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Izvod: Uvod: Alchajmerova bolest je najceséa
Iz demencija od svih demencija i karakteriSe je

depozicija senilinih plakova i neurofibrilarnih
klubadi u kortikalnim mozdanim regionima, koje
daljim razvojem bolesti postaju atroficne.
Klinicki se karakteriSe smetnjma na planu
pamdéenja, egzekutivnih funkcija, paznje i ostalih
kognitivnih funkcija uz odustsvo sposobnosti
samostalnog funkcionisanja u svakodnevnom
Zivotu. Blagi kognitivni poremeéa (BKP) je
klinicki entitet koji se smatra pocetnim
stadijumom demencije u kom se registruju
smetnje na planu pamcenja, ali i drugih
kognitvnih funkcija, uz ocuvanu funkcionalnost
u svakodnevnom Zivotu. Kod obe bolesti je
utvrdeno da pored kortikalnog zahvatanja,
patoloSkim procesom je zahvaéena i bela masa
mozga. U danasnje vreme se mirkostrukturno
ostecenje bele mase mozga moZe ispitati
difuzionim tenzorskim imidZinogom (DTI) na
magnentoj rezonanci mozga (MR).

Cilj: Utvrditi razlike neuropsiholoskih skorova i
razlike DTI parametara izmedu obolelih od AB,
BKP i kontrolne grupe zdravih ispitanika, kao i
utvrditi da |i postoji korelacija izmedu
neuropsiholoskih skorova i DTI parametara kod
BKP i AB.

Metode: U istrazivanje je uklju¢eno tri ispitivane
grupe od po 30 ispitanika: oboleli od AB u
blagom stadijumu bolesti, oboleli od




amnestickog multi-domen BKP i kontrolna grupa
zdravih ispitanika. Dijagnoza kod obolelih u obe
grupe je postavljena na osnovu klini¢kih
kriterijuma aktuelnih dijagnostickih kriterijuma
iz 2011. godine. Kod svih ispitanika je
sprovedeno detaljno neuropsiholosko testiranje
u cilju procene kognitivnih funkcija (smetnji na
planu pamcenja, egzekutivnih funkcija, paznje,
govora, vizuospacijalnih i vizuokonstrukcionih
sposobnosti), depresivnosti i drugih
neuropsihijatrijskih simptoma i kvaliteta Zivota.
Samo je kod obolelih od AB dopunski vrSena
procena sposobnosti svakodnevnog
funkcionisanja. Kognitivne funkcije su ispitane
formiranjem kognitivnih domena, na osnovu
pretpostavke o zajednickom predmetu merenja
koris¢enih testova. Potom je nacinjen MR
mozga, u okviru koje je analiziran i DTI. Dalja
obrada DTl je sprovedena primenom TBSS
metode, ¢ime su dobijene vrednosti DTI
parametara: frakcione anizotropije (FA), srednje
difuzivnosti (SD), radijalne difuzivnosti (RD) i
aksijalne difuzivnosti (DA). Nakon toga je
nacinjena korelacija neuropsiholoskog
postignuéa i DTl parametara koris¢enjem
Pirsonovog, odnosno Spirmanovog koeficijenta
korelacije.

Rezultati: Oboleli od AB su imali losije
postighuée na planu vizuelnog paméenja,
verbalnog pamcenja, neposrednog
upamdivanja, odloZzenog priseéanja, paznje,
govora, egzekutivnih funkcija, misljenja, radne
memorije i vizuospacijalnih i
vizuokonstrukcionih sposobnosti u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih. Oboleli od BKP su imali
loSije postignuc¢e u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih u domenima vizuelno pamdéenje,
neposredno upamcdivanje, odloZeno priseéanje,
govor, misljenje i vizuospacijalne i
vizuokonstrukcione sposobnosti. Obe grupe
obolelih su ispoljile vise depresivnih simptoma
u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika.
Takode, obe grupe obolelih ispoljavaju
statisticki znacajno viSe neuropsihijatrijskih
simptoma u odnosu na zdrave ispitanike, gde se
kod obolelih od AB registruju sumanute ideje,
halucinacije, agitacija, euforija, dezinhibicija,




iritabilnost i apatija, dok se kod obolelih od BKP
registruju anksioznost i iritabilnost. Oboleli od
AB imaju losiji kvalitet Zivota u odnosu na zdrave
ispitanike, dok izmedu oboleli od BKP i zdravih
ispitanika nema razlike u proceni kvaliteta
Fivota. Sto se ti¢e DTI parametara, oboleli od AB
imaju nizi FA i viSu SD, RD i DA u odnosu na
zdrave ispitanike na viSe puteva bele mase:
prednji krak kapsule interne, prednja korona
radijata, telo korpusa kalozuma, cingulum,
kapsula eksterna, fornix-strija terminalis, koleno
korpusa kalozuma, donji fronto-okcipitalni
fascikulus, zadnja korona radijata, gornji fronto-
okcipitalni  fascikulus, gornji longitudinalni
fascikulus i fascikulus uncinatus. Oboleli od BKP
imaju snizenu FA i povisenu SD, RD i DA u regiji
forniksa u odnosu na zdrave ispitanike. Kod
obolelih od AB registrovane su znacajne
povezanosti mikrostrukturnog ostecenja bele
mase i osStecenja svih kognitivnih domena,
izuzev domena misljenje, dok su kod obolelih od
BKP  registrovane znacajne  povezanosti
mikrostrukturnog osSteéenja bele mase i
ostedenja svih kognitivnih domena, izuzev
domena egzekutivne funkcije. U grupi obolelih
od BKP je bilo viSe registrovanih korelacija
osteCenja domena verbalno pamdenje,
odloZeno prise¢anje i govor sa oste¢enjem bele
mase mozga, dok je kod AB bilo vise
registrovanih korelacija oStecenja domena
vizuelno paméenje, neposredno upamdivanje,
paznja, radna memorija i vizuospacijalne i
vizuokontrukcione sposobnosti sa osSteéenjem
bele mase mozga. Depresivnost je jedino u grupi
BKP znacajno korelirala sa oStecenjem
odredenih puteva bele mase mozga.

Zakljuc¢ak: U blagom stadijumu obolelih od AB
se registruje kognitivno oStecenje svih
ispitivanih domena, vise su ispoljeni depresivni
simptomi, utvrden je veliki broj
neuropsihijatrijskih simptoma i narusen je
kvalitet Zivota u odnosu na zdrave ispitanike.
Kod obolelih od BKP je registrovano kognitivno
ostecenje vise od pola procenjivanih kognitivnih
funkcija, vise su ispoljeni depresivni simptomi i
utvrdeno prisustvo anksioznosti i iritabilnosti,
dok kvalitet Zivota nije narusen u ovoj fazi




bolesti u odnosu na zdrave ispitanike. Rezultati
vezani za mikrostrukturno osteéenja mozga u
najranijim fazama AB ukazuju da je neuronska
mreZa znacajno oStecena u najranijim klini¢kim
fazama bolesti, dok je u stadijumu BKP izolovana
na osStecenje u regiji forniksa. U grupi obolelih
od BKP je bilo viSe registrovanih korelacija
ostecenja domena verbalno pamcenje,
odloZeno prise¢anje i govor sa oStecenjem bele
mase mozga, dok je kod AB bilo vise
registrovanih korelacija oStecenja domena
vizuelno pamdéenje, neposredno upamdivanje,
paznja, radna memorija i vizuospacijalne i
vizuokontrukcione sposobnosti sa osteéenjem
bele mase mozga. Stepen depresivnosti i
oStecdenje bele mase mozga je povezano
isklju¢ivo na nivou BKP.
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Abstract: Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the
AB most common dementia of all dementia with

deposition of senile plaques and neurofibrillary
tangles in cortical brain regions, which become
atrophicin the further disease development. It's
main clinical characteristics are impairment of
memory, executive function, attention and
other cognitive functions with impairment in
daily living activities. Mild cognitive impairment
(MCI) is a clinical entity considered as an initial
stage of dementia with present memory
impairment, as well as other cognitive functions,
while maintaining the functionality of the
everyday life. In both diseases, pathological
processes affect also the white matter of the
brain. Nowadays, microstructural damage of the
brain white matter is diagnosed by using
diffusion tensor imaging (DTI) in the brain
magnetic resonance imaging (MR).

Objective: The aim of this study was to
determine differences in neuropsychological
scores and differences in DTl parameters
between patients with AD, MCI and control
groups of healthy subjects, as well as to
determine whether there is a correlation
between scores and DTl parameters in MCl and
AD.

Methods: The study included three groups of 30
patients each: of AD patients in the mild stage of




the disease, patients with multi-domain
amnestic MCI, and healthy controls. The
patient’s diagnosis are based upon clinical
criteria of current diagnostic criteria proposed in
2011. All patients had assessment of cognitive
functions (impairment of memory, executive
function, attention, language, visuospatial and
construction abilities), depressive symptoms
and other behavioral disorders and quality of
life. Only in patients with AD, we also assessed
ability of daily living activities. Cognitive
functions were tested by forming cognitive
domains, based on the assumption of a common
object of measurement of analyzed tests.
Further, participants had MRI scan, in which DTI
was analyzed. DTI post-processing was carried
out by using TBSS method, whereby the values
of DTI parameters were: fractional anisotropy
(FA), mean diffusivity (MD), radial diffusivity
(RD) and axial diffusivity (DA). We conducted
correlation analysis of the neuropsychological
achievements and DTl parameters using
Pearson or Spearman’s correlation coefficient,
dependent on variable distribution.

Results: The patients with AD had lower scores
in the field of visual memory, verbal memory,
immediate and delayed recall, attention,
language, executive functions, reasoning,
working memory and visuospatial and
construction abilities compared to the control
group. Patients with MCl had lower scores
compared to the control group in the domains
of visual memory, immediate and delayed recall,
language, reasoning, and visuospatial and
construction abilities. Both groups of patients
have more depressive symptoms in relation to
the control group of healthy subjects. In
addition, both groups of patients exhibited a
significantly higher degree of behavioral
disorders as compared to healthy subjects,
where AD patients experienced delusions,
hallucinations, agitation, euphoria, disinhibition,
irritability and apathy, while MCI patients
experienced anxiety and irritability. Patients
with AD had a poor quality of life compared to
healthy subjects, whereas people with MCI did
not. As for the parameters of DTI, AD patients




had decrease of FA and increase of MD, RD, and
DA compared to the healthy subjects in the
multiple white matter tracts: anterior limb of
internal capsule, anterior part of corona radiata,
the body of the corpus callosum, cingulum,
external capsule, fornix- striae terminalis, genu
of the corpus callosum, inferior frontal-occipital
fasciculus, posterior corona radiata, superior
frontal-occipital fasciculus, superior longitudinal
fasciculus and fasciculus uncinatus. Patients
with MCI had decreased FA and increased MD,
RD and DA in the fornix compared to healthy
subjects. In AD patients, there was significant
association between microstructural white
matter brain damage and all cognitive domains,
except domain reasoning, while in patients with
MCI significant association was evident between
microstructural white matter damage and all
cognitive domains, except the domain of
executive function. Results related to the
microstructural white matter brain damage in
mild AD indicates that wide neural network is
significantly damaged at the earliest clinical
stages of the disease, while in MCI stage only
fornix shows microstructural white matter brain
damage. Level of impairment of verbal memory,
delayed recall and language correlates more
frequently in MCI group compared to mild AD
group, where impairment in the field of visual
memory, immediate recall, attention, working
memory and visuospatial and construction
abilities correlates more frequently with white
matter brain damage. Association of depressive
symptoms and white matter brain damage was
significant in MCI patients.

Conclusion: In mild AD, cognitive impairment is
present in all cognitive domains; patients
experience more depressive symptoms and
wider spectrum of behavioral disorders with
compromised quality of life compared to
healthy subjects. In MCl patients, cognitive
impairment is present in more than half of the
assessed cognitive functions; patients also
experience more depressive symptoms, as well
as anxiety and irritability without quality of life
deterioration compared to healthy subjects.
Results related to the microstructural white




matter brain damage in mild AD indicates that
wide neural network is significantly damaged at
the earliest clinical stages of the disease, while
in MCI stage only fornix shows microstructural
white matter brain damage. Level of impairment
of verbal memory, delayed recall and language
correlates more frequently in MCI group
compared to mild AD group, where impairment
in the field of visual memory, immediate recall,
attention, working memory and visuospatial and
construction abilities correlates more frequently
with white matter brain damage. The degree of
depression correlated significantly with white
matter brain damage solely at the level of MCI.
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ALCHAJMEROVA BOLEST

Demencija je bolest populacije koja stari. Alchajmerova bolest (AB) je naj¢eS¢a demencija u
populaciji obolelih. Radi se o sporoprogresivnom, degenerativnom oboljenu centralnog nervnog
sistema, sa klinickom slikom demencije i karakteristi¢nim patohistoloskim promenama mozga u vidu
senilnih plakova (SP) i neurofibrilarnih klubadi (NFK). Bolest je prvi put opisana 1907. godine od strane
Alojza Alchajmera, nemackog psihologa i patologa. U to vreme je AB bilo retko oboljenje, jer je srednji
Zivotni vek opste populacije bio oko 50 godina. Danas je AB Cesta bolest u opStoj populaciji i obuhvata
50-60% obolelih od svih demencija starijih od 65. godina. Od tada do danas, interesovanje za bolest
raste zbog sve ceSéeg dijagnostikovanja bolesti nego ranije, a najviSe zbog produZavanja Zivotnog
veka stanovnika. Pocetak je obi¢no u kasnijoj Zivotnoj dobi, rede u srednjoj. U malom broju slucajeva

bolest je nasledna, tako da postoje i genetski faktori rizika za oboljevanje od AB (1).

EPIDEMIOLOGIJA AB

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije iz 2017. godine, oko 50 miliona ljudi na
svetu boluje od demencije, od kojih 60% Zivi u zemljama nizeg i srednjeg socialnog statusa. Kao
najé¢esc¢a forma demencije, od AB boluje 60-70% svih demencija na svetu. Svake godine oboli novih
10 miliona ljudi. Precenjeno je da u starosnoj dobi preko 60 godina izmedu 5 i 8 ljudi boluje od
demencije na ukupno 100 stanovnika (2). Studijama prevalencije iz 2018. godine procenjeno je da 5,7
miliona stanovnika Amerike je obolelo od AB. Od tog broja obolelih, 5,5 miliona je starosti preko 65

godina (3). Procenjeno je da jedan na 10 stanovnika Amerike stariji od 65 godina boluje od AB (4).

Precizni podaci za Republiku Srbiju ne postoje, s obzirom na nepostojanje zvani¢ne
populacione studije na nivou Republike. U zvaniénom zdravstveno-statisticCkom godisnjaku Republike
Srbije Instituta za javno zdravlje ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” za 2017. godinu, u primarnoj zdravstvenoj
zastiti evidentirano je 7441 lice obolelo od AB sa procenjenom stopom od 1,31 na 1000 stanovnika,
dok je u sluzbi medicine rada evidentirano 95 lica obolelih od AB sa stopom 0,04 na 1000 stanovnika,

na ukupnih 7 miliona stanovnika Republike Srbije za 2017. godinu (5).


http://www.who.int/

Zene ¢esée boluju od AB u odnosu na muskarce. Tako je u studiji prevalence na teritoriji SAD-
aiz 2017. godine procenjeno da 3,3 miliona Zena boluje od AB u odnosu na 2 miliona muskaraca (4).
Jedan od najverovatnijih uzroka za ¢esSce oboljevanje Zena od AB je prose¢no duzi Zivotni vek Zena, s
obzirom da je starost najznacajniji faktor rizika za oboljevanje od AB (6). Jedno od potencijalnih
objasnjenja nudi i Framingamska studija iz 2015. godine koja objasnjava da muskarci srednje Zivotne
dobi imaju visi stepen smrtnosti zbog kardiovaskularnih bolesti nego Zene srednjih godina, tako da
muskarci stariji od 65. godina imaju manje kardiovaskularnih faktora rizika nego Zene iste starosne
dobi, te stoga imaju maniji rizik za razvoj demencije (7). Jedno od objasnjenja za trenutnu prevalenciju
AB jeste i nizi stepen obrazovanja Zena sredinom dvadesetog veka u odnosu na muskarce, imajuci u

vidu da je stepen obrazovanja znacajan faktor rizika za razvoj AB (8).

Sa stanovista rasne i etni¢ke pripadnosti, trenutno nema dovoljno dokaza iz populacionih
kohorta, koje ispituju obolele od demencije, da je dijagnoza AB ¢eséa od drugih formi demencije u

bilo kojoj rasnoj ili etni¢koj grupi (1).

Prema populacionoj prediktivnoj studiji Herberta i saradnika iz 2001. godine nacinjeno je
predvidanje da ¢e broj obolelih od svih oblika demencija biti udvostru¢en do 2050. godine (9). Na
svakih 65 sekundi u SAD-u oboli jedna osoba od AB (3). Trendovi novijih istrZzivanja pokazuju blagi pad
u oboljevanju u poslednjih 25 godina u odnosu na ranije predvidane trendove, $to je najverovatnije
posledica poboljsanja socioekonomskog i obrazovnog statusa stanovnista sveta, kao jedan od vidova
prevencije faktora rizika. Ipak, dugoro¢na predvidanja ¢e se najverovatnije ostvariti s obzirom na
porast broja obolelih od Seéerne bolesti i gojaznosti, ali i na produzeni Zivotni vek svetskog

stanovnistva.

AB je zvanic¢no Sesti uzrok smrtnosti u SAD, a peti uzrok smrti starijih od 65 godina (10). Takode

predstavlja jedan od znacajnih uzroka onesposobljavanja i morbiditeta.

FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ AB

Faktori rizika za razvoj AB se dele na faktore rizika na koje se ne moze uticati, kao Sto su
starost, pol i genetski uticaji, dok se na sve ostale faktore rizika moZe u odredenoj meri preventivno

delovati (11).

Najznacajniji faktor rizika za pojavu AB je starost. Prema istrazivanju Herberta i saradnika,

procenat obolelih od AB raste sa godinama: 3% u uzrastnoj dobi od 65.-74. godine, 17% u dobi od



75.-84. godine i 32% u dobi preko 85. godine Zivota. (9). Oboleli od AB preko 75 godina starosti Cine
72% od ukupnog broja obolelih od AB. S obzirom da bolest nastaje mnogo godina pre pojave klinickih,
kognitivnih i drugih simtoma i pre postavljanja dijaganoze AB, prevalencija bolesti je daleko visa u

odnosu na procenjene vrednosti.

Bolest se javlja i pre 60 godine Zivota ucestalosé¢u 5-10% obolelih i tada se radi o AB sa ranim
pocetkom. Pojava bolesti sa ranim pocetkom najceSce je posledica porodi¢nog nasledivanja po
autozomno dominantnom tipu i to: mutacije na hromozomu 21 za amiloidni prekursor protein (APP),
odgovornim za pocetak bolesti oko 55. godine Zivota; mutacije na hromozomu 14 za presenilin 1
(PSEN1), odgovoran za porodi¢ni pocetak bolesti pre 50. godine Zivota i mutacija na hromozomu 1 za
presenilin 2 (PSEN2). Retke forme AB sa ranim pocetkom prouzrokovane su potojanjem APP, PSEN1
i PSEN2 mutacijama koji uti¢u na produkciju B-amiloidnog peptida (AB) i sve tri mutacije se nalaze u
centru hipoteze o amilodinoj kaskadi. AR nastaje translacionom modifikacijom APP od strane dva
enzima: B-sekretaze i y-sekretaze. Promena na APP genu dovodi do zatvaranja mesta za vezivanje
navedenih enzima ili patoloSkog povecanja koli¢ine novosintetisanog AB, koji dalje prouzrokuje
formiranja SP. Do danas je detektovano 33 patoloSke mutacije za sintezu APP-a u 78 porodica, Ciji su
¢lanovi nosioci mutacija. Mutacije PSEN1 i PSEN2 dovode do promene u strukturi proteina, koji se
nalaze u katalitickom kompleksu y-sekretaze, te na taj na¢in poveéavaju akumulaciju Ap. Ce$¢e je do
sada detektovana PSEN1 mutacija (185 razlicitih mutiranih varijanti) u AB sa ranim pocetkom kod vise

od 35 porodica, dok je mutacija PSEN2 reda i detektovana je u 13 genetski varijanti (12).

Savremenim genetskim ispitivanjima utvrden je &itav niz doprinoseéih genetskih faktora
niskog, umerenog i visokog rizika, koji ucestvuju u metabolizmu APP, tau proteina, holesterola,
imunskom odgovoru i endocitozi, a koji mogu da doprinesu nastanku AB u kasnijem Zivotnom dobu
(13). Jedan od dugo ispitivanih doprinosecih gena, koji se smatra faktorom rizika za razvoj demencije,
jeste polimorfizam gena za apolipoprotein €, Apo €4. Nalazi se na 19 hromozomu i predstavlja
regulator metabolizma lipoproteina. Alpolipoprotein € ima nekoliko znacajnih uloga u centralnom
nervnom sistemu, ukljuc¢ujuci transport holesterola, neuroplasticitet i inflamaciju. Apo € se vezuje za
AB i uti¢e na metabolisanje rastvorljivog AB i na AB agregaciju (13). Osobe heterozigotne za Apo €4
imaju trostruko povisen rizik za oboljevanje od AB, dok osobe homozigotne za Apo €4 ido 12 puta
poviSen rizik za razvoja AB (13). Ipak, postojanje Apo €4 nije ni potreban ni dovoljan uslov za

oboljevanje od AB, ali se smatra faktorom rizika za AB u kasnijoj Zivotnoj dobi.



Nizi obrazovni nivo se takode smatra jednim od faktora rizika za razvoj AB. Primecéeno je da se
kod obrazovanih osoba kasnije razvijaju znaci demencije, dok se kod manje obrazovanih kognitivni
deficiti pre i lakSe ispoljavaju (1). IstraZivanje Sterna i saradnika je postavilo koncept ,kognitivne

rezerve”, koji ukazuje da je visi stepen mozdane stimulacije znacajan za dobar rad mozga (14).

Arterijska hipertenzija, Secerna bolest i povisenje LDL holesterola su se u nekim istazivanjima
pokazale kao nezavisan faktor rizika za razvoj i AB, s obzirom da su ovo najznacajniji konvencionalni
faktori rizika za vaskularne bolesti (11). Nekoliko opservacionih studija je pokazalo da nekontrolisana
arterijska hipertenzija u srednjoj Zivotnoj dobi povecava rizik za nastanak AB u kasnijoj Zivotnoj dobi,
dok su neke longitudinalne studije pokazale protektivan efekat antihipertenzivne terapije na
nastanak AB (15, 16; 17). Sto se ti¢e glikoregulacije, pokazano je u 3est velikih metaanaliza da
dijabetes melitus povedava Sansu za razvoj kognitivnog deficita, naroCito insulinska rezistencija i
dijabetes melitus tip Il koji se pokazao da skoro dva puta povecava Sansu za oboljevanje od AB.
Gojaznost u srednjem Zivotnom dobu kao faktor rizika povecava Sansu za oboljevanje od AB u
kasnijem periodu Zivota, dok gojaznost u kasnijem Zivotnom dobu smanjuje rizik za oboljevanje od
AB, a pothranjenost povecava rizik (11). Takode se kao faktori rizika za razvoj AB opisuju i zloupotreba

alkohola, poremecaji spavanja i sniZzena fizicka aktivnost.

Prema nekim istrazivanjima ustanovljeno je da su odredene navike u ishrani znacajan
doprinosedi faktor rizika za razvoj AB. Zakljuceno je da poveéan unos ribe u dijeti smanjuje rizik od
nastajanja demencije, a da povecéan unos ukupnih masnoca, poveéanje kalorijskog unosa, povecani
unos soli i pusenje ima negativan uticaj na razvoj degenerativnih bolesti. Znaéajan faktor rizika za
razvoj AB u ishrani je konzumiranje Secera, te je istrazivanjem Osuntokun-a i saradnika pokazano da
u Nigeriji prakti¢cno nema demencije, a da je potrosnja Seéera daleko niZza od prosecnih u razvijenim

zemljama (18).

PATOLOGUJA | PATOFIZIOLOGIJA AB

Do danas postoji nekoliko teorija o nastanku AB. Hardy i saradnici su 1991. godine postavili
hipotezu o amiloidnoj kaskadi (19). AB nastaje proteolizom duZeg APP proteina koji se sastoji od 39
do 43 aminokiseline. Akumulacija AB nastaje usled povecane produkcije AR ili usled otezanog
,Cis¢enja“, odnosno uklanjanja. APP je transmembranski protein, koji se nalazi u vecini Celija i
fizioloski postoji u 8 izoformi. NajviSe je distribuiran u nervnom tkivu i trombocitima. Sastoji se od

ekstracelularno lokalizovanog duzeg N-terminalnog kraja i intracelularno lokalizovanog kraceg C-



terminalnog kraja. U fizioloSkim uslovima, proteolizom se uz pomoc¢ a-sekretaze na N-terminusu cepa
sekvenca AP, ¢ime je onemoguéen nastanak depozita. U AB se proteoliza APP dogada pod dejstvom
B-sekreteaza i y-sekretaza, nakon ¢ega nastaju aminokiselinski nizovi AB sa 40, 42 ili 43 aminokiseline
koje su podlozne talozenju. Ce$ée se na ovaj nacin formira rastvorljivi oblik AB 40, dok se oblici Ap 42
i 43, koje imaju smanjenu rastvorljivost i lakSe se taloZe. U ranoj fazi bolesti dolazi do taloZenja AB
dolazi do stvaranja difuznih amiloidnih plakova, koji se nadalje transfromiSu u SP. Plakovi su
lokalozovani ekstracelularno i sastoje se od centralne homogene zone sastavljene uglavnom od AB i
spoljne, fibrilarne zone sacinjene od glijalnih nastavaka i celularnog materijala. SP se najvise deponuju
u neokorteksu, a najmanje u cerebelumu. U serumu bolesnika su vrednosti AB povisene, dok su u
cerebrospinalnoj tec¢nosti (CST) snizene. Utvrdeno je da je nivoi AB 40 i 42 poviseni u serumu
bolesnika sa AB, ali i kod starijih nedementnih osoba, tako da nalazi u serumu ne mogu da posluze u
dijagnosticke svrhe. Nasuprot tome, nivo A 42 u CST je znacajno snizen kod obolelih od AB, dok su
vrednosti AB 40 sli¢ne kao kod zdravih osoba, tako da odnos AB 40/AB 42 predstavlja potencijalni
bioloski biomarker u AB (20; 21; 22; 23).

Druga karakteristika bolesti su NFK, patoloske nakupine hiperfosforilisanog proteina tau u
¢elijama, koji posledi¢no dovode do gubitka piramidnih neurona i sinapsi. Sa stanovista molekularne
klasifikacije, AB se svrstava u taupatije. Fizioloski, protein tau se nalazi u neuronima i deo je sistema
mirkotubula, koji je odgovoran za formiranje oblika ¢elije i zaduZen za Celijski transport. Postoji u Sest
fizioloskih izoformi, dok se patoloski proteini sintetiSu u zavisnosti od postojanja insercija na poziciji
29. do 58. aminokiseline. U razli¢itim taupatijama dolazi do sintetisanja tau inkluzija sa razli¢itom,
specificnom izoformom. Razli¢iti enzimski sistemi protein kinaza su zaduZeni za hiperfosforilaciju tau
proteina, glavnom karakteristikom NFK. Nivo fosforilisanog tau proteina u CST predstavlja moguci
bioloski biomarker AB. Pokazano je da su vrednosti fosoforilisanog tau proteina u CST poviSene ve¢ u

ranim stadijumima AB, ali se bitno ne menjaju tokom dalje progresije bolesti (24).

Sa aspekta sinapticke neurotransmisije, u AB prisutan je pad holinergicke inervacije.
Acetilholin (Ach) je glavni neurotransmiter u mozgu sa najizrazenijom aktivnoS¢u u korteksu,
bazalnim ganglijama i bazalnom prednjem mozgu. Holinergicika hipoteza je postavljena 70-tih godina
proslog veka sa tri glavna zapazanja: smanjenje holinergi¢kih receptora u cerebralnom korteksu
pacijenata obolelih od AB (25); nalaz da nucleus basalis Meynerti (NBM), kao izvor kortikalne

holinergicke inervacije, biva oSte¢en neurodegeneracijom u AB (26) i otkrice da holinergicki



antagonisti oStecuju pamdcenje, dok agonisti imaju suprotan efekat (27). Nadalje su istrazivanja
ukazala da je lezija holinergi¢ke transmisije uglavnom presinapticki lokalozovana i to u regiji NBM i
aksonima koji se projektuju u koru velikog mozga i limbic¢ku koru. Veéim delom su zahvaceni nikotinski
receptori, ali delom i muskarinski (M2) receptori. Zbog progresivnog gubitka holinergickih neurona,
dolazi do holinergi¢ke deaferentacije u korteksu, hipokampusu i amigdali. Ostecenje a7 nikotinskih
receptora onemogucava dugotrajnu potencijaciju neurona hipokampa, koji je zaduzen za pamdéenje

(28).

IstraZivanja takode sugeriSu da postoji povezanost amiloidne kaskade, neurodegeneracije i
holinergicke teorije nastanka AB. Utvrdeno je da su holinergicki neuroni prednjeg dela baze mozga
najpodlozniji neurodegeneraciji i deponovanju NFK (29), dok se o povezanosti stvaranja amiloidnih
plakova i smanjene holinergicke transmisije diskutuje ve¢ decencijama. Perry i saradnici su 1978.
godine utvrdili korelaciju smanjene sinteticke funkcije acetilholin-transferaze u regijama mozga sa
deponovanim SP (30). Nadalje je utvrdeno da stimulisanje holinergickih receptora bilo muskarinskih
iliinhibitorom acetilholin-esteraze pomera proces APP-a ka ne-amiloidogenom putu, dok muskarinski
agonisti imaju mogucnost da putevima negativne povratne sprege smanje sintezu AB i fosforilisanog

tau proteina (28).

KLINICKA SLIKA AB

Klinicko ispoljavanje AB je u direktnoj vezi sa prostornom distribucijom patoloskog
degenerativnog procesa zahvaéenih delova mozga i varira od stepena zahvadéenosti desne i leve
hemisfere mozga. Prve smetnje koje se javljaju su blage i neuocljive i Cesto ni pacijent ni srodnici ne

mogu jasno da se prisete momenta pojave prvih tegobe.

Sa klinickog aspekta se moze podeliti na tri stadijuma: amnesticki, rani stadijum; dementni,
srednji stadijum i tredi, kasni stadijum, koji najvise dogovara trajnom vegetativhom stanju. Prvi
stadijum traje od jedne do Cetiri godine i praden je pojavom oStecenja epizodickog i semantickog
pamcenja, sa ispadima na planu govorno-jezickih i egzekutivih funkcija pracenih odredenim
stepenom bihevioralnih poremedaja. Drugi stadijum traje od druge do desete godine bolesti, u kom
dolazi do progresije ranije navedenih kognitivnih i bihevioralnih poremeéaja. U ovom stadijumu se
mogu pojaviti dezinhibicioni fenomeni i ekstrapiramidni znaci lakSeg stepena. U tre¢em stadijumu
bolesnik je u trajnom vegetativhom stanju, moZe se razviti paraplegija u fleksiji, sa prisutnim

mutizmom. Bolesnik je bez moguc¢nosti da brine o sebi i u potpunosti je zavistan od okoline. U ovom



stadijumu mogu se javiti epilepticki napadi i mikonizmi. Naj¢es¢a podela AB jeste prema skoru na
Mini mental testu (engl. Mini mental status examination, MMSE) na ranu (20-30), srednju (10-19) i

kasnu (0-9) AB (31; 20).

NajizraZenije smetnje su smetnje pamcenja za skorasnje dogadaje iz svakodnevnog Zivota. U
prvom periodu pacijenti pribegavaju koriséenju semantickih parafazija, reci sli¢nih po znacenju, usled
nemogucnosti prise¢anja naziva trazene reci. Na planu pamdéenja se kasnije pojavljuje zaboravljanje
poznatih lica, prostornih relacija, dok se u terminalnoj fazi uofava neprepoznavanje poznatog

prostora ili osoba, do neprepoznavanja ¢lanova porodice ili svog odraza u ogledalu.

Ostecenje egzekutivnih funkcija se javlja u prvoj fazi bolesti u vidu snizavanja efikasnosti za
izvodenje slozenih zadataka, koje je osoba u prethodnom periodu Zivota izvrSavala bez problema.
Nadalje se razvijaju smetnje u rasudivanju i zakljuéivanju, tesko se obraduju i shvataju slozene
informacije, reSavanje problema u svakodnevnom Zivotu je otezano, javljaju se problemi u
finansijskim transakcijama. U srednjem stadijumu uocavaju se problemi sa rukovanjem aparatima, a
nadalje se razvijaju poteskoce u svakodnevnim aktivnostima coveka kao $to su oblacenje i kupanje.

Kako bolest napreduje, sve vise se kod bolesnika pojavljuje gubitak svrsishodnosti radniji.

Na planu govora, u incijalnoj fazi se javljaju smetnje produkcije govora: disnomije, sa
semanti¢kim parafazijama, prisutno je dosta nedefinisanih reci u vidu , postapalica” usled nedostatka
traZzenog izraza. Kasnije se javljaju smetnje u razumevanju govora, dok repeticija dugo ostaje
o€uvana. U daljoj fazi progresije govornih smetnji uocljive su palilalije, ponavljanje jedne fraze sve
veéom brzinom; verbigeracije, stereotipno ponavljanje redi, fraza ili recenica, i eholalije, ponavljanje

tudih redi i re€enica. U terminalnom stadijumu prisutan je mutizam.

U klini¢koj slici su uodljive i smetnje na planu vizuospacijalnih funkcija, koje u poéetnim
stadijumima bolesti podrazumevaju otezano izvodenje zadatka prostornog tipa. Znacajan problem
kod obolelih od AB jeste upravljanje motornim vozilom. Na pocetku bolesti je otezano snalazenje u
nepoznatom prostoru, kasnije se javljaju problemi i u poznatom prostoru, pa sve do nemoguénosti

vraéanja bolesnika odakle je krenuo.

NEUROPSIHOLOSKI POREMECAJI U AB

AB karakteriSe niz promena na planu neuropsiholoskih funkcija. Prema neuropsiholoskoj

klini¢koj slici, AB se moZe podeliti na tipiénu i atipiénu prezentaciju: tipiénu prezentaciju najcesée



karakteriSu smetnje pamcenja uz propadanje svih kognitivnih funkcija, dok atipicne prezentacije
karakteriSe vodecée osteéenje u domenu egzekutivnih, govorno-jezickih ili vizuospacijalnih funkcija

(32).

PAMCENJE | POREMECA)J PAMCENJA U AB

Pamcenje se definiSe kao sloZzen, mnogoclani funkcionalni sistem, u kome se odvija prijem,
obrada, skladiStenje i prizivanje informacija. Jedna od podela pamcenja izvrSena je prema kapacitetu
prijema i duzini zadrZavanja informacija na kratkoroéno i dugoro¢no pamdéenje. Anatomski osnov
kratkoro¢nog pamdéenja je neokorteks sa prisutnom lateralizacijom hemisfera na levu specijalizovanu
za verbalne sadrzaje i desnu specijalizovanu za pamdéenje vizuelnog materijala. U mnesti¢kim
aktivnostima dugorocnog pamdéenja odvija se stvaranje zapisa, konsolidacija traga i prizivanje
informacija. Semanti¢ko kodiranje informacija je sustina konsolidacije traga i osnov semanti¢kog
pamcenja, koje obuhvata opsta znanja o pojmovima i klasifikuje ih po znacenju. U sistemu pamcenja
nalazi se i sistem koji obuhvata podatke o doZivljenim dogadajima, koji predstavlja vid stecenog

iskustva i naziva se epizodicko (autobiografsko) pamcenje.

U okviru dugorot¢nog pamcenja postoji joS jedna podela zasnovana na anatomskoj i
funkcionalnoj razdvojenosti na: eksplicitno (deklarativno) i implicitno (nedeklarativno, proceduralno
pamcenje). Eksplicitno pamdéenje se odnosi na onu vrstu podataka koji su dostupni svesnom
prizivanju u obliku redi, vizuelnih predstava ili dogadaja. Anatomski osnov ovog vida pamdéenja su
mediotemporalne strukture i diencefalon. Implicitno pamdéenje se odnosi na u¢enje motornih vestina,
uslovno refleksno ponasanje i facilitaciju (,,priming“), pod ¢im se podrazumeva povisena sposobnost
prepoznavanja stimulusa, posle njihove prethodne prezentacije. U pitanju je modalitet pamdéenja koji
nije dostupan svesti, a Ciju anatomsku osnovu c¢ine prefrontalni korteks, nucleus caudatus i

cerebelum (33).

Najznacajniji kognitivni deficit u AB je poremecaj pamcéenja. Vazan momenat u postavljanju
sumnje na razvoj AB je utvrdivanje da li su smetnje pamcenja deo normalnog procesa starenja mozga
ili ukazuju na postojanje mnestickog kognitivnog deficita, koji je znak bolesti. U normalnom starenju
se registruje pad verbalnog, eksplicitnog (deklarativhog) pamcenja u odnosu na vizuelno (34). Osobe
se teZze prisecaju pojedinacnih reci, spontana evokacija je oslabljena, registruje se pad podeljene

paznje, ali je podsecanje efikasno i dovodi paméenje do normale.



U prvim fazama AB registruje se pad u epizodickom pamcenju, te se prilikom test situacije
registruje pad na planu prise¢anja prvo verbalnog, potom i vizuelnog materijala, kao i pad u domenu
36). U osnovi osteéenja epizodickog pamcenja nalaze se najverovatnije promene u hipokampusu i
okolnim strukturama, dok je za pojavu osteéenja semantickog pamcenja najverovatnije odgovorna
zahvacenost temporalnog asocijativnog korteksa. lako se veéina istraZivaca slaze da je prvo
zastupljeno kognitivno osteéenje na planu verbalnog paméenja, u poslednjoj deceniji je utvrdeno da
i vizuelno pamcenje moze biti inicijalna mnesticka prezentacija AB i BKP (37; 38; 39). Implicitno
pamdenje je u pocetnim stadijumima AB ve¢inom ocuvano (1;33). Takode, za AB je karakteristican
deficit kratkoro¢nog pamcenja, koje se prvi primeti prilikom izvodenja neuropsiholoskog testiranja,

uz prisutno osteéenje i na planu odloZzenog prisec¢anja i rekognicije (40).

PAZNJA | POREMECAJ PAZNJE U AB

PazZnja je sloZzena neuropsiholoska funkcija i odnosi se na stanje mozga koje odreduje koji ¢e
stimulusi da uti¢u na ponasanje (41). Sa klinickog aspekta, najznacajnija podela paznje je podela na
selektivnu paZnju i pomeranje, produZenu paznju i podeljenu paznju (42). Selektivna painja
podrazumeva usmerenost na odredeni stimulus i eliminaciju beznacajnih stimulusa, a odredena je
aktivacijom zadnjih parijetalnih regiona mozga. ProduZena paZnja podrazumeva dugotrajnu
usmerenost na jedan stimulus i odredena je radom fronto-parijetalnih sistema desno. Podeljena
paZnja omogudava istovremeno usmeravanje paznje na dva ili viSe znacajnih stimulusa i za njen rad

zaduZen je dorzolateralni, prefrontalni korteks i prednji deo cingularnog girusa (1).

Pacijenti oboleli od AB se u pocetnim stadijumima bolesti Zale na otezano usmeravanje
paznje, uz narusenu i osteéenju produzenu i podeljenu paznju. Postoji nekoliko objasnjena narusene
paznje kod obolelih od AB. Jedna od njih podrazumeva da se patoloski procesi javljaju u medijalnoj
temporalnoj arei, koja je zaduZena za epizodicko pamdéenje, koji se nadalje Sire prema bazalnom
telencefalonu i prednjoj cingularnoj kori, a potom ka asocijativnim oblastima temporo-parijetalno. Za
proces paznje bi bilo klju¢no zahvatanje bazalnog telencefalona, sa daljim Sirenjem u asocijativne

zone (1).

GOVOR | POREMECAJ GOVORA U AB
Govor se u najsirem smislu reci moze predstaviti kao komunikacija simbolima. Usmeni govor
se sastoji od Cetiri elementa: spontani govor, imenovanje (nominacija), razumevanje govora i

ponavljanje govora (repeticija) (43). Pored usmenog govora, postoje i dva modaliteta pisanog govora:
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¢itanje i pisanje. Govorno-jezicke funkcije su lateralizovane u levoj hemisferi kod desnorukih osoba,
dok levoruki i ambidekstri ispoljavaju manji stepen lateralizacije, Sto znaci da je kod nekih desna, kod
drugih leva, a kod treéih obe hemisfere zaduzZene za reprezentaciju jezickih funkcija (44). Anatomski
gledano, centralni deo rasporeden oko Sylvijeve fisure je zaduZen za reprezentaciju govorno-jezickih
funkcija. Frontalni operkulum i susedne aree predstavljaju sintaksi¢ko-artikulacioni pol jezicke mreze,
dok donji deo prvog i drugog temporalnog girusa sa susednim areama odgovara semanticko-
leksickom polu neurokognitivnhe mreze, koja su povezana asocijativnim putevima koji omoguéuju
osnovne jezicke aktivnosti, automatsko ponavljanje reci i recenica i repetitivni govor. Pored
kortikalne prezentacije jezickih funkcija, talamus, strijatokapsularna oblast i paraventrikularna bela

masa su takode uklju¢ene u neuroanatomsku osnovu govorno-jezickih funkcija (45).

Kod bolesnika sa AB, poremecaj govora se javlja u ranoj fazi bolesti sa prisutnom disnomijom,
semanti¢kim parafazijama, blaZim smetnjama u razumevanju i ima karakteristike , praznog govora“.
U ovoj fazi bolesti znacajno je ispitivanje fluentnosti reci, gde je kategorijalna (semanticka) fluentnost
znacajno ostec¢ena u odnosu na fonemsku fluentnost (46). U drugom stadujumu razvija se klinicka
slika slicna transkoritkalnoj senzornoj afaziji sa fluentnim i parafazickim govorom, ostecenog
razumevanja govora, imenovanja, Citanja i pisanja. Repeticija je u ovom stadijumu bolesti ocuvana,
da bi nadalje i ona bila oste¢enja i tada klinicki poremeéaj govora progredira do klinicke slike

Vernikeove senzorne afazije. Kasnije se razvija mutizam.

EGZEKUTIVNE FUNKCUJE | POREMECAJ EGZEKUTIVNIH FUNKCIJA U AB

Egzekutivne funkcije (EF) predstavljaju najvisi oblik ljudske aktivnosti koja omogucava osobi
da uspesno organizuje samostalno i svrsishodno ponasanje (43). One su neophodne u svakodnevnom
Zivotu i omogucéavaju nam da postojece kognitivne sposobnosti prilagodimo promenljivim uslovima

sredine u kojoj Zivimo.

Sa klinickog apsekta, EF se mogu podeliti na komponente koje se odvojeno mogu analizirati i
testirati: radna memorija, inhibicija, promena seta i fluentnost (47). Radna memorija moze da se
predstavi kao vrsta kratkoro¢nog paméenja u kome se zadrzava informacija radi njene dalje obrade
(48). Od strane Baddley-a je 1986. godine formulisana hipoteza o egzekutivhom kontrolnom sistemu
kao tro¢lanoj radnoj memoriji: centralni egzekutivni sistem, fonoloska petlja i vizuospacijalna kontura
(49). Inhibicija predstavlja sposobnost da se zaustavi dominantan, automatski ili prethodno nauceni
odgovor koji mozZe biti neprikladan i nevaZzan u postojecoj situaciji. Promena seta se moZe objasniti
kao sposobnost modifikovanja paZznje i ponasanja kao odgovor na promene u okolnostima ili
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zahtevima. OteZanu izmenu seta karakteriSe mentalna rigidnost, perseverativnost i nemogucnost
paralelnog obavljanja viSe radnji. Fluentnost predstavlja sposobnost da se maksimalizuje produkcija
verbalnih ili vizuelnih informacija u specificnom vremenskom okviru uz izbegavanje repetitivnih

odgovora. Postoji kategorijalna (semanticka), fonemska fluentnost i fluentnost crteza.

EF zavise od integriteta prefrontalnih regiona i mozdanih struktura sa kojima su ovi regioni
povezani: limbicki sistem i bazalne ganglije. Anatomski gledano, za funkcionisanje radne memorije
zaduzeni su dorzolateralni delovi prefrontalnog korteksa, donji parijetalni rezanj levo i difuzno u
desnoj hemisferi u regijama prefrontalnog, premotornog, parijetalnog i okcipitalnog korteksa (49).
Novija istraZzivanja ukazuju da su dva neuronska sistema zaduZena za uspeSan rad EF: fronto-
parijetalni deo, u koji su uklju¢eni intraparijetalni sulkus, dorzolateralni prefrontalni korteks,
prekuneus i srednji deo cingularnog girusa, i drugi cingulo-operkularni deo, u koji su uklju¢eni dorzalni
deo prednjeg cingularnog korteksa, medijalni deo gornje frontalne kore, prednju insulu, frontalni

operkulum i prednju prefrontalnu koru (50).

Bolesnici sa AB tokom progresije bolesti ispoljavaju Citav niz poremecaja koji pripadaju
disegzekutivnim sindromu. Do pre 20 godina se smatralo da je poremecaj u radu EF karakteristika
uznapredovalih stadijuma AB i da su one sacuvane u preklinickim stadijumima bolesti (51; 52).
Poslednjih godina, veliki broj istrazivanja je potvrdio postojanje oSte¢enih EF u najranijim stadijumima
AB sa narusenom sposobnoséu inhibije impulsa i otezanom izmenom seta usled nesposobnosti
odrzavanja podeljene paznje (53; 42). DonoSenje odluka je posledica disfunkcije u radu EF. U kasnijim

stadijumima AB prisutni su mentalna rigidnost, perseverativnost i smetnje u apstraktnom misljenju.

VIZUOSPACIJALNE FUNKCJIE | POREMECAJ VIZUOSPACIJALNIH FUNKCIJA U AB

Vizuelna percepcija je izvor informacija iz sveta koji nas okruzuje. Prve informacije se
analiziraju na prijemu na nivou retine i nastavljaju se celim tokom vidnog puta do primarne
okcipitalne kore, koja je okruZena asocijativnim regionima zaduZzenim za analizu i interpretaciju
modaliteta vizuelne percepcije. Obrada informacija iz domena vizuospacijalnih funkcija je topografski
difuzno reprezentovana u mozgu. Neki od znacajnih kortikalnih regiona su cingularni korteks, zadniji

deo parijetalnog korteksa i subkortikalni regioni, kao $to su strijatum i talamus.

Konstrukciona praksija je aktivnost u kojoj se delovi sklapaju i organizuju sacinjavajuci jednu
celinu, odnosno predmet i za ovu aktivhost neophodna je sposobnost dobrog opaZzanja delova,

prostornog polozaja i odnosa, kao i koordinaciju pokreta. Kod lezija desne hemisfere mozga narusen
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je opsti plan konstrukcije u prostoru sa distorzijama i perseveracijama. Za levostrane lezije velikog
mozga je karakteristicno da su ocuvanog prostornog plana, ali oskudne u sadrzaju. Cedce

konstrukcione apraksije su desnostrane (45).

Kod bolesnika sa AB u ranom stadijumu se mogu javiti tegobe u vidu oteZanog Citanja,
zaboravljanja mesta gde se ostavljaju licne stvari, nesnalazenje u poznatom okruzenju, poteskoce
prilikom parikiranja i voZnje automobila, a koji su posledica oStecenja i vizuospacijalnih funkcija.
Prilikom neuropsiholoske evaluacije mogu se utvrditi smetnje u diskriminacijl oblika i boja,
nesposobnost percepcije kontrasta, smetnje u mentalnoj rotaciji predmeta i konstrukcione
dispraksije, smetnje u vizuelnoj diskriminaciji i analizi sadrzaja (43). U kasnijim kasnijim fazama AB
dolazi do javljanja prozopagnozije (neprepoznavanja lica) ranije poznatih osoba, kasnije i ¢lanova

porodice (1).

BIHEVIORALNE PROMENE

Sastavni deo klinicke slike predstavljaju izmene na planu li¢nosti. Dok se neke promene
naglasavaju sa boles$¢u, druge se javljaju kod osoba koje nikad nisu imale odredene karakterne crte.
Spektar poremecaja ponasanja u AB je Sirok i ukljucuje: depresiju, apatiju, poremecaje spavanja i
hranjenja, agitaciju, agresiju, anksioznost, psihoticne manifestacije u vidu halucinacija i sumanutih

ideja (1; 33).

Promene na planu ponasanja u AB su veoma izrazene i znacajne. Prema nekim autorima,
anksioznost se javlja u 65% obolelih, potom idu apatija i disforija sa oko 55% (54). Apatija se moze
definisati kao smanjenje motivacije koje nije porekla snizenja svesti, kognitivnog deficita ili Zalosti i
najées¢e se javlja udruzena sa izmenjenim motornim ponasanjem i dezinhibicijom, Sto su sve
ispoljavanja disfunkcije u radu frontalnih reZznjeva. Za razliku od apatije sa kojom je slicna po nekim
karakteristikama, depresija nije vezana za frontalnu disfunkciju, ve¢ se ¢esto javlja izolovano u
preklinickoj fazi AB. Ucestalost depresije u AB varira od istraZivanja i kreée se od 15% do 50%, dok je
kod nedementih iste starosti ucestalost depresije 1-10%. Depresija se pojavljuje nekoliko godina pre
ispoljavanja kilnickih znakova AB i smatrana je faktorom rizika, ali se danas ¢es¢e tumaci u sklopu
preklinicke faze AB kao rani znak bolesti. Sumanutosti se javljaju sa uéestalos¢u 10% do 70%, a
halucinacije 3% do 49% kod obolelih od AB. Varijacije u ucestalosti su posledica neujednacenih
metodologija ispitivanja poremecaja i razlicitih dizajna istrazivanja. Psihoti¢cne manifestacije su ¢esée

kod muskaraca. Halucinacije su ¢esto povezane sa ekstrapiramidnom simptomatologijom. Psihoti¢na
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verovanja u pocetnim stadijumima su Cesto los prognosticki znak uznepredovalog procesa i brzi razvoj
psihoti¢nih manifestacija ukazuje na brzu progresiju bolesti i brzu institucionalizaciju bolesnika (1;

45).

KRITERJUMI ZA POSTAVLIANJE DJAGNOZE AB

Dijagnoza Alchajmerove bolesti se postavlja prema utvrdenim dijagnostickim kriterijumima.
Do 2011. godine za postavljanje dijagnoze AB koris¢eni su kriterijumi National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) i Alzheimers Disease and Related

Diseases Association (ADRDA), takozvani NINCDS-ADRDA kriterijumi (55).

Implementacija biomarkera uvodi 2011. godine nove kriterijume za postavljanje dijagnoze AB
predloZeni od strane National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association workgroup (NIA-
AA) (32). NIA-AA kriterijumi su poboljSani NINCDS-ADRDA kriterijumi i sastoje se dva segmenta:
kriterijuma koji se primenjuju u svakodnevnom klinickom radu i kriterijuma koji se predlazu za

istrazivacke svrhe.

Kriterijumi koji se primenjuju u svakodnevnom klinickom radu podrazumevaju ispunjavanje
kriterijuma za dijagnozu demencije, potom nivo sigurnosti verovatna AB (neophodni klinicki

kriterijumi i poveéan nivo sigurnosti) i nivo sigurnosti moguca AB.

1. Dijagnoza demencije svih uzroka se postavlja kada kognitivni ili bihevioralni
(neuropsihijatrijski) simptomi:

a) Uticu na sposobnosti funkcionisanja pojedinca u poslu ili aktivnostima svakodnevnog Zivota;

b) Uzrok su smanjene funkcionalnosti u odnosu na prethodni nivo;

c) Ne mogu biti objasnjeni delirijumom ili psihijatrijskom boles¢u;

d) Kognitivno oStecenje je otkriveno i potvrdeno uzimajuci u obzir anamnezu uzetu od bolesnika
i/ili bliznjeg ili na osnovu procene kognitivnih funkcija primenom skrining tehnika ili
neuropsiholoskog testiranja.

e) Kognitivno ili bihevioralno osteéenje uklju¢uje minimum dva od sledec¢ih domena:

e oStedena sposobnost sticanja i upamdivanja novih informacija; simptomi ukljucuju-
ponavljanje pitanja ili konverzacija, ostavljanje licnih stvari, zaboravljanje obaveza,

nesnalazenje u familijarnoj sredini;
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b)

c)

e oSteéeno rezonovanje i rukovanje kompleksnim zadacima, oSteceno rasudivanje;
simptomi ukljucuju- slabo razumevanje bezbedonosnih pravila, nesposobnost upravljanja
finansijama, otezano donosenje odluka, nesposobnost planiranja sloZenih aktivnosti;

e oSteéene vizuospacijalne funkcije; simptomi ukljucuju: nesposobnost prepoznavanja lica
ili uobicajenih objekata ili nemoguénost pronalazenja objekta uprkos ocuvanoj ostrini
vida, oSteé¢eno rukovanje spravama u domacinstvu, oblacenje;

e oSteéene jezicke funkcije (govor, Citanje, pisanje); simptomi ukljucuju: teskoce u
pronalazenju uobicajenih reci u spontanom govoru, oklevanje, greske u pisanju;

e promene licnosti i ponasanja; simptomi ukljuéuju za bolesnike netipi¢ne fluktuacije
ponasanje kao Sto su: agitacija, oSteéena motivacija i inicijativa, apatija, drustveno
povlaenje, smanjeno interesovanje za prethodne aktivnosti, gubitak empatije,

kompulsivno i opsesivno ponasanje, drustveno neprihvatljivo ponasanje.

Neophodni klinicki kriterijumi za nivo verovatna AB zahteva ispunjavanje gore navedenih
kriterijuma za demenciju i ima slede¢a obelezja:

Podmukao pocetak — simptomi imaju postepen razvoj meren mesecima ili godinama, a ne
satima ili danima;

Jasna promena u kognitivnhom funkcionisanju na osnovu izvestaja ili opservacije;

U odnosu na inicijalnu prezentaciju, kao najznacajniji kognitivni deficiti dobijeni u anamnezi
ili pregledu izdvajaju se amnesticka i neamnesticka prezentacija.

e Amnesticka prezentacija predstavlja najc¢esée ispoljavanje AB, a odnosi se na oste¢eno

ucCenje i priseéanje skorasnje stecenih informacija. Takode je potreban dokaz o
postojanju oSte¢enja najmanje jos jednog iz drugih kognitivnih domena.

e Neamnesticka prezenacija moZe biti govorna, vizuospacijalna ili prezenacija sa

ostecenjem egzekutnivnih funkcija.

o Govorna prezentacija podrazumeva vodedi deficit u vidu poteskoda prilikom
pronalazenja reci uz neophodno prisustvo i osteéenje drugih kognitivnih
domena.

o Vizuospacijalna prezentacija podrazumeva vodedi deficit prostorne kognicije

ukljucujucéi agnoziju predmeta, neprepoznavanje lica, teSkoce u prepoznavanju
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celine ili viSe od jednog objekta (simultanagnozija) i aleksiju, uz neophodan
deficit iz drugih kognitivnih domena.
o Prezentacija sa dominantim oStecenjem egzekutivnih funkcija podrazumeva

prominentno ostecenje rezonovanja, rasudivanja i reSavanja problema.

d) Dijagnoza verovatne AB ne bi trebalo da bude postavljena ako postoji:

bitan dokaz o konkomitantnoj cerebrovaskularnoj bolesti, definisan anamnezom o
mozdanom udaru koji je vremenski povezan sa pocetkom ili pogorsanjem kognicije
ili prisustvom multiplih ili ekstenzivnih infarkta ili znatnim oSte¢enjem bele mase
mozga u vidu hiperintenznih lezija na MR; ili

glavno klinicko obeleZje demencije Levijevijh tela (DLT); ili

bitno obeleZje bihejvioralne varijante frontotemporalne demencije (FTD); ili

bitno obeleZje semanti¢ke varijante primarne progresivne afazije il
nefluentne/agramaticke varijante primarne progresivne afazije; ili

dokaz o nekoj drugoj, konkurentnoj neuroloskoj bolesti ili bilo koja druga fizicka

bolest ili upotreba lekova koji mogu imati znacajan uticaj na kogniciju.

3. Dijagnoza verovatna AB sa povecanim nivoom sigurnosti se postavlja kada postoji verovatna

AB sa dokumentovanim padom ili verovatna AB kod nosilaca genetskih mutacija.

a)

b)

Verovatna AB sa dokumentovanim padom definisana je dokazom o progresivnom
ostecenju kognitivnih funkcija u nekoliko uzastopnih evaluacija, koji je baziran na
informacijama dobijenim heteroanamnesti¢ki i na osnovu kognitivne procene po
standardnom protokolu.

Kod osoba koje zadovoljavaju glavne klini¢ke kriterijume za verovatnu AB dokaz o genskoj
mutaciji (za APP, PSEN1, PSEN2) povedava sigurnost da je stanje uzrokovano patologijom
AB. Radna grupa je zabeleZila da alel apo €4 nije dovoljno specifi¢an da bi bio razmotren

u ovoj kategoriji jer predstavlja samo faktor rizika, a nije direktan uzroc¢nik nastajanja AB.

4. Dijagnoza moguca AB se postavlja ako postoje glavi klinicki kriterijumi uz atipican tok ili

prisustvo etioloski mesovitih formi.

a) Atipic¢an tok zadovoljava klinicke kriterijume koji se odnose na kognitivni deficit kod AB,

se karakteriSe ili naglim pocéetkom kognitivnog osteéenja, ili nedostatkom

anamnestickih podataka ili dokumentovane progresije kognitivnog ostecenja.
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b)

Dijagnoza etioloski mesSovitih formi postavlja se kad su zadovoljeni glavni kriterijumi za

AB, ali postoji dokaz za:

e konkomitantnu cerebrovaskularnu bolest, definisanu anamnezom o moZzdanom udaru
koji vremenski koincidira sa pocetkom pogorsanja kognitivnog osteéenja; ili
postojanjem multiplih ili ekstenzivnih infarkta ili teSkog oStecenja bele mase
(hiperintenzitet bele mase na MR); il

o karakteristike DLT; ili

e druge neuroloske bolesti ili neneuroloska medicinska komorbidna stanja ili upotreba

lekova koji uti¢u na kogniciju.

Kriterijumi koji su predloZeni za istraZivacke svrhe podrazumevaju nivo sigurnosti verovatna AB sa

dokazom za patofizioloski proces i nivo sigurnosti moguca AB sa dokazom za patofizioloski proces

karakteristican za AB.

1. Verovatna AB sa dokazom za patofizioloski proces karakteristiCan za AB ukljucuju

biomarkere depozicije beta amiloida i biomarkere neurodegeneracije.

a)

b)

Biomarkeri depozicije beta-amiloida su nizak nivo CST AB 42 i pozitivan amiloidni imidZing
nalaz pozitronske emisione tomografije (PET).

Biomarkeri neurodegeneracije su povisen CST tau (ukupni i fosforilisani),
hipometabolizam fluorodezoksiglukoze u temporoparijetalnom korteksu,
neproporcionalna atrofija na strukturalnoj MR u medijalnom, bazalnom i lateralnom
temporalnom lobusu i medijalnom parijetalnom korteksu. Smatra se da fosfo tau ima

prednost, jer je specifican za AB.

Medutim, upotreba biomarkera za AB jos se ne preporucuje u rutinskoj klinickoj praksi, posto glavni

kliniéki kriterijumi obezbeduju dobru dijagnosti¢ku tacénost i upotrebljivi su kod veéine bolesnika i

zato Sto je potrebna standardizacija nalaza biomarkera izmedu centara.

2. Dijagnoza moguca AB sa dokazom za patofizioloski proces karakteristican za AB se postavlja

kada oboleli zadovoljavaju kriterijume za drugi tip demencije razli¢it od AB, ali koji imaju

dokaze o biomarkeru specificnom za patofizioloski proces AB ili zadovoljavaju neuropatoloske

kriterijume za AB. U sluéaju postojanja fenotipa koji nije karakteristican za AB, obe kategorije

biomarkera moraju biti pozitivhe. Dijagnoza moguée AB sa dokazom o patofizioloSkom

procesu AB ne isklju¢uje mogucnost da je prisutan i drugi patofizioloski proces.
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Inkorporacija postojecih i nekih novih biomarkera iz likvora, krvi ili vizualizacionih metoda zahteva

dalje usaglasavanje izmedu razli¢itih centara i vremenskih odrednica u odnosu na tok bolesti.
U aktuelnim kriterijumima je definisane demencije koje verovatno nisu AB, a koja podrazumeva:

a) Ne zadovoljava klinic¢ke kriterijume za AB;

b) Bez obzira na to Sto su zadovoljeni klini¢ki kriterijumi za verovatnu ili mogucu AB, ima dovoljno
dokaza za alternativne dijagnoze, kao sto je HIV demencija, demencija u okviru Hantingtonove
bolesti ili drugo, Sto je retko moguce kao preklapanje sa AB;

c) iako su zadovoljeni klinicki kriterijumi za mogucéu AB, AB i biomarkeri neurodegeneracije su

negativni.
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BLAGI KOGNITIVNI POREMECA)

Blagi kognitivni poremecaj (BKP) predstavlja stanje u kojem postoji kognitivno osteéenje, uz
oCuvanu fukcionalnost u svakodnevnom Zivotu, u odsustvu kriterijuma za dijagnozu demencije.
Koncept BKP je poceo da se razvija u onom momentu kada je primeéeno da odredena grupa
pacijenata prijaviljuje smetnje pamcenja, koji se objektivno mogu potvrditi neuropsiholoskim

testiranjem, a koji i dalje adekvatno funckionisu u svakodnevnom Zivotu.

TERMINOLOGIJA | RAZVOJ KONCEPTA BKP

Termin BKP se prvi put pojavljuje u literaturi 1988. godine u radu Reisberga i saradnika da bi
se okarakterisali pacijenti u intermedijernoj fazi smetnji pamdenja, koji su na Skali globalne
deterioracije ispunjavali stepen 3 (56). Prva definicija BKP je data u radu Petersena i saradnika 1995.

godine kao granic¢no ili tranzitorno stanje izmedu normalnog starenja i demencije AB tipa (57).

1999. godine je Petersen sa saradnicima predloZio prve dijagnosticke kriterijume na osnovu
opservacione studije starenja koja je ukljucivala zdravu populaciju i dementne pacijente (58). U
kriterijumima je grupa obolelih od BKP-a definisana kao osobe sa smetnjama paméenja potvrdenih
padom na testovima epizodickog paméenja, koji nisu ispunjavali kriterijume za demenciju, a koji su
pored dominantnih smetnji paméenja mogli imati i smetnje na planu drugih kongitivnih domena.
Pacijenti koji nisu imali smetnje pamcenja, a kojima je ustanovljen pad u drugim kognitivnim

domenima nisu bili obuhvaéeni ovim kriterijuma, te je uofena potreba za revizijom.

2003. godine je odrzan sastanak Internacionalne radne grupe za BKP kada su usvojeni
revidirani kriterijumi za postavljanje dijagnoze BKP i oni su objavljeni 2004. godine (59). ProSireni
kriterijumi za dijagnozu BKP-a su u nomenklaturu ukljucili sve mogucnosti kognitivnog osteéenja sa
naglaskom na smetnje pamcenja, uz nepromenjeno obavljanje svakodnevnih Zivotnih aktivnosti i uz
isklju¢ivanje demencije. Revidirani kriterijumi za dijagnozu BKP-a su uveli podelu BKP-a, koja se i
danas koristi. Podela je izvrSena na osnovu postojanja smetnji pamcenja na amnestic¢ki BKP (a-BKP) i
neamnesticki BKP (na-BKP). Obe grupe se mogu nadalje podeliti na pojedinacni-domen BKP i multi-

domen BKP u zavisnosti da li su zahvaceni jedan ili viSe kognitivnih domena istovremeno.

2011. godine su usvojeni NIA-AA kriterijumi za postavljanje dijagnoze ,,BKP predodredenog za
AB“ (60). Ovom revizijom je uveden pojam ,BKP predodredeni za AB“ koji podrazumeva BKP sa

visokom verovatno¢om progresije u AB. U kriterijumima su sadrzani osnovni kriterijumi za

18



svakodnevni klinicki rad i prosSireni su kriterijumima koji se predlazu za istrazivacke svrhe. Biomarkeri
su uvedeni u istrazivacke kriterijume sa ciljem za $to preciznijom etioloSkom dijagnozom , BKP

predodredenog za AB“.

Ameri¢ko udruZenje psihijatara je 2013. godine objavilo peto izdanje Dijagnostickog i
statistickog uputstva za mentalne poremecaje (DSM-5), kojim je definisan pojam blagi
neurokognitivni poremecaj (BNKP) (61). Kriterijumi za dijagnozu BNKP se znadajno poklapaju sa
klinickim kriterijumima za BKP iz 2011. godine. BNKP je nadalje potrebno podeliti u odnosu na

pretpostavljenu etiologiju u pravcu AB, FTD, DLT ili vaskularnog kognitivnog oste¢enja (VKO).

Koncept BKP-a se znacajno razvio u poslednjih 20 godina zahvaljujuéi napredovanju nauke i
tehnike i potrebi za Sto ranijom dijagnozom kognitivnih poremecaja, a sa ciliem zapocinjanja
neophodne terapije. Cinjenica da je utvrdivanje uzroka nastanka BKP-a od najveceg znadaja za dalje
leCenje ukazuju i NIA-AA kriterijumi iz 2011. godine i DSM-5 kriterijumi iz 2013. godine, kojima se
indirektno upuduje na znacaj koriS¢enja biomarkera i utvrdivanju etiologije kognitivnih poremecaja u
ranim stadijumima (62). Obe klasifikacije podrZavaju istrazivacku upotrebu i dalje ispitivanje
likvoroloskih, serumskih i neuroimidzing biomarkera, radi Sto bolje validacije potencijalnih
biomarkera, koji bi jednog dana olaksali postavljanje dijagnoze kognitivnih poremecaja u najranijim

fazama nastanka bolesti.

EPIDEMIOLOGIJA BKP

Sa porastom interesovanja naucne javnosti za BKP, u poslednjih 10 godina sprovedena su
brojna istraZivanja ucestalosti BKP-a u opstoj populaciji. Neujednacdeni podaci su dobijeni zbog
razli¢itih metodoloskih pristupa u istrazivanjima i koriS¢enju razlicitih kriterijuma za postavljanje
dijagnoze BKP-a. Vedina populacionih studija je koristila kriterijume iz 2004. godine na osnovu kojih
je utvrdena prosecna prevalenca svih BKP-a na 18,9% u uzrastnoj dobi preko 60 godina (62), dok je
prevalenca a-BKP tri puta manja i iznosi oko 8% (63). Slican odnos svih BKP-a i a-BKP-a pokazuje i
procena incidence kod osoba starijih od 60 godina, gde je incidenca svih BKP-a procenjena na 47,9

na 1000 stanovnika, dok je incidenca a-BKP na 1000 stanovnika procenjena na 15,2 (62; 63).

PROGRESIJA BKP-A U AB

BKP predstavlja stanje sa prisutnim kognitivnim oste¢enjem, koje ima tendenciju progresije

tokom vremena. U NIA-AA kriterijumima iz 2011. godine definisane su kognitivne karakteristike BKP-
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a u okviru kojih se procenjuje i kognitivni pad tokom vremena, Cije postojanje podrzava dijagnozu
BKP predodredenog za AB (60), te su date preporuke za pradenje pacijenata sa postavljenom
dijagnozom BKP-a u cilju utvrdivanja moguce progresije u AB. Dosadasnja istraZivanja ukazuju da 5-
15% pacijenata obolelih od BKP progredira u demenciju (64), dok 45-50% dijagnostikovanih kao a-
BKP progredira u AB nakon tri godine pracenja (60).

Prevencija progresije BKP-a u AB je najznacajnija za obolele pacijente i zbog toga je potrebno
definisati i suzbijati faktore rizika, kao i utvrditi prediktore progresije bolesti. Faktori rizika za
progresiju bolesti se, kao i kod AB, mogu podeliti na: faktore rizika, na koje nije moguce uticati, i
faktore rizika, koji su podlozni promeni primenom odredenih intervencija (stila Zivota ili
farmakoloskim ucinkom). Od svih faktora rizika za razvoj AB, najznacajnija u smislu progresije BKP u
AB istiCe se hiperinsulinemija sa Secernom bole$¢u. Pokazano je u radu Li i saradnika da adekvatno

leCenje Secerne bolesti smanjuje rizik za kognitivni pad, a samim tim i za progresiju u AB (65).

Aktuelni NIA-AA kriterijumi iz 2011. godine ukazuju da svi potencijalni biomarkeri, sa
odredenim nivoom sigurnosti, ukazuju na moguénost progresije BKP u AB (60). U njih se ubrajaju
biomarkeri depozicije AB, biomarkeri neurodegeneracije i biomarkeri udruzeni sa biohemijskim
promenama. Pozitivnim biomarkerima depozicije AR podrazumevaju se snizena vrednost AB42 u CST
i PET amiloidni imidZing sa znacima depozicije AB. U biomarkere neurodegeneracije se ubrajaju
povisena vrednost ukupnog/fosfo-tau proteina u CST, pozitivan tau PET imidZing, nalaz smanjenog
volumena hipokampusa i medijalna temporalna atrofija na strukturalnoj MR mozga, nalaz smanjene
iskoristljivosti glukoze na PET imidZingu, kao i manje ispitani imidZing nalazi: funkcionalna MR mozga
(fMR), difuzioni tenzorski imidzing na MR mozga, MR perfuzija, MR spektroskopija, i drugo.
Biomarkeri povezani sa biohemijskim promenama su najmanje ispitani i u njih se ubajaju inflamatorni
citokini, pokazatelji oksidativnog stresa i sinapticke transmisije. Takode, apo €4 genotip moze biti
znacajan prediktor za konverziju BKP-a u AB u zavisnosti od utvrdivanja da li je osoba homozigot ili

heterozigot za ispitivani alel (1).

Odredeni bihevioralni simptomi u BKP su se u nekim istrazivanjima pokazali kao prediktivni u
smislu konverzije bolesti u AB (66). Kod 75% pacijenata sa dijagnozom BKP utvrdeno je postojanje
depresije, anksioznosti, apatije ili iritabilnosti i kod njih je utvrden znadajan stepen progresije

kognitivnog deficita u odnosu na obolele od BKP-a kod kojih nisu registrovani bihevioralni simptomi.

20



KLINICKA SLIKA BKP-A

Klinicka slika BKP-a se zasniva na smetnjama u domenu pamcenja. Pacijenti ili okruzenje
pacijenta primecéuju zaboravnost za dogadaje, kojih se pacijent nakon nekog vremena ili podsticaja
priseti. Izuzev smetnji u domenu epizodickog pamdcenja, registruje se i pad u domenu kratkorocnog
pamdéenja, pa su smetnje koje pacijent prijavljuje naj¢eS¢e vezane za dogadaje koji su se desili u
poslednjih Sest meseci. Detaljnijom klinickom i neuropsiholoSkom evaluacijom mogu se utvrditi i
smetnje u domenu paZnje, sa smetnjama u usmeravanju paznje i poteskoéama u odrzavanju
produZene paznje. Na planu govora se mogu uociti disnomije. Takode se Cesto registruju i smetnje u
domenu egzekutivnih funkcija u vidu mentalne rigidnosti, poteSkoéa u izmeni seta ili blazeg oStecenja

na planu inhibicije odgovora (45).

Pored smetnji na planu kognitivnog funkcionisanja, oboleli od BKP ispoljavaju razli¢iti spektar
bihevioralnih simptoma, kao $to su depresija sa ucestalo$¢u od 7,5%, agresija kod 10% obolelih,
psihomotorna agitacija u 38% slucajeva, sumanute ideje kod 14% i halucinacije kod 4% obolelih od

BKP-a (67).

Prema ranije navednim kriterijumima za postavljanje dijagnoze BKP iz 2003. godine, BKP se
deli na a-BKP i na-BKP i svaki od poremecaja se nadalje rasc¢lanjuje na pojedinacni-domen BKP i multi-
domen BKP, u zavisnosti od registrovanog pada postignuca u odredenim kognitivnim domenima (59).
Neuropsiholoski gledano, klinicka slika BKP-a moZe da ukaze na potencijalnu etiologiju BKP-a, koja je
prikazana na Slici 1 (68). A-BKP najceS¢e progredira u AB, kako pojedincani-domen, tako i multi-
domen, dok na-BKP ¢esée progredira u FTD ili DLT, mada se ni konverzija u AB ne mozZe sa sigurnoséu

iskljuciti, s obzirom na postojanje atipi¢nih prezentacija AB koje su tada najceséa dijagnoza.
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BKP
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Pojedinacni-domen Multi-domen Pojedinacni-domen Multi-domen
ETIOLOGIA
Degenerativna AB AB FTD, AB DLT, AB

Vaskularna VKO

Psihijatrijska Depresija Depresija

Slika 1. Podela BKP-a prema kriterijumima za postavljanje dijagnoze BKP-a iz 2003. godine i

povezanost sa moguéom etiologijom u odnosu na neuropsiholoski fenotip BKP-a (Petersen, 2016)

KRITERJUMI ZA POSTAVLIANIJE DIJAGNOZE BKP PREDODREDENOG ZA AB

Dijagnoza BKP-a se postavlja na osnovu usvojenih NIA-AA kriterijuma za postavljanje dijagnoze
BKP predodredenog za AB (60). Podeljeni su na osnovne kriterijume za svakodnevni klini¢ki rad i

kriterijume koji su predlozeni za istrazivacke svrhe.

I.  Klinicki kriterijumi za postavljanje dijagnoze BKP podrazumevaju:

A. Potvrdu klinickih i kognitivnih kriterijuma da:

e postoji promena u kognitivnom funkcionisanju primeéena od strane bolesnika ili bliske osobe;

e postoji objektivan dokaz oStecenja jednog ili vise kognitivnih domena, a treba da bude
procenjeno formalnim ili priru¢nim/neformalnim testovima za utvrdivanje kognitivnog
funkcionisanja u multiplim domenima;

e postoji oCuvana nezavisnost u svakodnevnom Zivotu;

e je odustna demencija;

B. Proveru dali je etiologija BKP-a konzistentna sa AB patofizioloSkim procesima na osnovu:
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isklju¢enja vaskularnih, traumatskih i somatskih uzroka kognitivnog pada, kada je moguce;
obezbedivanja dokaza za longitudinalni pad u kognitivnom statusu, kada je moguce;

utvrditi anamnezu koja ukazuje na genetske aspekte AB, kada je relevantno.

Kriterijumi koji se koriste u istraZivacke svrhe podrazumevaju ispunjavanje osnovnih klini¢kih
kriterijuma i uklju¢uju upotrebu biomarkera depozicije AB i biomarkera neurodegeneracije.
BKP- osnovni klinicki kriterijumi: kada su ispunjeni osnovni klinicki kriterijumi i kada
biomarkeri depozicije AB i neurodegeneracije nisu testirani, nisu determiniSuéi ili su
kontradiktorni (nivo verovatnode za AB etiologiju je neinformativan);

BKP predodreden za AB- intermedijerna verovatnoca: kada su ispunjeni osnovni klinicki
kirterijumi i kada su biomarkeri depozicije AB pozitivni, a biomarkeri neurodegeneracije nisu
testirani ili kada biomarkeri depozicije AB nisu testirani, a biomarkeri neurodegeneracije su
pozitivni (nivo verovatnoce za AB etiologiju je intermedijeran);

BKP predodreden za AB- visoka verovatnoda: kada su ispunjeni osnovni klinicki kriterijumi i
kada su i biomarkeri depozicije AB i neurodegeneracije pozitivni (nivo verovatnoce za AB
etiologiju je visok);

BKP sa malom verovatno¢om progresije u AB: kada su osnovni klini¢ki kriterijumi ispunjeni i
kada su i biomarkeri depozicije AB i neurodegeneracije negativni (nivo verovatnoée za AB
etiologiju je nizak). S obzirom da ovi bolesnici i dalje imaju moguénost razvoja AB, neophodno

je ponovno razmatranje drugih etiologija.
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AB KONTINUUM

Termin AB kontinuum se prvi put pojavljuje u literaturi 2011. godine u NIA-AA preporukama
za definisanje preklinickog nivoa AB (69). Termin obuhvata spektar klini¢kih entiteta definisanih od

strane nekoliko radnih grupa za AB u nadolazec¢im godinama.

AB KONTINUUM

.................. Stare nje

Kognitivne | Preklinicki
funkcije |
l BKP

Demencija i

Godine —)

Slika 2. Shematski prikaz klinicke trajektorije fizioloSkog starenja i kontinuuma Alchjamerove bolesti
(AB), u kom su slikovito prikazane faze bolesti u odnosu na pogorsanje kognitivne funkcije i godine

Zivota: pretklinicka faza bolesti, potom Blagi kognitivni poremecaj (BKP) i na kraju demencija (69)

NIA-AA preporuke iz 2011. godine pod pojmom AB kontinuum podrazumevaju tri klinicka
entiteta: osobe na preklinickom nivou AB, u potpunosti klinicki asimptomatske sa pozitivnim
biomarkerima koji sugeriSu progresiju u pravcu AB patologije; osobe obolele od BKP predodredenog
za AB i osobe obolele od AB (69; 60; 32). U svakodnevnoj, klini¢koj praksi se do danas upotrebljavaju

NIA-AA preporuke iz 2011. godine za BKP i AB.

Internacionalna radna grupa (IRG) na ¢elu sa Dubois-om je 2007. godine predlozila istrazivacke
kriterijume za dijagnozu AB u kojima se prvi put pojavljuju biomarkeri u osnovnim kriterijumima za
postavljanje dijagnoze (70). Oni se sastoje od osnovnog klini¢kog kriterijuma, koji podrazumeva dokaz
o padu u domenu epizodickog paméenja sa loSim postignuéem na testovima priseéanja reci, koji se
ne popravlja na ponavljanje, i podrzavajuéih kriterijuma na strukturalnoj MR mozga, PET-u i nalazom
pozitivnih biomarkera u CST. Revizija IRG kriterijuma je usledila 2010. godine u kojima je najznacajnija
promena u dotadasnjem shvatanju bilo razdvajanje klinickog shvatanja AB od patologije bolesti,

Alchajmerove patologije (71). U njima je predlozeno definisanje pretklinickog stanja u Alchajmerovoj
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patologiji kod osoba koje nemaju kognitivne smetnje i podeljeno je na dva entiteta: asimptomatske
osobe pod rizikom, kod kojih su biomarkeri depozicije amiloida ili tau proteina pozitivni, i
presimptomatske osobe, kod kojih je potvrdeno postojanje jedne od tri nasledne mutacije za
genetske forme bolesti sa punom penetrantnoséu (APP, PSEN1 ili PSEN2). Takode, predlozeno je
definisanje neamnestickih i meSovitih prezentacija AB. 2014. godine su dopunjeni IRG kriterijumi i
preciznije su definisani termini tipi¢ne i atipi¢nih prezentacija AB, u smislu klini¢kog ispoljavanja i
prosiren je profil biomarkera uvodenjem amiloidng PET-a u biomarkere depozicije amiloida (72). Za
postavljanje dijagnoze tipi¢ne ili atipicne forme AB, bilo je potrebno ispunjavanje obe grupe
kriterijuma: kriterijuma klinickog ispoljavanja i kriterijuma in vivo dokaza Alchajmerove patologije,
¢ime je dat veci znacaj biomarkerima u dijagnostici bolesti AB kontinuuma. Od 2016. godine je i u
kriterijumima IRG prihvaéen koncept AB kontinuuma na mestu ranije prihvacena tri razli¢ita klini¢ka

entiteta (73).

Jack i saradnici su 2016. godine predloZzili novu ATN klasifikacionu shemu biomarkera AB koja
vrsi podelu biomarkera na: biomarkere depozicije p amiloida- A (kortikalno vezivanje amilodinog PET
liganda ili snizen AB42 u CST), biomarkere depozicije patoloskog tau proteina- T (povisen fosforilisani
tau protein u CST ili kortikalno vezivanje tau PET liganda) i biomarkere neurodegeneracije ili oStec¢enja
neurona- N (poviSeni ukupni tau protein u CST, smanjeno nakupljanje glukoze na PET-u i atrofija na
MR mozga), ¢ime su razdvojeni biomarkeri patoloskog tau nakupljanja i neurodegeneracije, posto je
pokazano da su biomarkeri depozicije amiloida i patoloskog tau proteina specifi¢ni za razvoj AB
patologije, dok su biomarkeri neurodegeneracije nespecifi¢ni za proces neurodegeneracije, jer su

takode prisutni i u ne-AB patologiji (74).

Na osnovu ATN klasifikacije, 2018. godine su predloZeni novi istrazivacki NIA-AA kriterijumi
Alchajmer kontinuuma (75). Novim preporukama je dosadasnja, klinicka defincija AB promenjena u
termin koji nije odreden klinickim ispoljavanjem, kako se smatralo do sada, nego je odreden
nakupinom neuropatoloskih promena in vivo definisanom biomarkerima, a postmortem
patohistoloskim pregledom. Na osnovu ATN klasifikacije predloZeni su pojmovi biomarker profila koji
odgovaraju biomarker kategorijama: normalni AB biomarkeri, Alchajmer kontinuum i ne-AB
patoloSke promene. Alchajmer kontinuum je nadalje podeljen na AB i Alchajmerovu patolosku
promenu, a sve u zavisnosti od prisustva ili odsustva biomarkera specifiénih za AB. S obzirom na
prepoznavanje i prihvatanje i kognitivnog kontinuuma, dopunski su definisani kognitivni nivoi u dve

nomenklature: prva se odnosi na odredivanje nivoa na osnovu sindroma (kognitivnho neostecena
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osoba, BKP i demencija) i druga na klinicko-numericko odredivanje nivoa bolesti kod osoba

definisanih kao Alchajmer kontinuum (nivo 1-6).

ULOGA BIOMARKERA U RAZUMEVANIJU AB KONTINUUMA

Zahvaljujudi brzom razvoju biomarkera AB od 2011. godine do danas, doslo je do znacajne
promene u shvatanju AB u od klinicko-patoloskog entiteta, koji definiSe pojedinacnu bolest sa
definitivnom patohistoloSkom dijagnozom postmortem i verovatnom klinickom dijagnozom
zazivotno (55), pa do klinickog-biomarker entiteta definsanog od strane IRG na celu sa Dubois-om
(70; 71; 72; 73), do najnovije definicije AB kao bioloskog konstrukta koji se zaZivotno moze definisati

ekskluzivno biomarkerima depozicije f amiloida i tau proteina (75).

Cinjenica da su sada poznati biomarkeri u velikoj meri promenili razumevanje prirode AB i
doveli do definisanja AB u sklopu AB kontiuuma, ukazuje na znacaj ispitivanja svakog potencijalnog
biomarkera u cilju $to preciznije zaZivotne dijagnoze bolesti iz spektra AB kontinuuma. Takode,
ispitivanje mogudih biomarkera bi moglo uticati i na ranije postavljanje dijagnoze u sklopu AB
kontinuuma, pocevsi od preklinic¢kih faza, Sto bi omogucilo ispitivanje i primenu potencijalno novih
terapijskih mogucnosti, koji bi sprecili ili usporili progresiju bolesti. Pokazano je da se promene u
mozgu u Alchajmer patologiji deSavaju 10-20 godina pre pojave prvih kognitivnih simptoma kod
osoba sa genetskim optereéenjem (76), kao i da se moZzdana arofija registruje 1-8 godina pre pojave
kognitivnog ostecenja u familijarnim formama bolesti (77). S obzirom na napredak radioloskih
tehnika, najviSe novih mogucénosti za detekciju promena na mozgu se otvaraju na polju neinvazivnih
radioloskih, imidZing tehnika, koje u preklini¢koj fazi mogu detektovati suptilne promene bele mase,
minimalne promene u metabolitima mozga i abnormalnosti neuronskih mreza na funkcionalnoj MR
mozga. U neinvazivne radioloske tehnike se ubrajaju difuzioni tenzorski imidzing na MR mozga,
funkcionalna MR mozga u stanju mirovanja (fMR, resting-state fMR), ASL MR mozga (arterial spin
labeling MR), kao i PET tehnika u koje se ubrajaju ve¢ prihvaéeni biomarkeri amiloidnog i tau PET-a i

biomarker metabolozma glukoze na PET-u (78).
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DIFUZIONI TENZORSKI IMIDZING

Difuzioni tenzorski imidzing na MR endokranijuma (DTI) je neinvazivha metoda razvijena u
poslednjoj deceniji XX veka (79). U ovoj MR tehnici, signal zavisi od kretanja molekula vode u
mikroskopskom okruzenju i opisuje se srednjim pomerajem molekula vode, proporcionalanom
kvadratnom korenu iz proizvoda koeficijenta samodifuzije D i vremena difuzije. Parametar D zavisi od
celularnosti, viskoznosti medijuma, orijentacije i veli¢ine celija i struktura koje obrazuju i veli¢ine
ekstracelijskog prostora u kojem se molekuli vode krecu, zbog Cega se koristi kao indirektna mera
mikrostrukture u tkivima. Kako se mikrostrukturne karakteristike tkiva razlikuju kod patologijom
zahvacenih i zdravih tkiva, vrednosti i mape koeficijenta samodifuzije (u MR terminologiji prividni
difuzioni koeficijent, ADC) mogu, u kombinaciji sa drugim MR tehnikama, pomo¢i u diferencijaciji

patoloskih stanja (80; 81).

DTI se bazira na principu difuzije, koja predstavlja spontano kretanje molekula iz zone vece u
zonu manje energije. Postoje dve vrste difuzivnosti: izotropna i anizotropna. lIzotropna difuzivnost je
karakteristika homogenih medijuma, kao Sto su i komore mozga, gde se molekuli vode krecu
slobodno, bez prisustva barijera (82). Anizotropna difuzivnost je karakteristika dobro organizovanih
tkiva, kao Sto su putevi bele mase mozga, kada molekuli ne mogu slobodno da se kre¢u u svim
pravcima, nego zavise od strukture tkiva kojim su okruZene. Voda u anizotropnom okruzZenju
difunduje brze u pravcu pruzanja odredene strukture, a sporije ako se pomera normalno na pravac
pruzanja odredene strukture. Strukture koje otezavaju kretanje vode perpendikularno na orijentaciju
aksona ukljucuju mijelinski omotac, aksonalne membrane i neurofilamente u aksoplazmi (83).
Pomocu DTI metode mogu se opisati veli¢ina, ugao i pravac difuzione anizotropije (84). Na slici 3 su
shematski prikazane vrste difuzije i nacin na koji se molekuli vode kreéu u ovakvim strukturama (81).
Sto su tkiva organizovanija, to je anizotropija kretanja molekula vode veéa. U okviru bele mase,
difuzija vode je najveca duz traktusa koji sadrze najveci broj paralelnih vlakana, kao Sto je korpus

kalozum (85).
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Slika 3. Shematski prikaz difuzije molekula vode na DTl u izotropnom i anizotropnom okruzZenju (81).
Na slici A je prikazana sfera, gde ima minimalno bioloskih barijera, te je difuzija izotropna (komore
velikog mozga). Na slici B je prikazan cilindar, kao model fibroznih bioloskih struktura kod kojih je
difuzija mogucda u viSe pravaca, ali je uslovljenja dimenzijama cilindra i difuzivnost je anizotropna. Na
slici C je prikazana visoko organizovana struktura aksonskih vlakana, na kojoj je kretanje molekula

vode uslovljeno strukturom, te je difuzija znacajno anizotropna.

PARAMETRI DTI

U DTI metodi se upotrebljava najmanje Sest medusobno nekolinearnih difuzionih gradijenata,
da bi se na osnovu njih kontruisao difuzioni tenzor za svaki voksel (80). ReSavanjem problema
svojstvenih vrednosti tenzora, dobijaju se glavni pravci difuzije unutar voksela (medusobno
ortogonalni vektori) i vrednosti koeficijaneta difuzije duz tih pravaca (svojstvene vrednosti). Na
osnovu njih se konstruise difuzijski elipsoid, Cija se najduza osa podudara sa dominantnim pravcem
difuzije u datom vokselu. Model tenzora je predstavljen sa 3x3 simetricnim matricom ili ve¢om.
Prosecno vreme snimanja na MR aparatu jacine 3 Tesla (T), radi dobijanja DTI slike celog mozga, je

danas skra¢eno na oko 5 minuta, sa prosecno 30 difuzionih pravaca i rezolucijom u ravni 2-3 mm.

Matematickim kombinacijama difuzijskih koeficijenata A (lambda) 1, A2, A3 dobijaju se mape
difuzijskih parametara: srednja difuzivnost (SD), frakciona anizotropija (FA), radijalna difuzivnost (RD)
i aksijalna difuzivnost (DA). SD je mera ukupne difuzivnosti u vokselu i dobija se izra¢unavanjem
srednje vrednosti tri vrednosti difuzionih koeficijenata (A1, A2, A3) u difuzionom tenzoru. FA je
matematicka mera stepena anizotropije difuzije u datom vokselu. Racuna se pomodu tri vrednosti
difuzionih koeficijenata (A1, A2, A3) u difuzionom tenzoru, kao relativna razlika izmedu najduzeg
vektora A1 kada se uporedi sa druga dva kraca vektora A2 i A3 (81). Vrednost FA je 0 kod izotropnih

sredina, a u anizotropnim sredinama se priblizava vrednosti 1. DA predstavlja difuzioni koeficijent duz
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pravca vektora maksimalne difuzije (A1), dok RD predstavlja srednju vrednost difuzionih koeficijenata
dva vektora normalna na pravac pruzanja A1 vektora (A2+A3/2). Sva Cetiri DTI parametra su prikazana

na slici broj 4. sa jednacinima za svaki pojedinacni parametar (82; 81).

SD je mera difuzije molekula vode i obrnuto je proporcionalna gustini membrana u tkivu. Visa
SD ukazuje na povecanje difuzije, ostecenje tkiva i smanjenje gustine membrana i barijera (82). U
mozdanom parenhimu moZe da ukaze na edem ili nekrozu. Parametar FA je indikator integriteta
mijelinskog omotaca i aksonih membrana (82). Promene u njegovoj vrednosti mogu da ukazu na
ugrozavanje integriteta nervnih traktova od strane patoloSkog procesa. Povisena RD je povezana sa
gubitkom mijelinskog omotaca i ukazuje na neku degenerativnu, preciznije demijelinacionu bolest
centralnog nervnog sistema (86; 87). Snizena DA upucuje na osteéenje aksona (aksonalnu

degeneraciju) sa znacima za oticanje aksona, fragmentaciju i akumulaciju organela (87; 88).

DA=AL
DR= (\2+A3)/2 4

1
SD= (A14A2+A3) /3 f/‘*\)\

A = 1\/(/11 —22)2 4+ (A2 — 23)2 + (13 — 11)2
42 JT2 + 122 + 132)

A. B.

Slika 4. A. Matematicke jednacine za izracunavanje DTl parametara: aksijalne difuzivnosti (DA),
radijalne difuzivnosti (RA), srednje difuzivnosti (SD) i frakcione anizotropije (FA). U jednac¢inama se
upotrebljavaju vrednosti tri pojedina¢na vektora A1, A2 i A3. B. Prikaz trodimenzionalnog oblika

anizotropne difuzije sa tri glavna vektora A1, A2 i A3 (81)

METODE DOBIJANJA | ANALIZE DTI PARAMETARA

U DTI metodi, trenutno postoji nekoliko nacina da dobijanje DTl parametara u post-
procesingu. Prvi metod je ru¢no odredivanje regiona od interesa (ROI), druga metoda je voksel-
zavisna analiza (voxel-based analysis, VBA), treca traktus-zavisna prostorna statistika (tractus-based
spatial statistics, TBSS) i najnovija metoda zasnovana na analizi vlakna (fiber-based analysis, FBA) (89;

90; 91). ROl metoda podrazumeva manuelno opcrtavanje ROI radi utvrdivanja parametara puteva
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bele mase za koji se pretpostavlja da se projektuje u odredem regionu. Metoda zahteva dosta
vremena za sprovodenje i korisna je kada je ve¢ poznato da postoji abnormalnost u odredenom
traktusu, a da je potrebna dalja anatomska identifikacija promene (90). Sledec¢a u nizu je VBA metoda,
koja je u potpunosti automatizovana, stoga bez uticaja subjektivnosti, i prikazuje DTl parametre u
grupama na mapi celog mozga (90). Nakon utvrdivanja ograni¢enja VBA metode, razvijena je TBSS
metoda, koja takode predstavlja automatizovani proces generisanja DTl parametara sa voksel-
zavisne mape mozga, ali koja je u toku procesa generisanja parametara analizira vrednosti u odnosu
na zajednicki standardizovani FA skelet za ispitivanu populaciju, radi dobijanja sto objektivnijih i
senzitivnijih rezultata (92; 90). FBA metoda prevazilazi ograni¢enja svih dosadasnjih metoda sa jasnim
definisanjem svakog traktusa u vokselu, na osnovu njegove orijentacije, dajuéi time preciznije

informacije o DTl parametrima u zonama bele mase sa velikim brojem ukrstenih vlakana (91).
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PUTEVI BELE MASE MOZGA

Strukture mozga vizuelizovane kao bela masa mozga na MR pregledu su sastavljene od dugih
produzZetaka nervnih ¢elija, aksona, grupisanih u snopove aksonskih vlakana, koji se nazivaju traktusi
ili fascikulusi. Putevi bele mase mozga se dele prema funkcionalnosti u povezivanju udaljenih

mozdanih struktura na: puteve mozdanog stabla i puteve velikog mozga (93).

Putevi bele mase velikog mozga se dalje dele na: projekcione, asocijativne i komisuralne
puteve mozdanih hemisfera (94). Projekciona vlakna povezuju koritkalne i subkortikalne strukture
sive mase. Ovo su dugi putevi bele mase i dalja podela se vrsi na: krakte projekcione puteve, koji
povezuju korteks cerebruma sa talamusom (kortikotalamicka i talamokortikalna vlakna) i duge
projekcione puteve, koja predstavljaju kortikoeferentna vlakna (kortikobulbarni trakt, kortikopontini
trakt, kortikoretikularni i kortikospinalni trakt). Projekcioni putevi, prolazeci pored subkortikalnih
struktura sive mase (talamusa, nukleusa kaudatusa i putamena) formiraju anatomsku strukturu pod
nazivom kapsula interna, koja se anatomski gledano, deli na prednji krak, zadnji krak i
retkolentikularni deo kapsule interne. Daljim priblizavanjem korteksu cerebruma, projekcioni putevi
formiraju koronu radijatu. Pored koritko-talamickih aferentnih i eferentnih veza i dugih projekcionih
puteva, u strukture korone radijate se ukljucuju i komisuralna vlakna. Anatomski, korona radijata se

deli na prednju, zadnju i gornju koronu radijatu. (93; 94)

Asocijativna vlakna povezuju dve kortikalne regije i dalje se dele na kratke i duge asocijativne
puteve bele mase. Kratki asocijativni putevi, poznati pod nazivom U-vlakna, povezuju regije unutar
jednog lobusa i susedne giruse. Dugi asocijativni putevi povezuju udaljene lobuse i formiraju velike
snopove nervnih vlakana. U njih se ubrajaju: gornji longitudinalni fascikulus, gornji fronto-okcipitalni
fascikulus, donji longitudinalni fascikulus, donjii fronto-okcipitalni fascikulus i fascikulus uncinatus.
Gornji longitudinalni fascikulus se nalazi na gornje-spoljasnjoj strani putamena u vidu luka koji daje
grane za Cetiri lobusa (frontalni, parijetalni, okcipitalni i temporalni). Najznacajnije uloge ovog
fascikulusa su zapocinjanje motorne aktivacije, uloga u produkciji govora i prostornoj paznji (95) i
ostecenje ovog puta moZe da dovede do smetnji u zapocinjanju govora, transkortikalne motorne
afazije i pojave anomija sa redukcijom spontanog govora (levo) (96). Gornji fronto-okcipitalni
fascikulus se pruza od frontalnog lobusa i gornje strane prednjeg kraka kapsule interne, duz
spoljasnje-lateralne strane nukleusa kaudatusa, pa sve do korone radijate i u najznacajnije funkcije

se ubrajaju vizuo-prostorno procesiranje, sposobnost perifernog vida, vizuelna motorna percepcija,

31



kao i produkcija govora (95). Ostecenje ovog puta mozZe da dovede do kondukcione afazije, smetnji
u zapocinjanju govora sa anomijama, ideacijonoj apraksiji i depresivnim poremecajima (levostrano
ostecenje), kao i levi hemispacijalni neglekt (desnostrano osteéenje) (96). Dva asocijativna puta, donji
longitudinalni fascikulus i donji fronto-okcipitalni fascikulus, povezuju okcipitalni i temporalni rezanj
na dva sagitalna nivoa i oba ucestvuju u formiranju sagitalnog stratuma u posteriornim regijama
mozga, a potom i retrolentirkulanog dela kapsule interne. Donji longitudinalni fascikulus ima
znacajnu ulogu u prepoznavanju objekata, vizuelnoj diskriminaciji i pamcenju (95). Imajudi u vidu da
integriSe informacije vizuelnih, limbickih i mnestickih regiona, osteéenje ovog puta dovodi do smetnji
vizuelnog pamdéenja, pojave vizuelne agnozije i aleksije (96). Donji frontalno okcipitalni fascikulus je
znatajan u semantickom procesiranju podataka, emocionalno-kognitivnim interakcijama i
prepoznavanju i diskriminaciji objekata (95), te njegovo osSte¢enje moze da dovede do pojave
semantic¢kih parafazija u govoru, smetnji u vizuelnoj rekogniciji, prostornim odnosima, vizuelnoj
agnoziji i dr (96). Fascikulus uncinatus povezuje prednji temporalni pol sa orbito-frontalnim
korteksom (94). Najznacajnije funkcije su mu vezane za proces pamcenja, dominantno odloZenog
prisecanja i prizivanja ranije upaméenog sadrzaja, kao i govora povezanog sa semantickim sistemom

(97).

Kapsula eksterna je tanak snop puteva bele mase koji se nalazi sa spoljasnje strane
lentiformnog nukleusa i sastoji se od ascocijativnih puteva: gornjeg longitudinalnog fascikulusa,

donjeg fronto-orbitalnog fascikulusa i fascikulusa uncinatusa (93).

Tri asocijativna snopa vlakana koji povezuju strukture limbickog sistema su cingulum, forniks
i strija terminalis. Cingulum je struktura koja se pruza od ventralne strane hipokampusa duz dorzalne
strane korpusa kalozuma i prenosi aferentna vlakna cingularnog girusa do entorinalnog korteksa. U
funkcionalnom smislu se deli na prednji i zadnji cingulum. Osteéenje prednjeg cinguluma prate
egzekutivne disfunkcije, smetnje na planu paZnje, spontanog govora i razvoj depresije, dok je
oSteéenje zadnjeg cinguluma praceno ostecenjem verbalnog i vizuelnog pamdéenja (96). Forniks
predstavljaju aferentna i eferentna vlakna izmedu hipokampusa i septalne regije. Od mamilarnih tela
se pruzaju kolumne forniksa, koje su u lateralizovane, dalje se spajaju u telo forniksa, da bi potom
formirale dva odvojena kraka forniksa koji se dalje projektuju u hipokampuse. Strija terminalis je
asocijativno malo limbicko vlakno koje povezuje amigdale, septalnu regiju i hipokampus. Ostecenje

ove regije prate smetnje na planu verbalnog pamdenja, sa oSte¢enim usvajanjem novog sadrzaja,
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ostecenjem rekognicije, kao i oStec¢enje vizuelnog pamcenja u slucaju zahvatanja desnog puta forniks-

strija terminalis (96).

Komisuralna vlakna povezuju desnu i levu hemisferu medusobno. Najveée komisuralno vlakno
kod ¢oveka je korpus kalozum. Veci deo vlakana korupsa kalozuma povezuje hemisfere na istovetnim
mestima, kao odraz u ogledalu, iako postoji i manji broj vlakana koja se asimetri¢no projektuju u
suprotnu hemisferu. Korpus kalozum se anatomski sastoji od kolena, tela i splenijuma. S obzirom da
povezuje dve hemisfere, osteéenje korpusa kalozuma moze da dovede do ispada veéine kognitivnih

funkcija (93; 96).

PATOFIZOLOGIJA OSTECENJA BELE MASE U BOLESTIMA AB KONTINUUMA

Bolesti iz spektra AB kontinuuma sa AB kao najznacajnijom se karakteriSu depozicijom SP i
NFK koje dovode do gubitka nerava, $to posledi¢no dovodi do atrofije odredenih delova mozga. U
tipi¢noj klini¢koj slici demencije sa vode¢om amnestickom prezentacijom, boles$¢u su u pocetku
zahvaceni medijalni temporalni regioni sa hipokampusom i entorinalnim korteksom, nadalje
zahvatajudi Siroke regione temporalnog i parijetalnog korteksa (98). Pored zahvacene sive mase
mozga, degenerativne promene dovode i do ostecenja bele mase mozga u neposrednoj blizini

boles¢u zahvacenog korteksa (99).

Dosadasnjim ispitivanjem oStecenja bele mase kod BKP-a i AB izdvojilo se nekoliko teorija koje
bi mogle dati objasnjenje patofizioloSkih promena kojima podleZe bela masa u bolestima AB

kontinuuma.

Prva u nizu teorija oStecenja bele mase kod pacijenata obolelih od BKP-a i AB smatra da su
mikrostrukturne promene bele mase posledica anterogradne Wallerian-ove degeneracije. Prema
ovoj teoriji, dolazi do gubitka nervnih celija i posledicno osteéenja okolnih aksona. U DTI
istraZivanjima je pretpostavljeno da nakon osStecenja neurona dolazi do povecanja ekstraéelijske
te¢nosti, koja nadalje dovodi do aksonalne degeneracije (99; 100; 101; 102; 103). U radu Cho i
saradnika je utvrdeno da je atrofija tela korpusa kalozuma, kao posledica gubitka interhemisferi¢nih
vlakana, verovatno uzrokovana Wallerian-ovom degeneracijom okolnih kortikalnih temporo-
parijeto-okcipitalnih struktura (101). Takode, neke od DTI studija prijavljuju sniZzenje FA i poviSenje
SD, kao znak sniZenja integriteta bele mase, u regiji hipokamusa i parahipokampalnoj beloj masi u
neposrednoj blizini zahvacenih kortikalnih temporalnih regiona (105). Huang i saradnici smatraju da

neurodegeneracija nervnih €elija u cerebralnom korteku dovodi do gubitka bele mase, jer posledi¢no
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dolazi do gubitka interkortikalnih (asocijativnih i komisuralnih) i ekstrakortikalnih (projekcionih)
nervnih vlakana (102). U velikoj meta analizi Sextona i saradnika, koja je obuhvatila 41 DTI studiju,
analizirani su parametri FA i SD u regionima bele mase u BKP i AB i ovom analizom je ustanovljeno da
promene bele mase na DTl uopsteno gledano anatomski prate atrofiju sive mase, ¢ime je data jo$
jedna potvrda teoriji Wallerian-ove degeneracije u nastanku lezija bele mase kod bolesti AB

kontinuuma (105).

Druga u nizu, teorija retrogeneze pretpostavlja da je smanjenje integriteta bele mase
posledica oStecenje mijelinskog omotaca, koje se u BKP i AB deSavaju suprotnim redosledom od
mijelogeneze, a direktna je posledica AB patologije (106). Kasno-mijlelinizirajuci regioni u mozgu, kao
Sto su regioni frontalnog i temporalnog neokorteksa, karakteriSu se malim brojem oligodendrocita,
za razliku od rano-mijeliniziraju¢ih regiona mozga, kao S$to su primarni senzomotorni regioni
parijetalnog korteksa, gde je prisutan veéi broj oligodendrocita i veca koli¢ina sintetisanog mijelina.
Oligdendrociti kasno-mijelinizirajuc¢ih regiona produkuju mijelin za veliki broj vlakana sa malim
dijametrom, dok oligodendrociti rano-mijelinizirajuéih regiona produkuju mijelin za manji broj
vlakana sa velikim dijametrom. Oligodendrociti su celije sa najve¢om koli¢inom gvozda od svih
nervnih éelija. U situacijama oksidativog stresa, kao $to je depozicija AB amiloida, dolazi do
destrukcije oligodendrocita u kasno-mijelinizirajuéim regionima, oslobadanja gvozda i promovisanja
daljeg stvaranja i depozicije SP kod obolelih od AB (104; 107). Prema modelu retrogeneze, u DTI
studijama su registrovane snizene vrednosti FA kod pacijenata obolelih od AB u kasno-
mijeliniziraju¢im kortiko-kortikalnim asocijativnim putevima (facikulus uncinatus, superiorni
longitudinalni fascikulus, inferiorni longitudinalni fascilukus), limbi¢kim putevima (forniks, cingularna
vlankna) i komisuralni putevi (splenijum korpusa kalozima) (108). Teorija je podrzana i Cinjenicom da
se klinicki gledano bolesti AB kontinuuma karakteriSu oSteéenjem pamcenja, govora i egzekutivnih
funkcija, sa o€uvanim senzornim i motornim funkcijama, za Ciji rad je odgovoran ocuvani parijetalni

senzo-motorni korteks, koji od svih neokortikalnih struktura najranije mijelinizuje (108).

S obzirom da do danas nijedna od navedenih teorija nije u potpunosti prhvaéena niti
odbacena, deo naucéne zajednice smatra da bi obe teorije mogle imati ulogu u mesovitoj teoriji
smanjenja integriteta bele mase kod BKP i AB. Na primer, kasno-mijelinizirajuce strukture, kao Sto su
splenijum korpusa kalozuma i cingulum, se nalaze u neposrednoj blizini medijalnog temporalnog
lobusa, te se mogu shvatiti i kao posledica sekundarnog ostecenja aksona u sklopu Wallerian-ove

degeneracije (104). Takode, pretpostavljeno je da se promene donjeg longitudinalnog fascikulusa

34



¢eSée dogadaju nego promene gornjeg longitudinalnog fascikulusa, s obzirom da donji longitudinalni
fascikulus povezuje okcipitalni region sa medijalnim temporalnim lobusom, koji je najranije zahvacen
u bolestima kao sto su AB i BKP, te je na taj nacin na ovom primeru moguci patofizioloski mehanizam

kombinovana retrogeneza i sekundarna Wallerian-ova degeneracija (108).

Najmanji znacaj u razjasnjavanju etiologije smanjenja integriteta bele mase kod bolesti AB
kontinuuma dat je subkortikalnom vaskularnom osteéenju, koji je svakako prisutan nalaz kako u
fizioloSkom starenju, tako i kod obolelih od BKP-a i AB. Ipak, u radu Lee i saradnika je utvrdeno
postojanje razlike u regionalnoj distribuciji oSteéenja bele mase tipa hiperintenziteta, kao posledice
cerebrovaskularnih bolesti, i smanjenja integriteta bele mase sa snizenjem FA, kao posledicom

neurodegenerativnog procesa (109).

SNIZENJE INTEGRITETA BELE MASE U BOLESTIMA AB KONTINUUMA REGISTROVANIH MR DTI
TEHNIKOM

U literaturi se prvi put 1986. godine u radu Bruna i saradnika pojavljuje da su patohistoloske,
mikroskopske promene bele mase prisutne i u AB (110). Ovim post-mortem istrazivanjem kod
obolelih od AB je registrovan parcijalni gubitak mijelinskog omotaca, aksona i oligodendrocita sa
blazom glijalnom reakcijom. Prednost DTl metode u ispitivanju BKP-a i AB je moguénost utvrdivanja

mikrostrukturanih promena in vivo.

Poslednjih 15 godina veliki broj istrazivaca se zainteresovao za detekciju mirkostrukturalnih
promena primenom DTI tehnike na MR mozga kod obolelih od AB i BKP. Da bi DTI tehnika bila
razmatrana kao potencijalni AB biomarker, istrazivanja moraju utvrditi da li se kod BKP-a registruju
promene na DTl sekvencama i kakve promene; da li DTl parametri odrazavaju ili predvidaju progresiju
bolesti iz BKP u AB; da li postoje korelacije izmedu DTl parametara i kognitivnih funkcija u bolestima
AB kontinuuma itd. Do danas nije u potpunosti utvrdeno da li parametri DTI metode imaju stabilnost
da budu radioloski biomarker bolesti AB kontinuuma. Naime, ispitivanjem DTI parametara u AB se
paralelno razvijala i sama DTl metoda, tako da su ponekad dobijeni nejasni i kontradiktorni rezultati,
da li zbog nepotpune standardizacije metode ili zbog joS uvek nejasne prirode ispitivane bolesti,
ostaje da se vidi u narednim godinama. Vedéina istraZivanja iz ove oblasti obuhvataju mali broj
ispitanika, te je statisticka validacija istrazivanja iz ove oblasti takode interpretativno zahtevna. U

pregledom clanku Vasconcelos-a i saradnika navedeno je da je u periodu od 2005. do 2009. godine
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objavljeno 40 istraZzivanja iz oblasti AB i DTl-a i da je prosecno uklju¢ivano 34 ispitanika u svim grupma

zajedno, u zavisnosti od dizajna studije (89), Sto ogranicava statisti¢ku potvrdu svakom ispitivanju.

Parametar FA ukazuje na stepen anizotropije ispitivanog tkiva, odnosno usmerenosti kretanja
celularnih struktura duz vlakana u traktusima bele mase mozga. Na osnovu FA se moZe proceniti
integritet bele mase mozga i kod osteéenja ima tendenciju pada u zavisnosti od zahvacenosti
ispitivanog dela mozga odredenim patoloskim procesom (81). Znacajni pad FA kod obolelih od AB je
registrovan u slede¢im regionima: frontalno (105; 111), temporalno (105), okcipitalno (105; 111), dok
u nekim drugim istraZivanjima nisu nadene promene u FA na DTI-u, kao $to su frontalni i okcipitalni
regioni (80; 112; 113). U pojedinacnim traktusima kao $to su gornji lognitudinalni fascikulus,
fascikulus uncinatus, posterorni cingulum i korpus kalozum se takode registruje pad FA kod obolelih
od AB (105; 107; 113). Kod zdravih ispitanika radenje su procene FA na DTI-u u starosnoj dobi od 20.-
73. godine Zivota i utvrdeno je da je najvedi pad FA povezan sa godinama registrovan u frontalnom,

parijetalnom i temporalnom regionu (115).

Veliki broj DTI istrazivanja je utvrdio mnogo veéu distribuciju oStecenja bele mase
registrovanu promenama kako SD parametra, tako i RD i DA parametara, u odnosu na FA (102; 116;
117; 118). Objasnjenje ove pojave na neurobioloskom nivou je joS uvek nedovoljno rasvetljen.
Pretpostavlja se da najizrazenije orijentaciono-zavisne promene na nivou tenzora, koje su suptilne i
ne bivaju detektovane od strane FA, zavise od komponenata A1 (DA) i RD, a koje su sastavni deo SD
parametra (119). Studija preseka, koja se bavile ispitivanjem korpusa kalozuma, registrovala je da se
poviSenje parametra DA javlja na samom pocetku bolesti, nakon koje sledi porast RD parametra
(116). Analizom longitudinalnih istrazivanja je dalje primeéeno da vrednost DA ostaje nepromenjeno
povisen tokom progresije bolesti, dok parametar RD raste sa napredovanjem bolesti. Parametar SD
je uslovljen promenom oba parametra (RD, DA), te je poviSenje oba parametra pra¢eno detekcijom
povisene vrednosti SD. U daljem toku, skok RD parametra prati pad FA parametra i zato se FA Cesto
detektuje kod uznapredovalih faza bolesti. Registrovanjem ovakve dinamike kretanja DTl parametara
u bolesti AB kontinuum, predloZeno je da se SD i DA smatraju specificnim za postojanje odredene
bolesti, u ovom slucaju AB, dok se RD i FA smatraju specificnim za fazu u kojoj se AB nalazi (116). Na
ovaj nacin je jo$ jednom istaknuta Cinjenica da DTI, kao kvantitativna mera mikrostrukturnih promena
bele mase mozga, pruza ogranicene informacije o geometriji podlezuéih promena, te su potrebna
bududa istrazivanja u cilju utvrdivanja svih prednosti DTI metode kao potencijalnog biomarkera u AB

patologiji.
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SD kao mera ukupne difuzije u vokselu je u bolestima BKP i AB pokazala povecanje u vedini
ispitivanih regiona ukljucujuci frontalni i temporalni (105; 120), parijetalni i okcipitalni rezanj (105),
kod studija koje su koristile ROI ili VBA metodu detekcije. U studijama koje su ispitivale belu masu
prema distribuciji traktusa, kao Sto je TBSS metoda, znacajno povisenje je registrovano u regionima:
donjem longitudinalnom fascikulusu, gornjem longitudinalnom fascikulusu, korpusu kalozumu i
cingulumu (101; 103). Regioni od znacaja za detekciju ranih znakova AB su medijalni temporalni lobus
i pridruzeni entorinalni korteks i parahipokampalni traktus u kojima su takode registrovane promene

bele mase hipokampusa, forniksa, parahipokampalno i u regiji posteriornog cinguluma (80; 101; 103).

Ispitivanje RD parametra u bolestima AB kontinuuma je zapoceto kasnije u odnosu na
parametra SD i FA, kada je utvrdeno da RD i DA parametri prikazuju bolju sliku podlezucih
neurobioloskih procesa (80; 81). U tom smislu, oStecenje perpendikularno na glavnu osu aksona se
ogleda u RD parametru, a pretpostavljena neurobioloSka osnova ove promene je oStecenje
mijelinskog omotaca (80; 102). Kod obolelih od BKP i AB ima tendenciju porasta u odnosu na zdrave
ispitanike i to u regijama frontalno, temporalno i parijetalno (102), kao i na odredenim putevima bele
mase koris¢enjem TBSS DTl tehnike: koleno korpusa kalozuma, cinguluma, gornjeg i donjeg frontalno-
okcipitalnog fascikulusa, desnog fascikulusa uncinatusa (121); dominantno levostrano lateralizovano
u regijama hipokampalnog dela cingularnog vlakna, donjeg frontalno-okcipitalnog i longitudinalnog
fascikulusa, puta forniks-strija terminalis i splenijuma korpusa kalozuma (118); obostrano fascikulusa
uncinatusa i desnog donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa (122), i dr. Na osnovu DTl ispitivanja u
oblasti neurodegeneracije, istraziva¢ka grupa Acosta-Cabronero je 2010. godine predloZila nekoliko
razliCitih scenarija promene difuzionog elipsoida u ovim bolestima (slika 5), na kojoj se moze uociti
da jedino RD parametar raste u svakom od njih, bez obzira na stepen zahvatanja bele mase mozga

odredenom bolescu (123).
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Slika 5. PredloZene tri moguénosti promene difuzionog elipsoida kod neurodegenerativnih bolesti

(123)

Daljim ispitivanjem ista istrazivacka grupa je predlozila da se RD parametar tumaci kao
specifitan za progresiju bolesti, s obzirom da je ustanovljen porast RD vrednosti sa napredovanjem

AB (116).

Poslednja analizirana DTl mera je DA (A1). Kao i RD, njeno ispitivanje je zapoceto kasnije u
odnosu na FA i SD, kada je uocen potencijal da se na osnovu ovog parametra analizira podlezuca
patologija (80; 81). Promena DA parametra oslikava promenu integriteta samog aksona, pa moze da
oznacava gubitak aksonalnih vlakana, oticanje aksona, nakupljanje i fragmentaciju organela, kao i
reaktivaciju okolne mikoglije (81). Incijalno je u studijama na Zivotinjskim modelima uocden pad
vrednosti DA kod aksonalnog osteéenja (86; 124). U istrazivanju Hunga i saradnika 2007. godine je
uoceno kod obolelih od AB i BKP u odnosu na zdrave ispitanike pad vrednosti DA u parijetalnom
regionu sa nepromenjenim vrednostima u drugim ispitivanim regionima, te su ovi istrazivaci na
osnovu animalnih modela i svog istrazivanja zakljucili da kod AB pacijenata dolazi do pada DA
parametra (102). Sa napredovanjem same DTl metode, kao i istraZzivanjem u oblasti AB patologije,
doslo se do novih saznanja koja govore da kod veéine obolelih od AB parametar DA ima tendenciju
porasta, u najranijoj fazi bolesti, nakon cega ostaje neizmenjeno ili blaze povisen, te je kao
potencijalni bioloski marker predloZzen za marker specifican za bolest (116; 119). Ipak, podlezuca

patologija izmenjenog DA do danas ostaje nepotpuno rasvetljena. Novija ispitivanja ukazuju i na
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mogucnost uticaja astroglioze, procesa povezanog sa depozicijom AB, na porast vrednosti DA (125).

Na slici 6. prikazan je trend kretanja DA i RD kod obolelih od AB.

Normalno mijelizovani Hroni¢no ostecenje

Ostecenje mijelina

akson aksona i mijelina
Al >>A2/3 T)\Z/S T Al

Y a3

Slika 6. Radni model koji obuhvata aktuelna saznanja o promenama radijalne (A2/A3 ) i aksijalne

difuzivnosti (A1) u razli¢itim stadijumima bolesti (125)

U aktuelnim TBSS DTI studijama ustanovljen je porast DA kod obolelih od AB u sledeéim
regijama: obostrano donji frontalno-okcipitalni fascikulus, gornji i donji longitudinalni fascikulus,
fascikulus uncinatus i cingulum (121); levostrano u regijama donjeg fronto-okcipitalnog fascikulusa,
puta forniks-strija terminalis, hipokampalnog dela cingularnog snopa i kapsuli eksterni (118); u regiji

forniksa, parahipokampalnoj beloj masi i mamilo-talamickom traktu (116).

POVEZANOST NEUROPSIHOLOSKIH FUNKCIJA | SMANJENJA INTEGRITETA BELE MASE U BOLESTIMA
AB KONTINUUMA REGISTROVANIH MR DTI TEHNIKOM

Odredeni broj ispitivanja vezanih za DTI metodu u AB kontinuumu je bio posvecen utvrdivanju
povezanosti sa odredenim kognitivnim funkcijama. U odnosu na veliki broj istrazivanja koja su
analizirala DTI parametre i samu radiolosSku metodu u ovoj grupi obolelih, mnogo manje studija je
posveceno navedenim korelacionim analizama. Najvedi broj istraZivanja se bavio ispitivanjem
povezanosti DTl metode sa skalama za procenu globalnog kognitivhog funkcionisanja, kao Sto je
MMSE, dok su neke ispitivale povezanosti odvojenih kognitivnih funkcija. Kao Sto je oéekivano u
bolestima AB kontinuuma, najéesce ispitivane kognitivne funkcije u korelacionim analizama su bile
pamcenje i EF. Pojedini istrazivaci su ustanovili povezanost vise DTI parametara sa viSe kognitivnih

domena samo kada se oni posmatraju kao objedinjena grupa (zajedno AB pacijenti i zdravi ispitanici),
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za razliku od odvojeno ispitivanih grupa, gde nije uocena ni jedna korelacija (120; 126). Slicno tome,
odredeni broj istrazivanja nije ustanovio postojanje povezanosti DTI parametara i neuropsiholoskog

postignuda ispitanika (127; 128).

Do sada je kod osoba obolelih od AB registrovana statisti¢ki znacajna korelacija ukupnog
kognitivnog pada i porasta SD na DTl sekvencama u regiji posteriornog cinguluma (103). Li i saradnici
su 2018. godine kod obolelih od AB utvrdili povezanost MMSE skora sa osteéenim fascikulusom
uncinatusom, gornjim i donjim longitudinalnim fascikulusom i cingulumom (129). U TBSS DTI
istrazivanju obolelih od AB ustvanovljene su viSestruke DTI korelacije sa tri globalne kognitivne skale:
MMSE, skalom za klini¢ku procenu demencije (engl. Clinical Dementia Rating Scale, CDR-SB) i skalom
za procenu Alchajmerove bolesti (engl. Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale,

ADAS-Cog) (118).

U studiji Mielke i saradnika iz 2009. godine utvrdena je povezanost pada postignuéa na
testovima neposrednog i odoZzenog prise¢anja sa vrednostima FA u regionima cingulum i forniksa u
grupi obolelih od BKP i AB (114). U lognitudinalnoj TBSS DTI studiji potvrdena je povezanost svih DTI
parametara (FA, SD, AD, RD) u regiji forniksa, ali ne i cingularnih vlakana, sa domenom pamcenja
definisanog kompozitnim skorom pamdéenja sastavljenog od nekoliko testova koje su ispitivali
neposredno i odloZzeno upamcivanje kod obolelih od BKP-a i ustanovili statisticki znacajan potencijal
parametara SD i FA kao prediktora u progresiji BKP-a u AB (130). Jedna od studija u kojoj je vrSena
fuzija ispitivanih grupa (AB, BKP i zdravih ispitanika), utvrdila je korelacije samo sa kompozitnim
skorom paméenje, dok povezanost domena EF, vizuospacijalne sposobnosti i govor nisu ustanovljene
(121). Paméenje u fizioloSkom starenju su analizirali Lancaster i saradnici i registrovali najvise
korelacija testa za odloZeno prisecanje sa obostranim oStecenjem parahipokampalnih cingularnih

vlakana i fascikulusa uncinatusa, u odnosu na skorove neposrednog prise¢anja (131).

U radu Sjobeck-a i saradnika su utvrdene povezanosti loSijeg postignuéa na EF i oSteéenja bele
mase detektovane DTl metodom kod obolelih od AB, dok kod zdravih ispitanika ova korelacija nije
bila statisticki znac¢ajna (111). Suprotno tome, ispitivanjem DTl parametara kod zdravih ispitanika svih
uzrastnih doba (20.-73. godine Zivota) utvrdena je kod starijih ispitanika povezanost loSijeg
postignuéa u domenu EF i paznje sa padom FA na DTI-u (115). IstraZzivanje Chen-a i saradnika iz 2009.
godine je ustanovilo povezanost oSte¢nja EF sa oStec¢enjm u frontalnim i parijetalnim regionima

mozga kod obolelih od amnesti¢ckog BKP-a i AB pacijenata (132). Slicno ovom istraZivanju, Norwangi
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i saradnici zakljuCili posmatrajuéi obolele od BKP i AB da su DTl parametri jaCe povezani sa EF

pokazateljima kod BKP pacijenata (133).

Najvedi broj istrazivanja koja su ispitivala povezanosti neuropsiholoSkog postignuéa i DTI
metode u ovoj patologiji su analirali vise razli¢itih kognitivnih funkcija. U ispitivanju Hunaga i
saradnika utvrdeno je da grupi obolelih od AB, BKP i zdravih ispitanika postoji korelacija DTI
parametara temporalnih regiona sa pokazateljima epizodickog pamcenja, frontalnih regiona sa
pokazateljima EF i parijetalnih regiona sa vizuospacijalnim funkcijama (102). Kod obolelih od BKP,
Allen i saradnici su 2018. godine objavili rezultate znacdajnih korelacija kompozitnih skora pamcenje
sa obostranim hipokampalnim vlaknima, EF sa kolenom korpusa kalozuma, vizuospacijalnih funkcija
sa splenijumom korpusa kalozuma, dok je ukupni kompozitni skor kognicije pokazao povezanost sa
obostranom regijom centruma semiovale (134). Istrazivanje, koje se bavilo amnestickim BKP, je
utvrdilo povezanost kompozitnog skora paméenje i govor sa integritetom fascikulusa uncinatusa, dok
korelacije EF, paZnje i vizuospacijalnih funkcija nisu dostigle statisticku znacajnost (135). U studiji
kognitivnog postignu¢a tokom fizioloSkog starenja, utvrdena je povezanost loSijeg epizodickog
pamdéenja kod osteéenja gornjeg i donjeg longitudinalnog fascikulusa i fascikulusa uncinatusa, kao i
povezanost pada postignuéa u domenu radne memorije sa promenama bele mase prednjeg dela
mozga uz smanjenje inhibicije i oteZane promene seta povezane sa promenama bele mase u
posteriornim regionima (136). Suprotom prethodnom istrazivanju, Cremers i saradnici su 2016.
godine ustanovili povezanost pokazatelja EF sa velikim brojem puteva bele mase, ali ne i povezanost

testova za procenu neposrednog upamdivanja i odloZenog prise¢anja (137).

Pored kognitivnog oStec¢enja, depresija u bolestima AB kontinuuma je od velikog
prognosti¢kog i terapijskog znacaja. Pregledom literature nalazimo samo jedno DTl istraZivanje, koje
se bavilo povezanoséu depresivnosti kod obolelih od BKP amnestickog tipa. Studija Li i saradnika
ispitivala je oSteéenje odredenih puteva bele mase (cinguluma, korpusa kalozuma, forniksa i
fascikulusa uncinatusa) kod tri grupe obolelih: izolovano BKP, izolovano depresija i udruzeno BKP-
depresija (138). Slicno metodoloskom principu spajanja istrazivackih grupa u jednu, u ovom radu je
ustanovljeno da je stepen depresivnosti povezan sa integritetom parahipokampalnih cingularnih

vlakana i forniksa.

Na osnovu analizirane literature moze se zakljuciti da i dalje postoji potreba za ispitivanjem
povezanosti neuropsiholoskog postignuca sa neuroradioloskim nalazom kako kod obolelih od AB i
BKP, tako i kod zdravih ispitanika iste starosti. Od velikog buduceg dijagnostickog znacaja je i
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detaljnije sagledati rezultate pojedinacnih neuropsiholoskih testova u odnosu na mikrostrukturne
promene bele mase kod obolelih. Takode, neophodna su istrazivanja povezanosti depresije sa

oStecenim putevima bele mase.
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CILJEVI | HIPOTEZE

Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi razlike neuropsiholoskih skorova izmedu sve tri ispitivane grupe: grupe zdravih, grupe
obolelih od BKP i grupe obolelih od AB

2. Utvrditi razlike DTI parametara (FA, SD, RD i DA) izmedu sve tri ispitivane grupe: grupe zdravih,

grupe obolelih od BKP i grupe obolelih od AB

3. Utvrditi da li postoje korelacije izmedu neuropsiholoskih skorova i DTl parametara kod BKP i AB
Hipoteze istrazivanja

1. Oboleli od BKP i AB ¢e imati loSija postignuéa na neuropsiholoskim testovima u odnosu na

kontrolnu grupu zdravih ispitanika

2. Oboleli od BKP ¢e ima nizu FA, viSu SD, RD i DA u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika u

ispitivanim mozdanim regionima

3. Oboleli od AB ¢e imati nizu FA, visu SD, RD i DA od kontrolne grupe zdravih u ispitivanim mozdanim

regionima

4. Oboleli od AB ¢e imati nizu FA, visu SD, RD i DA od grupe obolelih od BKP u ispitivanim mozdanim

regionima

5. Postoje statisticki znacajne korelacije neuropsiholoskih skorova kod obolelih od BKP sa

parametrima DTI

6. Postoje statisticki znacajne korelacije neuropsiholoskih skorova kod obolelih od AB sa parametrima

DTI
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METOD ISTRAZIVANJA
OSNOVNI PODACI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje predstavlja studija preseka, koja je sprovedena na Klinici za neurologiju Klini¢ckog
centra Vojvodine i u Centru za imidZing dijagnostiku Instituta za onkologiju u Sremskoj Kamenici u
periodu od maja 2014. godine do decembra 2018. godine. Ispitivanje je podeljeno u dva dela:

neuropsiholosko testiranje ispitanika i neuroradioloski pregled ispitanika.

KARAKTERISTIKE UZORKA: SELEKCIJA ISPITANIKA

Istrazivanjem je obuhvaceno 90 osoba podeljenih u tri podjednake grupe.

I.  Prvugrupu (grupa obolelih od AB) je sacinjavalo 30 pacijenata (22 Zene i 8 muskaraca), koji su
ispunjavali sledeée kriterijume za ukljucivanje:
e postavljena dijagnoza klinicki verovatne AB sa srednjim nivoom dokaza za dijagnozu
AB (upotpunjeni klini¢ki kriterijumi i pozitivan neuroimidzing) prema klini¢kim NIA-AA
kriterijumima iz 2011. godine (32);
e uzrast preko 60 godina Zivota (ispitanici su imali izmedu 60 i 85 godina Zivota);
e najmanje osam godina Skolovanja (ispitanici su imali izmedu 10 do 19 godina
formalnog obrazovanja);
e skor na MMSE testu od najmanje 20 bodova (pacijenti sa blagom formom AB);
II.  Drugu grupu (grupa obolelih od BKP) ¢inilo je 30 pacijenata (22 Zene i 8 muskaraca), koji su
ispunjavali sledeée kriterijume za ukljucivanje:
e postavljena dijagnoza BKP prema aktuelnim klinickim kriterijumima NIA-AA iz 2011.
godine (60);
e vodeci amnesticki deficit uz mogudi prisutan pad u drugim domenima- amnesticki
multdomen BKP (59);
e uzrast preko 60 godina Zivota (ispitanici su imali izmedu 62 do 81 godine Zivota);
e najmanje osam godina Skolovanja (ispitanici su imali izmedu 10 do 17 godina
formalnog obrazovanja);
[Il.  Trecu grupu (kontrolna grupa zdravih ispitanika, KG) sacinjavalo je 30 zdravih ispitanika (22
Zene i 8 muskaraca) koji su ispunjavali sledece kriterijume za ukljucivanje:

e nisu imali subjektivne smetnje pamdenja;
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e bili su ujednaceni po osnovnim sociodemografskim pokazateljima (pol, godine starosti
i obrazovanja) sa ispitivanim grupama;

e uzrasta preko 60 godina Zivota (ispitanici su imaliizmedu 61 do 77 godina Zivota);

e najmanje osam godina Skolovanja (ispitanici su imali izmedu 10 i 18 godina formalnog

obrazovanja).

Iskljucujudi kriterijumi istrazivanja su: akutna i hroni¢na neuroloska i psihijatrijska oboljenja,
pacijenti sa plegijom ili dubokom parezom dominantne ruke, izrazene smetnje vida, sluha i govora,
srednje teske i teSke forme Alchajmerove bolesti i druge demencije i postojanje kontraindikacija za
snimanje metodom magnetne rezonance (prisustvo implantata srca, prisustvo metala u telu,

klaustrofobija itd.).

Radi smanjenja uticaja subjektivnosti, svi ispitanici su regrutovani nakon postavljanja
dijagnoze od strane iskusnog neurologa, koji se bavi kognitivnom neurologijom. Svi ispitanici su pre
ukljucivanja u istrazivanje potpisali informisani pristanak. Pored samih ispitanika u grupi obolelih od
AB, saglasnost su dali i najblizi srodnici. IstraZivanje je sprovedeno u skladu sa Etickim standardima
za ispitivanje na ljudima, a odobreno je od strane Etickog komiteta Klinickog centra Vojvodine i

Instituta za onkologiju u Sremskoj Kamenici.

Nakon ukljucivanja u istraZivanje, od svih ispitanika, odnosno negovatelja osoba obolelih od
AB, uzetii su podaci iz licne anamneze koji su u vezi sa faktorima rizika za razvoj AB. Anamneza je
ukljucivala pitanja o prisustvu: arterijske hipertenzije, ishemijske bolesti srca, diabetes mellitus-a tip
1, diabetes mellitus-a tip 2, hiperlipoproteinemije, fizicke neaktivnosti, gojaznosti, pusenja cigareta,
konzumiranja alkohola, hipotireoidizma, povrede glave i ranije depresije. Uzeta je i porodi¢na

anamneza koja je u vezi sa hereditetom oboljevanja od AB.
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| DEO ISTRAZIVANJA: NEUROPSIHOLOSKO TESTIRANIJE
ISPITANIKA

Neuropsiholosko ispitivanje je sprovedeno primenom neuropsiholoskih testova koji
procenjuju razli¢ite aspekte kognitivnog, afektivnog i bihevioralnog statusa: globalno kognitivno
funkcionisanje, pamcenje, paznju, govorno-jezi¢ke sposobnosti, egzekutivne funkcije, vizuospacijalne
i vizuokonstrukcione funkcije, depresivnost, neuropsihijatrijske simptome, kvaliteta Zivota ispitanika

kod svih ispitanika i aktivnosti svakodnevnog Zivota kod obolelih od AB.

Neuropsiholosko testiranje je sprovedeno u dva odvojena dana, zbog eliminacije efekta

zamorljivosti ispitanika, i ukupno vreme je iznosilo izmedu 150 i 180 minuta.

Rezultati neuropsiholoskih testiranja obe grupe pacijenata su poredeni sa postignu¢em
kontrolne grupe zdravih ispitanika, koji su bili bez subjektivnih smetnji pamcenja i o€uvanog opsteg
kognitivnog funkcionisanja uz oCuvanu funkcionalnost u aktivnostima dnevnog Zivota, a koji su u

odnosu na obe grupe pacijenata bili ujednaceni prema sociodemografskim obeleZjima.
Neuropsiholosko testiranje sprovedeno je koriséenjem sledecih grupa testova:
Testovi za procenu globalnog kognitivnog statusa;
Testovi za procenu pojedinaénih kognitivnih funkcija;
Testovi za ispitivanje depresivnosti;

1
2
3
4. Test za procenu neuropsihijatrijskih simptoma;
5. Test za procenu kvaliteta Zivota;

6

Skale svakodnevnih zZivotnih aktivnosti.

TESTOVI ZA PROCENU GLOBALNOG KOGNITIVNOG STATUSA

a) MMSE je test za "grubu" i brzu procenu kognitivne funkcije ispitanika i najéesée korisc¢eni test
za procenu kognitivnog funkcionisanja svih neuroloskih pacijenata (31). Sastavljen je od 11
jednostavnih pitanja i ukupni skor iznosi 30 bodova. Pojedinaénim pitanjanjima se ispituju
razliCiti kognitivni aspekti: orijentacija u vremenu i prostoru, neposredno upamdivanje i
ponavljanje tri reci, serijsko oduzimanje, odloZeno priseéanje tri reciiz iz zadatka neposrednog

upamdivanja, razumevanje i izvrSavanje trostrukog verbalnog naloga, imenovanje dva
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predmeta, ponavljanje sloZzene govorne fraze, Citanje i izvrSavanje napisanog naloga, pisanje
re¢enice, precrtavanje slike ukrstnih petouglova. U istrazivanju je koris¢en ukupni skor kao
uklju€ujudi kriterijum za istraZivanje i nije analiziran u okviru rezultata istraZivanja. lzmedu sve
tri ispitivane grupe i na post hoc testovima izmedu svih grupa pojedincano, utvrdena je
statisticki znacajna razlika u prose€nom postignuéu na MMSE (Prilog 1). Prosecna vrednost
MMSE u AB grupi je bila 23,08, u BKP grupi je bila 28,17 i u KG je bila 28,93.

b) ACE-R (engl. Adenbrooks Cognitive Examination-Revised, ACE-R) je kombinovani test za
ispitivanje globalne kognitivne disfunkcije, a na osnovu vise odvojenih kognitivnih domena
(139). Pogodan je za primenu u neuroloskim ambulanatama, s obzirom da daje detaljnije
informacije o odvojenim kognitivnim domenima za razliku od MMSE testa kod sumnje na ranu
demenciju. Preveden je na srpski jezik i prilagoden kulturoloskim osobenostima nase
populacije. Obuhvata pet kognitivnih domena: paznju (18 bodova), pamcenje (26 bodova),
verbalnu fluentnost (14 bodova), jezik (26 bodova) i vizuospacijalne sposobnosti (16 bodova).
Maskimalan skor je 100 bodova. Suptest PaZnja ispituje prostornu i vremensku orijentaciju,
neposredno upamcdivanje tri reci i serijsko oduzimanje. Suptest Paméenje obuhvata odlozeno
prisecanje tri reci iz prethodnog suptesta, anterogradno pamdéenje u vidu upamdivanja imena,
prezimena i adrese zamisljene osobe sa tri uzastopna ponavljanja i retrogradno pamdéenje sa
pitanjima iz oblasti deklarativnog pamdéenja. Suptest Fluentnost obuhvata ispitivanje
kategorijalne fluentnosti sa nabrajanjem Sto vise Zivotinja i fonemske fluentnosti sa
nabrajanjem Sto viSe reci koje pocinju na slovo S, K i L u minuti vremena. Suptest Jezik
obuhvata ispitivanje: razumevanja pisanog naloga, pisanja dve recenice, ponavljanja Cetiri
reci, ponavljanja dve recenice razli¢ite sloZzenosti, imenovanja deset objekata i ¢itanje pet redi
kompleksnije artikulacije. Suptest Vizuospacijalne sposobnosti je sastavljen od pet zadataka:
precrtavanje dvodimenzionalne i trodimenzionalne figure, crtanje sata, prebrojavanje tacaka

i prepoznavanje slova iz fragmentisane slike.

TESTOVI ZA PROCENU POJEDINACNIH KOGNITIVNIH FUNKCIJA

a) Rejov test auditivog verbalnog ucenja i pamcenja (engl. Rey Auditory Verbal Learning Test,
RAVLT) je test za ispitivanje verbalnog ucenja i pamcenja (140). U okviru ovog testa se ispituju
neposredno upamcivanje i odloZzeno priseéanje, formira se kriva ucenja i procenjuje se
rekognicija. Test se sastoji od 15 imenica u listi A, koja se ponavlja pet puta i beleZi priseéanje

posle svakog Citanja, na osnovu Cega se procenjuje kriva ucenja. Maksimalan broj bodova u
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b)

c)

d)

ovih pet ponavljanja je 75 bodova (RAVLT A1-A5). Nakon liste A, Cita se lista B sa novih 15
imenica u cilju distrakcije u odnosu na listu A, alii ponovne procene neposrednog upamcdivanja
(RAVLT B1). Potom se procenjuje sposobnost neposrednog prisecanja liste A (A6). Nakon
najmanje 20 minuta ili duze se testira odloZeno priseéanje liste A (evokacija), sa maksimalnim
brojem od 15 bodova (RAVLT A7). Potom se Cita lista od 50 reci, u kojima su kombinovane i
izmesane reci liste A, B i druge reci, u okviru ¢ega se procenjuje rekognicija liste Ai B (RAVLT
rekognicija A i RAVLT rekognicija B) sa maksimalnim skorom rekognicije od 15 bodova.

Rej-Osteritov test sloZene figure (engl. Rey Osterrieth Complex Figure Test, ROCF) je test za
procenu vizuokonstrukcionih sposobnosti u dve dimenzije i procenu vizuelnog pamdéenja (141;
142). Sastoji se iz tri dela. Prvi deo podrazumeva kopiranje crteza sa zadate slike uz instrukciju
o upamdivanju Sto viSe detalja radi kasnijeg crtanja iste figure prema seéanju. Drugi deo
podrazumeva crtanje figure nakon 3 minuta na osnovu kojeg se procenjuje neposredno
upamcivanje. Treci deo testa podrazumeva crtanje figure nakon najmanje 20 minuta ili duze,
Sto predstavlja odloZeno prise¢anje. Svaki od segmenata testa nosi maksimalno po 36 bodova.
Test pravljenja traga forma A i forma B (engl. Trail Making Test, TMT-A/ TMT-B) je test koji se
sastoji iz dva dela: forma A se koristi za procenu paznje i koncentracije, dok se forma B koristi
za procenu egzekutivnih funkcija (143). Test A se sastoji od niza kruZiéa numerisanih
brojevima od 1 do 25 i od ispitanika se trazi da spoji kruzi¢e po rastu¢em redosledu ne odizudi
olovku sa papira. Test B se sastoji od dve odvojene grupe kruZiéa: numerisanih tamnih i
numerisanih svetlih kruziéa obelezenih brojevima od 1 do 12. Test se izvodi tako Sto je
neophodno da ispitanik naizmeniéno kombinuje tamne i svetle kruzice po rastuéem
redosledu. Tokom izvodenja oba dela testa se meri vreme izvrSavanja zadataka u sekundama.
Revidirana Wechslerova skala paméenja (engl. Wechsler Memory Scale- Revised, WMS-R) je
kognitivna baterija od 13 suptestova kroz koje se ispituje paznja i koncentracija, verbalno i
vizuelno pamcenje i odlozeno pamdéenje (144). U ispitivanju su koriséena tri suptesta: suptest
Mentalna kontrola, subtest Raspon brojeva i suptest Raspon vizuelnog paméenja. Suptest
Mentalna kontrola testira prenaucena znanja kao Sto su brojanje unapred od 1 do 20, brojanje
unazad od 20 do 1, brojanje sa dodavanjem broja 3 i brojanje sa oduzimanjem broja 7. Ovim
testom se vrsi procena domena paZnje. Subtest Raspon brojeva podrazumeva citanje niza
brojeva unapred i unazad, koje ispitanik treba da ponovi bez greske u jednom od dva
pokusaja. U slucaju da ne uspe oba puta, test se prekida. Nizovi brojeva su poredani po

rastuéem broju cifara. Test je namenjen za ispitivanje paznje i radne memorije. Suptest
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e)

f)

g)

Raspon vizuelnog pamcenja je analgona vizuelna verzija prethodnog testa, gde je ispitaniku
ponudena radna povrsina sa osam prostorno rasporedenih kockica, koje ispitiva¢ pokazuje
prema uputstvu, dok se od ispitanika traZzi da pokazane kvadrati¢e ponovi istim redosledom
unapred ili unazad. Test je namenjen za procenu paznje i radne memorije.

Vekslerov individualni test inteligencije (VITI) je prevedana i adaptirana baterija testova za
procenu razli¢itih aspekata kognitivnih sposobnosti (engl. Wechsler Adult Intelligence Scale,
WAIS) koja je sastavljena od 11 subtestova (145). U istraZivanju su koris¢ena tri suptesta:
suptest Kocka mozaik, suptest Sifra i suptest Sli¢nosti. Suptest Kocka mozaik ispituje
vizuokonstrukcione sposobnosti u tri dimenzije. Sastoji se od devet kockica u tri dimenzije i
10 kartica sa modelima u dve dimenzije. Ispitaniku se zadaje po jedan model prema tezini
pocevsi od najlakSeg do najtezeg i odreden broj kockica da sa njima formira zadati model
gornjom povrSinom ponudenih kockica, u zadatom vremenu od 60 sekundi, odnosno 120
sekundi za teZe zadatke. Maksimalan broj bodova na testu je 48. Suptest Sifra ispituje paZnju.
Sastoji se od obrasca sa parovima cifra-graficki znak, na osnovu kojih ispitanik treba da
popunjava prazna polja u odnosu na zadatu cifru za vreme od jednog minuta. Maksimalan
broj bodova na testu je 90. Suptest Sli¢nosti ispituje misljenje u odnosu na mogucnost
povezivanja i apstrakcije. Test se sastoji od 15 zadataka sa parovima pojmova koje je
neophodno povezati slicnim pojmom. Maksimalan broj bodova na testu je 30.

Bostonski test imenovanja (engl. Boston Naming Test, BNT) je test imenovanja (146). U
najsiroj upotrebi je verzija testa sa 60 belih crteza koji se pokazuju ispitaniku jedna po jedna
radi imenovanja, poredanih prema sloZzenosti u odnosu na iskustvo ispitanika. U sluéaju
smetnji sa imenovanjem, daje se semanticka podrska i tako dobijen tacan odgovor se racuna
u ukupan broj odgovora, dok se fonemska podrska ne ukljuéuje u ukupan broj tacnih
odgovora. Test je koncipiran da otkrije anomijske poteskoée kod ispitanika, ali zavisi i od
vizuelne percepcije. Maksimalan broj bodova na testu je 60.

Testovi ispitivanja fluentnosti reci koriséeni u istrazivanju su test kategorijalne fluentnosti i
test verbalne fluentnosti (43). Test kategorijalne fluentnosti ispituje mogucost produkovanja
reCi odredene kategorije (npr. Zivotinje) u zadatoj jedinici vremena. Predstavlja suptest u
okviru vece testovne baterije Bostonski dijagnosticki test za afazije (engl. Boston Diagnostic
Aphasia Examination, BDAE). Skor predstavlja broj razlicitih Zivotinja nabrojanih za jedan
minut. Test verbalne fluentnosti je poznat i pod nazivom test kontrolisanih usmenih

asocijacija. Od ispitanika se trazi da nabroji Sto vise reci na odredeno slovo, isklju¢ujudi licna
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h)

j)

imena, geografske pojmove i brojeve, u jedinici vremena. Test je adaptiran za primenu na
srpskom jeziku. Zadata slova su S, K i L. Uzimaju se u obzir pojedinacan ucinak i prosecni il
ukupni ucinak. Testovi se tumace kako u sklopu govornih funkcija ispitanika, tako i u sklopu
divergentnog misljenja, jer zahtevaju formulisanje strategije prise¢anja re¢i u okviru
odredenog zadatka.

Egzekutivni intervju-25 (engl. Executive Interview, EXIT-25) je test za procenu egzekutivnih
kognitivnih funkcija (147). Prvobitno je dizajniran radi utvrdivanja funkcionalnog statusa
dementnih osoba u smislu mogucnosti samozbrinjavanja i predvidanja bihevioralnih
komplikacija kod dementnih pacijenata. Danas se najéesce koristi za ispitivanje EF kod blagog
kognitivhog poremedaja i utvrdivanje rizika za progresiju u demenciju. Test ima 25 zadataka
koja se postavljaju ispitaniku u brzom nizu jedan za drugim uz minimalne instrukcije, ¢ime se
tezi za postizanjem maksimalnog automatizma u radnjama, a sa ciljem skracenja vremena za
razmi$ljanje. Na taj nacin se otkriva sklonost ka perseveracijama. Testom se ispituju razlicita
bihevioralna ispoljavanja disfunkcije u radu EF: moguénost naizmeni¢nog nastavljanja niza
broj-slovo, fluentnot crteza, fonemska fluentnost, ponavljanje nepravilnih recenica,
percepcija zadate teme, ometanje prilikom &itanja, viSe vrsta automatskog ponasanja, refleks
hvatanja i pucenja, nekoliko zadataka za ispitivanje ehopraksije, proba prst-nos, itd.
Maksimalan broj bodova na testu je 50 i viSi skor oznacava teze oStecenje EF.

Baterija za procenu frontalnih funkcija (engl. Frontal Assesment Batery, FAB) je kognitivni i
bihevioralni test za brzu procenu egzekutivnih funkcija (148). Sastoji se od Sest pitanja koje se
odnose na segmente EF najéesée oSteéenih kod poremecaja funkcije frontalnog reinja:
utrdivanje sliénosti ponudenih parova pojmova (konceptualizacija), fonemska fluentnost na
slovo S, izvodenje motorne serije Lurijine sekvence, konfliktne instrukcije, kontrola inhibicije
i ispitivanje autonomnog ponasanja. Maksimalan broj bodova na testu je 18 koji oznacava
ocCuvane EF.

Viskonsin test sortiranja karata (engl. Wisconsin Card Sorting Test, WCST) je test za ispitivanje
EF (149). Najznacajniji je u smislu otkirvanja perseverativnosti i mentalne rigidnosti kod osoba
sa ostec¢enim EF. Prilikom sortiranja karata se prikazuje nacin na koji osoba reSava probleme.
Ispitaniku se daju dva Spila od po 64 karte. Na svakoj karti je nacrtana odredena vrsta figure
od mogucdih Cetiri (krst, krug, trougao ili zvezda), u odredenom broju od mogucih Cetiri (jedna
do cetiri figure) i figure su na svakoj pojedinacnoj karti obojene jednom od moguce cCetiri boje

(crvena, zelena, plava ili Zuta boja). Pored dva 3pila, ispred ispitanika se stavljaju Cetiri
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stimulusne karte na osnovu kojih ispitanik treba da slaze karte iz Spila. Ispitanik treba sam da
odluci na osnovu kog principa (boja, oblik ili broj) ¢e slagati karte iz Spila ispod stimulusnih, a
na osnovu povratne informacije koju dobija od ispitivaca prilikom slaganja karata iz Spila.
Kategorija se u okviru testa definiSe kao broj nizova od 10 uzastopnih tacnih odgovora. Test
se zavrSava nakon 6 tacnih kategorija (potrebno je najmanje 60 karata) ili nakon istroSenih
svih karata iz oba $pila. U okviru testa se procenjuju: tacni i netacni odgovori, broj postignutih
kategorija, broj perseverativnih gresaka i odgovora, broj neperseverativnih greskaka, broj
pokusaja do uspostavljanja prve kategorije, procenat odgovora konceptualnog nivoa (ukupna
broj dovrsenih i nedovrsenih kategorija nakon tri uzastopna tacna odgovora u odnosu na broj
pokusaja) i nemoguénost odrzavanja seta (nemogucnost kompletiranja kategorije nakon
petog uzastopnog tacnog odgovora). Najznacajniji deo testa se odnosi na utvrdivanje broja
perseverativnih odgovora i greSaka. S obzirom na kompleksnost izvodenja testa, pacijenti sa
znacajnim kognitivnim deficitom ili deficitom u nekoliko domena nisu sposobni da razumeju
instrukcije testa, te ga je kod te grupe pacijenata oteZano zadavati i interpretirati.

k) Huperov test vizuelne organizacije (engl. Hooper Visual Organization Test, HVOT) je test iz
domena ispitivanja vizuospacijalnih i vizuokonstrukcionih spsobnosti (158). Test ukljucuje 30
dezorganizovanih slika koje je neophodno konceptualno organizovati radi prepoznavanja.

Slike se redaju od najjednostavnijih do najslozenijih. Maksimalan broj bodova je 30.

TESTOVI ZA ISPITIVANJE DEPRESIVNOSTI

a) Bekov inventar depresivnosti (engl. Beck Depression Inventory, BDI) je test za procenu
depresivnosti (151). Test je revidiran 1996. godine, te je od tad u Sirokoj upotrebi verzija Il
ovog testa (152). Skala u vidu tvrdnji o sebi obuhvala 21 aspekt depresivnosti, sa moguénoscu
gradiranja odgovora na skali od 0 do 3, gde vise vrednosti na ponudenoj skali podrazumevanju
prisustvo intenzivnije izrazenih simptoma. Testom su obuhvacena pitanja na temu: tuge,
pesimizma, osecaja promasenosti, nezadovoljstva, krivice, oCekivanja kazne, nezadovoljstva
sobom, samooptuzivanje, suicidalne ideacije, plakanje, iritabilnost, povlacenje iz drustva,
neodluc¢nost, neprivlacnost, nesposobnost za rad, nesanica, zamorljivost, gubitak apetita i
telesne teZine, preokupacija telesnim tegobama i gubitak libida. Ukupni BDI skor se izracunava
sabiranjem svih odgovora, a vrednosti ukupnog skora se kre¢u od 0 do 63, pri ¢emu visi ukupni

skor ukazuje na izraZeniju depresivnost. Na osnovu ukupnog skora se vrsi gradiranje
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depresivnosti: 0-13- odsutvo depresije; 14-19- blaga depresivnost; 20-28 srednje izrazena
depresivnost i 29-63 teska depresivnost (152).

b) Hamiltonova skala depresije (engl. Hamitlon Depression Rating Scale, HAM-D) je test za
procenu depresivnosti koji popunjava ispitiva¢ (153). Sacinjena je od 22 aspekta
depresivnosti, u koje su uklju¢ene i organske manifestacije depresije. Pitanja su gradirana na
skali od tri do pet stepeni i odnose se na procenu razliCitih segmenata depresivnosti:
depresivnog raspoloZenja, osecanja krivice, suicida, rane nesanice, noénog budenja, pozne
nesanice, rada i aktivnosti, usporavanja, agitiranosti, psihicke ansksioznosti, somatske
anksioznosti, gastrointestinalnih somatskih simptoma, opstih somatskih simtoma, centralnih
simptoma, hipohondrijaze, gubitka na teZini, uvida u bolest, dnevnih kolebanja stanja,
postojanja depersonalizacije i derealizacije, paranoidnog sindroma, opsesivnih i kompulzivnih
simtpoma. Maksimalan skor iznosi 64, a gradiranje prisustva depresije izvrSeno je prema
ukupnom skoru na: <17- odusustvo depresije; 17-23- blaga depresija; 24> teSka depresija

(154).

TESTOVI ZA ISPITIVANJE NEUROPSIHIJATRIJSKIH SIMPTOMA

a) Neuropsihijatrijski inventar (engl. Neuropsychiatric Inventory, NPI) je test za procenu
bihevioralnih poremecaja kod pacijenata sa demencijom (155). U okviru NPl testa se
procenjuje poremecaj u 10 glavnih oblasti: sumanute ideje, halucinacije, disforija,
anksioznost, agitacija/agresija, euforija, dezinhibicija, iritabilnost/labilnost, apatija i
aberantno motorno ponasanje. Skor za svaku oblast se dobija mnoZenjem skora teZine i
ucestalosti poremecaja i maksimalno iznosi 12 za svaki pojedinacni poremecaj. TeZina
poremedaja je gradirana od blagog, umerenog do teskog poremecaja, dok je ucestalost
gradirana na: povremeno javljanje (manje od jednom nedeljno); cesto javljanje (otprilike
jednom nedeljno); ucestalo javljanje (nekoliko puta nedeljno) i veoma Cesto javljanje (jednom
ili viSe puta dnevno). Ukupan NPI skor se dobija sabiranjem svih NPI supskorova i maksimalno
iznosi 120. NPl ukupan skor se koristi kao gruba mera bihevioralnih pormecaja. Za patolosku
NPI vrednost je koriséen skor >3 na svakom poremedaju (156). Kod obolelih od AB, upitnik se
postavlja negovatelju osobe obolele od AB. Kod obolelih od BKP i KG, ispitanicima se postavlja

ovaj upitnik od strane ispitivaca.
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TEST ZA PROCENU KVALITETA ZIVOTA

a)

Kvalitet Zivota u AB (engl. Quality of Life in Alzheimers Disease, QoL-AD) je test dizajniran za
procenu kvaliteta Zivota pacijenata obolelih od AB i njihvih negovatelja (157). Sastoji se od 13
pitanja vezanih za svakodnevni Zivot na koje ispitanik ili negovatelj treba da se izraze u odnosu
na kvalitativhu skalu: loSe, solidno, dobro ili odlicno. Kvalitativha skala se u toku analize
konvertuje u numericku od 1-4, tako da ukupni QoL skor moze biti izmedu 13- 52, gde vedi
skor oznacava bolji kvalitet Zivota. Oblasti koje se procenjuju ovim testom su: fizi¢cko zdravlje,
energija, raspoloZenje, Zivotni smestaj, pamcenje, porodica, brak (ili najbliskija osoba, ako
osoba nije u braku), prijatelji, opSte misljenje o samom sebi, sposobnost za obavljanje kuénih
poslova, sposobnost za zabavljanje, novac i Zivot uopste. U istraZivanjima, koja ispituju samo
pacijente obolele od AB, pored dva ukupna Qol skora za pacijente i negovatelje, racuna se i
ukupni QoL skor kao (2x QoL pacijent + QoL negovatelj)/ 3, koji se pokazao kao pouzdanija
mera procene kvaliteta Zivota kod AB pacijenata (157). Ipak, u nekim drugim istrazivanjima je
utvrdeno da osobe sa blazim stepenom kognitivnog osteéenja imaju sposobnost procene
sopstvenog kvaliteta Zivota (158). |z toga razloga su u ovom istrazivanju analizirani
pojedinacno: QoL skor obolelih od AB, QoL skor negovatelja obolelih od AB, QoL skor obolelih
od BKP i QoL skor KG.

SKALE SVAKODNEVNIH ZIVOTNIH AKTIVNOSTI

a)

b)

Skala staranja o sebi (engl. Physical Self-Maintenance Scale, PSMS) je skala za procenu
funkcionalne sposobnosti bolesnika sa demencijom za fizi¢cko staranje o sebi (159). Ova skala
ukljucuje pitanja vezana za brigu o fizioloskim potrebama, hranjenje, obla¢enje, negovanje-
uredivanje, hodanje i kupanje i maksimalni skor na ovoj skali je 6, Sto oznacava potpunu
samostalnost u svakodnevnim aktivnostima. S obzirom na dizajn ovog istrazivanja, ova skala
je primenjena samo kod grupe obolelih od AB, postavljanjem upitnika negovatelju obolelog
od AB.

Instrumentalne aktivnosti svakodnevnog Zivota (engl. Instrumental Activities od Daily Living
Scale, IADL) je skala za procenu funkcionalne sposobnosti bolesnika sa demencijom za
obavljanje aktivnosti u svakodnevnom zivotu (159). Ovom skalom su obuhvacena pitanja
vezana za: upotrebu telefona, kupovinu namirnica, spremanje i serviranje hrane, uredivanje
kuce, pranje vesa, putovanje, odgovornost za uzimanje lekova i sposobnost vodenja racuna o
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finansijama. Skalom su predvidene korekcije maksimalnog skora u odnosu na pol, te se kod
Zena skoruju sva pitanja sa maksimalnim skorom od 8, dok se kod muskaraca ne uzimaju u
obzir pitanja vezana za spremanje hrane, uredivanje kucée i pranje vesa, te je maksimalni skor
u tom sluéaju 5. S obzirom da su negovatelji muskih osoba obolelih od AB dali podatak da su
ovi pacijenti u ranijem Zivotu obavljali spremanje hrane, uredivanje kuce i sredivanje vesa, i
ova tri pitanja su uzeta u obzir kod muskih ispitanika. U nasem istraZzivanju, ova skala je
primenjena samo kod grupe obolelih od AB, postavljanjem upitnika negovatelju obolelog od

AB.

I DEO ISTRAZIVANJA: KOGNITIVNI DOMENI

Skorovi pojedinacnih neuropsiholoskih testova iz grupe testova za procenu pojedinacnih
kognitivnih funkcija (grupa 2.) grupisani su u kognitivne domene na osnovu teorijske pretpostavke o
zajednickom predmetu merenja. Kompozitni skorovi pojedinac¢nih neuropsiholoskih varijabli su
organizovani u 10 kognitivnih domena: Verbalno pamcenje; Vizuelno pamcenje; Neposredno
upamdivanje; OdloZeno prisecanje; PaZnja; Govor; Egzekutivne funkcije (bihevioralni aspekt);
Misljenje; Radna memorija i Vizuospacijalne i vizuokontrukcione sposobnosti. S obzirom na to da je
za merenje odredenog kognitivnog domena koriséeno vise od jednog testa, kompozitne varijable su
formirane tako Sto su sirovi rezultati sa neuropsiholoskih testova pretvoreni u z-skorove, zatim su
pojedinacni z-skorovi sabrani da bi se dobili ukupni kompozitni skorovi domena. Kompozitni
standardizovani skorovi su se delili sa brojem mera kako bi se dobio prosecan kompozitni skor
domena (160). Prosecni standardizovani kompozitni skorovi za domene su konvertovani u T-rezultate
(umesto N (0,1), T rezultati su N (50,10)). Pre izraCunavanja kompozitnih skorova na domenima,
odredene varijable koje su se odnosile na vreme reakcije i broj greSaka, rekodirane su tako da veéa
vrednost predstavlja bolje postignué¢e. Bududi da je veéina, odnosno da su neke od koriséenih
kognitivnhih mera pokazale znacajne korelacije sa staro$c¢u i/ili godinama obrazovanja, kako bi se
kontrolisao efekat pomenutih varijabli, izvrSena je parcijalizacija datih efekata za godine Zivota i

obrazovanja iz neuropsiholoskih domena.

Domeni su formirani prema pretpostavljenom zajednickom predmetu merenja odnosno

kognitivnoj funkciji koja se odredenim testovima ispituje. Kognitivne funkcije koje su ispitane su:

1. Pamdenje je ispitivano pomocu formirana Cetiri domena: domen Verbalno paméenje, domen

Vizuelno pamdéenje, domen Neposredno upamcdivanje i domen OdloZzeno priseéanje. Domen
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Verbalno pamcenje su cinili skor RAVLT A1-A5 (zbir pojedinacnih postignu¢a na RAVLT testu
od Al do A5), skor RAVLT A6 i skor RAVLT A7. Domen Vizuelno pamdéenje su Cinili: skor ROCF
3 minuta i skor ROCF 45 minuta. U domen Neposredno upamdivanje su uklju¢eni: skor ROCF
3 minuta, skor RAVLT A1-A5 i skor RAVLT B1. Domen OdloZeno priseéanje su Cinili: skor ROCF
45 minuta i skor RAVLT A7.

2. PaZnjaje u ovom istraZivanju ispitana formiranjem domena PaZnja kojeg su Cinili: skor TMT A,
skor suptesta Sifra (VITI), skor RAVLT Al i skorovi suptesta Mentalna kontrola iz WMS-R
(Indeks paZnje i koncentracije i Ponder mentalne kontrole).

3. Govor je analiziran formiranjem domena Govor kojeg su cinili: ukupan BNT skor i prosec¢na
vrednost fonemske flunetnost (S, Ki L).

4. EF u najSirem smislu su u ovom ispitivanju analizirane kroz tri razliCita domena: domen
Egzekutivne funkcije (bihevioralni aspekt), domen Misljenje i domen Radna memorija. Domen
Egzekutivne funkcije (bihevioralni aspekt) su Cinili: ukupni skor EXIT-25 i ukupni skor FAB.
Domen Misljenje je sacinjen od postignuca na testu kategorijalne fluentnosti i skora suptesta
Slicnosti (VITI). U domen Radna memorija ukljuceni su postignuca suptesta Raspon brojeva
nazad i suptesta Raspon vizuelnog paméenja nazad iz WMS-R.

5. Vizuospacijalne i vizuokonstrukcijone funkcije su ispitane formiranje domena Vizuospacijalne
i vizuokonstrukcione sposobnosti u koji su ukljuceni: skor ROCF kopija, skor na suptestu Kocka

mozaik (VITI) i skor HVOT.

Neuropsiholoski testovi za ispitivanje depresivnosti, za procenu neuropsihijatrijskih
simptoma, za ispitivanje kvaliteta Zivota i skale svakodnevnih Zivotnih aktivnosti (neuropsiholoski

testovi iz grupa 3.-6.) koriS¢eni su kao pojedinacni skorovi u daljoj analizi i obradi.
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Il DEO ISTRAZIVANJA: NEURORADIOLOSKI PREGLED ISPITANIKA

Neuroradiolosko ispitivanje je kod svih ispitanika izvedeno na aparatu jacine 3 T (Siemens Trio
Tim, Erlangen, Nemacka), sa koris¢enjem 8-kanalne zavojnice za glavu. Konvencionalni MR
endokranijuma se sastojao od T1W sagitalnih spin eho tomograma (TR/TE 440ms/3.8ms, debljina
preseka 5mm, trajanje 2:00min), T2W turbo spin eho transverzalnih tomograma (TR/TE
5150ms/105ms, debljina preseka 5mm, trajanje 2:57min), FLAIR transverzalnih tomograma (TR/TE
8000ms/101ms, debljina preseka 5mm, 3:30min), difuzonog imidZinga (engl. diffusion weighted
imaging, DWI) (TR/TE 4100ms/91ms, debljina preseka 5mm, trajanje 2:07min), koronalnih T2W turbo
spin eho tomograma (TR/TE 7150ms/111ms, debljina preseka 5mm, trajanje 2:17min) te 3D T1W
MPR sagitalnih tomograma (TR/TE 1530ms/2.97ms, debljina preseka 1mm, trajanje 5:12min).
Konvencionalni imidzing je posluzio za dobijanje anatomskih podataka, kao i za iskljuivanje

eventualnih fokalnih ili difuznih lezija bele i sive mase.

Nakon MR snimanja mozga kod ispitanika nacinjen je pregled MR snimaka od strane iskusnog
neuroradiologa (R.S.). U cilju isklju¢ivanja uticaja bolesti malih krvnih sudova, odredivano je za svakog
pacijenta prisustvo hiperintenziteta bele mase mozga na osnovu T2 MR sekvence. Primenjena je
Fazekas skala, kojom se osnovu kvantifikacije od 0-4 procenje prisustvo hiperintenziteta bele mase
(161). Isklju€ujuci kriterijum za istrazivanje je bio skor 4. U svim ispitivanim grupama prosecna
vrednost Fazekas skale je bila 1,01 + 0,81. Nije bilo statistic¢ki znacajne razlike u ovom skoru izmedu

pojedinacnih grupa (x?=2,98; p= 0,225).

Potom je nacinjen DTI sa koris¢enjem sekvence MDDWI (engl. multidirectional diffusion
weighted imaging) iz 64 difuziono enkodirana pravca i b vrednostima od 0, 1000 i 1500 mm?/s
primenom izotropnih voksela veli¢ine 1 mm3. Freesurfer (verzija 5.3.0) analiza izvrSena na HP DL380
serveru (Intel Xeon 2800 MHz, 8 jezgara, 16 GB RAM). Predprocesiranje, ukljucujuéi korekciju na
vrtloZne struje, korekciju na EPI indukovanu distorziju i fitovanje tenzora izvrSeno je za svakog
ispitanika pojedinacno. Anliza snimaka je sprovedena pomocu TBSS tehnike u sklopu FSL softverskog
paketa (92). Pojedinacne mape FA za svakog ispitanika su registrovani na Sablon ENIGMA-DTI FA
(162). Enigma-dti protokol podrazumeva vizuelni pregled dobijenih snimaka pre i posle registracije
za ENIGMA sablon. FA vrednosti u pojedinacnim vokselima su potom projektovani na kostur ENIGMA-
DTI Sablona. Na taj nacin je stvoren jedinstveni FA kostur u istom prostoru za svakog ispitanika u

svakoj grupi. Na isti nacin se vrsi projektovanje slika na kostur za SD, RD i DA slike. Vokseli duz
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pojedacnih kostura su racunati i prezentovani u vidu srednje vrednosti za svaki od puteva bele mase,
koji su definisani kao regioni od interesa (ROI). Ukupno 29 ROI je izdvojeno na osnovu atlasa bele
mase Univerziteta DZon Hopkins, SAD (JHU WM atlasa) i pacijalizacija puteva bele mase dobijena je

koris¢enjem deterministicke traktografije (163).

Putevi bele mase koji su analizirani u ovom istrazivanju su: ACR- prednja korona radijata; AIC-
prednji krak kapsule interne; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; CG- cingulum; CGH-
parahipokampalna cingularna vlakna; EC- kapsula eksterna; FX- forniks; FXST- fornix-strija terminalis;
GCC- koleno korpusa kalozuma; IFO- donji fronto-okcipitalni fascikulus; PCR- zadnja korona radijata;
PIC- zadnji krak kapsule interne; SCC- splenijum korpusa kalozuma; SFO- gornji fronto-okcipitalni

fascikulus; SLF- gornji longitudinalni fascikulus i UNC- fascikulus uncinatus.

Il DEO ISTRAZIVANJA: ISPITIVANJE POVEZANOSTI IZMEDU
NEUROPSIHOLOSKOG POSTIGNUCA ISPITANIKA | DTI
NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Analizirana je povezanost izmedu postignuca ispitanika na neuropsiholoskim testovima i
parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase. Povezanosti su ispitivane za
svaku grupu odvojeno. Od neuropsiholoskog ispitivanja u ovaj deo istrazivanja su ukljuceni kognitivni
domeni i testovi za ispitivanje depresivnosti. Korelacionom analizom su obuhvaceni svi DTl parametri
(FA, SD, RD, DA) puteva bele mase koji su pokazali statisticku zna¢ajnost razlika izmedu sve tri grupe
ispitanika na testu razlika, medusobnim testovima izmedu pojedinih grupa (post hoc testovi), a u
obzir su uzimani i putevi kod kojih je registrovana marginalno statisti¢ki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa (0,05<p<0,07). Budu¢i da su DTI parametari pokazali statisticki znacajne korelacije
sa polom i godinama Zivota, kako bi se kontrolisao efekat pomenutih varijabli, izvrSena je

parcijalizacija datih efekata za pol i godine Zivota iz DTl parametara.
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STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za unos i obradu podataka koris¢en je programski paket SPSS 20.0. Za potrebe analize i opisa
strukture uzorka po relevantnim varijablama koriséeni su prikazi frekvencija i procenata, kako bi se
prikazala zastupljenost odredene kategorije ili odgovora. Numericka obeleZja posmatranja obradena
su standardnim procedurama deskriptivne i komparativne statistike za analizu numerickih obeleZja.
U sklopu deskriptivne statistike podaci su predstavljeni u vidu aritmeticke sredine, standardne
devijacije, te frekvencija i procenata. Deskriptivni podaci za sirove skorove za vecinu koris¢enih
kognitivnih i afektivnih mera, izrazeni preko vrednosti pokazatelja zakrivljenosti (skjunisa) i
zaravnjenosti (kurtozisa), nisu bili u granicama prihvatljivih, pa su u sklopu komparativne statistike,
uprkos kontinuiranim (numeric¢kim) varijablama, koris¢ene neparametrijske metode. U okviru
metoda komparativne statistike za testiranje razlika viSe nezavisnih uzoraka koriS¢en je Kruskal-
Volisov H test. Kako bi se utvrdilo koja ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni
testovi poredenja (post hoc testovi). Ovo naknadno poredenje je izvrSeno pomocu Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner testa (post hoc test-softvera Jamovi). Testiranje hipoteza razlike ucestalosti
(distribucija) posmatranih parametara vrSeno je pomocu neparametrijskog Hi-kvadrat testa. U cilju
utvrdivanja povezanost izmedu razli¢itih varijabli od interesa primenjen je Sprimanov koeficijent rang
korelacije (Spearman’s rho), ili Pirsonov koeficijent linearne korelacije, ukoliko su u pitanju
kontinuirane varijable koje zadovoljavaju kriterijum normalne distribucije. U primenjenim testovima
grani¢ne vrednosti verovatnoce rizika su na nivou znacajnosti od 95% (p<0.05) (razlika statistickih

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

KARAKTERISTIKE UZORKA: SOCIODEMOGRAFSKI POKAZATELII

Kao Sto se vidi iz tabele 1, sprovedena Analiza varijanse je pokazala da nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na starost i godine obrzovanja ispitanika izmedu tri ispitivane grupe.
Prosec¢na starost ispitanika grupe obolele od AB iznosila je 73,5 godina, dok je prosecna starost grupe
obolele od BKP iznosila je 69,6 godina. Sa stanovista obrazovanja, oboleli od AB su imali prose¢no

13,8 godina formalnog obrazovanja, dok su oboleli od BKP imali prose¢no 14,2 godine edukacije.

Tabela 1. Demografske karakteristike (godine Zivota i obrazovanja) ispitivanih grupa (AB, BKP i KG)

AB | BKP BE AB:BKP:KG
X (st.dev.) F p
Godine obrazovanja 13.8 (2.16) 14.2 (2.49) 13.9 (2.49) 0.162 0.851
Godine Zivota 73.5 (6.58) 69.6 (6.90) 70.2 (5.14) | 3.082 0.054

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); jednofaktorska analiza varijanse (Anova) F-statistik; p<0,05- nivo
znacajnosti

Pregledom tabele 2, neparametrijskim Hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu ispitanika podeljenih u tri ispitivane grupe u odnosu na pol. U sve tri

ispitivane grupe, zastupljenost Zenskog pola je veéa (73,3%) u odnosu na muski pol (26,7%).

Tabela 2. Demografske karakteristike (pol) ispitivanih grupa (AB, BKP i KG)

AB | BkP | KG AB:BKP:KG
N (%) X p
Jenski 22 (73.3% 22 (73.3% 22 (73.3%
po| | Zenski ( 0) ( 0) ( ) 0.00 100
Muzki 8 (26.7%) 8 (26.7%) 8 (26.7%)

N (%)- broj ispitanika (procenat ispitanika); x>- hi kvadrat test; p<0,05- nivo znacajnosti
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KARAKTERISTIKE UZORKA: FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ AB

Tabela 3. Faktori rizika za razvoj AB u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG)

EAKTORI RIZIKA A | B | ke AB:BKP:KG
N (%) X P
i i 7 (23.3% 7 (23.3% 11 (36.7%
Arterijska hipertenzija bez hipertenzije ( J ( ) ( J 1.77 | 0.412
sa hipertenzijom 23 (76.7%) 23 (76.7%) 19 (63.3%)
i 26 (86.7% 29 (96.7% 30 (100%
Ishemijska bolest srca bez bolesti srca ( ) ( ‘) ( ‘) 5.51 | 0.064
sa bole$¢u srca 4 (13.3%) 1(3.3%) 0 (0%)
Diabetes melitus tip 1 | bez DM tip 1 29 (96.7%) | 28(93.3%) | 30(100%) 207 | 0355
(DM tip 1) sa DM tip 1 1(3.3%) 2 (6.7%) 0 (0%) ' '
Diabtes mellitus tip 2 | bez DM tip 2 24 (80%) 25 (83.3%) 24 (80%) 0145 | 093
(DM tip 2) sa DM tip 2 6 (20%) 5(16.7%) 6 (20%) ' '
Hiperlipoproteinemija | bez HLP 20 (66.7%) 10(33.3) 20 (66.7%) 0145 | 0.011
(HLP) sa HLP 10 (33.3%) | 20(66.7%) | 10(33.3%) | '
izicki ivni 24 (80% 27 (90% 28 (93.3%
Fizicka neaktivnost fizicki aktivni (80%) (90%) ( J 2.69 0.26
fizicki neaktivni 6 (20%) 3 (10%) 2 (6.7%)
i iazni 28 (93.3% 26 (86.7% 25 (83.3%
Gojaznost MisV gojazni (93.3%) (86.7%) (833%) | 145 | 0.484
gojazni 2 (6.7%) 4(13.3%) | 5(16.7%)
Seci 28 (93.3% 27 (90% 27 (90%
Pusenje cigareta ne puse cigarete ( ) (50%) (50%) 0.274 | 0.274
puse cigarete 2 (6.7%) 3 (10%) 3 (10%)
i 28 (93.3% 30 (100% 30 (100%
Konzumiranje alkohola ne piju alkohol ( ) ( ) ( ) 4,09 | 0.129
piju alkohol 2 (6.7%) 0 (0%) 0 (0%)
ipotireoidi 29 (96.7% 25 (83.3% 28 (93.3%
Hipotireoidizam bez hipotireoidizma (96.7%) (83.3%) ©33%) | 357 | 0.168
sa hipeotireoidizmom 1(3.3%) 5(16.7%) 2(6.7%)
isui i 27 (90% 29 (96.7% 30 (100%
Povreda glave nisu imali (90%) ( d ( d 3.66 0.16
imali su 3 (10%) 1(3.3%) 0 (0%)
isui i 25 (83.3% 20 (66.7% 28 (93.3%
Ranija depresija nisu imall ( ) ( ) ( ‘) 5.63 | 0.029
imali su 5(16.7%) | 10(33.3%) | 2(6.7%)
i h i 18 (60% 20 (66.7% 26 (86.7%
Hereditet za AB negativan hereditet (60%) ( 6) ( 6) 2107 | 0.06
pozitivan hereditet 12 (40%) 10(33.3%) | 4(13.3%)

N (%)- broj ispitanika (procenat ispitanika); x2 — Hi kvadrat test; p<0,05- nivo znadajnosti

Kada je u pitanju prisustvo faktora rizika za razvoj AB, Sto je prikazano u tabeli 3., rezultati
primenjenih Hi-kvadrat testova pokazuju da se ispitivane grupe medu sobom statisticki znacajno
razlikuju u prisustvu sledecih faktora rizika: Hiperlipoproteinemija (p=0,011); Hereditet (p=0,06) i
Ranija depresija (p=0,029). Kada je u pitanju varijabla Hiperlipoproteinemija, najveéi procenat
pacijenata sa prisustvom ovog faktora rizika (66,75%) se beleZi u grupi sa BKP. U grupi pacijenata sa

AB i KG ovaj faktor rizika poseduje oko 33, 3% pacijenata. Kao Sto se vidi iz tabele 3., Hereditet je kao
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faktor rizika, najprisutniji u grupi pacijenata sa AB (40%), s druge strane najmanji procenat njih sa
ovim faktorom rizika je u kontrolnoj grupi (13,3%). Kada je u pitanju varijabla Ranija depresija,
rezultati pokazuju da je najvedi procenat pacijenata sa ovim faktorom rizika u grupi pacijenata sa BKP

(33,3%) u odnosu na preostale dve grupe ispitanika.

| DEO ISTRAZIVANJA: NEUROPSIHOLOSKO  TESTIRANIJE
ISPITANIKA

ISPITIVANJE GLOBALNOG KOGNITIVNOG STATUSA

Tabela 4. Postignuce na kognitivnom testu ACE-R u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG): aritmeticke
sredine sa standardnim devijacijama, Kruskal Volisov test za ispitivanje razlika medu grupama i post

hoc testovi izmedu pojedinacnih grupa

AB ‘ BKP ‘ KG AB: BKP: KG AB:BKP AB:KG BKP:KG
i 2
(st.dev.) X P w P w P w P
ACE-R- Ukupni 63.93 85.53 91.77
1.84 . 7. <0.01 > <0.01 . .02
Skor (12.05) (10.76) (5.50) >1.8 0.00 86 0.0 9.13 0.0 333 00
14. 17. 17.77
ACE-R- Paznja 33 3 53.12 0.00 | 7.85 <0.01 | 9.06 <0.01 | 3.24 0.02

(2.09) (0.99) (0.63)

10.77 20.83 22.37

ACE-R-P enj 49, . 2 <0.01 .51 <0.01 | 2. .
Ce-r-Pamcenje | (o ohh 2O0 | 49.03 000 | 820 <001 851 <0.01|268 005
ACE-R- 7.6 10.57 11.77

40.1 . 7 <0.01 | 7. <0.01 . .02
Fluentnost (230)  (2.22) (1.94) | 20-13 0.00)6.78 <001 799 <0.013.39 0.0
ACE-R- Jezik 188 229 2433 | 335 000 | 5.83 <0.01 | 7.72 <0.01 | 2.33 0.10

(4.43)  (3.47) (1.71)

ACE-R-
12. 15.1 15.
Vizuospacijalna 3 >-13 > 26.57 0.00 | 5.54 <0.01 | 6.54 <0.01 | 1.73 0.22

sposobnost (3.13)  (1.36) (0.90)

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; W- Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki znacajni na nivou <0,05

Rezultati Kruskal-Volisov-og testa su pokazali da izmedu tri ispitivane grupe postoji statisticki
znadajna razlika u prose¢nom postignucu na ukupnom skoru ACE-R (x?= 51,84, p=0,00) i na svakom
ACE-R supskoru: paZnja (x>= 51,12, p=0,00), paméenje (x’= 49,03, p=0,00), fluentnost (x’= 40,13,
p=0,00), jezik (x?= 33,36, p=0,00) i vizuospacijalna sposobnost (y?= 5,54, p=0,00) (tabela 4). Kako bi se
utvrdilo koja ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni post hoc testovi. Dobijeni

rezultati su pokazali da se grupa obolelih od AB statisticki znacajno razlikuje u odnosu na obolele od
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BKP i grupe zdravih u prose¢nom postignu¢u na ACE-R ukupnom skoru i na svim ACE-R supskorovima.
Izmedu BKP i KG statisticka znacajnost belezZi se na ukupnom ACE-R skoru i na tri supskora: paznja

(x?= 3,24, p=0,02), paméenje (x’= 2,68, p=0,05) i fluentnost (y>= 3,39, p=0,02).

Grafik 1. Postignuce na ACE-R testu (AB, BKP i KG) prikazanog prose¢nom vredno¢u ukupnog ACE-R
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Kao sto se vidi na grafiku 1., rezultati dobijenih aritmetickih sredina ukazuju na to da grupa
pacijenata sa AB ima najnize postignué¢e na ukupnom ACE-R skoru, dok grupa zdravih, ima najvise
postignuée na ovom testu. Takode, postignuce na pojedina¢nim ACE-R supskorovima je najnize u

grupi obolelih od AB, dok je najvise u KG (tabela 4).
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ISPITIVANJE KOGNITIVNIH FUNKCIJA PO KOGNITIVNIM DOMENIMA

Kako bi se ispitalo da li postoje statisticki znacajne razlike u proseénom postignuéu na
kognitivnim domenima izmedu tri testirane grupe ispitanika primenjen je Kruskal-Volisov test.
Rezultati Kruskal-Volisovog testa su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u prosecnom

postignucéu u svim kognitivhim domenima izmedu tri grupe ispitanika (tabela 5).

Tabela 5. Karakteristike kognitivnih domena u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG): aritmeticke
sredine sa standardnim devijacijama, Kruskal Volisov test za ispitivanje razlika medu grupama i post

hoc testovi izmedu pojedinacnih grupa

AB | BKP | KG | AB:BKP:KG | AB:BKP AB:KG BKP:KG

KOGNITIVNI DOMENI X (st.dev.) v P W p |W p | W p
Verbalno pamcenje (':-'22:) (?6’:;‘21) (Z:Zi) 49.14 <.001 |7.88 <.001|8.95 <.001| 22 0.121
Vizuelno paméenje (féé) (;:gj) (é:g) 49.74 <.001 |7.19 <.001|9.14 <.001|3.78 0.007
L':'s;’r‘:‘crlsg:; ('j';‘;) é:;é) (ié‘;’) 53.63 <.001 | 7.9 <.001|9.22 <.001 |3.83 0.007
Odlozeno prisecanje ('2-'(;)72) (;;g) (22(7)5) 51.78 <.001 | 7.59 <.001 | 9.26 <.001 |3.49 0.014
Paznja ('2'6221) (gzgg) (_3,:3752) 22.76 <.001 | 467 <.001|6.75 <.001|176 0.214
Govor ('3'5:) (22‘7“5‘) (i:;:) 40.48 <.001 | 531 <.001|8.36 <.001 |4.87 <.001
Egzekutivne funkcije ('2:5) (gzgi) (2:23) 34.16 <.001 | 6.67 <.001|7.33 <.001|192 0.174
Misljenje ('77.'7738) (;:gz) (gzgz) 40.59 <.001 | 6.15 <.001|8.05 <.001|4.52 0.001
Radna memorija (':.'51;) (3222) (EZZS) 7.31 0.026 | 2.18 0.124 | 3.86 0.006 | 1.51 0.287
x.'fﬁsigifffi:ﬁ);e 675 148 = 502 | 3953 <.001 588 <.001|7.93 <.001|4.43 0.002
posobnosti (8.81) (4.43) (4.45)

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; W- Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisti¢ki znacajni na nivou <0,05

Kako bi se utvrdilo koja ispitivana grupa se od koje razlikuje u kognitivnim domenima,
primenjeni su post hoc testovi. Dobijeni rezultati su pokazali da se, osim u slucaju cetiri domena
(Verbalno pamdéenje, Paznja, Egzekutivne funkcije i Radna memorija), sve tri grupe medusobno

statisticki znacajno razlikuju u prose¢nom postignuéu u kognitivnim domenima.
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Na planu verbalnog pamcenja, utvrdeno je statisticki znacajno loSije postignuce obolelih od
AB-a u odnosu na KG (p<0,001) i kod obolelih od AB u odnosu na obolele od BKP-a (p<0,001), dok
izmedu obolelih od BKP-a i KG nije utvrdena statisticka znacajnost razlike za domen Verbalno

pamdenje (p=0,121).

Post hoc testom za domen PaZnja dobijeno je da postoji statisticki znacajan pad postignuca
kod obolelih od AB u odnosu na zdrave ispitanike (p<0,001) i u odnosu na obolele od BKP-a (p<0,001),

dok izmedu obolelih od BKP-a i KG nije utvrdena statisticki znacajna razlika na planu paznje (p=0,214).

Za domen Egzekutivne funkcije utvrden je statistic¢ki znacajan pad postignuca kod obolelih od
AB u odnosu na zdrave ispitanike (p<0,001), kao i kod obolelih od AB u odnosu na obolele od BKP-a
(p<0,001), dok oboleli od BKP-a nemaju statisti¢ki znacajan pad postignué¢a u domenu Egzekutivne

funkcije u odnosu na KG (p=0,174).

U domenu radne memorije, utvrdeno je da postoji statistic¢ki znac¢ajan pad radne memorije
kod obolelih od AB u odnosu na zdrave ispitanike (p=0,006), dok statisticka znacajnost razlike nije

utvrdena izmedu obolelih od AB i BKP (p=0,124), kao ni izmedu BKP i zdravih ispitanika (p=0,287).

Kao Sto se vidi iz tabele 5. rezultati dobijenih aritmetickih sredina ukazuju na to da grupa
pacijenata sa AB postiZe najnize postignuée na svim kognitivnim domenim, dok grupa zdravih, ima

najvise postignuce.

ISPITIVANJE DEPRESIVNOSTI

Tabela 6. Depresivnost u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG): aritmeticke sredine sa standardnim
devijacijama, Kruskal Volisov test za ispitivanje razlika medu grupama i post hoc testovi izmedu

pojedinacnih grupa

AB | BKP | KG AB: BKP: KG AB:BKP AB:KG BKP:KG
(st.jev.) X P w P w P w P
BDI II (91)23) (;‘5‘2) é:;i) 9.7083 0.008 | 1.12 0.428| -2.99 0.034 | -433  0.002
HAM-D (222;’) é:;i) é:i;) 15.1334 <.001 | -2.09 0.14 | -5.14 <.001| -3.84  0.007

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; p<0,05- nivo
znacajnosti; W- Dwass-Steel-Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki znac¢ajni na nivou <0,05;
BDI II- Bekova skala za ispitivanje depresivnosti; HAM-D- Hamiltonova skala depresije
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Rezultati Kruskal-Volisov-og test su pokazali da postoji statisti¢ki znacajna razlika u prosecnom
postignucu na oba skora depresivnosti merenih putem dva instrumenta: BDI Il (%= 9,708, p=0,008) i
HAM-D (y’= 15,1334, p=0,000) izmedu tri grupe ispitanika (tabela 6). Kako bi se utvrdilo koja
ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni post hoc testovi. Dobijeni rezultati su
pokazali da se grupa zdravih medusobno statistic¢ki znacajno razlikuju u prose¢nom postignuc¢u na
ovim merama od obe grupe obolelih, dok se dve grupe obolelih statistic¢ki znac¢ajno ne razlikuju na

pomenutim skorovima depresivnosti.

Grafik 2. Depresivnost u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) na osnovu BDI Il ukupnog skora (A) i

HAM-D ukupnog skora (B)
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Kao Sto se vidi na grafiku 2., rezultati dobijenih aritmetickih sredina na BDI Il testu, koji je
upitnik samoprocene, ukazuju na to da grupa pacijenata sa BKP prijavljuje najvisi stepen
depresivnosti sa prose¢nom vrednoséu koja odgovara blazem stepenu depresivnosti, dok grupa
zdravih ima najnize postignudée. Prosecne vrednosti grupe zdravih i grupe obolelih od AB se prema
nivoima depresivnosti BDI |1l skale mogu svrstati u osobe sa odustsvom depresije. Analizom
aritmetickih sredina HAM-D skora registruje se najvisi stepen depresivnosti kod obolelih od AB, dok
je depresivnost najmanje izrazena u KG, iako sve tri prosecne vrednosti po grupama se prema

rangiranju depresivnosti u odnosu na HAM-D skalu mogu svrstati u odsustvo depresije.
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Grafik 3. Procentualna zastupljenost ispitanika po grupama (AB; BKP, KG) u odnosu na procenu

depresivnosti BDI Il Ukupnim skorom

Procena depresivnosti na osnovu BDI Il Ukupnog skora

80
80
70
60
50
X 40
30 20
20 .33 667 - 13.33 -
10 0
Odustvo depresije Blaga depresivnost Umerena Teska depresivnost
(0-13) (14-19) depresivnost (29-63)
(20-28)

mAB mBKP mKG

Nadalje su ispitanici grupisani u odnosu na ukupni skor BDI Il u sledece kategorije: odsustvo
depresije (0-13), blaga depresivnost (14-19), umerena depresivnost (20-28) i teska depresivnost (29-
63). Kao Sto se vidi na grafiku 3, najviSe ispitanika u sve tri grupe su svrstani u kategoriju odsustvo
depresije. Blago depresivnih ispitanika bilo je 13,3% u AB grupi, 20% u BKP grupi i 13,33 % u KG, a
umereno depresivnih bilo je 6,67% obolelih od AB, 20% obolelih od BKP i 6,67% KG, dok je tesko
depresivnih prema BDI Il ukupnom skoru bilo 13,33% obolelih od AB i 3,33% oboleleih od BKP.
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Grafik 4. Procentualna zastupljenost ispitanika po grupama (AB; BKP, KG) u odnosu na procenu

depresivnosti HAM-D Ukupnim skorom
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U odnosu na HAM-D ukupni skor, ispitanici su grupisani u sledeée kategorije: odsustvo
depresije (<17), blaga depresija (17-23) i teSka depresija (>24). Prema HAM-D ukupnom skoru nijedan
ispitanik BKP grupe i KG nije bio depresivan, dok je 13,33% obolelih od AB imalo blagu depresiju, a
86,67% nije bilo depresivno u AB grupi (grafik 4).
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ISPITIVANJE NEUROPSIHIJATRIJSKIH SIMPTOMA

Tabela 7. Neuropshijatrijski simptomi u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) procenjeni na osnovu NPI

testa: aritmeticke sredine sa standardnim devijacijama, Kruskal Volisov test za ispitivanje razlika

medu grupama i post hoc testovi izmedu pojedinaénih grupa

AB BKP KG AB: BKP: KG AB:BKP AB:KG BKP:KG
X (st.dev.) x> p W p W p W p
. 10.47 4.23 1.3
- . <. -3. . -5. <. -4, <.
NPI-UkupniSkor (9.98) (4.63) (2.96) 21.4156 001 3.15 0.026 5.85 001 4.68 001
NPI-Supskorovi
Sumanute ideje (31'120) 0(0) 0(0) 14.9811 <.001 -3.94 0.005 -3.94 0.005 / /
. . 0.43
Halucinacije (2.19) 0(0) 0 (0) 4.0449 0.132 -2.02 0.154 -2.02 0.154 / /
. .. 1.2 0.2 0.27
Disforija (2.44) (0.48) (0.83) 3.7985 0.15 -2.132  0.132 -2.394 0.091 -0.388 0.784
. 1.3 1.97 0.53
Anksioznost (2.51) (2.62) (1.01) 8.5297 0.014 2.63 0.063 -1.11 0.432 -4.06 0.004
— 1.07 0.23 0.03
Agitacija (2.13) (1.10) (0.183) 11.2235 0.004 | -3.285 0.02 -3.979 0.005 | -0.858 0.544
Euforija (10'544) 0(0) 0(0) 6.1358 0.047 -2.49 0.078 -2.49 0.078 / /
R 0.13
Dezinhibicija (0.43) 0(0) 0 (0) 6.1364 0.047 -2.49 0.078 -2.49 0.078 / /
o 1.93 1.27 0.27
Iritabilnost (3.14) (1.80) (0.78) 9.1229 0.01 -0.342  0.809 | -3.874 0.006 | -3.834 0.007
. 2.1 0.47 0.2
Apatija (3.73) (1.50) (0.76) 7.6238 0.022 -2.46 0.082 -3.65 0.01 -1.52 0.284
Aberantno
0.7 0.07 0.03
motovrno. (1.76) (0.36) (0.18) 5.1818 0.075 | -2.4701 0.081 | -2.4903 0.078 | -0.0336 0.981
ponasanje

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; p<0,05- nivo
znacajnosti; W- Dwass-Steel-Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisti¢ki znac¢ajni na nivou <0,05;
NPI- Neuropsihijatrijski inventar

Rezultati Kruskal-Volisovog testa su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u

proseénom ukupnom NPI skoru (x?= 21,416, p=0,00) izmedu tri grupe ispitanika (tabela 7). Kako bi se

utvrdilo koja ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni post hoc testovi. Dobijeni

rezultati su pokazali da se sve tri grupe medusobno statistic¢ki znacajno razlikuju u proseénoj vrednosti

ukupnog NPI skora (tabela 7).

Kao Sto se vidi iz tabele 7., rezultati dobijenih aritmetickih sredina ukazuju na to da grupa

pacijenata sa AB postiZe najvisi prosecni skor na ovoj skali, dok grupa zdravih ima najnize postignuce.
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Kada su u pitanju pojedinacni supskorovi NPI skale prikazanih u tabeli 7, rezultati primenjenog
Kruskal-Volisovog testa su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u prose¢nom postignuéu
izmedu tri ispitivane grupe na sedam od deset NPI suptestova: Sumanute ideje (y’= 14,98, p<0,001),
Anksioznost (y?= 8.53, p=0,014), Agitacija (y?>= 11,22, p=0,004), Euforija (x’= 6,14, p=0,047),
Dezinhibicija (x?= 6,14, p=0,047), Iritabilnost (y?= 9,12, p=0,01) i Apatija (y’= 7,62, p=0,022). Kako bi
se utvrdilo koja ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni testovi poredenja (post

hoc testovi).

Na suptestu Sumanute ideje grupa obolelih od AB se statisticki znacajno razlikuje od preostale
dve ispitivane grupe, pri €emu grupa sa AB postize najvisi rezultat na ovoj skali, dok se kod preostale

dve grupe ne belezi prisustvo ovog simptoma.

Na suptestu Halucinacije nema statisticki znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa. Na ovoj

supskali se kod obolelih od BKP i KG ne registruje prisustvo simptoma halucinacije.

Kada je u pitanju suptest Anksioznosti, post hoc testovi pokazuju da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu grupe obolelih od BKP i grupe zdravih (p=0,004), dok izmedu grupe obolelih
od AB i BKP (p=0,063), kao i grupe obolelih od AB i KG (p=0,432) nisu registrovane statisticki znacajne
razlike. Kao Sto se vidi iz tabele 7, grupa obolelih od BKP postize najvisi skor na ovom suptestu u

odnosu na druge dve ispitivane grupe.

Na suptestu Agitacije, registruje se statisticki znacajna razlika izmedu grupe obolelih od AB i
BKP (p=0,02), kao izmedu grupe obolelih od AB i zdravih ispitanika (p=0,005), dok se izmedu obolelih
od BKG i KG ne registruje statisticki znac¢ajna razlika (p=0,554). Kod obolelih od AB je prosecno najvise

postignuce na suptestu Agitacija, dok je najnize kod KG.

Na suptestovima Euforija i Dezinhibicija, Kruskal Volisovim testom se registruje statisticka
znacajnost razlike izmedu ispitivanih grupa (p=0,047 na oba suptesta), dok se post hoc testovima ne
utvrduju statisticke znacajnosti razlika izmedu pojedinacnih grupa. Na ovim suptestovima se ne

registruje poremecaj u grupi obolelih od BKP i kod zdravih ispitanika.

U slucaju suptest Iritabilnost, post hoc poredenja pokazuju da se grupa zdravih statisticki
znacajno razlikuje od obe grupe pacijenata, pri ¢emu se grupe bolesnih medu sobom ne razlikuju
statisticki znac¢ajno (p=0,809). Najvisi prosecni skor ima grupa obolelih od AB, dok grupa zdravih ima

najnizi prosecni skor.
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Kada je u pitanju suptest Apatije, post hoc testovi pokazuju da je jedina razlika koja doseze
nivo statisticke znacajnosti razlika izmedu AB i KG (p=0,01), dok se statisticki znacajna razlika ne
registruje izmedu dve grupe obolelih (p=0,082), kao ni izmedu obolelih od BKP i i KG (p=0,284).

Apatija se registruje u svim ispitivanim grupama, sa prose¢nim skorom najvisim kod obolelih od AB.

Grafik 5. Ucestalost neuropsihijatrijskih simptoma u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) na

osnovu patoloskih vrednosti NPl subskorova (>3)
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Na grafiku 5. prikazane su frekvencije neuropsihijatrijskih simptoma u ispitivanim grupama
procenjenih na osnovu patoloskih NPI supskorova >3. Poremecaj dezinhibicija nije detektovan ni kod
jednog ispitanika. Cetiri od ispitivanih deset poremecaja je registrovano jedino u grupi obolelih od
AB: sumanute ideje kod 10% pacijenata, podjednak broj ispitanika je imao halucijacije i euforiju (3,33
%), dok je aberantno motorno ponasanja imalo 13,33%. Disforija je registrovana kod 13,33% obolelih
od AB i kod 3,33 % zdravih ispitanika. Anksioznost je najviSe bila zastupljena u grupi obolelih od BKP
(23,33%), potom kod obolelih od AB (13,33%) i u KG (3,33%). Agitacija je bila zastupljena kod 10%
obolelih od AB i kod 3,33% obolelih od BKP. Iritabilnost je zastupljena kod obolelih od AB u 16,67%,
kod 13,33% obolelih od BKP, dok je u 3,33% prisutna kod zdravih ispitanika. Apatija je najviSe prisutna
kod obolelih od AB (20%), dok je podjednako zastupljena u preostale dve grupe (3,33%).
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Ispitivanje kvaliteta Zivota

Tabela 8. Procena kvaliteta Zivota u ispitivanim grupama (AB, AB- negovatelj, BKP, KG): aritmeticka

sredina sa standardnom devijacijom ukupnog skora, Kruskal Volisov test za ispitivanje razlika medu

grupama i post hoc testovi izmedu pojedinacnih grupa

AB BKP KG neg:\?;telj AB: BKP: KG AB:BKP AB:KG BKP:KG AB : AB negovatelj
X (st.dev.) x2 p W p W p W p F p
Qol- . 34.23 35.57 38.4 32.07
:::rm (4.81) (6.36) (6.01) (6.75) 7.3187 0.026 | 1.7 0.23 | 3.82 0.007 | 2.09 0.14 || 4.681 0.035

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; jednofaktorska
analiza varijanse (Anova) F-statistik; W- Dwass-Steel-Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki
znacajni na nivou <0,05; QoL- Kvalitet Zivota ispitanika

Rezultati Kruskal Volisovog testa su pokazali da postoji statisti¢ki znacajna razlika na ukupnom

Qol skoru (x2= 7,32, p=0,026) izmedu sve tri ispitivane grupe (tabela 8). Kako bi se utvrdilo koja

ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni testovi poredenja (Dwass-Steel-

Critchlow-Fligner test). Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u ukupnom QoL skoru

izmedu grupe obolelih od AB i zdravih ispitanika (p=0,007), dok se izmedu dve grupe obolelih (p=0,23)

i grupe obolelih od BKP i KG ne registruju znacajne razlike (p=0,14). S obzirom na prirodu testa,

dopunski je analiziran Qol test negovatelja obolelih od AB, te je nacinjeno poredenje ukupnog QoL

skora kod obolelih od AB i kod njihovih negovatelja i utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu

ove dve grupe (F=4,68, p=0,035).
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Grafik 6. Kvalitet Zivota u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) na osnovu ukupnog QoL skora
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Kao Sto se vidi na grafiku 6, rezultati dobijenih aritmetickih sredina ukazuju na to da grupa

pacijenata sa AB postiZze najnizi prosecni skor, dok se najvisi skor registruje kod zdravih ispitanika.

Poredenjem pacijenata obolelih od AB i njihovih negovatelja, aritmeticka sredina ukupnog QoL skora

je niza kod negovatelja u odnosu na obolele od AB.
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ISPITIVANJE FUNKCIONALOSTI U SVAKODNEVNOM ZIVOTU KOD OBOLELIH OD AB

Tabela 9. Ucestalost smetnji na planu funkcionisanja na osnovu Instrumentalne skale aktivnosti

dnevnog Zivota (IADL) i Skale staranja o sebi (PSMS) pacijenata obolelih od AB

IADL N (%) PSMS N (%)
0 4 (13.3% 0 0 (0%
Telefon ( ‘) Fizioloske potrebe (0%)
1| 26(86.7%) 1 | 100 (100%)
Kupovina 0 21 (70%) Hranjenje 0 2 (6.7%)
P 1 9 (30%) jen) 1| 28(93.3%)
. 0 22 (73.3%) . . 0 3 (10%)
P h Obl
riprema hrane 1 8 (26.7%) acenje 1| 27 (90%)
0 9 (30% 0 5(16.7%
Uredivanje kuée 1 21((70;2) Negovanje-uredivanje 1 25((83.3‘;3)
Pranje vesa 0 9 (30%) Hodanje 0 | 11(36.7%)
) 1| 21(70%) ) 1 | 19 (63.3%)
Putovanie 0 13 (43.3%) Kupanie 0 2 (6.7%)
) 1| 17(56.7%) pan) 1| 28(93.3%)
0 25 (83.3%
Uzimanje lekova 1 5 ((16.7%;)
Finansije 0 14 (46.7%)
) 1| 16(53.3%)

N- broj pacijenata; % procenat pacijenata; 0- imaju odreden stepen poteskoca; 1- nemaju poteskoca ili su poteskoce
manjeg znacaja za svakodnevno funkcionisanje

Kada su u pitanju poteskoce prilikom svakodnevnog funkcionisanja kod osoba obolelih od AB
merenih na osnovu IADL (tabela 9), dobijeni rezultati pokazuju da 13,3% pacijenata ima problema
prilikom koriS¢enja telefona, 70% pacijenata zahteva pomoc¢ prilikom kupovine, dok 73,3% pacijenata
zahteva pomo¢ prilikom pripremanja i serviranja hrane. Isti broj pacijenata zahteva pomo¢ prilikom
pranja vesa ili uredivanja kuce (30%). Od ukupnog broja obolelih od AB, 43,3% pacijenata zahteva
pomo¢ prilikom putovanja u mestu boravka ili izvan. lzrazeno u procentima, znacajan broj pacijenata
u ovoj fazi bolesti zahteva pomo¢ prilikom uzimanja svakodnevne terapije (83,3%), dok pomoc¢ pri

vodeniju finansija je potrebna kod 46,7% pacijenata obolelih od AB (grafik 7).
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Grafik 7. Ucestalost postojanja smetnji u svakodnevnim aktivnostima dnevnog Zivota kod

obolelih od AB na osnovu IADL upitnika
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Kada je u pitanju sposobnost fizickog staranja o sebi, koja se u AB procenjuje PSMS testom
(tabela 9), dobijen je podatak da u blagoj formi AB nijedan pacijent ne zahteva pomoc¢ pri obavljanju
fizioloskih potreba; 6,7% obolelih od AB ima potrebu za pomodi drugih osoba u hranjenju, 10%
pacijenata u oblacenju, 6,7% pacijenata u kupanju, a 16,7% pacijenata u uredivanju i negovanju tela.

Sposobnost samostalnog hodanja u okolini kuce ili po gradu nema 36,7% pacijenata (grafik 8).

Grafik 8. Ucestalost postojanja smetnji u svakodnevnim aktivnostima dnevnog Zivota kod

obolelih od AB na osnovu PSMS upitnika
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Il DEO ISTRAZIVANJA: NEURORADIOLOSKO DTI ISPITIVANJE

Tabela 10. Vrednosti frakcione anizotropije (FA) u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) i testovi

znacajnosti razlika izmedu ispitivanih grupa: Kruskal Volisov test i post hoc testovi

AB BKP BKP AB:BKP:KG AB:BKP AB:KG BKP:KG
DTI FA X (st.dev.) X P w P w P w P

ACR_L 0.421(0.02) 0.434(0.03) 0.438(0.04) | 2.9071 0.234 1.589 0.261 2.363 0.095 0.753 0.594
ACR_D 0.431(0.02) 0.448(0.03) 0.451(0.03) 6.7367 0.034 3.178 0.025 3.157 0.026 -0.209 0.883
AIC_L 0.569 (0.03) 0.587(0.02) 0.586 (0.04) 2.692 0.26 2.216 0.117 1.694 0.231 -0.502  0.723
AIC_D | 0.575(0.03) 0593(0.03) 0.597(0.03) | 7.0796  0.029 268 0058 | 3.3 0.012 123 0.383
TCC 0.662 (0.03) 0.685(0.03) 0.687(0.04) | 4.6743  0.097 | 2488 0079 | 2781  0.049 | 0.167  0.906
(o8 0.698 (0.03) 0.715(0.03) 0.714(0.03) 4.9638 0.084 2.634 0.063 2.781 0.049 -0.544 0.701
CG_L 0.591 (0.03) 0.609 (0.03) 0.627(0.04) | 12.1267  0.002 2.34 0.098 4.83 <.001 2.72 0.055
CG_D 0.572(0.03) 0.585(0.03) 0.595(0.03) | 6.9559  0.031 2.2 0121 | 3.68 0.009 155 0274
CGH_L 0.513(0.05) 0.532(0.05) 0.529(0.05) 3.7422 0.154 2.488 0.079 2.237 0.114 0.167 0.906
CGH_D | 0523(0.06) 0.527(0.06) 0.528(0.05) | 0.0273 0986 | -0.0418 0976 | -0.0209 0988 | 03345  0.813
EC_L 0.419 (0.03) 0.429(0.03) 0.432(0.02) 2.7154 0.257 1.255 0.375 2.404 0.089 0.878 0.535
EC_D 0.421(0.02) 0.434(0.03) 0.441(0.02) 7.9945 0.018 1.74 0.22 4.33 0.002 1.57 0.268
FX 0.312(0.09) 0.366(0.08) 0.419(0.09) | 15.4246 <.001 | 2.05 0.147 | 523  <.001 | 3.83  0.007
FXST_L 0.501 (0.03) 0.519(0.04) 0.526(0.03) 5.5808 0.061 1.63 0.249 3.41 0.016 1.55 0.274
FXST_D | 0.478(0.03) 0.494(0.03) 0.506(0.03) | 7.133  0.028 238 0092 | 3.64 0.01 155 0274
GCC 0.654 (0.03) 0.669 (0.03) 0.667 (0.03) 3.1757 0.204 2.3 0.104 1.986 0.16 -0.502 0.723
IFO_L 0.508 (0.07) 0.524 (0.06) 0.548 (0.06) 6.3175 0.042 1.55 0.274 3.37 0.017 2.28 0.107
IFO_D | 0530(0.06) 0533(0.05) 0.555(0.05) | 3.9213  0.141 046 0745 | 2634 0063 | 2133  0.132
PCR_L 0.471(0.04) 0.476(0.03) 0.470(0.02) 0.7968 0.671 1.192 0.399 0.335 0.813 -0.92 0.515
PCR_D | 0.496(0.04) 0504(0.03) 0501(0.03) | 09712 0615 | 1338 0344 | 0376 079 | -0.983  0.487
PIC_L 0.699 (0.03) 0.685(0.03) 0.686(0.04) | 2.8912  0.236 | -2.091 0139 | -2.049  0.147 | -0314 0.824
PIC_D 0.682 (0.03) 0.676(0.03) 0.673(0.03) 1.3217 0.516 -0.815 0.564 -1.505 0.287 -1.025 0.469
scc 0.793 (0.22)  0.800(0.02) 0.796(0.02) | 0.8745  0.646 | 1.2963 036 | -0.0209  0.988 | -0.9827  0.487
SFO_L 0.489 (0.06) 0.513(0.05) 0.519(0.05) 3.2993 0.192 1.903 0.178 2.425 0.086 0.585 0.679
SFO_D 0.524 (0.03) 0.536(0.04) 0.538(0.03) 1.2827 0.527 0.46 0.745 1.589 0.261 1.045 0.46
SLF_L 0.479(0.02) 0.486(0.02) 0.493(0.02) | 55989  0.061 1.9 0178 | 3.39 0.017 128  0.367
SLF_D 0.477 (0.03) 0.483(0.02) 0.484(0.02) 2.6463 0.266 1.714 0.226 2.258 0.11 -0.188 0.894
UNC_L | 0.526(0.07) 0552(0.06) 0.548(0.06) | 1.8181 0403 | 1.861  0.188 | 1401 0322 | -0.167  0.906
UNC_D | 0.539(0.07) 0.552(0.05) 0.569(0.06) | 1.8313 0.4 0481 0734 | 1777 0209 | 1443  0.308

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; W- Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki znacajni na nivou <0,05; ACR_L- prednja korona radijata
levo; ACR_D- prednja korona radijata desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; AIC_D- prednji krak kapsule interne
desno; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; CG_L- levi cingulum; CG_D- desni cingulum; CGH_L- levo
parahipokampalna cingularna vlakna; CGH_D- desno parahipokampalna cingularna vlakna; EC_L- leva kapsula eksterna;
EC_D- desna kapsula eksterna; FX- forniks; FXST_L- levi forniks-strija terminalis; FXST_D- desni forniks-strija terminalis;
GCC- koleno korpusa kalozuma; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; IFO_D- donji frontalno-okcipitalni
fascikulus desno; PCR_L- zadnja korona radijata levo; PCR_D- zadnja korona radijata desno; PIC_L- zadnji krak kapsule
interne levo; PIC_D- zadnji krak kapsule interne desno; SCC- splenijum korpusa kalozuma; SFO_L- gornji frontalno-
okcipitalni fascikulus levo; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni fascikulus desno; SLF_L- gornji longitudinalni fascikulus
levo; SLF_D- gornji longitudinalni fascikulus desno; UNC_L- levi fascikulus uncinatus; UNC_D- desni fascikulus uncinatus
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Kako bi se ispitalo da li postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nom FA izmedu tri testirane
grupe ispitanika primenjen je Kruskal-Volisov test. Rezultati Kruskal-Volisovih testova su pokazali da
postoje statisticki znacajna razlika u prosecnim vrednostima na nekolicini parametara ove DTI mere
(tabela 10). Znacajnost razlike izmedu grupa na parametru FA DTl uocene su: bilateralno u regiji
cinguluma (levo p=0,002 i desno p=0,031) i desno na slede¢im putevima: prednja korona radijata
(p=0,034), prednji krak kapsule interne (p=0,029), kapsula eksterna (p=0,018) i forniks-strija
terminalis (p=0,028), a levo u regiji donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa (p=0,042). U regiji tela
forniksa je takode registrovana statisticka znacajnost razlike izmedu ispitivanih grupa (p<0,001).
Marginalno statisticki znacajne razlike se beleze u regiji levo fornix-strija terminalis (p=0.061) i levo

gornjeg longitudinalnog fascikulusa (p=0.061).

Da bi se utvrdilo koja istrazivacka grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni post hoc
testovi. Parametar DTI FA se pokazao statisticki znacajno niZi u u grupi obolelih od AB u odnosu na
KG u regiji forniksa (p<0,001), obostrano puteva forniks-strija terminalis (p=0,016 levo i p=0,01 desno)
i cinguluma (p=<0,001 levo i p=0,009) i na putevima desne prednje korone radijate (p=0,026), desno
prednjeg kraka kapsule interne (p=0,012), levo donjeg frontalno-okcipitalnog (p=0,017) i levo gornjeg

longitudinalnog fasikulusa (p=0,017).

Statisticki znacajan pad vrednosti FA kod obolelih kod BKP u odnosu na zdrave ispitanike je

registrovan samo u regiji forniksa (p=0,007).

Poredenjem dve grupe obolelih, statisticki znacajan pad FA vrednosti kod obolelih od AB u

odnosu na BKP registrovan je desno u regiji prednje korone radijate (p=0,025).
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Grafik 9. Aritmeticke sredine FA parametra puteva bele mase kod kojih postoji statisticki

znacajne razlike izmedu sve tri ispitivane grupe (AB, BKP, KG)
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Kao sto se vidi na grafiku 9, rezultati dobijenih aritmetickih sredina ukazuju da se pocevsi od
grupe zdravih ispitanika, preko obolelih od BKP do obolelih od AB registruje pad vrednosti parametra

FA DTl na odredenim putevima bele mase.
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Tabela 11. Vrednosti srednje difuzivnosti (SD) u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) i testovi

znacajnosti razlika izmedu ispitivanih grupa: Kruskal Volisov test i post hoc testovi

AB BKP BKP AB:BKP:KG AB:BKP AB:KG BKP:KG

DTI SD X x 10 mm?/s (st.dev.) x? p w p w p w p

ACR_L 0.72 (0.05) 0.681 (0.04) 0.681 (0.04) 7.857 0.02 -3.241 0.022 -3.575 0.011 -0.397 0.779
ACR D | 0720(0.05) 0.692(0.04) 0.681(0.05) | 6.269  0.044 | -2.15 0128 | -3.43  0.015 | -153 0281
AIC_L 0.680 (0.06)  0.628 (0.04) 0.646 (0.06) | 6.811  0.033 | -3.51 0013 | -2.32 0101 | 1.63  0.249
AIC_D 0.691(0.05) 0.649(0.04) 0.641(0.05) | 10.302 0.006 | -3.14 0.027 | -414  0.03 | -2.03  0.152
TCC 0.779 (0.05) 0.741 (0.03) 0.733 (0.05) 11.586 0.003 -3.55 0.012 -4.35 0.002 -1.84 0.193
CC 0.727 (0.04) 0.694 (0.03) 0.691 (0.04) 9.377 0.009 -3.471 0.014 -3.952 0.005 -0.565 0.69
CG_L 0.673 (0.05) 0.657 (0.03) 0.647 (0.03) 494 0.085 -1.3 0.36 -2.82 0.046 -2.3 0.104
CG_D 0.668 (0.04) 0.662 (0.03) 0.652 (0.02) 3.461 0.177 -0.69 0.626 -2.321 0.101 -2.133 0.132
CGH_L 0.566 (0.07) 0.550 (0.06) 0.545 (0.06) 1.379 0.502 -1.129 0.425 -1.568 0.268 -0.627 0.658
CGH_D 0.567 (0.08) 0.564 (0.07) 0.563 (0.06) 0.196 0.907 -0.544 0.701 -0.523 0.712 0.146 0.918
EC_L 0.762 (0.04) 0.725(0.05) 0.725(0.04) 10.138 0.006 | -3.8471 0.007 | -3.9308 0.005 0.0418 0.976
EC_D 0.763 (0.03) 0.731(0.04) 0.727 (0.04) 7.402 0.025 -2.59 0.067 -3.78 0.007 -1.02 0.469
FX 1.693 (0.21) 1.553 (0.25) 1.395 (0.26) 15.834 <.001 -1.92 0.174 -5.39 <.001 -3.81 0.007
FXST_L 0.657 (0.03) 0.644 (0.03) 0.647 (0.03) 1.687 0.43 -1.694 0.231 -1.443 0.308 0.293 0.836
FXST_D 0.692 (0.04) 0.677(0.04) 0.682(0.03) 1.403 0.496 -1.568 0.268 -1.192 0.399 0.565 0.69
GCC 0.714 (0.05) 0.687 (0.04) 0.684 (0.04) 4.162 0.125 -2.049 0.147 -2.823 0.046 -0.523 0.712
IFO_L 0.690 (0.08) 0.668(0.06) 0.642(0.05) | 8.984 0.011 | -226 011 | -433 0002 | -1.74 022
IFO_D 0.684 (0.06) 0.656 (0.05) 0.652 (0.05) 6.454 0.04 -2.864 0.043 -3.324 0.019 -0.167 0.906
PCR_L 0.743 (0.07) 0.705 (0.05) 0.701 (0.04) 5.636 0.06 -2.781 0.049 -3.011 0.033 -0.146 0.918
PCR_D 0.747 (0.07)  0.705(0.05) 0.702 (0.03) 8.279 0.016 -3.199 0.024 -3.826 0.007 0.502 0.723
PIC_L 0.568 (0.05) 0.573(0.03) 0.553(0.05) 3.61 0.164 0.753 0.594 -1.777 0.209 -2.655 0.06
PIC_D 0.606 (0.04) 0.600 (0.03) 0.594 (0.035) 1.992 0.369 -0.795 0.574 -2.07 0.143 -1.025 0.469
SCC 0.6556 (0.04) 0.626 (0.02) 0.633 (0.03) 4.175 0.124 -2.66 0.06 -1.99 0.16 1.25 0.375
SFO_L 0.662 (0.06) 0.615 (0.05) 0.622 (0.08) 6.942 0.031 -3.011 0.033 -3.387 0.017 -0.418 0.768
SFO_D 0.655(0.06) 0.622 (0.05) 0.614 (0.04) 4.896 0.086 -1.82 0.198 -3.01 0.033 -1.51 0.287
SLF_L 0.675(0.04) 0.649 (0.02) 0.644 (0.02) 9.319 0.009 -3.07 0.03 -4.06 0.004 -1.4 0.322
SLF_D 0.675 (0.04) 0.653 (0.03) 0.650 (0.02) 5.734 0.057 -2.446 0.084 -3.304 0.019 -0.502 0.723
UNC_L 0.928 (0.15) 0.860 (0.09) 0.837 (0.09) 6.486 0.039 -1.8 0.204 -3.47 0.014 -2.03 0.152
UNC_D 0.924 (0.16) 0.844 (0.10) 0.825 (0.10) 6.254 0.044 -2.15 0.128 -3.32 0.019 -1.76 0.214

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; W- Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki znacajni na nivou <0,05; ACR_L- prednja korona radijata
levo; ACR_D- prednja korona radijata desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; AIC_D- prednji krak kapsule interne
desno; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; CG_L- levi cingulum; CG_D- desni cingulum; CGH_L- levo
parahipokampalna cingularna vlakna; CGH_D- desno parahipokampalna cingularna vlakna; EC_L- leva kapsula eksterna;
EC_D- desna kapsula eksterna; FX- forniks; FXST_L- levi forniks-strija terminalis; FXST_D- desni forniks-strija terminalis;
GCC- koleno korpusa kalozuma; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; IFO_D- donji frontalno-okcipitalni
fascikulus desno; PCR_L- zadnja korona radijata levo; PCR_D- zadnja korona radijata desno; PIC_L- zadnji krak kapsule
interne levo; PIC_D- zadnji krak kapsule interne desno; SCC- splenijum korpusa kalozuma; SFO_L- gornji frontalno-
okcipitalni fascikulus levo; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni fascikulus desno; SLF_L- gornji longitudinalni fascikulus
levo; SLF_D- gornji longitudinalni fascikulus desno; UNC_L- levi fascikulus uncinatus; UNC_D- desni fascikulus uncinatus
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Kako bi se ispitalo da li postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima SD izmedu
tri ispitivane grupe primenjen je Kruskal-Volisov test (tabela 11). Rezultati ovih testova su pokazali da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u prosec¢nim vrednostima bilateralno u regiji prednje korone
radijate (p=0,02 levo i p=0,044 desno), prednjeg kraka kapsule interne (p=0,033 levo i p=0,006 desno),
kapsule eksterne (p=0,006 levo i p=0,025 desno), donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa (p=0,011
levo i p=0,04 desno) i fascikulusa uncinatusa (p=0,039 levo i p=0,044 desno). Statisti¢ki znacajna
razlika izmedu ispitivanih grupa dominantno levo registrovana je na gornjem frontalno-okcipitalnom
fascikulusu (p=0,031) i gornjem longitudinalnom fasikulusu (0,009), dok se isklju¢ivo desno statisticki
znacajno razlikuje u regiji zadnje korone radijate (p=0,016). Od komisuralnih puteva, statisticki
znacajna razlika u SD parametru se registruje u regiji korpusa kalozuma (p=0,009) i posebno tela
korpusa kalozuma (p=0,003). Takode, registruje se statisticka znacajnost razlike izmedu grupa u regiji
forniksa (p<0,001). Marginalno statisticki znacajne razlike se beleZe u regiji gornjeg longitudinalnog

fascikulusa desno (p=0.057) i zadnje korone radijate levo (p=0.06).

Nakon ispitivanja post hoc razlika izmedu pojedinacnih grupa, dobijene su statisticki znacajno
vise vrednosti kod obolelih od AB u odnosu na zdrave ispitanike bilateralno u regijama prednje korone
radijate (p=0,011 levo i p=0,015 desno) i zadnje korone radijate (p=0,033 levo i p=0,007 desno),
kapsule eksterne (p=0,005 levo i p=0,007 desno), facikulusa uncinatusa (p=0,014 levo i p=0,019
desno), gornjeg longitudinalnog fascikulsa (p=0,004 levo i p=0,019 desno), gornjeg frontalno-
okcipitalnog fascikulusa (p=0,017, p=0,033) i donjeg fronto-okcipitalnog fascikulusa (p=0,002 levo i
p=0,019 desno), dok je izolovana desno registrovana statistic¢ki znacajna razlika samo u regiji prednjeg
kraka kapsule interne (p=0,003). Statistic¢ki znacajan porast SD parametra imaju oboleli od AB u
odnosu na KG u regiji forniksa (p<0,01), koprusa kalozuma (p=0,005), posebno tela korpusa kalozuma

(p=0,002).

Kod obolelih od BKP se registruje isklju¢ivo u regiji forniksa (p=0,007) statisticki znacajan

porast vrednosti SD u odnosu na zdrave ispitanike.

Poredenjem dve grupe obolelih, statisticki znacajna porast parametra SD kod obolelih od AB
u odnosu na BKP je utvrden obostrano u regiji prednjeg kraka kapsule interne (p=0,013 levo i p=0,027
desno) i zadnje korone radjate (p=0,049 levo i p=0,024 desno), korpusa kalozuma (p=0,014), posebno
tela korpusa kalozuma (p=0,012), iskljuc¢ivo levo na sledeéim putevima: gornji longitudinalni

fascikulus (p=0,03), gornji frontalno-okcipitalni fascikulus (p=0,033), kapsula eksterna (p=0,007) i
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prednja korona radijata (p=0,022), a desno u regiji donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa

(p=0,043).

Grafik 10. Aritmeticke sredine SD parametra puteva bele mase kod kojih postoji statistic¢ki znacajna

razlika izmedu tri ispitivane grupe (AB, BKP, KG)
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Na grafiku 10. su prikazane aritmetic¢ke sredine SD DTl parametara na ispitivanim putevima

bele mase kod kojih je utvrdeno postojanje statisticke znacajnosti razlika Kruskal Volisovim testom.

Na osnovu grafika 10. vidi se da se najviSe prosecne vrednosti SD parametra registruju kod obolelih

od AB, dok se najniZe vrednosti registruju kod KG. U sve tri grupe ispitanika se najviSe prosecne

vrednosti registruju u regiji forniksa i oba facikulusa uncinatusa.
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Tabela 12. Vrednosti radijalne difuzivnosti (RD) u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) i testovi

znacajnosti razlika izmedu ispitivanih grupa: Kruskal Volisov test i post hoc testovi

AB BKP BKP AB:BKP:KG AB:BKP AB:KG BKP:KG

DTIRD X x 103 mm?/s (st.dev.) Ve P w p w p w p

ACR_L 0.548 (0.05) 0.512 (0.04)  0.509 (0.04) 7.311 0.026 -3.032 0.032 -3.534 0.012 -0.376 0.79
ACR_D 0.542 (0.05) 0.511 (0.04) 0.501 (0.04) 7.636 0.022 -2.55 0.071 -3.78 0.007 -1.4 0.322
AIC_L 0.448 (0.06) 0.403 (0.04) 0.418 (0.06) 4.59 0.101 -2.93 0.039 -1.9 0.178 1.23 0.383
AIC_D 0.451 (0.05) 0.413 (0.04) 0.408 (0.05) 9.733 0.008 -3.16 0.026 -3.97 0.005 -1.92 0.174
TCC 0.433 (0.05) 0.388 (0.05) 0.381(0.06) | 10.321 0.006 -3.72 0.008 -3.99 0.005 -1.11 0.433
CC 0.380(0.04) 0.3451(0.04) 0.343(0.04) 9.116 0.01 -3.638 0.01 -3.722 0.008 -0.376 0.79
CG_L 0.432 (0.04) 0.408 (0.03) 0.389 (0.03) 14.775 <.001 -2.59 0.067 -5.31 <.001 -3.03 0.032
CG_D 0.445 (0.04) 0.435 (0.04) 0.417 (0.03) 9.548 0.008 -1.32 0.352 -4.47 0.002 -2.61 0.065
CGH_L 0.420 (0.06) 0.394 (0.05) 0.387(0.05) 5.13 0.077 -2.425 0.086 -2.927 0.039 -0.962 0.496
CGH_D 0.407 (0.06) 0.397 (0.06) 0.393 (0.06) 0.649 0.723 -0.92 0.515 -1.025 0.469 -0.209 0.883
EC_L 0.589 (0.04) 0.552 (0.05) 0.549 (0.04) 10.497 0.005 -3.805 0.007 -4.077 0.004 -0.481 0.734
EC_D 0.588 (0.03) 0.555(0.04) 0.548 (0.04) 9.777 0.008 -2.66 0.06 -4.47 0.002 -1.46 0.301
FX 1.481 (0.26) 1.324 (0.29) 1.144 (0.29) 15.657 <.001 -1.88 0.183 -5.33 <.001 -3.85 0.007
FXST_L 0.478 (0.04) 0.455 (0.03)  0.454 (0.03) 6.706 0.035 -2.969 0.036 -3.324 0.019 -0.376 0.79
FXST_D 0.512 (0.03) 0.492 (0.04) 0.488(0.03) 4.93 0.085 -2.4045 0.089 | -3.0108 0.033 0.0418 0.976
GCC 0.407 (0.05) 0.376 (0.05) 0.375 (0.04) 5.398 0.067 -2.614 0.065 -3.011 0.033 -0.46 0.745
IFO_L 0.491 (0.08) 0.463 (0.06) 0.433(0.05) | 11.361 0.003 -2.45 0.084 -4.62 0.001 -2.57 0.069
IFO_D 0.468 (0.06) 0.445 (0.05) 0.429 (0.05) 7.21 0.027 -2.34 0.098 -3.74 0.008 -1.42 0.315
PCR_L 0.540 (0.07) 0.507 (0.05) 0.508 (0.04) 4.736 0.094 -2.927 0.039 -2.279 0.107 0.606 0.668
PCR_D 0.528 (0.07) 0.49 (0.05) 0.494 (0.03) 5.97 0.051 -3.053 0.031 -2.823 0.046 0.795 0.574
PIC_L 0.297 (0.04) 0.307 (0.03)  0.298 (0.04) 1.529 0.466 1.631 0.249 0.335 0.813 -1.338 0.344
PIC_D 0.326 (0.04) 0.326 (0.03) 0.324 (0.03) 0.31 0.857 -0.439 0.756 -0.836 0.555 -0.209 0.883
SCC 0.274 (0.04) 0.250(0.03)  0.255(0.03) 3.429 0.18 -2.488 0.079 -1.84 0.193 0.815 0.564
SFO_L 0.471 (0.06) 0.428 (0.05)  0.433(0.08) 6.144 0.046 -2.927 0.039 -3.074 0.03 -0.627 0.658
SFO_D 0.444 (0.05) 0.420 (0.05) 0.412 (0.04) 3.46 0.177 -1.34 0.344 -2.49 0.079 -1.55 0.274
SLF_L 0.496 (0.03) 0.471(0.03) 0.464(0.02) | 10.081 0.006 -3.09 0.029 -4.31 0.002 -1.4 0.322
SLF_D 0.496 (0.04) 0.476 (0.03) 0.472(0.02) 5.526 0.063 -2.551 0.071 -3.136 0.027 -0.397 0.779
UNC_L 0.629 (0.16) 0.562 (0.10) 0.549 (0.10) 3.225 0.199 -1.631 0.249 -2.488 0.079 -0.878 0.535
UNC_D | 0.623(0.17) 0.558(0.10) 0.531(0.10) | 4.334 0115 | -155 0274 | -276  0.051 | -1.74 022

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; W- Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki znacajni na nivou <0,05; ACR_L- prednja korona radijata
levo; ACR_D- prednja korona radijata desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; AIC_D- prednji krak kapsule interne
desno; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; CG_L- levi cingulum; CG_D- desni cingulum; CGH_L- levo
parahipokampalna cingularna vlakna; CGH_D- desno parahipokampalna cingularna vlakna; EC_L- leva kapsula eksterna;
EC_D- desna kapsula eksterna; FX- forniks; FXST_L- levi forniks-strija terminalis; FXST_D- desni forniks-strija terminalis;
GCC- koleno korpusa kalozuma; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; IFO_D- donji frontalno-okcipitalni
fascikulus desno; PCR_L- zadnja korona radijata levo; PCR_D- zadnja korona radijata desno; PIC_L- zadnji krak kapsule
interne levo; PIC_D- zadnji krak kapsule interne desno; SCC- splenijum korpusa kalozuma; SFO_L- gornji frontalno-
okcipitalni fascikulus levo; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni fascikulus desno; SLF_L- gornji longitudinalni fascikulus
levo; SLF_D- gornji longitudinalni fascikulus desno; UNC_L- levi fascikulus uncinatus; UNC_D- desni fascikulus uncinatus
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U cilju ispitivanja razlika u prose¢nim vrednostima parametra RD izmedu tri ispitivane grupe
koris¢en je Kruskal Volisov test (tabela 12). Ovim testom je utvrdeno postojanje statisticki znacajnih
razlika u prosecnoj vrednosti RD bilateralno u regijama prednje korone radijate (p=0,026 levo i
p=0,022 desno), cinguluma (p<0,001 levo i p=0,008 desno), kapsule eksterne (p= 0,005 levo i p=0,008
desno), donjeg fonto-okcipitalnog fascikulusa (p=0,003 levo i p=0,027 desno) i na limbickim i
komisuralnim putevima: forniksa (p<), korpusa kalozuma (p=0,01), posebno tela korpusa kalozuma
(p=0,008). Statisticki znacajna razlika RD parametra sa predominacijom desno registrovana je u
regijama prednjeg kraka kapsule interne (p=0,008) i zadnjeg kraka kapsule interne (p=0,051) i levo na
putevima gornjeg longitudinalnog fasikulusa (p=0,006), gornjeg fronto-okcipitalnog fascikulusa
(p=0,046) i forniksa-strije terminalis (p=0,035). Marginalne statisticki znacajne razlike se beleze u
regiji gornjeg longitudinalnog fascikulusa desno (p=0.063), kolena korpusa kalozuma (p=0.067) i

potencijalno na parahipokampalnim cingularnim vlaknima levo (p=0,077).

Da bi se utvrdilo koja istrazivacka grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni post hoc
testovi. Parametar RD se pokazao statistic¢ki znacajno visi u u grupi obolelih od AB u odnosu na KG u
regiji forniksa (p<0,001), koprusa kalozuma (p=0,008), posebno tela (p=0,005) i kolena korpusa
kalozuma (p=0,033) i bilateralno na sledeéim putevima: forniks-strija terminalis (p=0,019 levo i
p=0,033 desno), cinguluma (p<0,001 levo i p=0,002 desno), donji fontalno-okcipitalni fasikulus
(p=0,001 levo i p=0,008 desno), gornji longitudinalni fascikulus (p=0,002 levo i p=0,027 desno) i
prednja korona radijata (p=0,012 levo i p=0,007 desno). Statisticka znacajnost razlike izmedu dve
posmatrane grupe na RD parametru levo registrovana je u regiji parahipokampalnih cingularnih
vlakana (p=0,039) i gonjeg frontookcipitalnog fascikulusa (p=0,03), a desno na putevima: prednji krak

kapsule interne (p=0,005), fascikulus uncinatus (p=0,05) i zadnja korona radijata (p=0,046).

Poredenjem obolelih od BKP i zdravih ispitanika statisticki znacajan porast RD kod obolelih od

BKP se registruje u regiji forniksa (p=0,007) i u regiji levog cinguluma (p=0,032).

Kod obolelih od AB se registruje statisticki znaCajan porast parametra RD-a u odnosu na
obolele od BKP-a levo na slede¢im putevima: prednja korona radijata (p=0,032), kapsula eksterna
(p=0,007), forniks-strija terminalis (p=0,036), gornji frontalno-okcipitalni fascikulus (p=0,039), gornji
lonitudinalni fasikulus (p=0,029), desno na putevima zadnje korone radijate (p=0,031) i prednjeg
kraka kapsule interne (p=0,026 desno), kao i u regijama komisuralnih puteva korpusa kalozuma

(p=0,01), posebno tela korpusa kalozuma (p=0,008). Marginalne statistic¢ki znacajne razlike se beleze
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u regijama levog cinguluma (p=0,067), desno kapsule eksterne (p=0,06), gornjeg longitudinalnog

fascikulusa desno (p=0,071) i kolena korpusa kalozuma (p=0,065).

Grafik 11. Aritmeticke sredine RD parametra puteva bele mase kod kojih postoji statisti¢ka znacajnost

razlike izmedu tri ispitivane grupe (AB, BKP, KG)
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Kao Sto se vidi iz grafika 11, rezultati dobijenih aritmetickih sredina ukazuju da se najvise
vrednosti RD parametara registruju u grupi obolelih od AB, dok se najniZze vrednosti registruju u grupi

zdravih ispitanika.
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Tabela 13. Vrednosti aksijalne difuzivnosti (DA) u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) i testovi

znacajnosti razlika izmedu ispitivanih grupa: Kruskal Volisov test i post hoc testovi

AB BKP KG AB:BKP:KG AB:BKP AB:KG BKP:KG

DTIDA X x 103 mm?/s (st.dev.) Ve p w p w p w p

ACR_L 1.063 (0.06) 1.019 (0.05) 1.023 (0.04) 6.6864 0.035 -3.136 0.027 -3.178 0.025 | -0.125 0.93
ACR_D 1.077 (0.07) 1.052 (0.05) 1.042 (0.04) 4.3022 0.116 -1.78 0.209 -2.82 0.046 -1.32 0.352
AIC_L 1.147 (0.08) 1.080 (0.05) 1.103 (0.07) 7.6297 0.022 -3.74 0.008 -2.36 0.095 1.8 0.204
AIC_D 1.174 (0.07) 1.123(0.06) 1.111 (0.06) 7.6438 0.022 -2.43 0.086 -3.87 0.006 -1.4 0.322
TCC 1.471(0.06) 1.449 (0.04) 1.435 (0.03) 6.9067 0.032 -1.92 0.174 -3.81 0.007 -1.57 0.268
cC 1.424(0.05) 1.396(0.03) 1.391(0.03) | 5.9561  0.051 | -2.384 0.092 | -3.387 0.017 | -0.795 0.574
CG_L 1.153(0.07) 1.157(0.04) 1.162(0.07) 0.7368 0.692 0.774 0.584 1.129 0.425 0.585 0.679
CG_D 1.114 (0.06) 1.116(0.06) 1.121 (0.05) 0.5547 0.758 0.774 0.584 1.045 0.46 -0.105 0.941
CGH_L 0.865 (0.10) 0.868 (0.09) 0.866 (0.09) 0.0212 0.989 | -0.1045 0.941 0.0418 0.976 0.23 0.871
CGH_D 0.893 (0.10) 0.902 (0.10) 0.903 (0.09) 0.2146 0.898 0.251 0.859 0.502 0.723 0.606 0.668
EC_L 1.108 (0.04) 1.073(0.05) 1.076 (0.04) 8.1867 0.017 -3.722 0.008 -3.199 0.024 0.585 0.679
EC_D 1.113 (0.04) 1.084 (0.05) 1.086 (0.04) 3.6153 0.164 -2.216 0.117 -2.425 0.086 0.251 0.859
FX 2.116 (0.15) 2.017(0.19) 1.901 (0.22) 12.0628 0.002 -1.32 0.352 -4.62 0.001 -3.6 0.011
FXST_L 1.021 (0.05) 1.020 (0.06) 1.034 (0.05) 1.2315 0.54 0.46 0.745 1.568 0.268 1.004 0.478
FXST_D 1.052 (0.06) 1.05 (0.07) 1.069 (0.05) 3.2646 0.195 -0.795 0.574 1.944 0.169 2.321 0.101
GCC 1.332(0.07) 1.309 (0.04) 1.303 (0.04) 2.2841 0.319 -1.171 0.408 -2.154 0.128 | -0.899 0.525
IFO_L 1.089(0.10) 1.071(0.07)  1.06(0.07) | 2.2426 0326 | -125 0375 | -1.94 0169 | -1.19  0.399
IFO_D 1.117 (0.09) 1.078(0.07) 1.099 (0.06) 2.6445 0.267 -2.007 0.156 -0.774 0.584 1.84 0.193
PCR_L 1.150(0.09) 1.099 (0.07) 1.088 (0.05) 6.7178 0.035 -2.38 0.092 -3.55 0.012 -1.32 0.352
PCR_D 1.183(0.09) 1.127(0.07) 1.119 (0.05) 7.8544 0.02 -3.053 0.031 -3.743 0.008 | -0.376 0.79
PIC_L 1.114 (0.08) 1.109 (0.05) 1.069 (0.07) 5.3598 0.069 0.167 0.906 -2.467 0.081 | -3.157 0.026
PIC_D 1.171(0.06) 1.151(0.05) 1.137 (0.06) 2.6761 0.262 -1.17 0.408 -2.32 0.101 -1.11 0.433
SCC 1.429 (0.06) 1.388(0.04) 1.395 (0.04) 5.2821 0.071 -2.927 0.039 -2.614 0.065 0.627 0.658
SFO_L 1.0438 (0.08) 0.987 (0.06) 0.999 (0.08) 3.8224 0.148 -2.384 0.092 -2.384 0.092 0.251 0.859
SFO_D 1.078 (0.09) 1.023 (0.08) 1.018 (0.06) 4.1497 0.126 -1.74 0.22 -2.89 0.041 -1.02 0.469
SLF_L 1.034 (0.04) 1.005 (0.03) 1.004 (0.03) 6.1868 0.045 -2.864 0.043 -3.136 0.027 -0.69 0.626
SLF_D 1.033(0.04) 1.009 (0.03) 1.008 (0.03) 3.3638 0.186 -2.154 0.128 -2.154 0.128 | -0.502 0.723
UNC_L 1.528 (0.16) 1.458(0.12) 1.413(0.10) 8.0253 0.018 -1.92 0.174 -3.83 0.007 -2.38 0.092
UNC_D 1.527 (0.16) 1.417(0.12) 1.414 (011) 6.7816 0.034 -2.99 0.035 -3.324 0.019 | -0.502 0.723

X (st.dev.)- aritmeticka sredina (standardna devijacija); x2 - Kruskal Wallis test; p<0,05- nivo znacajnosti; W- Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner (post hoc test); podebljani rezultati su statisticki znacajni na nivou <0,05; ACR_L- prednja korona radijata
levo; ACR_D- prednja korona radijata desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; AIC_D- prednji krak kapsule interne
desno; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; CG_L- levi cingulum; CG_D- desni cingulum; CGH_L- levo
parahipokampalna cingularna vlakna; CGH_D- desno parahipokampalna cingularna vlakna; EC_L- leva kapsula eksterna;
EC_D- desna kapsula eksterna; FX- forniks; FXST_L- levi forniks-strija terminalis; FXST_D- desni forniks-strija terminalis;
GCC- koleno korpusa kalozuma; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; IFO_D- donji frontalno-okcipitalni
fascikulus desno; PCR_L- zadnja korona radijata levo; PCR_D- zadnja korona radijata desno; PIC_L- zadnji krak kapsule
interne levo; PIC_D- zadnji krak kapsule interne desno; SCC- splenijum korpusa kalozuma; SFO_L- gornji frontalno-
okcipitalni fascikulus levo; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni fascikulus desno; SLF_L- gornji longitudinalni fascikulus
levo; SLF_D- gornji longitudinalni fascikulus desno; UNC_L- levi fascikulus uncinatus; UNC_D- desni fascikulus uncinatus
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Kako bi se ispitalo da li postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima DA izmedu
tri ispitivane grupe primenjen je Kruskal-Volisov test (tabela 13). Rezultati ovih testova su pokazali da
postoji statisticki znacajna razlika u prosec¢nim vrednostima RD parametra bilateralno u regiji
prednjeg kraka kapsule interne (p=0,022 levo i p=0,022 desno), zadnje korone radijate (p=0,035 levo
i p=0,02 desno) i fascikulusa uncinatusa (p=0,018 levo i p=0,034 desno). Leva predominacija na nivou
statisticke znacajnosti se registruje kod DA DTl parametra na sledec¢im putevima bele mase: prednja
korona radijata (p=0,035), kapsula eksterna (p=0,017) i gornjem longitudinalnom fascikulusu
(p=0,045). Od limbickih i komisuralnih puteva, statisticki znac¢ajna razlika u DA parametru se registruje
u regiji forniksa (p=0,002), korpusa kalozuma (p=0,051) i posebno tela korpusa kalozuma (p=0,032).
Marginalno statisticki znacajne razlike se beleZze u regiji splenijuma korpusa kalozuma (p=0.071) i

zadnjeg kraka kapsule interne levo (p=0.069).

Ispitivanjem post hoc razlika izmedu pojedinacnih grupa, dobijene su statisti¢ki znacajno vise
vrednosti kod obolelih od AB u odnosu na zdrave ispitanike bilateralno u regijama prednje korone
radijate (p=0,025 levo i p=0,046 desno), zadnje korone radijate (p=0,012 levo i p=0,008 desno) i
facikulusa uncinatusa (p=0,007 levo i p=0,019 desno). Izmedu dve navedene grupe se beleZi
statisticka znacajnost za parametar DA desno u regijama prednjeg kraka kapsule interne (p=0,006) i
gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulsa (p=0,041) i levo na putevima kapsule eksterne (p=0,024) i
gornjeg longitudinalnog fascikulusa (p=0,027). Od limbickih i komisuralnih puteva, statisticka
znacajan porast DA parametra imaju oboleli od AB u odnosu na KG u regiji forniksa (p=0,001), koprusa

kalozuma (p=0,017), posebno tela korpusa kalozuma (p=0,007).

Poredenjem obolelih od BKP u odnosu na zdrave ispitanike registruje se statisticki znacajan

porast DA u regiji forniksa (p=0,011) i zadnjeg kraka kapsule interne levo (p=0,026).

Statisticki znafajan porast vrednosti DA izmedu dve grupe obolelih se registruje desno u
regijama fascikulusa uncinatusa (p=0,035), zadnje korone radijate (p=0,031) i levo u regijama prednje
korone radijate (p=0,027), prednjeg kraka kapusle interne (p=0,008), kapsule eksterne (p=0,008) i
gornjeg longitudinalnog fasikulusa (p=0,043).
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Grafik 12. Aritmeticke sredine DA parametara puteva bele mase kod kojih postoje statisticki znacajne

razlike izmedu tri ispitivane grupe (AB, BKP, KG)
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Na grafiku 12. prikazane su aritmeticke sredine DA DTl parametara na putevima bele mase,
kod kojih postoje statisticke znacajnosti razlika izmedu ispitivanih grupa, na osnovu kojeg se vidi da

se najviSe prosecne vrednosti registruju kod obolelih od AB, dok se najnize vrednosti registruju u kod

KG.
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VISESTRUKE RAZLIKE DTI PARAMETARA NA PUTEVIMA BELE MASE IZMEDU ISPITIVANIH GRUPA

Tabela 14. DTl parametri (FA, SD, RD, DA) puteva bele mase kod kojih je utvrdena statisticka

znacajnost razlike izmedu ispitivanih grupa (AB, BKP, KG)

FA | sb | RD | DA FA | sb | RD | DA
AB:BKP:KG (p<0.05) AB:BKP:KG (p<0.05)

ACR_L 0.02 0.026 0.035 || ACR_D 0.03 | 0.044 | 0.022
AIC_L 0.03 0.022 || AIC_D 0.03 | 0.006 | 0.008 | 0.02
CG_L 0.002 <.001 CG_D 0.03 0.008
CGH_L 0.077
EC_L 0.01 0.005 0.017 || EC_D 0.02 | 0.025 0.008
FX <.001 <.001 <.001 0.002
FXST_L 0.061 0.035 FXST_D 0.03
IFO_L 0.042 0.01 0.003 IFO_D 0.04 0.027
PCR_L 0.06 0.035 || PCR_D 0.016 | 0.051 | 0.02
PIC_L 0.069
SFO_L 0.03 0.046
SLF_L 0.061 0.01 0.006 0.045 | SLF_D 0.057 | 0.063
UNC_L 0.04 0.018 || UNC_D 0.044 0.03
CcC 0.01 0.01 0.051
TCC 0 0.006 0.032
SCC 0.071

Cetiri DTI parametra

Tri DTl parametra

Dva DTl parametra

Jedan DTI parametar

p<0,05- nivo znacajnosti; ACR_L- prednja korona radijata levo; ACR_D- prednja korona radijata desno; AIC_L- prednji krak
kapsule interne levo; AIC_D- prednji krak kapsule interne desno; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; CG_L-
levi cingulum; CG_D- desni cingulum; CGH_L- levo parahipokampalna cingularna vlakna; EC_L- leva kapsula eksterna;
EC_D- desna kapsula eksterna; FX- forniks; FXST_L- levi forniks-strija terminalis; FXST_D- desni forniks-strija terminalis;
IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; IFO_D- donji frontalno-okcipitalni fascikulus desno; PCR_L- zadnja
korona radijata levo; PCR_D- zadnja korona radijata desno; PIC_L- zadnji krak kapsule interne levo; SCC- splenijum
korpusa kalozuma; SFO_L- gornji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; SLF_L- gornji longitudinalni fascikulus levo; SLF_D-
gornji longitudinalni fascikulus desno; UNC_L- levi fascikulus uncinatus; UNC_D- desni fascikulus uncinatus

U tabeli 14. su prikazane sve statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa na DTI
parametrima odredenih puteva bele mase. Na osnovu ovog prikaza se izdvajaju putevi kod kojih tri
ili Cetiri DTI parametra ukazuju na osteéenje odredenog puta bele mase: prednja korona radijata
obostrano, prednji krak kapsule interne desno, kapsula eksterna obostrano, forniks, gornji
longitudinalni fascikulus levo, donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo, zadnji krak korone radijate

desno i korpus kalozum, posebno telo korpusa kalozuma. Dva od Cetiri DTl parametra pokazuju

87



znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa obostrano u regiji cinguluma i fascikulusa uncinatusa,
levostrano u regiji prednjeg kraka kapsule interne, forniks-strije terminalis, zadnje korone radijate i
gornjeg fronto-okcipitalnog fascikulusa i desno u regijama donjeg frontalno-okcpitalnog fascikulusa i

gornjeg longitudinalnog fascikulusa.

Il DEO ISTRAZIVANJA: KORELACIJE NEUROPSIHOLOSKOG
TESTIRANJA | DTI NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Veza postignuca na neuropsiholoskim domenima sa razli¢itim parametrima DTI (FA, SD, RD,
DA) na odredenim putevima bele mase analizirana je pomocu Pirsonovog koeficijenta linearne
korelacije, odnosno Spirmanog koeficijenta korelacije, u slucaju kada je kod pomenutih varijabli bila
naruSena normalna distribucija podataka. Koeficijenti korelacije racunati su za svaku ispitivacku
grupu odvojeno. U ovom delu istraZivanja su prikazane statistic¢ki znacajne korelacije svih kognitivnih
domena i testova za ispitivanje depresivnosti sa pojedinim DTl parametrima puteva bele mase kod
kojih je registrovana statisticka znacajnost razlika izmedu sve tri grupe Kruskal Volisovim testom,
naknadnim post hoc testovima, a u analizu su uzeti i putevi sa marginalnom statistickom znacajnoscu

razlika na ispitivanim testovima.
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KKORELACIJE DOMENA PAMCENJE | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Tabela 15. Statisti¢ki znacajne korelacije domena Verbalno paméenje u ispitivanim grupama (AB i
BKP) sa parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske
podatke koris¢en je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koriséen

Spirmanov koeficijent korelacije (oznacen %)

Domen Verbalno paméenje
AB BKP
TR FX IFO_L
FA r ,435" ,400"
p .016 .029
TR FX UNC_L% AIC_L¥ EC_L%
SD r -,466" -, 424" 377" -,379"
p .009 .020 .040 .039
TR SFO_L# FX IFO_L UNC_L¥ UNC_D% EC_L¥
RD r -,452" -,439" -,363" -, 457" -,384" -,363"
p .012 .015 .049 .011 .036 .048
TR FX
DA r -,470™
p .009

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisti¢ki znacajni nivo korelacije; SFO_L-
gornji frontalno-okcipitalni facikulus levo; FX- forniks; IFO_L- donji fontalno-okcipitalni fascikulus levo; UNC_L- fascikulus
uncinatus levo; UNC_D- fascikulus uncinatus desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; EC_L- levo kapsula eksterna

U tabeli 15. su prikazane statisticki znacajne povezanosti DTl parametara (FA, SD, RD i DA) u
domenu Verbalno paméenje kod obolelih od AB i BKP. Kod obolelih od AB se registruje pojedinacna
statisticki znacajna negativna korelacija umerenog intenziteta (0,452) u regiji gornjeg frontalno-
okcipitalnog fascikulusa levo.

U grupi obolelih od BKP belezi se veéi broj statisti¢ki znacajnih korelacija domena Verbalno
pamdéenje sa DTl parametrima koje su po intenzitetu umerenog stepena (0,363-0,470), pri ¢emu su
sve dobijene statisticki znacajne veze, osim u slu¢aju FA parametra, negativnog smera. Drugim
re¢ima, u slucaju parametra FA, sniZzenje ovog parametra na odredenim putevima bele mase, prac¢eno
je losijim postignuéem u domenu Verbalno paméenje. Kada su u pitanju preostali parametri DTl-a
(SD, RD, DA) na izdvojenim putevima bele mase, povisenje vrednosti ovih parametara je praceno
snizenjem postignuéa u domenu Verbalno pamcenje. Putevi bele mase koji su pokazali povezanost
sa postignu¢em u domenu Verbalno pamcéenje u grupi obolelih od BKP na viSe parametra DTI su:
fornix (FA, SD, RF, DA), fascikulus uncinatus obostrano (levo SD, RD i desno RD), kapsula eksterna levo

(SD, RD) i doniji fronto-okcipitalni fascikulus (FA, RD).
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Tabela 16. Statisticki znacajne korelacije domena Vizuelno pamcéenje u ispitivanim grupama (AB i BKP)
sa parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske
podatke koriséen je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koris¢en

Spirmanov koeficijent korelacije (oznacen %)

Domen Vizuelno pamcenje
AB BKP
TR|AICD C€CGD CGL ECD ACRD
FA ,506™ 4147 ,4727 449" ,405
p .004 .023 .008 .013 .026
TR|AICD AICL ECL ECD SFOD SFO_L SLF_D TCC  PCR_L¥ PCR_Df [ UNC_D%#
SD -692  -490" -540" -5477  -615" -,548"" -,461" -363"  -501" -,362" -,379
p .000 .006 .002 .002 .000 .002 .010 .049 .005 .049 .039
TR| AICCD ACRD CGD ECL EC_D SFO_L% FXST_L IFO_D AIC_L IFO_D
RD -692"  -368" -517" -491" - 554" -,579" -.360 -370°  -,4437 -,369
p .000 .045 .003 .006 .001 .001 .051 044 014 .045
TR|AICD AICL ECL SFO_D PCR_L
DA | r | -597" -499" -538" -590" -378
p .000 .005 .002 .001 .039

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisti¢ki znacajni nivo korelacije; AIC_D-
prednji krak kapsule interne desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; ACR-D- prednji krak korone radijate desno;
CG_L- cingulum levo; CG_D- cingulum desno; SFO_L- gornji frontalno-okcipitalni facikulus levo; SFO_D- gornji frontalno-
okcipitalni facikulus desno; SLF_D- gornji longitudinalni fasikulus desno; UNC_D- fascikulus uncinatus desno; IFO_D- donji
longitudinalni fascikulus desno; EC_L- leva kapsula eksterna; EC_D- desna kapsula eksterna; PCR_D- zadnja korona
radijata desno; FXST_L- levo forniks-strija terminalis

U tabeli 16. su prikazane statisticki znacajne korelacije domena Vizuelno pamcenje sa DTI
parametrima odredenih puteva bele mase u obe grupe obolelih. U grupi obolelih od AB se registruje
vedi broj znacajnih korelacija, koje su umerenog do visokog intenziteta (0,360-0,692). Pozitivne
korelacije su prisutne izmedu FA DTl parametra i postignuéa na domenu Vizuelno pamdenje, sto
oznacava da pad postignuéa na ovom domenu prati pad vrednosti FA na DTl i obrnuto, dok se kod

ostala tri parametra (SD, RD, DA) registruju negativne korelacije.

Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignuéem u domenu Vizuelno pamcenje
na vise od jednog parametra DTI su: prednji krak kapsule interne obostrano (desno FA, SD, RD, AD i
levo SD, RD, DA), kapsula eksterna obostrano (desno FA, SD, RD i levo SD, RD, DA), gornji frontalno-
okcipitalni fascikulus obostrano ( levo SD, RD i desno SD, DA), prednja korona radijata desno (SD, DA),
cingulum desno (FA, RD) i zadnja korona radijata levo (SD, DA), kao i desno zadnje korone radijate i

gornjeg longitudinalnog fascikulusa.
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Za razliku od grupe obolelih od AB, u grupi obolelih od BK se registruju pojedinacne DTI
korelacije na razli¢itim putevima (tabela 16). U grupi obolelih od BKP se registruju negativne

korelacije desno donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa i fascikulusa uncinatusa.

Tabela 17. Statisticki znacajne korelacije domena Neposredno upamdcivanje u ispitivanim grupama
(AB i BKP) sa parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za
parametrijske podatke kori$éen je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke

koris¢en Spirmanov koeficijent korelacije (oznacen %)

Domen Neposredno upaméivanje
AB BKP
TR | AIC_D CG_L
FA r ,395" ,492™
p .031 .006
TR | AIC_L AIC_D TCC SFO_D UNC_L# UNC_D#
SD -,469™ -,501" -,398" -,428" -,407" -,438"
p .009 .005 .029 .018 .026 .016
TR | AIC_L AIC_D TCC cc SFO_L# UNC_L# UNC_D#
RD -,462" -,515" -,404" -,361" -,368" -,432" -,372"
p .010 .004 .027 .050 .046 .017 .043
TR | AIC_L ALIC_D
DA -, 424" -,414°
p .019 .023

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisti¢ki znac¢ajni nivo korelacije; AIC_D-
prednji krak kapsule interne desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni facikulus
desno; SFO_L- gornji frontalno-okcipitalni facikulus levo; UNC_D- fascikulus uncinatus desno; UNC_L- fascikulus uncinatus
levo; CG_L- cingulum levo; TCC- telo korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum;

Korelacije domena Neposredno upamdivanje i DTl parametara odredenih puteva bele mase
kod AB i BKP pacijenata su prikazane u tabeli 17. U grupi obolelih od AB se registruje veci broj
statisticki znacajnih korelacija, koje su po intenzitetu umerene (0,395-0,469). Za sve DTI parametre,
izuzev FA, se registruju negativne korelacije, Sto oznacava da pad postignu¢a u domenu Neposredno
upamcdivanje prati porast odredenog DTl parametra. Na odredenim putevima bele mase se registruju
statisticki znacajne korelacije sa viSe DTI parametara: prednji krak kapsule interne obostrano (levo
SD, RD, DA i desno FA, SD, RD, DA) i telo korpusa kalozuma (SD, RD). Pojedinacne DTI korelacije se
beleZe na razli¢itim putevima: obostrano gornji frontalno-okcipitalni fascikulus (levo RD i desno SD) i

levi cingulum (FA).
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U grupi obolelih od BKP, registruju se negativne statisticki znaCajne korelacije umerenog
intenziteta (0,372-0,438) fascikulusa uncinatusa obostrano (SD, RD) sa domenom Neposredno

upamdivanje.

Tabela 18. Statisticki znacajne korelacije domena OdloZeno prisecanje u ispitivanim grupama (AB i
BKP) sa parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske
podatke koriséen je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koris¢en

Spirmanov koeficijent korelacije (oznacen 1)

Domen OdlozZeno prisecanje
AB BKP
TR FX ECD IFO_L
FA | r 4417 ,407" ,405"
p .015 .026 .027
TR|AICL AICD SFO_L FX AIC_Lt UNC Lt EC_Lt
sD| r | -370" -465" -,400° -,388" -455" -433"  -470”
p .044 .010 .028 .034 .012 .017 .009
TR | AIC_D SFO_L# FX AIC_L¥ UNC_L¥ ECL¥f ECD CGH.L IFO_L
RD | r | -450" -395" -372°  -401°  -427°  -462° -382° -425°  -412°
p .012 .031 .043 .028 .019 .010 .037 .019 .024
TR | AIC_D FX  AIC_Lt
DA | r | -425 -,369°  -,409"
p | .019 045  .025

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisti¢ki znac¢ajni nivo korelacije; AIC_D-
prednji krak kapsule interne desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; SFO_L- gornji frontalno-okcipitalni facikulus
levo; UNC_L- fascikulus uncinatus levo; FX- fornix; EC_L- kaspula eksterna levo; EC_D- kapsula eksterna desno; CGH_L-
levo parahipokampalna cingularna vlakna; IFO_L- levo donji frontalno-okcipitalni fascikulus;

U tabeli 18. su prikazane statisticki znacajne korelacije DTl parametara odredenih puteva i
domena OdloZeno prise¢anje. Kod obolelih od AB prisutne su negativne, statisticki znacajne korelacije
umerenog intenziteta, od kojih se izdajaju dva puta sa viSe znacajnih DTl korelacija sa ovim domenom:

prednji krak kapsule interne desno (SD, RD, DA) i gornji frontalno-okcpitalni fasikulus levo (SD, RD).

U grupi obolelih od BKP, na odredenom broju puteva registruju se statisticki znacajne
korelacije umerenog intenziteta (0,369-0,455). Povezanost FA sa ovim domenom je pozitivhog
predznaka, Sto oznacava da pad u domenu OdloZzenog prise¢anja prati pad vrednosti FA na DTl i
obrnuto. Suprotno tome, na ostalim DTl parametrima (SD, RD, DA) je uocena negativna korelacija,
koja oznaCava povezanost loSijeg postignuéa na ovom domenu sa porastom navedenih DTI

parametara.
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Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignu¢em u domenu Odlozeno prise¢anje
kod obolelih od BKP su: forniks (FA, SD, RD, DA), levo prednji krak kapsule interne (SD, RD, DA), levo
fascikulus uncinatus (SD, RD), levo donji fronto-okcipitalni fascikulus (FA, RD), kapsula eksterna

obostrano (levo SD, RD i desno FA, RD) i levo parahipokampalna cingularna vlakna (RD).

KORELACIJE DOMENA PAZNJA | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Tabela 19. Statistic¢ki znacajne korelacije domena PaZznje kod obolelih od AB i BKP sa parametrima
DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske podatke korisc¢en je
Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koris¢éen Spirmanov koeficijent

korelacije (oznacen ¥)

Domen Painja
AB BKP

TR | ACR.D AIC_D EC_D
FA | r ,448" 421" ,453"
p .032 .045 .030
TR| AICL AICD IFO_L
SD | r -421°  -526° -,396"
p .045 .010 .030
TR | AIC_D TCC IFO_L UNC_D%#
RD | r -513"  -,465° -,374" -,395"
p .012 .025 .041 .031
TR | AIC_L AIC_D
DA | r -421°  -,456°
p .045 .029

Kao sto se vidi iz tabele 19. kada je u pitanju povezanost skorova na domenu Paznja i razlicitih
parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase u grupi obolelih od AB, beleZi
se postojanje jednog broja statisticki znacajnih korelacija, koje se po intenzitetu kreée u rasponu od
umerenih do visokih (0,421 do 0,526), pri ¢emu su sve dobijene statisticki znacajne veze, osim u
slu¢aju FA parametra, negativnog smera. Drugim recima, u slucaju parametra FA, sniZzenje ovog
parametra na odredenim putevima bele mase, praceno je losijim postignuéem u domenu paznje i
obrnuto. Kada su u pitanju preostali parametri DTl-a (SD, RD, DA) na izdvojenim putevima bele mase,

povisenje vrednosti ovih parametara je praceno snizenjem postignu¢a u domenu Paznje.

93



Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignuéem u domenu PaZnja na vise od
jednog parametra DTl su: prednji krak kapsule interne desno (FA, SD, RD, DA) i levo (SD, DA). Pojedini
parametri DTl-a koji su povezani sa postignuéem u domenu paznja kod obolelih od AB su: desno

prednje korona radijata (FA), desna kapsula eksterna (FA) i telo korpusa kalozuma (RD).

U grupi obolelih od BKP-a, belezi se postojanje manjeg broja statistic¢ki znacanjih korelacija,
koje se po intenzitetu klasifikuju kao umerene i krecu se u rasponu od 0,374 do 0,396, pri ¢emu su
sve dobijene statisti¢ki znacajne veze negativnog smera, Sto upuéuje na to da su vise vrednosti DTI
parametara na dobijenim korelacijama praéene losijim postignuéem u domenu Paznja. Kod obolelih
od BKP-a, donji fronto-okcipitalni fascikulus levo se pokazao povezanim sa postignuéem u domenu

PaZnja na vise od jednog DTI parametra (SD, RD).

KORELACIJE DOMENA GOVOR | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Tabela 20. Statisticki znacajne korelacije domena Govor u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG) sa
parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske podatke
koriséen je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koriséen Spirmanov

koeficijent korelacije (oznacen ¥)

Domen Govor
AB BKP
TR IFO_L
FA r ,394"
p .031
TR IFO_L cc SFO_L PCR_L$
SD r -,565™" -,416" -,402" -,397"
p .001 .022 .028 .030
TR | FXST_L IFO_L cc SFO_L H_L ACR_L UNC_L#
RD r -,398" -,510" -,387" -,370" -, 449" -,384" -377"
p .030 .004 .035 .044 .013 .036 .040
TR scc
DA r -,416"
p .022

r— Pirsonov koeficijent korelacije/Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisticki znacajni nivo korelacije; SCC-
splenijum korpusa kalozuma; CC- korpus kalozum; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; SFO_L- gornji
frontalno-okcipitalni facikulus levo; FXST_L- fornix-strija terminalis levo; CGH_L- parahipokampalna cingularna vlakna
levo; ACR_L- prednja korona radijata levo; UNC_L- fascikulus uncinatus levo; PCR_L-levo zadnja korona radijata

Kao Sto se vidi iz tabele 20. kada je u pitanju povezanost skorova u domenu Govor i razli¢itih

parametrima DTI (FA, MD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase u grupi obolelih od AB, belezi
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se postojanje pojedinacne statisticki znacajne negativne korelacije u regiji forniks-strija terminalis
levo, umerenog intenziteta (0,398). Porast parametra RD ovoga puta bele mase prati pad postignuca

u domenu govor.

Kod obolelih od BKP beleZi se vedi broj znacajnih korelacija domena Govor sa DTl parametrima
(tabela 20). Korelacije se krec¢u u rangu umerenih do visokih po intenzitetu (0,384-0,565) i za
parametar FA su pozitivnog predznaka, dok su za ostale DTl parametre negativnog predznaka (SD, RD
i DA). Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignu¢em u domenu Govor u grupi obolelih
od BKP na viSe parametra DTI su: donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo (FA, SD, RD), korpus
kalozum (SD, RD) i splenijum korpusa kalozuma (DA), gornji frontalno-okcipitalni fascikulus levo (SD,
RD), kao i korelacije domena sa govor sa pojedina¢nim DTl parametrima razlicitih puteva, levostrano
lokalizovano: parahipokampalna cingularna vlakna (RD), prednja korona radijata (RD), zadnja korona

radijata (SD) i fascikulus uncinatus (RD).

KORELACIJE DOMENA EGZEKUTIVNIH FUNKCIJA | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Tabela 21. Statisticki znacajne korelacije domena Egzekutivnhe funkcije kod obolelih od AB sa
parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske podatke
koriséen je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koriséen Spirmanov

koeficijent korelacije (oznacen ¥)

Domen Egzekutivne funkcije
AB
TR
FA r
p
TR AlC_L AIC_D SFO_L SFO_D
sD r 394" 474" -392°  -483"
p .031 .008 .032 .007
TR AIC_L AIC_D SFO_L%
RD r -,391" 477" -,434"
P .033 .008 .017
TR AICD SFO_D
DA r -,406" -,451"
p .026 012

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisticki znacajni nivo korelacije; AIC_D-
prednji krak kapsule interne desno; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni facikulus

desno; SFO_L- gornji frontalno-okcipitalni facikulus levo;
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Korelacije domena Egzekutivne funkcije i DTI parametara na odredenim putevima bele mase
prikazane su u tabeli 21. Registrovane su u grupi obolelih od AB statisti¢ki znac¢ajne negativne
korelacija umerenog intenziteta (0,392-0,483). Putevi bele mase koji se isti¢u kao znacajni na vise DTI
parametara su: prednji krak kapsule interne obostrano (levo SD, RD i desno SD, RD, DA) i gornji

frontalno-okcipitalni fascikulus obostrano (desno SD, DA i levo SD, RD).

Tabela 22. Statisticki znacajne korelacije domena Misljenje u kod obolelih od BKP sa parametrima
DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske podatke koriséen je
Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koris¢en Spirmanov koeficijent

korelacije (oznacen %)

Domen Misljenje
BKP
TR IFO_L
FA | r ,4357
p .018
TR | UNC_L¥ UNC_ D% IFO_L
SD| r | 566 -,385" -,397"
p .001 .039 .033
TR | UNC_L¥ UNC D IFO_L SFO_L
RD| r | -5137 -,454" -,464" -,394"
p .004 .013 .011 .034
TR | UNC_L%
DA | r -,461"
p .012

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisti¢ki znac¢ajni nivo korelacije; SFO_L-
gornji frontalno-okcipitalni facikulus levo; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; UNC_D- fascikulus uncinatus
desno; UNC_L- fascikulus uncinatus levo;

U tabeli 22. su prikazane statisti¢cki znacajne korelacije u domenu Misljenje sa DTI
parametrima odredenih puteva bele mase, koji su se izdvojili iskljuivo u grupi obolelih od BKP.
Korelacije su umerene do visoke po intenzitetu (0,385-0,566) i za veéinu DTl parametara su negativne
(SD, RD, DA), dok su za FA DTI parametar negativnog predznaka, Sto oznacava da pad postignuca na
domenu Misljenje prati pad vrednosti FA parametra, a porast ostalih DTI parametara.

Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignu¢em u domenu MiIsljenje na viSe od
jednog parametra DTI su: fascikulus uncinatus obostrano (levo SD, RD, DA i desno SD, RD) i doniji

fronto-okcipitalni fascikulus levo (FA, SD, RD).
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Tabela 23. Statisticki znacajne korelacije domena Radna memorija u ispitivanim grupama (AB i BKP)
sa parametrima DTI (SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za parametrijske podatke
koris¢en je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za neparametrijske podatke koriséen Spirmanov

koeficijent korelacije (oznacen %)

Domen Radna memorija

AB BKP

TR AIC_L AIC_D SFO_D IFO_L

SD r -,451" -, 442" -,502™ -, 442"
p .014 .016 .006 .015

TR AIC_L AIC_D H_L IFO_L

RD r -,435" -,457" ,454" -,374°
p .018 .013 .013 .042

TR AIC_L AIC_D SFO_D EC_L¥

DA r -,411" -,375" -, 478" -,459"
p .027 .045 .009 .011

r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisti¢ki znacajni nivo korelacije; CGH_L-
parahipokampalna cingularna vlakna levo; AIC_L- prednji krak kapsule interne levo; AIC_D- prednji krak kapsule interne
desno; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni facikulus desno; IFO_L- donji frontalno-okcipitalni fascikulus levo; EC_L- levo
kapsula eksterna;

U tabeli 23. su prikazane statisticki znacajne povezanosti DTI parametara (SD, RD i DA) u
domenu Radna memorija. Kod obolelih od AB se registruju znacajne korelacije, koje se po intenzitetu
krec¢u od umerenih do visokih (0,375 do 0,502), pri ¢emu su sve znacajne povezanosti negativnog
smera, Sto govori da poviSenje parametara DTl-a povezano sa loSijim postignu¢éem u domenu Radna
memorija.

Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignu¢em u domenu Radna memorija na
tri od Cetiri DTl parametra su: prednji krak kapsule interne obostrano (SD, RD, DA) i desno gornji
frontalno-okcipitalni fascikulus (SD, DA).

U grupi obolelih od BKP-a, statisti¢ki znacajne korelacije domena Radna memorija i DTI
parametara su u grupi umerenih korelacija (0,374 do 0,459), negativnog predznaka. Donji frontalno-
okcipitalni fascikulus levo se izdvojio kao put bele mase koji statisti¢cki znacajno korelira sa

postignu¢em Radna memorija kod obolelih kod BKP-a na dva od Cetiri DTl parametra (SD, RD).
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KORELACUE DOMENA VIZUOSPACUALNE | VIZUOKONSTRUKCIONE SPOSOBNOSTI | DTl PARAMETARA

NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Tabela 24. Statisticki znacajne korelacije domena Vizuospacijalne i vizuokontrukcione sposobnosti u
ispitivanim grupama (AB i BKP) sa parametrima DTI (FA, MD, RD, DA) na odredenim putevima bele
mase (TR). Za parametrijske podatke koris¢en je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je za

neparametrijske podatke koriséen Spirmanov koeficijent korelacije (oznacen )

Vizuospacijalne i vizukontrukcione

sposobnosti
AB BKP
TR FXST_L

FA r ,375°
p .041

TR | AIC_D TCC SFO_D

SD r -,408" -,379" -,407%

p .028 .043 .028

TR AIC_D FXST_L
RD | r -,369" -,407
p .049 .029
TR AIC_D SFO_D
DA r -,406" -,417"
p .029 .024
r— Pirsonov koeficijent korelacije/ Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisticki znacajni nivo korelacije; AIC_D-
prednji krak kapsule interne desno; SFO_D- gornji frontalno-okcipitalni facikulus desno; FXST_L-forniks-strija terminalis
levo; TCC- telo korpusa kalozuma

*

U tabeli 24. su prikazane statisticki znacajne korelacije domena Vizuospacijalne i
vizuokonstrukcione sposobnosti sa DTl parametrima odredenih puteva bele mase, koje su
registrovane u obe grupe obolelih. Kod pacijenata sa AB, registruju se negativne statisticki znacajne
korelacije umerene prema intenzitetu (0,379-0,417). Pad postignué¢a na ovom domenu prati porast

DTI parametara (SD, RD, DA).

Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa postignu¢éem u domenu Vizuospacijalne i
vizuokonstrukcione sposobnosti na vise DTl parametra su desnostrano lokalizovane: prednji krak
kapsule interne (SD, RD, DA) i gornji fronto-okcipitalni fascikulus (RD, DA). Registruju se i pojedinacne
DTl korelacije razli¢itih puteva u regiji forniks-strija terminalis levo (RD) i telo korpusa kalozuma (SD)

u ovoj grupi ispitanika.
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IKORELACIJE TESTOVA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Tabela 25. Statisticki znacajne korelacije testova za procenu depresivnosti (BDI Il i HAM-D) kod
obolelih od BKP sa parametrima DTI (FA, SD, RD, DA) na odredenim putevima bele mase (TR). Za

neparametrijske podatke koriséen je Spirmanov koeficijent korelacije

BDI Il HAM-D
BKP BKP
L IFO_L FXST_L AIC_D IFO_L IFO_D FXST_L
FA r -,398" -,497" -,416" -421° -,454" -,628™"
p .030 .005 .022 .021 .012 .000
L IFO_L IFO_L IFO_D
SD r ,364" ,570™ ,375
p .048 .001 .041
L IFO_L FXST_L IFO_L IFO_D FXST_L CGH_L
RD r 4267 ,428° ,553" ,486" ,549™ ,470™
p .019 .018 .002 .006 .002 .009
L SLF_L
DA r -,410"
p .024

r—Spirmanov koeficijent korelacije; p<0,05- statisticki znacajni nivo korelacije; AIC_D- desni krak kapsule interne; CGH_L-
levo parahipokampalna cingularna vlakna; FXST_L- levi fornix-strija terminalis; IFO_L- levi donji frontookcipitalni
fascikulus; IFO_D- desni donji frontookcipitalni fascikulus; SLF_L- levo gornji longitudinalni fascikulus; BDI II- Bekov
inventar depresivnosti; HAM-D- Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

U tabeli 25. su prikazane statisticki znacajne korelacije parametara DTl odredenih puteva bele
mase i testova za procenu depresivnosti, BDI Il i HAM-D, koje su registrovane isklju¢ivo u grupi

obolelih od BKP.

Kod obolelih od BKP se registruju znacajne korelacije DTI parametara sa BDI Il testom, koje su
umerenog intenziteta (0,364 do 0,497). Korelacije FA parametra sa BDI Il testom su negativnog
predznaka, Sto oznacava da je vedi stepen depresivnosti pra¢en padom vrednosti FA. Kod ostalih DTI
parametara su korelacije sa BDI Il testom pozitivhe, Sto oznacava da je veci stepen depresivnosti
povezan sa povisenim vrednostima DTl parametara (SD, RD, DA). lzuzetno se ponasa jedna korelacija,
parametra DA sa BDI Il u regiji gornjeg longitudinalnog fasikulusa levo, koja je negativnog predznaka
i ukazuje da se vedi stepen depresivnosti meren BDI |l testom povezuje sa padom DA parametra.
Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa depresivnos¢u merenom BDI Il testom na vise DTI

parametra su dominantno levostrano lateralizovani i to u sledeéim regijama: donji frontalno-
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okcipitalni fascikulus (FA, SD, RD) i forniks-strija terminalis (FA, RD). Pojedinacne korelacije BDI Il
testa i DTl parametara kod BKP pacijenata su registrovane levo u regiji gornjeg frontalno-okcipitalnog

fascikulusa (DA) i prednjeg kraka kapsule interne desno (FA).

Statisti¢ki znacajne korelacije depresivnosti merene HAM-D testom i DTl parametara
odredenih puteva bele mase u grupi obolelih od BKP se po intenzitetu krec¢u od umerenih do visokih
(0,375-0,628) i pozitivnog su predznaka kod SD i RD parametara, a negativnog kod FA parametra.
Drugim re¢ima, povecanje depresivnosti mereno HAM-D testom je povezano sa padom vrednosti FA
i povecanjem vrednosti SD i RD parametara. Putevi bele mase koji su pokazali povezanost sa
depresivnoséu merenom HAM-D testom na vise DTl parametra su: obostrano donji frontalno-

okcipitalni fascikulus (FA, SD, RD) i levo forniks-strija terminalis (FA, RD).
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DISKUSLJA

U ovom istrazivanju je uklju¢eno 60 pacijenata podeljenih u dve grupe obolelih od AB i BKP,
koje su formirane iz grupe pacijenata ambulantno ispitivanih i leCenih u Kabinetu za poremedéaje
pamcenja na Klinici za neurologiju Klinickog centra Vojvodine. Da bi se postavila dijagnoza, kod
pacijenata su pre ukljuéivanja u istrazivanje sprovedene dijagnosticke metode, medu kojima
najznacajnije mesto imaju neuropsiholosko testiranje i neuroimidzing mozga (kompjuterizovana
tomografija ili MR mozga). Dijagnoze su postavljene prema aktuelnim dijagnostickim kriterijumima
za BKP (60) i za AB (32), na osnovu kojih su pacijenti ispunjavali kriterijum za dijagnozu nivoa klinicki
verovatne BKP, odnosno klinicki verovatne AB. Tokom istraZzivanja nam nisu bila dostupna dopunska
ispitivanja, koja bi poveéala nivo verovatnoce klinicke dijagnoze, kao sto su detekcija biomarkera iz
likvora ili PET mozga sa specificnim ligandima za detekciju AB ili tau proteina.

Svi pacijenti oboleli od AB su imali tipi¢nu, amnestic¢ku prezentaciju bolesti (32). Dosadasnja
istrazivanja vezana za konverziju BKP-a u AB su ukazala na ¢injenicu da multidomen BKP znacajno
ceSce progredira u AB, u odnosu na izolovani amnesticki poremecaj, kao i da se multidomen BKP
¢esée dijagnostikuje u odnosu na izolovani amnesticki BKP (164; 165). Vodeci se ovim nalazima u
literaturi, a u nedostatku drugih preciznijih metoda, nasu BKP grupu su cinile osobe sa vodeéim
amnesti¢im poremedajem uz potvrdenu zahvadenost i drugih kognitivnih domena- amnesticki

multidomen BKP (59).

KARAKTERISTIKE UZORKA: SOCIODEMOGRAFSKI POKAZATELII | FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ AB

Ispitivani uzorak ovog istrazivanja su Cinile osobe starije od 60 godina, gde je najstariji ispitanik
imao 85. godina, dok je prosecno gledano vecina ispitanika bila na pocetku osme decencije Zivota,
izmedu 70.-73. godine. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu grupama u odnosu na starost
ispitanika. Vecina ispitanika je bila Zenskog pola, 73,3% u svakoj grupi, Sto je u skladu sa podacima o
predominaciji Zenskog pola u prevalenci AB i BKP (4; 6). Nasi ispitanici su u veéini slu¢ajeva visoko
obrazovana populacija sa prose¢nim brojem godina obrazovanja od oko 14 godina i ispitivane grupe
se nisu medusobno razlikovale u odnosu na obrazovanje. S obzirom da se niZi stepen obrazovanja
smatra doprinoseéim faktorom rizika za razvoj AB, a da su nase ispitivane grupe obolelih bile visoko

obrazovane, ukazuje na Cinjenicu da su uticaji raznih sredinskih faktora, pa i obrazovanja, na nastanak
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bolesti sloZeni, te se time otvara niz pitanja o toku AB ili BKP kod manje ili viSe obrazovanih pacijenata
u buducnosti.

U daljem toku istraZivanja, analizirano je prisustvo komorbiditeta koji su ujedno i faktori rizika
za razvoj AB u ispitivanom uzorku. Arterijsku hipertenziju je imalo oko 77% pacijenata u obe grupe
obolelih, Sto je nesto vise u odnosu na neke literaturne navode, gde se se ucestalost hipertenzije kod
obolelih od AB krece izmedu 60-65% pacijenata (166; 167). U odredenom broju opservacionih studija,
nekontrolisana hipertenzija u srednjem zivotnom dobu se povezuje sa poveéanim rizikom za razvoj
AB, dok se u drugim istrazivanjima kod starijih preko 75 godina hipotenzija povezuje sa nastankom
demencije (15).

Ishemijska bolest srca je zastupljena kod obolelih od AB u 13,3% sluc¢ajeva, kod obolelih od
BKP prisutna je kod jednog pacijenta (3,3%), a u KG nije registrovan ovaj faktor rizika. Pretpostavljena
povezanost ove dve bolesti je na nivou etiologije u vidu ateroskleroze koja igra znacajnu ulogu u
nastanku ishemijske bolesti srca, ali i AB (168). Ucestalost ishemijske bolesti srca kod obolelih od AB
je razli¢ita, a zavisi od dizajna istraZivanja i populacije koja se ispituje. Tako je u ranije navedenoj
studiji Warchol-Celinska i saradnika ucestalost udruzene arterijske hipertenzije i koronarne bolesti
srca u grupi od 701 pacijenta obolelog od AB registrovana kod 36% pacijenata, a 9,8% dementnih
osoba je pored arterijske hipertenzije imalo i infarkt miokarda (166), dok je u studiji Rasmussen i
saradnika iz 2019. godine na uzorku od 654 AB pacijenta prisutna u 4,1% slucajeva (169).

Insulinozavisni tip Sec¢erne bolesti je imao jedan pacijent u grupi oblelih od AB (3,3%) i dva
pacijenta u BKP (6,7%), dok je ucestalost insulinski-nezavisnog oblika Se¢erne bolesti u sve tri grupe
ispitanika bio nesto visi, izmedu 16-20%. Nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu
na oba tipa Secerne bolesti. Ucestalost oba tipa DM kod obolelih od AB u ranije navedenom
istrazivanju iz 2015. godine je oko 12%, i kao i kod nas, nisu registrovane znacajne razlike u odnosu
na nedementnu populaciju (166). Dobijene veée frekvencije DM tip 2 u odnosu na DM tip 1 u
ispitivanim grupama su o¢ekivane na osnovu dosadasnjih istrazivanja, s obzirom da je DM tip 2 bolest
populacije koja stari i 90% obolelih od svih obolelih od DM su pacijenti sa DM tip 2 (170). Sa druge
strane, utvrdeno je da pacijenti sa DM tip 2 imaju 1,5-2,5 vecu Sansu za obolevanjem od demencije
(171) i da jedan od 10-15 pacijenata sa DM tip 2 boluje i od demencije (172). lako je kod obolelih od
DM veca Sansa za oboljevanjem od vaskularne demencije nego demencije Alchajmerovog tipa (173),
velika populaciona studija Ma i saradnika iz 2015. godine je utvrdila da su najvedi faktori rizika za
demenciju kod osoba istovremeno obolelih od BKP-a i DM tip 2 starost preko 75 godina i duZina

trajanja DM tipa 2, sa podjednakom zastupljeno$éu oba tipa demencije medu osobama kod kojih je
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doslo do konverzije BKP u demenciju (174). U istom istraZivanju je takode utvrdeno da se rizik za
konverziju u demenciju smanjuje sa primenom oralnih hipoglikemijskih lekova i statina u prevenciji i
lecenju HLP.

U nasem uzorku, HLP je podjednako prisustna kod obolelih od AB i kod zdravih ispitanika
(33,3%), dok je kod obolelih od BKP statisticki znacajno veca i iznosi 66,7% obolelih. U literaturi su
rezultati na temu povezanosti HLP i nastanka demencije nedovoljno jasni, pa tako postoje nalazi da
je kod osoba srednjeg doba sa povisenim masnoéama povecan rizik za nastanak AB, dok ova
povezanost ne postoji kod osoba starijeg Zivotnog doba. Ipak, od ranije je poznata uloga holesterola
u ,Cis¢enju” AR, a u skorijim neuroimidzing studijama je potvrdena povezanost HLP sa viSim nivoom
AB u mozgu (175). Takode, utvrdeno je da je fenotip apoe4, kao znacajni genetski faktor rizika za
razvoj AB, povezan sa prisustvom HLP tip Il (176). U istraZivanju Zambona i saradnika iz 2010. godine
utvrdena je visa incidenca BKP-a kod osoba sa dijagnozom familijarne hiperholesterolemije u odnosu
na osobe bez kognitivnih smetnji (177). U naSem istraZivanju je registrovana veca zastupljenost HLP
kod BKP-a u odnosu na obe ispitivane grupe i ovaj nalaz bi mogao da ukaZe na potencijal ka progresiji
u AB, s obzirom da je uistrazivanju Anstey-a i saradnika iz 2008. godine istaknuta HLP kao faktor rizika
za progresiju bolesti (178). Takode, kao znacajan rezultat prethodno navedenog istrazivanja jeste i
da su mere prevencije vaskularnih faktora rizika, pa i HLP, efikasne samo ako se primene pre nastanka
samog BKP-a.

U nasem istraZivanju, gojaznih je bilo dve osobe obolele od AB (6,7%), Cetiri od BKP (13,3%) i
pet od KG, Sto je poredivih vrednosti u odnosu na longitudinalno istrazivanje sprovedeno od strane
norveskih istrazivaca, gde je zastupljenost gojaznosti kod 654 AB pacijenata bila 14,7%, a kojim je
zaklju€eno da je gojaznost znacajan faktor rizika i za AB i za frontotemporalnu demenciju (169). Slicno
ovoj studiji, u veéini opservacionih studija je registrovana povezanost gojaznosti u srednjem Zivotnom
dobu sa povecanim rizikom od razvoja AB, dok u kasnom Zivotnom dobu pothranjenost povecava
rizik. U odnosu na gojaznost, slicne ucestalosti kod obolelih se registruju kada je u pitanju fizicka
neaktivnost, koja je prisutna kod 20% AB i kod 10% BKP. Sve studije na temu prevencije AB ukazuju
da fizicka aktivnost ima potencijal u prevenciji razvoja AB, kao i u smanjenju i prevenciji svih do sada
navedenih faktora rizika za razvoj AB (168).

U nasoj populaciji je bilo 6,7% pusaca u grupi obolelih od AB i podjednak procenat pusaca u
grupi BKP i u KG grupi (10%). U studiji Rasmussen i saradnika iz 2019. godine, a na veéem uzorku
bolesnika sa AB (654) registrovano je 39,4% pusaca i ovom longitudinalnom studijom je sugerisano

da je pusenje cigareta faktor rizika za razvoj AB, ali ne i za razvoj frontotemporalne demencije (169).
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Slicne rezultate su prijavili Saito i saradnici 2017. godine sa ucestalos¢u pusenja cigareta od 29,17% u
ispitivanom uzroku obolelih od AB (179). lako do danas tacan mehanizam uticaja cigareta na razvoj
AB nije utvrden, rezultati nekih istraZivanja jasno povezuju puSenje cigareta sa nastankom
aterosklerze, a time i oStecenjem malih krvnih sudova, kao i da neurotoksini iz cigareta pospesuju
ostecenje neurona, ¢ime se delimiéno moZe objasniti povezanost ovog faktora rizika sa razvojem AB
(168).

Sto se tice konzumiranja alkoholnih piéa, u grupi obolelih od AB bilo je dva pacijenta sa
podatkom o ranijoj upotrebi alkohola u liénoj anamnezi, dok u druge dve grupe nije bilo prethodno
konzumenata alkohola. Roterdamska studija iz 2002. godine je dosla do zaklju¢ka da blaga do
umerena konzumacija alkohola dovodi do prevencije demencije kod osoba starijih od 55 godina, kao
Sto je situacija i kod umerene konzumacije alkohola u prevenciji koronarne bolesti srca i mozdanog
udara (180). Takode, u studiji Luchingera i saradnika iz 2004. godine su je utvrdeno da konzumacija
do tri ¢ase vina dnevno smanjuje rizika za razvoja AB kod osoba koje nisu nosioci apog4 genotipa
(181). Razlog za ovakve nalaze lezZi u povoljnom uticaju malih koli¢ina alkohola na povecanje nivoa
HDL holesterola, smanjenje adhezivnosti trombocita i poboljSavanja endotelijalne funkcije (182).
Ipak, ne treba zanemariti sve dobro poznate negativne aspekte dugogodisnjeg konzumiranja
alkohola, te preporuke prilagoditi svakom pojedincu, nakon sagledavanja celokupne slike pacijenta i
njegove bolesti.

U nasem istrazivanju nije bilo razlike u uéestalosti leCene hipotireoze izmedu ispitivanih grupa.
Ucestalost se krecée od 3,3% kod AB i do 16,7% kod BKP, ¢ime se naglasava znacaj adekvatnog lecenja
hipotireoze kod obolelih od BKP, u cilju smanjenja moguénosti progresije bolesti u AB. Tireoidni
hormoni su znacajni za adekvatno funkcionisanje mozga i tireoidna disfunkcija (hiper- ili hipofunkcija)
dovodi do potencijalno reverzibilnih kognitivnih oStecenja, mada se poslednjih godina isti¢e i znacaj
direktnog uticaja hormona na ireverzibilno kognitivho osStecenje (168). Meta-analizom iz 2015.
godine na populaciji dijagnostikovanih pacijenata sa subklinickom hipotireozom ukazano je na znacaj
odrzavanja TSH u referentnom opsegu u cilju prevencije razvoja kognitivnog oStecenja (183).
Dodatno, u istrazivanju Tana i saradnika iz 2008. godine uoceno je da je uticaj tireoidne disfunkcije
na razvoj demencije AB tipa znacajan kod Zena, dok kod muskaraca nije potvden (184). Sve navedeno
ukazuje da poremecaj u radu Stitaste zlezde per se dovodi ili komplikuje kognitivno funkcionisanje, te
sa klinickog aspekta ne sme biti zanemaren ni kod pacijenata obolelih od AB ili BKP.

Podatak o povredi glave u licnoj anamnezi je imalo 10% obolelih od AB i 3,3% obolelih od BKP.

Veliki broj istraZivanja iz oblasti demencija je posvecen uticaju povreda glave na razvoj kognitivhog
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deficita (3). Na osnovu klinicke slike i Glasgow coma skale, povrede glave se dele na blage, umerene
i teSke, gde se postojanje umerenih i teskih povreda kod muskaraca povezuje sa razvojem demencija
i drugih formi neurodegenerativnih bolesti (15).

U naSem ispitivanju je utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu tri grupe u
postojanju ranije depresije u licnoj anamnezi. Znacajno visi procenat ranije depresije je registrovan
kod obolelih od BKP (33,3%) u odnosu na AB (16,7%) i zdravu grupu ispitanika (6,7%). Ovi nalazi su u
saglasnosti i mogu se analizirati u odnosu na procene ucestalosti depresije kod pacijenata sa
kognitivnim ostecenjem, koja se kre¢e izmedu 15-50%, dok se kod zdravih starih osoba javlja izmedu
1-10% slucajeva (1; 185; 186; 187). PoviSena ucestalost depresije u licnoj anamnezi kod pacijenata u
nasem ispitivanju ide u prilog gledistu da je depresija vise pretklinicka faza bolesti, pre nego faktor
rizika za razvoj AB. Dalje, meta-analiza Mourao i saradnika iz 2016. godine ukazuje da je stepen
progresije BKP u AB vedi u slu¢aju komorbiditeta sa depresijom (185), ¢ime se joS vise naglasava uloga
depresivnosti i njeno lecenje u cilju usporavanja progresije BKP u AB.

Upitnikom je procenjivano i postojanje herediteta za demenciju kod ispitivanih grupa, na
osnovu kojeg je utvrdena statisticki znacajno cesS¢a pozitivha porodi¢na anamneza u pravcu
demencija kod obolelih od AB (40%) i BKP (33,3%) u odnosu na kontrolnu grupu. Jos je 1997. godine
u okviru velike norveske blizanacke studije ustanovljeno da je naslede glavni uzro¢ni faktor za
nastajanje AB starijeg doba (engl. Late onset Alzheimer's disease, LOAD), dok sredinski ¢inioci imaju
vecu ulogu u nastanku vaskularne demencije (188). Rizik za oboljevanje od AB kod srodnika prvog
kolena osobe obolele od LOAD je duplo veéi nego u opstoj populaciji (189), sa ¢ime je i nasa studija u
saglasnosti vezano za statistic¢ki znacajno ¢eSée prisutnu pozitivnu porodi¢nu anamnezu u pravcu

herediteta za AB.

| DEO ISTRAZIVANJA: NEUROPSIHOLOSKO TESTIRANIJE
ISPITANIKA

ISPITIVANJE GLOBALNOG KOGNITIVNOG STATUSA

Za procenu kognitivne disfunkcije u ispitivanom uzorku prvo je primenjena kombinovana skala
ACE-R, na osnovu koje se moze videti da se sve tri grupe znacajno razlikuju kako u ukupnom skoru,

kao meri ukupnog kognitivhog oStecenja, tako i pojedinacnim skorovima, koji reprezentuju
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pojedinacne kognitivne domene. ACE-R upitnik je dizajniran 2006. godine od strane Mioshi-a i
saradnika u kom su prosecne vrednosti ukupnog skora u sve tri ispitivane grupe, AB, BKP i KG, bile
komparabilne nasim rezultatima (139). Ispitanici su bili engleskog govornog podneblja, prose¢no
mladi od nasih ispitanika za oko 5-6 godina, ali sa prose¢no dve godine edukacije manje nego kod
nasih ispitanika, ¢ime se objasnjava ujednaceno postignuce na ovom testu. Kod obolelih od AB,
vrednost ukupnog skora se kretao od 33 do 90, gde je najveci broj ispitanika imao izmedu 58 i 73
boda, sto je u skladu sa najnizim grani¢nim skorom od 75, koji se u literaturi preporucuje za
postavljanje dijagnoze demencije (190). Grupa obolelih od BKP je na ukupnom ACE-R skoru imala
prosecno oko 85, sto predstavlja vrednost koja se nalazi na sredini utvrdenog opsega verovatnoce za
progresiju u demenciju (82-88), gde gornja vrednost od 88 ima verovatnocu progresije u demenciju
od 8,43%, a donja vrednost od 82 ima verovatnoéu 100% za progresiju ka demenciji (139). Postignuce
grupe zdravih se u vecini slucajeva kretalo od 88 do 96 na ACE-R ukupnom skoru sa prose¢nom
vrednoscu od 91,76, pri ¢emu se cela grupa prosecno gledano nalazi iznad opsega moguce progresije
u demenciju.

Na planu pojedinac¢nih kognitivnih domena, procenjenih ACE-R supskorovima, grupu obolelih
od AB karakteriSe pad u svim ispitivanim domenima u odnosu na KG. Kod BKP pacijenata registruje
se pad u domenima pamdéenje, paznja i fluentnost, a koja se moze tumaciti u sklopu ostecenja
egzekutivnih funkcija u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, dok su govorno-jezicke i vizuospacijalne
funkcije neoSteéene u ovoj ispitivanoj grupi, na osnovu ACE-R testa. Ovim kombinovanim testom je
u nasem istrazivanju potvrdena dijagnoza verovatne AB sa ispadom u svih pet ispitivanih domena i

dijagnoza amnesti¢ckog multidomen BKP-a sa ispadom na planu tri od ispitivanih pet domena.

ISPITIVANJE KOGNITIVNIH FUNKCIJA PO KOGNITIVNIM DOMENIMA

U daljem toku istrazivanja su analizirane kognitivne funkcije ispitanika u odnosu na formirane
kognitivne domene. S obzirom na prirodu mnestickog ostecenja kod obolelih od AB i BKP, ¢iji osnov
predstavlja ostecenje epizodi¢kog pamdéenja, formirani su kognitivni domeni koris¢enjem dva
neuropsiholoska testa: testa za ispitivanje verbalnog pamcenja- RAVLT-a i testa za ispitivanje
vizuelnog pamdéenja- ROCF test. Oba testa ispituju nekoliko aspekata paméenja, ali zajednicka
karakteristika im je validnost u proceni neposrednog i odloZzenog prise¢anja, na osnovu cega je
moguce odrediti sposobnost zadrZavanja informacija tokom perioda odlaganja. Koristeéi ova dva

senzitivna testa za procenu epizodi¢kog pamcenja, na dva nacina smo grupisali odredene skorove
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oba testa. U okviru prvog nacina formirali smo dva domena pamcenja u odnosu na upamcdeni sadrzaj:
domen Verbalno pamcenje i domen Vizuelno paméenje. Za domen Verbalno paméenje koris¢eni su
odredeni supskorovi RAVLT testa, koji se odnose na neposredno upamdivanje i ucenje (RAVLT Al-
A5), neposredno prisec¢anje (RAVLT A6) i odoZeno priseéanje (A7). Za domen Vizeulno pamdéenje
koristili smo skorove ROCF testa: neposredno upamcivanje ROCF testa (3 minuta) i odloZeno
prise¢anje ROCF testa (45 minuta). U okviru drugog nacina grupisanja skorova oba testa, formirali
smo domene na osnovu vremena koje je proteklo od prezentacije sadrzaja ispitanicima: domen
Neposredno upamdivanje i domen OdloZeno prisecanje. Domen Neposredno upamdéivanje u sebi
sadrZi skor neposrednog upamcivanja i ucenja prve liste re¢i na RAVLT-u (RAVLT A1-A5), skor
neposrednog upamdéivanja druge liste reci na RAVLT-u (RAVLT B1) i skor neposrednog upamdivanja
ROCF testa (3 minuta). Domen Odlozenog prisecanja je sacinjavao skor odloZenog prisecanja na
RAVLT-u (RAVLT A7) i skor odloZenog prise¢anja na ROCF testu (45 minuta). Dva odvojena grupisanja
skorova iz istih testova su napravljena u odnosu na redosled oSte¢enja odredenih segmenata
pamdéenja, s obzirom da se u dosadasnjoj literaturi najéesce nalazi podatak da je verbalno epizodicko
pamdenje prvo u nizu osteé¢eno u preklinickim fazama AB, potom prema nekim autorima sledi manje
ispitivano ostecenje vizuelnog, pa i semantickog pamdéenja uz manja oStecenja i drugih kognitivnih
domena, dok u stadijumu blage do umerene AB svi kognitivni domeni bivaju znacajno oSteceni (35;
36). Takode, domeni su razli¢ito grupisani i sa ciliem da se prikaze poremecaj paméenja u AB
patologiji, gde se prvo javlja ispad epizodiénog pamcenja sa oSte¢enjem na planu kako neposrednog
upamcivanja i odloZenog prise¢anja, tako i rekognicije (40).

U nasem istrazivanju su sva Cetiri domena pamcenja pokazala statisticki znacajne razlike
izmedu sve tri ispitivane grupe. Na ovaj nacin je utvrdeno postojanje loSijeg verbalnog i vizuelnog
pamcenja, kao i neposrednog upamcivanja i odloZzenog prise¢anja na celom ispitivanom uzorku, kao
i kod obolelih od AB u odnosu na obe ispitivane grupe, ¢ime su potvrdeni dosadasnji nalazi raznih
istrazivacCa iz ove oblasti (1; 35; 36; 40). Medutim, post hoc testom izmedu BKP-a i KG za domen
Verbalno pamcenje nije utvrdena znacajna razlika, sto je neocekivani nalaz u odnosu na literaturu u
ovoj oblasti koja govori da je ispad na planu verbalnog pamcenja jedan od prvih u nizu kod preklinicke
faze AB i amnestickih formi BKP-a (40; 191). S obzirom da se domen Verbalno paméenje sastoji samo
od RAVLT skorova, analizirani su rezultati RAVLT-a (Prilozi 1). Na skorovima RAVLT-a izmedu sve tri
grupe ispitanika utvrdene su statisticke znacajnosti razlika, ali post hoc test izmedu obolelih od BKP i
kontrolne grupe nije utvrdio znacajnost razlike izmedu dve grupe, iako se na svakom pojedinacnom

skoru registruje pad u odnosu na zdrave ispitanike. Cinjenica koja dopunski otefava tumacenje
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RAVLT-a je nepostojanje standardizovanih normi za nasu populaciju, na osnovu koje bismo preciznije
mogli odrediti da li postoji pad za 1,5 standardnu devijaciju kod obolelih od BKP za odredeni uzrast i
godine edukacije. U odnosu na obolele od AB i KG, u grupi obolelih od BKP je prose¢na starost najniza
i iznosi 69,6 godina i prosecan broj godina edukacije je najvisi i iznosi 14,2 godine, pa iako ne postoje
statisticki znacajne razlike izmedu grupa u odnosu na godine Zivota i edukacije u nasem ispitivanju,
ove karakteristike bi udruzeno mogle imati uticaja na bolje postignuée na RAVLT-u kod BKP
pacijenata u ovom istrazivanju i time dovesti do ovakvog nalaza na ispitivanju znacajnosti razika.
Takode, nas ceo uzorak je prosec¢no visoko obrazovan, te je potrebno dopunsko ispitivanje
kognitivnog oSteéenja kod fakultetski obrazovanih osoba, s obzirom da je efekat kognitivne rezerve
kod ovih ispitanika veci i potencijalno moZe da odvede do izmenjenog obrasca kognitivhog ostecenja
u odnosu na vedinu literaturnih navoda, a koja se naj¢esée odnose na populaciju izmedu 4-12 godina
formalne edukacije (39; 192; 193). Ne treba zanemariti ni ograni¢enje ovog istrazivanja u vidu
relativno malog uzorka, koji moze per se da bude razlog odredenih statistickih rezultata u ispitivanoj
populaciji. Ispitivanje koje je sprovedeno na nasoj teritoriji, u doktorskoj disertaciji Salak-bokic¢ iz
2018. godine, ispitivani su pacijenti oboleli od BKP i AB leCeni u Centru za demencije u Beogradu, gde
je na veéem uzorku od 444 ispitanika (132 BKP, 183 AB i 129 zdravih ispitanika) utvrdeno loSije
postignuée na skorovima RAVLT-a obolelih od BKP-a u odnosu na KG, kao i u odnosu na nasu BKP
grupu (191). Njihova BKP grupa je bila prose¢no manje edukovana od nasSe populacije za oko 1,5
godinu, $to bi moglo donekle da objasni razliku u RAVLT skorovima izmedu BKP grupe u navedenom
istrazivanju i nase BKP grupe. Dodatno, njihova grupa zdravih ispitanika je posmatrajuéi prosecne
vrednosti godina edukacije i vrednosti RAVLT skorova, imala komparabilne godine edukacije nasima,
kao i prosecne vrednosti svih skorova na RAVLT-u nasSima, te se na ovaj nacin potvrduje ujednacena
kontrolna grupa na istoj teritoriji (191).

Sa druge strane, uocava se znacajnost razlike izmedu sve tri grupe i na svim post hoc testovima
za domen Vizuelno pamdcenje. Ovaj modalitet pamcenja je znacajno manje ispitivan u odnosu na
verbalno u najranijoj fazi kognitivnog oste¢enja kod BKP-a i AB i tek u poslednjoj deceniji je prihvaéena
znacajna uloga ostecenja vizuelnog pamdéenja u pretklinickim fazama bolesti (37; 38; 39). Tako je u
istrazivanju Allardi-ja i saradnika iz 2006. godine analiziran uzorak ispitanika obolelih od BKP-a kroz
ispitivanje verbalnog pamdéenja RAVLT testom i vizuelnog pamcenja pomocu dva razli¢ita testa, ROCF
i Test ucenja parova (engl.Paired Associates Learning, PAL), na osnovu kojih se mogla postaviti
dijagnoza amnestickog BKP-a kod 40 ispitanika, ako se za ispitivanje koristio samo RAVLT, dok je 90

ispitanika ispunjavalo kriterijum za amnesticki BKP, ako su u obzir uzimana sniZzena postignuéa RAVLT-
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a i/ili ROCF testa i/ili PAL testa (39). U ovom uzorku je 18 od 90 amnestickih BKP pacijenata imalo
izolovani vizuelni mnesticki deficit koji je shvacen u okviru osteéenja epizodi¢kog pamcenja, od kojih
je 14 ispitanika imalo ispad samo na jednom testu od dva za procenu vizuelnog pamdéenja. Ovim
istrazivanjem su istaknute dve stvari: mogucnost javljanja izolovanog ostecenja vizuelnog pamdéenja
kod amnestickog BKP-a i postojanje potrebe za koris¢enjem razliCitih testova za ispitivanje jednog
domena sa ciljem pouzdnije procene blagih kognitivnih ostecenja. U istraZivanju Kawas-a i saradnika
iz 2003. godine je objavljeno da rano ostecenje vizuelnog paméenja moze da se javi i do 15 godina
pre nastanka simptoma u AB, a bez zahvatanja verbalnog pamcenja (194). MoZzemo da zaklju¢imo da
su nasi ispitanici amnesticke multidomen BKP grupe imali jasan izolovani ispad u vizuelnom
pamdéenju, Sto je do danas opisano u literaturi, dok je izmedu dve grupe obolelih registrovana
znacajna statisticka razlika i na planu verbalnog i vizuelnog pamcenja.

Domeni Neposredno upamcivanje i OdloZeno prisecanje su pokazali znacajne razlike izmedu
svih pojedinacnih grupa na post hoc testovima, te se i naSom studijom potvrduje ostecenje ovog
segmenta pamcenja u ranoj fazi bolesti, kao i u uznapredovaloj fazi, koju karakteriSe postojanje AB
(35; 36; 40; 191; 192; 195).

lako je RAVLT test visoko senzitivan za detekciju verbalnog pamcenja (192), za formiranje
domena Verbalno pamcenje koris¢éen je samo jedan test, ¢ime se potencijalno smanjuje
upotrebljivost ovako koncipiranog domena u odnosu na domene Neposredno upamdivanje i
OdlozZeno prise¢anje, koji su sadrzali skorove dva razli¢ita neuropsiholoska testa.

Sledeéa kognitivna funkcija, neodvojiva od mnesticke, bila je paznja. Ostecenje u domenu
paznje moze uticati na postignuée na svim testovima za ispitivanje drugih kongnitivnih domena. U
naSem istrazivanju je utvrdeno postojanje razlike u domenu Paznja izmedu sve tri grupe ispitanika.
Naknadnim testovima medu pojedinacnim grupama uoceno je da grupa obolelih od AB ima znacajan
deficit paznje u odnosu na druge dve ispitivane grupe, Sto je ocekivani rezultat prema vecini
istrazivanja iz ove oblasti (36; 37; 40). Izuzetno, izmedu obolelih od BKP i KG nisu registrovane razlike
u domenu PaZnja. lako je u prethodnom delu neuropsiholoSske procene kod obolelih od BKP-a
registrovano osteéenje u domenu paznje na osnovu supskora Paznja ACE-R testa, paZnja procenjena
formiranjem domena daje pouzdaniji rezultat, s obzirom da je koncipirana na osnovu skorova Cetiri
razli¢ita neuropsiholoska testa (TMT-A, WMS-R suptestovi Mentalna kontrola, Raspon brojeva i
Raspon vizuelnog paméenja i VITI suptest Sifra). Ovaj rezultat se moze tumaciti na dva nacina: kod
BKP grupe se ne registruje ostecenje na planu Paznje ili da kod KG postoje blaze smetnje na planu

paznje, te na taj nacin dobijamo ovakav rezultat, a imajuéi u vidu ¢injenicu da su paZnja i EF dve
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kognitivne funkcije Cije oStecenje moZe biti prisutno u odredenoj meri i u fizioloSkom starenju. U
istraZivanju Saunders i saradnika iz 2010. godine je dobijen podatak da je jedino u domenu paznja/EF
prisutan odredeni stepen oStecenja u svim ispitivanim grupama (zdravi ispitanici; osobe bez
potvrdenog kognitivnog deficita, za brigom za pamdéenje; amnestcki BKP i AB) i to najviSe kod osoba
bez kognitivnog deficita, ali sa brigom za pamcenje (100%), u odnosu na manju zastupljenost
oStecenja paznje/EF u grupi amnestickog BKP-a (37). U nasoj grupi zdravih ispitanika je na jednom od
Cetiri testa za procenu paznje prose¢na vrednost skora ukazala na loSije postignué¢e u domenu paznja
u KG u odnosu na obolele od BKP, na osnovu kog ne moZemo u potpunosti odbaciti ni moguénost da
su i kod nasih zdravih ispitanika prisutne smetnje na planu paznje. Ipak, zakljudili bismo da se kod
obolelih od BKP u nasSem istraZivanju ne registruje oSte¢enje u domenu PaZnja, ali prethodno
navedeno istrazivanje i nasi rezultati ukazuju na potrebu dalje evaluacije paznje na vise nacina kako
kod obolelih, tako i kod zdravih ispitanika, kao i potrebu za veéim uzorkom radi preciznije statisticke
analize i procene dobijenih rezultata.

lako su kognitivne funkcije u teoriji odvojene radi jednostavnijeg prikazivanja i lakseg
proucavanja, one su zapravo deo jedinstvene, nepodeljive celine u okviru kognitivnog funkcionisanja
jedne osobe. Primer za razne pristupe jednom problemu je odnos govora, egzekutivnih funkcija i
semantickog pamcenja. Kod nekih istrazivaca se govor ispituje koris¢éenjem BNT i drugih govornih
testova, kao Sto su suptestovi BDAE test (engl.Boston Diagnostic Aphasia Examination), kod drugih
istrazivaca je fonemska fluentost deo ispitivanja egzekutivnih funkcija, dok je kategorijalna fluentnost
deo ispitivanja govora i semantickog pamcenja (196); nekim istrazivanjima je zakljuceno da testovi
fluentnosti ispituju govor, ali ne i egzekutivne funkcije (197), dok se kod nekih dva modaliteta
fluentnosti analiziraju u sklopu egzekutivnih funkcija (198; 199). S obzirom da ne postoji jedinstven
naucni stav, kao i da kognitivne funkcije nisu odvojene celine, u nasem istrazivanju je domen Govor
ispitan korisSéenjem skorova dva razliCita testa, ukupnog skora BNT i prosec¢ne vrednosti fonemske
fluentnosti. Kroz ovaj domen su ispitane kako govorno-jezicke funkcije, tako i semanti¢ko znanje i
pamdéenje, Cija je funkcionalnost narusena u AB, kao i u ranim fazama BKP-a (1; 37; 40; 45; 200). | nasi
rezultati govore da izmedu sve tri grupe na post hoc testovima postoji statisticki znacajna razlika u
postighuéu na planu ovog domena. Funkcija govora sa semantickim znanjem ispitana je kod
Balthazara i saradnika, kao i u nasem istrazivanju, koris¢enjem BNT-a i fonemskom fluentnoscu (200).
U ovom radu nisu registrovane znacajne razlike izmedu amnestickog BKP-a i kontrolne grupe u
postignuéu na BNT-u, za razliku od znacajno losSijeg postignu¢a u BKP grupi na planu fonemske

fluentnosti, kao i skorovima RAVLT-a za ispitivanje epizodi¢kog paméenja. Ipak, istrazivaci u ovom
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radu su zakljucili da je semanticko pamcenje u ovoj fazi bolesti o¢uvano, u odnosu na epizodicko
pamcenje. Suprotno ovom istraZzivanju, na osnovu formiranja kognitivnog domena Govor u nasoj
studiji bismo mogli re¢i da detektuje rane promene na planu govorno-jezickih funkcija sa
zahvatanjem semantickog sistema. Imajuci u vidu da su Grober i saradnici 2008. godine utvrdili da
postignucée na testu fonemske fluentnosti drasticno pada 2,5 godine pre postavljanja dijagnoze AB,
mogli bismo pretpostaviti da bi pacijenti oboleli od BKP u nasem ispitivanju mogli u tom vremenskom
intervalu progredirati u AB, s obzirom na znacajno loSije postigu¢e u odnosu na KG (199).

U daljem toku istraZivanja analizirana su tri kognitivna domena, koja ispituju razli¢ite aspekte
EF: domen Egzekutivne funkcije, koji ispituje frontalni, odnosno bihevioralni aspekt EF, domen
Misljenje i domen Radna memorija. Inicijalno je zamisljeno da se EF ispituju koris¢enjem skorova
kratkih, klinickih testova FAB testa i EXIT-25 i skorova TMT-B testa i skorova WCST-a, kao visoko
senzitivnog testa za ispitivanje EF. lako je nasa studija ispitivala pacijente obolele od blage forme AB
sa MMSE skorom izmedu 20-25, vecina ispitanika ove grupe nije mogla da razume instrukciju za WCST
i TMT-B test (27 ispitanika), tako da ovi testovi nisu priklju¢eni domenu Egzekutivne funkcije. Rezultati
ispitanika, koji su uspeli da odrade ove testove do kraja, nalaze se u Prilozima 1. Stoga su u domen
Egzekutivne funkcije uklju¢eni samo ukupni skorovi FAB i EXIT-25 testova. Oba testa su dizajnirana sa
ciliem brze procene ostecenja frontalnog sistema funkcionisanja u okviru EF, koji je najvise zaduZen
za bihevioralne aspekte ovih funkcija. Rezultati naseg ispitivanja su ukazali da se sve tri grupe
medusobno razlikuju u domenu EF. Ipak, primenom naknadnih post hoc testova uocava se znacajna
razlika izmedu dve grupe obolelih i izmedu obolelih od AB i zdravih ispitanika, dok izmedu obolelih
od BKP i KG nije utvrdena znacajna razlika. Analizom testova koji ¢ine ovaj domen (Prilozi 1), uoc¢ava
se da je ovaj rezultat posledica ujednacenosti rezultata EXIT-25 testa izmedu BKP i KG, Sto je vec
opisano u literaturi (201). Na osnovu FAB testa, sve tri grupe se i na post hoc testovima znacajno
razlikuju, Sto je takode u saglasnosti sa literaturnim podacima (202). Na osnovu naseg rezultata
mozemo zakljuditi da je neophodno vrsiti procenu bihevioralnih aspekata EF u grani¢nim stanjima,
kao Sto je BKP, na osnovu nekoliko razli¢itih instrumenata u jednom vremenu, da bi se dobila
pouzdanija procena postojanja deficita za odredeni domen. Specifi¢no za EF, treba imati u vidu da je
procena EF kod predementnih i dementinih osoba izuzetno zahtevan zadatak, kako zbog
nemogucnosti razumevanja slozZenijih zahteva, tako i zbog vremena koje je potrebno za sprovodenje
veéine testova za ispitivanje EF, Sto potvrduje i ovo istraZzivanje, pokusajem koriséenja testova sa
visokom senzitivnos$céu i interpretativnom vrednoscéu. Najveca zajednicka prednost testova FAB i EXIT-

25 je moguénost brze, klinicke procene disegzekutivnog sindroma, sa dobrim psihometrijskim
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karakteristikama testova (203). Sa druge strane, s obzirom da u literaturi oba analizirana testa dobro
koreliraju sa drugim kognitivnim merama, kao $to su MMSE, RAVLT, smatra se da oni nisu samo
jednostavna mera EF, te je potrebna dopunska procena ovih testova i u istraZivanjima AB patologije
(204).

Drugi domen iz Sire grupe EF je bio domen Misljenje. Ovaj domen pored odredenog
metakognitivnog, segmenta egzekutivnog funcionisanja, kao sto su sposobnost izmena seta, brzina
procesiranja informacija i o€uvanih procesa pretrazivanja informacija, ispituje i semanti¢ko znanje i
pamdéenje, odnosno ocuvanost strukture semanti¢kog znanja (205). Prakti¢no gledano, da bismo rekli
da je misljenje, odnosno divergentno misljenje o¢uvano, potrebno je da bude ocuvana sposobnost
generisanja viSe razlicitih i esto jedinstvenih ideja umesto davanja jednog tackog odgovora i to
pomocu ocuvanih egzekutivnih funkcija, koji omogucavaju pretrazivanje strukture semantickog
znanja, gde se ove informacije nalaze. Domen Misljenje je ukljuéio dva skora: skor kategorijalne
fluentnosti i skor suptesta sli¢nosti iz VITI-ja. | na planu ovog domena je utvrdeno postojanje razlika
izmedu sve tri grupe pojedinacno, ¢ime se potvrduje oSteéenje EF i semantickog znanja i pamcenja
kod obolelih od AB i amnestickog multidomen BKP-a. Ovaj nalaz je o¢ekivan u odnosu na literaturu,
s obzirom da je test kategorijalne fluentnosti jedan od distinktivnih testova u ranima fazama
ispitivanja bolesti (1; 33; 45; 199; 205; 206). U istraZivanju Grobera i saradnika je ustanovljeno da
postignuce na testu kategorijalne fluentnosti pocinje da pada 3 godine pre postavljanja dijagnoze AB,
Sto bi moglo da ukaze na mogucnost progresije pacijenata BKP grupe iz ovog istraZivanja, s obzirom
na znacajno losije postignuée BKP grupe u odnosu na zdrave na domenu Misljenje, a koji je baziran i
na ovom testu (199). Slicno kao u naSem istraZzivanju, u literaturi se nalaze znacajne razlike
posmatranih grupa i za testove zasnovane na ispitivanju slicnosti izmedu ponudenih imenica (200).

Tredi segment ispitivanja predstavlja domen Radna memorija, koji su €inili supskorovi WMS-
R testa Raspon brojeva-nazad i Raspon vizeulnog pamcenja-nazad. lako se porededi sve tri grupe na
domenu Radna memorija belezi statisti¢ki znacajna razlika, na planu naknadnih post hoc testova ova
razlika je znadajna samo za obolele od AB u odnosu na KG. Imajuéi u vidu da je za efikasno
funkcionisanje radne memorije neophodna ocuvanost i EF i paznje, ovaj rezultat ne iznenaduje, jer ni
u domenu PaZnja nije bilo razlike izmedu obolelih od BKP i KG. Domen Radna memorija je sacinjen
od supskorova dva razli¢ta testa, te smo analizirali pojedina¢no supskorove ovih testova. Subtest
Raspon brojeva nazad nije pokazao znacajnu razliku ni na ukupnom testu znacajnosti razlika, ni na
post hoc testovima. Rezultat nase studije je u saglasnosti sa rezultatima dobijenim u istrazivanju

Balthazara i saradnika iz 2007. godine, u kom su dobijene vrednosti ovog testa u tri analizirane grupe
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(AB, BKP i KG) nisu dostigle nivo statisticki znacajne razlike (200). Takode, ni u radu Trayakova i
saradnika nije registrovano ostecenje radne memorije kod BKP pacijenata (207). Na ovaj nac¢in smo
potvrdili da radna memorija ne mora uvek biti oSte¢ena u pretklinickim fazama bolesti, iako su neka
istrazivanja u svojim populacijama utvrdila osteéenje radne memorija kod obolelih od BKP-a (37; 38).
Nasuprot tome, nasi rezultati su saglasni sa literaturnim da je radna memorija najéesée osSteéena u
AB (208).

U domenu Vizuospacijalne i vizuokontrukcione sposobnosti registruju se razlike izmedu
ispitivanih grupa na ukupnom testu, kao i pojedina¢no na post hoc testovima. Ovaj domen ¢ine tri
razli¢ita testa ¢ime se ispituju vizuospacijalne i vizuokotroukcione sposobnosti u dve i tri dimenzije
(HVOT, ROCF Kopija i VITI Mozaik). Nasi rezultati su u skladu sa nalazima drugih istrazivaca koji su

pokazali da je vizuospacijalne sposobnosti rano zahvaéene u AB (206; 209), ali i kod BKP (210).

ISPITIVANJE DEPRESIVNOSTI

U daljem toku analizirali smo aspekt depresivnosti kod nasih ispitanika. Koriséena su dva
razliCita testa, upitnik samoprocene BDI Il i upitnik HAM-D koji prestavlja procenu lekara klini¢ara,
odnosno klinickog psihologa u datom momentu. Na osnovu prosecnih vrednosti oba testa, moZzemo
re¢i da je grupa obolelih od AB statisticki znacajno ispoljila depresivna obeleZja u odnosu na druge
dve ispitivane grupe, mada je ustanovljena razlika izmedu sve tri grupe Kruskal Volisovim testom.
Prose¢no najvise vrednosti BDI Il testa dobijamo u grupi obolelih od BKP, dok kod HAM-D testa u
grupi obolelih od AB. Kada smo grupisali ispitanike u odnosu na pojedinacni BDI Il skor prema
intenzitetu depresivnih obeleZja, preporu¢ene od autora testa, dobili smo da najveéi procenat
ispitanika nije ispoljio depresivnost u sve tri grupe. Ipak, u BKP grupi je bilo ukupno 43,3% ispitanika
sa depresivnim obelezjima, u grupi obolelih od AB je bilo 33,3% depresivnih, dok je u KG bio najmaniji
broj ispitanika sa depresivnim obelezjima (20%), bez registrovanih tesko depresivnih. Na osnovu
HAM-D testa dve grupe nisu imale depresivne ispitanike (BKP i KG), dok je kod obolelih od AB bilo
13,33% ispitanika sa blago izrazenim depresivnim simptomima. Posmatrajuéi rezultate dva testa za
procenu depresivnosti, ocigledna je diskrepanca u zastupljenosti depresivnih ispitanika za svaku
grupu u odnosu na oba testa. Ovo zapaZzanje se moZe sagledati na dva nacina. U nekim istraZivanjima
u oblasti depresivnosti je primecena razlika izmedu rezultata dobijenih upitnicima samoprocene i
kliniékim upitnicima, te je sprovedeno istrazivanje Calamia i saradnika 2017. godine koje je obuhvatilo

vise neuropsihijatrijskih bolesti povezanih sa depresivnoscu i analizirane su obe vrste upitnika (211).
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Ovim istraZzivanjem je zaklju¢eno da osobe sa odredenim stepenom mnestickog deficita, imaju veéu
diskrepancu izmedu dve vrste testova za procenu depresije, sa tendencijom samoprocene veceg
stepena depresivnosti, ako imaju veée oStecenje pamcenja. Takode je sugerisano, ali ne i potvrdeno,
da osobe sa disegzekutivnim sindromom imaju slicnu tendenciju samoprocene vece depresivnosti i
registruju se diskrepance izmedu dve vrste testova. Sa druge strane, 2019. godine je objavljen rad
Furukawa i saradnika u kom je predloZeno percentilno konvertovanje BDI |l skorova u HAM-D skorove
i obrnuto (212). U cilju provere preciznosti nasih rezultata dobijenih BDI Il testom, na osnovu
spomenutog rada smo konvertovali BDI Il skorove u HAM-D skor i dobili identi¢no podeljene grupe
AB i KG u odnosu na teZinu depresije na osnovu HAM-D skora (AB grupa 86,67% nedepresivnihi13,3%
depresivnih; KG grupa 100% nedepresivnih). Malo odstupanje je videno u BKP grupi, u kojoj smo
dobili 90% nedepresivnih i 10% depresivnih na osnovu konvertovanih HAM-D skorova u odnosu na
100% nedepresivnih ispitanika prema naSem HAM-D testu. Registrovana manja razlika u grupi BKP-a
se moze objasniti potvrdenim ostedenjem pamcenja i blazim disegzekutivnim sindromom u ovoj
ispitivanoj grupi.

Rezultati dobijeni kod ispitanika AB grupe su u skladu sa literaturnim navodima, s obzirom da
se vedina autora slaze da je depresija pratilac AB sa prevalencom od 3% do 50% od svih obolelih, dok
je u nasoj studiji depresija registrovana izmedu 13,33% na osnovu HAM-D skora i 33,33% na osnovu
BDI Il skora (185; 186; 187). Sto se ti¢e BKP-a, smatra se da je udruzena depresija sa BKP-om
nepovoljan prognosticki znak konverzije u AB, te su neophodne pravovremene i adekvatne kontrole
i terapije. Prevalencija depresivnosti u BKP grupi se kreée izmedu 25% u populacionim studijama i
40% u klinickim studijama na osnovu velike meta analize koja je obuhvatila oko 20.000 BKP pacijenata
u objavljenih 57 istrazivanja iz ove oblasti (213). U nasem uzorku je bilo oko 43% depresivnih osoba
obolelih od BKP-a na osnovu BDI Il upitnika, $to je nesto vise u odnosu na navedeno istrazivanje.
Ipak, treba imati u vidu moguénost prijavljivanja veéeg stepena depresivnosti u ovoj grupi obolelih, s
obzirom na potvrden ispad u domenu pamcdenja i EF. Kod osoba bez kognitivnih smetnji, u€estalost
depresivnosti se krece od 10-20% u zavisnosti od populacije koja se ispituje, Sto je registrovano i u
nasoj KG sa zastupljnos¢u oko 20% na osnovu BDI Il skora, dok HAM-D nije registrovao depresivnost

u ovoj grupi ispitanika (214).
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ISPITIVANJE NEUROPSIHIJATRIJSKIH SIMPTOMA

Najcescée koriséeni test za procenu poremecaja ponasanja kod AB patologije je NPI test. lako
je NPI test sacinjen od vise pitanja na temu razli¢itih neuropsihijatrijskih poremecaja, ¢ija je osnova
neurobioloski raznorodna, razlog za objedinjeno ispitivanja bihevioralnih poremecaja u AB patologiji
se nalazi u ¢injenici da zajednicko prisustvo vise razli¢itih poremecaja kod BKP i AB govore u pravcu
brze konverzije BKP-a u AB, ali i brze progresije same AB (215; 216; 217). Dodatno, na polju
bihevioralnih poremeéaja u AB patologiji postoji tendencija grupisanja pojedinacnih simptoma u
okviru nekoliko supsindroma, s obzirom da se pretpostavlja da odvojeni supsindromi (apatija,
afektivni sindrom, hiperaktivnost i psihoza) mogu da ukaZu na zajedin¢ku patogenezu i da reaguju na
jednu vrstu terapije (156; 218). Dalje, broj obolelih od AB koji imaju neuropsihijatrijske simptome
raste sa kognitivnim padom, te je procena poremecaja ponasanja u vecini meta istrazivanja znacajno
viSa nego u nasim rezultatima, kako po pitanju frekvencije poremedaja kod obolelih od AB, tako i po
pitanju prosecnih vrednosti, poSto su poremecaji analizirani kod svih obolelih od AB nezavisno od
stadijuma bolesti (156; 216). Testom se procenjuje postojanje poremecaja (0-12) na osnovu
ucestalosti (0-4) i tezine poremecaja (0-3), a za patoloSku vrednost supskora u istrazivanjima se
najceSce koristi skor >3 (156), te smo i mi na osnovu ovog grani¢nog skora procenili ucestalost
pojedinacnih poremecaja. Imajudi sve navedene ¢injenice u vidu, nas ispitivani uzorak je pokazao da
je u saglasnosti sa delom rezultata drugih istraZivaca. Registrovali smo znacajnu razliku u ukupnom
NPI skoru izmedu sve tri grupe i na post hoc testovima, ¢ime smo iz ovog ugla potvrdili da se BKP
grupa razlikuje od zdrave populacije u odnosu na ukupnu procenu bihevioralnih poremedéaja, ali i da
se kod AB grupe registruje veci broj neuropsihijatrijskih simptoma u odnosu na BKP pacijente. U
istrazivanju Hallikainen i saradnika iz 2012. godine nalazimo priblizne vrednosti ukupnog NPI skora
nasim vrednostima dobijenih kod obolelih od BKP, kao i kod obolelih od AB na istom nivou
kognitivnog ostecenja procenjenog MMSE testom (219).

S obzirom da nismo sprovodili faktorsku analizu radi grupisanja poremecaja, analizirali smo
poremecaje pojedinacno. Prosecna vrednost dezinhibicija supskora je u saglasnosti sa rezultatom
dobijenim u istraZivanju sprovedenom kod 200 AB pacijenata (218). U istrazivanju Lyketsos i saradnici
iz 2002. godine utvrdeno je da od 320 BKP pacijenata 0,3% ima dezinhibiciju na patoloskom nivou, a

od 362 AB pacijenata svih stadijuma bolesti kod 6,9% se registruje dezinhibicija (216). U nasem
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istrazivanju ovaj poremecaj nije registrovan na patoloskom nivou ni u jednoj grupi, Sto je u saglasnosti
sa navedenim istrazivanjima (156; 216).

Tri poremedaja su registrovana samo kod obolelih od AB: sumanute ideje, halucinacije i
euforija. Aberatno motorno ponasanje je prisutno u sve tri grupe, ali se na patoloSkom nivou
registruje samo kod obolelih od AB. U naSem istraZivanju se sva Cetiri poremecaja ponasanja
registruju sa zastupljenos$cu kao u studiji Lyketsos-a i saradnika sprovedenoj na 362 obolela od AB
(216). Ipak, u velikoj metacentri¢noj studiji, koja je obuhvatila 2354 AB pacijenta, registrovane su
nesto vece ucestalosti tri poremecaja (halucinacije, sumanute ideje i aberantno motorno ponasanje)
u odnosu na nase vrednosti, dok je prevalenca euforije u ovom istraZivanju sli¢cna nasoj (156). Na
osnovu ovih opservacija za poremecaj euforija, moZzemo pretpostaviti da se euforija javlja rano u AB,
s obzirom da je procena zastupljenosti sli¢na u istrazivanjima sa blagim formama AB, istrazivanjima
na svim stadijumima AB i ne zavisi od analiziranog uzorka obolelih. Za precizniju procenu
zastupljenosti ostala tri poremedaja (sumanute ideje, halucinacije i aberantno motorno ponasanje),
neophodni su vedi uzorci obolelih od AB. Analizirajuci prose¢ne vrednosti NPI supskorova kod ovih
poremecaja u odnosu na navedenu metacentri¢nu studiju, kod tri poremecaja (sumanute ideje,
halucinacije i euforija) su prosecne vrednosti slicne naSima, dok su nesto vise vrednosti registrovane
na planu aberantnog motornog ponasanja (156). Na osnovu ovoga bismo mogli pretpostaviti da je
tezina tri poremedaja, halucijacije, sumanute ideje i euforija, ujednacena tokom razvoja bolesti, s
obzirom da su vrednosti aritmeticke sredine naseg, manjeg uzorka obolelih od blagih formi AB u
saglasnosti sa aritmeti¢kim sredinama navedenog, veceg uzorka obolelih od AB svih stadijuma.

Poremecaj agitacija se statisti¢ki znacajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa, a na patoloSkom
nivou je registrovan kod dve grupe obolelih. Na osnovu nasih rezultata i dve analizirane studije u
odnosu na NPI supskor agitacija kod obolelih od AB, moZe se pretpostaviti da se uéestalost agitacije
povecava sa napredovanjem bolesti, s obzirom da je u nasem, manjem uzorku blagog AB registrovano
10% agresivnih pacijenata, na uzorku od 362 obolela AB svih stadijuma je bilo 14,6% agresivnih, dok
je na uzorku od 2354 obolelih od AB bilo 31,1% agitiranih prema NPI supskoru (156; 216). Sto se ti¢e
zastupljenosti agitacije u grupi obolelih od BKP (3,3%), slicne se vrednosti registruju kod drugih
istrazivaca (4,7%) (216). Sto se proseénih vrednosti kod obolelih od AB ti¢e, one su nedto vise u
metacentri¢noj studiji Aaltena i saradnika, gde je analiziran veci broj AB pacijenata u odnosu na nase
istrazivanje (156).

Poremecaj disforija, odnosno spektar depresivnih simptoma, je u naSem uzorku procenjen na

13,3% obolelih od AB i 3,3% KG, dok kod obolelih od BKP nije registrovan. Ovako procenjene
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frekvence su u saglasnosti sa frekvencama depresivnosti koje su procenjene prethodno analiziranim
BDI Il i HAM-D upitnicima za grupu AB i KG, sa izuzetnkom BKP grupe, $to je takode diskutovano
ranije. NaSa procena ucestalosti disforije u grupi AB (13,3%) je slicna kao u istraZivanju na 362 AB
pacijenta (16%) (216). Sto se proseénih vrednosti tice, one su ne$to vise u metacentri¢noj studiji
Aaltena i saradnika, gde je analiziran vedi broj obolelih u odnosu na nase istraZivanje (156).
Anksioznost, iritabilnost i apatija su registrovani na patoloSkom nivou u svim ispitivanim
grupama sa statisticki znacajnom razlikom medu grupama. Kod obolelih od BKP se registuje
anksioznost u najve¢em procentu (23,33%), Sto je znacajno vise u odnosu na nalaze drugih istraZivaca
(5%) na osnovu NPI supskora anksioznost (216). Sa druge strane, ova vrednost ne odstupa od
prevalencije anksioznosti kod obolelih od BKP procenjenih na osnovu drugih upitnika, koja se kreée
od 14,3% u populacionim do 31,2% u klinickim istrazivanjima (220). Slicno kao kod obolelih od BKP, i
kod AB grupe je dobijena vredost anksioznosti u nasem istrazivanju razli¢ita od drugih istraZivanja
koja su koristila NPI, dok se koriséenjem drugih upitnika dobija da se anksioznost moze javiti i do 65%
obolelih od AB (54). Sto se ti¢e proseénih vrednosti NPI supskora anksiznost u grupi obolelih od AB u
istrazivanju Aaltena i saradnika, nalazimo vrednosti koje su u saglasnosti sa rezultatima naseg
istrazivanja (156). Rezultati dobijeni na supskoru NPI iritabilnost su u skladu sa drugim istrazivackim
grupama i na planu ucestalosti kod AB i BKP i na planu procene teZine poremecaja (156; 216). Apatija
je zastupljena kod nasih obolelih grupa slicno kao i u drugim istrazivanjima, dok je procena tezine
bolesti na osnovu aritmeticke sredine NPI supskora u nasem istraZivanju bila niza u odnosu na

rezultate drugih studija (156; 216).

ISPITIVANJE KVALITETA ZIVOTA

Procena kvaliteta Zivota u nasem istraZivanju je pokazala razliku izmedu sve tri ispitivane
grupe, kaoiznacajnu razliku u proceni kvaliteta Zivota izmedu obolelih od AB i njihovih negovatelja.
Najnizu vrednost skora za upitnik o kvalitetu Zivota dali su negovatelji obolelih od AB, dok je najvisa
vrednost registrovana u grupi zdravih ispitanika. Svi dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
istrazivanjima koja su do sada objavljena koristedi isti ili sliche upitnike za procenu (158; 221; 222;
223). lako su neka prethodna istrazivanja ukazala na mogucnost neprecizne procene kvaliteta Zivota
obolelih od AB, te je razvijen skor na osnovu procene pacijenta obolelog od AB i negovatelja, naredna
israzivanja su ukazala da pacijenti sa kognitivnim osteéenjem na MMSE iznad 10 mogu adekvatno da

procene kvaliteta Zivota u datom momentu (157; 158). Ipak, vedina istraZivanja se slaZze da su procene
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kvaliteta Zivota od strane pacijenta i negovatelja razlicite i da negovatelji procenjuju nizim kvalitet
Zivota obolelih (157; 158; 224). U odnosu na nasu studiju, u istraZivanju Logsdona i saradnika iz 2002.
godine registruju podudarnost rezultata QoL skora kod obolelih od AB na istom nivou kognitivnog
ostecenja (MMSE>22), kao i vrednosti njihovih negovatelja (158). Takode, kod Barrios-a i saradnika
su vrednosti QoL skora priblizne nasima u grupama obolelih od BKP i zdravih ispitanika (221).
Najnovija istrazivanja na temu kvaliteta Zivota u AB patologiji ukazuju da su svest o dijagnozi i
prognozi bolesti znac¢ajne u samoproceni kvaliteta Zivota i da postojanje ,samo-stigme” u ovim
bolestima mnogo ranije dovodi do pada kvaliteta Zivota, nego $to se to o¢ekuje u odnosu na nivo

kognitivnog ostecenja (223).

ISPITIVANJE FUNKCIONALOSTI U SVAKODNEVNOM ZIVOTU KOD OBOLELIH OD AB

Na kraju ovog dela istraZzivanja, vrSena je procena sposobnosti obavljanja svakodnevnih
aktivnosti dnevnog Zivota (ADZ) kod obolelih od AB. Odredeni broj istraZivaca po pitanju ovog
segmenta u AB patologiji slazu se da smetnje na planu funkcionalnih ADZ nastaju u prelaznoj fazi
bolesti iz BKP u AB, a da se osteéenje instrumentalnih ADZ mogu javiti i u BKP fazi (225). Ipak, u ovom
istrazivanju smo se odlucili samo na procenu funkcionalnog ostec¢enja kod obolelih od blage fome AB.
Instrumentalne ADZ dobijene u nasem istraZivanju smo uporedili sa rezultatima studije Wattmo i
saradanika iz 2017. godine sprovedenoj na 874 bolesnika obolelih od blage forme AB, sa prosecnom
vrednosé¢u MMSE skora niZzom nego u nasoj studiji od 21, kao i prose¢no nizim godinama edukacije
(9,3) (226). Na tri od procenjivanjih osam pitanja dobijene su slicne frekvencije: sposobnost kupovine,
pripreme hrane i sposobnosti samostalnog uzimanja lekova, dok su kod nas registrovane nize
frekvencije smetnji prilikom koriséenja telefona, odrzavanja Cisto¢e kuce i vesSa, sposobnosti
putovanja i rukovanja novcem, te moZemo pretpostaviti da nivo kognitivnog oStecenja i premorbidne
sposobnosti znacajno uticu na trend onesposobljenosti tokom razvoja ove bolesti. Sto se tice
osnovnih, odnosno funkcionalnih ADZ, na veéini pitanja smo dobili nize u¢estalosti smetnji koje ovaj
test procenju u odnosu na istu studiju, Sto bismo mogli povezati kako sa nesto veéim kognitivnim

ostecenjem u njihovom istrazivanju, kao i znacajno ve¢em uzorku koji su ispitivali (226).

118



Il DEO ISTRAZIVANJA: NEURORADIOLOSKO DTI ISPITIVANJE

U drugom delu istraZivanja analizirani su parametri DTl na odredenim putevima bele mase u
odnosu na tri ispitivane grupe. Analizirajuci parametar FA izmedu sve tri ispitivane grupe, statisticki
znacajan pad vrednosti FA je dobijen na 10 od ukupno 29 ispitivanih ROl i to u: predominantno desno
na projekcionim putevima (prednja korona radijata, prednji krak kapsule interne i kapsule eksterne),
levostrano oSteénje na asocijativnim putevima (gornjeg longitudinalnog fascikulusa i donjeg
frontalno-okcipitalnog fascikulusa), u regiji forniksa i obostrano u regiji puta forniks-strija terminalis
i cinguluma (limbicka vlakna). Koriséenjem post hoc testova dobijeno je da se grupa obolelih od AB u
odnosu na zdrave ispitanike razlikuje na svim navedenim putevima na osnovu FA parametra, kao u
ukupnom testu znacajnosti razlike izmedu tri grupe. Kod obolelih od BKP znacajno oSteéenje u
odnosu na grupu zdravih se registruje samo u regiji forniksa. Razlika izmedu dve grupe obolelih je
registrovana samo u regiji desne prednje korone radijate.

Na samom pocetku primene DTI metode najéeséi ispitivani parametar u istraZivanjima bio je
upravo FA, te je veliki broj studija pod pojmom DTl metode podrazumevalo samo ispitivanje FA
parametra (107; 108; 114; 115; 120; 136). Vremenom je ustanovljeno da izolovano FA parametar ne
daje kompletnu sliku mikrostrukturalnih poremedaja bele mase, s obzirom da je bioloska podloga
difuzionih promena jos$ uvek nepotpuno razjasnjena. U cilju istraZivanja celokupne slike tenzora u
neurodegenerativnim bolestima, neophodno je ispitivanje sva Cetiri DTI parametra, radi dobijanja
kompletne slike mikrostrukturalnog ostecenja bele mase (123). U istrazivanju Acosta Cabronero i
saradnika iz 2010. godine, FA se pokazao kao najmanje senzitivan od svih DTI parametara, jos jednom
potvrdujuci neophodnost ispitivanja svih parametara u bolestima AB kontinuuma (123). Desnostrani
pad FA parametra utemporalnim i parijeto-okcipitalnim regionima mozga je registrovan kod Acosta-
Cabronero i saradnika, Sto je u saglasnosti sa nasim rezultatom vezanim za desnostrano ostecenje u
regiji projekcionih puteva (123). U TBSS DTI studiji Donauda i saradnika registruje se statisticki
znacajno ostecenje u regiji kapsule eksterne na osnovu FA parametra kod obolelih od AB, sa ¢im su
nasi rezultati u sagalasnosti (117). Sto se ti¢e osteéenja asocijativnih puteva na osnovu pada FA
parametra, nasi rezultati se u potpunosti slazu sa drugim istraZivanjima, gde osteéenje levog gornjeg
longitudinalnog fascikulusa opisano u TBSS DTl istrazivanju Liu i saradnika (227), dok je levostrana
predominacija u regiji donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulsa opisana u dve TBSS studije (121; 228).

Dodatno, u nekim istraZzivanjima se registruje obostrano oStecenje donjeg frontalno-okcipitalnog
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fascikulsa na osnovu FA parametra (122). Gornji longitudinalni fascikulus, bez jasne determinante
strana, detektuje se kao osSteéen na osnovu FA parametra kod obolelih od AB, medutim treba imati
u vidu da nisu sva istrazivanja primenjivala TBSS metodu (117; 120). Zahvacenost limbickih puteva u
AB grupi na osnovu FA je u saglasnosti sa prethodnim studijama, narocito region posteriornog
cinguluma, koji u nasem istraZzivanju nije odvojeno ispitivan (107; 116; 117; 121; 227; 229). Forniks je
jedan od znacajnijih puteva u DTI istraZivanjima, s obzirom da se u njemu nalaze izlazna vlakna iz
hipokampusa, stukturi mozga usko povezanoj sa funkcijom pamcenja (130). U istraZivanju Ringmana
i saradnika iz 2007. godine utvrdeno je da presimtomatski nosioci PSEN1 i PSEN2 mutacija imaju
znacajno snizenje FA u regiji forniksa u odnosu na ispitanike koji su negativni na postojanje mutacija
(230). U drugim DTl studijama sa AB i BKP pacijentima je potvrdeno da se FA vrednost u regiji forniksa
sniZava sa progresijom bolesti i na osnovu tih rezultata je DTI FA u regiji forniksa predlozen za rani
marker progresije bolesti (114; 130). U naSem uzorku je u regiji forniksa detektovan pad FA u grupi
obolelih od AB u odnosu KG, kao i u grupi obolelih od BKP u odnosu na KG, kao jedini statisticki
znacajan put koja razlikuje zdrave osobe od pacijenata sa BKP-om, ¢ime se i nasSe istraZivanje slaze sa
nalazima navedenih istrazivanja (127; 130; 230).

Ispitivanjem znacajnosti razlike izmedu sve tri grupe ispitanika za parametar SD utvrden je
statisticki znacajan porast ovog parametra kod 18 od procenjivanih 29 ROI: obostrano u projekcionim
putevima (prednja i zadnja korona radijata, prednja kapsula interna i kapsula eksterna), u regijama
asocijativnih puteva (obostrano gornji longitudinalni fascikulus, donji frontalno-okcipitalni fascikulus
i fascikulus uncinatus i levo gornji fronto-okcipitalni fascikulus), od limbickih puteva u regiji forniksa i
od komisuralnih puteva telo korpusa kalozuma. Na post hoc testovima izmedu dve grupe obolelih i
grupe obolelih od AB i zdravih ispitanika se odrzavaju znacajnosti razlika kao i na ukupnom testu
znacajnosti. Izmedu obolelih od BKP i KG na osnovu SD belezi se znadajna razlika jedino u regiji
forniksa, kao Sto je zabelezeno i ispitivanjem parametra FA.

Veliki broj DTI istrazivanja je ustanovio veéu distribuciju osteéenja bele mase registrovanu
promenama parametara SD, u odnosu na FA (102; 116; 117; 118). Meta-analizom Clex-a i saradnika
iz 2012. godine, koja je obuhvatila 55 DTI studija kod obolelih od 2791 AB pacijenta, zaklju¢eno je da
SD parametar ima ve¢u mogucnost diskriminacije obolelih osoba, nego Sto to ima FA (231). Rezultati
SD parametara na projekcionim putevima obostrano u prednjim regijama mozga (prednja korona
radijata, prednji krak kapsule interne i kapsula eksterna) su u saglasnosti sa nekoliko DTl istrazivanja
(116; 118). Acosta-Cabronero i saradnici povezuju ovaj rezultat sa opservacijom da su sve navedene

studije ispitivale najranije faze AB, kao Sto je i nas uzorak, za razliku od veéine drugih studija u kojima
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su pretezno zastupljeni bolesnici u kasnijim fazama AB, kod kojih nije uo¢ena ova pojava, zakljucujuci
da je glavni faktor koji utice na senzitivnost rezultata stadijum same bolesti (116; 119). Takode,
statisticki znacajno visi SD kod obolelih od AB se registruje obostrano u kapsuli eksterni i u radu
Donauda i saradnika (117). Zahvacenost velikih asocijativnih puteva obe hemisfere kod obolelih od
AB potvrduje pretpostavku nekih istraZzivaca da je oStecenje pamdéenja i drugih kognitivnih funkcija u
AB posledica ne samo oStecenja mediotemporalnog lobusa, nego i Siroke neuronske mreze bele mase
mozga koja povezuje ovaj region sa drugim delovima mozga (232; 233). Velki broj DTl istrazivanja je
utvrdio poviSene vrednosti SD parametra kod obolelih od AB: u regiji gornjeg logitudinalnog
fascikulusa (101; 116; 117; 121; 234); obostrano gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa (121);
obostrano fascikulusa uncinatusa (117; 121; 234) i obostrano donjeg frontalno-okcipitalnog
fascikulusa (118). Rezultati dve studije, koje su ispitivale pacijente obolele od BKP, sa prosecnom
vredno$¢u MMSE skora izmedu 19-24 (kasna faza BKP), na osnovu SD parametra su odgovarale nasoj
grupi veoma blagih AB pacijenata (MMSE 23), s obzirom da su registrovali oStecenje u regiji obostrano
gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa (129; 235) i levog fascikulusa uncinatusa (235), odnosno
obostranog fascikulusa uncinatusa (129). Sto se ti¢e o$teéenja tela forniksa na osnovu SD parametra
kod obolelih od AB, vise istrazivackih grupa je ukazivalo na ovaj rezultat (121; 234; 236; 237). Takode,
porast SD parametra u regiji forniksa kod obolelih od BKP do danas je viSe puta potvrden u
istrazivanjima. Meta-analiza Yu i saradnika iz 2017. godine, koja je obuhvatila 1844 pacijenta obolela
od amnestickog BKP-a, ustanovila je na osnovu analize FA i SD DTl parametara da se forniks, fascikulus
uncinatus i cingulum isti¢u kao putevi bele mase najranije zahvaceni kod obolelih od BKP-a (238), sa
kojim je i nase istrazivanje slaze vezano za forniks. Takode, u istraZivanju Gybnara i saradnika iz 2017.
godine telo forniksa se izdvojio kao put koji pravi distinkciju izmedu neamnestickog i amnestickog
BKP-a, gde se registruje sniZenje FA i poviSenje SD parametra (239). Potvrda za ranim oStecenjem
forniksa dobijena je i registrovanjem hipometabolizma na FDG PET-u kod obolelih od BKP u ovim
regionima (233; 240). Rezultat nase studije koji ukazuje da se u regiji tela kopusa kalozuma detektuje
porast SD kod obolelih od AB, registrovan je i u istrazivanju Acosta Cabronera i saradnika (116), dok
vecina istrazivanja isticu znacaj korpusa kalozuma uopste ili izdvojeno kolena ili splenijuma korpusa
kalozuma (91;116; 117; 234).

Ispitivanjem znacajnosti razlika parametra RD izmedu tri ispitivane grupe, ali i na post hoc
testu izmedu obolelih od AB i zdravih ispitanika, ustanovljen je statistic¢ki znacajan porast RD kod 18
od 29 ROI: u regiji projekcionih puteva obostrano u regiji prednje korone radijate i kapsule eksterne,

desno u regiji prednje kapsule interne i zadnje korone radijate; na odredenim asocijativnim putevima
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(obostrano donji fronto-okcipitalni fascikulus i desno gornji longitudinalni fascikulus i gornji
frontalno-okcipitalni fascikulus), na limbi¢kim putevima forniksa i levostrano puta forniks-strija
terminalis, obostrano u regiji cinguluma i levo hipokampalnog dela cingularnih vlakana, kao i kolena
i tela korpusa kalozuma (komisuralni putevi). Grupa obolelih od BKP se u odnosu na KG i kod ovog
parametra razlikuje isklju¢ivo u regiji forniksa. Parametar RD se kod dve grupe obolelih znacajno
razlikuje na nekim putevima i to viSe levostrano: levo prednja korona radijata i kapsula eksterna,
desno prednji krak kapsule interne i obostrano zadnja korona radijata; levo gornji frontalno-
okcipitalni fascikulus i longitudinalni fascikulus i telo korpusa kalozuma.

Vecdi broj statisticki znacajnih razlika na ispitivanoj populaciji kod RD parametra u odnosu na
FA parametar je oCekivani rezultat (102; 116; 117; 118). Rezultati zahvaéenosti dominantno prednjih
projekcionih puteva bele mase mozga kod obolelih od AB je u saglasnosti sa ranije analiziranim
istrazivanjima sa blagim formama AB, u koje se ubraja i naSe istrazivanje (116; 118). Nalaz na
asocijativnim putevima je delimi¢no u saglasnosti sa ranije objavljenim studijama, te je zahvacéenost
obostrano donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa u TBSS studiji opisana kod Bosha i saradnika
(121), koji su registrovali i obostranu zahvacenost gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa, za
razliku od nase studije gde je izdvojena desnostrana lateralizacija navedenog puta. Ista studija
registruje zahvacenost cinguluma i kolena korpusa kalozuma, kao $to smo i mi utvrdili (121). Studija
Nira i saradnika iz 2013. godine je utvrdila dominantnu levostranu lateralizaciju odredenih puteva, sa
kojima je nasa studija u saglasnosti na putevima levo forniks-strija terminalis i levo u hipokampalnom
delu cingularnih vlakana (118). U nasem istrazivanju kod AB, statisticki znacajni porast RD parametra
registrovan je u regiji kolena i tela koprusa kalozuma, dok je i u studiji Wang-a i saradnika registrovan
porast RD samo u regiji kolena korpusa kalozuma (237). Nalaz znac¢ajnog ostec¢enja forniksa na osnovu
RD parametra u grupi obolelih od AB registrovan je u istrazivanju Acosta-Cabronero i saradnika (116).
U cilju DTI ispitivanja amnesti¢kog BKP, dve odvojene studije su ustanovile porast RD parametra u
regiji forniksa u odnosu na zdrave ispitanike, Sto je utvrdeno i kod nase grupe obolelih od BKPa (127;
135). Cinjenica da se dve grupe obolelih razlikuju kod velikog broja puteva u parametru RD samo jo$
jednom potvrduje da je veé blaga forma AB zahvacena velikim osteéenjem puteva bele mase mozga.

Analizom DTl parametra DA, na testu znacajnosti razlika izmedu sve tri ispitivane grupe, kao i
na post hoc testu izmedu obolelih od AB i zdravih ispitanika, registruje se znacajni porast DA
parametra na viSe od pola ispitivanih ROI: na prednjim projekcionim putevima (obostrano prednji
krak kapsule interne i zadnja korona radijata, levo u regiji prednje korone radijate i kapsule eksterne),

na odredenim asocijativnim putevima (obostrano fascikulus uncinatus i levo gornji lognitudinalni
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fascikulus), u regiji forniksa, tela i splenijuma korpusa kalozuma. Izmedu obolelih od BKP i kontrole
grupe registruje se znacajan porast DA izolovano u regiji forniksa. Na post hoc testovima izmedu dve
grupe obolelih registruje se znacajan DA porast u desnim prednjim projekcionim putevima kapsule
interne, korone radijate i kapsule eksterne i levoj zadnjoj koroni radijati; levo gornjeg longitudinalnog
fascikulusa, desnog fascikulusa uncinatusa i splenijuma korpusa kalozuma. Izmedu obolelih od BKP i
kontrole grupe registruje se znacajan porast DA izolovano u regiji forniksa.

Zahvaéenost obostrano prednjih projekcionih puteva kod obolelih od AB je veé analizirano na
osnovu nekoliko istraZzivanja, gde su utvrdene povisene vrednosti SD, RD i DA kod obolelih od
najranijih klinickih formi bolesti, slicno nasem uzorku (116; 117; 118). Zahvacenost i forniksa i
splenijuma korpusa kalozuma potvrdena je u jo$ jednoj TBSS studiji (116). Levostrani porast DA
parametra kapsule eksterne videna je u radu Nira i saradnika (118). Utvrdili smo obostrani porast DA
parametra fascikulusa uncinatusa, kao $to je videno u radu Bosha i saradnika (121). Dok je kod nas
zahvacen levi gornji longitudinalni fascikulus, ovi istrazivaci registruju obostranu zahvadenost
navedenog traktusa (121). Nalaz povisenog DA u regiji forniksa kod obolelih od BKP-a je u saglasnosti
sa dva odvojena istrazivanja, koja su ispitivala obolele od amnesti¢kog BKP (127; 135).

Nakon analilze pojedinacnih parametara, osvrnuli bismo se na viSestruke DTl znacajnosti
razlika izmedu ispitivanih grupa. Cetiri odnosno tri od ¢etiri parametra su bili statisti¢ki znacajno
razliCiti izmedu grupa u slede¢im regijama: obostrano prednja korona radijata i kapsula eksterna,
desno u regiji prednjeg kraka kapsule interne i zadnje korone radijate, regija forniksa, levo gornjeg
longitudinalnog fascikulusa i donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa i tela korpusa kalozuma. Kao
Sto je do sada viSe puta istaknuto, zahvacdenost prednjih projekcionih puteva je najverovatnije
posledica ispitivanja obolelih od AB u najranijoj fazi klinicki manifestne bolesti sa MMSE 23, sa ¢im su
nasi rezultati u saglasnosti sa nekoliko DTI studija (116; 117; 118). Slican DTI $ablon sa svim DTI
parametrima statisticki znacajno izmenjenim u regiji forniksa je utvrden kod Nira i saradnika izmedu
obolelih od AB i zdravih ispitanika (118), dok je kod obolelih od amnestickog BKP-a utvrdeno u dve
studije (127; 135), na osnovu ¢ega mozemo zakljuciti da je forniks jedna od najranije zahvacenih
struktura u bolestima AB kontinuuma.

Obostrano cingularno osteéenje je zabelezeno na FA i RD DTI parametru, dok je oSteéenje
obostranog fascikulusa uncinatusa zabeleZzeno na SD i DA DTI parametru. S obzirom da su pojedini
istrazivaci primetili da istovremena promena dva parametra (porast RD i pad FA) imaju tendenciju da
ukazu na progresiju bolesti sa trendom porasta RD parametra, odnosno pada FA (116), a u nedostatku

povisenog DA, moZzemo pretpostaviti da je obostrano osteéenje cingularnih vlakana uznapredovalog
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karaktera na nasem uzorku blage AB sa MMSE 23. U longitudinalnom pracenju bi svakako bilo od
znacaja videti da li bi ovi parametri i dalje rasli bas na ovom strateski znacajnom limbi¢kom traktusu.
Na slican nacin moZe se sagledati visSestruka DTl znacajnost u regiji fascikulusa uncinatusa, na osnovu
koje bismo mogli pretpostaviti da je u formi blage AB detektovano najranije oStecenje ovih puteva, s
obzirom da je registrovan porast DA, bez porasta RD ili pada FA parametra. Ovakvim Sablonom
promene DTl parametara jos jednom je istaknut znacaj zahvacenosti velikih puteva bele mase, jednog
limbickog i jednog asocijativnog, u bolestima AB kontinuuma.

Na osnovu svih viSestrukih DTI znacajnosti razlika izmedu ispitivanih grupa, mogli bismo se
osvrnuti na potencijalni mehanizam nastanka oSteéenja bele mase mozga kod nasih ispitanika.
Imajuci u vidu zahvatanje velikog broja projekcionih puteva, kao Sto su kapsula interna i korona
radijata, kao i zahvaéenost tela korpusa kalozuma, a ne splenijuma i kolena korpusa kalozuma, ne
mozemo podrzati model retrogeneze na osnovu nasih rezultata, s obzirom da su svi navedeni putevi
rano-mijelinizirajuéi (106; 108). Sa druge strane, oStedenja se uocavaju u strukturama bliskim
mediotemporalnom lobusu, kao Sto su forniks, fascikulus uncinatus, cingulum i parahipokampalna
cingularna vlakna, ¢ime sa druge strane imamo podrzavajuce ¢injenice za moguc¢i model Wallerianove

degeneracije u naSem uzorku (104).

Il DEO ISTRAZIVANJA: KORELACIJE NEUROPSIHOLOSKOG
TESTIRANJA | DTI NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Nasim istraZivanjem je ispitivana populacija obolelih od AB i amnesti¢kog BKP-a koris¢enjem
Siroke palete neuropsiholoskih testova, grupisanih u kognitivne domene, i neuroradioloskim DTI
ispitivanjem na odredenim putevima bele mase mozga. Svi kognitivni domeni su pokazali statisticki
znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa, za razliku od ispitivanih puteva bele mase, kod kojih nije
bilo znacajne razlike na svakom putu, odnosno DTI parametru. Imajuci te dve Cinjenice u vidu, u
korelacionu analizu smo ukljucili samo puteve bele mase koji su pokazali zna¢ajnost na testu razlika
izmedu posmatranih grupa. Ovakav metodoloski pristup je ve¢ primenjivan u DTl istraZivanjima. Bosh
i saradnici su identi¢no dizajnirali korelacionu analizu (121), dok su Donaud i saradnici ispitivali
korelacije svih traktusa samo sa neuropsiholoskim testovima, koji su pokazali statisticki znacajnu
razliku izmedu grupa (117). Na ovaj nacin smo pokusali da utvrdimo da li je potvrdeno oStecenje

kognitivog domena povezano sa potvrdeno oste¢enim putem bele mase kod obolelih ispitanika.
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Nadalje, analizom literature iz oblasti DTl istrazivanja AB i BKP patologije uocava se relativna
nesrazmera izmedu velikog broja studija koje ispituju samu metodu u odnosu manji broj onih koje
ispituju povezanost metode i neuropsiholoskog postignuca obolelih. Razlog za ovu pojavu delimi¢no
se moze objasniti razvojem DTl metode u poslednjih 20 godina i pokusajem utvrdivanja najpouzdanije
tehnike za detekciju ostecenja puteva bele mase. Takode, DTI studije prose¢no ukljuc¢uju mali broj
ispitanika, sto mozZe biti od presudnog znacaja u statistickoj evaluaciji i ispitivanju povezanosti dve
pojave. Dalje, odredeni broj istrazivanja nije ustanovio postojanje nijedne povezanosti DTI
parametara i neuropsiholoskog postignuca ispitanika (127; 128), dok su neke studije ustanovile samo
pojedinaéne povezanosti dve pojave (111; 121; 135; 137; 239). Cak su neka istraZivanja ustanovila
povezanost vise DTl parametara sa viSe kognitivnih domena kod ispitivanja AB kontinuuma samo
kada se oni posmatraju kao celovita grupa (zajedno AB pacijenti i zdravi ispitanici), za razliku od
ispitivanja odvojenih grupa u istim radovima, gde nije uo¢ena ni jedna korelacija (121; 126). Sa ciljem
provere ovog metodoloskog prisutupa, pre analize povezanosti DTI metode i kognicije po grupama,
uradili smo korelacionu analizu na celom uzorku (svih 90 ispitanika zajedno) i dobili mnogo veci broj
statisticki znacajnih korelacija u odnosu na rezultate koji su prezentovani u ovom radu.
Pretpostavljamo da se razlog ove pojave nalazi u uzroéno-posledi¢noj povezanosti odredenih puteva
bele mase mozga sa kognitivnom funkcijom, bilo da je mozak zahvaéen boles¢u ili ne, mada je i uticaj
veli¢ine ispitivanog uzorka od znacaja, povecavajudi statisticku mo¢ primenjenih testova.

Ako se osvrnemo na prisutpe ispitivanja povezanosti u dosadasnoj lilteraturi, uvida se takode
neujednacenost. Dok neki koriste Pirsonov odnosno Spirmanov koeficijent korelacije, drugi
analiziraju povezanost upotrebom multiplih lineralnih modela i regresionih analiza. U nasoj studiji
preseka smo se odlucili za koriséenje Pirsonovog koeficijenta linearne korelacije kod parametrijskih
podataka, odnosno Spirmanovog koeficijenta kod neparametrijskih podataka, sa ciljem utvrdivanja
postojanja i smera povezanosti dve pojave, koje podjedanko karakteriSu BKP i AB sa dva razlicita
aspekta gledanja, sa neuropsiholoskog odnosno neuroradioloskog aspekta, a bez mogucnosi

utvrdivanja predikcije.

KORELACIJE DOMENA PAMCENJA | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Prvo smo analizirali korelacije nekoliko domena pamdenja sa DTl parametrima bele mase
mozga. Kod obolelih od AB utvrdena je izolovana umerena korelacija poviSenog RD parametra levog

gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa sa osStecenjem u domenu Verbalno pamcdenje. Ovaj
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fascikulus se smatra velikim asocijativnim traktusom, koji povezuje orbitofrontalne i medijalno-
frontalne delove sa parijetalnim i medijalnim okcipitalnim regionom. U novije vreme je postavljena
sumnja u prirodu ovog vlakna sa moguéno$¢u da je ono ipak kratako projekciono vlakno koje
povezuje talamus sa navedenim kortikalnim regijama (96). Bez obzira na preciznu anatomsku
distribuciju, levostrano osteéenje funkcionalnosti ovog puta je povezano sa disnomijom odnosno
anomijom i redukcijom spontanog govora (96). Takode, novijim tehnikama MR mapiranja mozga je
pokazano da je levi gornji frontalno-okcipitalni fascikulus uklju¢en u neuronsku mrezu zaduzenu za
prizivanje informacije (241).

Kod pacijenata sa amnesti¢kim BKP veci broj puteva je statistic¢ki zna¢ajno korelirao umerenim
intenzitetom sa domenom Verbalno pamdéenje: forniks i levostrani putevi bele mase: fascikulus
uncinatus, prednji krak kapsule interne, donji frontalno-okcipitalni fascikulus i kapsula eksterna, kao
i pojedinacna zahvacenost desnog fascikulusa uncinatusa. OSteéenje tela forniksa je koreliralo sa
ostecenjem u domenu Verbalno pamdéenje kod sva Cetiri DTl parametra. Forniks predstavlja deo
Papezovog kruga iima znacajnu ulogu u paméenju (242). Sli¢an rezultat naSem je opisan u istrazivanju
Mielke i saradnika iz 2009. godine gde je FA parametar u regiji forniksa visoko korelirao sa RAVLT
skorovima (A6 i A7), te je na ovaj nacin utvrdena povezanost neposrednog i odlozenog priseéanja
verbalnog sadrZaja sa integritetom forniksa (114). Ista istraZivacka grupa je 2012. godine objavila
studiju u kojoj su sva cetiri DTl parametra u regiji forniksa korelirala sa kompozitnim skorom
pamdéenja, satinjenog od supskorova dva testa za procenu verbalnog i epizodickog paméenja (130).
U nekim istrazivanjima je ¢ak ustanovljeno da je jaca korelacija DTl mera u regiji forniksa sa domenom
pamcenje, nego Sto je utvrdena sa globalnim kognitivnim skalama, kao sto je ACE-R, sto je objasnjeno
funkcionalnom ulogom forniksa u procesu rekognicije (243). Povezanost levostranih puteva bele
mase sa verbalnim pamdéenjem je ocekivana, s obzirom da su verbalne, odnosno jezi¢ke funkcije
dominantno lateralizovane u levoj hemisferi. U prvim DTI istraZivanjima, koja su primenjivala ROI
metodu, utvrdene su povezanosti domena pamdcenje sa temporalnim lokalizacijama kod obolelih od
BKP i kod zdravih ispitanika (102; 136). Vremenom su koris¢ene sve naprednije DTl tehnike, kao i sve
detaljnije neuropsiholoske baterije testova. Lui i saradnici su 2016. godine objavili rezultate ABA (eng.
atlas-based analisys) DTI studije u grupi amnestickog BKP-a u kojima je utvrdena povezanost porasta
SD i RD parametara u regiji fascikulusa uncinatusa obostrano sa kompozitnim skorom pamdéenje, koji
su Cinili skorovi za procenu odloZenog prise¢anja verbalnog (RAVLT) i vizuelnog (ROCF) sadrzaja (135),
Sto je u saglasnosti sa nasim rezultatim za obostranu lokalizaciju fascikulusa uncinatusa. Kod zdravih

ispitanika je sprovedeno istrazivanje gde su takode registrovane korelacije pojedina¢nih RAVLT
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skorova (A1-A5, A6 i A7) sa MD i DA parametrima u regijama obostrano fascikulusa uncinatusa i
parahipokampalnih cingularnih vlakana (131). Slicno nasem istrazivanju, u TBSS DTI studiji iz 2017.
godine kod obolelih od BKP-a utvrdena je povezanost prednjeg kraka kapsule interne obostrano sa
ukupnim kompozitnim kognitivnim skorom, ciji su najveci deo Cinili supskorovi za procenu verbalnog
pamdéenja (244). U DTI studiji Kantarci-ja i saradnika iz 2011. godine opisuje se povezanost domena
pamdéenje i donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa kod zdravih osoba, ¢ime je potvrdena uloga
ovog traktusa u procesu pamdéenja sa ¢ime je u saglasnosti i nas rezultat povezanosti pamcéenja i ovog
traktusa kod obolelih od BKP-a (245). Sepulcre i saradnici su 2008. godine objavili rad koristeéi novije
MR tehnike mapiranja puteva bele mase mozga u kom su prikazali neuronsku mrezu zaduzenu za
verbalno deklarativno pamdéenje (244). Prema ovim istraZivac¢ima, nju ¢ine dominantno levostrano
lateralizovana dva neuronska kruga. Prvi krug je nazvan temporo-talamo-frontalni, zaduzen je za
skladiStenje novih infomacija i upamcdivanje i sacinjavaju ga cingulum, fascikuls uncinatus, donji
fronto-okcipitalni fascikulus, prednji krak kapsule interne i talamus. Drugi neuronski krug, temporo-
parijeto-frontalni, zaduzZen je za prizivanje informacija i ¢ine ga takode levostrano delovi prethodnog
kruga, talamus, temporalni pol i prednji krak kapsule interne, kao i deo korpusa kalozuma i gornji
frontalno-okcipitalni fascikulus. U odnosu na prikazanu Semu skladistenja i prizivanja verbalnog
sadrZaja u ovom radu, nasi rezultati su u potpunoj saglasnosti kako za navedene lokalizacije tako i za
ocekivanu levostranu lateralizaciju.

Kod obolelih od AB su utvrdene viSestruke korelacije domena Vizuelno pamcenje sa DTI
parametrima na velikom broju puteva bele mase. Utvrdene korelacije su prema intenzitetu umerene
do visoke i oCekivanog su smera, odnosno osteéenje vizuelnog pamcenja se povezuje sa oSteéenim
putem bele mase. U ovim korelacijama se istiCu sledeci traktusi: obostrano prednji krak kapsule
interne, kapsula eksterna i zadnja korona radijata, obostrani cingulum, telo korpusa kalozuma,
obostrano gornji i desnostrano donji frontalno-okcipitalni fascikulus i gornji longitudinalni fascikulus
desno. Primecuje se blaza predominacija desnostranih lokalizacija u ovim korelacijama, Sto se moze
objasniti od ranije poznatom ¢injenicom da je desna hemisfera specijalizovana za vizuospacijalne
funkcije. Takode, veliki broj korelacija izmedu vise razliCitih puteva bele mase i oSte¢enog vizuelnog
pamcenja podrzava neuropsiholosko stanoviste da su psiholoSke funkcije difuzno reprezentovane u
desnoj hemisferi, te manje oStecenje desne hemisfere ne mora biti pra¢eno velikim funkcionalnim
deficitom, dok prostorno veée ostecenje, prati i znacajna funkcionalna onesposobljenost. Razvojem
neuroimidzZing tehnika otvorio se Citav spektar ispitivanja puteva bele mase u fizioloskim i patoloskim

stanjima. Tako je ustanovljeno da se osteéenje gornjeg longitudinalnog fascikulusa desno moze
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povezati sa spacijalnim neglektom, dok ostecenje desnog donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa
dovodi do loSijeg vizuelnog pamdéenja sa osteéenom rekognicijom, smetnjama u prostornim
relacijama i simultanoj percepciji (96). Oba ova desno lateralizovana fascikulusa su i u nasem
istrazivanju pokazala povezanost sa oStec¢enim vizuelnim paméenjem. OsStecenje desnog cinguluma
je povezano sa gubitkom pamdcenja za prostorne odnose, dok obostrano oSteéenje posterionog
ciguluma moZe da dovede do amnezije sa zahvaéenom anterogradnom i retrogradnom
komponentom (96), te se na ovaj nafin moZe objasniti i nas rezultat obostrane cingularne
povezanosti sa vizuelnim pamcenjem kod AB pacijenata. Dalje, korpus kalozum je najvedi snop
vlakana, koji povezuje dve hemisfere integriSuci sve vise koritkalne funkcije, te ne iznenaduje nas
rezultat da je oStecenje tela korpusa kalozuma praceno losijim postignuéem na planu vizuelnog
pamcenja. Ipak, u literaturi ne postoji konsenzus da li osteéenje samog korpusa kalozuma dovodi do
smetnji pamdéenija ili su pridruZzena vlakna forniksa odgovorno za registrovanje smetnji pamecanja
(96). Ostecenje prednjeg kraka kapsule interne moze da dovede do smetnji na planu pamdéenja zbog
prekinutih prednjih talamo-frontalnih i donjih talamo-limbickih vlakana, koji su ukljué¢eni u procese
pamcenja uopste (96). Rezultat poveznosti vizuelnog pamdéenja i kapsule eksterne se moze objasniti
anatomski gledano, s obzirom da kapsula eksterna u sebi sadrzi vlakna tri velika asocijativna puta
(gornji longitudinalni fascikulus, donji frontalno-okcipitalni fascikulus i fascikulus uncinatus), od kojih
se dva povezuju sa osteé¢enim vizuelnim pamcéenjem u nasem radu (93).

Ipak, u literaturi koja se bavi ispitivanjem bolesti AB kontinuuma se nalazi zna€ajno manje
istrazivanja posveéenih povezanosti izolovano vizuelnog pamdéenja sa integritetom bele mase
procenjenog DTI tehnikom. U ROI DTI studiji iz 2007. godine utvrdena je povezanost FA i RD
parametra u parijetalnom lobusu sa testom vizuelnog pamdéenja (102). U drugoj ROI DTI studiji
utvrdena je znacdajna korelacija FA DTI parametra u regiji cinguluma i forniksa sa testom za procenu
vizuelnog pamcenja, Sto je u saglasnosti sa nasSim nalazom povezanosti oStecenih obostranih
cingularnih vlakana, na osnovu FA i RD parametara, sa domenom Vizuelno pamcenje (114). U TBSS
DTl studijiiz 2017. godine kod obolelih od AB utvrdeno je nekoliko povezanosti ukupnog kompozitnog
kognitivnog skora, u kom se nalazio i skor za procenu vizuelnog pamdenja, sa DTl parametrima, od
kojih se sa nasSim rezultatima slazu povezanosti desnih prednje korone radijate i cingularnih viakana
(244). U radu Gyebnar-a i saradnika iz 2017. godine objavljena je pojedinacna korelacija testa za
procenu vizuelnog pamdenja sa desnostrano lokalizovanom zadnjom koronom radijatom, kao sto je

utvrdeno u ovom radu (239).
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Kod obolelih od BKP su utvrdene dve korelacije domena Vizuelno pamcenje sa DTI
parametrima desnog fascikulusa uncinatusa i desnog donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa. Veé
je analizirana povezanost ostecenja donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa desno sa loSijim
vizuelnim paméenjem i osSteéenom rekognicijom, dok se izolovano desnostrano oStecenje fascikulusa
uncinatusa povezuje sa smetnjama u prizivanju epizodickog pamcenja (96). lako kod obolelih od BKP
nije viden veliki broj korelacija vizuelnog pamcenja sa velikim brojem ostecenih puteva kao kod AB,
utvrdili smo povezanost dva strateski znacajnija fascikulusa za vizuelno pamdenje.

Ispitivanjem povezanosti domena Neposredno upamcdivanje i odredenih puteva bele mase
kod obolelih od AB istakli su se slededi traktusi: obostrano prednji krak kapsule interne i gorniji
frontalno-okcipitalni fascikulus, levo cingularna vlakna i telo korpusa kalozuma. Prednji krak kapsule
interne sadrzi talamo-frontalna i talamo-limbicka vlakna, koja su uklju¢ena u proces pamcenja (96),
Sto potvrduje i ranije analizirani model deklarativnog verbalnog paméenja Sepulcre i saradnika u kom
ovaj traktus ima znacajnu ulogu u skladistenju upamdéenog verbalnog sadrzaja (241). Veé je re¢eno
da levostrano osteéenje gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa dovodi do disnomije, koji je jedan
od najznacajnijih klini¢kih manifestanijca AB (96). Osteéenje levostranih cingularnih vlakana moze
dovesti do pada verbalnog pamdéenja (96). Na osnovu navedenih literaturnih saznanja, mozemo reci
da su nasi rezultati povezanosti neposrednog upamdivanja i ovih puteva bele mase kod AB u
saglasnosti sa ranije ispitivanim funkcijama ovih fascikulusa.

Kod obolelih od AB, u ROI DTI studiji utvrdena je znacajna korelacija FA DTl parametra u regiji
cinguluma i forniksa sa supskorovima za procenu neposrednog upadivanja dva razli¢ita testa, koja
ispituju verbalno pamcenje, sto je u saglasnosti sa nasim nalazom povezanosti domena Neposredno
upamdivanje sa FA DTl parametom u regiji levog cinguluma (114). TBSS DTI istrazivanjem iz 2019.
godine kod obolelih od AB utvrdene su viSestruke korelacije domena pamcenje, sacinjenog od
supskorova neposrednog upamcdivanja, odlozenog priseéanja i rekognicije na visSe testova, sa velikim
brojem puteva bele mase i na svim DTI| parametarima, medu kojima se nalaze veéina nasih utvrdenih
korelacija domena Neposredno upamdivanje kod AB (izuzev korelacije sa gornjim frontalno-
okcipitalnim fascikulusom) (126). Ipak, tumacenje istrazivanja Mayo i saradnika je metodoloski
zahtevno, s obzirom da su ove korelacije dobijene nakon objedinjenja dve ispitivane grupe zajedno
(oboleli od AB i zdravi ispitanici zajedno), dok se sve povezanosti gube korelacionom analizom unutar
pojedinih istrazivackih grupa. ROI DTl studija Kennedy-ja i saradnika je pokazala povezanost supskora
za procenu neposrednog upamcivanja sa prednjim krakom kapsule interne kod zdravih ispitanika,

dok su Kantarci i saradnici utvrdili povezanost domena pamdéenje sa oStedenjem cinguluma
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detektovanim VBA DTI tehnikom takode kod zdravih osoba (135; 245). Na ovaj nacin DTI studije
fizioloskog starenja potvrduju nase rezultate za domen Neposredno upamdivanje.

Domen Neposredno upamcivanje je u grupi obolelih od BKP isklju¢ivo povezan sa obostranim
fascikulusom uncinatusom. Ovaj nalaz je donekle neocekivan, s obzirom da se funkcionisanje ovog
fascikulusa povezuje sa odloZenim prise¢anjem ranije naucenih informacija (96; 97). Ipak, prema
predloZzenom modelu deklarativnog verbalnog pamdéenja Sepulcre i saradnika, fascikulus uncinatus je
uklju¢en u neuronsku mrezu koja je zaduzena za smestanje informacija prilikom procesa pamdéenja,
te je nas rezultat u saglasnosti sa ovim istraZivanjem (241). Analizom literature iz oblasti BKP-a, u DTI
istrazivanjima nisu registrovane studije koje su ispitivale povezanost izolovano testova za neposredno
upamdivanje. lako je funkcija fascikusa uncinatusa najviSe vezana za prise¢anje ranije upamdéenih
infromacija (96), u studiji fizioloSkog starenja Lancastera i saradnika nalazimo sli¢ne rezultate nasima,
gde je utvrdena povezanosti RAVLT skorova za neposredno upamcivanje sa SD i DA parametrima u
regiji fascikulusa uncinatusa obostrano (131).

Testiranjem povezanosti domena OdloZeno prisecanje i DTl parametara kod obolelih od AB
utvrdene su statisticki znacajne, umerene korelacije, negativnog smera obostrano u prednjem kraku
kapsule interne i levo gornjem frontalno-okcipitalnom fascikulusu, slicno kao kod domena
Neposredno upamcivanje. Prema modelu deklarativnog verbalnog pamcenja, prednji krak kapsule
interne ima znacajnu ulogu u prizivanju upaméenih infromacija (241), tako da su nasi rezultati u
saglasnosti sa ovim modelom. Kako je ve¢ analizirano, disnomija je povezana sa oSteéenjem levog
gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa i kao znacajan klini¢ki simptom AB mozZe se tumaci u sklopu
smetnji na planu prizivanja ranije upaméenog sadrzaja, te je ovaj rezultat u saglasnosti sa literaturom
iz navedene oblasti (96).

Kao i kod neposrednog upamcivanja, analizom literature iz oblasti DTl studija kod AB nije
naden veliki broj rezultata koja su utvrdila povezanost izolovanog odloZzenog prise¢anja sa putevima
bele mase. Huang i saradnici su 2007. godine testove odlozenog prise¢anja verbalnog sadrzaja
povezali su sa temporalnim osteéenjem bele mase kod obolelih od AB u ROI DTI studiji (102). Neka
DTl istrazivanja fizioloSkog starenja nisu uspela da utvrde povezanost testova za odlozeno prise¢anje
sa odredenim putevima bele mase (137), dok su drugi istrazivaci najviSe korelacija dobili upravo
ispitujuci odloZzeno priseé¢anje (RAVLT A7) kod zdravih ispitanika sa parahipokampalnim cingularnim
vlaknima i fascikulusom uncinatusom obostrano (131), Sto kod nas nije utvrdeno. Poznata je uloga
fascikulusa uncinatusa, parahpokampalnih cingularnih vlakana i forniksa u prizvanju ranije

upamcenog sadrzaja, Sto potvrduje i prethodno navedena DTI studija fizioloSkog starenja. S obzirom
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da u nasem radu nismo registrovali povezanost domena OdloZeno prise¢anje sa ovim putevima bele
mase kod obolelih od AB, navodi nas na zaklju¢ak da su ovi putevi najverovatnije znacajnije oSteceni
u najranijem stadijumu obolelih od AB u odnosu na manje izrazen ispad na planu odloZenog
prise¢anja, pa zbog toga nije mogudée uspostaviti korelacije ove dve pojave. Ovu pretpostavku
potvrdujemo rezultatima dobijenih u grupi obolelih od BKP, u kojoj je najvedi broj korelacija domena
OdloZeno priseéanje registrovan sa DTl parametrima upravo u regijama forniksa, levo fascikulsa
uncinatusa i parahipokampalnih cingularnih vlakana. Takode se registruju i korelacije sa donjim
frontalno-okcipitalnim fascikulusom levo, prednjim krakom kapsule interne levo i obostranom
kapsulom eksternom.

Kao i kod domena Verbalno pamcenje, ostecenje tela forniksa na sva Cetiri DTI parametra je
povezano sa domenom OdloZeno prise¢anje kod obolelih od BKP. Ovaj rezultat je kod amnesti¢kog
BKP-a vec¢ opisan u istrazivanju Mielke i saradnika iz 2012. godine gde su sva cCetiri DTl parametra u
regiji forniksa korelirala sa kompozitnim skorom pamdenje, sainjenog od supskorova odlozenog
prise¢anja i neposrednog upamdéivanja (130). Dalje, oSteéenje fascikulusa uncinatusa levo povezuje
se sa oStecenjem prisecanja epizodi¢nog pamdéenja, te je nas rezultat povezanosti oStecenja levog
fascikulusa uncinatusa i domena OdloZeno priseé¢anje u saglasnosti sa literaturnim podacima (96). U
istrazivanju sprovedenom kod amnestickog BKP-a, utvrdene su korelacije u regiji fascikulusa
uncinatusa obostrano (FA, SD) sa kompozitnim skorom pamdéenje, kojeg su sacinjavali supskorovi
odloZenog priseéanja dva razlicita testa, ¢ime se jos jednom potvrduje ovaj rezultat naseg istrazivanja
(135). | kod zdravih starijih ispitanika ustanovljeno je postojanje korelacija RAVLT supskorova
odloZzenog prisecanja sa dominantnim levostranim ostecenjem parahipokampalnih cingularnih
vlakana (SD, RD, DA), sa ¢ime se slazu i nasi rezultati BKP grupe (131). Nas rezultat utvrdene korelacije
ostecenog levog donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulsa, kao i oStecene kapsule eksterne, u koju se
anatomski ovaj fascikulus nastavlja, sa domenom OdloZeno prisecanje se moze objasniti saznanjima
do kojih su dosli Duffau i saradnici u svom radu ispituju¢i semanticko paméenje. Naime, oni su utvrdili
da je osteéenje upravo donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa odgovorno za semanticke
parafazije, kojima su skloni pacijenti u ranoj fazi AB, a koje donekle moZzemo tumacditi iz ugla
nemogucnosti prise¢anja ranije upamcenog sadrzaja smestenog u strukturama semantickog znanja i
pamcenja (246). | na kraju, oStecenje prednjeg kraka kapsule interne levo povezano je sa oSte¢enjem
odloZzenog prise¢anja kod BKP, dok je kod AB oSteéenje ovog domena povezano sa istim putem
obostrano. S obzirom da smo ve¢ istakli ulogu talamo-frontalnih i talamo-limbickih puteva u

pamcenju, koji su deo prednjeg kraka kapsule interne, na osnovu ovih podataka i nasih rezultata
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mozemo zakljuciti da je i progresivho oStecenje ovog puta, od jednostrane zahvacenosti u BKP
stadijumu do obostrane u AB stadijumu bolesti, odgovorno za sve |oSije prise¢anje pacijenata kako

bolest nareduje.

KORELACIJE DOMENA PAZNJA | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Nadalje smo analizirali povezanosti domena PaZnja sa DTl parametrima puteva bele mase kod
dve grupe obolelih. U AB grupi korelacije su bile umerene do visoke po intenzitetu i smer korelacije
je odraZavao povezanost oste¢enja domena paZnje sa oste¢enim putem bele mase. Kod obolelih od
AB su se istakli obostrano prednji krak kapsule interne, prednja korona radijata desno, kapsula
eksterna desno i telo korpusa kalozuma. U jednom ROI DTl istrazivanju kod obolelih od AB utvrdeno
je postojanje korelacije izmedu TMT-A testa za procenu paznje sa FA DTl parametrom u frontalnoj
beloj masi mozga (111), koje je u saglasnosti sa nasSim rezultatom korelacija obostranog prednjeg
kraka kapsule interne, prednje korone radijate i kapsule eksterne sa domenom PaZnja. Vec je
navedeno da je produzena paznja posledica rada fronto-parijetalnih regiona desno (1), Sto potvrduju
i nasi rezultati. Takode, jedna DTI studija iz 2010. godine je ispitivala povezanost posebnih
funkcionalnih sistema neophodnih za ocuvano funksionisanje paznje, kao $to su sposobnost
odrzavanja produZene painje, selektivna painja i podeljena paZznja sa putevima bele mase i utvrdili
su povezanost prednjeg kraka kapsule interne sa spoosbno$¢u odrzavanja produzene paiznje,
splenijum korpusa kalozuma sa ocuvanom selektivnom paZnjom i sposobnost podeljene paznje sa
prednjom koronom radijatom, sa ¢im su u saglasnosti i nasi rezultati, na osnovu ¢ega se moze
zakljuciti da oboleli od AB ve¢ u najranijoj klinickoj fazi imaju oStecenje produzene, podeljene i
selektivne paznje (247).

Kod obolelih od BKP domen PaZnja je korelirao sa donjim frontalno-okcipitalnim fascikulusom
levo i fascikulusom uncinatusom desno. U istraZivanju Liu i saradnika iz 2017. godine kod obolelih od
BKP je ustanovljena korelacija TMT testa sa FA parametrom levog donjeg longitudinalnog fascikulusa
(235). Imajudi u vidu da se donji longitudinalni i donji frontalno-okcipitalni fascikulus anatomski u
posteriornim delovima bele mase mozga spajaju, na ovaj na¢in moZemo obijasniti rezultat koji smo
dobili za povezanost donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa levo sa domenom Paznja. U nekim DTI
istrazivanjima vezanim za obolele od BKP i AB paZinja je ispitana zajedno sa EF koriséenjem
objedinjenog skora. Tako je u radu sa dve grupe obolelih ustanovljeno postojanje korelacija sa

kompozitnim skorom EF, koji je u sebi sadrZao test TMT-A, sa desnim donjim frontalno-okcpitalnim
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fascikulusom, dok je u nasem istrazivanju registrovana povezanost sa levim, uz podsecanje da su
kompozitni skorovi naseg i ovog istrazivanja znacajno razli¢iti u odnosu na druge testove koje su
ukljucivali (118). U jednoj studiji sa amnestickim BKP-om nalazimo sli¢an kompozitni skor nasem, koji
se sastojao od TMT-A skora i raspona brojeva napred, ali u ovom istraZzivanju nisu registrovane
korelacije paznje i puteva bele mase (135). Neocekivani rezultat u ovim korelacijama je nalaz desnog
fascikulusa uncinatusa koji se pokazao povezanim sa domenom PaZnja, s obzirom da se facikulus
uncinatus zaduzen za kognitivne funkcije pamcene i govor. Imajuci u vidu da je u ovoj ispitivanoj grupi
ostecéenje fascikulusa uncinatusa povezano sa znacajnim osteéenjem pamdenja, koje moze da utice
na rezultat nekih od testova koriséenih za formiranje domena PaZnja, misljenja smo da je ovo mogudi

razlog za pojavu ove statistic¢ki znacajne korelacije.

KORELACIJE DOMENA GOVOR | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Domen Govor statisticki znacajno korelira sa odredenim putevima bele mase u obe grupe
obolelih. Kod obolelih od AB utvrdena je jedna korelacija domena Govor, dok se kod obolelih od BKP
istaklo vise korelacija domena Govor sa iskljucivo levostrano lateralizovanim putevima bele mase:
gornji i donji frontalno-okcipitalni fascikulus, prednja i zadnja korona radijata, parahipokampalna
cingularna vlakna, fascikulus uncinatus i splenijum korpusa kalozuma. Levostrana lateralizacija se
objasnjava cinjenicom da su jezicke funkcije dominantno lateralizovane u levoj hemisferi. Gorniji
frontalno-okcipitalni fascikulus ima znacajnu ulogu u formiranju govora, odnosno produkciji govora,
pa tako oStecenje levog fascikulusa moze dovesti do: smetnji u zapocinjanju govora, transkortikalne
motorne afazije, zbog prekinutih vlakana ka suplementarnoj motornoj arei, kao i do anomije i
redukcije spontanog govora (96). Donji frontalno-okcipitalni fascikulus je sastavni deo ventralne
(semanticke) govorne mreze i njegovo ostecenje dovodi do nastanka sematickih parafazija, ¢estog
poremedaja govora kod obolelih od AB i BKP, na osnovu ¢ega mozemo i objasniti postojanje ovog
poremecaja (96; 246). Ostecenje korone radijate mozZe dovesti do dizartrije, s obzirom da motorni
eferentni neuroni zaduZeni za orofaringealne pokrete prolaze kroz kapsulu internu i koronu radijatu,
te je i ovaj rezultat ocCekivan (96). Ostecenje splenijuma korpusa kalozuma moZe da dovede do
aleksije, nemoguénosti Citanja, te je na$ rezultat u saglasnosti sa prethodnim nalazima (96).
Povezanost levog fascikulusa uncinatusa sa domenom Govor je takode oéekivani nalaz, s obzirom da
je ovaj put deo ventralne (semanticke) govorne mreze i da je jedna od funkcija levog fascikulusa

prizivanje semantickih znanja iz strukture upamcenog (97).
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Pregledom literature iz oblasti DTl istrazivanja BKP i AB, nalazimo maniji broj istrazivanja koja
su utvrdila znadajne povezanostiizolovanog domena govor sa odredenim putevima bele mase. Razlog
se verovatno nalazi u razli¢éitom dizajnu studija, koncipiranju kompozitnih skorova za kognitivni
domen govor i samoj DTl tehnici. Pojedini istrazivaci su sve kognitivne funkcije objedinili jedinstvenim
kognitvnim kompozitnim skorom, kao sto je to nacinjeno u studiji Shima i saradnika, te su oba testa
naseg domena Govor (BNT i fonemska fluentnost) deo ukupnog kompozitnog skora (244). U DTI
istrazivanju Donauda i saradnika je videna korelacija gornjeg longitudinalnog fascikulusa sa skorom
BNT kod obolelih od BKP (117), dok je u istraZivanju Liu i saradnika iz 2016. godine kod obolelih od
amnesti¢ke forme BKP-a domen govor korelirao sa DTl parametrima levog fascikulusa uncinatusa, sto
je u saglasnosti sa nasim rezultatima (135). U fizioloSkom starenju na zdravoj populaciji utvrdena je
korelacija verbalne fluentosti sa DTl parametrima parahipokampalnih cingularnih vlakana i u donjem

fontalno-okcipitalnom fascikulusu (117; 137), sto su rezultati i naseg istrazivanja.

KKORELACIJE DOMENA EGZEKUTIVNIH FUNKCIJA | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Kod obolelih od AB, osteéenje domena Egzekutivne funkcije je statisticki znacajno povezano
sa oSteéenjem prednjeg kraka kapsule interne obostrano i gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa
obostrano. U grupi obolelih od BKP nisu registrovane statisticki znaéajne korelacije. S obzirom da je
domen Egzekutivne funkcije sacinjen od kratkih kognitvinih baterija za procenu oStecenja frontalne
disfunkcije, dobijene korelacije sa prednjim delovima kapsule interne i fascikulusom, koji se proteze
od frontalnog reznja put posteriorno, donekle je i ocekivani nalaz. U istrazivanju Chena i saradnika
kod grupe obolelih od AB su utvrdene znacajne korelacije postignuéa na WCST testu za procenu EF
sa oSteéenjem u frontalnoj paraventrikularnoj beloj masi (132). Takode, u istrazivanju Huang-a i
saradnika iz 2007. godine kod obolelih od AB utvrdena je povezanost frontalnih DTI parametara (FA,
RD) sa TMT-B testom (102). Takode, u studiji koja je ispitivala fizioloSko starenje ustanovljena je
povezanost testova za ispitivanje sposobnosti izmene seta sa DTI parametrima u regiji gornjeg
frontalnog girusa (136). U vedini drugih DTI istraZivanja gde su ispitivane povezanosti egzekutivnih
funkcija i puteva bele mase ili nisu utvrdene znacajne korelacije ili su ispitivane na ograni¢enom broju
puteva, medu kojima nisu putevi, koji su se izdvojili u nasoj korelacionoj analizi (121; 133; 248).

Izmedu domena Misljenje i DTI parametara su jedino u grupi obolelih od BKP-a registrovane
statisticki znacajne korelacije. One su utvrdene na slede¢im putevima: obostrano fascikulus uncinatus

i levostrano lateralizovani donji i gornji frontalno-okcipitalni fascikulus. Levostrana lateralizacija ovih
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korelacija je posledica predominacije leve hemisfere u prezentaciji verbalnih sadrzaja. Facikulus
uncinatus i donji frontalno-okcipitalni fascikulus su deo ventralne (semanticke) govorne mreze, sa
znacajnom ulogom u prizivanju znanja iz semantickih skladistenih struktura, Cije ostecenje, kao Sto
smo vec istakli, moze dovesti do semantickih parafazija (96; 246). U istrazivanju amnestickog BKP-a
Liu i saradnika iz 2016. godine test kategorijalne fluentnosti je bio deo kompozitnog skora govor, dok
je test sli¢nosti bio deo kompozitnog skora EF (135) U ovom radu su utvrdene znacajne korelacije
izmedu domena govor i levog fascikulusa uncinatusa. Sli¢no, test kategorijalne fluentnosti je ispitivan
u istraZzivanju obolelih od AB u okviru kompozitnog skora EF, gde je utvrden veliki broj statisticki
znacajnih korelacija sa razli¢itim putevima bele mase, gde se nalaze fascikulus uncinatus i donji
frontalno-okcipitalni fascikulus (126), kao i u nasim rezultatima. U ispitivanju fizioloskog starenja
utvrdena je povezanost domena govor, sainjenog od testa kategorijalne fluentnosti i BNT skora, sa
donjim longitudinalnim fascikulusom i posteriornom cingulumom (245), sto je delimi¢no u saglasnosti
sa nasim rezultatima s obzirom na anatomsku i funkcionalnu bliskost donjeg longitudinalnog
fascikulusa sa donjim fontalno-okcipitalnim fascikulusom.

Povezanost domena Radna memorija je kod obolelih od AB utvrdena sa sledeé¢im putevima
bele mase: obostrano prednji kark kapsule interne, desni frontalno-okcipitalni fascikulus i levo
parahipokampalna cingularna vlakna. Slicno nasem istrazZivanju, kod zdravih starijih ispitanika je
utvrdena povezanost prednjeg kraka kapsule interne i prefrontalnog korteksa sa radnom memorijom
(136). Za adekvatno funkcionisanje radne memorije, neophodna je ouvanost integriteta tri odvojene
neuronske mreze. Centralni egzekutivni sistem funkcioniSe zahvaljuju¢i funkcionalnosti
prefrontalnog korteksa (249), sa ¢im su nasi rezultati u saglasnosti, s obzirom na zahvacenost
obostrano prednjeg kraka kapsule interne. Za rad fonoloske petlje zaduzen je levostrano lokalizovani
donji parijetalni rezanj, dok je za rad vizuospacijalne konture neophodna Siroka neuronska mreza u
desnoj hemisferi u regijama prefrontalno, premotorno, parijetalno i okcipitalno (249), sa ¢im se slaze
nas rezultat vezan za jedan od znacajnih asocijativnih puteva, desni gornji frontalno-okcipitalni
fascikulus. S obzirom da je znacajnija uloga gornjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa u vizuelnim
aspektima kognitivnog procesiranja, moZe se pretpostaviti da je oStecenje ovog puta delimicno
odgovorno za oStecenje vizuospacijalne radne memorije kod obolelih od AB. Suprotno nasim
rezultatima, u istrazivanju Teipel-a i saradnika iz 2015. godine ispitivana je radna memorija kod
obolelih od BKP i AB kombinovanom DTI i fMRI tenhikom i ustanovili su da je loSije postignuée na

testovima za ispitivanje radne memorije povezano sa smanjenom posteriornom i pova¢anom
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anteriornom mozdanom aktivacijom (250). Potrebna su dalja DTI istrazivanja na planu radne
memorije u ovoj grupi bolesnika.

Kod obolelih od BKP stepen oSte¢enja u domenu Radna memorija pokazao se povezanim sa
oStecenjem slededih puteva bele mase levostrano lokalizovanih: donji frontalno-okcipitalni fascikulus
i kapsula eksterna, a koja objedinjuje u sebi tri asocijativna vlakna: donji forntalno-okcipitalni
fascikulus, gornji longitudinalni fascikulus i fascikulus uncinatus (93). S obzirom da su za rad fonoloske
petlje neophodni sa¢uvani levostrani mozdani regioni, mozemo pretpostaviti da su kod obolelih od
BKP smetnje u radnoj memoriji delimi¢no porekla oSte¢enja verbalnog dela radne memorije. Takode,
pregledom literature kod obolelih od BKP nismo nasli DTl istraZivanja koja bi podrzala nase rezultate.
Ipak, ispitivanje DTl u drugim bolestima, kao i u drugim uzrastnim grupama, ukazuje da su ova dva
asocijativna vlakna sastavni deo neuronske mreze zaduZzene za funkcionisanje radne memorije. Tako
je u radu Walsh-a i saradnika kod obolelih od multple skleroze ustanovljeno da je radna memorija
zaduzena za informacije o objektima zavisna od integriteta donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa
(251). Takode, DTI istrazivanja sprovedena na pedijatrijskoj populaciji, sa ciljem ispitivanja
povezanosti razvoja bele mase mozga kod dece sa razvojem verbalne odnosno vizuospacijalne radne
memorije, utvrdeno je da u periodu od 4 do 11 godina dolazi do znacajnog razvoja desno
lokalizovanih donjeg fontalno-okcipitalnog fasickulusa i fascikulusa uncinatusa, Sto je praéeno
razvojem vizuospacijalne radne memorije (252). Kao $to smo do sada nekoliko puta istakli, mnogi
istrazivaCi povezuju donji frontalno-okcipitalni fasikulus, ali i fascikulus uncinatus, sa funkcionisanjem
semantickog sistema (97; 253). U grupi BKP-a smo ve¢ komentarisali povezanosti fascikulusa
uncinatusa i donjeg fontalno-okcipitalnog fascikulusa u levoj hemisferi sa osteéenim domenima
Govor i Misljenje, Cija je zajednicka karakteristika oSte¢enje semantickog sistema pamcenja. Na
osnovu prethodno iznetog, moZzemo pretpostaviti da se objasnjenje dobijenih korelacija domena
Radna memorija kod obolelih od BKP-a nalazi u oSte¢enju semanticke strukture pamcenja, koja je
posledicno odgovorna za loSiju radnu memoriju zaduZenu za prepoznavanje objekata kod

amnesti¢kog BKP-a.
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KORELACUE DOMENA VIZUOSPACUALNE | VIZUOKONSTRUKCIONE SPOSOBNOSTI | DTl PARAMETARA

NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Poslednja u nizu ispitivanih kognitivnih funkcija bile su korelacije domena Vizuospacijalne i
vizuokonstrukcione sposobnosti sa odredenim putevima bele mase. Kod obolelih od AB one su
utvrdene za sledece puteve: prednji krak kapsule interne desno, gornji frontalno-okcipitalni
fascikulus desno, put forniks-strija terminalis levo i tela korpusa kalozuma, dok se kod obolelih od
BKP izdvojio samo put forniks-strija terminalis levo. DTI istraZivanja kod AB pacijenata su utvrdila
oStecenje vizuelnog puta od optickog nerva pa sve do opticke radijacije (254), dok povezanosti
vizuospacijalnih spoobnosti sa oStecenjem bele mase mozga nisu znacajno registrovane u ovoj
populaciji obolelih. Tako je u studiji Shima i saradnika iz 2017. godine ispitivana povezanost
kompozitnog skora opsteg kognitivhog funksionisanja, koji je u sebi sadrzao i test za procenu
vizuokonstrukcionih sposobnosti, sa putevima bele mase, gde je kod obolelih od AB utvrdena
povezanost sa regijom forniks-strija terminalis levo, kao u nasem istrazivanju (244). U istom
istrazivanju je kod obolelih od BKP ustanovljen veci broj korelacija na velikom broju puteva bele mase,
od kojih se kod nas istakao forniks-strija terminalis levo. U jednom DTl istrazivanju kod obolelih od
BKP ustanovljena je povezanost vizuospacijalnih sposobnosti sa splenijumom korpusa kalozuma, za
razliku od nase studije gde je povezanost ustanovljena u regiji tela korpusa kalozuma (134). Dve DTI
strudije nisu ustanovile statisticki znacajne korelacije sa domenom vizuospacijalne sposobnosti (128;
135). U studiji fizioloSkog starenja Kantarci-a i saradnika ustanovljena je povezanost vizuo-prostornog
procesiranja sa integritetom forniksa, Sto je u saglasnosti sa nasim rezultatima (245). Gornji
frontalno-okcipitani fascikulus ima znacajnu ulogu u perifernom vidu, percepciji pokreta i vizuo-

prostornom procesiranju (95), te je veéina nasih rezultata u saglasnosti sa podacima iz literature.
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KORELACIJE TESTOVA DEPRESIVNOSTI | DTI PARAMETARA NEURORADIOLOSKOG ISPITIVANJA

Na kraju smo ispitali povezanost depresivnosti, koja je procenjena pomoéu dva instrumenta,
sa odredenim putevima bele mase. Isklju¢ivo smo utvrdili korelacije u grupi obolelih od BKP za oba
testa. Oba testa su korelirala sa levim donjim frontalno-okcipitalnim fascikulusom i putem forniks-
strija terminalis. Dodatno, BDI Il je korelirao sa prednjim krakom kapsule interne desno, dok je HAM-
D skor statisti¢ki znacajno povezan i sa parahipokampalnim cingularnim vlaknima levo. Studija Li i
saradnika ispitivala je oSte¢enje odredenih puteva bele mase (cinguluma, korpusa kalozuma, forniksa
i fascikulusa uncinatusa) kod tri grupe obolelih: izolovano BKP, izolovano depresija i udruZzeno BKP-
depresija (138). Kada su grupe objedinili, dobili su da je stepen depresivnosti povezan sa integritetom
parahipokampalnih cingularnih vlakana i forniksa, $to je ustanovljeno i u naSem istrazivanju. Drugo
istrazivanje je ispitivalo ekstenzivnost mikrostrukturalnog osteéenja bele mase kod obolelih od
izolovanog BKP u odnosu na udruZenu BKP sa depresijom i ustanovili su da je Sira mreza oStecenih
puteva bele mase prisutan kod udruzenih bolesti (255), time ukazuju¢i na moguéi razlog brze
progresije obolelih od BKP u AB u slucaju komorbiditeta sa depresijom, kao i povezanost odredenih
puteva bele mase sa razvojem depresivnosti u bolestima AB kontunuuma. Rezultat korelacije
prednjeg kraka kapsule interne sa depresivnoscu je ocekivan, s obzirom da kroz ovu strukturu prolaze
talamo-limbicka i talamo-frontalna vlakna, ¢ije oSteéenje moZe dovesti do afektivnih poremecaja
(96). S obzirom na oskudne podatke u literaturi na temu povezanosti depresije u bolestima AB
kontinuuma i mirkostrukturalnih promena bele mase mozga, osvrnuli smo se na meta-analizu DTI
promena kod bolesnika sa izolovanom depresijom, koja je registrovala znac¢ajne regionalne razlike u
DTI parametrima izmedu zdravih i obolelih u regijama levog longitudinalnog fascikulusa i desnog
frontalno-okcipitalnog fascikulusa (256). Na osnovu ove meta-analize i nasih rezultata, mozemo
pretpostaviti da bi oStecenje i donjeg frontalno-okcipitalnog fascikulusa moglo biti odgovorno za

razvoj depresivnosti kod obolelih od BKP, ali su potrebna dalja istrazivanja u ovoj oblasti.
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ZAKLIUCCI

Rezultati istraZivanja su potvrdili ve¢inu polaznih pretpostavki. Ustanovljeno je da:
1. Oboleli od BKP imaju loSije postignuée u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika u veéini
ispitivanih kognitivnih domena (vizuelno paméenje, neposredno upamdivanje, odloZzeno

prise¢anje, govor, misljenje i vizuospacijalne i vizuokonstrukcione sposobosti).

2. Kod obolelih od BKP su vise ispoljeni depresivni simptomi u odnosu na kontrolnu grupu

zdravih ispitanika.

3. Na planu poremecdaja ponasanja, oboleli od BKP u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika imaju znacajno viSi ukupni NPl skor, kao zajednicku meru viSe razlicitih

neuropsihijatrijskih simptoma. Kod obolelih od BKP je registrovana anksioznost i iritabilnost.

4. Nema razlike u proceni kvaliteta Zivota u grupi obolelih od BKP i kontrolnoj grupi zdravih

ispitanika.

5. Oboleli od AB imaju loSije postignuée u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika u svim
ispitivanim kognitivnim domenima (verbalno pamdéenje, vizuelno paméenje, neposredno
upamcivanje, odloZeno prise¢anje, paznja, govor, egzekutivne funkcija, misljenje, radna

memorija, vizuospacijalne i vizuokonstrukcione sposobnosti).

6. Kod obolelih od AB su vise ispoljeni depresivni simptomi u odnosu na kontrolnu grupu zdravih

ispitanika.

7. Na planu poremecdaja ponasanja, oboleli od AB u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika
imaju znacajno visi ukupni NPI skor, kao zajednicku meru vise razli¢itih neuropsihijatrijaskih
simptoma. Oboleli od AB su ispoljili sumanute ideje, halucinacije, agitaciju, euforiju,

dezinhibiciju, iritabilnost i apatiju.

8. Oboleli od AB imaju znacdajno losiji kvalitet Zivota u odnosu na kontrolnu grupu zdravih

ispitanika.

9. Oboleli od BKP imaju istovremeno nizu FA i visSu SD, RD i DA u odnosu na kontrolnu grupu

zdravih ispitanika jedino u regiji forniksa.

139



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Oboleli od AB imaju istovremeno nizu FA i viSu SD, RD i DA u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih ispitanika u regijama desno prednjeg kraka kapsule interne, levog gornjeg

longitudinalnog fascikulusa i forniksa.

Oboleli od AB se razlikuju od kontrolne grupe zdravih ispitanika u veéini DTI parametara (FA,
SD, RD, DA) na vise od pola ispitivanih puteva bele mase: prednja i zadnja korona radijata,
prednji krak kapsule interne, koleno i telo korpusa kalozuma, cingulum, kapsula eksterna,
forniks, forniks-strija terminalis, gornji i donji frontalno-okcipitalni fascikulus, gorniji

longitudinalni fascikulus i fascikulus uncinatus.

Ni na jednom putu bele mase mozga nije uvrdena istovremena razlika pada FA i porasta SD,

RD i DA izmedu obolelih od BKP i obolelih od AB.

Oboleli od AB se razlikuju od obolelih od BKP na vise DTl parametara (FA, SD, RD, DA) na
odredenim putevima bele mase mozga: prednja i zadnja korona radijata, prednji krak kapsule
interne, telo korpusa kalozuma, kapsula eksterna, gornji i donji frontalno-okcipitalni

fascikulus, gornji longitudinalni fascikulus i fasikulus uncinatus.

Rezultati mikrostrukturalnog oSte¢enja mozga u ovom istraZzivanju vise idu u prilog modelu
Wallerianove degeneracije, nego modelu retrogeneze, kao mehanizmu nastanka ostecenja

bele mase mozga kod bolesti AB kontinuuma.

Kod obolelih od BKP registrovane su povezanosti mikrostrukturalnog ostecenja bele mase i
ostecenja svih kognitivnih domena, izuzev domena egzekutivne funkcije. Osteé¢enje u domenu

misljenje je jedino u grupi BKP korelirao sa oSte¢enjem puteva bele mase mozga.

Kod obolelih od BKP utvrdene su viSestruke korelacije domena verbalno paméenje, odloZzeno
prise¢anje i govor sa mikrostrukturnim osteé¢enjem bele mase, u odnosu na obolele od AB,
kod kojih se registruje maniji broj korelacija navedenih domena sa osteéenim putevima bele

mase mozga.

Kod obolelih od AB registrovane su povezanosti mikrostrukturalnog ostecenja bele mase

mozga i ostecenja svih kognitivnih domena, izuzev domena misljenje.

Kod obolelih od AB utvrdene su visestruke korelacije domena vizuelno paméenje, neposredno

upamcdivanje, paznja, radna memorija i vizuospacijalne i vizuokontrukcione sposobnosti sa
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mikrostrukturnim ostec¢enjem bele mase, u odnosu na obolele od BKP, kod kojih se registruje

maniji broj korelacija navedenih domena sa oSte¢enim putevima bele mase mozga.

19. Depresivnost je jedino u grupi BKP povezana sa oStec¢enjem levim donjim frontalno-

okcipitalnim fascikulusom i levim putem forniks-strija terminalis.

20. Kod obolelih od AB postoji veci broj znacajnih povezanosti odredenih kognitivnih domena sa
mikrostrukturnim oste¢enjem bele mase mozga u odnosu na obolele od BKP, dok je kod obe

grupe obolelih vecina znacdajnih korelacija umerene jacine.

Ovo istrazivanje je pruzilo doprinos prvo nacionalnoj nauc¢noj zajednici, kao prvo istrazivanje
iz oblasti AB na populaciji stanovnika Vojvodine. Svakako je doprinos pruzen nau¢noj zajedinici Sire
sa rezultatima vezanim za mikrostrukturno oStedenja mozga u najranijim fazama bolesti AB
kontinuuma, koji ukazuju da je neuronska mreZa znacajno ostecena u najranijim klini¢kim fazama
bolesti, ali i potencijalno potvrdila lokalizaciju forniksa kao moguceg prediktora progresije bolesti iz
BKP stadijuma u klinicki manifestnu AB. Najznacajniji rezultati ovog istrazivanja jesu utvrdene
povezanosti oste¢enja kognitivnih domena sa oStecenjem puteva bele mase mozga, sa jedne strane
pruzajuéi potvrdu ranijim saznanjima o funkcijama odredenih puteva, kao i utvrdujuci puteve koji su
najvise odgovorni za oSteéenje odredene kongitivne funkcije. Preporuka buduéim istrazivanjima iz
obe oblasti su povecanje broja ispitanika, poveéanje dijagnosticke verovatnoée primenom
likvoroloskih ili PET biomarkera, longitudinalno pracenje ispitanika, odnosno patohistolosko

ispitivanje postmortem.
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PRILOZI 1

Prilog 1. Rezultati neuropsiholoskih testova i kognitivnih domena u ispitivanim grupama (AB, BKP i KG):
aritmeticke sredine, standardne devijacije i razlike medu grupama

AB BKP KG AB: BKP: KG | AB:BKP AB:KG BKP:KG

X X X
N N N 2 W W W

(st.dev.) (st.dev.) (st.dev.) X P P P P

MMSE- Ukupniskor 30| 2397 |30| 2817 39| 2893 15508 0.00 |8.61 <0.01]|9.03 <0.01 (328 0.02
(2.32) (1.62) (1.48)

Domen- Verbalno |, 926 |,,| 334 1.5 592 1,51, ( 001|7.88 <.001|895 <.001|220 012

pamdéenje (5.25) (6.92) (4.41)

Domen- Vizuelno 30| 902 39| 184 13| 719 14974 <.001|7.19 <.001|9.14 <.001|3.78 0.01

pamdéenje (4.05) (8.04) (6.33)

Domen-Neposredno || 847 |,,) 232 |, 615 | 503 ¢ 001|7.90 <.001]|9.22 <.001|3.83 o001

upaméivanje (4.75) (5.85) (4.56) : . : : ) . : :

Domen-Odlozeno 30| 902 39| 230 35| 672 gy 78 < 001|7.59 <.001|9.26 <.001|3.49 o0.01
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Ponder mentalne 24| 8> 30| 9O 30| %93 1277 0.00 |478 <0.01|365 o001 |-1.73 022

kontrole (3.40) (3.56) (3.31)
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AB BKP KG AB: BKP: KG | AB:BKP AB:KG BKP:KG
X X X
N N N 2 w W w
(st.dev.) (st.dev.) (st.dev.) X P P P P
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BNT- Ukupni skor 30| 3697 30| 475 30| 2%27 13441 0.00 |-7.11 <0.01|-8.69 <0.01|-128 037
(11.92) (9.86) (4.75)
Fonemska 30| 238 30| 1231 30| 1428 15351 0.00 |415 000|649 <0.01|317 003
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(5.37) (4.82) (3.38)
FAB- Ukupni skor 30| 124 |30 1693 30| 1867 13365 000|743 <0.01|7.68 <0.01|0.09 <0.01
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(122.15) (67.64) (68.77)
Domen- Misljenje 30 778 30| 145 |30| ®37 |4059 <.001|6.15 <.001|8.05 <.001|452 o0.00
(7.73) (5.56) (6.04)
Kategorijalna 30| 1117 30| 173 30| 203 13637 0.00 |6.41 <0.01|7.78 <0.01|280 0.05
fluentnost (3.74) (5.27) (5.48)
VITI- Sli¢nosti 30| 1297 30| 2065 55| 2343 13695 0.00 |6.23 <0.01|7.65 <0.01|3.81 <0.01
(6.99) (3.75) (4.76)
Domen- Radna 29| 3L 50l 925 30| 2785 1731 003|218 012|386 001 [151 029
memorija (8.59) (7.85) (6.89)
Broievi - ) )
rojevi- Verbalni 29| 3°° 30| 4 30 4% |38 015237 010|244 009 |-009 095
raspon nazad (0.87) (1.17) (0.96)
Brojevi- Vi i X ) :
rojevi- Vizuelni 29| 4089 Han 46 Hapl 493 14570 0.00 |3.98 001|534 <0.01|139 033
raspon nazad (0.84) (0.93) (0.74)
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AB BKP KG AB: BKP: KG AB:BKP AB:KG BKP:KG
X X X
N N N 2 W w W

(st.dev.) (st.dev.) (st.dev.) X P P P P

Domen-

Vizuospacijalne i 29| 873 30| 148 39| 502 3553 < .001|5.88 <.001|7.93 <.001|443 0.00

vizuokontrukcione (8.81) (4.43) (4.45)

sposobnosti

HVOT 29 12.65 30 20.03 30 22.27 3694 0.00 |6.41 <0.01(7.96 <0.01]|2.57 0.07
(5.24) (4.97) (5.21)

VITI- Mozaik 30 15.53 30 25.67 30 30.03 29.02 0.00 |5.69 <0.01|6.91 <0.01 266 0.06
(9.52) (7.19) (8.60)

ROCF- Kopija 30 24.72 30 305 30 32.017 13.60 0.00 (4.07 0.00 |4.88 <0.01 |0.45 0.75
(9.36) (6.64) (2.22)

X (st.dev.)-aritmeticka sredina (standardna devijacija); x>- hi kvadrat test; p<0,05- nivo zna¢ajnosti; W- Dwass-Steel-Critchlow-Fligner (post hoc
test); podebljani rezultati su statisticki znacajni na nivou <0,05; MMSE- Mini mental status test; ACE-R- Adenbrukova skala za procenu kognitinih
funkcija (engl. Adenbrooks Cognitive Examination-Revised); RAVLT- Rejov test auditivog verbalnog ucenja i paméenja (engl. Rey Auditory Verbal
Learning Test ); ROCF-Rej-Osteritov test sloZzene figure (engl. Rey Osterrieth Complex Figure Test); TMT-A/B-Test pravljenja traga forma A/B (engl.
Trail makingtest A/B); VITI-Vekslerov individualni test inteligencije; BNT- Bostonski test imenovanja (engl. Boston Namingtest); EXIT-25-
Egzekutivni intervju-25 (engl. Executive Interview-25); FAB- Baterija za procenu frontalnih funkcija (engl. Frontal Assesment Batery); WCST-
Viskonsin test sortiranja karata (engl. Wisconsin Card Sorting Test); HVOT-Huperov test vizuelne organizacije (engl.Hooper Visual Organization

Test);
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