanje okruzenja u kojem borave laboratorijske Zivotinje i na taj
nacin se obezbeduju stimulativniji uslovi za njihov Zivot i razvoj. U odnosu na standardno
okruzenje, OS obi¢no podrazumeva postojanje veceg kaveza, vece socijalne grupe,
toCka za tr€anje i igracke u kavezu, olfaktornih stimulusa, periodicno menjanje mesta na
kojem se ostavljaju hrana i voda, i druge modifikacije. Efekti ovakvog animalnog modela
mogu da se porede sa uticajima koje imaju veci nivo obrazovanja i veci nivo fiziCke i
socijalne aktivnosti na kognitivnhu i mozdanu rezervu kod ljudi. Pokazano je da drzanje
laboratorijskih Zzivotinja u sredini obogaéenoj raznovrsnim stimulusima dovodi do
znacajnih prokognitivnih i neuroprotektivnih efekata (ilustracija 8) (181,182). U mladih
odraslih miSeva, OS poboljSava postignuéa na mnogim kognitivnim bihejvioralnim
zadacima, uklju€ujuéi i dugoro€nu memoriju (183). Razlika u kognitivnim postignuéima
Zivotinja drzanih u standardnom i u obogacenom okruzenju postaje sa staroScu sve
ocCiglednija (184) Sto je u skladu sa pretpostavkom da vremenom OS sve viSe uvecava
kognitivnu rezervu. Na animalnim modelima neurodegenerativnih bolesti, OS povecava
neophodan nivo neuropatoloskih promena da bi doslo od odredenog deficita (185).
Smanjenje neuropatoloskih promena kao posledica OS je bilo praceno i povecanjem
kognitivnih sposobnosti (186). U istrazivanjima Alchajmerove bolesti na miSevima je
pokazano da izloZzenost stimulativnoj sredini (OS) u ranoj dobi, pre nego Sto dode do
nakupljanja amiloida, utiCe na ocuvanje prostorne memorije i smanjuje kasnije
nakupljanje plaka Sto takode ukazuje na protektivni uticaj OS u smislu povecanja
kognitivne rezerve (187). Ovo istraZivanje je ukazalo da izlaganje obogacéenoj sredini u
kriticnim periodima razvi¢a jedinke ima veci uticaj na uvecanje kognitivnhe i mozdane
rezerve nego Sto je to slu€aj u kasnijim periodima Zzivota. OS takode dovodi i do
poboljSanja odredenih psihijatrijskih simptoma. Depresivno ponasanje koje se javlja kao
komorbiditet epilepsije nije viSe bilo prisutno u grupi pacova iz stimulusima obogacene
sredine (188).
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llustracija 8. Povecana arborizacija dendrita kod neurona Zivotinje odrasle u OS.
Preuzeto i adaptirano prema: Kolb i sar, 1998, (182).
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1.4. SPAVANJE | STARENJE

,Ukoliko spavanje nema apsolutno vitalnu funkciju, to bi bila

najveca greSka koju je evolucija ikada napravila.”

Allan Rechtschaffen

Spavanje predstavlja periodi€no rekurentno i privremeno stanje smanjene
budnosti, odnosno iskljuCenosti osobe iz sveta oko nje, iz kojeg se osoba moze probuditi
spontano ili nakon primene drazi, a koje se tokom dana ciklicno smenjuje sa periodom
budnosti. Ovo stanje svesti se reverzibilno ponavlja i predstavlja najilustrativniji primer
cirkadijalnog (lat. circa = oko, otprilike; dies = dan) ritma. Tokom spavanja senzorna
percepcija je umanjena, refleksna reaktivnost snizena, a brojne fizioloSke funkcije

doZivljavaju promene.

Spavanje je ubikvitarna pojava u Zivom svetu a sa evolucione tacke gledista prvi
put se naznake spavanja javljaju ve¢ kod odredenih dupljara (189), organizama koji imaju
prost, difuzan nervni sistem. Buduci da naznake spavanja postoje i kod zivotinjskih vrsta
bez centralizovanog nervnog sistema, odnosno mozga, i da se na spavanje moze uticati
i signalima koji nisu nervnog porekla, o€igledno je da spavanje ima vaznu ulogu kako za
funkcionisanje samog nervnog sistema, tako i ostalih telesnih sistema (190). Poznato je
da vec¢ i kratkotrajno uskracivanje spavanja ima negativno dejstvo na psihicko i telesno
funkcionisanje dok dugotrajna deprivacija spavanja ima devastirajue dejstvo po

organizam.

TEORIJE SPAVANJA

lako ljudi provedu trecinu svog celokupnog Zivota u spavanju, tacni mehanizmi i
uloge spavanja jo$ uvek nisu kompletno razjasnjeni. Postoji viSe teorija koje, za sada,

pokuSavaju da daju odgovore na pitanja o tome koji je znaCaj spavanja, zasto se ono
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javlja kao i to koji sve fizioloSki procesi zavise od spavanja. Istorijski gledano, jo$ od
vremena starogrckih filozofa, pokuSavano je da se odgonetne ova enigma ali joS§ uvek
nije predloZzena jedna integralna teorija koja bi objasnila sve mehanizme i sve uloge
spavanja. Vaskularne teorije spavanja su se razvile prvi put jo$ u antickom periodu, kada
su filozofi smatrali da spavanje predstavlja privcemenu okrepljuju¢u smrt a Cuveni
Aristsotel je smatrao da je spavanje namenjeno odrzavanju Zivih bica (191). Alkmeon iz
Krotona je otiSao korak dalje i pretpostavio da do spavanja dolazi zbog prelaska krvi iz
spoljasnjin delova tela u mozak izazivajuci veliki pritisak u njemu, Sto je svojim
istraZzivanjima kasnije tvrdio i veliki neuroanatom, profesor fiziologije i patologije, J.E.
Purkinje (1787-1869). On je poku$ao da objasni ovaj fenomen time da mozdani putevi
(corona radiata) bivaju pritisnuti usled edema neurona u bazalnim ganglijama ¢ime se
smanjuje nervna transmisija i time indukuje spavanje (192). Osim ove ,kongestivne*
teorije, postojala su stanovista da je ,iS€ezavanje krvi iz mozga®“, odnosno ishemija mozga
glavni uzrok spavanja. Primeceno je da kompresija nad arterijama sa prednje strane vrata
moze da uspava osobu, te su ove arterije i nazvane karotidne (gr. karos = duboki san,
stupor). U prilog ovome govorili su i eksperimenti Z.E. Mossa tokom kojih su ispitanici
stavljani na specijalno konstruisan krevet sa uravnotezenim krajevima, poput vage. Cim
bi ispitanik zaspao, stranica kreveta na kojoj je bila glava se podizala na gore zbog
smanjene koli¢ine krvi u glavi. Humoralne teorije spavanja tvrde da nakupljanje odredenih
supstancija u krvi ili CNS-u (tzv. ,otrovi spavanja“ ili hipnotoksini) dovode do indukcije
spavanja. Navodeni su eksperimenti u kojima se vrSila transfuzija krvi od psa kojem je
bilo onemoguceno spavanje budnom psu koji je potom zaspivao. Medutim, izu€avanje
sijamskih blizanaca koji su imali razdvojen CNS-a a zajedniCki krvotok je opovrglo
postojanje univerzalnog hipnotoksina jer se pokazalo da oni spavaju u razli¢itim rezimima
(193). Ipak, Svajcarski fiziolog Monnier je nakon elektricne stimulacije intralaminarnih
jedara talamusa kunica i indukcije dubokih stadijuma spavanja, pokazao da se tada u
cerebrospinalnoj te€nosti pojavljuje jedan oligopeptid sastavljen iz devet aminokiselina
koji je potom nazvan peptid koji indukuje delta spavanje (eng. delta sleep inducing peptid,
DSIP) (194). | istrazivanja srpskog akademika i fiziologa, Veselinke Sus$i¢-Rakié potvrdila
su da supkutana primena delta peptida potencira spavanje i znaCajno povecava

zastupljenost sporotalasnog spavanja (195). Pokazano je i da epifizni hormon melatonin
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ima vaznu ulogu u pode$avanju bioloskog ¢asovnika u suprahijazmatskom jedru i da
pokazuje tipicnu cirkadijalnu Semu luCenja koja ako se kompromituje moze da dovede do
nesanice. Pokazano je da se produkcija melatonina smanjuje tokom starenja (196) a da
oralna supstitucija ovog hormona skracuje latenciju uspavljivanja za 7,1 minuta i
povec¢ava ukupno vreme spavanja za 8,3 minuta (197). U okviru humoralnih teorija
posebno se izdvaja adenozinska teorija spavanja koju je postulirao americki fiziolog i
somnolog srpskog porekla, Miodrag Radulovacki 1984. godine (198,199). Kao
nuzproizvod metabolizma nervnog tkiva se tokom prolongirane budnosti nakuplja
adenozin koji se vezuje za adenozinske receptore u prednje-donjim delovima mozga i
time dovodi do inhibicije neurona uklju€enih u proces u budnosti (200). Metilksantini (u
koje spada i kofein) deluju tako $to blokiraju adenozinske receptore, te smanjuju osecaj
zamora i deluju kao psihostimulansi. Danas se zna da mnogi neurotransmiteri,
neuropeptidi i endogeni opioidi u€estvuju u sloZzenoj neurohemijskoj regulaciji ciklusa
budnost-spavanje i ulazu se ogromni istrazivacki napori kako bi se to do kraja razjasnilo
(201). Ruski nobelovac i fiziolog, I.P.Pavlov je postavio tzv. pasivnu teoriju spavanja o
rasprostiranju inhibicije u CNS-u koja smatra da spavanje predstavlja unutrasnju inhibiciju
koja se prvo javlja u nekom delu korteksa a potom se rasprostire i Siri po celoj kori mozga
a na kraju zahvata i subkortikalne strukture i srednji mozak. Adaptivna (imobilizaciona)
teorija funkciju spavanja vidi u nepokretnosti organizma u periodima kada je ona pozeljna
radi opstanka u Zivotnoj sredini (na primer radi zastite od predatora ili radi manje Sanse
za povredivanje tokom mraka) (202). Metaboli¢ka teorija (teorija 0 konzervaciji energije)
uvazava Cinjenicu da se bazalni metabolizam smanjuje te vrSi poredenje spavanja sa
hibernacijom u Zivotinjskom svetu koja sluzi popuni energetskih rezervi i Cuvanju energije
(203), medutim, ova teorija ne objasnjava sam nagon za spavanjem. Nesto novijeg
datuma, restorativna teorija je zasnovana na €injenici da je u Zivotinjskom svetu telesna
masa obrnuto srazmerna stopi metabolicke potrosSnje, odnosno da male Zivotinje imaju
brZzi metabolizam Sto znaci i ve¢u metaboliCku aktivhost mozga a Sto onda neminovno
dovodi i do vece koli€ine spavanja (204). Prema ovoj teoriji, spavanje je period tokom
kojeg se nervno tkivo oslobada metaboliCkih nusproizvoda i oporavlja od subcelularnih
oStecenja nastalih tokom dana. Od ranije je poznato da je tokom spavanja povecana

sinteza proteina i deoba celija Sto takode ukazuje da tada nastupa period obnavljanja
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(205). U prilog ovoj teoriji govore i podaci da je tokom spavanja smanjen tonus skeletne
muskulature kao i tonus nervnog sistema, da dolazi do usporavanja sréanog rada i
frekvencije disanja. Pokazano je da je spavanje neophodno za adekvatno zarastanje rana
a da je smanjena koli€ina sporotalasnog spavanja povezana sa losijim funkcionisanjem
imunoloSkog sistema, odnosno da tokom ovog spavanja dolazi do pojacanog stvaranja
antitela kao vaznog segmenta humoralnog imuniteta (206). Takode je dokazano da tokom
sporotalasnog spavanja dolazi do lu¢enja hormona rasta koji stimuliSe sintezu proteina,
rast ¢elija i reparaciju tkiva (207). Istrazivanja novijeg datuma otkrivaju da tokom spavanja
dolazi do ubrzanog klirensa toksina iz mozdanog tkiva kroz glimfati¢ni sistem, ukljuujuéi
i beta amiloid, $to takode govori u prilog osnovanosti ove teorije (208). Teorije plasti¢nosti
zasnivaju se na opazanjima da novorodenc¢ad i deca imaju vecu potrebu za spavanjem,
te smatraju da se osnovna funkcija spavanja ogleda u odrZzanju sinapticke infrastrukture
i neuralnoj reorganizaciji, odnosno plasti¢nosti mozga. Ve¢ jedan vek se smatra da
spavanje poboljSava konsolidaciju memorije (209), odnosno da se informacije stecene
tokom dana osveZavaju i oja¢avaju tokom spavanja. Medutim, kasnije studije su pokazale
da uticaj spavanja na pamcenje zavisi od materijala koji se uci. Pokazano je da REM faza
spavanja bitno uti¢e na konsolidacija proceduralne memorije (210) a da se deklarativha
memorija poboljSava u ne-REM fazi spavanja (211). Proces dugoro¢ne potencijacije
tokom REM faze ojaCava sinapticke korelate memorije (212), te se tokom spavanja ova
konsolidovana memorija ,deponuje” u neokortikalnim regionima (213). Novija istraZivanja
koja su koristila funkcionalne imidzing metode su potvrdila da se tokom non-REM
spavanja reaktiviraju one strukture hipokampusa koje su bile aktivne tokom u¢enja samog
zadatka (214).

Nazalost, jo§ uvek ne postoji integralni konsenzus kada je re€¢ o funkcijama
spavanja. Sve predlozene teorije imaju neke od nedostataka: neobjasnjena pojava
simptoma neispavanosti, nemoguénost objasnjenja mehanizma principom homeostaze,
joS uvek nerazjadnjena kompletna fizioloSka korist od spavanja, nejasan mehanizam
obnove organizma prilikom spavanja kod teorija koje tvrde da mu je to primarna funkcija,
prevelik naglasak na REM spavanju iako vecina vrsta provede viSe vremena u NREM
nego u REM fazi, nemogucnost objasnjenja neophodne duzine spavanja, nerazjasnjen

uzrok promena u spavanju tokom starenja i dr. (215).
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NORMALNA ARHITEKTONIKA SPAVANJA

Spavanje predstavlja kompleksan neuro-psiho-fizioloski fenomen od esencijalnog
znacCaja za opstanak svake jedinke. Ono predstavlja deo uobi€ajenog cirkadijalnog ritma
Coveka gde se spavanje i budnost smenjuju u fazama tako da se spavanje kod zdrave
odrasle osobe javlja jedanput tokom 24 €asa (tzv. monofazi¢no spavanje). Medutim, kod
nekih osoba koje imaju naviku da dremaju preko dana, spavanje se javlja u dva navrata,
tzv. bifazicno spavanje, dok se, pak, kod odojceta ono javlja i viSe puta tokom dana, tzv.
polifazicno spavanje (216). Faza no¢nog spavanja je sacCinjena od nekoliko ciklusa
spavanja koji se nadovezuju jedni na druge i kojih ima obi¢no 4-6 tokom jedne noéi. Jedan
ciklus spavanja traje oko 90 minuta a sastoji od dve razliCite vrste (faze) spavanja:
sporotalasno spavanje, u anglosaksonskoj literaturi nazvano non-REM spavanje
(NREM, eng. non-rapid eye movement) i paradoksalno spavanje koje se naziva joS i REM
spavanje (eng. rapid eye movement = brzi pokreti oCnih jabucica). Ove dve vrste
spavanja se medusobno drasti¢no razlikuju, tako da ih pored budnosti, jedan deo fiziologa

posmatra kao zasebna stanja svesti.

Zahvaljujuci Hans Bergeru i otkri¢u elektroencefalografije (EEG) 1929. prvi put su
uoCeni distinktni elektrofizioloSki korelati budnosti i spavanja (82), dok je Loomis sa
saradnicima 1937. godine primetio da spavanje nije uniformno stanje svesti te je na
osnovu elektroencefalografskih karakteristika uspeo da klasifikuje pet razli¢itih stadijuma
spavanja (od A do E) (217). Medutim, kasnije su Aserinsky i Kleitman opisali da se u
odredenim periodima pojavljuju brzi pokreti o¢nih jabulica kada je EEG zapis sli¢an
budnom stanju a sréana i respiratorna frekvencija su povecane, te ako se osoba probudi
u takvom stanju najceSce izjavljuje da je nesto sanjala (218). Ovu vrstu spavanja su
izdvoijili kao posebnu, nazivaju¢i je REM spavanje (spavanje pra¢eno brzim pokretima

oCnih jabucica).
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llustracija 9. Hipnogram sa normalnom arhitektonikom spavanja. Preuzeto i adaptirano iz knjige:
Neuroscience,2.izd. grupa urednika, 2001, (219).

Danas se kao ,zlatni standard® u klini€kom i istrazivaCkom izu€avanju spavanja,
koristi metoda polisomnografije koja je zasnovana na simultanom pracenju barem ftri
osnhovna fizioloSka parametra tokom spavanja (elektroencefalograma, elektrookulografa
i elektromiografa) da bi se utvrdile osnovne faze i stadijumi spavanja i time dobio njihov
graficki zapis, hipnogram (ilustracija 9). Kada se osoba nalazi u hipnagognom stanju
svesti, odnosno kada je pospana, na EEG-u se registruje dominantno niskovoltirana alfa
aktivnost nakon koje osoba ulazi u stadijume NREM spavanja, od prvog do Cetvrtog. Prvi
stadijum non-REM spavanja (NREM1) predstavlja kratkotrajno i povrSno spavanje iz
kojeg se osoba moze lako probuditi. U ovom stadijumu polako iS€ezava alfa aktivnost,
kratko se javljaju spori asinhroni pokreti o¢nih jabucica, smanjuje se misiéni tonus i
pocinju da se javljaju niskovoltirani teta talasi (200). Prelaskom u drugi stadijum (NREM2)
kada se poviSava prag za budenje, na EEG-u se javljaju tzv. vretena spavanja (traju oko
1,5 sekundu, amplituda im se prvo povec¢a pa smanji a frekvencije su 12-14 Hz) i K-
kompleksi (spori talasi velike voltaze) ali dominira teta ritam uz poneki delta talas. Tokom

treCeg stadijuma (NREM3), na EEG-u dominiraju spori talasi velike voltaze koji pripadaju
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delta ritmu (zastupljeni su sa 20-50% u EEG-u) a vretena spavanja se sve rede javljaju
(220). U najdublijem stadijumu (NREM4) javljaju se skoro iskljucivo visokovoltirani spori
talasa delta ritma (zastupljenost >50%). Buducéi da je delta ritam dominantno prisutan u
poslednja dva stadijuma, oni se danas u literaturi spominju objedinjeno samo kao treci
stadijum NREM-a ili tzv. sporotalasno spavanje (STS) (221) koje karakteriSe prisustvo
delta talasa velike amplitude (>75 pV) i male frekvencije (0.5-2 Hz). Tokom STS Iuci se
hormon rasta, smanjuje se tonus simpatikusa a raste tonus parasimpatikusa pa se javljaju
hipotenzija, bradikardija, oligopnea i hipotermija (bazalni metabolizam se smanjuje za 10-
tonusa, refleksi oCuvani i moze da se registruje povremena misi¢na aktivnost. Ukoliko se

osoba probudi iz NREM spavanja, samo u 20% slu€ajeva izjavljuje da je nesto sanjala.

REM faza spavanja nastupa posle 60-90 minuta NREM spavanja i pracena je
desinhronizovanom EEG aktivno$¢u u kojoj se javljaju niskovoltirani i brzi alfa talasi koji
su sli¢ni onim kada je osoba u budnom stanju zatvorenih ociju (iz tog razloga se zove jo$
i paradoksalno spavanje). U prvom ciklusu spavanja, REM nastupa za oko 90 minuta od
zaspivanja, traje kratko, u pocetku svega oko 5 minuta, potom se u narednim ciklusima
ova faza sve viSe produzava da bi poslednja, pred budenje, trajala oko pola sata. Tokom
REM faze metabolizam mozga se povecava za oko 20%, poveCava se njegova
ekscitabilnost pa se javljaju miokloni€ki trzaji ruku i nogu, zvakanje, bruksizam, povisenje
tonusa simpatikusa. Tokom ove faze dolazi do znac¢ajnog povecanja protoka krvi kroz
kapilare mozga (222). Polisomnografski, ovu fazu karakteriSe gubitak misi¢nog tonusa
skeletne muskulature, brzi pokreti ocnih jabucica na elektrookulografiji i desinhronizovana
aktivnost na EEG-u. Tokom REM-a mogu da se registruju dva stadijuma: tonicki i fazicki
(200). Tonicki stadijum je predstavljen kontinuiranom desinhronizovanom EEG
aktivno$c¢u uz misiénu atoniju na Sta se povremeno nadovezuju fazi¢ki periodi tokom kojih
dolazi do brZzeg pokretanja oCnih jabucica i promena u frekvenciji disanja i rada srca. Ovi
faziCki dogadaji imaju obeleZja beta talasa, zacetak im je u jedrima okulomotornog Zivca,
potom preko talamusa (corpus geniculatum laterale) impulsi odlaze u okcipitalni korteks
iznad kojeg se onda registruje ovaj, tzv. ponto-genikulo-okcipitalni ritam (PGO ritam)
(220). Ako se osoba probudi iz REM faze spavanja, u 80% slu€ajeva navodi da je imala

snove.
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Jedan ciklus spavanja koji se sastoji od stadijuma NREM spavanja i REM faze
traje u proseku oko 90 min a tokom noci, osoba ukupno prode kroz 4-6 ciklusa. Prvi ciklus
je obi¢no nesto kraci i tada se postize i nadublji stadijum STS-a (ilustracija 9). Prvi
stadijum NREM spavanja na samom pocetku spavanja traje samo nekoliko minuta i sluzi
kao tranzicionalno stanje od budnosti do spavanja a kasnije sluzi samo za prelaz izmedu
NREM i REM faze. Na njega se odnosi svega 2-5% ukupnog vremena provedenog u
spavanju a svako povecanje ovog procenta znaci naruSenu arhitektoniku spavanja. Drugi
stadijum normalno Cini oko 45-55%, NREM3 oko 5-8% a najdublji stadijum, NREM4 oko
10-15% od ukupnog vremena provedenog u spavanju (200). U prvoj trecini spavanja
najzastupljenije je sporotalasno spavanje (NREM3 i NREM4) koje tokom noci postaje sve
,plice’, tako da je u poslednjoj tre€ini najzastupljenije paradoksalno spavanje (REM). Ako
se posmatraju objedinjeno, svi stadijumi NREM-a zajedno Cine oko 75-80% a REM 20-

25% od ukupnog spavanja $to u velikoj meri zavisi od starosti osobe.

UTICAJ STARENJA NA SPAVANJE

lako je prethodno opisana normalna arhitektonika spavanja, individualne varijacije
su Ceste a uzrast je verovatno najvazniji Cinilac koji utiCe na to. Poznato je da
novorodenc¢ad provode duplo viSe vremena u spavanju nego odrasli a skoro polovinu
vremena (50%) provode u REM fazi spavanja u koju mogu da udu ¢im zaspu (223). Kako
stare, spavanje im postaje sve sli¢nije spavanju odraslih, obi¢no dostiZzuéi arhitektoniku
spavanja uporedivu odraslima u petoj godini Zivota (ilustracija 10). Mlade osobe u
proseku provedu polovinu noci (50%) u drugom stadijumu NREM spavanija, Cetvrtinu noci
u sporotalasnom spavanju (NREM 3 i 4) i Cetvrtinu u REM spavanju. U domacem
istrazivanju, na uzorku od 576 studenata sa razliitih fakulteta, utvrdeno je da se duzina
i kvalitet spavanja bitno razlikuju kod pojedinih studijskih programa i da se ona kreée
izmedu 7 i 8,5 Casova (224). Istrazivanja novijeg datuma ukazuju da ne samo da je za
akademski uspeh studenata neophodno da spavaju osam €asova, nego i da ova vrednost
bude postojana tokom vremena. Studenti koji su konstantno spavali oko 8 ¢asova su imali

bolje akademsko postignué¢e, manji nivo anksioznost i veci osecaj srece (225).
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llustracija 10. Dinamika arhitektonike spavanja tokom Zivotnog doba (eng. Wake After
Sleep Onset — budnost nakon zaspivanja). Preuzeto i adaptirano iz knjige:
Neuroscience of Clinical Psychiatry, 2.izd, 2013, (204).

Kod osoba starije Zivotne dobi su zdravstveni problemi koji mogu da uticu na
spavanje €e8¢i nego kod mladih (depresija, anksioznost, kardiovaskularne bolesti,
dijabetes, problemi lokomotornog aparata, bolna stanja i dr) dok je polifarmakoterapija
veoma ucestala pojava. Sve ovo naruSava kvalitet spavanja ali je pokazano da i
nezavisno od ovih stanja, tokom starenja dolazi do loSijeg spavanja (226). Smatra se da
su uzroci osim navedenih, i CeScCe javljanje primarnih poremecaja spavanja u starosti,
promene u okruzenju, druStvenom angazovanju i stilu Zivota, te ako se izvrSi poredenje
sa mladima, u proseku se svake decenije ukupno vreme spavanja smanjuje za 10-12
minuta (227). Starije osobe spavaju krac¢e, imaju nizu efikasnost spavanja a broj budenja
i vr.eme provedeno u budnom stanju tokom nocéi se povecavaju. Najmarkantnija promena

tokom starenja je svakako postepena redukcija STS-a i smatra se da se vreme provedeno
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u ovom stadijumu smanjuje u proseku za 2% svakom narednom decenijom, nesto vise
kod muskaraca (228). Oko Seste decenije zZivota stadijumi 3 i 4 se znacajno proreduju,
osoba spava sve pli¢e, viSe je zastuplien NREM1 Sto je povezano i sa ucestalijim
budenjima tokom noc¢i (WASO) tako da spavanje postaje plitko i fragmentisano (229). Pri
tome dolazi i do smanjenja amplitude mozdanih talasa STS-a $to se pripisuje morfoloSkim
promenama mozga, odnosno njegovoj atrofiji (230). lako relativni udeo NREM2 stadijuma
ostaje prilicno konzistentan tokom starenja, njegov kvalitet se menja pa vretena spavanja
i K-kompleksi postaju sve redi (231). REM spavanje tokom starenja pocCinje da se
pojavljuje sve ranije (kra¢a REM latencija) a ukupno vreme provedeno u ovoj fazi takode
opada blagim tempom od 0,6% svake decenije sve do 75.godine zZivota nakon ¢ega

postoji malo povecanje koli€ine REM-a (232).

Latencija uspavljivanja je prilicno postojana tokom zZivotnog doba i postoje male
razlike izmedu mladih i starijih u tom parametru. Ona se nesto uvecava u dvadesetim
godinama Zivota, ostaje konstantna do 50. godine a potom se postepeno povecava (227).
Posle 60. godine Zivota se smanjuje efikasnost spavanja (procenat vremena tokom kojeg
osoba spava od ukupnog vremena provedenog u krevetu) dok je WASO (budnost nakon
zaspivanja) uglavnom nepromenjen (ilustracija 10) (228). Dremanje preko dana je takode
nesto ¢eSce kod osoba starije Zivotne dobi Sto je zavisno i od kulturolo$kih, okupacionih
i zdravstvenih faktora (227). Oko 25% starijih osoba ima ovu naviku, u poredenju sa 8%
mladih odraslih osoba (233). Prema smernicama ameri¢ke Nacionalne fondacije za
spavanje (eng. National Sleep Foundation), osobe starije od 65 godina treba da spavaju
7 do 8 sati svake noci (234).

ZNACAJ SPAVANJA ZA KOGNITIVNO FUNKCIONISANJE

Kod teorija spavanja je prethodno ve¢ spomenuta znaCajna uloga koju spavanje
ima na plasticnost centralnog nervnog sistema i procesuiranje memorije (235).
Savremene elektrofizioloSke metode su utvrdile da se tokom NREM spavanja vrsi
koordinacija hipokampalnih i kortikalnih ritmova Sto rezultuje konsolidacijom memorije i

formiranjem engrama u korteksu (236). Restorativni uticaj koje spavanje ima na mozak
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korelira sa koli¢inom STS za koje se pretpostavlja da u€estvuje u aktivnom poboljSavanju
kortikalne plastiCnosti (237). Novija saznanja otkrivaju povezanost sporotalasnog
spavanja i pojaCane aktivnosti glimfatichog sistema u mozgu cija je uloga da uklanja
nusprodukte neuronskog metabolizma kao i proteinske depozite Ccije pojacano
nakupljanje u CNS-u predstavlja etioloski faktor razliCitih neurodegenerativnih bolesti i
kognitivhog propadanja (238). U vezi sa tim, jedna studija je otkrila da samo nakon jedne
neprospavane noci dolazi do povecéanja serumskih nivoa tau proteina za 17% u odnosu
na svega 2% povisSenja koje se normalno deSava nakon dobro prospavane noci (239).
Longitudinalna studija novijeg datuma je utvrdila da starije osobe koje spavaju krace od
5,5 sati ili duze od 7,5 sati (samo-izvesStenog vremena provedenog u spavanju, dok su
ove vrednosi merene pomocu EEG-a kra¢e za oko jedan sat) imaju povecan rizik od
kognitivhog propadanja Sto u nekim slu€¢ajevima dovodi do demencije (240). Jedan od
naj¢escih problema sa kojima se susre¢u osobe u starijoj zivotnoj dobi jesu problemi sa
spavanjem (241), a njihova prevalencija se povecava tokom godina (226). Insomnija
ispoljava razorne efekte na hipokampalnu neurogenezu, vremenom dovodeci do atrofije
ne samo ovog dela mozga nego i drugih subkortikalnih struktura (242,243). Do Stetnih
promena dolazi i u metabolizmu neurona u prefrontalnom korteksu (244), inace osetljivim
na starenje sto objasnjava i rezultate u istrazivanjima u kojima je l0Siji kvalitet spavanja
kod starijih osoba povezan sa slabijim egzekutivnim funkcijama (245). IstraZivanja na
animalnim modelima su pokazala da su Zivotinje nakon Cetiri dana deprivacije spavanja
imale ¢ak za 68% maniji obim neurogeneze u dentatnom girusu hipokampusa dok su nivoi
hormona stresa bili jednaki u odnosu na kontrolnu grupu (246). Deprivacija spavanja kod
ljudi ima devastirajuce dejstvo na paznju i radnu memoriju ali ima negativno dejstvo i na
dugoro€nu memoriju i donosenje odluka (247). Jedna interventna studija je nakon
sedmodnevne deprivacije spavanje (skracenje vremena spavanja za oko 30%) ukazala
da postoje dugorocni negativni efekti na kognitivne i neurofizioloSke parametre, dok su
se samo vrednosti reakcionog vremena vratile na poc€etne (248). Druge studije pokazuju
da su osobe koje imaju nizZi indeks kognitivhe rezerve podloznije negativnim efektima
loSijeg kvaliteta spavanja na kognitivho funkcionisanje (249). Dobar kvalitet spavanja u
mladoj i odrasloj zivotnoj dobi moze da doprinese boljem kognitivnom funkcionisanju i stiti

od kognitivnog propadanja u starijoj dobi (250).
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Ciljevi i hipoteze



2.CILJEVI | HIPOTEZE

Mali broj studija o neurofizioloSkim korelatima kognitivne rezerve namece potrebu
za istrazivanjima u ovom domenu. Cilj ove studije je odredivanje indeksa kognitivhe
rezerve kod zdravih subjekata primenom Upitnika kognitivne rezerve, ispitivanje
parametara kognitivnih evociranih potencijala i procena kognicije i kvaliteta spavanja

pomocu odgovarajucih upitnika.

Ciljevi istrazivanja:
1. Utvrditi prisustvo povezanosti izmedu indeksa kognitivhe rezerve i starosti ispitanika;

2. Utvrditi prisustvo povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala (latencije
i amplitude P300 talasa) sa indeksom kognitivne rezerve;

3. Utvrditi prisustvo povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala (latencije
i amplitude P300 talasa) sa pojedinacnim Zivotnim domenima znacajnim za formiranje
kognitivne rezerve (obrazovanje, profesionalno postignuce, slobodne aktivnosti i zivotne

navike);

4. Utvrditi postojanje povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala (latencije

i amplitude P300 talasa) sa kognitivhim postignu¢em na MoCA testu;

5. Utvrditi postojanje povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala (latencije
i amplitude P300 talasa) sa indeksom kvaliteta spavanja.
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Hipoteze istrazivanja:
1. Postoji pozitivna korelacija ukupnog indeksa kognitivne rezerve sa starosc¢u ispitanika;

2. Postoji pozitivna korelacija parametara P300 sa indeksom kognitivne rezerve, pri Cemu
je viSi indeks kognitivne rezerve u vezi sa kracom latencijom i viSom amplitudom P300
talasa;

3. Postoji razliCit stepen pozitivnhe korelacije izmedu parametara P300 talasa i nivoa
obrazovanja, profesionalnog postignuca, slobodnih aktivnosti i Zzivotnih navika pri ¢emu

nivo obrazovanja belezi najvisSe korelacije;

4. Parametri P300 talasa su u pozitivhoj vezi sa kognitivnim postignu¢em na MoCA testu,

pri cemu je viSe kognitivno postignuce u vezi sa kracom latencijom i viSom amplitudom
P300 talasa;

5. Parametri kognitivnih evociranih potencijala, tj. P300 talasa su u negativnoj korelaciji
sa indeksom kvaliteta spavanja.
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Metodoloqgija istrazivanja



3.METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

3.1. PILOT ISTRAZIVANJE - Ispitivanje indeksa kognitivne rezerve

3.1.1. uvOD

Pre sprovodenja samog istrazivanja na ciljnoj populaciji osoba starije Zivotne dobi,
uradeno je pilot istrazivanje u cilju validacije srpskog prevoda Upitnika za procenu
indeksa kognitivne rezerve (Cognitive Reserve Index Questionnaire, CRIq) (251) a
rezultati dobijeni u tom istrazivanju su prihvaceni za objavljivanje i nalaze se u postupku
publikovanja u €asopisu sa Sci liste: Annals of Indian Academy of Neurology (252).
Originalni upitnik je publikovala grupa italijanskih psihologa 2011. godine predvodenih od
strane Prof. Massimo Nuccija ispred Katedre za OpStu psihologiju, Univerziteta u Padovi
a zasnovan je na bazi modela kognitivhe rezerve predlozenog od strane Yaacova Sterna
2009. godine (146). Cilj tog poduhvata je bio da se napravi jedan instrument za
sveobuhvatnu procenu i merenje kognitivne rezerve koju je neka individua akumulirala
tokom svog zivotnog iskustva i koji bi imao potencijalnu primenu u eksperimentalnim
istrazivanjima kao i u kliniCkom radu. Konstrukcija upitnika je naCinjena na osnovu
sistematske analize naucne literature koja se bavila ispitivanjem svih potencijalnih
indikatora kognitivne rezerve. Najvazniji pokazatelj koji se i najéescée u literaturi spominje
kao merilo kognitivne rezerve je broj godina obrazovanja. Sledeci €inioc je radna aktivnost
koja uzima u obzir i nivo intelektualne angazovanosti, odnosno kognitivhog opterecenja
za obavljanje samog posla. Takode, u konstrukciju upitnika su uzete u obzir i

intelektualne, drustvene i fizicke aktivnosti koje je osoba praktikovala u slobodno vreme.

Upitnik je originalan a do sada je standardizovan i validiran u mnogim zemljama.
Preveden je na mnogo stranih jezika kao i na srpski i slobodno je dostupan za koriséenje

na web stranici: http://www.cognitivereserveindex.org/ - gde se nalaze i uputstva za

njegovo popunjavanje (253). Sadrzi kratak uvodni deo sa sociodemografskim podacima

o ispitaniku kao Sto su datum i mesto rodenja, mesto stanovanja, bracni status i
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nacionalnost (opciono). Potom sledi 24 ajtema koji su grupisani po sadrzaju u ftri

kategorije:

1. Obrazovanje — pitanja se odnose na broj godina obrazovanja kao i stru¢nog
usavrSavanja koja su trajala duze od Sest meseci. Svaka godina obrazovanja nosi po
jedan bod, tj. pola boda za svakih Sest meseci stru¢nog usavrSavanja. Ukoliko je osoba
ponavljala neku godinu Skolovanja, ona se racuna kao pola boda. Neophodan uslov za
stru€no usavrSavanje je da je potrebno prisustvo predavaca odnosno instruktora i da je
ono trajalo minimalno 6 meseci. Grubi skor u ovoj kategoriji predstavlja zbir godina

obrazovanja i godina usavrSavanja.

2. Radne aktivnosti — svojevrstan indikator zanimanja koji se sastoji od pet nivoa

zanimanja stepenovanih po intelektualnoj zahtevnosti i nivou licne odgovornosti koju
nose. Neophodno je oznaciti sve nivoe zanimanja kojima se ispitanik bavio u minimalnom
trajanju od jedne godine, a u rubriku ,godine“ se beleZi broj godina tokom kojih je bio
zaposlen sa datim zanimanjem. Ukoliko je neko imao dodatni, sekundarni posao, i on se
ravnopravno belezi kao i primarni posao ukoliko je obavljan redovno u minimalnom
trajanju od bar godinu dana. Prema uputstvu autora, svi podaci o broju godina obavljanja
poslova se zaokruzuju na petogodisnjoj skali (0-5-10-15-20, itd.) na veéu vrednost, tako
da, na primer, ako je osoba radila tokom 17 godina, zapisuje se broj 20. Grubi skor iz ove

kategorije predstavlja zbir svih koli¢nika broja godina i stepena zanimanja.

3. Slobodno vreme — pitanja iz ove kategorije sluze za procenu koliko se ispitanik u svoje

slobodno vreme bavio kognitivno stimulativnim aktivnostima. Pri tome se belezi aktivnost
i uz nju broj godina u kojima se ispitanik bavio tom aktivnoS¢u i uCestalost aktivnosti na
nedeljnom, mese¢nom i godiSnjem nivou. Racunaju se samo aktivnosti koje su se
sprovodile u odraslom Zivotnom dobu (posle 18. godine Zivota) tokom najmanje godinu
dana, a pla¢ene aktivnosti nisu uklju¢ene u ovu kategoriju (one se boduju u okviru
prethodne). U kolonu ,godine” upisuje se ukupan broj godina tokom kojih je ispitanik
sprovodio datu aktivnost ¢esto, odnosno uvek, opet zaokruzen na petogodiSnjoj skali na
vecu vrednost. U slu€aju da se ispitanik izjasni da nikada ili retko sprovodi datu aktivnost,
u kolonu ,godine” se ne upisuje nikakav podatak. Ukoliko se tokom Zivota uCestalost neke

aktivnosti znacajno izmenila, uzima se u obzir onaj period (izrazen u godinama) tokom
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kojeg ga je osoba praktikovala sa najvecom ucestaloScu. Grubi rezultat u ovoj kategoriji
se dobija sabiranjem godina tokom kojih su se date aktivnosti sprovodile ¢esto, odnosno

uvek.

Na pocetku svake kategorije upitnika se nalazi kratko uputstvo za popunjavanje
tako da ga svaki pojedinac moze samostalno popuniti. U prilogu se nalazi primerak

upitnika za procenu indeksa kognitivhe rezerve (Prilog 1).

KoriS¢enje upitnika u medicinskim istrazivanjima bi trebalo da ispuni odredene
zahteve, odnosno, potrebno je da upitnik kao instrument nau¢nog istraZivanja pouzdano
meri Zeljenu/e varijablu/e kao i da daje moguénost da se nakon ponovljenih merenja uvek
dobiju isti ili sli€ni rezultati. Upitnik koji se koristi u istrazivanjima bi trebao da bude validan,
pouzdan, osetljiv i ponovljiv te se u tu svrhu koristi postupak standardizacije tokom kojeg
se proveravaju ove njegove karakteristike. Proces validacije nekog upitnika treba da
iskaZze stepen do kojeg taj upitnik meri onu varijablu koju treba da meri a proces
utvrdivanja pouzdanosti upitnika ukazuje da li su rezultati konzistentni i na to do kojeg
stepena se rezultati merenja mogu replicirati, odnosno ponoviti (254). Ove dve
karakteristike, pouzdanost i validnost upitnika, su medusobno povezane, odnosno
pouzdanost je u pozitivhoj korelaciji sa validnoScu, te ako je pouzdanost nekog upitnika

dobra onda se povecava i validnost tog upitnika (255).

Za utvrdivanje pouzdanosti (eng. reliability) upitnika najceSce se procenjuje
njegova interna konzistentnost (eng. internal consistency) iskazana kroz Kronbahov alfa
koeficijent. Ona ukazuje na prose¢nu povezanost izmedu svih vrednosti na skali, odnosno
stepen povezanosti pitanja koja se nalaze u upitniku. Vrednosti Cronbachovog a
koeficijenta iznad 0,7 su prihvatljive, preko 0,8 znae dobru konzistentnost upitnika, dok
rezultat preko 0,9 znaci odli¢nu konzistentnost. Pouzdanost nekog upitnika moze da se
opiSe i procenjivanjem njegove vremenske stabilnosti (eng. test-retest reliability — utvrduje
se tako Sto se u dva navrata istim ispitanicima daje isti upitnik, te se raCuna korelacija

izmedu dobijenih rezultata) (256).

Pocevsi od originalne italijanske studije u kojoj je publikovan CRIq i koji je pokazao
dobru pouzdanost (Kronbahov a se kretao do 0,73) i validnost ovog upitnika (utvrdenu

kroz koeficijent korelacije sa Vekslerovim testom inteligencije koji je iznosio 0,44) (251),
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kasnije studije su takode pokazale dobru pouzdanost i validnost upitnika i u drugim

jezi¢kim i kulturnim sredinama (257-259).

Tokom 2020. godine u tematskom zborniku Fakulteta za Specijalnu edukaciju i
rehabilitaciju Univerziteta u Beogradu, objavljeno je istrazivanje od strane grupe
novosadskih psihologa sa ciljem validacije srpskog prevoda upitnika za procenu indeksa
kognitivne rezerve (260). Na uzorku od 117 ispitanika (od kojih 70 zenskog pola) koji je
bio prosecCne starosti 41,37+21,91 godina koriS¢en je srpski prevod upitnika za procenu
indeksa kognitivne rezerve (CRIqQ), Vekslerov test inteligencije za odrasle (WAIS) —
subskala Informacije, Test fonemske i semantiCke verbalne fluentnosti (FF-KK), te Test
pravljenja traga u boji (CTT). U istrazivanju su dobijeni sli¢ni rezultati kao u stranim
studijama Sto je ukazalo na primenjivost ovog upitnika ¢ak i u razlicitim kulturnim
kontekstima. Uzorak su predstavljali 61 mlada osoba, 19 osoba srednje i 34 starije zZivotne
dobi. Ukupni CRI skor je pokazao statisticki znacajne korelacije sa rezultatima CTT testa,
dok je sub-skor Obrazovanje, pored ove korelacije, pokazao jo$ i znaCajne korelacije sa
WAIS i FF-KK testom, te je na taj naCin CRIq upitnik validiran i na srpskom govornom

podrucju.

Obzirom da je prethodno spomenutim istrazivanjem ve¢ validiran srpski prevod
CRIq upitnika, cilj ovog pilot istrazivanja je bio da se na dodatnom, nesto Sirem, uzorku
utvrde prosecne vrednosti indeksa kognitivne rezerve, da se utvrdi eventualno postojanje
razlika u indeksu kognitivne rezerve izmedu muskih i Zenskih ispitanika kao i izmedu
razliitih starosnih grupa, kao i da se utvrdi sama pouzdanost upitnika izraCunavanjem

Kronbahovog alfa koeficijenta.

3.1.2. MATERIJAL | METODE PILOT ISTRAZIVANJA

Pilot istraZivanje je koncipirano kao studija preseka u koju je na kraju uklju¢eno
ukupno 223 ispitanika izabranih metodom slu€ajnog izbora iz opSte populacije i koji su
dobrovoljno pristali da u€estvuju u istrazivanju. Kriterijum za isklju¢enje je bilo postojanje
znacajnijih neurolo8kih i psihijatrijskih oboljenja. Ispitivanje je sprovedeno na Zavodu za
fiziologiju Medicinskog fakulteta u periodu od 01.11.2019-31.09.2020. godine. Svaki
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ispitanik je obavesten o detaljima i cilju samog testiranja, nakon ¢ega mu je data i pismena
Informacija o samom ispitivanju kao i Saglasnost za dobrovoljno ucesc¢e koje je trebalo

svojerucno da potpise.

Po uzoru na internacionalna naucna istrazivanja koja su imala za cilj da utvrde
validnost i pouzdanost ovog instrumenta u proceni indeksa kognitivne rezerve (257-259),
sprovedena je pilot studija na ispitanicima starosti 18-85 godina i ispitanici su podeljeni u
starosne kategorije kao u navedenim studijama: mlade Zivotno doba (18-44 godine),

odraslo (45-69 godina) i starije zivotno doba (70-85 godina).

Za procenu indeksa kognitivne rezerve koris¢en je CRIq upitnik autora Massimo
Nuccija koji je prethodno detaljno opisan. Buduci da se kognitivha rezerva kumulativho
povecava tokom Zzivota, oCekivan je efekat starosnog doba na koriS¢ene mere. Sirovi
skorovi sva tri subdomena (Obrazovanje, Radna aktivnost i Slobodno vreme), kao i
ukupni CRIq skor statistiCki zna¢ajno koreliraju sa godinama starosti. Dok Obrazovanje
belezi negativhu nisku korelaciju sa staroS¢u (r=-0,229; p=0,001), subdomeni Radna
aktivnost, Slobodno vreme, kao i ukupni CRIq skor beleze visoke pozitivhe korelacije sa
staros¢u (r= 0,639, p=0,000; r= 0,760, p=0,000; r= 0,764, p=0,000, respektivno). Pre
racunanja starosnih i polnih razlika, sprovedena je priprema podatka za obradu. Ova
preliminarna analiza podrazumevala je parcijalizovanje efekta starosti. Za sve koriséene
mere izvrSena je parcijalizacija starosnih efekata koriS¢enjem regresivnih postupaka,
prema uputstvu za raCunanje CRI skorova iz originalnog rada (251) - CRI grubi skorovi
Su predstavljale zavisne varijable, a godine su koriS¢ene kao prediktori (nezavisne
varijable), pri E¢emu su kao skorovi saCuvani standardizovani reziduali. Dodatno, dobijeni
standardizovani skorovi su transformisani na skalu sa aritmeti¢kom sredinom M=100 i
SD=15, zbog jednostavnosti poredenja unutar ispitivanih grupa. Ukupni skor indeksa
kognitivne rezerve se izraCunavao tako $to je prvo izraCunat prosek grubih skorova na
sva tri subdomena nakon Cega je izvrSeno prethodno pomenuto racunanje. Rezultati

dobijeni na ovaj nacin se kategoriSu prema ukupnom skoru (CRIq) na sledeci nacin:
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Vrednosti ukupnog Indeksa kognitivne rezerve (CRIQ):

<70 — nizak

70-84 — umereno nizak
85-114 — umeren
115-130 — umereno Visok
>130 — visok

Za unos i obradu podataka koriS¢en je programski paket SPSS 20.0. Za potrebe
analize i opisa strukture uzorka po relevantnim varijablama, koriS¢eni su prikazi
frekvencija i procenata, kako bi se prikazala zastuplijenost odredene kategorije ili
odgovora. Metode deskriptivne statistike upotrebljene su za odredivanje mera centralne
tendencije (aritmetiCka sredina), mera varijabiliteta (standardna devijacija) i ekstremnih
vrednosti (minimum i maksimum) posmatranih numerickih obelezja. U okviru
komparativne statistike koriS¢ene su sledecCe tehnike: Studentov t-test za nezavisne
uzorke, Jednosmerna analiza varijanse i Pirsonov koeficijent linearne korelacije. Za
proveru pouzdanosti skale u celini koriScena je mera interne konzistencije izraZena

Kronbahovim alfa koeficijentom.

3.1.3. REZULTATI PILOT ISTRAZIVANJA

Uzorak je Cinilo 223 ispitanika, pri c¢emu nesto veci procenat uzorka Cine Zene
(54,3%). Raspon godina je iznosio od 18 do 85 godina (Tabela 1.). Prose¢na starost
uzorka je iznosila 52,34+18,46 godina (M+SD). Kada su u pitanju uzrasne kategorije
najveci procenat ispitanih, njih oko 40% je pripadalo kategoriji odraslog (srednjeg)
zivotnog doba (45-69 godine). ProseCna starost u ovoj starosnoj kategoriji je iznosila
M=58,34+7,55 godina. U kategoriji osoba mlade zivotne dobi (18-44 godine) nalazilo se
oko 37% ispitanih, pri ¢emu je proseCna starost ove uzrasne kohorte iznosila
M=31,74+8,42. Najstarija uzrasna kategorija (70-85 godina) brojala je oko 23% ispitanih,

a proseCna starost u okviru nje je iznosila M=74,86+4,36. Kada je u pitanju varijabla
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godine obrazovanja, raspon se kretao u intervalu od 4 do 24 godine, dok je prosec€an broj
godina obrazovanja iznosio M=14,05+3,45. Prose€an broj godina stru¢nog usavrsavanja
je iznosio 0,48+0,96. ProseCne vrednosti (M+SD) pojedinih ajtema upitnika su date u
Tabeli 2. 1z ove tabele se uoCava da je prosec€an radni staz (zbir svih glavnih i dodatnih
radnih aktivnosti) iznosio 23,96+17,32 godina a da je prosecan broj dece bio 1,57+1,23
po ispitaniku. Od aktivnosti koje su sprovodili u slobodno vreme, ispitanici u ovom
istrazivanju su se najceSce bavili kuénim poslovima (23,34+19,07 godina) i druStvenim
aktivnostima (22,88+£19,19 godina) a aktivnosti koje su najmanje upraznjavali su
volonterski rad (1,40+6,13 godina) i bavljenje umetnic¢kim aktivnostima (2,86+9,27

godina).

Deskripcija uzorka

Pol
muskarci 102 (45,7%)
Zene 121 (54,3%)
Starost
raspon 18-85 god.

(M; SD) 52,34 (18,46)
Uzrasne kategorije

Mladi: 18-44 god. 82 (36,8%)
Odrasli:  45-69 god. 90 (40,4%)
Stariji:  70-85 god. 51(22,9%)
Godine obrazovanja
raspon 4-24 god.
(M; SD) 14,05 (3,45)

Tabela 1. Socio-demografske karakteristike ispitivanog uzorka.
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Ajtemi na CRIq upitniku M SD
Prosecna starost 52,34 18,46

Godine obrazovanja 14,05 3,45

Struéno usavriavanje 0,48 0,96
Ukupan radni staz * 23,96 17,32
Citanje novina 19,41 19,38
Obavljanje kucnih poslova 23,34 19,07
VozZnja motornih vozila 17,22 18,06
Hobiji 9,19 15,14

Upotreba novih tehnologija 9,83 8,96
Drustvene aktivnosti 22,88 19,19
Poseta bioskopu i pozoristu 6,04 10,97
Bavljenje baStovanstvom 14,83 18,66
Briga o bliznjima 6,96 9,89

Volonterski i humanitarni rad 1,40 6,13
Baviljenje umetni¢kim aktivnostima 2,86 9,27
Poseta kulturnim deSavanjima 11,00 14,58
Putovanja u trajanju od nekoliko dana 10,77 13,69
Citanje knjiga 14,20 16,31
Briga o ku¢nim ljubimcima 7,13 11,59
Upravljanje tekucim racunom 17,88 15,17
Broj dece 1,57 1,23

Napomena: Sve varijable osim broja dece su izrazene u godinama.
* Zbir svih radnih aktivnosti (glavni i dodatni poslovi)

Tabela 2. Prosecne vrednosti pojedinih ajtema upitnika.
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Kao Sto se vidi iz tabele 3. sprovedena analiza ukazuje da za ukupni grubi skor
indeksa kognitivne rezerve, kao i za grube skorove pojedinih domena (Obrazovanje,
Radna aktivnost i Slobodno vreme), karakteristike distribucije odgovaraju normalnoj
raspodeli, $to se vidi na osnovu prikazanih vrednosti Skjunisa (pokazatelj zakrivljenosti) i

Kurtozisa (pokazatelj spljostenosti) - vrednosti iznad +2,0.

Min Max M SD Skewness  Kurtosis
CRI-Obrazovanje 4,0 26,0 14,53 3,80 -,149 1,24
CRI-Aktivnost 0,0 350,0 65,43 58,85 1,09 1,72
CRI-Slobodno vreme 0,0 553,0 196,50 123,31 ,538 -,190
CRI-Ukupni skor 11,5 779,0 276,46 170,74 ,492 -,460

Tabela 3. Deskriptivha statistka za domene i ukupni skor CRIq upitnika (sirovi skorovi).

Pouzdanost upitnika

Interna konzistencija Upitnika kognitivhe rezerve proveravana je izraCunavanjem

Kronbahovog alfa koeficijenta (Tabela 4).

Skala Broj ajtema Kronbahov alfa koeficijent

Upitnik kognitivhe rezerve CRIq 24 ,820

Tabela 4. Mera pouzdanosti skala.
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Na osnovu podataka proisteklih iz ovog istrazivanja utvrdeno je da pouzdanost za
Upitnik kognitivhe rezerve (CRIq) iznosi a=0,820 Sto je pokazatelj dobre pouzdanosti

ovog upitnika.

Kada je u pitanju medusobna povezanost grubih skorova subdomena CRI upitnika
i ukupnog CRI skora, belezi se postojanje statistiCki znacajnih korelacija ukupnog skora i
sva tri subdomena: Obrazovanje (r=0,156; p<0,05), Radna aktivnost (r=0,883; p<0,01) i
Slobodno vreme (r=0,975; p<0,01), koje su od niskog do visokog intenziteta i pozitivhog
smera. Veza subdomena medusobno su takode od niskog do visokog intenziteta i
pozitivnog smera. Jedina statisticki neznacajna veza se belezi izmedu domena Slobodno

vreme i Obrazovanje (p>0,05) (Tabela 5.).

CRI CRI CRI CRI
Obrazovanje Aktivnost Slobodno vreme  Ukupni skor
CRI-Obrazovanje 1
CRI-Aktivnost ,256** 1
CRI-Slobodno vreme ,069 JI71** 1
CRI-Ukupni skor ,156* ,883** ,975%* 1

***p < ,001, *p < .01, *p < .05

Tabela 5. Interkorelacije grubih skorova na skalama upitnika CRIQ.

Nakon reskaliranja vrednosti pojedinih subdomena (Obrazovanje, Radna
aktivnost, Slobodno vreme) i vrednosti ukupnog skora dobijaju se visoko statisticki
znacajne pozitivne korelacije (p<0,001) izmedu svih subdomena kao i izmedu ukupnog

skora i pojedinih subdomena (Tabela 6.).
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CRI CRI CRI CRI

Obrazovanje Aktivnost Slobodno vreme  Ukupni skor
CRI-Obrazovanje 1
CRI-Aktivnost ,621%** 1
CRI-Slobodno vreme JALT7*** ,A440%** 1
CRI-Ukupni skor ,D92*** , [52%** , 9227 1

#*p < 001
Tabela 6. Interkorelacije reskaliranih skorova na skalama upitnika CRIq.
Zastupljenost pojedinih kategorija CRIq u polnoj i uzrasnoj strukturi uzorka

(reskalirani skorovi)

Najveci procenat testiranog uzorka, njih oko 75%, nalazio se u kategoriji umerenog
postignu¢a na ukupnom skoru CRIq, zatim slede ispitanici sa umereno visokim (10,8%) i
umereno niskim (9,0%) nivoom indeksa kognitivhe rezerve (llustracija 11.). Najmaniji
procenat testiranog uzorka se nalazio u kategoriji niskog nivoa indeksa kognitivne rezerve
(2,2%). Distribucija kategorija indeksa kognitivne rezerve unutar pola i starosnih
kategorija prikazana je u Tabeli 7. UoCava se isti trend kao i na ukupnom uzorku, gde je
najbrojnija kategorija umerenog nivoa kognitivne rezerve, a zatim je slede umereno
visoka i umereno niska vrednost CRIq. Detaljniji prikaz distribucije uCestalosti reskaliranih

vrednosti pojedinih subdomena i ukupnog CRI je predstavljen na llustraciji 12.
31 22

10,8 9,0

74,9

nizak umereno-nizak umeren umereno-visok mEvisok
<70 70-84 85-114 115-130 >130

llustracija 11. Procentualna zastupljenosti ukupnog CRIq u ispitivanom uzorku.
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Uzrasne kategorije

Ceo uzorak Mladi Odrasli Stariji
K . (18-44 god) (45-69 god) (70-85 god)
CRI- kategorije Muskarci Zene Muskarci Zene Musgkarci Zene
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
nizak <70 | 5(2,2%) 0(0,0%)  0(0,0%) | 0(0,0%) 1(2,0%) | 1(3.8%) 3 (12,0%)
umereno-nizak  70-84 | 20 (9,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) | 4(9,8%) 5(10,2%) | 4 (154%) 7 (28,0%)
umeren 85-114 | 167 (74,9%) | 35 (100,0%) 46 (97,9%) | 27(65,9%) 32 (65,3%) | 17 (65,4%) 10 (40,0%)

umereno-visok 115 -130

visok >130

24 (10,8%)
7 (3,1%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1(2,1%)
0 (0,0%)

7(17,1%) 9 (18,4%)

3(7,3%) 2 (4,1%)

4 (15,4%) 3 (12,0%)

0(0,0%) 2 (8,0%)

Tabela 7. Klasifikacija kategorija ukupnog skora na CRIq testu prema polu i starosti (reskalirani skorovi).
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llustracija 12. Zastupljenost vrednosti pojedinih subdomena i ukupnog skora CRI.
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Polne razlike u vrednostima indeksa kognitivne rezerve

Razlike izmedu muskih i Zenskih ispitanika u prosecnim vrednostima pojedinih
ajtema upitnika (Tabela 8) kao i u proseCnom postignuéu na subdomenima i ukupnom

skoru CRI upitnika ispitane su pomocu serije T-testova za nezavisne uzorke (Tabela 9).

Muskarci Zene  Razlikau t p

N=102 N=121 godinama vrednost vrednost

Prosecna starost 54,27 50,71 3.56 1.440 0.151

Godine obrazovanja 14,63 13,56 1.07 2.334 0.020

Struéno usavrSavanje 0,46 0,50 -0.04 -0.341 0.733

Ukupan radni staz 28,20 20,38 7.82 3.441 <.001

C‘itanje novina 22,59 16,72 5.88 2.278 0.024

Obaviljanje kucnih poslova 14,17 31,07 -16.90 -7.334 <.001
VoZnja motornih vozila 26,52 9,37 17.15 8.009 <.001

Hobiji 12,88 6,08 6.80 3.424 <.001

Upotreba novih tehnologija 9,94 9,74 0.20 0.170 0.865
Drustvene aktivnosti 25,99 20,26 5.73 2.243 0.026

Poseta bioskopu i pozoriStu 7,02 5,21 1.81 1.226 0.222
Bavljenje bastovanstvom 11,55 17,60 -6.05 -2.441 0.015
Briga o bliznjima 6,95 6,96 -0.01 -0.006 0.995

Volonterski i humanitarni rad 1,39 1,41 -0.02 -0.021 0.983
Bavljenje umetnickim aktivnostima 2,28 3,35 -1.07 -0.859 0.391
Poseta kulturnim deSavanjima 12,89 9,40 3.49 1.792 0.074
Putovanja u trajanju od nekoliko dana 11,88 9,84 2.04 1.111 0.268
Citanje knjiga 13,16 15,08 -1.92 -0.878 0.381

Briga o ku¢nim ljubimcima 7,29 6,98 0.31 0.199 0.842
Upravljanje tekucim ra¢unom 19,40 16,60 2.80 1.380 0.169
Broj dece 1,46 1,66 -0.20 -1.208 0.228

* Stepen slobode (df) za sve ajteme iznosio je df=221

Tabela 8. Rezultati T-testa sa izracunatom p-vrednosti za pojedine ajteme upitnika.



Iz Tabele 8. se moZe uoCiti da je u ispitivanom uzorku postojala razlika u prose¢noj
starosti muskaraca i zena (54,27 vs. 50,71 godina) ali ona nije bila statistiCki znacajna
(t=0,440; p=0,151). Ispitanici muskog pola su u proseku imali 1,07 godina obrazovanja
viSe od ispitanica (14,63 vs. 13,56) Sto je bilo statistiCki znacajno (t=2,334; p=0,020) i
imali su u proseku 7,82 godina vise godina radnog staza (28,20 vs. 20,38; odnosno
t=3,441; p<0,001). Sto se tiée onih ajtema koji se odnose na slobodno vreme, muski deo
ispitivanog uzorka je statisticki zna€ajno viSe Citao novine, upravljao motornim vozilima,
imao hobije i uCestvovao u drustvenim aktivhostima dok su se ispitanice duze bavile

kuénim poslovima i bastovanstvom (p<0,05) (Tabela 8).

Kada se posmatra indeks kognitivhe rezerve, dobijeni rezutati t-testa pokazuju da
se razlike u vrednostima aritmetiCckih sredina dve posmatrane grupe ispitanika
(muskaraca i Zena), statistiCki zna¢ajno razlikuju na subdomenima Obrazovanje (t=2,425;
p=0,016) i Radna aktivnost (t=2,708; p=0,007). Pregledom tabele sa aritmetickim
sredinama (Tabela 9), kao i llustracije 13, mozZe se videti da muskarci postiZu visi prosec¢ni

skor na oba subdomena u odnosu na zene.

Pol N M SD t df p-nivo
CRI-Obrazovanje ;";‘::fo igi 190721’7692 12?2 2425 221 016
CRI-Aktivnost ;A:::ISO igi 19072,’5941 1222 2,708 221 007
CRI-Slobodno vreme ;A:::l?o 121 1909%230 1‘51:28 182 221 856
CRI-Ukupni skor ;A:::ISO igi 19081,’7493 12:28 1,313 221  ,191

Tabela 9. Rezultati T-testa za polne razlike na domene i ukupnom skoru CRIq upitnika
(reskalirani).
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llustracija 13. Vrednosti aritmeti¢kih sredina na subdomenima i ukupnom skoru CRIq po
polu.

Starosne razlike u vrednostima indeksa kognitivne rezerve

Deskripcija ispitivanog uzorka po uzrasnim kategorijama prikazana je u Tabelama
10 11.

Mladi Odrasli Stariji
(18-44 god) (45-69 god) (70-85 god)
Broj ispitanika 82 90 51
Prosecéna starost 31,74+8,42 58,34+7,55 74,86+4,36
Godine obrazovanja 14,73+2,40 14,21+3,12 12,68+7,83

Ukupan radni staz 8,18+8,46 31,11+12,56 36,71+16,39

Tabela 10. Deskriptivne karakteristike uzorka po starosnim kategorijama.
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Uzrasne kategorije
Mladi Odrasli Stariji
CRI (18-44 god) (45-69 god) (70-85 god)

Muskarci  Zene | Ukupno | Muskarci  Zene | Ukupno | Muskarci  Zene | Ukupno

N=35 N=47 N=82 N=41 N=49 N=90 N=26 N=25 N=51

M(SD) M(SD) | M(SD) | M(SD) M(SD) | M(SD) | M(SD) M(SD) | M(SD)

CRI-Obrazovanje 100,74 98,31 99,35 102,35 101,59 101,94 105,56 89,37 97,63
(11,60)  (11,8) | (11,70) | (13,82)  (14,62) | (14,18) | (15,59)  (21,06) | (20,03)

CRI-Aktivnost 99,37 98,49 98,86 105,64 100,17 102,66 103,38 90,62 97,13
(4,58) (5,12) | (4,89) (18,03)  (13,52) | (15,88) | (18,91)  (23,41) | (21,99)

CRI-Slobodno vreme 98,51 98,30 98,39 104,11 102,45 103,20 96,31 97,58 96,93
(5,59) 6,13) | (5,87) | (16,11)  (17,60) | (16,87) | (19,04)  (21,33) | (20,00)

CRI-Ukupni skor 98,68 98,09 98,34 105,39 101,90 103,49 98,89 94,03 96,51
(4,40) (5,83) | (5,24) (15,97) (16,48) | (16,25) | (17,26) (24,41) | (21,00)

Tabela 11. Starosne razlike na subdomenima i ukupnom skoru CRIq upitnika.




Jednofaktorskom analizom varijanse je ispitana razlika medu ispitanicima razli€itih
uzrasnih kategorija (3 grupe: 18-44 god., 45-69 god. i 70-85 god), u dobijenim
vrednostima indeksa kognitivne rezerve na pojedinim subdomenima i ukupnom skoru.
Dobijeni rezultati pokazuju da se beleze statisticki znaCajne samo na subdomenu
Slobodno vreme (F (2, 220) = 3,697; p=0,026), kao i ukupnom skoru na CRI upitniku (F
(2, 220) = 4,477; p=0,012). Naknadna poredenja pomoc¢u post-hoc LSD testa, kazuju da
se, u slucaju subdomena Slobodno vreme belezi znacCajna razlika grupe ispitanika
srednje starosne kategorije u odnosu na najmladu starosnu kategoriju (p=0,034), kao i u
odnosu na najstariju kategoriju ispitanika (p=0,016). Isti trend razlika belezimo i u odnosu
na ukupni skor CRI upitnika (llustracija 14), gde se belezi statisticki znacajna razlika
izmedu ispitanika srednje starosne dobi u odnosu na preostala dve uzrasne kategorije,
kategorije od 18-44 godine (p=0,023) i najstarije kategorije od 70-89 godina (p=0,007).
Prosecni skorovi koje postizu ispitanici srednje starosne dobi na sve tri CRI mere su
najvisi, zatim slede ispitanici najmlade starosne kategorije, dok najnize prosecne skorove

ostvaruju ispitanici najstarije dobi (Tabela 11; llustracija 15).
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llustracija 14. Razlike u vrednostima ukupnog skora CRI izmedu razlicitih uzrasnih
kategorija.
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llustracija 15. Vrednosti aritmetickih sredina na subdomenima i ukupnom skoru CRIq u
odnosu na starost.

Kada se gleda pojedinacno u grupi muskaraca, dobijeni rezultati primenom
ANOVE pokazuju da se ne beleze statistiCki znaCajne razlike izmedu ispitanika tri
starosne kategorije ni na jednom subdomenu Obrazovanje (p=0,390), Aktivhost
(p=0,200) i Slobodno vreme (p=0,072), tako i na ukupnom skoru (p=0,059).

Na poduzorku zena, dobijeni rezultati Jednosmerne analize varijanse pokazuju da
se beleze statistiCki znaCajne razlike izmedu ispitanica tri starosne kategorije na
subdomenu Obrazovanje (F (2, 118) = 5,381; p=0,006), i subdomenu Aktivnost (F (2,
118) = 4,024, p=0,020). Naknadna poredenja pomoc¢u post-hoc LSD testa, kazuju da se,



u slu€aju subdomena Obrazovanje ispitanici najstarije dobi statisti¢ki znacajno razlikuju
od preostale dve starosne kategorije, srednje dobi (p=0,001) i najmlade dobi (p=0,019).
U slu€aju ovog subdomena ispitanici najstarije dobi postizu najnizi skor, zatim slede
ispitanici najmlade starosne kategorije, dok najviSi rezultat postizu ispitanici srednje
kategorije. Kada je u pitanju prosec¢ni skor na subdomenu Aktivnost, naknadna poredenja
pomocu LSD testa pokazuju da se beleze statistiCki znacajna razlike grupe ispitanika
najstarije starosne kategorije u odnosu na preostale dve starosne kategorije, srednje dobi
(p=0,006) i najmlade dobi (p=0,025). Takode i u slu€aju ovog subdomena ispitanice
najstarije dobi postizu najnizi skor, zatim slede ispitanice najmlade starosne kategorije,

dok najviSe rezultat postiZu ispitanice srednje kategori (Tabela 11).

Primenom t-testova za nezavisne uzorke u okviru tri uzrasne kategorije
pojedinacno, procenjivane su polne razlike u postignu¢u na subdomene i ukupnom skoru
CRI upitnika. Kada je u pitanju najmlada starosna kategorija (18-44 god), dobijeni rezutati
t-testa pokazuju da ne postoje statistiCki znaCajne polne razlike na subdomenim
Obrazovanje (t=0,929; p=0,356), Aktivnost (t=0,809; p=0,421), Slobodno vreme (t=0,154;
p=0,878), kao i ukupnom skoru na CRI upitniku (t=0,505; p=0,615).

Kada je u pitanju srednja starosna kategorija (44-69 god.), dobijeni rezutati t-testa
pokazuju da u vrednostima aritmetiCkih sredina dve posmatrane grupe ispitanika
(muskaraca i zena), ne postoje statistiCki znaCajne polne razlike na subdomenim
Obrazovanje (t=0,254; p=0,800), Aktivnost (t=1,643; p=0,104), Slobodno vreme (t=0,463;
p=0,644), kao i ukupnom skoru na CRI upitniku (t=1,013; p=0,314).

Kada je u pitanju nastarija kategorija ispitanika (70-85 god.), dobijeni rezutati t-
testa pokazuju da se razlike u vrednostima aritmeti¢kih sredina dve posmatrane grupe
ispitanika (musSkaraca i Zena), statisticki znacajno razlikuju na subdomenima
Obrazovanje (t=3,128; p=0,003) i Aktivnost (t=2,145; p=0,037). Pregledom tabele sa
aritmetiCkim sredinama moze se videti da muskarci postiZzu viSi prosec¢ni skor na oba

subdomena u odnosu na Zene (Tabela 11).
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3.1.4. DISKUSIJA PILOT ISTRAZIVANJA

Teorijski koncept kognitivne rezerve je relativno nov pojam u neuronaukama
(Stern, 2002.godina) a po originalnoj definiciji njegovog autora, odnosi se na efikasnije
koriS¢enje neuralnih mreza ili, u slu€aju potrebe, veéu sposobnost angazovanja
alternativnih neuralnih mreza (141). Obzirom na svetsku tendenciju produzenja zivotnog
veka, njen znacaj je sve veci u vremenima koja dolaze te je vazno pronaci pouzdani
pokazatelj koji bi omogucio da se utvrdi postojanje rizika od demencije i drugih
neurodegenerativnih bolesti za neku individuu. Ovo pilot istraZivanje je za jedan od ciljeva
imalo da na uzorku srpske populacije od 223 ispitanika razliCitog pola i uzrasta prikupi
informacije o tome koliko ¢esto u Zivotu su ispitanici u€estvovali u kognitivno zahtevnim
aktivnostima a kasnije da sve ove podatke pomocu statistiCkih postupaka iskaze kao

indeks kognitivne rezerve (kroz ukupni skor i subdomene).

Buduci da je ovo bila pilot studija, broj ispitanika koji je u€estvovao je bio za
polovinu manji od referentnih nacionalnih studija koje su se bavile ispitivanjem
pouzdanosti i validacije CRIq upitnika na italijanskoj (251), grckoj (258) i turskoj populaciji
(257), dok je neSto veci u odnosu na prethodno pomenutu studiju validacije srpskog
prevoda (260). ProseC€na starost ispitanog uzorka (52,34+18,46 godina) je bila najsli¢nija
originalnoj italijanskoj studiji (50,21+£19,62) sa sli€nom distribucijom u okviru pojedinih
starosnih kategorija, dok su ostale radene na nesto mladem ispitivanom uzorku. U svim
navedenim studijama, kao i u nasoj, pokazana je negativna korelacija sirovog skora
Obrazovanja sa godinama zivota $to govori u prilog da ispitanici mladeg uzrasta imaju i
viSi nivo obrazovanja Sto je posledica globalnog civilizacijskog napretka u dostupnosti
obrazovanja. Sirovi skorovi ostala dva subdomena — Radna aktivnost i Slobodno vreme
su u svim studijama pokazali statistiCki znaCajne pozitivhe korelacije sa uzrastom — $to je

rezultat i ove pilot studije.

Rezultati ove pilot studije pokazuju da je pouzdanost srpskog prevoda CRIq
upitnika nesto bolja (a=0,82) nego kod originalnog italijanskog (a=0,62), turskog (a=0,78)
i persijskog (a =0,76 kod muskih i a=0,79 kod Zenskih ispitanika) prevoda (251,257,261).
Kada se posmatraju interkorelacije pojedinih sirovih skorova u nasem istrazivanju (Tabela

5), sve su bile pozitivhog smera i statistiCcki znacajne osim korelacije subdomena
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Obrazovanje sa subdomenom Slobodno vreme (r=0,069; p>0,05). Nakon reskaliranja
grubih skorova prema metodologiji navedenoj u Nuccijevom radu dobijene su pozitivhe
visoko statistiCki znaCajne korelacije (p<0,001) izmedu svih skorova (Tabela 6), sto je
identicno sa rezultatima prethodno pomenutih studija (251,257-259). Interkorelacije
subdomena su nesto nize nego korelacije ukupnog skora sa pojedinim subdomenima,
Sto je takode u saglasnosti sa navedenim rezultatima. Korelacija ukupnog CRI skora sa
subdomenom Slobodno vreme je nesto viSa nego u originalnom Nuccijevom radu (r=0,92
vs. r=0,72) ali nesto niza nego u radu vezanom za validaciju srpskog prevoda upitnika
gde je Pirsonov koeficijent korelacije iznosio 0,99. Ovakvi podaci potvrduju prethodno
dobijene rezultate da subdomen Slobodno vreme ima najveci uticaj na konacni rezultat
indeksa kognitivne rezerve, te je za kompletno sagledavanje kognitivhe rezerve nekog

pojedinca neophodno imati u vidu vrednosti svih pojedinacnih subdomena (260).

Kada se posmatra ceo ispitivani uzorak, najzastupljenija je bila umerena vrednost
indeksa kognitivne rezerve $to je bio slu€aj i u svim pojedinacnim uzrasnim kategorijama.
U komparaciji sa rezultatima Nuccijeve i gr¢ke studije u kojoj su utvrdene statisticki
znacCajno viSe vrednosti svih indeksa kognitivne rezerve kod ispitanika muskog pola
(251,258), rezultati naSeg istrazivanja su ukazali da razlike postoje samo na nivou
subdomena Obrazovanje i Radna aktivnost u korist muSkaraca. Na naSem ispitivanom
uzorku, ispitanici muskog pola su u proseku imali jednu godinu obrazovanja vise od
zenskih a takode su imali u proseku osam godina radnog staza viSe (tabela 2). Sve ovo
je verovatan uzrok viSih vrednosti subdomena Obrazovanje i Radna aktivnost kod
ispitanika muskog pola u srpskoj populaciji. Subdomen Slobodno vreme nije ukazao na
postojanje statistiCki zna€ajnih polnih razlika kao ni u novijoj studiji na turskoj populaciji
(257), a mogucéi razlog je taj Sto su muskarci viSe Citali novine, upravljali motornim
vozilima, imali hobije i uestvovali u drustvenim aktivnostima sa jedne strane, dok su se
sa druge strane, Zene duZe bavile obavljanjem kuénih poslova i bastovanstvom, tako da
se prilikom konacnog izraCunavanja ovog subdomena ta razlika ponistila. Buduéi da je
prethodno pokazano da ovaj subdomen izuzetno znacajno utiCe na konacnu vrednost
ukupnog indeksa na srpskom uzorku (260) (tabela 6), tu lezi moguce objasSnjenje za

nepostojanje polnih razlika i u ukupnom indeksu CRIg.
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Analiza dobijenih vrednosti prema uzrasnim kategorijama ukazuje da su ispitanici
srednje starosne kategorije uvek imali sve domene viSe od ostalih starosnih kategorija,
zatim slede ispitanici najmlade starosne kategorije, dok su najnize skorove imali ispitanici
najstarije dobi Sto je u saglasnosti sa rezultatima svih prethodno pomenutih studija
(251,257-259). Medutim, statistiCki znacajna razlika izmedu uzrasnih kategorija u naSem

istraZzivanju je ustanovljena samo za ukupni skor (ilustracija 14) i Slobodno vreme.

Posmatraju¢i poduzorak Zena u odnosu na razliite starosne kategorije,
ustanovljeno je da su Zene koje su Cinile najstariju uzrasnu kategoriju (Zene rodene u
periodu 1935-1950. godine), imale i najniZze vrednosti subdomena Obrazovanje i Radna
aktivnost Sto je verovatno pokazatelj neravnopravnosti polova u doba kada su se one
obrazovale i trebale da budu radno aktivne. Takode se pokazalo da je ova grupa zena

imala nize indekse i u odnosu na muskarce u okviru iste uzrasne kategorije.

3.1.5. ZAKLJUCCI PILOT ISTRAZIVANJA

1. Potvrdena je pouzdanost srpskog prevoda Upitnika za procenu indeksa

kognitivne rezerve (CRIQq), sa dobrom unutradnjom konzistencijom.

2. Potvrdena je opravdanost primene Upitnika za procenu indeksa kognitivhe

rezerve kao korisnog mernog instrumenta, uz uvazavanje svih ispitivanih subdomena.

3. Utvrdivanjem vrednosti indeksa kognitivhe rezerve omogucava se procena
znacaja individualnog Zzivotnog iskustva u prevenciji neurodegenerativnih oboljenja i
otvaraju se nove mogucénosti primene kognitivnih i bihejvioralnih postupaka koji bi mogli

da odloZe razvoj ovih bolesti.
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3.2. UVOD U METODOLOGIJU GLAVNOG ISTRAZIVANJA

Nakon sprovedene pilot studije pristupilo se selekciji potencijalnih ispitanika
metodom slu€ajnog izbora iz opSte populacije a koji su se dobrovoljno saglasili da
ucestvuju u ispitivanju. Svim potencijalnim ispitanicima je detaljno opisan razlog, znacaj i
nacin sprovodenja istrazivanja. Objasnjeno im je da je njihova dobra volja da u€estvuju u
istrazivanju, da ne mogu da oCekuju nikakvu materijalnu ili drugu korist od toga, ali i da
nece snositi nikakve negativne posledice ako odbiju da ucCestvuju u istom. Nakon §to je
ispitanik doneo odluku da prihvati u¢eSce u ispitivanju, data mu je pisana informacija o

istraZivanju i saglasnost koju je bilo neophodno da potpiSe.

Istrazivanje je osmisljeno kao studija preseka a sprovedeno je u Laboratoriji za
neurofizioloSka istraZivanja na Zavodu za fiziologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Novom Sadu u periodu od 01.10.2020-31.05.2021. godine. Eticka komisija Medicinskog
fakulteta je dala odobrenje za sprovodenje ovog istrazivanja. Koncipirano je tako da se
na osobama starije Zzivotne dobi utvrdi znacaj kognitivnih evociranih potencijala,
kognitivne rezerve i kvaliteta spavanja kao neurofizioloSkih pokazatelja kognitivhog
stanja. U naucnoj literaturi postoje razliite uzrasne kategorizacije ali je stav Svetske
Zdravstvene Organizacije da se u razvijenim zemljama starosna dob od 65 godina uzima
kao graniCna dob izmedu srednje i starije zZivotne dobi Sto se obi¢no poklapa i sa
odlaskom osobe u penziju (262). U ovom istrazivanju smo se i iz prakticnih razloga
pridrzavali ove uzrasne klasifikacije (koja je koriS¢ena i u nau¢nim radovima sa slicnom
tematikom, (263,264)) buduéi da je i u nasoj drzavi starosna granica za odlazak u penziju

65. godina Sto predstavlja kritiCan period u Zivotu svakog pojedinca.

Prilikom izrade plana istrazivanja, izvrSeno je izraCunavanje statisticke moci
testova koji bi se koristili prilikom obrade dobijenih podataka. Uz pomo¢ softvera Gpower
uradena je analiza i izraCunata je mo¢ testa za datu veliCinu uzorka, da bi se utvrdilo da
li je uzorak od 100 ispitanika dovoljan da bi se uradili odredeni statisticki testovi, kao i
korelaciona i regresiona analiza. lzraCunata je mo¢ testova za korelacionu analizu,
jednosmernu analizu varijanse i za model viSestruke regresije — t-test i F-test a dobijen je

podatak da je moc¢ svih testova zadovoljavaju¢a za uzorak od 100 ispitanika (Prilog 2).
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Istrazivanje je konacno sprovedeno na uzorku od ukupno 106 ispitanika (58 muskaraca i
48 Zena) starosne dobi 65 - 80 godina (72 £ 4,46 godina), koji su dobrovoljno pristali da
uCestvuju u ispitivanju. U okviru studija sa KEP, neka istraZzivanja koja su ispitivala
podjednak broj desnorukih i levorukih osoba, ukazuju da zbog razlike u veli€ini corpus
callosuma postoji i razlika u parametrima P300, odnosno da levoruke osobe ali i osobe
Zenskog pola zbog veceg Zuljevitog tela imaju nesto kracu latenciju i ve¢u amplitudu u
odnosu na desnoruke osobe i osobe muskog pola (265). Novije studije potvrduju da
levoruke osobe zaista imaju ve¢u amplitudu ali da ne postoji statistiCki znaCajna razlika u
latenciji P300 talasa (266).

Kriterijumi za uklju€ivanje u istrazivanje su bili: ispitanici muskog i zenskog pola
starosti 65 godina i viSe koji su potpisali informacioni pristanak i saglasnost za

uCestvovanje u istrazivanju. Kriterijumi za iskljuCivanje iz istrazivanja su bili sledeci:

— neuroloska oboljenja (demencija, epilepsija, neurodegenerativna oboljenja
i druga koja bi mogla uticati na kognitivho stanje, prelezani mozdani udar,
senzorna i/ili motorna afazija ili disfazija, poremecaji svesti i dr.);

— psihijatrijska oboljenja (depresivni poremecaj, anksioznost, shizofreni
poremecaj, upotreba antidepresiva poslednje tri nedelje pre istrazivanja);

— tumori mozga;

— oslabljen sluh;

— upotreba psihoaktivnih supstancija;

— operativni zahvat mesec dana pre istrazivanja;

— ozbiljnija trauma glave u poslednjih Sest meseci;

— metabolicke i infektivne bolesti koje utiCu na rad centralnog nervnog

sistema.

Koriséen je individualni pristup anketiranju i neurofizioloSkom testiranju. Sva
ispitivanja su vrSena u prepodnevnim satima nakon dobro prospavane noci. Minimalno
12h pre dolaska na testiranje ispitanici nisu uzimali alkohol, kofeinske napitke niti
psihoaktivne medikamente. Ispitanicima je napomenuto da to jutro pre testiranja ne

konzumiraju ni cigarete.
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Nakon obavljenog razgovora o samom istrazivanju i potpisivanja informisane
saglasnosti, pristupilo se anketiranju u vezi opsteg zdravstvenog stanja i licnih navika
ispitanika putem specijalnog upitnika (Prilog 3). Ovaj upitnik je pripremljen za svrhu
istraZivanja sa ciliem da se anamnesti¢kim putem dobiju informacije o zZivotnim navikama
potencijalnih ispitanika: konzumiranju kafe, cigareta, alkohola i eventualno psihoaktivnih
supstancija, navikama spavanja, hronicnim oboljenjima, uzimanju medikamentozne ili
nekih drugih vidova terapije, povredama glave, operacijama u opS$toj anesteziji,
traumatskim iskustvima, porodajima, poznavanju stranih jezika, stepenu obrazovanja,
desnorukost/levorukost, samoizvesStena telesna visina i masa kao i pitanje o eventualnoj
promeni telesne mase u poslednjih Sest meseci. Na osnovu analize ovog upitnika i
kriterijuma za ukljuCivanje i iskljuCivanje su selektovani ispitanici koji su ukljuceni u dalje

istrazivanje.

3.3. REGISTRACIJA KOGNITIVNIH EVOCIRANIH POTENCIJALA

Potom se pristupilo registraciji kognitivnih evociranih potencijala (KEP) pomocu
aparata KEYPOINT Portable firme Medtronic. Prethodno je ispitanicima detaljno opisano
kako aparat funkcioni$e, da metoda ispitivanja nije invazivna, da pregled nije neprijatan i
Sta se od njih oCekuje da rade u toku pregleda, tj. da treba da pritisnu dugme na rucici
aparata u momentu kada Cuju odredeni zvucni signal. Bioelektricna aktivhost mozga je
registrovana pomocu zlatnih disk elektroda dijametra 10 mm, proizvodaCa Natus. Pre
postavljanja elektroda, potrebna mesta na kozi poglavine su ociS¢ena i pripremljena
pomoc¢u abrazivnog Nuprep gela, a zatim su plasirane disk elektrode sa Ten20
konduktivnom pastom. Elektrode su pri¢vrS¢éene za svoja mesta pomocu 3M
TransporeWhite flastera. Elektrode su postavljane u centralnoj liniji skalpa, odnosno
frontalno (Fz) i centralno (Cz) prema standardnom medunarodnom sistemu 10-20 za
postavljanje EEG elektroda (llustracija 16), pri Cemu su zabeleZene vrednosti obima glave
(mereno iznad glabele i nivoa uSnih Skoljki) kao i rastojanje od iniona do naziona.

Referentnu elektrodu su predstavljale dve povezane elektrode koje su postavljene na
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mastoidne procesuse, dok je elektroda za uzemljenje plasirana na Fpz mesto prema 10-
20 sistemu. Proverom dobijenog otpora u softveru uredaja pre samog testiranja
obezbedeno je da impedancija bude manja od 5 kQ. U slu€aju da je dobijen veci otpor

ispod neke elektrode, to mesto je iznova pripremljeno i ponovo su plasirane elektrode.

NASION
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llustracija 16. Sistem 10-20 za postavljanje EEG elektroda. Posebno su naznacena

mesta kori§¢ena u aktuelnom istraZivanju. Preuzeto i adaptirano sa: http://eegatlas-

online.com/myapplications/images/MON/int10_20.png (267).

Prema preporukama za koriS¢enje P300 talasa u istrazivanjima o kognitivnom
starenju (268), date su smernice da bi ova istrazivanja bilo pozeljno raditi na velikim
uzorcima (>80 ispitanika) sa jednakom ili umereno nejednakom raspodelom ispitanika po
starosnim i polnim kategorijama. Takode je data preporuka da je za proucavanje
kognitivhog starenja bolje koristiti auditivnu oddball paradigmu koja je zasnovana na dva
stimulusa od kojih je verovatnoc¢a target stimulusa 20%, te je pokazano da ovako

metodoloski isplanirano istrazivanje daje manju varijabilnost rezultata (126). U skladu sa
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tim preporukama, za registraciju KEP u nasem istrazivanju koris¢ena je klasi¢na auditivha
,oddball“ paradigma od 80% non-target i 20% target stimulusa. Tonovi su bili intenziteta
90 dB a ispitanicima su prezentovani binauralno pomocu slusalica koje dolaze u sastavu
samog uredaja u nepravilnim, randominiziranim vremenskim intervalima. Ispitanici su
imali zadatak da ignoriSu non-target zvuéne stimuluse visine 1000 Hz a prilikom
registracije ciljanih, target stimulusa visine 2000 Hz imali su zadatak da svojom
dominantnom rukom pritisnu dugme na specijalnoj drSci aparata. Prostorija u kojoj je
vrSeno ispitivanje je bila zamracCena, ispitivanje se sprovodilo u prijathom sedeéem
poloZaju sa otvorenim ocima i fiksiranim pogledom. Ispitanicima je savetovano da sto
manje pokrecu ocne jabucice i da Sto manje trepcu. Pre samog testiranja, izvrSeno je
probno testiranje tokom kojeg je osoba upoznata sa kvalitetom zvuénog stimulusa koji je
potrebno da registruje. Potom je tokom samog testiranja emitovan niz od ukupno 260
tonova u intervalima prosec€nog trajanja dve sekunde (ne kraée od jedne), sa cillem da se
izbegne habituacija. Redosled tonova odreduje softver uredaja po randomiziranom
principu za svako snimanje zasebno. Verovatnoc¢a pojavljivanja ciljnog (target) stimulusa
je iznosila 20%. Registrovani signali su pojac¢ani i filtrirani od strane samog uredaja. Iznad
svake od registrujucih elektroda je registrovano 1000 milisekundi bioelektri¢nih aktivnosti
nakon oba zvuc¢na stimulusa, a zatim se softverskom analizom i metodom usrednjavanja
(koje poseduje aparat) pristupilo odredivanju parametara P300 talasa koji predstavlja
najvisu pozitivhu defleksiju u intervalu od 250 — 500 milisekundi i to pojedinacno za svaku
elektrodu (107). U slu€aju da su u tom vremenskom intervalu identifikovana dva vrha koji
bi odgovarali P300a i P300b talasu, uvek je beleZzena vrednost poslednjeg. Na ovaj nacin
je dobijen parametar latencije P300 talasa. Buduci da i talas N200 u€estvuje u kognitivnoj
obradi stimulusa (269), amplituda P300 talasa je odredena na dva nacina $to je
predstavljeno na llustraciji 17: kao apsolutna (tzv. ,base-to-peak” amplituda koju
izraCuna softver uredaja €im se postavi marker na mesto najviSe pozitivne defleksije P300
talasa) i kao relativna (tzv. ,peak-to-peak” amplituda koja se dobija kada se dodatnim

markerom Amp odredi vrh N200 talasa).
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llustracija 17. Nacini odredivanja amplitude P300 talasa. Preuzeto i adaptirano od:
Nash,Fernandez (122).

Zadatak ispitanika je bio da pritisne dugme na rucici svaki put kada registruje ciljni
zvucni signal iz aparata, a pri tome je softver registrovao jos i izborno reakciono vreme u
milisekundama, procenat tacnih pogodaka (,Hits“) kao i ukupan broj greSkom stisnutog
tastera (,False“). N200 i P300 talasi nastaju samo nakon detekcije ciljanog stimulusa i ti
parametri se potom markiraju na usrednjenoj krivi ciljnog tona (ODD kriva na ilustraciji
18). Analizom KEP ispitanika sa pomenute ilustracije, latencija P300 iznad Fz je iznosila
339 milisekunde a iznad Cz 343 milisekunde. Ispitanik je imao 100% pogodaka, nije imao
greSaka na testiranju a izborno reakciono vreme je iznosilo 301 milisekunda. Sa ilustracije
moze da se uoCi da se jasno izdvaja kriva ciljinog tona (ODD) u odnosnu na krivu
standardnog tona (STD) kao i to da je relativha amplituda (peak-to-peak) nesto vec¢a nad
Cz elektrodom (22,4 yV u odnosu na 14,3 pyV iznad Fz).
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llustracija 18. Prikaz radnog interfejsa i markiranja KEP od interesa (marker Amplitude

je postavljen na vrh N200 talasa da bi se odredila relativna amplituda P300 talasa).

3.4. MONTREALSKA PROCENA KOGNICIJE (MoCA TEST)

Nakon neurofizioloSkog testiranja kognitivnih evociranih potencijala, pristupilo se
proceni kognicije pomoc¢u MoCA testa (Prilog 4). Montreal Cognitive Assessment (MoCA
test) (270) je test koji obuhvata viSe kognitivnih domena: paznju, koncentraciju,
egzekutivne  funkcije, memoriju, jezik, vizuelno-konstrukcione  sposobnosti,
konceptualizaciju, raCunanje i orijentaciju. Test je preveden i na srpski jezik (271) i
namenjen za brzu procenu kognicije (10-12 minuta). Pokazano je da MoCA poseduje
superiornije psihometrijske karakteristike u poredenju sa mini-mental skalom kao i vecu
dijagnosticku tacnost u diskriminaciji blagog kognitivnog poremecaja od Alchajmerove
bolesti (272). Prvobitna svrha ovog testa je bila da se koristi kao klini¢ki instrument za

skrining blagog kognitivnog poremecaja i rane demencije, ali se pokazao i kao veoma
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koristan u proceni kognicije pri evaluaciji statusa bolesnika pri klini¢kom i istrazivackom
radu. NajviSi moguci skor iznosi 30 poena a rezultat vedi ili jednak od 26 se smatra za
normalno kognitivno funkcionisanje. Moguce je proceniti pojedine kognitivne domene.
Tako se kratkoro€na memorija (ukupno 5 poena) procenjuje na osnovu odgodenog
priseCanja pet reCi za koje je ispitanik imao dva pokuSaja da nauci tokom samog testa.
Egzekutivne funkcije se procenjuju na osnovu zbira viSe pojedinacnih zadataka: test
alterniranog povezivanja (koji zapravo predstavlja modifikovanu formu testa crtanja traga
i nosi 1 poen), test fonemske fluentnosti (1 poen), kao i test apstraktnog misljenja (2
poena). Vizuospacijalne sposobnosti se procenjuju koriS¢enjem testa crtanja sata (3
poena) i trodimenzionalne kocke (1 poen). Buduéi da ovi zadaci zahtevaju povezivanje
pojedinih delova u neku koherentnu celinu, pravilnije bi bilo nazvati ih vizuokonstruktivne
sposobnosti ali éemo u daljem tumacenju i analizama koristiti originalnu terminologiju
autora. Jezik se procenjuje u okviru zadatka za imenovanje manje poznatih Zivotinja (3
poena), ponavljanjem dve re€enice sa komplikovanom sintaksom (2 poena) i prethodno
pomenutim testom fonemske fluentnosti. Paznja, koncentracija i radna memorija se
procenjuju na osnovu zadatka produzene paznje (detekcija ciljnog slova, 1 poen), testa
serijskog oduzimanja (3 poena) i testa ponavljanja brojeva u napred i u nazad (po 1 poen).
Vremenska i prostorna orijentacija se odreduju pitanjima o trenutnom mestu i vr.emenu (6
poena). Prema uputstvu autora, ukoliko je ispitanik imao 12 ili manje godina obrazovanja,
dodavao se po jedan poen tako da je maksimalan broj poena iznosio 30.

Prema podacima iz originalnog rada, cutoff skor za postavljanje sumnje na blag
kognitivni poremecaj (BKP) je postavljen na vrednosti nize od 26. Naknadne studije
pokazuju da ovo dovodi do mnogo laZzno pozitivnih nalaza, pogotovo kod osoba starije
Zivotne dobi ili kod osoba sa nizim nivoom obrazovanja (273). Predlaze se novi cutoff
rezultat od 23 poena koji se pokazao da je dijagnosticki najtacniji Cime se i drasticno
smanjuje broj lazno pozitivnih nalaza (274). Druge studije takode predlazu niZu liniju
razdvajanja pa se tako granica za BKP postavlja jo$ nize, na 22 poena a ispod 17 poena

granica za demenciju (272).
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3.5. UPITNIK ZA PROCENU INDEKSA KOGNITIVNE REZERVE
(CRIqQ)

Nakon sprovedenog MoCA testa, pristupilo se popunjavanju Upitnika za procenu
indeksa kognitivhe rezerve (Cognitive Reserve Index Questionnaire, CRIq) (251) koji je

prethodno detaljno opisan u pilot istraZivanju.

3.6. PITSBURSKI INDEKS KVALITETA SPAVANJA (PSQl)

Pitsburski indeks kvaliteta spavanja (Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI) (275) je
upitnik kojim se procenjuje kvalitet spavanja tokom prethodnih mesec dana a sastoji se
iz 19 pitanja, koja se odnose na 7 komponenti spavanja: subjektivni kvalitet spavanja,
latencija spavanja, trajanje spavanja, efikasnost spavanja, smetnje spavanja, upotreba
lekova za spavanje i disfunkcionalnost tokom dnevne budnosti. Ispitanik daje svoje
odgovore na Likertovoj skali od 0-3 ispitanik za svako pitanje a potom se prema uputstvu
autora iz originalnog rada izraCunava svaka od 7 komponenti pojedinacno. Zbrajanjem
vrednosti pojedinih komponenti se dobija ukupan PSQI skor koji predstavlja njihovu
sumu. Krece se u rasponu od 0-21 pri cemu skor veci ili jednak od 5 ukazuje na slab
kvalitet spavanja. Osim pitanja Ciji rezultat ulazi u konaéni skor, postoje i pitanja na koja
odgovara druga osoba koja spava u istoj prostoriji sa ispitanikom, naj¢eS¢e braéni partner
ili ¢lan porodice. Odgovori na ova dodatna pitanja imaju klini€¢ki zna€aj i nisu koriS¢ena u
analizi ove disertacije, buduci da mnogi ispitanici nisu imali bracnog partnera ili on nije
bio prisutan na testiranju. Radi se o upitniku koji se u nau¢nim istrazivanjima naj¢esc¢e
koristi za procenu kvaliteta spavanja (276), a preveden je i validiran na srpskom jeziku
(277). Na kraju upitnika je dodato pitanje u skladu sa prijavom teme ove doktorske
disertacije, na koje su ispitanici trebali da odgovore da li su imali probleme sa spavanjem
koji su trajali barem Sest meseci u nekom od ranijih perioda zivota: do svoje 20.godine,
20-39.godine, 40-64.godine ili u periodu posle 65.godine Zivota. Radi prikupljanja

preciznijin podataka i eventualnih poteSkoca samih ispitanika u popunjavanju PSQI
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upitnika, autor ove disertacije je putem intervjua prikupljao odgovore na pitanja iz upitnika
(Prilog 5).

3.7. METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

Za statisticku obradu podataka koristili su se kompjuterski programi EXCEL 2016,
SPSS 23.0, JASP 0.16.0.0 i Gpower 3.1.9.2. Podaci su prikazani tabelarno i graficki. Za
potrebe analize i opisa strukture uzorka po relevantnim varijablama, koris¢eni su prikazi
frekvencija i procenata, kako bi se prikazala zastuplijenost odredene kategorije ili
odgovora. Metode deskriptivne statistike upotrebljene su za odredivanje mera centralne
tendencije (aritmetiCka sredina), mera varijabiliteta (standardna devijacija) i ekstremnih
vrednosti (minimum i maksimum) posmatranih numeriCkih obelezja. U okviru
komparativne statistike koriS¢ene su sledece tehnike: Studentov t-test za nezavisne
uzorke, ANOVA test, Pirsonov koeficijent linearne korelacije i Multipla regresiona analiza.
Kod izvesnog broja varijabli, iako su koris¢ene mere zadovoljavale kriterijum kontinuirane
(numeri€ke) varijable, ograni¢ena veli€ina uzorka ili odstupanje od normalne raspodele
dozvolila je koriS¢enje neparametrijskih metoda. U slucaju tih varijabli, za testiranje razlika
dva nezavisna uzoraka koriséen je Man-Vitnijev U test (neparametijska zamena za t-test
za nezavisne uzorke), dok se za utvrdivanje povezanosti izmedu koriS¢enih mera koristio
Spirmanov koeficijent rang korelacije. U primenjenim testovima grani¢ne vrednosti
verovatno¢e rizika su na nivou znacajnosti od 95% (p<0.05) (razlika statistickih

parametara znacajna) i 99% (p<0.01) (razlika statisti¢kih parametara veoma znacajna).
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4. REZULTATI

4.1. OPIS STRUKTURE ISPITANIKA

Uzorak je Cinilo ukupno 106 ispitanika iz opste populacije uzrasta 65 do 80 godina
koji nisu imali prisutan ni jedan kriterijum za isklju€enje u istrazivanje. Nesto veci procenat
uzorka su Cinili muskarci (58 ili 54,7%). Prose€na starost uzorka je iznosila 72,0 godina
(SD=4,48). Kada su u pitanju starosne kategorije najveci procenat ispitanih, njih oko 44%
je pripadalo kategoriji starosti od 65-70 godina (Tabela 12). ProseCna starost ove
starosne kategorije je iznosila M=67,83 (SD=1,71). Pregledom Tabele 13, moZe se uociti
da najveci procenat ispitivanog uzorka ima zavrSenu srednju Skolu (oko 46%), a zatim
podjednak broj ispitanika viSu i visoku struénu spremu. Kada je u pitanju varijabla godine
Skolovanja, raspon se kretao u intervalu od 4 do 25 godine, a prose€an broj godina
obrazovanja iznosi M=13,46 (SD=3,26). Kada je u pitanju broj dece, najveci procenat
ispitanih, njih oko 65%, je navelo da ima dvoje dece. Na pitanje ,Koliko jezika ste usvoijili
unutar porodice?“, svega 14% ispitanih navodi dva ili tri jezika. Kada su u pitanju strani
jezici, oko 40% njih govori jedan strani jezik, a isto toliko njih navodi da ne govori drugi

jezik sem maternjeg a oko 20% govori 2 ili viSe jezika.

. 65-70 71-75 76-80
Svi . . .
godina godina godina
Broj ispitanika 106 47 31 28
Procenat 100% 44,34% 29,25% 26,41%
Prosec¢na starost | 72,00+4,48 | 67,83+1,71 72,81+1,42 78,11+1,13

Tabela 12. Deskripcija uzorka prema starosti.
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Pol
muskarci
zene
Nivo obrazovanja
Osnovna skola i nezavr§ena
Srednja sSkola

58 (54,7%)
48 (45,3%)

9 (8,5%)
4 (46,2%)

Visa sSkola 23 (21,7%)
Fakulet 23 (21,7%)
Doktorat/Specijalizacija 2 (1,9%)
Godine obrazovanja
raspon 4-25 god.
(M; SD) 13,46 (3,26)
Broj dece
0 6 (5,7%)
1 22 (20,8%)
2 69 (65,1%)
3 9 (8,5%)
Koliko jezika ste usvojili unutar
porodice? (materniji)
1 91 (85,8%)
2 13 (12,3%)
3 2 (1,9%)
Poznavanje stranih jezika
0 42 (39,6%)
1 42 (39,6%)
2 21 (19,8%)
3 1 (0,9%)

Tabela 13. Socio-demografske karakteristike ispitivanog uzorka.

Prema podacima iz Tabele 14. vidi se da su na ispitanom uzorku, gotovo svi
ispitanici, njih oko 97%, desnoruki. Kada je u pitanju visina, prose¢na visina je iznosila
M=170,9 cm (SD=9,80), dok je tezina iznosila M=80,04 kg (SD=14,46). Indeks telesne
mase se kretao u rasponu od 18 do 39 kg/m?, pri éemu je prose¢an BMI iznosio M=27,27
kg/m? (SD=3,65). Podelieno u kategorije, gojaznih (BMI=230kg/m?) je bilo oko 24%

ispitanih. Na pitanje ,Da li ste imali promenu telesne tezine u poslednjih 6 meseci?*,
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potvrdan odgovor je dalo oko 20% ispitanih. Kada su u pitanju hroni¢ne bolesti, najvedi

procenat ispitanih navodi hipertenziju (oko 33% ispitanika), aritmiju (oko 10%), benignu

hiperplaziju prostate (9%) i dijabetes melitus (oko 7%).

Dominantna ruka
desna

leva
Visina (cm)
raspon
(M; SD)
Tezina (kg)
raspon
(M; SD)
BMI (kg/m?)
raspon
(M; SD)
BMI kategorija
<30
>30
Promena telesne tezine u poslednjih 6 meseci
ne
da
Obim glave (cm)
raspon
(M; SD)
Inion Nasion rastojanje (cm)
raspon
(M; SD)
Hroniéne bolesti
hipertenzija
aritmija
benigna hiperplazija prostate
dijabetes melitus
diskopatija
gonartroza
hiperlipoproteinemija

103 (97,2%)
3 (2,8%)

144-192 cm
170,99 (9,80)

49-120 kg
80,04 (14,46)

18,82-39,25
27,27 (3,65)

81 (76,4%)
25 (23,6%)

85 (80,2%)
21 (19,8%)

51,2-61,5
56,61 (2,16)

28-37
33,25 (1,81)

68 (33,17%)
20 (9,76%)
18 (8,78%)
15 (7,32%)
13 (6,34%)
7 (3,41%)
5 (2,44%)

Tabela 14. Antropometrijski podaci i prisustvo najce$cih hroni¢nih bolesti.
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Prema navodu ispitanika, njih oko 69% je nekada u Zivotu imalo opstu anesteziju,
a najCesce je to bila jedna opsta anestezija (oko 41%). Njih oko 9% je izjavilo da je ranije
u zivotu imalo ozbiljniju povredu glave, dok je traumatsko iskustvo tokom proteklih 6
meseci imalo 6,6% ispitanika. Oko 90% ispitanika navodi da redovno konzumira kafu.
Ispitanici su u proseku konzumirali 1,90+0,66 (M+SD) kafa dnevno (raspon od pola Soljice
kafe do ukupno tri kafe na dan). U ispitivanom uzorku oko 15% ispitanika su pusaci, dok
je prosecan broj popusenih cigareta dnevno iznosio M=16,78+11,48 (raspon od 3-50).
Od ukupnog broja ispitanih, njih 48%, navodi da povremeno konzumira alkohol.

Opsta anestezija

ne 33 (31,1%)
da 73 (68,9%)
Broj opstih anestezija
1 43 (40,6%)
2 17 (16,0%)
3 10 (9,4%)
4 2 (1,9%)
5 1 (0,9%)
Trauma glave ranije u zivotu
ne 96 (90,6%)
da 10 (9,4%)
Traumatsko iskustvo u proteklih 6 meseci
ne 99 (93,4%)
da 7 (6,6%)
Kafa
ne 11 (10,4%)
da 95 (89,6%)
Broj popijenih kafa
raspon 0,5-3
(M; SD) 1,90 (0,66)
Pusaé
ne 90 (84,9%)
da 16 (15,1%)
Alkohol
ne konzumira 55 (51,9%)
konzumira 51 (48,1%)

Tabela 15. Anamnesti¢ki podaci sa opSteg upitnika.
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4.2. PARAMETRI KOGNITIVNO-EVOCIRANIH POTENCIJALA

Kao sto se vidi iz Tabele 16. sprovedena analiza ukazuje da za vecinu parametara
P300 talasa karakteristike distribucije odgovaraju normalnoj raspodeli, to se vidi na
osnovu vrednosti Skjunisa i Kurtozisa (vrednosti iznad +2,0). Odstupanje od normalne
raspodele se belezi u slu€aju sledecCih parametara: procenat tacnih odgovora, broj
pogresnih odgovora, kao i relativna i apsolutna amplituda P300 iznad Fz elektrode.

Uporedni prikaz prosec¢nih vrednosti reakcionog vremena, Fz i Cz latencije prikazan je na

llustraciji 19.
P 300 Min Max M SD Skewness  Kurtosis
Procenat tacnih odgovora 79,0 100,0 97,81 3,59 -3,16 13,11
Broj pogresnih odgovora 0,0 18,0 3,32 3,13 1,69 4,21
Reakciono vreme (ms) 251,0 5150 343,23 58,15 A72 ,285
Latencija Fz 283,0 479,0 372,95 34,69 ,086 1,05
(ms) Cz 283,0 4990 379,67 36,14 ,238 732
Fz relativha 0,2 35,5 8,33 6,62 1,77 3,67
Amplituda Fz apsolutna 0,2 34,6 7,00 6,90 2,10 4,96
®v) Czrelatvna 03 30,6 915 552 955 1,51
Cz apsolutna 0,1 21,4 5,46 4,34 1,20 1,43

Tabela 16. Deskriptivna statistika za parametre P300. Nakon iskljuenja Cetiri autlajera
U Fz realtivnim i apsolutnim amplitudama, dobijene su vrednosti sa llustracije 20.
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450 343,23 + 58,15 372,95 + 34,69 379,67 + 36,14
400

350
300
250
200

Vreme [ms]

150
100
50

Reakciono vreme Fz Cz

llustracija 19. Prosecne vrednosti reakcionog vremena i latencija nad Fz i Cz
elektrodom za sve ispitanike.

Sa vrednostima varijabli koje su znacajno odstupale od normalne distribucije i koje
bi zbog svoje veli€ine uticale na rezultate koriS¢enih testova (autlajeri za Fz apsolutnu i
relativnu amplitudu), poStovala su se uobi¢ajena pravila statistike pri analizi i daljoj obradi
podataka. Prose¢ne vrednosti korigovanih parametara koji su kori§¢eni u svim kasnijim

analizama prikazane su na llustraciji 20.
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llustracija 20. Prosecne vrednosti (M£SD) relativnih i apsolutnih amplituda dobijenih u
istrazivanju.
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Arit. Sd.  pediana  wu df P

sredina devijacija nivo
musko 337,84 58,83 326,0
Reakciono vreme -1,048 104 297
Zensko 349,73 57,25 350,5
Procenat tacnih  Musko 98,26 2,52 100,0 oal0 104 308
odgovora™ Jensko 97,27 453 98,0 ’ '
Broj pogriénih musko 3,26 3,19 3,0 15635 104 g5e
odgovora Zensko 3,40 3,09 2,0
musko 373,83 32,99 3715
Fz latencija 284 104 777
Zensko 371,90 36,96 376,0
amplituda Zensko 7,62 5,02 6,80 ’ ’
Fz apsolutna musko 6,02 4,82 4,7 o 08 768
amplituda Jensko 5,73 4.69 4.4 ' '
) musko 380,95 35,97 379,0
Cz latencija ,399 104 ,691
Zensko 378,13 36,67 381,0
C relativna musko 9,51 5,67 8,9 os 104 463
amplituda Zensko 8,71 5,36 6,9 ’ ’
Cz apsolutna musko 5,69 3,88 4,5 589 104 557
amplituda Jensko 5,19 487 41 ' ’

**Man-Vitnijev U test; muskarci N=58, Zene N=48.

Tabela 17. Znacajnost t-testa za nezavisne uzorke- aritmeti¢ke sredine i standardne
devijacije.

Kao $to se vidi iz Tabele 17. rezultati t-testa za nezavisne uzorke pokazuju da se
vrednosti aritmetiCkih sredina dve posmatrane grupe ispitanika (muskaraca i Zena), ne

razlikuju statisti¢ki znacajno ni na jednom od ispitivanih parametara P300 talasa.
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Parametri P300 Starost

Reakciono vreme ,308**
Procenat ta¢nih odgovora** -,298**
Broj pogresnih odgovora** , 176
Fz latencija ,306**
Fz relativna amplituda -, 247"
Fz apsolutna amplituda -,181
Cz latencija ,263**
Cz relativna amplituda -,349%**
Cz apsolutna amplituda -,212*

***n < .001, **p < .01, *p < .05 ** Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Tabela 18. Koeficijenti korelacije P300 parametara i starosti ispitanika i nivo znacajnosti.

Kao $to se vidi iz Tabele 18. kada je u pitanju veza P300 parametara i starosti
ispitanka belezi se postojanje statistiCki znacajnih korelacija. Dobijene statisticki znacajne
korelacije su umerenog do niskog intenziteta. Sa varijablama reakciono vreme i obe
latencije (Fz i Cz), dobijene veze su pozitivnog smera, $to upucéuje na to da stariji ispitanici
imaju i produzene latencije i reakciono vreme (llustracija 21). S druge strane, sa
varijablama Fz relativna amplituda i obe Cz amplitude, starost belezZi negativnu korelaciju
Sto govori u prilog nize amplitude kod starijih ispitanika i obrnuto, viSe amplitude u slu¢aju
mladih ispitanika u okviru ispitivanog uzorka (llustracija 22).

Primenom linearne regresije dobijeni su podaci iz Tabele 19.
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llustracija 21. Pirsonov koeficijent korelacije starosti ispitanika i Fz i Cz latencija, sa
istaknutim nivoom statistiCke znacajnosti.

Latencija r p intercept [ms] | nagib [ms/god]
Fz 0,306 0,001 202,362 2,369
Cz 0,263 0,007 227,318 2,116

Tabela 19. Dobijeni parametri regresijske krive za Fz i Cz latenciju.
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llustracija 22. Pirsonov koeficijent korelacije starosti ispitanika i Fz i Cz relativnih i
apsolutnih amplituda, sa istaknutim nivoom statistiCke znacajnosti.

Sa llustracije 22. se moze uociti da postoji statistiCki znaajna povezanost starosti
ispitanika sa Fz i Cz relativnim amplitudama, kao i statistiCki znaajna povezanost Cz
apsolutne amplitude, dok povezanost Fz apsolutne amplitude sa staroS¢u nije bila
statisti¢ki znacajna (r=-0,181, p=0,070).

Prikaz prosecnih vrednosti parametara kognitivnih evociranih potencijala sa

standardnim devijacijama podeljenih prema starosnim kategorijama nalazi se u Tabeli 20.
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| I Il ANOVA
, : : N df df Post
65-70 godina | 71-75 godina | 76-80 godina | F/H p Star.gr. | Residual Hoc
Reakciono 320,98+42,39 | 358,16+70,26 | 364,04+55,11 | 6,966 | 0,001 | 2 103 LI
vreme 11l
Procenatlacnin | gg 814107 | 97,03:298 | 96,00:534 | 11,06 | 0,004 | 2 103 il
odgovora*
Brojpogresnih |, 211205 | 3616352 | 396:382 | 1573 | 0455 | 2 103 i
odgovora*
Fz latencija 361,23+30,19 | 377,81+33,16 | 387,25+37,77 | 5,860 | 0,004 | 2 103 Lilll
Fz relativha
. 8,00+478 | 7414523 | 584+374 | 1,958 | 0,147 | 2 08 i
amplituda
Fz apsolutna
. 6,274¢5,07 | 6,56+4,40 | 4,54+445 | 1558 | 0,216 | 2 08 i
amplituda
Cz latencija 368,06+29,49 | 383,06+37,54 | 393,89+40,11 | 4,676 | 0,011 | 2 103 Linl
Cz relativna 10934574 | 843+542 | 6,94+427 | 5373 | 0,006 | 2 103 il
amplituda
Cz apsolutna 6,18+4.80 | 5594377 | 4,11+3,72 | 2,056 | 0,133 | 2 103 i
amplituda

*Kruskal Volisov H test; Posthoc-Dwass-Steel-Critchlow-Fligner

Tabela 20. Prosecne vrednosti parametara KEP-a.Takode su prikazani rezultati ANOVA i Kruskal Volisovog testa izmedu
tri starosne kategorije za svaki ispitivani parametar.



Da bi se utvrdilo postojanje statistiCki znacajnih razlika izmedu tri starosne
kategorije (I: 65-70 godina, II: 71-75 godina, IlI: 76-80 godina) na ispitivanim parametrima
KEP-a: reakciono vreme, Fz i Cz latencije kao i relativnim i apsolutnim amplitudama Fz i
Cz primenjen je ANOVA test, dok je za poredenje dobijenih prosecnih vrednosti na
parametrima: procenat tacnih odgovora i broj pogresnih odgovora koriséen Kruskal
Volisov test. U Tabeli 20. su prikazani dobijeni podaci. Utvrdene su statisticki znacajne
razlike izmedu ispitivanih grupa u slede¢im parametrima: reakciono vreme, Fz i Cz
latencije, relativna Cz amplituda, kao i procenat tacnih odgovora. Naknadnom primenom
Post-hoc testiranja, utvrdeno je da postoje statistiCki znaCajne razlike u proseCnim
vrednostima ispitivanih parametara samo izmedu prve i tre¢e grupe, dok je u slu€aju
parametra reakciono vreme utvrdena statistiCki znaCajna razlika i izmedu prve i druge

grupe ispitanika.

Kao $to se vidi iz Tabele 21. kada je u pitanju veza izmedu razlicitih
antropometrijskih parametara, varijabli koje se ti€u konzumiranja cigareta i kafa sa
parametrima P300 talasa, belezi se postojanje nekoliko statistiCki znacajnih korelacija.
Varijabla Inion-Nasion rastojanje belezi pozitivnu korelaciju niskog intenziteta sa
varijablom procenat tac¢nih odgovora, §to upucuje na to da je veéi antropometrijski
parametar pracen uspesnijim postignu¢em i obrnuto. Kada je u pitanju varijabla broj
popusenih cigareta u toku dana ona ostvaruje korelacije niskog intenziteta i negativnog
smera sa varijablom Cz latencija, a pozitivnog smera sa Fz relativnom amplitudom $to
upucuje da je vecéi broj popusenih cigareta u vezi sa kracom latencijom i ve¢om Fz
relativnom amplitudom. Nisu ustanovljene statistiCcki znaCajne povezanosti indeksa

telesne mase, obima glave i broja popijenih kafa sa parametrima KEP-a.



P 300 Broj

e
Reakciono vreme ,067 -,076 -,103 ,140 -,064
E&‘;gf/g?;f?é”ih -,079 058 224* 068 096
S&‘:}jo‘\’/z?;?f‘”ih -,028 087 .,077 -,030 -,106
Fz latencija ,074 -,069 -,006 -,057 -,175
Fz relativna amplituda -113 059 ,060 -,007 ,198*
Fz apsolutna amplituda -,090 129 ,104 -,133 157
Cz latencija ,088 -,067 -,007 ,002 -,243*
Cz relativna amplituda ,006 ,123 ,151 174 114
Cz apsolutna amplituda -,115 ,073 ,029 ,134 ,053

***p < .001, **p < .01, *p < .05; ** Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Tabela 21. Interkorelacije skorova na parametrima P300 talasa i anamnesti¢kih i antropometrijskih mera.



Razlika na parametrima P300 talasa po klini¢kim, antropometrijskim i varijablama
koje se tiCu zivotnih navika ispitana su pomocu t-testa za nezavisne uzorke. U tabelama
koje se nalaze u Prilogu (Tabele I-VI) prikazane su vrednosti t-testova i nivo znac¢ajnosti,
kao i aritmetiCke sredine i standardne devijacije. U slu€aju odredenih parametara P300
talasa kod kojih je utvdeno odstupanje od normalnosti, kao i u slu€aju varijabli kod kojih
poduzorci nisu imali dovoljnu veli€inu, za ispitivanje razlika primenjena je odgovarajuca
neparametrijska zamena - Man-Vitnijev U test. |z tabela datih u Prilogu se moze uociti da
nije utvrdena ni jedna statistiCki znacajna povezanost parametara KEP-a i sledecih
varijabli: gojaznost (indeks telesne mase jednak ili veéi od 30 kg/m?), operacije u opstoj
anesteziji, traumatska povreda glave u ranijem periodu Zivota i konzumacija alkohola.
Ustanovljene su statisticki zna¢ajne razlike u vrednostima Fz apsolutne amplitude izmedu
onih koji konzumiraju kafu i onih koji je ne konzumiraju (5,47 vs. 9,37 uyV, p=0,021).
Rezultati Man-Vitnijevog testa pokazuju da su razlike u prose¢nim rangovima izmedu
grupe pusaca i nepuSaca na parametrima Fz relativna amplituda (p=0,029) kao i Cz
latencija (p=0,014), statistiCki znacajne. Ispitanici koji konzumiraju cigarete su imali vece
Fz amplitude i krac¢u latenciju nad Cz elektrodom, u odnosu na ispitanike koji ne
konzumiraju cigarete. Pusaci su takode imali i kracu Fz latenciju (357,94 vs. 375,62 ms),

ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,72).

Na llustraciji 23. prikazane su vrednosti dobijene nakon testiranja kognitivnih

evociranih potencijala, zajedno sa ukupnim skorovima MoCA testa, CRIq i PSQI upitnika.
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llustracija 23. Prikaz dobijenih rezultata nakon testiranja KEP-a ispitanika dt50.



Razlika na parametrima P300 talasa po razli€itim kliniCkim varijablama ispitana je

pomocu t-testa za nezavisne uzorke. U tabelama koje se nalaze u Prilogu (Tabele VII-IX)

prikazane su vrednosti t-testova i nivo zna€ajnosti, kao i aritmetiCke sredine i standardne

devijacije. U slucaju odredenih parametara P300 talasa kod kojih je utvdeno odstupanje

od normalnosti, kao i u slu¢aju varijabli kod kojih poduzorci nisu imali dovoljnu veli€inu,

za ispitivanje razlika primenjena je odgovaraju¢a neparametrijska zamena - Man-Vitnijev

U test. Iz tabela datih u Prilogu se moze uociti da nije utvrdena ni jedna statisticki znaCajna

povezanost parametara KEP-a i prisustva hipertenzije, aritmije i dijabetes melitusa.

4.3. PROCENA KOGNICIJE NA OSNOVU MoCA TESTA

Kao $to se vidi iz Tabele 22, za ukupni skor, kao i za vec¢inu poddomena na testu

Montrealske procene kognicije (MoCA), karakteristike distribucije odgovaraju normalnoj

raspodeli. Odstupanje se beleZi u slu¢aju dva subdomena MoCA testa: domen Paznja,

koncentracija i radna memorija, kao i na domenu Vremenska i prostorna orijentacija.

MoCA Min Max M SD  Skewness Kurtosis
Kratkoro€na memorija 0,00 5,00 3,62 1,23 -,805 ,166
Egzekutivne funkcije 0,00 4,00 2,56 1,03 -,497 -,187
Vizuo-spacijaine 100 400 325 084 -690  -668
sposobnosti

Jezik 2,00 6,00 4,74 0,89 -,537 ,075
Paznja, koncentracija i 1,00 600 523 1,01 -155 3,01
radna memorija

Vremenska i prostorna 500 600 58 035 -209 2,40
orijentacija

Ukupni skor 14,0 30,0 25,07 2,81 -,900 1,344

* Sk (Skjunis) pokazatelj zakrivljenosti; Ku (Kurtozis) pokazatelj spljostenosti.

Tabela 22. Deskriptivna statistika za pojedinacne domene i ukupni skor MoCA upitnika.
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llustracija 24. Prosecne vrednosti pojedinaénih domena i ukupnog skora MoCA testa.

Na llustraciji 24. su predstavljene vrednosti aritmetickih sredina sa standardnom

devijacijom na domenima i ukupnom skoru MoCA testa.

Nije utvrdeno postojanje statistiCki znaCajne korelacije izmedu godina i Ukupnog
skora na Moca testu (r=-0,141,p=0,150). U Tabeli 23. i na llustraciji 25. prikazane su
prosecne vrednosti (M+SD) ukupnog MoCA skora u tri starosne kategorije: 65-70 godina,

71-75 godina i 76-80 godina. lako se uoCava trend postepenog smanjenja ukupnog skora
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tokom starenja, ipak nisu ustanovljene statistiCki znaCajne razlike medu ispitivanim
grupama (F(2,103)=0,910, p=0,406).

65-70 71-75 76-80
godina godina godina
N=47 N=31 N=28 ANOVA
God. |67,83+1,71 | 72,81+1,42 | 78,11+1,13 F p
MoCA | 25,40+2,44 | 25,06+2,66 | 24,50+3,48 0,910 0,406

Tabela 23. Vrednosti ukupnog skora na MoCA testu (MzSD) u razli¢itim starosnim
kategorijama i rezultat ANOVA testa izmedu ispitivanih grupa.

2657 2540+244  2506+2.66  24.50 + 348

MoCA

23.0 -

| I |
65-70 godina 71-75 godina 76-80 godina

llustracija 25. Rezultati MoCA testa u razli¢itim starosnim kategorijama. lako se uocava
trend smanjenja ukupnog skora, nisu utvrdene statistiCki znacajne razlike.
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4.4. INDEKS KOGNITIVNE REZERVE

Kao Sto se vidi iz Tabele 24. sprovedena analiza ukazuje da za ukupni skor

Indeksa kognitivne rezerve, kao i za pojedinane domene (Obrazovanje, Radna aktivnost

i Slobodno vreme), karakteristike distribucije odgovaraju normalnoj raspodeli, $to se vidi

na osnovu vrednosti Skjunisa i Kurtozisa (vrednosti iznad +2.0).

CRI Min Max M SD  Skewness Kurtosis
Obrazovanje 80,0 150,0 113,11 10,95 -,058 1,39
Radna Aktivnost 77,0 155,0 111,34 16,95 ,282 -,506
Slobodno vreme 61,0 150,0 106,21 16,04 ,206 ,352
Ukupni skor 75,0 153,0 113,50 14,81 ,123 450

* Sk (Skjunis) pokazatelj zakrivljenosti; Ku (Kurtozis) pokazatelj spljostenosti.

Tabela 24. Deskriptivna statistika za pojedine domene i ukupni skor CRIq upitnika

(ponderisani skorovi).

Najveci procenat testiranog uzorka, njih oko 52%, nalazio se u kategoriji umerenog

postignu¢a na CRI ukupnom skoru, zatim slede ispitanici sa umereno visokim nivoom

kognitivne rezerve. Najmaniji procenat testiranog uzorka se nalazio u kategoriji umerno

nizak nivo indeksa kognitivne rezerve. Niko od ispitanog uzorka nije pripao kategoriji

niskog nivoa indeksa kognitivne rezerve (Tabela 25, llustracija 26).

CRI N (%)
nizak <70 0 (0,0%)
umereno-nizak 70 - 84 3 (2,8%)

umeren 85 - 114

umereno-visok 115 - 130

visok > 130

55 (51,9%)
39 (36,8%)
9 (8,5%)

Tabela 25. Zastupljenost pojedinih kategorija ukupnog skora na CRIq testu.
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nizak <70 0%

umereno-nizak 70 - 84 i 2,80%

umerenss 114 | 5 >
umerenovok 115130 | %>
visok > 130 i 8.50%

llustracija 26. Klasifikacija pojedinih kategorija ukupnog skora na CRIq testu.

4.5. NAVIKE | KVALITET SPAVANJA ISPITANIKA

Prose¢no vreme u koje su ispitanici odlazili na spavanje je 23:08 Casova, a u
proseku im je bilo potrebno oko 19 minuta da zaspe. Prose¢no vreme budenija je bilo 6:45
Casova, $to znaci da su prosecno provodili u krevetu 7 ¢asova i 37 minuta (Tabela 26).
Prema subjektivnim navodima, od tog vremena su stvarno spavali oko 6 ¢asova i 20
minuta Sto Cini prose¢nu efikasnost spavanja oko 83,88+11,59%. Vecina ispitanika (62 ili
58,5%) se izjasnila da ima obi¢aj da drema preko dana. Blizu Cetvrtina ispitanika (25 ili
23,6%) je navela da je u nekom od svojih ranijih perioda zivota imala problema sa
spavanjem koji su trajali barem Sest meseci. Odstupanje od normalne raspodele se beleZi
u sluc€aju sledeéih domena: uobicajeno vreme za spavanje, vreme potrebno da se zaspi

i procentualna efikasnost spavanja.
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Kao Sto se vidi iz Tabele 27. sprovedena analiza ukazuje da, za ukupni skor i

pojedinaCne komponente upitnika PitsburSkog indeksa kvaliteta spavanja (PSQl),

karakteristike distribucije odgovaraju normalnoj raspodeli, $to se vidi na osnovu vrednosti

Skjunisa i Kurtozisa (vrednosti iznad +2.0). Odstupanje od normalne raspodele se beleZi

jedino u slu€aju domena - Smetnje spavanja.

NAVIKE SPAVANJA Min Max M SD  Skewness Kurtosis
t#))biéajeno vreme za spavanje 18.0 25 G 2314 1,07 _ 959 3.85
Zaspivanje (min) 1,0 270,0 18,74 28,88 6,84 56,31
Uobic¢ajeno vreme budenja (h) 2,0 9,5 6,75 1,18 -,552 1,50
Ukupno sati u krevetu (h) 5,25 10,0 7,62 1,08 ,084 -,667
Stvarno spavanje tokom noci (h) 3,0 8,5 6,34 1,04 -,035 ,389
Efikasnost spavanja (%) 37,5 100,0 83,88 11,59 -1,51 2,99
Dremanje preko dana (min) 0,0 90,0 22,52 25,56 ,948 -,127
ﬁggnsop%"rzrr‘rj;r(j;‘;a(g;o 40 100 672 116 156 095
* Sk (Skjunis) pokazatelj zakrivljenosti; Ku (Kurtozis) pokazatelj spljoStenosti.
** 25,5 odgovara vremenu od 1:30h posle ponoéi.
Tabela 26. Navike spavanja ispitanika.
PSQI Min Max M SD  Skewness Kurtosis
1. Subjektivni kvalitet spavanja 0,0 3,0 0,97 0,75 ,878 1,24
2. Latencija spavanja 0,0 3,0 1,01 0,83 ,384 -,582
3. Trajanje spavanja 0,0 3,0 0,95 0,86 ,464 -,642
4. Efikasnost spavanja 0,0 3,0 0,63 0,91 1,35 ,845
5. Smetnje spavanja 0,0 2,0 1,06 0,33 1,05 5,80
6. Upotreba lekova za spavanje 0,0 3,0 0,54 0,99 1,65 1,28
7. Dnevna disfunkcija 0,0 2,0 0,54 0,64 , 766 -,409
Ukupan skor 1,0 16,0 5,70 3,44 1,14 1,00

Tabela 27. Pojedinacne komponente i ukupni skor na upitniku PitsburSkog indeksa
kvaliteta spavanja (PSQI).

121



65-70 71-75 76-80

godina godina godina

N=47 N=31 N=28 ANOVA
God. | 67,83+1,71 | 72,81+1,42 | 78,11+1,13 F p
PSQI | 581+3,91 | 5,26+2,76 | 6,00+3,35 0,381 0,684

Tabela 28. Vrednosti ukupnog PSQI skora (M+SD) u razli¢itim starosnim kategorijama i
rezultat ANOVA testa izmedu ispitivanih grupa.

U Tabeli 28. i na llustraciji 27. prikazane su prosecne vrednosti (M+SD) ukupnog
PSQI skora u tri starosne kategorije: 65-70 godina, 71-75 godina i 76-80 godina. Nisu
ustanovljene statistiCki znacajne razlike medu ispitivanim grupama (F(2,103)=0,381,
p=0,684).

7.5 - 6,00 + 3,35
5,81 + 3,91 e

5,26+ 2,76

UKUPAN PSQ

40 -

65-70 godina 71-75 godina 76-80 godina

llustracija 27. Prosecne vrednosti PSQI indeksa u razlicitim starosnim kategorijama.
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4.6. POVEZANOST INDEKSA KOGNITIVNE REZERVE SA STAROSCU
ISPITANIKA

Kako bi se utvrdilo da Ili postoji povezanost izmedu indeksa kognitivhe rezerve
(ukupnog skora i pojedinacnih domena) i starosti ispitanika primenjen je Pirsonov

koeficijent linearne korelacije.

Domeni CRIq Starost

Obrazovanje ,326%**

Radna aktivnost ,067

Slobodno vreme ,046

Ukupni skor ,160
***p < .001.

Tabela 29. Koeficijenti korelacije i nivo znacajnosti CRIq domena i starosti ispitanika.

Kao $to se vidi iz Tabele 29. i sa llustracije 28, kada je u pitanju povezanost izmedu
starosti ispitanika sa pojedinacnim subdomenima i ukupnim skorom CRIq, belezi se
jedino statisticki zna¢ajna korelacija starosti sa domenom Obrazovanje. Dobijena visoko
statisticki znaCajna korelacija je pozitivnog smera i umerenog intenziteta (r=0,326;
p<0,001). Ovakva priroda veze medu ispitivanim fenomenima (pozitivha korelacija)
upucuje da je vedi skor na jednoj dimenziji povezan sa vec¢im skorom na drugoj dimenziji
i obrnuto. Drugim re€ima, stariji ispitanici imaju veci skor na subdomenu Obrazovanje
CRIq upitnika. Nije utvrdeno postojanje statisti¢ki znaajne povezanost starosti ispitanika
sa ostalim subdomenima (Radna aktivnost i Slobodno vreme) kao i sa ukupnim skorom
CRIq.
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Obrazovanje Radna aktivnost Slobodno vreme Ukupni skor
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llustracija 28. Pirsonovi koeficijenti korelacije izmedu starosti ispitanika sa pojedinim subdomenima kao i sa ukupnim
skorom CRIq.



4.7. POVEZANOST PARAMETARA KEP-a SA POKAZATELJIMA
KOGNITIVNE REZERVE

Kako bi se utvrdilo prisustvo povezanosti parametara kognitivnih evociranih
potencijala (latencije i amplitude P300 talasa) sa ukupnim indeksom kognitivhe rezerve i
pojedinaCnim Zivotnim domenima znaCajnim za formiranje kognitivne rezerve
(obrazovanje, profesionalno postignuce, slobodne aktivnosti i Zivotne navike), koriscen je
Pirsonov koeficijent linearne korelacije, odnosno Spirmanov koeficijent rang korelacije (kod

mera kod kojih je utvdeno odstupanje od normalnosti).

CRIq
m Obrazovanje R"?‘d”a Slobodno Ukupni skor
Aktivnost vreme

E;‘;Zig?;fémh -,001 068 -,026 013
E;goi’/z?;‘f”ih 193* 081 042 1120
Reakciono vreme -,038 -,111 -,170 -,149
Fz latencija -,074 -,219* -,106 -,186
Fz relativna amplituda -, 167 -,034 ,015 -,063
Fz apsolutna amplituda -,038 ,018 -,057 -,025
Cz latencija -,107 -,199* -,043 -,156
Cz relativna amplituda -,228* -,005 ,075 -,038
Cz apsolutna amplituda -,067 ,083 -,039 ,007

**p < .001, **p < .01, *p < .05; ** Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Tabela 30. Interkorelacije skorova na P300 parametrima i domenima upitnika CRIg.



Kao $to se vidi iz Tabele 30. kada je u pitanju veza izmedu pojedina¢nih domena
i ukupnog CRIq skora sa parametrima P300 talasa, belezi se postojanje nekoliko
statistiCki znacCajnih korelacija. Subdomen Obrazovanje CRIq upitnika belezi dve
znacajne korelacije niskog intenziteta: sa Cz relativnom amplitudom (r=-0,228; p<0,05) i
sa brojem pogresnih odgovora (r=0,193; p<0,05). Prva statisticki znaCajna korelacija je
negativhog smera, Sto upucuje da je vecéa relativna Cz amplituda u vezi sa nizim
vrednostima subodmena Obrazovanja na CRIqQ upitniku i obrnuto. Druga korelacija
pozitivnog smera upucuje da je veci broj pogresnih odgovora pra¢en ve¢om vrednoScu
na pod domenu CRI-obrazovanje i obrnuto. Osim ovog pod domena, domen Radna
aktivnost belezi povezanost sa parametrima P300 talasa. Pregledom Tabele 30, moze se
uocCiti postojanje niske negativne korelacije sa Fz latencijom (r=-0,219; p<0,05) i Cz
latencijom (r=-0,199; p<0,05). Ovakva priroda veze medu ispitivanim fenomenima
(negativna korelacija) upucuje da je veéi skor na jednoj dimenziji povezan sa nizim
skorom na drugoj dimenziji i obrnuto. Drugim recima, kraca latencija na obe pozicije
(centralno i frontalno) je povezana sa viSim skorom na subdomenu Radna aktivhost CRIq
upitnika. Povezanost latencije P300 talasa iznad Fz elektrode sa ukupnim skorom CRIq
upitnika je belezila grani¢ni nivo statistiCke znacajnosti (r=-0,186; p=0,056) dok je ta

povezanost iznad Cz elektrode bila slabije izrazena (r=-0,156; p=0,111).

Kao Sto se vidi iz Tabele 31. kada je u pitanju veza P300 parametara sa nivoom
obrazovanja i godinama obrazovanja ispitanika ne beleZzi se postojanje statistiCki
znacajnih korelacija.

Bududi da nisu utvrdene povezanosti ukupnog CRI skora sa parametrima P300,
analizirali smo povezanost pojedinacnih domena i ukupnog CRIq skora sa ukupnim
skorom Montrealske procene kognicije. Utvrdena je visoko statitistiCki znaajna umerena
povezanost svih domena CRIq sa ukupnim skorom MoCA testa (Tabela 32). Najveci

stepen korelacije je utvrden sa ukupnim skorom CRIq upitnika.
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Parametri P300 Kategorije Godine

obrazovanja obrazovanja
Reakciono vreme -,029 -100
Procenat tacnih odgovora** _074 -029
Broj pogresnih odgovora™ ,128 129
Fz latencija -,038 -146
Fz relativna amplituda -,069 -113
Fz apsolutna amplituda ,049 013
Cz latencija -,055 -172
Cz relativna amplituda -,189 - 165
Cz apsolutna amplituda -,018 -,004

***n < .001, **p < .01, *p < .05 ** Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Tabela 31. Koeficijenti korelacije i nivo znac¢ajnosti P300 parametara i nivoa
obrazovanja ispitanika.

MoCA
r Y
CRI - Obrazovanje 0,336 <0,001
CRI = Radna Aktivnost 0,274 0,005
CRI - Slobodno Vreme 0,398 <0,001
CRI = Ukupni skor 0,434 <0,001

Tabela 32. Pirsonov koeficijent korelacije izmedu ukupnog skora MoCA testa i pojedinih
domena i ukupnog skora CRIq upitnika (sa istaknutim nivoom statistiCke znacajnosti).
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4.8. POVEZANOST PARAMETARA KEP-a SA MoCA TESTOM

Kako bi se utvrdilo prisustvo povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala (latencije i amplitude P300
talasa) sa kognitivnim postignu¢em na MoCA testu, koriScen je Pirsonov koeficijent linearne korelacije, odnosno Spirmanov

koeficijent rang korelacije (kod mera kod kojih je utvdeno odstupanje od normalnosti).

MoCA
P 300 . . Vizuo- Paznja, . Vremenska
Kratkoroéna Egzekutivne . . koncentracija . .
. N spacijalne  Jezik ) i prostorna  Ukupni skor
memorija funkcije . i radna . .
sposobnosti ., orijentacija
memorija
Procenat tacnih
N -,044 ,006 -,022 -,021 ,107 -,120 ,037
odgovora
Broj Snih
roJ bogresni 064 106 117 084 026 053 079
odgovora
Reakciono vreme -,146 -,180 -,227* -,223* -,244* -,078 -,332™
Fz latencija -,245* -, 272%* -, 442%* -,178 -,414" -,092 -,524™
Cz latencija -,212" -,254™ - 447 -,179 -,359™ -,072 -,490™
Cz relativha amplituda ,108 ,182 ,038 -,092 -,003 -,015 ,114
Cz apsolutna amplituda ,027 ,149 ,030 -,135 -,092 -,096 ,002

***p < .001, **p < .01, *p < .05; * Spirmanov koeficijent rang korelacije.
Tabela 33. Interkorelacije skorova na domenima MoCA testa i parametara P300.
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Kao &to se vidi iz Tabele 33. kada je u pitanju veza izmedu kognitivhog postignuca
merenog putem ukupnog skora i skorova na pojedinim domenima MoCA testa sa
parametrima P300 talasa, belezi se postojanje izvesnog broja statisticki znacajnih
korelacija. Najveci broj statistiCki znacajnih korelacija domeni MoCA upitnika beleze sa
parametrima latencije Fz i Cz, kao i domenom Reakciono vreme. Sve statisti¢ki znacajne
korelacije su se kretale u intervalu niskih do visokih (r=0,200 do -0,524). Produzena
latencija na obe lokalizacije Fz i Cz je povezana sa loSijim postignucem na kognitivnim
domenima i obrnuto, o ¢emu govori negativan smer veze. NajviSe pojedinacne korelacije
sa latencijom beleze domeni Vizuo-spacijalnih sposobnosti i Paznje, koncentracije i radne
memorije na MoCA testu. Parametar Reakciono vreme belezi niske do umerene veze
negativnog smera sa domenima Vizuo-spacijalnih sposobnosti i PaZnje, koncentracije i
radne memorije. Domen Jezik na MoCA testu belezi statisticki znaCajnu negativhu
korelaciju sa Reakcionim vremenom. Fz apsolutna amplituda belezi nisku pozitivhu
korelaciju sa domenom Egzekutivne funkcije na MoCA testu, $to upucuje na to da bolje
egzekutivne sposobnosti stoje u vezi sa vecom amplitudom. Jedini domen na MoCA testu
koji ne beleZi znaCajne korelacije sa parametrima P300 talasa je Vremenska i prostorna
orijentacija. Ukupni skor na MoCA testu je u kolelaciji sa parametrima latencije (Fz i Cz)

i reakcionim vremenom P300 talasa.
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4.9. POVEZANOST KOGNITIVNOG STANJA SA POKAZATELJIMA KVALITETA SPAVANJA

Kako bi se utvrdilo prisustvo povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala (latencije i amplitude P300
talasa) sa indeksom kvaliteta spavanja, koriS¢en je Pirsonov koeficijent linearne korelacije, odnosno Spirmanov koeficijent

rang korelacije (kod mera kod kojih je utvdeno odstupanje od normalnosti).

PSQI
P 300 SUbJe. tivni Latencija  Trajanje  Efikasnost = Smetnje Upotreba Dnevna Ukupan
kvalitet . . . . lekova za . .
. Spavanja spavanja spavanja spavanja*™ . disfunkcija skor
spavanja spavanje
Procenat tacnih 050 004 -,008 -,032 167 007 -137 _015
odgovora
Broj pogresnin 052 132 194* 036 -,095 154 086 155
odgovora
Reakciono vreme ,023 ,022 -,024 ,011 -,082 -,006 ,148 ,024
ij 177
Fz latencija 172 ,087 ,082 111 ,027 177 ,077 (0,070)
Fz relativna -,153 ,091 ,030 -,034 ,029 -,102 - 177 -,071
amplituda
Fz apsolutna 5,192 -,001 ,030 -,107 ,045 -,088 -, 167 -,123
amplituda (0,054)
. ,180
Cz latencija ,163 ,090 ,089 ,078 ,060 ,178 ,120 (0,065)
Cz relativna _151 -144 -.092 -.015 076 -,239* -,193* -,194*
amplituda
Cz apsolutna 062 097 -,035 049 063 104 L2647 129
amplituda

***p < .001, **p < .01, *p <.05; ** Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Tabela 34. Interkorelacije skorova na domenima PSQI i parametara P300 talasa.



Kao Sto se vidi iz Tabele 34. kada je u pitanju veza izmedu domena Pitsburskog
indeksa kvaliteta spavanja sa parametrima P300 talasa, belezi se postojanje nekoliko
statistiCki znaCajnih korelacija. Beleze se korelacije Cz relativne amplitude sa Upotrebom
lekova za spavanje (r=-0,239; p<0,05), Ukupnim PSQI skorom (r=-0,194; p<0,05) i
Dnevnom disfunkcijom (r=-0,193; p<0,05). Dnevna disfunkcija je statistiCki znacajno
povezana jo$ i sa parametrom Cz apsolutna amplituda (r=-0,264; p<0,01). Parametar
Broj pogresnih odgovora belezi nisku pozitivhu korelaciju sa varijablom Trajanje
spavanja. Fz apsolutna amplituda belezi jo$ i grani¢nu statisticku znacajnost korelacije
sa Subjektivnim kvalitetom spavanja (r=-0,192; p=0,054). Uslovno posmatrano, ukupan
PSQI skor beleZi jos i mali stepen korelacije sa Fz i Cz latencijama koji je grani€énog nivoa

znacajnosti.

Kako bi se utvrdilo prisustvo povezanosti rezultata MoCA testa (ukupnog skora i
pojedinacnih domena) sa indeksom kvaliteta spavanja, koris¢en je Pirsonov koeficijent
linearne korelacije, odnosno Spirmanov koeficijent rang korelacije (kod mera kod kojih je
utvdeno odstupanje od normalnosti). Dobijeni su rezultati prikazani u Tabeli 35. Sve
ustanovljene korelacije koje su bile statistiCki znaCajne su negativhog smera i malog
stepena (-0,247 < r < -0,196; p<0,05). Ukupan rezultat na Montrealskoj proceni kognicije
beleZi statisticki znaajnu negativnu korelaciju malog stepena sa domenom Upotreba
lekova za spavanje sa PSQI upitnika, dok je sa ukupnim PSQI skorom ustanovljena
grani¢na statisticka znacajnost (r=-0,184, p=0,058). Egzekutivhe funkcije su pokazale
negativan smer korelacije sa domenima: Upotreba lekova za spavanje, Subjektivni
kvalitet spavanja i Ukupan PSQI skor. Vizuospacijalne sposobnosti su negativno
korelirale sa slede¢im domenima PSQI upitnika: Upotreba lekova za spavanje, Dnevna

disfunkcija i Smetnje spavanja.



PSQI

MoCA Subjel'<t|vn| Latencija  Trajanje  Efikasnost  Smetnje Upotreba Dnevna Ukupan
kvalitet . . . . lekova za . ..
. Spavanja spavanja spavanja spavanja’™ . disfunkcija skor
spavanja spavanje

Kratkorocna 032 052 001 108 027 106 055 086
memorija
Egzekutivne -,213* ,005 -,056 -,115 -,131 -,240* -,127 -,196*
funkcije
Vizuospacijaine -,125 -,003 056 -,056 -,204* -,230* -,215* 156
sposobnosti
Jezik -,169 ,029 -,004 -,063 -,101 -,021 -,117 -,086
Paznja,
koncentracija i -,035 -,017 045 031 -111 -,091 -,010 018
radna memorija**
Vremenska i
prostorna -,062 -,088 -,113 -,105 -,176 -,116 -,122 -,149
orijentacija™

i -,162 -,033 ,037 -121 -,116 -, 247* -,148 184
Ukupni skor (0.058)

“*p <.001, *p < .01, *p < .05; ™ Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Tabela 35. Interkorelacije skorova na domenima PSQI i MoCA testa.



Kako bi se utvrdilo prisustvo povezanosti parametara kognitivnih evociranih potencijala sa navikama spavanja,
koriS¢eni su Pirsonov koeficijent linearne korelacije i Spirmanov koeficijent rang korelacije (kod mera kod kojih je utvdeno
odstupanje od normalnosti) (Tabela 36). Latencija P300 talasa iznad verteksa je pokazala statistiCki znaajnu povezanost
pozitivnog smera i malog stepena sa trajanjem dremanja preko dana, dok je latencija iznad Fz pokazala grani¢nu statistiCku

znacajnost sa dremanjem i vremenom zaspivanja.

P300
NAVIKE SPAVANJA Hits* FALSE® React Fz rel.Fz aps.Fz Cz rel.Cz aps.Cz
Uobicajeno vreme za 039  -032 -,027  -,010 ,069 -,067 -,018 ,006 -,076
spavanje (h)*
Zaspivanje (min)* 018 164 123 (6%622 | 120 016 152 031 -,085
UobiCajeno vreme budenja 005  -,090 ,021 -,009 -,024 -121 -,010 ,094 ,075
(h)
Ukupno sati u krevetu (h) 013 -132 ,033 ,039 -,079 -,124 ,030 ,103 ,084
Stvar(ﬂ()) spavanje tokom -,002  -138 ,005 -,028 -,057 -,020 -,030 ,075 ,040
noci (h
Efikasnost spavanja (%)* 028  -,020 -,070 ,012 ,058 ,045 ,021 ,041 ,081
Dremanije preko dana ,073 ,054 -,083 179 -,011 ,123 210* -,025 ,040
(min) (0,067)
24h spavanje (stvarno 016  -125 -,026 ,041 -,056 ,028 ,051 ,058 ,050

no¢no+dremanije) (h)
***pn < .001, **p < .01, *p <.05; * Spirmanov koeficijent rang korelacije.

Hits=Procenat tacnih odgovora; FALSE=Broj pogresnih odgovora; React=Reakciono vreme; Fz=Fz latencija; rel.Fz=Fz relativha
amplituda; aps.Fz=Fz apsolutna amplituda; Cz=Cz latencija; rel.Cz=Cz relativha amplituda; aps.Cz=Cz apsolutna amplituda.

Tabela 36. Povezanost navika spavanja ispitanika sa parametrima kognitivho-evociranih potencijala.



Nije utvrdeno postojanje statistiCki znaCajnih razlika ni u jednom od ispitivanih

parametara KEP-a izmedu ispitanika koji imaju obi¢aj da dremaju preko dana (N=62) i

onih koji nemaju tu naviku (N=44) (p>0,05).

Kao Sto se vidi iz Tabele 37, rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetiCkih sredina

dve posmatrane grupe ispitanika, onih koji su nekada ranije u zivotu imali probleme sa

spavanjem koji su trajali Sest meseci ili duze (N=25) i onih koji nisu imali ove probleme

(N=81), ne razlikuju statisti¢ki znacajno na parametrima P300 talasa.

Raniji

Avrit.

problemi  sredina Medijana W p- nivo
\F,{ri?:fecmo 22 23212 22;88 1076,0  ,639
E&Zg?/g?;tacmh 22 3;:(733 182:88 1057,0 ,725
P A
Fz latencija 2: 2;23: 2;288 11435 331
G e 1% S0 g0
anﬁ,‘ﬁﬁﬂima 22 2:‘;’; g::g 10445 150
Cz latencija 2: 23128 23288 1091,0 561
gr?;?i![ﬁg\;na 22 :11(7) 3;8 1132,0 376
;i&ﬁi%';"“a 2: 2:23 g:ig 12435 ,086

Raniji problemi sa spavanjem: da N=25, ne N=81.

Tabela 37. Rezultati Mann-Vitnijevog U testa u parametrima KEP-a izmedu osoba koje
su imale probleme sa spavanjem u prethodnim periodima zivota i onih koji nisu imali.



Buduc¢i da se u literaturi navodi lo$ uticaj suviSe kratkog ali i suviSe dugog
spavanja, analizirali smo ispitanike i podelili ih na one koji su spavali minimalno 5,5
Casova ali ne viSe od 7,5 Casova. Takvih ispitanika je bio veci broj (N=81) od onih koju su
u proseku imali suviSe kratko ili suviSe dugo spavanje (N=25). Pri tome smo racunali ono
vreme spavanja za koje su ispitanici naveli da su stvarno spavali, ne racunajuci prekide
zbog budenja tokom noéi. Nakon toga smo pomocu Mann-Vitnijevog U testa dobili
vrednosti prikazane u Tabeli 38. Ustanovljeno je da su ispitanici koji su u proseku spavali
izmedu 5,5 i 7,5 Casova tokom noc¢i imali statistiCki znacajno maniji broj pogresnih
odgovora (2,95+2,73 vs. 4,52+4,01, p=0,042). Takode, latencije P300 talasa su kod ovih
ispitanika bile krace za oko 13 milisekundi ali ova razlika je bila na granichom nivou

statisticke zna€ajnosti (p=0,052) iznad Fz elektrode.

5,6st1<7,5 srﬁ:\(rjiitﬁa Medijana wW p- nivo
-
ot de 7R 1000 umo am
55‘303‘2,?;‘””'“ 22 42122 3:88 741,5 ,042
Fz latencija g: 2222; g;;gg 750.5 052
S R R
Zrznzﬁﬁjcé:zuama 22 2;? g:ig 8895  ,786
Cz latencija g: 2;2;3 2521388 7965 109
Ségﬁ'tﬁﬁéna 22 ::g 2:;8 1124,0  ,409
o a8 oy o

Ispitanici koji su spavali izmedu 5,5 i 7,5 ¢asova: da N=81, ne N=25.

Tabela 38. Rezultati Mann-Vitnijevog U testa u parametrima KEP-a izmedu osoba koje
Su u proseku spavale 5,5-7,5 ¢asova i onih koji ne spavaju toliko.
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4.10. MULTIPLE/VISESTRUKE REGRESIONE ANALIZE

Da bi se ispitalo koliki deo varijanse pojedinacnih parametara P300 talasa moze
da se objasni na osnovu varijanse znacajnih kognitivnih varijabli, varijabli koji se ticu
kvaliteta spavanja, godina i pojedinacnih CRI domena, primenjena je serija Multiplih
regresionih analiza. Skup prediktora Cinile su sledeCe mere: starost, ukupni skor na MoCA
testu, domeni CRIq testa: Obrazovanje, Radna aktivnost, Slobodno vreme i ukupan skor
na PSQI upitniku kvaliteta spavanja. Kriterijumske/prediktorske varijable su Cinili skorovi
na pojedinacénim parametrima P300 talasa: Fz latencija, Fz relativna amplituda, Fz
apsolutna amplituda, Cz latencija, Cz relativna amplituda i Cz apsolutna amplituda.
Preliminarne analize su sprovedene da bi se utvrdilo da ne postoje zna¢ajna odstupanja

od odekivane normalnosti, linearnosti, multikolinearnosti i homoskedasciteta.

95.0% interval

poverenja
B-koeficijent

Beta p- Donja  Gornja
Prediktori B (SE) B) t nivo granica granica
(Constant) 394,04 55,99 7,038 ,000 282,95 505,13
Godine 1,46 ,700 ,189 2,083 ,040 ,069 2,847
MOCA-ukupni skor  -6,43 1,16 -520 -5,523 ,000 -8,74 -4,12
Obrazovanje ,484 ,386 ,163 1,251 214  -,283 1,250
Radna aktivnost -,397 223 -,194 -1,781 ,078 -,839 ,045
Slobodno vreme ,197 ,194 ,091 1,016 ,312 -,187 ,581

PSQI ukupni skor ,654 ,846 ,065 J73 441 -1,03 2,33

F (6, 99)=9,420, p=0,000; R=0,603; R?=0,363

*B=nestandardizirani koeficijenti prediktorskih varijabli; Beta (B)= standardizirani koeficijenti
prediktorskih varijabli; 95% C.I. za B =95% intervali pouzdanosti za prognosticke vrednosti svakog
prediktora.
Tabela 39. Rezultati stepwise regresijske analize-znacajnost modela i parcijalni
doprinos prediktora- kriterijum Fz latencija.
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Predikcioni model se pokazao kao statistiCki znaCajan, F (6, 99)= 9,420, p=0,000.
Koeficijent multiple korelacije iznosi R = 0,603. Procenat varijanse parametra Fz latencije
koji objasnjavaju prediktorske varijable iznosi 36.3%. Znacajan pojedinacni doprinos
predikciji ostvaruju starost ispitanika (= 0,189) i ukupni skor na MoCA testu (= -0,520)
(Tabela 39). Kada je u pitanju varijabla starost, ova veza je pozitivnog smera, $to upucuje
na to da stariji ispitanici pokazuju duze latencije na Fz. Veza ukupnog skora na MoCA
testu je negativnog predznaka, Sto upucuje na to da osobe koje imaju kracu latenciju na
Fz poziciji ostvaruju viSe skorove na ovom upitniku tj. pokazuju bolje funkcionisanje u
svim aspektima kognicije.

U odnosu na grupu koris¢enih prediktora (starost, ukupni skor na MoCA testu,
domeni CRIq testa: Obrazovanje, Radna aktivnost, Slobodno vreme i ukupan skor na
PSQI upitniku kvaliteta spavanja), predikcioni modeli u kojima su kriterijumske varijable
bile parametri relativne Fz relativna amplituda (F (6, 94)=1,601, p=0,192; R=0,294;
R?=0,086) i Fz apsolutna amplituda (F (6, 94)=0,795 p=0,576; R=0,220; R?=0,048), nisu
pokazali statisticku znaCajnost.

Primenom stepwise regresijske analize na parametru latencije iznad Cz elektrode,
pokazano je da je predikcioni model statisti¢ki znaCajan (F (6, 99)= 7,632, p=0,000).
Koeficijent multiple korelacije iznosi R=0,562. Procenat varijanse parametra Cz latencije
koji objasnjavaju prediktorske varijable iznosi 31.6%. ZnaCajan pojedinacni doprinos
predikciji ovog modela je pokazao ukupni skor na MoCA testu (8= -0,501) (Tabela 40).
Veza ukupnog skora na MoCA testu je takode negativnhog predznaka kao i iznad Fz
pozicije. Belezi se i grani¢na znacajnost doprinosa varijabli: Godine i Slobodno vreme na

CRIq upitniku.
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95.0% interval
poverenja

B-koeficijent

Beta p- Donja  Gornja
Prediktori B (SE) B) t nivo granica granica
(Constant) 408,81 60,45 6,76 ,000 288,87 528,76
Godine 1,38 , 756 172 1,83 ,070 -,116 2,88
MOCA-ukupni skor -6,46 1,26 -501 -5,14 ,000 -8,95 -3,96
Obrazovanje ,178 417 ,054 427 ,670 -,650 1,01
Radna aktivnost -,275 241 -129  -1,14 255 -, 753 ,202
Slobodno vreme 371 ,209 ,165 1,78 ,079 -,044 , 786

PSQI ukupni skor ~ ,733 914 ,070 ,802 425 -1,08 2,55
F (6, 99)=7,632, p=0,000; R=0,562; R?=0,316

*B=nestandardizirani koeficijenti prediktorskih varijabli; Beta (B)= standardizirani koeficijenti
prediktorskih varijabli; 95% C.lI. za B =95% intervali pouzdanosti za prognosti¢ke vrednosti svakog
prediktora.
Tabela 40. Rezultati stepwise regresijske analize -znacajnost modela i parcijalni
doprinos prediktora- Cz latencija.

Predikcioni model je statisticki znaCajan, F (6, 99)= 4,624, p=0,000. Koeficijent
multiple korelacije iznosi R = 0,468. Procenat varijanse parametra Cz relativna amplituda
koji objasnjavaju prediktorske varijable iznosi 21,9%. Znacajan pojedinacni doprinos
predikciji ostvaruju Starost ispitanika (B= -0,223), obrazovanje ispitanika (= -0,367) i
ukupni PSQI skor (3= -0,208) (Tabela 41). Sve dobijene veze su negativhog predznaka.

138



95.0% interval
poverenja

B-koeficijent

Beta p- Donja  Gornja
Prediktori B (SE) B) t nivo granica granica
(Constant) 37,83 9,86 3,84 ,000 18,26 57,40
Godine -274 123 -223 -2,22 ,029 -,519 -,029
MOCA-ukupni skor ~ ,151 ,205 ,077 , /35  ,464 -,256 ,558
Obrazovanje -185 ,068 -367 -2,72 ,008 -,320 -,050
Radna aktivnost ,050 ,039 ,153 1,27  ,208  -,028 ,128
Slobodno vreme ,043 ,034 ,124 1,25 ,213  -,025 ,110
PSQI ukupni skor -,334 149 -208 -2,24 ,027 -,630 -,038

F (6, 99)=4,624, p=0,000; R=0,468; R?=0,219

*B=nestandardizirani koeficijenti prediktorskih varijabli; Beta (B)= standardizirani koeficijenti
prediktorskih varijabli; 95% C.I. za B =95% intervali pouzdanosti za prognosticke vrednosti svakog
prediktora.
Tabela 41. Rezultati stepwise regresijske analize -znacajnost modela i parcijalni
doprinos prediktora-Cz relativha amplituda.

U odnosu na grupu koris¢enih prediktora (starost, ukupni skor na MoCA testu,
domeni CRIq testa: Obrazovanje, Radna aktivnost, Slobodno vreme i ukupan skor na
PSQI upitniku kvaliteta spavanja), predikcioni model u kojem je kriterijumska varijabla bila
Cz apsolutna amplituda nije se pokazao statisti¢ki znacajnim (F (6, 99)=1,354 p=0,241;
R=0,275; R?=0,076).
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Diskusija
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5. DISKUSIJA

Buduci da se prosecan zivotni vek konstantno produzava, kao i to da ¢e u skoroj
buducnosti doci do velikog porasta broja starih osoba u svetu (278), Svetska Zdravstvena
Organizacija je aktuelnu deceniju (2020-2030.godine) proglasila “decenijom zdravog
starenja” (6). Mnogi istrazivacki napori se ulazu da bi se osobama starije zivotne dobi
obezbedila onakva funkcionalna sposobnost koja ¢e im omoguciti blagostanje u ovom
periodu Zivota. S tim u vezi, velika paznja se posvecuje “zdravom kognitivnom starenju”
iako jo$ uvek nije utvrdena ta¢na definicija ovog pojma. Poseban akcenat se stavlja na
identifikovanju faktora na koje se potencijalno moze uticati a koji su povezani sa vec¢im
rizikom od nastanka demencije: nizak stepen obrazovanja, socijalna izolacija i odsustvo
kognitivne stimulacije, kao i depresija u srednjem zivotnom dobu, zatim loSe navike i
postojanje faktora rizika za ostale nezarazne bolesti. Skoro su identifikovana i tri nova
faktora na koja se moze uticati: preterano konzumiranje alkohola, traumatska povreda
mozga i zagadenje vazduha, te se sada smatra da je kontrolisanjem ovih 12 rizikofaktora
moguce sprediti ili odloziti Eak do 40% novih slu¢ajeva demencije (263). Prema izvestaju
Lancetove Komisije iz 2020-te godine, znacaj pojedinacnog doprinosa svakog od ovih
faktora u svim razvojnim periodima Zivota, prikazan je na ilustraciji na sledecoj strani
(llustracija 29). Cak tre¢ina udela (13% od 40%) u faktorima na koje je moguée uticati se
odnosi na faktore od znacaja za formiranje kognitivhe rezerve: nisko obrazovanje (7%),

socijalna izolacija (4%) i fizicka neaktivnost (2).

Cilj ovog istrazivanja je bio da se na uzorku osoba starije Zivotne dobi (65-80
godina), koji nemaju ustanovljene kognitivne poremecaje niti druga neuroloSka i
psihijatrijska oboljenja, proceni kognitivno stanje koris¢enjem kognitivnih evociranih
potencijala i Montrealske procene kognicije te da se utvrdi prisustvo povezanost sa
nivoom kognitivne rezerve i kvalitetom spavanja. Takode, mali broj studija o
elektrofizioloSkim korelatima zdravog kognitivnog starenja namece potrebe za daljim

istraZivanjima u ovoj oblasti.
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Rano Zivotno doba

0 Procentualno smanjenje u prevalenciji
demencije kada bi se odredeni faktor eliminisao

N

Srednje Zivotno doba

Kasnije Zivotno doba

. Faktori na koje je moguée uticati
‘ Nepoznat rizik

llustracija 29. Udeo potencijalno promenljivih faktora rizika za nastanak demencije
(preuzeto i adaptirano prema Livingston, et al. (263)).

5.1. KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Uzorak u naSem istraZivanju je predstavljalo ukupno 106 ispitanika oba pola bez
ustanovljenih patolo8kih kognitivninh poremecaja i koji nisu imali ni jedan kriterijum za

isklju€enje iz studije a koji su dobrovoljno pristali da u€estvuju u njemu. NeSto veci
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procenat uzorka su €inili muskarci (58 ispitanika, odnosno 54,7%). Najveci broj ispitanika
je pripadao starosnoj kategoriji 65-70 godina (44,43%), potom kategoriji od 71-75 godina
(29,25%) i neSto manje kategoriji od 76-80 godina (26,41%). Buduc¢i da je prosecna
starost uzorka iznosila tacno 72 godina, $to je sredina ispitivanog starosnog opsega,
moze se tvrditi da dobijeni nalazi predstavljaju dobar reprezent populacije od 65-80
godina. U proseku su ispitanici imali viSe obrazovanje sa prosec¢nih 13,5 godina
obrazovanja a podjednak procenat ispitanika (22%) je zavrsio fakultet i viSu Skolu. Buduci
da je pokazano da P300 talas ne korelira sa nivoom obrazovanja (279), to ovu metodu
selektuje kao pouzdanu i u testiranju kognitivhog stanja osoba koje imaju i nize nivoe
obrazovanja. Ovakav rezultat je dobijen i u domacoj, klini¢ki-orijentisanoj studiji na
ukupno 90 pacijenata koji su imali traumatsku povredu mozga (280), gde je koriScen set
neuropsiholoskih testova uporedo sa metodom P300. Dok je nivo obrazovanja beleZio
znacCajnu povezanost sa neuropsiholoskim testovima, metoda P300 se pokazala kao
nezavisna od nivoa obrazovanja. Ovo je opredeljuje kao kliniCki pouzdanu metodu,
oslobodenu kulturolodkih uticaja i uticaja samog nivoa obrazovanja na procenu
kognitivnin procesa (281). Jedna internacionalna studija na pacijentima obolelim od
blagog kognitivnog poremecaja i Alchajmerove bolesti je takode potvrdila korisnost
metode P300 za procenu pretklinicCke AB, pogotovo u populacijama niskog

socioekonomskog i obrazovnog nivoa (282).

5.2. KARAKTERISTIKE P300 TALASA KOD OSOBA STARIJE
ZIVOTNE DOBI

Danas se za procenu kompletnog kognitivnog stanja koriste mnogobrojni
neuropsiholoski testovi koji su i najpouzdaniji dok parametri P300 talasa daju
komplementarnu analizu kognitivnog stanja kod zdravih ispitanika, ali i onih sa
neuroloskim i psihijatrijskim oboljenjima (283). Studije koje su ispitivale uticaj pola na
parametre P300 talasa su u prethodnim periodima davale opreCne rezultate. lako

prvobitne studije nisu utvrdile razlike u parametrima P300 talasa izmedu osoba Zenskog
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i muskog pola (115,120), kasnije studije su ve¢inom tvrdile da su latencije kod muskaraca
nesto duze i da su amplitude kod Zena nesto veée (117). Pokazano je da fizioloSke
promene u nivoima polnih hormona kod Zena imaju uticaja na neuronsku aktivnost i da
estrogeni moduliraju Sirok spektar kognitivnih funkcija, sto se reflektuje i na KEP (284).
Medutim, neke studije tvrde da, nakon §to se izvede korekcija zbog uticaja starosne dobi
i rezultata mini-mental skora, ne postoje znacajne polne razlike u P300 parametrima
(131). Rezultati naseg istraZzivanja su takode ukazali da se ni jedan od parametara P300
nije statisticki znagajno razlikovao medu ispitanicima u odnosu na pol. Zene su ipak imale
nesto krac¢e Fz (371,90 vs. 373,83 ms) i Cz latencije (378,13 vs. 380,95 ms), ali ta razlika
nije bila statisticki zna¢ajna u nasSem istrazivanju. Takode, ni u vrednostima Fz i Cz
relativnih i apsolutnih amplituda nisu ustanovljene statistiCki znacajne razlike. Moguce
objasnjenje zasto nisu dobijene polne razlike u vrednostima je izbacivanje autlajera
amplituda iz dalje statistiCcke obrade u nasem istrazZivanju, od kojih su Cetiri autlajera bila

od osoba zenskog pola.

Uticaj starenja na latenciju i amplitudu P300 talasa je prethodno detaljno opisan
(llustracija 6). Rezultati prose¢ne latencije i amplitude P300 talasa u nasem istrazivanju
su vrlo komparabilni sa rezultatima sistematske meta-analize holandskih naucnika, $to
smo prikazali na ilustraciji na sledecoj stranici (llustracija 30, (98)). Buduc¢i da se smatra
da se latencija P300 talasa odnosi na brzinu neuralnih procesa tokom percepcije i
kognitivne evaluacije ciljnog stimulusa, prema Salthousu, ovaj kognitivni domen odreduje
¢ak do 79% starosno uzrokovanog varijabiliteta u kognitivnom propadanju (55,57), tako
da se postepena deterioracija i u ostalim kognitivnim domenima moze pripisati starosno-
uzrokovanom propadanju ovog, bazi¢nog kognitivnog domena. Stepen korelacije izmedu
P300 latencije i starosti je kod osoba mladeg Zivotnog doba nesto slabije izrazen nego
kod starijih osoba pa se tako koriste drugacije formule koje racunaju regresijsku krivu za
procenu latencije P300 talasa kod osoba do 45 godina i kod osoba koje su starije (285).
Tako je nagib krive kod mladih osoba maniji (0,63 ms godisnje) dok je kod osoba starijih
od 45 godina strm (2,0 ms godisSnje). Bravermen i Blum su do$li do zaklju¢ka na, u
proseku mladem, uzorku ispitanika da godisnje produzenje latencije iznosi oko 0,72 ms

ali da je strmina porasta mnogo veca u kasnijoj zivotnoj dobi (286).
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llustracija 30. Graficko poredenje rezultata naSe studije sa rezultatima holandske meta-
analize (preuzeto i adaptirano od: van Dinteren i sar, 2014 (98)).
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U naSem istrazivanju ustanovljena je statistiCki znaCajna povezanost skoro svih
testiranih parametara P300 sa staro$¢u (osim broja pogresnih odgovora i Fz apsolutne
amplitude). Najveli stepen korelacije dobi ispitanika je postojao sa parametrom Cz
relativna amplituda (r=-0,349, p<0,001), potom sa reakcionim vremenom (r=0,308,
p<0,01), Fz latencijom (r=-0,306, p<0,01), procentom ta¢nih odgovora (r=-0,298, p<0,01),
Cz latencijom (r=0,263, p<0,01), Fz relativnom (r=-0,247, p<0,01) i Cz apsolutnom
amplitudom (r=-0,212, p<0,05). Dobijeni rezultati govore u prilog da tokom normalnog
starenja dolazi do produZenja latencije i reakcionog vremena ali i do smanjenja amplituda
kognitivnih evociranih potencijala kao i do smanjenja procenta ta¢nih odgovora $to je u
saglasnosti sa rezultatima iz literature (98,123). Takode, ovakvi podaci selektuju metodu

P300 talasa kao senzitivnu i efikasnu u kvantifikaciji kognitivhog starenja.

Prema literaturnim podacima, prosec¢ne vrednosti latencije P300 talasa kod osoba
starije zivotne dobi se dosta razlikuju u zavisnosti od koriS¢ene paradigme i deskripcije
uzorka pa se krecu u rangu od 320 — 484 milisekundi (123). Prema jednom istrazivanju
na starijima, kod osoba koje u proseku imaju 63 godine, latencije su iznosile 368+32,1
ms (287). Druga studija na 30 zdravih ispitanika starosti 65-75 godina je utvrdila nesto
kracu prosecnu latenciju koja je iznosila 363,07+37,08 ms (288). Istrazivanje novijeg
datuma na ukupno 62 zdrava ispitanika (50 Zena i 12 muskaraca) starosti 60-74 godina
je utvrdilo da se prosec¢ne latencije P300 talasa merene iznad Cz elektrode razlikuju
izmedu starosnih podgrupa (289), pa su tako osobe starosti 65-69 imale Cz latenciju
351,86+29,05 ms a podgrupa 70-74 godine prose¢no 370,19+23,40 ms. U nasem
istraZivanju (prosecne starosti 72+4,48 godina) smo dobili samo devet milisekundi duzu
Cz latenciju (379,67+36,14 ms). Potrebno je napomenuti da je naSe istrazivanje
sprovedeno na neSto starijem i skoro duplo veéem uzorku i sa ravnomernijim

uklju€ivanjem osoba oba pola nego prethodno pomenuto istrazivanje.

U Tabeli 20. smo u skladu sa sli¢nim istrazivanjima, prikazali prose¢ne vrednosti
dobijenih parametara P300 u tri starosne kategorije: 65-70 godina, 71-74 godina i 75-80
godina. Na skoro svim izmerenim parametrima KEP-a se vidi trend pogorSanja
(produzenja latencije, smanjenja amplitude, smanjenja procenta ta¢nih i poveéanja broja

pogresnih odgovora), a primena ANOVA testa je i na vecini parametara utvrdila
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postojanje statistiCki znacajnih razlika izmedu grupa (Tabela 20). Ovo govori u prilog
efikasnosti metode kognitivho-evociranih potencijala u pra¢enju kognitivhog stanja tokom
starenja. Trend produZivanja latencije tokom starenja je u saglasnosti sa prethodno
navedenim istrazivanjima na osobama starije Zivotne dobi a prikazali smo ga na sledecoj

ilustraciji (llustracija 31).

Prosecne vrednosti latencija P300 talasa kod ispitanika
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llustracija 31. Trend kretanja prosecnih vrednosti Fz i Cz latencije P300 talasa kod

ispitanika iz tri uzrasne kategorije.

Po uzoru na prethodno pomenuto istrazivanje brazilskih autora (289), a obzirom
na znacajnu povezanost starosti ispitanika sa latencijom P300, primenili smo regresijsku

metodu te smo u nasem istraZzivanju na ispitanicima uzrasta 65-80 godina predlozili
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jednacine kojima je moguce proceniti oCekivanu vrednost latencije P300 talasa u

zavisnosti od starosti individue, pojedina¢no za Fz i Cz elektrodu:

latencija Fz= 202,362 + 2,369 x (dob) [ms]

latencija Cz= 227,318 + 2,116 x (dob) [ms]

Na osnovu prikazane jednacine, strmina porasta prose¢ne Fz latencije P300 talasa
tokom starenja iznosi 2,369 milisekundi godiSnje, dok je za Cz latenciju neSto manja i
iznosi 2,116 milisekundi godiSnje. Ovakav rezultat je komparabilan sa spomenutom
studijom (koja navodi strminu nagiba od 2,85 milisekundi za Cz latenciju) alii sa domacom
studijom kod koje je strmina porasta iznosila 2,76 ms/god (131). U joS jednom brazilskom
istrazivanju, strmina porasta je bila nesto kraca i iznosila je oko 1,5 milisekundi godiSnje
(290), dok je u Ceskoj studiji koja je koristila vizuelne KEP na nesto mladem uzorku,
strmina porasta iznosila prose¢no oko 2,0 milisekunde (119). Kao $to je prethodno
pomenuto, strmina porasta prosecnih vrednosti latencije se razlikuje u zavisnosti od
prosecne starosti i zastupljenosti ispitanika, prisustva ili odsustva kognitivnih poremecaja,

paradigme koja je koriS¢ena, kao i od mesta registracije.

MiSljenja oko dinamike prosecnih amplituda tokom Zivotnog doba su razli€ita.
Generalno je usaglaseno misljenje da se amplitude povecéavaju do 21. godine zZivota a
potom dolazi do njihovog postepenog smanijivanja (98). Buduci da je utvrdeno da su nize
amplitude povezane sa loSijim postignu¢em na razli€itim kognitivnim testovima, ukazujuéi
na razliCite aspekte procesuiranja informacija, merenje amplituda moze da ukaze i na
kognitivnu deterioraciju usled starenja (268). U literaturi se prose¢ne vrednosti amplituda
kod starijin osoba kre¢u od 2,2 pV (291), preko 8,7 (131), sve do 18,5 pV (292), a rezultati
naseg istraZivanja se nalaze u okviru tih vrednosti. Na$i nalazi govore u prilog da tokom
starenja dolazi do postepene redukcije u skoro svim analiziranim vrednostima amplituda

(Tabela 20) kao Sto je prikazano na llustraciji 32, medutim, statistiCki znacajne razlike
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izmedu tri ispitivane starosne grupe su otkrivene samo na domenu relativne Cz
amplitude. Ovo je u saglasnosti sa literaturnim podacima koji su utvrdili postepeno
smanjivanje amplituda P300 talasa tokom starenja koje je pra¢eno i opadanjem

kognitivnih sposobnosti, pre svega radne memorije (293,294).

Prosec¢ne vrednosti amplituda P300 talasa kod ispitanika
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llustracija 32. Trend kretanja prosecnih vrednosti relativnih i apsolutnih Fz i Cz

amplituda P300 talasa kod ispitanika iz tri uzrasne kategorije.
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5.3. POVEZANOST KEP-a SA ANTROPOMETRIJSKIM
PARAMETRIMA

U uvodu smo naveli da obim glave moze pouzdano da aproksimira intrakranijalni
volumen, odnosno volumen samog mozdanog parenhima (143), te da postoje istraZivanja
koja povezuju kapacitet mozdane rezerve (tzv. “pasivni” model) sa veéim obimom glave
(OG). Neka istrazivanja su ukazivala da je ve¢i OG povezan sa manjim kognitivnim
oStecenjima kod Alchajmerove bolesti (144), a da su one osobe koje imaju manji OG u
dva puta veéem riziku od AB (145). 1z tog razloga smo prilikom postupka plasiranja
elektroda na poglavinu ispitanika, belezili i vrednosti obima glave i rastojanja od iniona do
naziona (IN). Istrazivanja Policha o povezanosti P300 parametara i obima glave nisu
toliko konzistentna (295) ali se na osnovu njegovih rezultata uoCava tendencija kracih
latencija i ve¢ih amplituda kod osoba sa veéim OG. Medutim, kasnija ispitivanja na
monozigotnim blizancima su iskljucila povezanost P300 parametara sa veliCinom glave
(296) Sto je rezultat i naSe studije (Tabela 21). Nasuprot tome, Spirmanov koeficijent
korelacije je utvrdio postojanje statistiCki znaCajne pozitivhe korelacije IN rastojanja sa
procentom ta¢nih odgovora. Ovakav rezultat ukazuje da one starije osobe koje imaju vece
rastojanje od iniona do naziona, daju i tacnije odgovore prilikom testiranja KEP-a, $to bi

moglo da bude pokazatelj ve¢e mozdane rezerve (tzv. “pasivni” model) ovih ispitanika.

Iz Tabele 21. se uoCava da nije ustanovljena statistiCki znaajna povezanost
parametara P300 sa vecinom ispitivanih antropometrijskin pokazatelja. U nasem
istrazivanju, prose¢na vrednost indeksa telesne mase (BMI) je iznosila 27,27+3,65 kg/m2
Sto predstavlja prekomernu telesnu masu (86), dok je oko Cetvrtina ispitanika bila gojazna
(BMI= 30 kg/m2). Buduci da je poznato da se u kompartmanu subkutanog masnog tkiva
nalazi najveci procenat telesnih masti (86) i da udaljenost od povrSine poglavine do kore
mozga zavisi od debljine mekih tkiva ispod postaviljenih elektroda a samim tim i od
debljine potkoZnog masnog tkiva (297), postoji osnovana pretpostavka da ¢e i gojazne
osobe imati snizene amplitude. Ovo je i dokazano na osobama Zenskog pola koje su
imale BMI preko 35 kg/m2 (298). Takode je oCekivan uticaj gojaznosti na latencije P300

talasa jer je ova bolest savremenog doba pracena i promenama u nivou hormona i
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insulinskom rezistencijom. Prethodno je utvrdeno da su promene u evociranim
potencijalima prisutne kod mnogih osoba sa dijabetesom tipa 1 i 2 i da one ukazuju na
male neuropsiholoSke promene koje nije moguce detektovati standardnim
neuropsiholoskim testiranjima (299). Kod gojazne dece su utvrdene kako smanjene
amplitude, tako i produzene latencije P300 talasa Sto ukazuje na loSiju neuralnu aktivnost
povezanu sa kognitivnim i senzornim procesuiranjem informacija kod ovih bolesnika
(300). Neka prospektivna istrazivanja su ukazala na to da je viSi indeks telesne mase u
srednjem zivotnom dobu povezan sa brzim kognitivnim propadanjem u starijoj dobi (301)
a da je BMI= 30 kg/m2 udruzen sa atrofijom prefrontalnog korteksa, prednjeg cingularnog
girusa, hipokampusa i talamusa (302). Kao sto se vidi iz Tabele | u prilogu, u nasem
istrazivanju nisu postojale statistiCki znaCajne razlike izmedu gojaznih (N=25) i onih koji
to nisu. Ovo je u skladu sa nalazima vecine studija iz literature koje nisu ustanovile
povezanost BMI i parametara P300 (303). Moguc¢ razlog za ovo je §to je u nas uzorak
uSlo svega 25 gojaznih osoba i Sto nije uzeta u obzir fiziCka aktivhost osoba $to
predstavlja zaseban i vrlo vazan neuroprotektivni Cinilac u kognitivnom starenju. Medutim,
kada smo posmatrali razlike u parametrima P300 talasa izmedu ispitanika koji imaju
dijabetes tipa 1 ili 2 (N=15), utvrdili smo da su nasi ispitanici koji su imali dijabetes melitus,
imali nesto duze Fz (374,27 vs. 372,74 ms) i Cz latencije (384,47 vs. 378,88 ms) ali ova
razlika nije bila statistiCki znacajna (Tabela IX u Prilogu 6). Takode, skoro sve posmatrane
amplitude su bile manje kod osoba sa dijabetesom ali ta razlika, opet, nije bila statisticki
znacajna. Za ovu analizu je koriS¢en neparametrijski Mann-Vitnijev U test jer je bilo svega
15 ispitanika sa dijabetesom te bi za pouzdanije rezultate bilo neophodno proSirenje

uzorka kao i pribavljanje podataka o trajanju i kontrolisanosti bolesti.

5.4. POVEZANOST PARAMETARA KEP-a SA POVREDAMA MOZGA

Prvi literaturni navod uticaja opSte anestezije na kognitivne funkcije je opisan na
uzorku starijih pacijenata jos 1955. godine (304), nakon ¢ega se u medicinu uvodi termin

postoperativha kognitivna disfunkcija (POKD) koja oznaava novonastalo kognitivno
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oStecenje nakon opste anestezije koje moze da zahvati domene memorije, paznje, kao i
psihomotorne funkcije (305,306). Procedura svake operativne intervencije je stres za
organizam ali se smatra da su ove posledice direktno uzrokovane opsStom anestezijom
(307). Dokazano je da propofol ispoljava negativne efekte u vidu destabilizacije
neuronskog citoskeleta i sinaptiCke reorganizacije u regionima hipokampusa, medijalnog
prefrontalnog korteksa i strijatuma Sto se negativho odrazava na procese memorije i
ostale kognitivhe procese (308). Mali je broj studija koristio metodu kognitivho-evociranih
potencijala za procenu uticaja opSte anestezije na kogniciju. Utvrdeno je prolazno
smanjenje amplitude P300 talasa prvog dana nakon intervencije, koje se vratilo na
poCetne vrednosti posle nekoliko dana, dok neposredni uticaj na latenciju nije utvrden u
ovoj studiji (307). Ipak, prospektivna studija na uzorku pacijenata koji su imali operaciju
ugradnje bajpasa je pokazala da se Stetni efekti opSte anestezije uoCavaju putem
prolongiranih P300 latencija ¢ak i tri godine nakon intervencije (309). Nasi rezultati
(Tabela Il u Prilogu 6) ukazuju da postoje nesto duze latencije i manje amplitude P300
talasa kod onih koji su imali bar jednu opStu anesteziju (ili vise) u Zivotu ali ova razlika
nije bila statistiCki znacajna. Nedovoljan broj studija o kratkoro¢nim i dugoro¢nim
posledicama opSte anestezije na parametre P300 namecCe potrebe za daljim

istrazivanjima u ovom pravcu.

Osobe koje su imale traumatsku povredu mozga se suoCavaju sa kratkoro¢nim i
dugorocnim kognitivnim promenama u vidu deficita paznje, koncentracije i egzekutivnih
funkcija Sto se odrazava i na parametre KEP-a u vidu produzenih latencija i smanjenih
amplituda (310). Neke druge studije ukazuju da dolazi do redukcije u amplitudama ali da
ne postoje promene u latencijama P300 (311). Ipak, vecéina studija govori u prilog da u
periodu od prvih godinu dana nakon povrede glave dolazi i do znacajnih produzenja
latencije P300 i da metoda KEP moZe da sluzi u razlikovanju stepena tezine povreda
(280). U naSem uzorku je bilo samo deset ispitanika koji su izjavili da su nekada u Zivotu
imali povredu glave &to je svakako ograniCillo moguénost statistickin testova, a
nedostajala je klinicki verifikovana medicinska dokumentacija o tezini i karakteru tih
povreda. Nasi rezultati, stoga nisu ustanovili statisticki znacajne razlike ni u jednom od

ispitivanih parametara P300 (Tabela I11).
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5.4 POVEZANOST PARAMETARA KEP-a SA ZIVOTNIM NAVIKAMA
ISPITANIKA

Ispitujuci uticaj navike konzumacije kafe na parametre P300 talasa, nije uoceno
postojanje statistiCki znaCajne korelacije prose¢nog broja popijenih kafa preko dana sa
parametrima P300 (Tabela 21). U nasem uzorku se svega 11 ispitanika izjasnilo da ne
konzumira kafu a njih 95 je konzumira redovno, sa u€estalo$¢u od pola olje na dan do
najvise tri popijene kafe tokom dana (prosec¢no 1,90+0,66 kafa). Ovakvi podaci su
nametnuli koriS¢enje neparametrijskog Mann-Vitnijevog testa koji je pokazao da osobe
koje ne konzumiraju kafu imaju statisti¢ki znacajno vecu Fz apsolutnu amplitudu P300
talasa (9,37 vs. 5,47 pV, p=0,021) Sto se vidi u Tabeli IV u Prilogu 6. Istrazivanja koja su
ispitivala uticaj konzumiranja kofeina na P300 parametre su utvrdila da neposredna
konzumacija kofeinskih napitaka (a pogotovo kafe) dovodi do neposrednog porasta P300
amplitude (312). Ispitanici u nasem istrazivanju su bili u kratkotrajnom apstinencijalnom
periodu buduéi da nisu konzumirali kofeinske napitke niti alkohol minimalno 12h pre
merenja tako da nije ni procenjivan akutni efekat konzumiranja kafe na P300. U
saglasnosti sa naSim rezultatima, jedna studija je pokazala da ¢&etvorodnevno
uzdrzavanje od, inace redovne konzumacije kofeina, znac¢ajno redukuje amplitude P300
talasa ali nema uticaja na latenciju (313). Imajuci u vidu stimulativno dejstvo na centralni
nervni sistem putem blokade adenozinskih receptora a samim tim i prevencije umora
(199), ovakvi dobijeni podaci bi mogli ukazivati na eventualnu mogucnost da niza
amplituda onih koji konzumiraju kafu postoji ili usled vece neuralne efikasnosti ili usled
prekomerne potrosSnje hranljivih materija u neuronima Sto je posledica stimulativhog

dejstva kofeina.

U nasem ispitivanju je uCestvovalo ukupno 16 pusaca a prosecCan broj popusenih
cigara dnevno je iznosio 16,78+11,48 (raspon od 3-50). Utvrdena je statisticki znacajna
povezanost broja popusenih cigara sa Cz latencijom i Fz relativnom amplitudom (Tabela
21). Ispitanici koji su konzumirali cigarete su imali statisticki znacajno kra¢e Cz latencije
(358,25 vs. 383,48 ms, p=0,014) i veCe Fz relativne amplitude (9,93 vs. 6,83 uV,
p=0,029). Takode su imali i kra¢e Fz latencije (357,94 vs. 375,62 ms) ali je ta razlika
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pokazala grani¢ni nivo statistiCke znacajnosti (p=0,072). Nasi rezultati su u suprotnosti sa
rezultatima studija koje govore da ne postoji statistiCki znacajna razlika u latencijama
izmedu grupe pusSaca i nepuSaca ali da postoji zna€ajno vec¢a amplituda kod nepusaca
(314). Sistematska meta-analiza novijeg datuma koja je ispitivala samo uticaj redovnog
konzumiranja cigareta na P300 amplitudu je ukazala na nize amplitude kod pusaca (315).
Moguce objasnjenje za ovakvu diskrepanciju je $to su nasi ispitanici bili pripadnici starije
Zivotne dobi, odnosno skoro 40 godina stariji od referentnih studija i $to je kod nas bio
relativno mali broj pusaca (N=16) te je koriS¢ena i neparametrijska statistika (Tabela V u
Prilogu 6).

Poznato je da alkohol ispoljava Stetne efekte po kognitivno funkcionisanje i da
doprinosi procesima neurodegeneracije i, posledi¢no, kognitivnom ostecenju (316). Uticaj
na komponente P300 je i dalje upitan ali mnoge studije ukazuju na nize amplitude kod
ljudi koji redovno konzumiraju alkohol (317), dok su podaci o njegovom uticaju na latencije
P300 manje kongruentni (318). Nasi ispitanici su u velikoj meri naveli da konzumiraju
alkohol (njih 51 nasuprot 55 koji ga ne konzumiraju) te smo koristili parametarsku
statistiku za poredenje ove dve grupe. Latencije P300 talasa kod onih koji konzumiraju
alkohol su bile oko osam milisekundi krace ali ta razlika nije bila statisticki znaCajna
(p>0,05). lako je utvrdeno da su ovi ispitanici imali i neSto krace reakciono vreme, veée
Cz amplitude, veéi procenat tacnih odgovora i manji broj greSaka, te razlike takode nisu
bile statistiCki znacajne (Tabela VI u Prilogu 6). Utvrdene su i manje Fz amplitude kod
ovih ispitanika Sto je u saglasnosti sa navedenim istrazivanjima, medutim ta razlika nije

bila statisticki znacajna.

5.5. POVEZANOST PARAMETARA KEP-a SA KARDIOVASKULARNIM
FAKTORIMA RIZIKA

Hipertenzija predstavlja najuCestaliju kardiovaskularnu bolest koja dovodi do
strukturnih i funkcionalnih promena krvnih sudova $to se na kraju odrazava i na stanje

bele mase mozga i kognitivho funkcionisanje osobe. Buduci da metoda P300 spada u
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senzitivne metode za procenu ranih promena u kognitivnom funkcionisanju, sprovoden je
odreden broj istraZivanja o uticaju povisenog krvnog pritiska na kognitivno-evocirane
potencijale. Ustanovljeno je da se parametri P300 talasa kod starijin osoba koje su imale
nedijagnostikovanu hipertenziju ne razlikuju znacajno od kontrolne grupe ali su uocene
produzene latencije N200 talasa (319). | u naSem istrazivanju je hipertenzija bila
najucestalije oboljenje koje su ispitanici navodili (N=68) da imaju. lako su latencije
ispitanika koji imaju poviSen krvni pritisak u proseku bile oko 11,5 milisekundi duZze i
amplitude nesto niZe, ustanovili smo da ne postoje statistiCki znacajne razlike u odnosu
na ispitanike bez hipertenzije (Tabela VII u Prilogu 6). Ovakvi podaci su u potpunoj
saglasnosti sa rezultatima drugih studija koje su utvrdile postojanje ¢ak 10-18 milisekundi
duZzih latencija P300 talasa ali ta razlika nije bila statisticki zna€ajna u poredenju sa onima

koji nisu imali hipertenziju (320).

Uticaj atrijalne fibrilacije kao najucestalijeg poremecaja ritma rada srca kod osoba
starije Zivotne dobi na neurokognitivno stanje nije definitivno razjasnjen ali se smatra da
moguc etiopatogenetski mehanizam kognitivnog opadanja lezi u potencijalnom formiranju
trombova ili u smanjenju minutnog volumena srca. Utvrdeno je da perzistentna atrijalna
fibrilacija daje odredeni aditivni efekat na kognitivno pogorSanje osoba koje su imale
operaciju u opstoj anesteziji (309). Takode, primena beta blokatora kod nekih vrsta
aritmija deluje na smanjenje amplitude KEP-a zbog prolaska ove vrste lekova kroz
hematoencefalnu barijeru (321). U naSem istrazivanju je bilo ukupno 20 ispitanika koji su
imali neku vrstu aritmije. Kod njih smo ustanovili nesSto duze latencije i manje apsolutne

amplitude, ali ta razlika opet nije bila statistiCki znacajna (Tabela VIII u Prilogu 6).

5.6. POVEZANOST PARAMETARA KEP-a SA MONTREALSKOM
PROCENOM KOGNICIJE

Montrealska procena kognicije (MoCA test) je test osmiSljen od strane kanadskog
neurologa Ziad Nasreddine-a 1996. godine u svrhu skrininga blagog kognitivhog

poremecaja (BKP), preveden je na 65 jezika i dijalekata i koristi se u oko 200 zemalja
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sveta. Kao $to je prethodno navedeno u poglavlju “Materijal i metode”, poseduje bolje
psihometrijske karakteristike od mini-mental skale (MMSE) koja je, do sada, ipak nesto
ceSce koriscen instrument u naucnim radovima. Utvrdeno je da amplituda P300 ne
korelira a da latencija ima negativan smer korelacije sa rezultatima MMSE. Medutim, jo$
uvek nije u potpunosti jasno koji kognitivni domen najbolje korelira sa P300 latencijom.
Utvrdeno je da ona ¢ak moze da bude normalna iako rezultati neuropsiholoskih testova i
MMSE ukazuju na abnormalne vrednosti. To, pak, ukazuje da P300 latencija i
neuropsiholoski testovi predstavljaju razliCite procese uklju¢ene u sveukupnu kogniciju
(290). Druga studija na obolelima od demijelinizacionih bolesti koja je u istrazivanju
koristila i MoCA test i MMSE, nije utvrdila povezanost parametara P300 sa MMSE, dok
je povezanost ukupnog MoCA skora sa parametrima P300 pokazala visok stepen
korelacije (r=-0,592 za latenciju i ¢ak r=0,766 za amplitudu, p<0,01) Sto ukazuje na vecu
senzitivnost ovog testa (322). Skoro sve studije su utvrdile znagajnu povezanost ukupnog
MoCA skora sa latencijom P300 talasa, tako da je viSi skor povezan sa kracim latencijama
(323).

U skladu sa podacima prethodno navedene studije, naSe istrazivanje takode
govori u prilog postojanja visokog stepena korelacije ukupnog skora na MoCA testu sa
Fz latencijom (r=-0,524, p<0,001), sa Cz latencijom (r=-0,490, p<0,001) i izbornim
reakcionim vremenom (r=-0,332, p<0,001). Negativan smer korelacije ukazuje da je losije
postignu¢e na MoCA testu (nizi ukupni skor) povezano sa duzim latencijama P300 talasa
i produzenim reakcionim vremenom (Tabela 33). lako veéina studija, kao i naSe
istraZivanje, govori u prilog ovome, postoje ispitanici kod kojih postoji diskrepancija
izmedu utvrdenih latencija P300 talasa i kognitivhih parametara $to je samo jo$ jedna
potvrda da se u osnovi ovih metoda nalaze razliCiti procesi, te postoji neophodnost
komplementarnog sagledavanja kognitivnog stanja svake osobe (neuropsiholo$ki testovi
zajedno sa KEP). Jedan ovakav slu€aj iz na8eq istrazivanja je prikazan na ilustraciji na

sledecoj stranici (llustracija 33).
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llustracija 33. P300 parametri kao i rezultati MOCA, CRIq i PSQI testa ispitanice ip47.
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Buducéi da je u nasSem istrazivanju, stepen korelacije P300 latencija i ukupnog
MoCA skora (r=-0,524...-0,490, p<0,001) (Tabela 33) mnogo veéi nego stepen korelacije
P300 latencija sa staro$c¢u ispitanika (r=-0,306...-0,263, p<0,01) (Tabela 18), a da sa
druge strane, rezultat MOCA testa ne korelira sa godinama ispitanika (r=-0,141, p=0,150),
moze se zakljuCiti da latencije P300 talasa ne reflektuju samo brzinu procesuiranja
informacija, koja linearno opada kao posledica fizioloSkog starenja, ve¢ da su primenjive
u evaluaciji i drugih kognitivnih procesa! S tim u vezi, poku$ali smo da utvrdimo koji su
domeni MoCA testa povezani sa parametrima P300 te smo koristili Pirsonov i Spirmanov
koeficijent korelacije da utvrdimo stepen i pravac povezanosti ovih pojava. Najveci stepen
korelacije (takode negativnhog smera) je utvrden sa domenom Vizuo-spacijalne
sposobnosti (r=-0,447, p<0,001 za Cz latenciju i r=-0,442, p>0,01 za Fz latenciju) i sa
domenom Paznja, koncentracija i radna memorija (r=-0,414, p<0,01 za Fz latenciju i r=-
0,359, p<0,01 za Cz latenciju). Stepen korelacije P300 latencija sa ova dva subdomena
MoCA testa je veci nego stepen korelacije P300 latencija sa staro$¢u §to moze da usmeri
dalja istraZivanja sa ciliem da se definitivno utvrde kognitivni domeni reflektovani u
parametrima P300 talasa. Latencije P300 talasa takode belezZe statisticki znacajnu
povezanost i sa domenom Egzekutivne funkcije (p<0,01) i Kratkoro€ha memorija
(p<0,05). Izborno reakciono vreme takode belezi negativan stepen korelacije sa ukupnim
skorom, Vizuo-spacijalnim sposobnostima, PaZnjom, koncentracijom i radnom
memorijom i sa domenom Jezik. Od povezanosti amplituda P300 talasa sa MoCA testom,
belezi se postojanje povezanosti samo izmedu Fz apsolutne amplitude i Egzekutivnih
funkcija. Naucna literatura oskudeva u podacima o povezanosti pojedinih domena MoCA
testa i parametara KEP-a, pogotovo kod osoba starije Zivotne dobi. U istraZivanjima na
ispitanicima sa lezijom frontalnog reznja i zdravim ispitanicima, utvrdena je povezanost
P300 latencija sa rezultatima neuropsiholoskih testova: viSih egzekutivnih funkcija,
paznje, fonemske fluentnosti, vizuokonstrukcionih sposobnosti (324). Budu¢i da u tom
ispitivanju nije koriS¢en MoCA test ve¢ poseban set neuropsiholoskih testova, kao i to da
je drugadiji uzorak ispitanika (pacijenti koji imaju ustanovljeno ostecenje frontalnog
lobusa) nemoguce je izvrsiti apsolutnu komparaciju sa nasim uzorkom, ali svakako je
ustanovljena korelacija sa slicnim setom kognitivhin domena kao u nasem istrazivanju.

Istrazivanje koje je koristilo MoCA test i KEP kod starijih osoba sa dijagnostikovanom
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boleS¢u malih krvnih sudova je ustanovilo da kod ovih pacijenata postoji deficit u
domenima Vizuo-spacijalnih sposobnosti, Egzekutivnih funkcija, Kratkorocne memorije,
Jezika i raCunanja koji korelira sa latencijama P300, te da kombinacija ove dve metode

(MoCA i P300) daje objektivnije rezultate u kognitivhoj proceni ispitanika (325).

5.7. POVEZANOST INDEKSA KOGNITIVNE REZERVE | STAROSTI
ISPITANIKA

Ukupna svetska populacija ima sve duzi Zivotni vek, pa je od velikog znacCaja
kvalitetno starenje, uz ocCuvanje kognitivhih sposobnosti. Direktno u vezi sa ovakvim
razmatranjem je istrazivanje koncepta kognitivhe rezerve i faktora koji mogu da je
moduliraju i unaprede. Kognitivha rezerva (KR) se razvija tokom Zivota u procesu
obrazovanja i sticanja iskustava a odnosi se na efikasnost, sofisticiranost i intenzitet veza
medu neuronima centralnog nervnog sistema. Ona predstavlja zna¢ajnu komponentu
kognitivnog zdravlja, koja obezbeduje fleksibilniju sposobnost mozga da obraduje
zadatke, da improvizuje i pronalazi alternativne nacine za efikasno funkcionisanje i
utvrdeno je da smanjuje rizik od nastanka demencije (326). Buduéi da je KR hipotetski
konstrukt, nemoguce ju je direktno izmeriti, tako da se koriste njeni pokazatelji za koje se
smatra da imaju neuroprotektivno dejstvo i da su povezani sa boljim kognitivnim
funkcionisanjem. Kao kombinacija ovih pokazatelja, istiCe se svakako prethodno
pomenuti Upitnik za procenu indeksa kognitivhe rezerve (CRIq) koji je validiran i na
klinickoj populaciji obolelih od demencije (327). lako je pokazao dobru pouzdanosti i
povezanost sa koeficijentom inteligencije (251), skorasSnje studije su dovele u pitanje
njegovu validnost kod pacijenata obolelih od Alchajmerove bolesti kod kojih nije pokazao
povezanost sa odredenim neuropsiholoskim testovima (327). Medutim, kod ovakvih
pacijenata je moguce da je i protektivni efekat KR opao ispod moguénosti da kompenzuje
patoloSki supstrat AB (llustracija 7) (328).

Pre sprovodenja naseg istrazivanja postavili smo hipotezu da ¢e indeks kognitivhe

rezerve biti u pozitivnoj korelaciji sa staroScu ispitanika, budu¢i da KR oznazZava hipotetski
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konstrukt koji u svojoj osnovi ima sticanje znanja kroz iskustvo. Pretpostavka je bila da
one osobe koje su starije, imaju i veci indeks kognitivne rezerve. Da bismo utvrdili
povezanost ovih parametara, izraCunali smo Pirsonov koeficijent linearne korelacije.
Dobijeni podaci (Tabela 29, llustracija 28) nisu ukazali na postojanje korelacija godina
ispitanika sa CRI-Ukupnim skorom, poddomenom CRI-Radna Aktivhost i CRI-Slobodno
Vreme. ObrazloZenje za ovakve podatke leZzi u samoj kalkulaciji CRIq indeksa prema
uputstvu njegovog autora (251). Naime, tokom racunanja indeksa, grubi podaci o
ispitanikovom zivotnom iskustvu se statisticki reskaliraju u odnosu na godine ispitanika
jer se i oCekuje uticaj zivotnog doba, odnosno starosti. Tokom postupka reskaliranja
dolazi do anuliranja uticaja ispitanikovih godina na kona¢nu vrednosti ukupnog indeksa
CRIq i pojedinacnih domena tako da je i smisao dobijenog indeksa poredenje
neuroprotektivnhog uticaja prethodnog Zivotnog iskustva izmedu osoba razliitih starosti.
Utvrdena je jedino umerena ali visoko statistiCki zna¢ajna korelacija pozitivnog smera
izmedu poddomena CRI-Obrazovanje i starosti ispitanika. ObjaSnjenje za ovakav
podatak bi trebalo potraziti uvidom u stanje socioloSkih prilika tokom pedesetih i
Sezdesetih godina proslog veka, u doba kada su nasi ispitanici zavrSavali srednjoskolsko
obrazovanje i kada su bili u prilici da nastave Skolovanje. Naime, istorijski gledano, tokom
druge polovine pedesetih i na samom pocetku Sezdesetih godina, kada se tadasnja
drzava oporavljala od Drugog svetskog rata, a u periodu kada su naSi najstariji ispitanici
zavrSavali srednju Skolu, povecava se dostupnost obrazovanja jer po€inje Sirenje Skolskih
sistema i dolazak tzv. ,drugog talasa“ u osnivanju samostalnih univerzitetskih odeljenja i
fakulteta (329). To predstavlja potencijalno objasnjenje veceg indeksa kognitivne rezerve
kod naSih najstarijih ispitanika. Sa druge strane, Sezdesetih godina proslog veka a
pogotovo tokom sedamdesetih godina, dolazi do ve¢eg ekonomskog rasta u Jugoslaviji,
te se formiraju radniCka odmaralista na planinama i morima, dobijaju se stanovi preko
preduzeéa (330,331), Sto je potencijalno demotivisalo naSe mlade ispitanike (rodene
poCetkom pedesetih godina proslog veka) da svoje dodatno vreme i finansije investiraju
u dalje Skolovanje. Ovakvi podaci ukazuju da i razliCite sociolo$ke, kulturoloSke ali i
finansijske prilike mogu da imaju znacajan uticaj na formiranje indeksa kognitivne rezerve

te ih treba imati u vidu.
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5.8. POVEZANOST INDEKSA KOGNITIVNE REZERVE SA
KOGNITIVNIM STANJEM ISPITANIKA (P300, MoCA)

U nasem istrazivanju smo Koristili Pirsonov i Spirmanov koeficijent korelacije da
bismo utvrdili postojanje povezanosti izmedu parametara kognitivnih evociranih
potencijala sa svim pojedinaénim domenima CRIq upitnika. Nisu ustanovljene statisticki
znacajne povezanosti ukupnog skora na CRIq upitniku sa parametrima KEP ali je
povezanost latencije P300 talasa iznad Fz elektrode sa ukupnim skorom CRIq upitnika
beleZila graniéni nivo statisticke znacajnosti (r=-0,186; p=0,056). Dobijene su negativne
korelacije niskog stepena izmedu poddomena Radna Aktivnhost sa Fz i Cz latencijama.
Ovo govori u prilog da one osobe koje su imale izrazeniji poddomen CRI-Radna Aktivnost
(viSe godina radnog staza i/ili veci nivo kognitivhe zahtevnosti i odgovornosti zanimanja),
imaju i krace latencije KEP-a. Ovo znadi da je stepen fizioloSkog usporavanja latencija
P300 talasa manji ukoliko je osoba tokom duzZeg perioda vremena obavljala zahtevne i
odgovorne poslove. NaSe istrazivanje nije ustanovilo povezanost izmedu samog broja
godina obrazovanja i parametara P300 talasa (Tabela 31), ali smo ustanovili postojanje
niskog stepena korelacije negativnog smera izmedu poddomena CRI-Obrazovanje i Cz
relativna amplituda (Tabela 30). Ispitanici koji su imali ve¢u vrednost poddomena CRI-
Obrazovanje, odnosno oni koji su se duze vremena obrazovali u odnosu na njihove
vrSnjake, su imali i manje vrednosti amplitude. Ovo je u saglasnosti sa istrazivanjem koje
je sprovedeno na zdravim i ispitanicima obolelim od amnestickog BKP-a koje je putem
koriS¢enja posebne eksperimentalne paradigme utvrdilo da su poviSene vrednosti
indeksa kognitivne rezerve CRIq povezane sa manjim porastom amplitude KEP-a tokom
pojaCanog mentalnog angazovanja, odnosno da kognitivha rezerva povecava neuralnu
efikasnost (177).

Po uzoru na istrazivanje korejskih autora, koji su na uzorku od ukupno 221
ispitanika starijeg Zivotnog doba (prose¢na starost oko 74 godine) ustanovili da ukupan
skor Montrealske procene kognicije dobro reflektuje kognitivhu rezervu i da je senzitivnije
pokazuje nego MMSE (332), izvrSili smo poredenje pojedinih domena i ukupnog CRIq

skora sa ukupnim skorom MoCA testa. Dobili smo vrlo slicne podatke kao i pomenuta
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studija, s tom razlikom da je stepen povezanosti MOCA skora sa subdomenom Slobodno
Vreme i ukupnim CRIq skorom u nasem istrazivanju bio jo$ izrazeniji $to se vidi na
llustraciji 34. Ukupan indeks kognitivhe rezerve naSih ispitanika (osobe starosti 65-80
godina) je pokazao umeren stepen povezanosti sa rezultatom MoCA testa koji je bio

visoko statistiCki znacajan.
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llustracija 34. Stepen korelacije sa nivoom statistiCke znacajnosti izmedu rezultata
MoCA testa i CRIq upitnika.

Ovakvi podaci govore da, one osobe koje su tokom Zivota akumulirale viSe
Zivotnog iskustva (procenjenog na osnovu svih poddomena i ukupnog CRIq skora),
postizu i bolje vrednosti na testu Montrealske procene kognicije. Ovo bi moglo da potvrdi
nauc¢ne stavove da kognitivha rezerva ima znaCajan neuroprotektivni uticaj tokom
normalnog starenja mozga ali treba imati u vidu i joS jednu znacajnu Cinjenicu. Podaci
koji se dobijaju prilikom popunjavanja svih ajtema CRIq upitnika zavise i od mnesti¢kih
sposobnosti ispitanika, odnosno od njihovih mogucnosti da se prisete svih faktora bitnih
za formiranje indeksa CRIg. U slu€aju da je osoba blago kognitivno oStecena i ako je
zahva¢en domen njene memorije, davace oskudnije i netaéne podatke prilikom
popunjavanja upitnika, tako da mogu da se dobiju laZzno niske vrednosti indeksa
kognitivne rezerve u ovakvim slu€ajevima. Imajuci ovo u vidu, u nasem istrazivanju smo
se trudili da osim autoanamnestic¢kih podataka prilikom popunjavanja CRIq upitnika,

dobijemo i podatke braénog partnera, prijatelja ili ¢lana porodice kako bismo dobili §to
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pouzdanije podatke. Ovo bi moglo sugerisati da postoji znaCajan protektivni uticaj
kognitivne rezerve na rezultate Montrealske procene kognicije ali su svakako neophodna

detaljnija i sistematiCnija istrazivanja u ovom pravcu.

5.9. POVEZANOST KOGNITIVNOG STANJA SA POKAZATELJIMA
KVALITETA SPAVANJA

Prethodno smo opisali promene u arhitektonici i kvalitetu spavanja koje se
deSavaju tokom starenja i predoCili znaCaj spavanja za kognitivno funkcionisanje.
Nazalost, pri izradi ove disertacije, nije bila dostupna metoda polisomnografije te smo u
proceni parametara spavanja koristili upitnik PitsburS§kog indeksa kvaliteta spavanja
(PSQI) i dodatna pitanja u opStem upitniku koja se odnose na navike spavanja. PSQI
upitnik poseduje dobru unutrasnju konzistenciju (a=0,80) i vr.emensku stabilnost (r=0,87).
Takode, postoji visok stepen korelacije podataka iz upitnika sa polisomnografskim
podacima §to ukazuje na njegovu visoku konvergentnu validnost (r=0,71-0,81), a sve to
ga preporucuje kao koristan i dostupan instrument u merenju kvaliteta spavanja (333).
Studije koje su koristile ovaj upitnik su utvrdile da se subjektivni kvalitet spavanja
smanjuje tokom zdravog starenja ali u neS§to manjoj meri nego kod neuropsihijatrijskih
pacijenata. Uticaj starosti na rezultate PSQI postaje uodljiv tek ako se grupa starijih osoba
preko 80 godina uporedi sa mladima (starosti 20-30 godina), najviSe u domenu ukupnog
skora (334). Granica za los kvalitet spavanja na PSQI upitniku je postavljena na 5 (275),
a ukupan skor na PSQI upitniku u nasem istrazivanju je iznosio 5,7 Sto govori u prilog
nesto loSijeg prosecnog kvaliteta spavanja kod osoba starije Zivotne dobi. U okviru naseg
ispitivanog uzorka, nismo utvrdili povezanost ukupnog PSQI skora sa staro$¢u ispitanika
i nismo uocili starosne razlike u okviru tri posmatrane uzrasne kategorije ispitanika
(Tabela 28). Ovakvi rezultati su o¢ekivani, buduéi da smo spomenuli da kvalitet spavanja
opada postepeno tokom starenja i da se starosne razlike uoCavaju tek ako se stariji

ispitanici uporede sa grupom mladih ispitanika (334).

Prospektivne studije ukazuju da su faktori rizika za kognitivnho propadanje kod

osoba starije zivotne dobi dugacka latencija spavanja (duze od pola sata), trajanje
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spavanja duze od osam Casova, ali i kasno zaspivanje (posle tri ¢asa ujutru) (335).
Prose€no vreme kada su nas$i ispitanici odlazili na spavanje je bilo oko 23:08 ¢asova i
prosecno im je bilo potrebno oko 19 minuta da zaspe (latencija spavanja). Poredeci nase
podatke sa revijalnim radovima koji navode da normalna latencija spavanja (vreme
potrebno za zaspivanje) iznosi do 20 minuta (336), nasi ispitanici su ulazili u navedeni
referentni okvir za ovaj parametar. 1z Tabele 36. se moze uociti da smo ustanovili granicni
nivo statistiCke znacCajnosti (p=0,062) za povezanost latencije P300 talasa iznad Fz
elektrode i vremena koje je bilo potrebno ispitanicima da zaspe. To znaci da su oni
ispitanici kojima je bilo potrebno viSe vremena da zaspe imali i neSto duze latencije P300
talasa, $to je u saglasnosti sa prethodno pomenutim istrazivanjem. Ovo mozZe da ukaze
na moguc uticaj ovog parametra na kognitivno stanje ispitanika ali je svakako neophodno
dalje istrazivanje kako bi se u potpunosti utvrdio uzro¢no-posledi¢ni odnos ove
povezanosti. Neophodno bi bilo ispitati i dodatni uticaj eventualnog prisustva psihijatrijskih
poremecaja (anksioznosti i depresije), nesanice ili nekog drugog parametra koji bi

potencijalno mogao da utiCe na obe ove vrednosti.

Nasi ispitanici su se prosec¢no budili u 6:45 Casova, Sto znaci da su prose¢no
provodili u krevetu oko 7 €asova i 37 minuta (Tabela 26). Od tog vremena, stvarno su
spavali oko Sest Casova i dvadeset minuta, tako da je proseCna efikasnost spavanja
iznosila oko 84%, $to je skoro preporucenih 85%. Na osnovu podataka iz MancCesterske
longitudinalne studije o kogniciji kod zdravih odraslih zaklju€eno je da efikasnost spavanja
opada za 18,6% u periodu izmedu 40-te i 100-te godine Zivota (337) a da su oni ispitanici
koji su imali veCu efikasnost imali manju ucestalost kardiovaskularnih i respiratornih
bolesti, artritisa i depresije. Rezultati naSeg istraZivanja nisu utvrdili povezanost
efikasnosti spavanja na celokupnom uzorku ni sa jednim od parametara kognitivho-
evociranih potencijala (p>0,05), iako neke studije radene na uzorku zZena starije zivotne
dobi ukazuju da je loSija efikasnost spavanja povezana sa loSijim egzekutivnim

funkcijama i kognitivnim oSteCenjem $to je, za sada, utvrdeno samo kod Zena (338).

Bududi da istrazivanja kod starijih osoba ukazuju da dremanje preko dana
predstavlja potencijalni pokazatelj rizika za kognitivno opadanje (339), u nasem

istraZivanju smo ispitali eventualno postojanje povezanosti ove navike i parametara
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kognitivno-evociranih potencijala. Vecina ispitanika je izjavila da ima obi€aj da drema
preko dana (62 ispitanika ili 58,49%). Nismo utvrdili postojanje statisticki znacajnih razlika
u parametrima KEP-a izmedu onih ispitanika koji dremaju i onih koji ne dremaju preko
dana (p>0,05) ali smo utvrdili postojanje statistiCki znaCajne pozitivne korelacije izmedu
trajanja dremanja preko dana sa latencijom P300 talasa iznad verteksa (r=0,210, p<0,05),
dok je sa latencijom iznad Fz elektrode ustanovljena grani¢na statisticka znacajnost
(r=0,179, p=0,067) (Tabela 36). Ovakvi podaci ukazuju da oni ispitanici koji imaju naviku
da duZe vremena dremaju preko dana, imaju i nesto duze latencije P300 talasa - Sto je u
saglasnosti sa rezultatima i drugih istrazivanja koja govore da je duze dremanje preko
dana povezano sa loSijim kognitivnim funkcionisanjem (340) i ve¢im rizikom za nastanak
demencije (341).

Kognitivno-evocirani potencijali predstavljaju senzitivnu metodu za procenu
kognitivnog stanja kod osoba koje su u kliniCkim ili eksperimentalnim studijama liSene
spavanja. Utvrdeno je da deprivacija spavanja dovodi do znac¢ajnog smanjenja amplitude
i produzenja latencije P300 talasa (342,343). Nasa korelaciona analiza parametara P300
talasa sa poddomenima i ukupnim PSQI skorom je utvrdila postojanje statisticki znacajne
povezanosti negativhog smera izmedu relativne amplitude nad Cz elektrodom i ukupnog
PSQI skora. Ovo znaci da su osobe sa loSijim kvalitetom spavanja imale i nizu amplitudu
P300 talasa. Buduci da se zna da amplituda KEP-a reprezentuje stepen angazovanosti
resursa paznje, ovakav nalaz ukazuje da lo$ kvalitet spavanja deluje negativno na paznju
osobe, Sto je u saglasnosti sa sli¢nim, skoradnjim studijama (344). Takode, u prilog
Cinjenici da upotreba lekova za spavanje utiCe negativnho na paznju te osobe govori i
rezultat da je Sesta komponenta PSQI upitnika (Upotreba lekova za spavanje) negativno
korelirala sa Cz relativnom amplitudom (r=-0,239,p<0,05) Sto je u saglasnosti sa
literaturnim podacima (345). Dnevna disfunkcija negativho je Kkorelirala joS i sa
apsolutnom Cz amplitudom (r=-0,264,p<0,01), odnosno, ispitanici koji su imali izraZeniju
dnevnu disfunkciju su imali nize amplitude nad verteksom (Tabela 34). Na osnovu
rezultata iz naseg istrazivanja, postoji odredena indikacija da je loSiji kvalitet spavanja
povezan i sa nesto duzim latencijama P300 talasa, ali je ta povezanost bila na grani€énom
nivou statisticke znacajnosti u nasem istraZivanju (r=0,177,p=0,070 za Fz, odnosno

r=0,180,p=0,065 za Cz latenciju). Takode smo utvrdili da, $to su duze spavali tokom noéi,
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ispitanici su imali i veci broj pogresnih odgovora. Generalni zaklju¢ak analize povezanosti
kognitivno-evociranih potencijala i parametara PitsburSkog indeksa kvaliteta spavanja je
da je loSiji kvalitet spavanja povezan sa nizim amplitudama P300 talasa a donekle i sa
duzim latencijama, pri ¢emu najznacajniji uticaj imaju upotreba lekova za spavanje i

dnevna disfunkcionalnost osobe.

lako su rezultati studija koje su se bavile ispitivanjem povezanosti loSijeg kvaliteta
spavanja i kognitivnih sposobnosti starijih osoba u poCetku bili nekongruentni, sve je viSe
novijih studija koje ukazuju da loSiji kvalitet spavanja uti¢e na kognitivne procese (241).
Zele¢i da ispitamo postojanje povezanosti ukupnog skora i pojedinih komponenti
Pitsburskog indeksa kvaliteta spavanja sa rezultatima Montrealske procene kognicije,
dobili smo podatke prikazane u Tabeli 35. U velikoj kineskoj studiji koja je imala za cilj da
utvrdi povezanost kvaliteta spavanja merenog pomocu PSQI upitnika i loSijeg kognitivhog
funkcionisanja osoba starije Zivotne dobi, utvrdeno da ukupan PSQI skor nije povezan sa
kognitivnim postignu¢em ve¢ efikasnost spavanja, i to opet nesto viSe kod osoba Zenskog
pola (346). Ukupan PSQI skor u nasem istrazivanju je pokazao negativan smer korelacije
sa ukupnim MoCA skorom, ali je ta povezanost bila na grani€nom nivou statistiCke
znacajnosti (r=-0,184,p=0,058). Ovakav rezultat govori u prilog moguéeg postojanja
negativnog uticaja loSeg kvaliteta spavanja na ukupne kognitivhe sposobnosti iskazane
kroz ukupan skor na MoCA testu, ali bi bilo neophodno sprovesti dodatna istraZivanja
kako bi se iskljucilo postojanje eventualnog uticaja nekih dodatnih faktora koji mogu da
utiCu na obe vrednosti. U studiji koja je specificno bila usmerena na utvrdivanje
povezanosti kvaliteta spavanja sa kognitivnim postignu¢em na MoCA i MMSE testu na
skoro 1000 ispitanika a koja je ukljucivala i pacijente obolele od blagog kognitivhog
poremecaja je utvrdila da je stepen korelacije ukupnog MoCA skora i ukupnog PSQI
skora statisti¢ki znacajan ali vrlo mali i iznosi r=-0,12 (347). Moguce objasnjenje zasto je
kod nas stanovljena manja statisticka znacCajnost je verovatno mnogo veci uzorak u
navedenoj studiji ali i drugacije karakteristike ispitanika (oko 30% ispitanika iz studije su
imali blag kognitivni poremecaj). U nasoj studiji smo utvrdili da je ukupan PSQI skor
negativno korelirao sa domenom Egzekutivnih funkcija (r=-0,196,p<0,05) sto je u skladu
sa pomenutom studijom koja govori da lo$ kvalitet spavanja kod starijin osoba

najselektivnije pogada upravo egzekutivne funkcije (241). Nasi rezultati takode ukazuju
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da Upotreba lekova za spavanje ima negativan smer korelacije sa viSe kognitivnih
domena: Ukupan MoCA skor, Egzekutivne funkcije i Vizuospacijalne sposobnosti (Tabela
35). Egzekutivne funkcije su pokazale negativan smer korelacije joS i sa Subjektivnim
kvalitetom spavanja Sto je bilo statistiCki zna¢ajno. Komponente PSQI upitnika: Dnevna
disfunkcija i Smetnje spavanja su takode belezile negativan smer korelacije sa
Vizuospacijalnim sposobnostima. Sve ovo govori u prilog tesne povezanosti kognitivnog

funkcionisanja sa razliCitim pokazateljima kvaliteta spavanja.

Prethodno smo detaljno opisali dinamiku arhitektonike spavanja tokom zivotnog
doba te objasnili promene u kvantitetu i kvalitetu spavanja i naznadili uticaj koji spavanje
ima na kogniciju. Utvdeno je da poremecaji spavanja negativno utiCu na kognitivhe
funkcije tokom celog Zivotnog doba (348). Da bismo ispitali moguée postojanje uticaja
problema spavanja u nekom od prethodnih perioda na kognitivno funkcionisanje u starijoj
zivotnoj dobi, na kraju PSQI upitnika smo dodali dopunsko pitanje kako bismo ustanovili
eventualno postojanje nekog od poremecaja spavanja (insomnija, hipersomnija,
opstruktivna sleep apnea, ...) u ranijim periodima zZivota koji su trajali barem Sest meseci.
Manje od Cetvrtine ispitanika (N=25) je izjavilo da je imalo problema sa spavanjem u
nekom od ranijih perioda. Na osnovu analize kognitivno-evociranih potencijala (Tabela
37) nismo ustanovili postojanje statistiCki zna€ajnih razlika izmedu osoba koje su ranije
imale probleme sa spavanjem u trajanju od minimalno Sest meseci i onih koje nisu imale
te probleme. Moguée objasnjenje za ovakve rezultate je ili mali broj ispitanika u nasem
istrazivanju koji su ranije imali probleme sa spavanjem ili zaista ne postoje dugorocni
negativni efekti poremecéaja spavanja na kognitivno funkcionisanje te su neophodna

detaljnija istrazivanja u ovom pravcu u smislu longitudinalnih studija.

U uvodnom poglavlju o zna€aju spavanja za kognitivnho funkcionisanje smo takode
istakli i najnoviju longitudinalnu studiju iz oktobra 2021. koja je utvrdila da one starije
osobe koje su navele da spavaju krace od 5,5 €asova ili duze od 7,5 Casova imaju i
poveéan rizik od kognitivnog propadanja i demencije (240). Zeleli smo da ispitamo
eventualno postojanje razlika u parametrima kognitivho-evociranih potencijala izmedu
onih ispitanika koji su naveli da spavaju toliko (N=25) i onih ispitanika koji spavaju 5,5-7,5

Casova (N=81). Ustanovili smo da su ti ispitanici imali statisticki znacajno vecéi broj
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greSaka prilikom testiranja (Tabela 38). Latencije P300 talasa su kod ovih ispitanika bile
u proseku duze za oko 13 milisekundi ali je ova razlika bila na grani€nom nivou statistiCke
znacajnosti (p=0,052) iznad Fz elektrode. Ovakvi nalazi potvrduju rezultate prethodno
pomenute studije o nepovoljnom uticaju suviSe kratkog ili suviSe dugog spavanja na

kognitivno stanje.

5.10. MULTIPLE/VISESTRUKE REGRESIONE ANALIZE

Na kraju ovog istrazivanja Zeleli smo da ispitamo koliki deo varijanse pojedinacnih
parametara P300 talasa (latencije i amplitude) je moguce objasniti na osnovu varijanse
nezavisnih varijabli. Ovu analizu smo koncipirali na osnovu novijeg ¢lanka koji je koristio
sliCan set instrumenata (kognitivho-evocirani potencijali, CRIq indeks kognitivhe rezerve
i Montrealska procena kognicije) i koji je imao za cilj da utvrdi elektrofizioloSke pokazatelje
kognitivne rezerve na, relativno malom broju (N=20), nedementnih starih osoba (328). Za
formiranje predikcionih modela koristili smo seriju multiplih regresionih analiza u kojoj su
zavisne varijable bile pojedinacni parametri P300 talasa (Fz latencija, Fz relativha
amplituda, Fz apsolutna amplituda, Cz latencija, Cz relativha amplituda i Cz apsolutna
amplituda), a prediktorske varijable koje smo koristili su bile: godine, ukupan MoCA skor,
sva tri subdomena CRIq upitnika (CRI-Obrazovanje, CRI-Radna Aktivnost, CRI-Slobodno
Vreme) i ukupan PSQI skor. Nismo koristili ukupan CRIq skor jer smo zeleli da ispitamo
pojedinacan prediktorski uticaj svakog subdomena od znacaja za formiranje kognitivne
rezerve, ali takode, i da izbegnemo multikolinearnost prilikom analize. Na ovaj na¢in smo
uspeli da ispitamo pojedinaan doprinos varijabli od zna€aja za kognitivno funkcionisanje
neke osobe (Tabele 39-41).

Predikcioni modeli za obe latencije P300 talasa su bili visoko statisticki znacajni
(p<0,001). Sve ispitivane prediktorske varijable ukupno su objasnile 36,3% varijanse Fz
latencije i 31,6% varijanse Cz latencije P300 talasa. Ukupan skor na Montrealskoj proceni
kognicije je imao znacgajan doprinos predikciji oba modela (=-0,520 za Fz i f=-0,501 za

Cz latenciju P300 talasa), dok je starost ispitanika imala zna¢ajan doprinos za Fz latenciju
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(B= 0,189, p=0,040) a za Cz latenciju je njen doprinos bio na grani€énom nivou statistiCke
znacajnosti (p= 0,172, p=0,070). Veza ukupnog MoCA skora je negativhog smera, §to
ukazuje na to da su oni ispitanici koji su imali veéi rezultat na Montrealskoj proceni
kognicije imali i krace latencije P300 talasa, dok je starost ispitanika bila pozitivnog smera.
Subdomen CRI-Radna Aktivnost je imao grani¢ni doprinos prediktivnom modelu za
latenciju P300 talasa iznad Fz elektrode (f=-0,194, p=0,078).

Predikcioni modeli za amplitude P300 talasa nisu bili statistiCki znaCajni osim za
relativnu amplitudu P300 talasa iznad Cz elektrode (p<0,001). Sve ispitivane prediktorske
varijable zajedno su objasnile 21,9% varijanse relativne amplitude P300 talasa iznad
verteksa. Znacajan pojedinacni doprinos su imali subdomen CRI-Obrazovanje (3=-0,367,
p=0,008), ukupni PSQI skor ($=-0,208, p=0,027) i starost ispitanika (3=-0,223, p=0,029)
(Tabela 41). Sve dobijene veze su negativnog predznaka sto znaci da je amplituda P300
talasa iznad verteksa bila manja ako je osoba bila starija ili ako je imala loSiji kvalitet
spavanja. Ovakvi rezultati su u saglasnosti sa prethodno elaboriranim povezanostima
parametara P300 talasa i ovih varijabli. Takode smo prethodno ukazali da su poviSene
vrednosti indeksa kognitivne rezerve povezane sa manjim porastom amplitude
kognitivno-evociranih potencijala §to govori da kognitivha rezerva povecava neuralnu
efikasnost, odnosno, dolazi do manjeg stepena angazovanosti resursa paznje da bi se
obavio neki zadatak (177). Ovo je u saglasnosti sa nasim predikcionim modelom za
amplitudu P300 talasa iznad verteksa koji govori da su one osobe koje su imale vecu
vrednost na subdomenu CRI-Obrazovanje, imale i manju amplitudu P300 talasa (p=-
0,367, p=0,008).
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6. ZAKLJUCCI

1. U okviru ispitivanog uzorka nije utvrdeno postojanje statistiCki znacCajne
povezanosti ukupnog skora Indeksa kognitivne rezerve sa staroScu ispitanika ali
je utvdena pozitivna korelacija izmedu subdomena Obrazovanje i starosti
(r=0,326,p<0,001).

2. Utvrdena je statistiCki znaCajna povezanost latencije i amplitude P300 talasa
(p<0,05) sa staro$cu ispitanika pri ¢emu se amplituda smanjuje tokom godina, a
latencija produzava, $to metodu kognitivho-evociranih potencijala Cini
superiornijom u pracenju kognitivnog starenja od testa Montrealske procene
kognicije Ciji rezultati nisu bili u korelaciji sa staro$¢u ispitanika (r=-0,141;p=0,150).

3. Nije ustanovljena statistiCki znaCajna korelacija parametara P300 talasa sa
ukupnim indeksom kognitivne rezerve, ali je uoCena neophodnost sagledavanja
vrednosti svih pojedinacnih domena, pri ¢emu je ustanovljeno postojanje
povezanosti viSih vrednosti domena Radna Aktivnhost sa kraéim latencijama P300
talasa i viSih vrednosti domena Obrazovanje sa manjim relativnim amplitudama
P300 talasa. Ispitivanje pojedinih zivotnih navika namece potrebe za detaljnijim
istrazivanjima.

4. Utvrdeno je postojanje visoko statistiCki znaCajne povezanosti ukupnog skora
Montrealske procene kognicije (MoCA) sa latencijama P300 talasa i izbornim
reakcionim vremenom koje su bile negativnhog smera i umerenog do velikog
stepena, posebno za domene: Vizuo-spacijalne sposobnosti i Paznja,
koncentracija i radna memorija.

5. Utvrdena je visoko statistiCki znacCajna povezanost indeksa kognitivhe rezerve sa
rezultatima MoCA testa, koja je bila umerenog stepena (r=0,434;p<0,001).

6. Kod ispitanika su prosecne vrednosti dobijene Pitsburskim indeksom kvaliteta
spavanja (PSQI) pokazale neSto loSiji kvalitet spavanja (5,70+£3,44) od
preporuCenih vrednosti (PSQI<5) Sto je bilo u korelaciji sa nizom relativnhom
amplitudom P300 talasa, a posebno u domenima: Dnevna disfunkcionalnost

osobe i Upotreba lekova za spavanje.
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7. Upotrebom PSQI i MoCA testa je utvrdeno da je loSije spavanje kod osoba starije
Zivotne dobi povezano sa njihovim slabijim egzekutivnim funkcionisanjem (r=-
0,196;p<0,05), a duze dremanje preko dana sa duzZim latencijama P300 talasa
(r=0,210;p<0,05).

8. Kod ispitanika sa prisutnim faktorima rizika (hipertenzija, aritmije, dijabetes
melitus) u odnosu ha osobe bez faktora rizika, registrovane su duze latencije P300
talasa, ali bez postojanja izrazite statistiCke znacajnosti.

9. Sprovedeno istrazivanje je pokazalo da je za procenu i kompleksno sagledavanje
kognitivnog starenja neophodna upotreba kognitivno-evociranih potencijala,
Montrealske procene kognicije, ali i pojedinacnih domena indeksa kognitivne

rezerve.
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ZAVRSNA REC

Znacaj sprovedenog istrazivanja se ogleda u doprinosu izu€avanja kognitivhog
starenja pomoc¢u metode kognitivho-evociranih potencijala u ¢emu se ona pokazala kao
izuzetno efikasna. Studijom je obuhvaceno preko stotinu ispitanika prose¢ne starosti 72
godine bez istorije o postojanju neuroloskih i psihijatrijskih stanja koja bi mogla uticati na
parametre P300 talasa Cime su obogacena saznanja iz oblasti normalnog starenja
mozga. Produzenje prosecnog Zivotnog veka namece potrebe za pronalazenjem novih
strategija za odlaganje nastanka i ublazavanja simptoma demencije u okviru ¢ega se
posebno izdvaja koncept kognitivhe rezerve. Osobe sa boljom rezervom, zahvaljujudi
vecoj adaptabilnosti kognitivnih procesa, imaju manju podloZznost prema starenju mozga,
patologiji ili povredi te efikasnije prevazilaze funkcionalne poremecaje koje ih prate. Nase
istraZzivanje je ukazalo na postojanje povezanosti kognitivnog stanja starijih osoba sa
pojedinim domenima znacajnim za formiranje rezerve. Takode smo ukazali na
povezanost pojedinih aspekata kvaliteta spavanja sa kognitivnim stanjem starijih osoba.
Istrazivanje je ukazalo na znacaj detaljnog ispitivanja kognitivhog statusa starijin osoba i
trazenja postupaka i metoda za o€uvanje i unapredenje kognitivhe rezerve, a sve u cilju

pobolj$anja kvaliteta Zivota i samostalnosti starih osoba.
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[Cognitive Reserve Index Prilog 1

CRIq

questionnair
M. Mucci, D. Mapelli & 5. Mondind (2012)

Srpskd prevod: V. Bugarskd Igrdatovid, M Valarow, P. Miladinowié, B Belopavlovid &z . Slaacis (2009)

Instrukeijec CRIg maze da bude zadat od shane lana porodice ili starateljia v slofaju da ispitanik ne moze da bude nberijuizan
usled whrrdenog ili pretpostavhanos keanitivnoe deficita. Obelafite odgovarause polje na kraju upitnika.
Prezime: Imes
Datum rodenja: .../ ... ... Mesto roderja: ... Godine: ...
Mesto stanovamja: ... Naciomalnost: ...

Braémi status: neoZenjen/neudata| | ubraku[ | razveden/a[ | udovac/ica[ |

CRI-Obrazovanje

Instrukcije: Svaka podina obrazovana se boogi kao 1 bod. Svald festormesecni peried lnosa za stuine wsavriarame s= ratuns kao
0.5 boda.

Godine

1. Godine abrazm-‘a.nja (uradunati i poslediplomske studije i bilo koju vrstu spedjaliza.cije}

2. Strufno usavriavanje (0.5 za svakih & mesect)

CRI-Radna Aktivnost

Insbrukeije: Mavedite 2odine radnos stafa zacloudene na petosodifnjoj skali (0-5-10-15-20, itd: na primer, ake j= osoba radila 17
sodina, sapiits broj 20). Stepen intelekhaalne ansatoranost i ifne adsovormost pravi raslibu izmedu 5 nivoa radnih akbsmosd
Uhbelazit svalou radrn akbinest, cak i ukeliko je osoba u isto vrerme obavljala vise poslova.

CGodine

1. Misko kvalifikovan fizifld posao (poljoprivrednik, bagtovan, kuéna pomodnica,
negovateljica, kenobar, operater u call centru, bebi-siterka, moler, itd.)

2. Exvalifikovan fizifli posao (zanatlija, kuvar, radnik u prodavnici, krojaé,
profesionalnd vojnik, frizer, administrativini radnik, medicinska sestra, itd.)

3. Ewvalifikovan posao (vlasnik manje firme, kancelarijsld posac, komercijalista, agent
za nekretnine, svestenik, monah, vaspitaé, muzifar, itd.)

4. Profezionalne zanimanje (divektor manjeg preduzeéa, advekat, kvalifikovani
strucni frilenser, preduzetnik, doktor, psiholog, nastavnik, infenjer, itd.)

3. Visoko odgovorne ili intelektualno zahtevno zanimanje (direktor velike kompanije,
glavni menadZer, sudija, univerzitetski profesor, hirurg, politi€ar, nauénik, itd.)




CRI-Slobodno Vreme

Instrokeije:
Svalka stavha se odnosi na aAldmost koje se sprovade redovne tobom odrasloy doba (od 15 zodine na dalj=).

Sve pladens akbrrosh su ikdjudene iz ovog odelika (one pripadaju prethodnom odelila - CRI-Fadna Akbnmost).
Zabelegits odgovore prema ufestalost za svalou navedeny akthmast (redelinag, messfing, sodiEnje).
Stubar Godies 5= odnosi na broj goding takom kogih je ta 2kbvnost bila sprovedsna Geefo/ ek, opet maobrehins ne
wefu vrednost na skali 5 pa 5 godina (5-20-15-20, itd ). Ma primer. 2ko je osoha redovne Sitala novine tokom 27 zodina,
potrebmc je zabalefit by akbivncst Srefn/ Uk tokoen 30 goding, #ak ik je ascha prestala da Sta novine pre sanosc

®  Ukoliko se aktivrost rije rdkada sprovodia il se sprovedila retho (opcija Mksdg Fefio), polje sa brojem soding ostasit

PraznD.

®  TUkaliko se tokom Zivota ispitanika akdivnost mnadajmje menjala v svojoj viestalost, 1 razmabranje se wima same onaj
perind (broj u godinama) sa najredom niestaloién. Ma primer, nkolika je osoba vozla autcenakbil srald dan tokom 40
oding, alije u posledriih 15 moding to radila samo jednem i dva puta nedelng, onda beba oznedt opeiin Cardy ok

. AKTIVNOSTI 5A NEDELJNOM UCESTALOSCU

2x mzdeling dli rade o pedelino ili Seife Godine
1. Citanje novina i magazina = Mikada/Retho T Cesto/ Uvek:
2. Kuéni poslovi (kuvanje, pranje, kupovina
namirmica, peglarge, itd.) © Iikada,Retho o Cesta/ Treeke
3. VioEnja motornih vozila (bicikl se ne
rafuna) © Iikada,Retho o Cesta/ Treeke
4 Aktvnost u slobodne vreme (sport, lov,
ples, 2ah, numizmatika, itd.) O Mikada,/Retho o Cesto, Tk
3. Upotreba novih tehnologija (digitalne
kamere, kompjutera, interneta, itd.) © Iikada,Retho 2 Cesto/ Ureeke
. AKTIVNOSTI 5A MESECNOM UCESTALOSCU
2 meseino il reds Soomesedno i Seife Godine
1. Drugtvens akbvnest (aktivno Sanstve u
poliifkim crganizacijama, sastanci
udruZenja, izlasci sa prijateljima, itd.) O Mikada/ Rethn o Cesta, Tk
2. Bioskop, pozoriite
'P D Mikada/Fetho o Cest, Thoek:
3. Bagtovanstvo, uredenje kuéne baste ili
vrta, pletenje, vezenje, itd. = Nikada/Retko 3 Casto, ek
4. Briga o unucima/neéacima ili starijim
roditelfima = Mikada/Fetho T Cesto,/ Uvek:
3. Volonterski rad .
O Mikada/Fetho 3 Casta, Theek:
6. Umetmnicke aktivnost (muzika, pevanje,
gluma, slikanje, pisanje, itd. ) O tikada Retho = Cesto/ Uvek
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3. AKTIVNOSTI 5A GODISNJOM UCESTALOSCU

I modifrge ili rede I poditrge ili fe2de  Godine
1. IzloZbe, koncert, konferencije ili uéesiie
na bilo kalvom organizovanom  iikada/Reko 2 Eest/ Theek
kulturnom desavanju
2. Putovanja u trajanju od nekoliko dana D Mikada/ Peteo 3 Cesta/ Uk
3. Citanje knjiga © Nikada//Retho 2 Cesto/ ek
4. USTALJENE AKTIVNOSTI
1. Deca C e CDa brj ...
Godine
2. Briga o kuénim ljubimcima o tiikada/ Reko 2 Lesta,/ Theek
3. Upravljarje teknfim radunom (poseta
barci, unovéavanje fekova, koridéenje
ATH, itd.) o odikada/ Fetko o Cesta/ Theek
Upitnik administriran: ispitaniku licne ] élanu porodice/ staratelju [
Datum: ... F. .. Imtervjuisao: .......ocoooeeiennes
REZULTATI
CRI-Ohrazovarnje ................
CRI-Radna Aktivnost ...
CRI-SSlebodno Vreme ...
O O O O O
nizak umereno-nizak UImeTen urmereno-visok vizok
=70 7084 85:114 115:130 =130
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Izracunavanje moci testa za zadatu veliCinu uzorka orilog 2
ilog 2.

Izracunavanje moci testa je sprovedeno za potrebe istraZivanja u okviru rada na doktorskoj disertaciji pod naslovom
,Kognitivni evocirani potencijali, kognitivna rezerva i kvalitet spavanja kao neurofizioloski pokazatelji kognitivnog stanja
osoba starije Zivotne dobi“.

Uz pomo¢ softvera GPower uradena je analiza i izracunata je moc testa za datu veli¢inu uzorka, da bi se utvrdilo da li je
uzorak od 100 jedinica posmatranja dovoljan da bi se uradili odredeni statisticki testovi, kao i korelaciona i regresiona
analiza.

Korelaciona analiza

& G*Power 3192 - X
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions Protocol of power analyses
critical t = 1.66055
03 77N
/ \
/ \
0.2 / \
/ \
| / \
0.1 / \
B Ka / \\
) v - - v - v —
-2 ] 2 4 6 s 10 12 4
Test family Statistical test .
ttests v Cormelation: Point biserial model v
'Post hoc: Comp chieved power - given a, sample size, and effect size v
Input Parameters st Output Parameters
Tali(s) One v Noncentrality parameter 5 10.0823390
[Determine =>|  Effect size |p| 0.71] Critical t | 1.6605512
o err prob 0.05 | of 98
Total sample size 100 | Power (1-B err prob) 1.0000000
¥ potfo s cange ot vaives | [ G|

Obzirom da je veli¢ina uzorka unapred data i iznosi 100 jedinica, uradena je post-hoc analiza za utvrdivanje moci testa,
odnosno verovatnoce da e se sa datom veli¢inom uzorka biti otkriven statisticki znacajan koeficijent korelacije, odnosno
odbacena nulta hipoteza da je koeficijent korelacije jednak nuli, a prihvacena alternativna hipoteza da je veci od 0,7.
"Effect size" odnosno veli¢ina efekta je postavljena za veoma veliki efekat, u ovom sluc¢aju da je koeficijent determinacije
veci od 50%. Dobijena moc testa je 1.0000, odnosno maksimalna.

Model visestruke regresije, t-test



& G*Power 3.1.92
File Edit View Tests Calculator Help

Central and

of power

critical t = 1.98638
/’-\
\
0.3 ’ %
/ \
0.2 / \
’ \
/ \
0.1 B % ’1 \
N [
. \ s a |
-2 o 2 4 6 H 10 i
Testfamily  Statistical test |
tiests v|  [Linear multiple regression: Fixed model,single egression coeficient ~ |
Type of power analysis P e el ) :
‘Post hoc: power - given o, sample size, and effectsize 3 v|
Input Parameters Output Parameters -
Tallis) Two v/ Noncentrality parameter & 6.5465365
[Determine =>|  Effectsizen | 04285714 Critical t 1.9863772
o« e prob 0.05 of 9
Total sample size 100 Power (1-Berrprob) |  0.9999969
Number of predictors 8

(oor o e s | [ ]

Ispitano je da li je uzorak dovoljno veliki za primenu t-testa i izraCunavanje da li su beta koeficijenti razli¢iti od nule
(dvosmerni test). Za zadatu veli¢inu efekta (0,42857) odnosno za koeficijent determinacije od najmanje 30%, pri veliini
uzorka od 100 jedinica i 8 nezavisnih varijabli, mo¢ testa je zadovoljavajuca i iznosi 0.99. Moc testa se nije puno menjala
ni kada se broj nezavisnih varijabli povecavao.

Model visestruke regresije, F-test

P& G*Power 3192 - X
file Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions Protocol of power analyses
T critical F = 2.04181
08
0.6
0.4
0.2 -——
8 o - - S .
o4 - . . - R -
0 2 4 6 8 10 12 14
Testfamily Suuistical test
[Frests  v| [unear multiple regression: Fixed model, R’ increase v
Type of power analysis A et b s .
[Post hoc: Compute achieved power - given a, sample size, and effect size ¥
put Parameters Output
|Determine =>|  Effect size * 0.4285714 Noncentrality parameter A
o e prob 0.05 Critical F
Total sample size 100 Numerator df
Number of tested predictors 8 Denominator df 91
Total number of 8 Power (1-B err prob) 0.9988194

_X-¥ plot for a range of values | [ Calculate |
Ispitano je da li je uzorak dovoljno veliki za primenu F-testa, odnosno da li je barem jedna od nezavisnih varijabli
znacajna u modelu. Za zadatu veli¢inu efekta (0,42857) odnosno za koeficijent determinacije od najmanje 30%, pri



veli¢ini uzorka od 100 jedinica i 8 nezavisnih varijabli, moc¢ testa je zadovoljavajuca i iznosi 0.9988. Moc testa se nije
puno menjala ni kada se broj nezavisnih varijabli povecavao.

ANOVA

& G'Power 3.192 - x
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses
critical F = 2.46749

|Frests ~|  [ANOVA: Fixed effects, special, main effects and interactions g d
L
!;nhr&__ﬂ-dp_-”-.wm-dmm w
Parameters o Output
Bomme]  eesan[ o ST
o e prob 0.05 Critical F 2.4674936
Total sample size 100 Denominator df 5
‘Numerator df 4 Power (1B err prob) 0.8960555
Number of groups 5

[ X plot o a range of vaives | [ Calculase ]

Za primenu F-testa, odnosno analize varijanse, pri veli¢ini uzorka od 100 jedinica, da bi se otkrila znacajna veli¢ina efekta
(0,40), uz 5 grupa koje se medusobno porede, moc testa je zadovoljavajuca i iznosi 0.896.

U Novom Sadu, Prof. dr Mirko Savi¢-
15.8.2019. Ekonomski fakultet u Subctici
= 5
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Anketa o licnim navikama i opStem zdravstvenom stanju

Prilog 3.
SIFRAISPITANIKA: _........
Ukoliko je izpitanuk 2enskog pola, da li ste radali? NE DA Brojdecs: ...
Dali govorite joi neld jezik osim matemjeg? NE DA Broj stranih jezka: ...
Eoliko jezika ste usvojili unutar porodice? ... Majvidi posticnufi mive obrazovanja:
. ) : .. o osnovna Ekola o fakultet
Dominantna ruka: [ ] desna [ ]leva [ ] ambidekstrija = srednia Hkola o spec/magistar
Telesna vising: .......... CI o vifa Ekola o doktorat
Telesna masa: ... kg Da li ste imali promenu telesne teZine u pozlednjih 6 meseci? NE DA T |
1. Dalipijete kafu? NE DA (broj kafa dnevmo: S
2. Dali konzumirate duvan? NE DA (broj cigareta dnevno: ween)
pive | ving | Zestinu
rede od dxmesefnoe o O o
lznedeljne o mi o
3. Deli konzumirate alkohol? NE DA 2z nedelne o C o
Tznedelnn o m m|
vife od dx nedelino o i o
4. Dali koristite neke psthoakdnme supstance?  NE - DA
5. Keliko £asova u proselu spavate tokom noci?
6. Daliimate obifa) da dremate preko dana? NE DA (broj minufa: ... ]
7. Dali prakiikmjete: O meditaciju O drugi vid relaksacije: e
2. Dali ste nekada u Zivetu imali operaciju u opéto] anesteziji? NE DA (broj o)
2. Dali ste nekada u Zivotu mmali czbiljniju povredu glave? NE DA
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) Prilog 5.
SIFRA ISPITANIKA: ................. DATUM ANKETIRANJA: ............... POL: M Z

PITSBURG SKALA KVALITETA SPAVANJA (PSQI)

UPUTSTVO: Sledeca pitanja se odnose na Vase uobicajene navike spavanja samo tokom proteklih
mesec dana. Odgovori treba da Sto preciznije prikazu stanje koje je bilo tokom vecine
noci i dana u toku poslednjih mesec dana. Molimo Vas da odgovorite na sva pitanja.

1. Tokom poslednjih mesec dana, kada ste obi¢no i5li na spavanje?
UOBICAJENO VREME ZA SPAVANIJE:

2. Tokom poslednjih mesec dana, koliko Vam je prosecno vremena (u minutima) trebalo da zaspite svake
noci?
BROJ MINUTA:

3. Tokom poslednjih mesec dana. u koliko sati ste obi¢no ustajali ujutru?
UOBICAJENO VREME BUDENJA:

4. Tokom poslednjih mesec dana, koliko sati ste stvarno spavali nocu? (Ovo se moze razlikovati od sati
koje ste proveli u krevetu.)

BROJ SATI SPAVANJA TOKOM NOCT:

UPUTSTVO: Za svako od narednih pitanja, oznacite odgovor koji najbolje odgovara istini. Molimo
Vas da odgovorite na sva navedena pitanja.

5. Tokom poslednjih mesec dana, koliko Cesto ste imali problem sa spavanjem jer ...

Ne tokom Manje od 1x1ih2x 3x 1l viZe puta
Proilogm. 1x nedeljno nedeljno nedeljno
a) ... ne mogu da zaspim 30 min. O A O O
b) ... probudim se tokom noci 1li
rano ujutru O O O O
¢) ... moram da ustanem u toalet O O O O
d) ... ne mogu da disem udobno O O O O
e) ... kasljem ili hréem glasno O O O O
f) ... mi je bilo hladno O O O O
g) ... mi je bilo vruéina O O O O
h) ... imao/la sam loSe snove O O O O
1) ... imao/la sam bolove O O O O
j) ... 1z drugih razloga,
molim Vas navedite razlog:
Koliko cesto ste tokom poslednjih
mesec dana imali problem sa
spavanjem zbog ovog? O O O O
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Veoma dobar Uglavnom dobar Uglavnom lo3 Veoma lo
6. Kako biste ocenili kvalitet Vaseg spavanja
tokom proteklih mesec dana? O O O
Ne tokom Manje od 1x1h 2x 3x1li vide puta
proilog m. 1x nedeljno nedeljno nedeljno
7. Tokom proslog meseca, koliko cesto
ste uzimali lekove (propisane ili
“na svoju ruku”) za spavanje? O O O O
8. Tokom proslog meseca, koliko cesto
ste imali problem da ostanete budni tokom
voznje, uzimanja obroka ili uéestvovanja O O O O
u drustvenim aktivnostima?
Samo vilo Neito je Veoma
Bez problema mali problem bilo problem veliki problem
9. Tokom proslog meseca, koliki je problem
za vas bilo to da s elanom zavrSite nesto? O O O O
Nemam Partner/ Partner je u 1sto) Partner je
partnera i cimer jeu sobl, aline u u istom
cumera drugoj sob1 1stom krevetu krevetu
10. Da li sa vama neko spava u sobi? O O O O
Ako imate partnera ili cimera, pitajte ga koliko Cesto ste tokom proslog meseca imali:
Ne proilog Manje od 11k 2x 3 1l viZe puta
meseca 1x nedeljno nedeljno nedeljno
a) ... glasno hrkanje O O O O
b) ... duge pauze u disanju
tokom spavanja O O O O
¢) ... gréenje nogu ili pomerali
noge tokom spavanja O O O O
d) ... epizode dezorijentacije ili
zbunjenosti tokom spavanja O O O O
e) ... drugu vrstu nemira tokom
spavanja; molimo opisite O O O O

11. Dali ste u ranijim periodima Zivota imali problema sa spavanjem koji su trajali barem 6 meseci?
20-39_ godine 40-64.godine posle 65.godine
O O O O O

Nisam Jesam, do svoje 20.godine
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Prilog 6.

Tabela |. ZnaCajnost modela i prosecni rangovi za svaku grupu (Man-Vitnijev U test).

Gojaznost Prosec  Arit. Medijna U Z b-

ni rang sredina nivo
- ne 52,83 342,72 3390

Reakciono 958,0 -,406 ,685
vreme da 55,68 344,88 3410
. ne 53,88 97,91 100,0

Procenat tacnih 9815 -0248 804
odgovora da 5226 97,48 98.0
. . ne 55,18 3,47 3,0

Broj pogresnih 876,5 -1,022 307
odgovora da 48,06 2.84 2.0
) ne 53,50 372,88 373,0

Fz latencija 1012,5 0,00 1,000
da 53,50 373,20 3720
: ne 51,44 7.26 6,7

Fz re_Iatlvna 862,5 -,279 , 780
amplituda da 49,50 7.38 5,7
ne 50,85 5,75 4.6

Fz apsolutna 8855 -093 926
amplituda da 51,50 6,37 5,4
) ne 53,68 379,88 3800

Cz latencija 998,0 -,108 914
da 5292 379,00 376,0
i ne 52,66 8,91 8,1

Cz relativna 9445 -506 ,613
amplituda da 56,22 9,93 8,9
ne 53,38 5,46 4.4

Cz apsolutna 10030 -071 944
amplituda da 53,88 5,48 4,4

* nisu gojazni N=81; gojazni (BMI>30) N=25.

Kao §to se vidi iz Tabele | rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetiCkih sredina

dve posmatrane grupe ispitanika (gojaznih, tj. onih koji imaju BMI=30 kg/m? i onih koji

imaju nizi indeks telesne mase), ne razlikuju statisticki zna€ajno na parametrima P300

talasa.
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Tabela Il. ZnaCajnost t-testa za nezavisne uzorke AritmetiCke sredine i standardne

devijacije.

Opsta Arit. Std. Medijna t/U df p-

anestezija sredina devijacija nivo
i ne 349,33 64,94 337,0

Reakciono 725 104 470
vreme da 340,47 55,07 341,0
&ni ne 97,39 5,24 100,0

Procenatfcnlh 10795 104 360
odgovora da 98,00 2,54 98,0
i &ni ne 2,91 2,80 2,0

Broj pogrgfnlh 1052,5 104 ,295
odgovora da 3,51 3,27 3,0
) ne 369,06 41,08 367,0

Fz latencija -, 775 104 ,440
da 374,71 31,54 376,0
: ne 7,83 4,38 6,9

Fz rellatlvna 759 99 450
amplituda da 7,05 4,87 6,2
ne 5,76 3,93 5,0

Fz apsolutna -185 99 854
amplituda da 5,95 5,09 4,5
. ne 373,52 42,88 367,0

Cz latencija -1,181 104 ,240
da 382,45 32,59 383,0
i ne 9,39 6,41 7,8

Cz relativna 301 104 764
amplituda da 9,04 511 8,7
ne 551 4,03 4.4

Cz apsolutna 078 104 938
amplituda da 5,44 4,50 4,4

**Man-Vitnijev U test; opSta anestezija ne N=33, opSta anestezija da N=73.

Kao $to se vidi iz Tabele Il, rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetickih sredina
dve posmatrane grupe ispitanika (onih koji su nekada u Zivotu imali operaciju u opstoj
anesteziji i onih koji nisu imali), ne razlikuju statisticki zna€ajno na parametrima P300

talasa.
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Tabela Ill. ZnaCajnost modela i prosecni rangovi za svaku grupu.

Trauma Prosec Arit. Medijna U p-
glave  nirang sredina nivo
i ne 53,55 343,82 339,5
Reakciono 4750 -054 957
vreme da 53,00 337,50 339,5
i ne 53,08 97,79 98,5
Procenatfcnlh 440,0 -464 642
odgovora da 57,50 98,00  100,0
- &ni ne 54,14 3,42 2,0
Broj pogrisnlh 4190 -666 ,506
odgovora da 47,40 2,40 2,5
. ne 53,81 373,22 3725
Fz latencija 450,0 -,324 746
da 50,50 370,40 3725
i ne 51,15 7,26 6,6
Fz rellatlvna 4410 -159 874
amplituda da 49,60 7,52 5,9
ne 50,77 5,79 4,6
anpsolutna 4340 -239 811
amplituda da 53,10 6,79 4,7
. ne 53,62 379,90 380,0
Cz latencija 468,5 -,124 901
da 52,35 377,50 380,0
i ne 53,94 9,26 8,3
Cz relativna 4375 -459 646
amplituda da 49,25 8,04 7,0
ne 53,13 5,42 4.4
Cz apsolutna 4440 -389 697
amplituda da 57,10 5,85 4.4

* trauma glave bilo kada da N=10; trauma glave bilo kada ne N=96.

Kao $to se vidi iz Tabele lll, rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da razlike u
prosecnim rangovima medu ispitivanim grupama (ispitanici koji su nekada u svom zivotu
imali traumatsku povredu glave i ispitanici je koji nisu imali), na svim ispitivanim

parametrima P300, talasa nisu statistiCki znacajne.



Tabela IV. Znacajnost modela i prosecni rangovi za svaku grupu (Man-Vitnijev U test).

Konzumacija Prose¢  Arit Medijna U 7 p-

kafe nirang sredina nivo
i ne 41,59 322,73 330,0

Reakciono 3915 -1,357 ,175
vreme da 54,88 345,60 341,0
&ni ne 66,27 97,09 100,0

Procenatfcnlh 3820 -1,564 ,118
odgovora da 52,02 97,89 98,0
, i ne 45,55 2,73 2,0

Broj pogﬂffnlh 4350 -915 ,360
odgovora da 54,42 3,39 3,0
. ne 55,68 371,73 380,0

Fz latencija 498,5 -,249 ,804
da 53,25 373,09 372,0

Fz relativna ne 59,18 8,42 6,6 4050 -981 ,326
amplituda da 50,00 7,15 6,6
ne 70,32 9,37 6,3

Fz apsolutna 2825 -232 021
amplituda da 48,64 5,47 9,0
. ne 53,05 375,91 380,0

Cz latencija 5175 -052 959
da 53,55 380,11 380,0
i ne 46,32 7,83 5,6

Cz relativna 4435 -818 413
amplituda da 54,33 9,30 8,7
ne 61,05 5,80 4.6

Cz apsolutna 4395 -860 ,390
amplituda da 52,63 5,42 4,3

* ne konzumira kafu N=11; konzumira kafu- N=95.

Kao Sto se vidi iz Tabele 1V, rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da razlike u

proseCnim rangovima medu ispitivanim grupama (ispitanicima koji konzumiraju kafu

naspram ispitanika koji ne konzumiraju kafu), ukazuju da postoji statisticki znacajna

razlika na parametru Fz apsolutna amplituda koja je veéa kod onih koji ne konzumiraju

kafu dok razlike na ostalim ispitivanim parametrima P300 talasa nisu bile statisticki

znacajne.
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Tabela V. Znacajnost modela i prosecni rangovi za svaku grupu (Man-Vitnijev U test).

Kon_zumacua P_rosec Arl_t. Medijna U 7 p-

C|gareta ni rang sredina nivo
i ne 54,14 344,72 3385

Reakciono 6625 -507 612
vreme da 49,91 334,81 340,0
2ni ne 52,23 97,66 98,0

Procenatfcnlh 6060 -1,081 280
odgovora da 60,63 98,69  100,0
. . ne 54,89 3,47 3,0

Broj pogrgfnlh 595,00 -1,114 ,265
odgovora da 4569 2,50 2,0
) ne 55,76 375,62  376,0

Fz latencija 516,5 -1,796 ,072
da 40,78 357,94  362,0
- ne 4835 6,83 6,3

Fz relativna 417,0 -2,178 ,029
amplituda da 66,20 9,93 9,0
ne 48,77 5,555 4,6

Fz apsolutna 4535 -1,829 067
amplituda da 63,77 7,87 6,3
) ne 56,59 383,48  384,0

Cz latencija 442,0 -2,454 014
da 36,13 358,25  360,0
i ne 51,77 8,75 8,0

Cz relativna 5645 -1,372 170
amplituda da 63,22 11,37 11,0
ne 52,62 5,26 4,4

Cz apsolutna 6405 -702 483
amplituda da 58,47 6,61 4,8

** ne konzumira cigarete N=90; konzumira cigarete N=16.

Kao $to se vidi iz Tabele V, rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da razlike u
prose¢nim rangovima medu ispitivanim grupama (pusaci naspram nepusaca), na vecini
ispitivanih parametara KEP-a, nisu statisticki znaCajne. S druge strane, rezultati Man-
Vitnijevog U-testa pokazuju da su razlike u prose¢nim rangovima izmedu ispitivanih grupa
na parametrima Fz relativha (p=0,029) kao i Cz latencija (p=0,014), statisticki znacCajne.
Ispitanici koji konzumiraju cigarete postiZu viSi proseCni rang na parametrima relativne Fz
amplitude (imaju vecu amplitudu) i imaju kracu latenciju nad Cz elektrodom, u odnosu na

ispitanike koji ne konzumiraju cigarete.
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Tabela VI. Znacajnost t-testa za nezavisne uzorke- Aritmeticke sredine i standardne

devijacije.
. : Std.

Konzumacija  Arit. devijacij Medijna t/U df p-

alkohola sredina a nivo
i ne 347,49 64,20 345,0

Reakciono 783 104 ,436
vreme da 338,63 51,07 333,0
&ni ne 97,47 4,45 99,0

Procenatfcnlh 1381,0 104 ,884
odgovora da 98,18 2,34 99,0
. v ne 3,45 3,21 3,0

Broj pogresnih 1359,5 104 ,784
odgovora da 3,18 3,06 2,0
. ne 376,64 35,43 378,0

Fz latencija 1,137 104 ,258
da 368,98 33,77 369,0
i ne 6,47 5,65 4,6

Fz re_Iatlvna 1960 100 ,339
amplituda da 5,54 3,93 4,8
ne 7,47 7,60 4,7

Fz apsolutna 1362,0 104 ,798
amplituda da 6,48 6,11 4,9
. ne 383,58 35,05 387,0

Cz latencija 1,159 104 ,249
da 375,45 37,15 372,0
i ne 8,48 5,34 7,2

Cz relativna -1,294 104 ,199
amplituda da 9,86 5,67 9,0
ne 5,39 4,76 3,8

Cz apsolutna -168 104 867
amplituda da 5,54 3,88 5,0

**Man-Vitnijev U test; ne konzumira alkohol N=55, konzumira alkohol N=51.

Kao $to se vidi iz Tabele VI, rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetickih sredina

dve posmatrane grupe ispitanika (onih koji ne konzumiraju alkohol naspram onih koji

konzumiraju), ne razlikuju statisti¢ki zna¢ajno na parametrima P300 talasa.
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Tabela VII. ZnaCajnost t-testa za nezavisne uzorke AritmetiCke sredine i standardne

devijacije.

HTA Arit S pedina wU af P

sredina devijacija nivo
i ne 341,68 50,98 339,5

Reakciono 203 104 839
vreme da 344,09 62,14 337,5
Ki ne 97,74 2,74 98,0

Procenatfcnlh 11190 104 221
odgovora da 97,85 4,01 100,0
i ani ne 2,87 2,86 2,0

Broj pogrgfnlh 1112,5 104 ,232
odgovora da 3,57 3,27 3,0
) ne 365,58 34,92 368,0

Fz latencija -1,649 104 ,102
da 377,07 34,12 376,0
i ne 7,31 477 6,7

Fz rellatlvna 026 99 979
amplituda da 7,28 4,73 6,5
ne 5,69 4,79 4,1

anpsolutna _312 99 756
amplituda da 6,00 4,75 4,9
) ne 372,39 36,64 376,0

Cz latencija -1,560 104 122
da 383,74 35,47 381,0
i ne 9,81 6,05 8,3

Cz relativna 928 104 355
amplituda da 8,78 5,20 7,6
ne 5,53 4,63 4.4

Cz apsolutna 125 104 901
amplituda da 5,42 4,21 4,4

**Man-Vitnijev U test; HTA da N=68, HTA ne N=38.

Kao Sto se vidi iz Tabele VI, rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetickih sredina
dve posmatrane grupe ispitanika (onih koji imaju hipertenziju u odnosu na one koji nemaju

hipertenziju), ne razlikuju statisti¢ki zna¢ajno na parametrima P300 talasa.
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Tabela VIII. Znac€ajnost modela i prosecni rangovi za svaku grupu (Man-Vitnijev U test).

o Prosed Arit. .. p-
Aritmije nirang sredina Medijna v nivo
Reakciono ne 52,47 341,31 334,50 2710 -719 472
vreme da 57,95 351,45 344,50 o '
Procenat ta¢nih ne 5412 98,06 98,50 807.0 -460 646
odgovora** da 50,85 96,75 100,00 ’ ’ ’
Broj pogre&nih ne 5267 328 200 . o o ..,
odgovora®™ da 57,50 3,50 3,00
) ne 51,84 371,66 372,00
Fz latencija 717,5 -1,151 ,250
da 60,63 378,50 383,50
Fz relativha ne 51,26 7,28 6,70 7575 -,187 852
amplituda da 49,87 7,31 5,70 ’ ’ |
Fz apsolutna ne 5145 6,04 4,65 7425 -317 751
amplituda da 49,08 526 4,30 o ’
. ne 51,72 378,06 376,00
Cz latencija 706,5 -1,240 ,215
da 61,18 386,60 388,50
Cz relativna ne 50,74 883 700 6230 -1.914 056
amplituda da 6535 10,52 11,25 - |
Cz apsolutna ne 5404 554 450 oo ars 707
amplituda da 51,18 5,14 3,40 ’ ’ '

Aritmije: da N=20, ne N=86.

Kao Sto se vidi iz Tabele VI, rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetickih sredina
dve posmatrane grupe ispitanika (onih koji imaju aritmije u odnosu na one koji nemaju

aritmije), ne razlikuju statisti¢ki znacajno na parametrima P300 talasa.
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Tabela IX. Znacajnost modela i prosecni rangovi za svaku grupu (Man-Vitnijev U test).

Prosec Arit. . p-
DM nirang sredina Medijna U nivo
vreme da 54,90 353,67 332,00 R '
Procenat taénih ne 52,16 97,68 98,00 5610 -1183 237
odgovora*™ da 61,60 98,60 100,00 ’ ’ ’
odgovora*™ da 53,73 2,93 3,00
) ne 53,63 372,74 372,00
Fz latencija 680,0 -,023 ,982
da 53,33 374,27 376,00
amplituda da 46,43 6,29 5,40 R '
amplituda da 52,79 5,56 4,20 A ’
. ne 52,92 378,88 380,00
Cz latencija 630,0 -476 ,634
da 57,00 384,47 386,00
amplituda da 55,83 8,92 7,90 A ’
amplituda da 53,70 5,84 3,80 T '

Dijabetes Melitus: da N=15, ne N=91.

Kao $to se vidi iz Tabele IX, rezultati pokazuju da se vrednosti aritmetickih sredina

dve posmatrane grupe ispitanika (onih koji imaju dijabetes u odnosu na one koji nemaju

dijabetes), ne razlikuju statisti¢ki znacajno na parametrima P300 talasa.
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Osaj Obpazay uuHu cacmasHu 0eo OOKMOpPCKe oucepmayuje, O0OHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHU4K0o2 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. llonywen Obpazay ykopuuumu uza mekcma OOKMOpcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

[Lman TpeTMaHa nojaraka

Ha3us npojexra/mcrpaxnBama

KornutuBHu €BOLIMpaHHn l'lOTel-lllI/ljaJ'lI/l, KOIHUTHUBHA pe3epBa U KBAJIUTET CllaBakba Kao
Heypoqmmo.ﬂomlm MoKa3aTe/bll KOTHUTHBHOI CTalkha 0co0a cTapnje *KHBOTHE 100U

Ha3uB nHCTUTYIMje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAH MCTPA’KMBAH>€

a) 3aBox 3a ¢puzunosorujy, Menuuuncku paxyiarer, Yuusepsurer y Hoom Cany

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT ce peajin3yje HCTPAKHBAH€

JoxTopcke akagemcke cryauje, MequuuHcku pakyiarer, Yausep3uter y Hosom Cany

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra ctyamje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npuxkynvajy

HctpaxkuBame je mpelcTaBIbalio CTyIUjy Ipeceka Koja je crpoBeieHa Ha yKynHo 106 ucnuranuka oba
nosa, crapoctu 65-80 ronuna (72+4,46 roauHa), 6€3 yCTAaHOBJbEHUX KOTHUTUBHUX H
HEYPOIICHXHjaTPHjCKUX 000Jbeha Koja OM MOTJIa Jia YTHUY Ha lbUXOBO KOTHUTUBHO cTame. Onpehenn
CY KOTHUTHBHO-EBOLIMPAHY MOTeHIIM]jaau (aMIuinTya u jJareniyja [1300 Tanaca), a Korauinmja je
JI0/IaTHO MIPOLICE-eHAa Ha OCHOBY pe3yiraTa MoHTpealicke npolieHe Koraumuje. KorantusHa pesepsa je
NpOLICHjeHa Ha OCHOBY Y IUTHHKA 32 MPOIEHY MHIEKCa KOTHUTUBHE pe3epBe a KBAJIUTET CllaBama Ha
ocHOBY [InTcOypIIKOT MHIEKCA KBAJMTETA ClIaBamba

1.2 Bpcre nogaraka
KBAHTUTATUBHU

KBAaJIUTATUBHHU

1.3. Haune npukymbama nogaraka

a) aHKeTe, YIIUTHHIN, TECTOBH: AHKETA 0 JUYHUM HABHKAMA U ONIITEM 3IPAaBCTBEHOM CTaIY,
MomnTtpeancka npounena koruumuje (MoCA TecT), YNUTHHK 32 NPOleHY HH/IeKCA KOTHUTHBHE
pe3sepBe (CRIQ), [TuTcOypuiku uHaekc kBaautera cnaBama (PSQI)

0) KITMHIYKE TIPOICHE, MEIUITUHCKH 3aIICH, €JIEKTPOHCKH 3/IPABCTBEHHU 3aITMCH. KOTHUTHBHO-
€BOIMPaHU MOTeHUjaan (aMnuTyaa u Jartenuuja 1300 Tanaca, u300pHO peakMoHO BpeMe,
NMPOLEHAT TAYHUX OAT0BOPA M OpPOj rpemiaKka Ha TeCTHPAWY)
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B) TEHOTHIIOBHU: HABECTU BPCTY

') aAMHHACTPATUBHU TOJAIHA: HABECTH BPCTY

1) Y30pIIU TKHMBA: HABECTH BPCTY

) caumim, dororpaduje: HaBECTH BPCTY

€) TeKCT, HABECTH BPCTY: OMbauorpadgcku HaBoAU

K) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJ0: OMHUCATH

1.3 ®opmar noaaraka, ynorpedsbeHe cKae, KOJIMYMHA 0AaTaKa

1.3.1 YnorpebspeHu copTBep U popMar JaToTeKe:
a) Excel ¢dajmn, matoreka .XIXs

b) SPSS ¢ajn, natorexa .sav

¢) PDF ¢ajn, naroreka .pdf

d) Texkcr dajin, naToreka .docxX

¢) JPG o¢ajn, natoreka .jpg

f) Ocrano, narorexa JASP cmamucmuuxu npocpam .jasp

1.3.2. Bpoj 3amuca (ko KBaHTUTATUBHUX T10/IaTaKa)

a) Opoj Bapujabiii BETHKH

0) Opoj Mepema (MCIUTaHUKa, IPOIICHa, CHUMaKa U ¢Ji.) 106 mcnmuranmka, koa cBakor 1-2 Mepema

KOrHUTHBHO-CBOIIMPAHUX l'lOTeHIII/Ij ajia

1.3.3. IloHoBIbEHA MEpEHA
a) na

0) He

YKOJIMKO je OJroBOp J1a, OAroBOpUTH Ha ciieaeha nurama:

a) BPEMEHCKH pa3MakK M3Mejy TOHOBJLEHUX Mepa je

0) Bapujabiie Koje ce BHUILE IMyTa Mepe OHOCE ce Ha

B) HOBe Bep3Huje (ajiioBa KOjH caJipiKe MOHOB/LEHA MEPEha Cy HIMEHOBAHE Kao
Hamnomene:
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Jla nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u dyeopouny 6aruoHocm nooamaxa?
a) /la
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodxcumu

2. [Ipukymbame NoaTaKa

2.1 Metonosnoruja 3a MpUKyIUbamke/TeHEpUCabe MOAaTaKa

2.1.1. Y okBUpY KOT' HCTPaKUBAYKOT HALPTa CY MOAALH IPUKYIJbEHHU?
a) eKCIIEpUMEHT, HABECTH THII CTY/IMja MpeceKa

0) KopenanroHO UCTPaKUBAKE, HABECTH THUI KOPEJIAIIMOHA H PerpecHoHa aHAJIN3a NPUKYI/beHHX
NnoJaTaKa, MCTpa:kMBame Ha 3paBUM JbyAuMa U ynopehusame Bapujadiu

11) aHAJIM3a TEKCTa, HABECTH TUI MPUKYMJ/bakbe MOAATAKA AHAJM30M J0CTYyIIHE JIUTEpPaType

1) OCTaj0, HAaBECTH ITa

2.1.2 Hasecmu épcme MepHUX UHCMPYMeHAmMa Uy cmanoapoe nooamaxa cneyuuunux 3a oopehemny
HayuHy oucyuniuny (ako nocmoje).

KEYPOINT Portable ¢pupme Medtronic — ypehaj 3a perncrpanujy KOrHUTHBHO-eBOIIMPAHUX
NoTeHIujana

2.2 Kpanurer mojaraka v CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HenocTajyhux nojgaraka

a) [la mu marpuiia caapxu Hegocrajyhe mogarke? Jla IEel

AKO je 0IroBOp J1a, OATOBOPHUTH Ha ciieaeha nuTama:

a) Kounuku je 6poj Hemoctajyhinx momaraka?
0) Jla 1 ce KOPUCHUKY MaTpHIIe IIpernopy4yje 3aMeHa HepocTajyhux nogaraka? Jla He
B) AKO je 0ZIroBOp J1a, HABECTH CYrecTHje 3a TPeTMaH 3aMeHe HellocTajyhux mojaraka
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2.2.2. Ha Koju Ha4Y¥H je KOHTPOJIKMCAH KBaIUTET mojaTaka? OnucaTu

KBaaurer nmogaTaka je KOHTPOJHUCAH NPUMEHOM PAJIUMYUTUX CTATUCTUYKHUX TECTOBA,
oxdanmMBameM ekcTpeMa nopelemem ca iuTepaTypHuM nmoganmuMa.

2.2.3. Ha koju Ha4¥H je u3BpIICHA KOHTPOJIA YHOCA [TOJIaTaKa y MaTpHILy?

KonTtposa yHoca nogaTaka y MaTpuly je u3BeaeHa nopelemem 1001jeHHX nMogaTaka ca
JIMTepaTypPHUM.

3. Tperman nogaraka u npareha joKkyMeHTaNMja

3.1. TpeT™aH u YyBambe MoAaTaKa
3.1.1. [looayu he 6umu oenonoganu y Ilenozumopujymy ookmopckux oucepmayuja Ha Yuueepzumemy
y Hosom Caoy.

3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

@) |4

6) Jla, anu nocie embapea xoju hie mpajamu 0o

8) He

Axo je 002060p He, nasecmu paznoe

3.1.5. llooayu nehe 6umu 0enoHosanu y peno3umopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnoocerse

3.2 MeTtanojany ¥ JOKyMEHTAlKja IoaTaKa

3.2.1. Koju cranmapx 3a Metanoaarke he OUTH MpUMEHeH?
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3.2.1. HaBectu MeTarmoiaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IOJIAIH JICTIOHOBAHH Y PEIIO3UTOPH]YM.

Axko je nompebHo, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse nooamaxad, aHaiumuyKe u
npoyedypanne uHpopmayuje, FUx080 KOOUuparbe, demasmsHe Onuce 8apujabiu, 3anuca umo.

3.3 Crparerydja u CTaHAapIH 3a YyBambe [10J1aTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoza he momanu Outh dyBanu y penosuropujymy? Tpajuo.

3.3.2. Jla i1 hie nogaru Outu nenoHoBanu o mudpom? Jla

3.3.3. la i he mmdpa Outn goctynHa oapeheHoM kpyry uctpakusada? /la He

3.3.4. la i1 ce mogauy MOpajy yKJIIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPUCTYIa MOCje N3BECHOT BpeMeHa?
Jla [Hd

OO6paznoxuTu

4. be30eaHOCT MOJAaTaKa W 3AIUTHTA MOBEP/LUBUX HH(pOPMALIHja

OBaj oxesbaxk MOPA OutH nonymeH ako Balld NOJaly YKJbYdyjy JMYHE NOJaTKe KOjH Ce OHOCE Ha
YUECHHKE y UCTPaKUBamY. 3a Jpyra HCTpakuBama Tpeda Takole pasMOTPUTH 3aIUTHTY U CUTYPHOCT
[0JIaTaKa.

4.1 ®opmanHu CTaHAAPIHU 32 CUTYPHOCT MH(pOpMaLnja/mogaTaKa

HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCIIUTHBAKA C JbYANMA MOPajy Ja ce IPUAPKaBajy 3aKOHA O 3aIUTHTH
nogaraka o nuu”octu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o _zastiti_podataka o _licnosti.html) u
onrOBapajyher HWHCTUTYINUOHAJIHOI KOACKCA O aKaICMCKOM UHTCTPUTCTY.
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4.1.2. la nu je UCTpakuBame 010OPEHO O] CTpaHE eTUYKE KOMHCH]e? @I He
Axo je onroBop /Jla, HaBeCTH IaTyM U Ha3UB €THYKE KOMHUCH]E KOja je 0100puiia HCTPAKHBAHE

19.04.2018. Komucuja 32 eTHYHOCT KIMHUYKUX UCTPa:kuBama MeIuluHCcKor pakyareray
Hosom Cany

4.1.2. Jla 1 moia1yl yKJbYdyjy JIHYHE MOAATKE YIECHUKA Y UCTPAKUBAHY? @I He

AKO je oAroBOp 11a, HaBeIUTE Ha KOjH HAYMH CTE OCUTYPAIIH ITOBEPIbUBOCT U CUTYPHOCT HH(pOpMaIlja
BE3aHMX 32 HCIUTaHUKE:

a) Ilopanm HKUCY y OTBOPEHOM IPHUCTYILY
0) Hoxaum cy aHOHMMM3MPAHU
1) Ocrano, HaBeCTH IITa

5. JocTynHOCT mogaTaKka

5.1. llooayu he bumu
a) jaeno oocmynnu
6) 00CMYNHU CAMO YCKOM KpYey ucmpaxicusaya y oopehenoj Hayunoj ooaacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00cmynHu camo YCKOM Kpyay UCHpadicueaid, Hagecmu noo Kojum yCioguma Moy od ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00cmynuu camo YCKOM Kpyay UCmpajicuéad, Hagecmu Ha KOju HA4UH MO2y
npuCmynumu nooayuma:

5.4. Hagecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyTOPCTBO — HEKOMEPUHjaJHO — AeJIUTH MO HCTHM yCJIOBHMA.
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6. Yiore u o1roBOpHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuxa (aymopa) nooamaxa

Haunujen Cnapuh  danijel.slavic@mf.uns.ac.rs

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0pacasa Mmampuyy ¢ noodayuma

Janujen CnaBuh danijel.slavic@mf.uns.ac.rs

ucmpasicusavuma

Haunujen Cnapuh danijel.slavic@mf.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omo2yhyje npucmyn nooayuma opy2um
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