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1. SAZETAK
Likvorski biomarkeri YKL-40 i p-tausg; u ranoj dijagnostici Alzheimerove bolesti
Dinko Smilovi¢

Alzheimerova bolest (AB) je najces¢i uzrok demencije. U 2015. godini je u svijetu od AB
bolovalo 44 milijuna ljudi. Zbog starenja populacije oc¢ekuje se izrazit porast incidencije bolesti
kroz sljede¢ih nekoliko desetlje¢a. Bolest je teSka i neizljeCiva, te moZe nastati zbog mutacija
nekih gena (APP, PSEN1 i PSEN2), no najc¢esce nastaje sporadi¢no. Procjenjuje se da razvitak
patoloskog procesa u sporadi¢noj AB (naziva se i AB s kasnim pocetkom) u prosjeku traje oko
dvadesetak godina prije ispoljavanja, te je nakon dijagnosticiranja tesko utjecati na tijek bolesti
jer je oSteenje zZiv€anih stanica u mozgu ve¢ uznapredovalo. U cilju pospjesenja ucinkovitosti
dostupnih terapijskih postupaka, nuzno je bolest dijagnosticirati §to ranije. U tu svrhu, nakon
otklanjanja mogucih reverzibilnih uzroka sindroma demencije (pseudodemencija zbog depresije,
hipotireoza, nedostatak vitamina Bjy, itd.), pored neuropsiholoskog testiranja rabimo i

neuroradiolosku dijagnostiku pomo¢u MRI, CT i PET snimanja te likvorske biomarkere.

U ovom istrazivanju pokusSali smo procijeniti vrijednost odredivanja razine YKIL-40
proteina u cerebrospinalnoj tekuéini (CSF, likvoru) kao potencijalnog novog biomarkera za ranu
dijagnostiku AB. Razina YKL-40 proteina u likvoru pokazala je umjerenu pozitivnu korelaciju s
dobi ispitanika, te je statisti¢ki znacajno poviSena u bolesnika s AB naspram bolesnika s blagim
spoznajnim poremecajem (mild cognitive impairment, MCI). P-tau;g; kao jedan od biomarkera
koji trenutno Cine ,,zlatni standard“ koriSten je u istrazivanju za validaciju rezultata te za

usporedbu pouzdanosti YKL-40 u dijagnostici onih MCI bolesnika koji ¢e progredirati AB.

Istrazivanje je provedeno na 79 izuzetih uzoraka CSF, a ispitanici su podijeljeni u tri
skupine: kontrolna skupina (zdravih ispitanika), skupina ispitanika s MCI te skupina bolesnika s
klinickom dijagnozom AB prema kriterijima Nacionalnog instituta za neuroloske 1
komunikacijske poremecaje i mozdani udar - Udruga za Alzheimerovu bolest i srodne
poremecaje (NINCDS-ADRDA) iz 2011. godine. Rezultati su pokazali da koncentracije YKL-40
I p-tauig; medusobno pozitivno koreliraju. Koncentracije YKL-40 su korelirale s dobi ispitanika

svih skupina. Osjetljivost YKL-40 je bila 71.4%, a specifi¢nost 66.7% dok je osjetljivost p-tauig;

Vi



bila 44.6%, a specifi¢nost 88.9%. Prema tim podacima YKL-40 i p-taujg; nisu zadovoljavali

kriterije idealnog biomarkera, koji odreduju da osjetljivost i specificnost moraju biti iznad 85%.

Klju¢ne rijeci: Alzheimerova bolest, blagi spoznajni poremecaj, YKL-40, p-tausg;, ukupni tau,
AP, CSF biomarkeri
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2. SUMMARY

Cerebrospinal fluid YKL-40 and p-tauig; as biomarkers for early diagnosis of Alzheimer's

disease
Dinko Smilovié

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia. In 2015. it was
estimated that 44 million people suffered from AD worldwide. Because of the aging population,
a vast increase of disease incidence is expected throughout the next few decades. The disease is
severe and incurable, and it can occur due to mutations in some genes (APP, PSEN1 and
PSEN2), but most commonly occurs sporadically. It is estimated that the development of
pathological processes in sporadic AD (also called AD with late onset) lasts in average around
twenty years before the manifestation of the first clinical symptoms, and after the diagnosis it is
difficult to influence the progression of the disease since there is already considerable damage to
nerve cells throughout the brain. For the purpose of improving the efficiency of the available
therapeutic procedures, it is necessary to diagnose the disease as early as possible. For this
purpose, after eliminating possible reversible causes of dementia syndrome (pseudo dementia
due to depression, hypothyroidism, vitamin B, deficiency, etc.) in addition to
neuropsychological testing we use neuroradiological diagnostics by MRI, CT and PET imaging
and cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers.

In this study we tried to evaluate the validity of determining the level of YKL-40 protein
CSF as a potential new biomarker for early diagnosis of AD. The level of YKL-40 protein in the
cerebrospinal fluid showed a moderate positive correlation with age and is significantly elevated
in patients with AD compared to patients with mild cognitive impairment (MCI). P-tauyg; as one
of the biomarkers that make up the ,,gold standard* is used in the research to validate the results
and to compare the reliability of YKL-40 in the diagnosis of those MCI patients who will
progress to AD.

The study was conducted on 79 collected samples of CSF, and the subjects were divided
into three groups: a control group (healthy subjects), a group of subjects with MCI and a group
of patients with a clinical diagnosis of AD according to the criteria of the National Institute of

Neurological and Communicative Disorders and Stroke — the Alzheimer's disease and Related

Vil



Disorders Association (NINCDS-ADRDA) from 2011. The results showed that the
concentrations of YKL-40 and p-tausg; positively correlated with each other. The concentrations
of YKL-40 correlated with the age of subjects of all groups. The sensitivity of YKL-40 was
71.4%, and specificity was 66.7% while the sensitivity of p-tauig; was 44.6%, and specificity
was 88.9%. According to these data YKL-40 and p-tau;g; did not meet the criteria for the ideal
biomarker, which determines that the sensitivity and specificity needs to be above 85%.

Keywords: Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, YKL-40, P-tausg;, total tau, A, CSF

biomarkers



3. UvOD
3.1. ALZHEIMEROVA BOLEST
3.1.1. OPCENITO O BOLESTI

Prema medunarodnoj klasifikaciji MKB-10 (1) demencija je stanje u kojem se pacijentu

smanjuje mogucnost razmisljanja, sje¢anja, donoSenja odluka te rjeSavanja problema.

Prema Alzheimer's Association (2) Alzheimerova bolest (AB) je najces¢i uzrok
demencije (priblizno 60 do 80% demencija u starijoj populaciji je zbog AB). Ostali vazni, iako
manje ucestali, uzroci demencije mogu biti vaskularna demencija (VaD), frontotemporalna
demencija (FTD), demencija zbog Lewyjevih tjelesaca (DLB), demencija u Parkinsonovoj

bolesti, te razli¢iti sekundarni uzroci poput deficijencije vitamina B;, te hipotiroidizma.

Blennow i sur. (3) navode kako od AB boluje oko 6% populacije iznad 65 godina, s tim
da se incidencija povecava sa starenjem do otprilike 85 godina starosti. U razvijenim zemljama
zapadnog svijeta prevalencija AB je izmedu 24% i 33% u starijih od 85. godina, ali prakti¢no
nema novooboljelih (tj. nakon 85 godina starosti incidencija se asimptotski priblizava nuli).
Prema World Alzheimer Report (4) procjenjuje se da je 2012. godine bilo 46.8 milijuna ljudi koji
boluju od demencije u svijetu, te se predvida da ¢e se broj oboljelih skoro udvostruc¢avati svakih
20 godina, te dose¢i 74,7 milijuna do 2030. te 131,5 milijuna do 2050. godine. AB je izrazito
skupa bolest za lijeciti, prema analizi je ekonomski troSak za 2015. godinu bio 818 milijardi
americkih dolara. Bolest takoder traZi ogromno zalaganje zajednice, u obliku domova za starije,
medicinskih sestara posvecenih bolesti i dnevnih boravaka za oboljele. Njegovatelji oboljelih od
AB su najce$c¢e supruznici ili uza obitelj, Sto od njih podrazumijeva velika odricanja, jer kako

bolest napreduje oni moraju paziti i njegovati oboljeloga 24 sata u danu.

Prema Alzheimer's Association (2) glavni simptomi AB su gubitak pamcenja koji remeti
svakodnevni Zivot, poteSko¢e u planiranju i rjeSavanju problema, problemi s orijentacijom u
vremenu i prostoru, poteskoce u razumijevanju prostornih odnosa, novi problemi s govorom ili
pisanjem, nemoguc¢nost rekonstrukcije proSlih dogadaja, zagubljivanje stvari, smanjena ili loSa

prosudba situacija i promjene u raspolozenju i osobnosti, uklju¢ujuci apatiju i depresiju.

Blennow i sur. (3) navode kako je glavni ¢imbenik koji pove¢ava moguénost obolijevanja

od AB starost, a osim starije dobi ¢imbenici rizika su pozitivna obiteljska anamneza, nizi
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formalni stupanj obrazovanja, smanjena veli¢ina mozga, snizena mentalna i fizicka aktivnost
kasnije u zivotu kao 1 <cCimbenici povezani s bolestima krvozilnog sustava poput
hiperkolesterolemije, hipertenzije, ateroskleroze, koronarne bolesti srca, pusenja, pretilosti i

Se¢erne bolesti.
3.1.2. GENSKI UZROCI BOLESTI

AB moze nastati sporadi¢no (tj. kada se ne moze ustanoviti genski uzrok bolesti) ili se
moze javiti zbog mutacija u genomu (obiteljski oblik AB). Tako se AB dijeli na oblik bolesti s
ranim pocetkom (od 30. godine do 65. godine) te oblik bolesti s kasnim pocetkom (iznad 65.
godina), prema National Institute on Aging (5). Svega 1-6% pacijenata oboli prije 65. godine, te
je u toj skupini najveci broj bolesnika koji su oboljeli zbog genskih mutacija. Postoje tri gena
koji uzrokuju genski autosomno dominantni oblik AB i to u prekursorskom proteinu amiloida
(APP), presenilinu-1 (PSEN1) i presenilinu-2 (PSEN2). U cjelokupnoj incidenciji mutacije tih
gena odgovorne su za manje od 1% sveukupno oboljelih osoba od AB. Svaka od tih mutacija
igra neku ulogu u cijepanju (razgradnji) prekursorskog proteina amiloida, ¢ija se funkcija jo$

uvijek potpuno ne razumije, prema National Institute on Aging (6).

Mutacija u APP je odgovorna za 10-15% bolesnika s obiteljskim oblikom AB te je
takoder zasluzna za nastanak AB kod osoba s Downovim sindromom (zbog lokacije tog gena na
21-om kromosomu) koji najc¢es¢e obole od AB u kasnim 20-tim ili ranim 30-tim godinama
zivota. Mutirani gen proizvodi abnormalni APP Kkoji putem jo$ uvijek nedovoljno razjasnjenih
patofizioloskih mehanizama dovodi do pojave bolesti. Takoder, funkcija tog proteina jo§ nije
poznata, no prema Bekrisu i sur. (7) postoje naznake da sudjeluje u neuralnoj plasti¢nosti i kao

regulator oblikovanja sinapsi.

Prema Bekris i sur. (7) mutacije PSEN1 gena uzrokuju najveci udio obiteljskog oblika
AB, s incidencijom od 18-50%. Bolesnici s mutacijom u tom genu takoder imaju najtezi oblik
AB, s potpunom penetracijom i klinickim pocetkom bolesti koji je mogu¢ ¢ak i u 30-tim
godinama zivota. Uz demenciju, bolesnici takoder imaju simptome parkinsonizma i epilepti¢ne
napadaje. Gen se nalazi na 14-om kromosomu i protein kojeg proizvodi je membranski protein
koji ¢ini kataliticku jezgru kompleksa y-sekretaze. Kompleks y-sekretaze je odgovoran za
cijepanje amiloida B (Ap).



Prema Bekris i sur. (7) mutacije PSEN2 gena rijetko uzrokuju AB s ranim pocetkom, te
se bolest pojavljuje kasnije (u prosjeku s 45 do 88 godina starosti za razliku od mutacija PSEN1
gena gdje se bolest pojavljuje s 25 do 65 godina starosti). Takoder, gen nema potpunu
penetraciju, i ako bolesnik ima neku od mutacija tog gena, izgledi za obolijevanje od AB su oko
95%, prema Alzheimer's Association (2). Gen se nalazi na 1-om kromosomu (PSEN1) i protein

kojeg proizvodi je takoder dio kompleksa y-sekretaze.

Glavni potvrdeni gen koji je ¢imbenik rizika za razvoj sporadi¢ne AB je apolipoprotein E
(APOE). Postoje 3 alela APOE: €2, €3 i €4. Meta-analiza je pokazala da heterozigoti €4 imaju 3
puta veci rizik za razvoj bolesti a homozigoti 15 puta, prema Farreru i sur. (8). Najveci broj ljudi
ima €3 oblik (oko 60%), €4 ima 20-30% ljudi a €2 10-20% ljudi. Gen se nalazi na 19-om
kromosomu. Prema Mahley (9), posto krvno-mozdana barijera sprje¢ava protok lipida iz krvi u
mozdano tkivo, apoE je iznimno vazan u procesu raspodjele kolesterola i lipida neuronima 1
ostalim stanicama u mozdanom tkivu jer sudjeluje u procesu stvaranju de novo apoE-obogaéenih
lipoproteina. Ti lipoproteini su lipoproteini visoke gusto¢e (HDL, high-density lipoprotein), no
drukéije su grade od HDL u plazmi. Pretpostavlja se da apoE na dva nacina utjeCe na
neurodegeneraciju: direktno preko APOE &4 ekspresije u neuronima $to vodi prema stvaranju
Stetnih fragmenata i indirektno zbog smanjenih razina apoE i smanjenog prijenosa lipida u
mozdanom tkivu. Xu i sur. (10) su pronasli da neuroni u misevima proizvode apoE u visim
koncentracijama kao odgovor na ozljedu. Prema Bekrisu i sur. (7) osobe s &4 alelom imaju

poviseni ukupni i LDL kolesterol u plazmi.

Prema Kauwe JSK i sur. (11) osim APOE gena, istrazuju se i polimorfizmi drugih gena
koji povecavaju ili smanjuju rizik za nastanak AB. Neki od gena kandidata za to su angiotenzin-
konvertiraju¢i enzim (ACE), monocitni kemotakti¢ni protein 1, makrofagni upalni protein 1,
interleukin-6 receptor i matriks metaloproteinaza-3. Tako ljudi koji imaju poviSene razine ACE i
matriks metaloproteinaze-3 imaju smanjeni rizik za nastanak AB, dok se za ostale nije nasla
statisticki znacajna povezanost izmedu polimorfizma i rizika za nastanak AB. Osim njih, Karch i
Goate (12) su nasli brojne druge gene povezane s povecanim rizikom za nastanak AB poput
ABCA7, ADAM10, BIN1, CASS4, CD33, CD2AP, CELF1, CLU, CR1, DSG2, EPHAL, FERMT2,
HLA-DRB5-DBR1, INPP5D, MS4A, MEF2C, NMES, PICALM, PLD3, PTK2B, SLC24H4,
RIN3, SORL1, TREMZ2 i ZCWPW1. Odnosi tih gena su prikazani na Slici 1.
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Slika 1. Rijetke i ucestale varijante koje doprinose riziku razvoja Alzheimerove bolesti. Slika preuzeta iz Karch i

Goate (12) .

3.1.3. PATOGENEZA

1-DSG2
2-CD24P
3-SORLI
4-CASS4
S-FERMT2
6-RIN3
T-ABCA7
8-SLC24HY
9-CR1
10-ZCWPW1
11-HLA4-DRB5-DBRI
12-CD33
13-CELF1
14-PICALM
15-EPHAL
16-PTK2B
17-NMES
18-CLU
19-BINI
20-MS4A4
21-INPPSD
22-MEF2C

Karakteristi¢ne neuropatoloske promjene u AB su neuriticki (NP) i senilni plakovi (SP) te

neurofibrilarni snopic¢i (NFT) (Slika 2). Nakupljanje NP, SP i NFT u mozgu oboljelih zapocinje
20 — 30 godina prije ispoljavanja simptoma te se gomilaju kako bolest napreduje. Prema
McEvoyu i sur. (13) kako se nakupljaju lezije i Sire neurofibrilarne promjene tako odredeni
dijelovi mozga atrofiraju. Podru¢ja koja su najvise zahvacena atrofijom su medijalni i lateralni

dio sljepoo¢nog reznja, istmus cingularnog girusa i orbito¢eona podrucja.

Prema Perl (14) SP su kompleksne strukture definirane prisutno$¢u akumulacije AP bez
pridruzenih distrofi¢nih neurita. Osim u AB ti plakovi se mogu na¢i u mozdanom tkivu starijih
ljudi kod kojih ne postoji nikakav deficit u spoznajnim podru¢jima, no, prema Woodhouse i sur.
(15) vec¢ u blagom sindromu demencije zbog AB se moze naci puno vise SP nego u ljudi bez AB.

Prema Dickson i Vickers (16) neuriti¢ki plakovi su nakupine distrofi¢nih neurita i dendrita



uraslih oko AP plakova. Prema Tiraboschi i sur. (17) odlaganje NP se javljaju rano u bolesti,
prije pojave NFT, no ne postoji pozitivna korelacija broja NP i tezine AB te se NP ne mogu
koristiti kao pouzdani indikator progresije bolesti. Woodhouse i sur. (15) predlazu da stvaranje
amiloidnih plakova uzrokuje fizicku deformaciju 1 ozljedu aksona $to rezultira u citoskeletnim

promjenama koje vode prema stvaranju distrofi¢nih neurita.

Tangles

Slika 2. Neuriticki plakovi i neurofibrilarni snopicéi u AB. Slika preuzeta iz Blennow i sur. (3).

Hipoteza amiloidne kaskade kaze da AP nastaje cijepanjem APP-a. Prema Pulawski i sur.
(18) APP se moze cijepati s tri enzima: o, B i y-Sekretazom. AP nastaje cijepanjem 3 i y-
sekretazom. Prema Sgourakis i sur. (19) varijabilnost u to¢énom mjestu gdje se APP cijepa vodi
nastanku razli¢itih izoformi AP proteina, duljine od 39 do 42 ostataka. Smatra se da je AP
i U mozdanom tkivu i likvoru bolesnika s AB. Prema Kang i sur. (20) najraniji patoloski dogadaji
u AB reflektiraju se snizenjem APs, U likvoru. Zbog nemoguénosti razgradnje i tendencije
agregiranja Ap oligomera, stvaraju se SP. Kaskada dogadaja koji vode tome je prikazana na Slici
3.
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Slika 3. Shematski prikaz razvoja Alzheimerove bolesti prema hipotezi amiloidne kaskade. Slika preuzeta iz

Blennow i sur. (3).

Prema Weingarten i sur. (21) tau protein promice sklapanje mikrotubula te ih stabilizira.
Prema Neve i sur. (22) tau proteini su kodirani jednim genom na 17-om kromosomu. Prema
Caceres i Kosik (23) tau protein je prisutan ve¢inom u aksonima neurona, te kada je blokiran tau
besmislenim (antisense) oligonukleotidima stvaranje aksona je blokirano. Prema Ebneth i sur.
(24) prekomjerna proizvodnja tau proteina inhibira razmjenu ovisnu o kinazama izmedu
vezikula, mitohondrija i endoplazmatske mrezice. Prema Vickers i sur. (25) fosforilacija tau
proteina abnormalno djelujuéom kinazom je uzrok promjena tih proteina te udruZivanju tih
proteina u NFT. Hiperfosforilacija tau proteina je jedan od puteva za nastanak neurodegeneracije
putem poremecaja mikrotubula i posljedicnog smanjenja neurotransmisije i razmjene tvari u
aksonima. Prema Alonso i sur. (26) neuroni s neurofibrilarnim promjenema zbog
hiperfosforiliranog tau su pod stanicnim stresom te mogu odgovoriti na podrazaj putem
apoptoze, ponovnog ulaska u stani¢ni ciklus (propali pokuSaj postmitotickih stanica da se

podjele), ili ubikvintacije (u svrhu rje$avanja hiperfosforiliranog tau). AKtivnost proteasoma nije



dovoljna da uspjesno izvrs$i te puteve, te se ¢ini da je jedini uspjesni put spora, progresivna,

retrogradna degeneracija (Slika 4).
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Slika 4. Shematski prikaz razvoja patoloskih promjena tau proteina u Alzheimerovoj bolesti. Slika preuzeta

iz Igbal K i sur. (27).

Prema Kidd (28) dominantne komponente NFT su uparene spiralne niti i ravne niti.
Prema Wischik i sur. (29) uparene spiralne niti i ravne niti se sastoje vec¢inski od abnormalno
hiperfosforiliranih tau proteina. Roberson i sur. (30) predlazu da se redukcijom proizvodnje
endogenog tau proteina smanjuje Stetno djelovanje AP u misjem modelu, $to potvrduje klinicka
zapazanja da tezina klinicke slike AB pozitivno korelira s povecavaju¢im brojem NFT u
mozdanoj kori, prema Bierer i sur. (31). Prema Bierer i sur. (31), kako bolesnici stare, njihova
sposobnost u popravljanju konformacijskih promjena proteina, kao i ¢iS¢enju i otklanjanju

oligomeriziranih i agregiranih tau proteina slabi.



Prema Igbal i sur. (27) akumulacija abnormalno hiperfosforiliranog tau proteina, osim u
AB, postoji i u drugim bolestima poput Downovog sindroma, FTD, kortiko-bazalne
degeneracije, progresivne supranuklearne paralize, Gerstmann-Straussler-Scheinkerove bolesti i

mnogih drugih.

Prema Morrison i Hof (32), iako je u AB primarno zahva¢ena mozdana kora, to ne znaci
nespecificni gubitak svih neurona u zahvacenom podru¢ju. Neuroni najviSe izlozeni smrti su
neuroni II sloja entorinalnog korteksa, te u kasnoj, razvijenoj AB nedostaje ¢ak do 90% neurona
u tom sloju, gdje je vec¢ina njih degenerirala u NFT. Iz toga se moze zakljuciti da je kod tih

bolesnika perforantni put najvjerojatnije izrazito ostecen.

Prema Buckner i sur. (33) mreza stalne aktivnosti (default mode network, DMN) je mreZa
funkcionalno, a djelomi¢no i1 anatomski, medusobno povezanih dijelova velikog mozga §to ne
reagira na vanjske podrazaje ve¢ je konstantno aktivna. Termin dolazi od Gusnard i sur. (34) i
Gusnard i Raichle (35) koji su primijetili da se medijalna pre¢eona mozdana kora dosljedno
identificira kao dio osnovnog stanja opustenosti te je povezana s obradom samorefleksije. To
stanje su nazvali ,,default mode®. Prema Greicius i sur. (36) klju¢ni epicentri DMN su straznja
cingularna mozdana kora, prednja ventralna cingularna mozdana kora, medijalna preceona
mozdana kora, orbito¢eona mozdana kora, lijeva straznja lateralna preCeona mozdana kora, donja
tjemena mozdana kora, donja lateralna sljepoo¢na mozdana kora i lijeva parahipokampalna
vijuga. Prema Buckner i sur. (33) DMN generira spontane misli (koje nisu povezane s osjetnim
podrazajima) te reflektira trenutne propuste u paznji i fizioloSke procese niske razine koji
perzistiraju nepovezane sa svjesnom mentalnom aktivnos¢u. Predlazu da DMN moze imati jednu
od dvije funkcije: da direktno podupire razmiSljanje neovisno od vanjskog svijeta ili da
funkcionira kao podrska eksplorativnom nadzoru vanjskog okruZenja kada je usmjerena paznja
opustena. Aktivnost DMN se moze pratiti putem fMRI. Tijekom AB se u epicentrima aktivnosti
mreze mogu naéi visoke razine AP depozita. Prema Greicius i sur. (37) u AB vidimo smanjenje
aktivnosti DMN. Takoder predlazu da DMN igra vaznu ulogu u procesuiranju epizodickog
pamcenja. Prema Buckner i sur. (38) posto su mreze za pamcenje dijelom aktivne u DMN, to
daje objasnjenje zaSto je pamcenje pogodeno rano u AB. Odlaganje AB u mozdanom tkivu
korelira s redukcijom u metabolizmu straznjih regija DMN. Visoke razine depozita Af u

epicentrima DMN mreze mozda su posljedica moguéeg ,curenja“ AP iz vlakana



noradrenergickih, kolinergickih i napose serotoninergickih neurona iz mozdanog debla (volumna
transmisija). Takoder, zbog stalne aktivnosti DMN mreze, sami neuroni mreze Stvaraju (i

otpustaju u medustani¢ni prostor) vise AB nego drugdje u mozgu.

Prema Bonneh-Barkay i sur. (39) upala igra vaznu ulogu u patofiziologiji AB. To je
dokazano histopatoloskim pregledima mozgova bolesnika s AB, gdje su se nasle visoke razine
proupalnih citokina, c-reaktivnog proteina i proteina komplementa u SP i NFT. YKL-40 je
protein koji je povisen u upali. Funkcija JKL-40 jos uvijek nije poznata, no zna se da je aktivnost
CHI3L1 (gen zasluzan za proizvodnju YKL-40) poviSena u astrocitima u AB, amiotrofi¢noj
lateralnoj sklerozi, multiploj sklerozi i Pickovoj bolesti te se pretpostavlja da je povecana

izrazenost CHI3L1 gena uslijed reaktivne glioze u mozgu kao odgovor na upalu.
3.1.4. DIJAGNOZA BOLESTI

Dijagnostika AB jo$ uvijek se temelji na klinickoj dijagnozi, a prema razli¢itim
medunarodno priznatim Kriterijima. To su kriteriji Nacionalnog instituta za neuroloske i
komunikacijske poremecaje te mozdani udar — Udruga za Alzheimerovu bolest i srodne
poremecaje (NINCDS-ADRDA), kriteriji Nacionalnog instituta o starijima — Alzheimerove
udruge (NIA-AA), medunarodna klasifikacija bolesti ICD — 10 i kriteriji Americkog

dijagnostickog i statistickog priru¢nika za mentalne poremecaje (DSM — 5).

Prema McKhann i sur (40) NINCDS-ADRDA su prvo uspostavljeni kriteriji iz 1984.
godine, a razlikuju dijagnozu definitivne, vjerojatne i moguée AB. Definitivna AB se moze
dijagnosticirati isklju¢ivo postmortalnom histopatoloskom analizom uzoraka moZdanog tkiva
dobivenih obdukcijom bolesnika s klinickom dijagnozom vjerojatne (ili moguée) AB. Kriteriji
vjerojatne AB su: demencija ustanovljena Mini-mental state examination (MMSE) ljestvicom ili
njezinim ekvivalentom te potvrdena nekim drugim neuropsiholoskim testom, deficit u dva ili
viSe spoznajnih podrucja, progresivno pogorSanje paméenja, bez pogorSanja svijesti, nastup
bolesti u dobi izmedu 40 1 90 godina i odsutnost sistemskih bolesti ili drugih bolesti mozga koje
bi opravdale simptome. Kao dodatni kriteriji su navedeni: progresivno slabljenje specifi¢nih
spoznajnih sposobnosti poput jezika (afazija), motornih vjeStina (apraksija) i percepcije
(agnozija), smanjena moguc¢nost obavljanja svakodnevnih aktivnosti, promijenjeni obrazac

ponasanja, obiteljska povijest slicnih poremecaja, normalan standardni nalaz lumbalne punkcije



(odsutnost infektivnih uzroka encefalopatije), normalan EEG nalaz te dokaz atrofije mozga
dobiven uzastopnim CT snimanjem. Prema Knopman i sur. (41) dijagnosticka tocnost tih
kriterija za vjerojathu AB je bila dosta niska, s osjetljivos¢u oko 81% (raspon 49-100%) i
specifi¢nos¢u oko 70% (raspon 47-100%), a za mogucu je bila nesto bolja, s osjetljivoséu oko

93% (raspon 85-96%) no niskom specifi¢noséu od 48% (raspon 32-61%).

Zbog napretka razumijevanja bolesti i boljih dijagnostickih alata, ista skupina (McKhann i
sur. (42)) je 2011. godine izdala revidirane smjernice temeljene na 27 godina iskustva. Smjernice
su proSirene tako da deficit mora biti u 2 od navedenih 5 podru¢ja (spoznajnih domena):
smanjena mogucnost upamcivanja novih informacija, smanjeno rasudivanje, smanjene vidno-
prostorne sposobnosti, smanjene jezi¢ne funkcije i promjene u osobnosti i ponasSanju. Takoder se
treba dokumentirati propadanje spoznajnih sposobnosti kroz nekoliko mjeseci ili godina (time se
smanjuju izgledi da se radi o akutnim promjenama) te su uklju¢ene mutacije APP, PSEN1 i
PSEN2 gena kao mogu¢ih uzroka AB. S razvojem osjetljivosti molekularno-biokemijskih
metoda (tj. povecanja donjeg praga mjerenja pojedinih biljega) prepoznata je i velika vaznost
likvorskih i radioloskih biomarkera. Tako npr. snizeni A4y, pozitivan PET na A, poviseni t-tau
I p-tau te smanjeni energijski metabolizam u podrucju sljepoo¢ne i tjemene mozdane kore
prikazan pomoéu ‘*fluorodeoksiglukoze PET snimanjem, znalajno povecéavaju pouzdanost
dijagnoze AB. Prema Gaugler i sur. (43), prema revidiranim NINCDS-ADRDA kriterijima,
dijagnosticka to€nost se poboljsala, s rasponom osjetljivosti od 76-93% 1 rasponom specifi¢nosti

od 58-74%.

Prema Hyman i sur. (44) kriteriji NIA-AA se odnose na neuropatolosku dijagnozu bolesti
nakon smrti bolesnika. Kriteriji se fokusiraju na kontinuum neuropatoloskih promjena u pozadini
AB umjesto klinickih kriterija i reflektiraju trenutno razumijevanje molekularnih mehanizama
bolesti. Kriteriji NIA-AA mjere nakupljanje AB plakova (A), kolicinu NFT (B) i koli¢inu
neuritickih plakova (C), u kojima se svaka stavka rangira od 0 do 3. Tako se dobije rezultat ABC

(npr. A2, B3, C3) koji se koristi za klasificiranje tezine bolesti u trenutku smrti.

Medunarodni kriteriji ICD-10 (1) za dijagnozu AB prvo postavljaju pravilo da se pacijentu
mora dijagnosticirati demencija. Dijagnosti¢ki kriteriji za dijagnozu demencije su: dokaz u
pogorsanju sposobnosti pamdéenja i razmiSljanja u dovoljnom obujmu da oteza aktivnosti

svakodnevnog Zivota, smanjeno rasudivanje, slabiji tok ideja, otezano odrzavanje paznje i
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otezano preusmjeravanje paznje. Uz te kriterije, za dijagnozu AB je potrebno ispuniti i sljedece
dodatne kriterije: da nastupanje simptoma krece postepeno, kroz duze vremensko razdoblje,
izostanak drugih sistemskih bolesti ili bolesti mozga i nepostojanje iznenadnih simptoma
zari$nih deficita poput hemipareze, gubitka funkcije osjetila, deficita u vidnom polju ili slabije

koordinacije.

Prema American Psychiatric Association (45) dijagnosticki priru¢nik DSM — 5 uvodi novi
termin za demenciju pod nazivom veliki neurokognitivni poremecaj (Major neurocognitive
disorder). Kriteriji za tu dijagnozu su: dokazi 0 znac¢ajnom propadanju spoznajnih sposobnosti
naspram prijaSnjeg stanja (putem medicinske dokumentacije ili standardiziranog
neuropsiholoskog testiranja), deficiti spoznajnih podrucja koji remete nezavisnost u
svakodnevnim aktivnostima te da nisu nastali kao posljedica delirija ili drugih mentalnih
poremecaja. Za AB takoder moraju postojati dokazi o genskim mutacijama specificnim za
obiteljski oblik AB ili jasni dokazi o propadanju sposobnosti pamc¢enja i ucenja te barem jos
jednog drugog spoznajnog podrucja, sporo progresivni pad u kogniciji bez duzih platoa s
oCuvanim funkcioniranjem u svakodnevnom zivotu i nedostatak dokaza o mijesanoj etiologiji

bolesti (sva 3 kriterija moraju biti prisutna istovremeno).

U ranije navedenim kriterijima se spominje koristenje MMSE. Prema Folstein i sur (46) to
je test od 30 pitanja, nastao 1975. godine za brzi probir pacijenata koji bi mogli imati demenciju.
Testom se procjenjuju kognitivne sposobnosti pacijenta u domenama paznje, orijentacije,
pamcenja, registriranja podataka, prisjecanja, raunanja, jezika i moguénosti precrtavanja
slozenog geometrijskog oblika. Od tog vremena je vise puta unaprjedivan te u svom
jednostavnom obliku stoji na raspolaganju klini¢arima. Prednosti testa su da ne zahtijeva trening
ili opremu za koriStenje te u kratkom vremenskom roku moze dati pregledno stanje kognicije
pacijenta. Test odreduje grani¢nu vrijednost od 23/24 za razlikovanje izmedu pacijenata s
demencijom i pacijenata bez demencije. Kako su ti kriteriji bili zadani prije 40 godina, mnoge
grupe su ispitivale optimalne grani¢ne vrijednosti za svoje populacije. Tako bi u hrvatskoj
populaciji prema Boban i sur. (47) bolja grani¢na vrijednost bila 26/27, s osjetljivoséu od 93.9%
i specifitnos¢u od 95.1%. Iako je test unaprijeden, njegova korisnost kao samostalnog
jednokratnog testa u danasnjem kontekstu je upitna. Prema Arevalo-Rodriguez i sur. (48)

njegova osjetljivost i specificnost se jako smanjuje ako se uzme u razmatranje i dijagnoza MCI.
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Osjetljivost testa u predvidanju razvoja demencije iz MCI je 23-76%, specifi¢nost 40-94%, a u
predvidanju razvoja AB iz MCI je 27-89% za osjetljivost i 32-90% za specifi¢nost. Takoder,
zbog jednostavnosti testa, teSko se mogu detektirati suptilne promjene u kogniciji, a napose je
izrazena Cinjenica nemoguénost otkrivanja nekognitivnih promjena koje se javljaju u ranim

stadijima bolesti.

Sli¢an test za brzi probir pacijenata koji bi mogli imati demenciju je Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) test. Prema Nasreddine i sur. (49) cilj ovog testa je pomaganje klini¢arima
u detekciji MCI. Test u tome uspijeva s puno boljom osjetljivos¢éu od MMSE (90% naspram
18%), no ima nesto nizu specifi¢nost (87% naspram 100%). Nacin kojim je postignuta tako
visoka osjetljivost je naglasak na testiranje sposobnosti zapamcivanja, kao i duzi vremenski rok
kod testa prisjecanja rijeci u odnosu na MMSE. Takoder se detaljnije ispituju izvr$ne funkcije,

vise jezi¢ne funkcije i sloZena vidna obrada.

Jos jedan test koji detaljnije pristupa detekciji demencije je Clinical dementia rating (CDR).
Prema Morrisu (50) test ispituje 6 domena, a to su pamcenje, orijentacija, rjeSavanje problema i
rasudivanje, funkcioniranje u zajednici, samostalnost u ku¢anskim poslovima i hobijima te briga
0 sebi (Slika 5). Rezultat na ljestvici moze biti od 0 do 3 gdje 0 oznacava normalno stanje, 0,5
mogucu demenciju, 1 blagu demenciju, 2 umjerenu demenciju te 3 tesku demenciju. Glavna
stavka u ljestvici je pamc¢enje. Prema Cedarbaum i sur. (51) rezultati CDR-a dobro koreliraju s
patoloskim stadijima AB i pogodni su za pracenje progresije bolesti, 0sobito u ranom, te
predementnom stadiju AB.
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CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR) Patient’s Initials

[CLINICALDEMENTIARATING(CDR) | 0 | 05 | 1 [ 2 | 3 |
Impairment
None Questionable Mild Moderate Severe
0 0.5 1 2 3

Memory

No memory loss or slight
inconsistent forgetfulness

Consistent slight
forgetfulness; partial
recollection of events;
“benign” forgetfulness

Moderate memory loss;
more marked for recent
events; defect interferes
with everyday activities

Severe memory loss:;
only highly learned
material retained; new
material rapidly lost

Severe memory loss:
only fragments remain

Orientation

Fully oriented

Fully oriented except for
slight difficulty with time
relationships

Moderate difficulty with
time relationships;
oriented to place of
examination; may have
geographic
disorientation elsewhere

Severe difficulty with
time relationships;
usually disoriented to
time, often to place

Oriented to person only

Judgement &

Solves everyday
problems and handles
business and financial

Slight impairment in
solving problems,
similarities and

Moderate difficulty in
handling problems,
similarities and

Severely impaired in
handling problems,
similarities and

Unable to make
judgements or solve
problems

Personal Care

dressing, hygiene,
keeping of personal
effects

Prob!em affairs well; judgement differences differences; social differences; social
Solving " ; ; h
good in relation to past judgement usually judgement usually
performances maintained impaired
Independent function at | Slight impairment in these | Unable to function No pretence of independent function outside home
usual level in job, activities independently at these Appears well enough A t00 il to b
Community | shopping, volunteer and activities although may to be taken to 1apkienatffl?r?rzlﬂm?s e
Affairs social groups still be engaged in functions outside the outside the family home
some; appears normal family home Y
to casual inspection independent function
Life at home, hobbies and | Life at home, hobbies and | Mild but definite Only simple tasks No significant function in
intellectual interests well intellectual interest slightly | impairment of function at | preserved: very home
H maintained impaired home more difficult restricted interests,
lome & L
- tasks abandoned; more | peorly maintained
Hobbies ; ’
complicated hobbies
and interests
abandoned
Full capable of self-care Needs prompting Requires assistance in | Requires much help with

personal care; frequent
incontinence

Score only as decline from previous usual level due to cognitive loss, not impairment due to other factors.

Slika 5. Izvadak iz clinical dementia rating, dio gdje se evaluira pacijent. Slika preuzeta iz

http://www.dementia-assessment.com.au/global/cdr_scale.pdf.

Jedan od brzih testova probira za kognitivno pogorSanje i demencije je test crtanja sata

(Slika 6). Prema Agrell i Dehunu (52) test mjeri razinu o$tecenja prostorne orijentacije i

sindroma zanemarivanja. Pacijent mora nacrtati sat te staviti kazaljke na ispravnu poziciju. Kao

samostalan test ne moze pridonijeti dijagnostici AB ali moze pomo¢i i da se posumnja na

demenciju te krene s daljnjom dijagnostikom. Test dobro korelira s MMSE i ostalim testovima

kognitivne disfunkcije.
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Nomalna .
ocjena 10 . e
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W
Ocjena 8 4
Krivo postavljene " ,“ / \
kazaljke, upucuje l .y
na MCI Ocjena 4

upucuje na srednje
tesko kogmitivno :
Ocjena 1

oitecenje BT
upucuje na izrazito
tesko kognitivno
ostecenje

Slika 6. Brzi test probira za detekciju demencije, skala ide od 10-1. Slika preuzeta iz intranet.tdmu.edu.te.ua

Osim ovih kriterija 1 brzih testova probira, u dijagnostici AB se koriste radioloski

biomarkeri i biomarkeri iz cerebrospinalne teku¢ine (CSF). Oni su opisani dalje u tekstu pod 3.3.
3.1.5. LIJECENJE BOLESTI

AB je jo$ uvijek neizljeciva bolest. Trenutna terapija koja postoji samo djelomic¢no i
prolazno usporava simptomatologiju, ali ne usporava patoloSke procese koji se dogadaju u
stanicama. Odobrena terapija se dijeli na lijekove koji blokiraju enzim kolinesterazu (AChE) i
antagoniste N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora.

Prema Marum (53) znanstvenici jo§ uvijek traze jasno definirane neurokemijske
abnormalnosti u AB koje bi se mogle sprijeciti/popraviti davanjem lijekova (mozda sli¢no kao
kod terapije levodopom za Parkinsonovu bolest). Tako je analizom mozgova pacijenata koji su
preminuli od AB nadeno da imaju manje razine Kolina, smanjeno otpustanje acetilkolina i izraziti
deficit u koli¢ini kolina u presinaptickim neuronima. Prema Mangialasche i sur. (54) tom
logikom su razvijeni lijekovi koji bi inhibirali kolinesterazu. Za sada su odobreni takrin,
donepezil, rivastigmin i galantamin. Od njih rivastigmin uz blokadu kolinesteraze blokira i

butirilkolinesterazu. Donepezil se koristi u svim stadijima bolesti a rivastigmin i galantamin
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preporucuju se samo za rane i umjerene stadije AB. Kako se teorija nastanka AB pomakla s
neurokemijskih abnormalnosti na amiloidnu teoriju, tako se vjeruje da bi spojevi koji djeluju na
metabolizam amiloida, npr. koji smanjuju proizvodnju, polimerizaciju i fibrilizaciju Ap, te
povecéavaju izrazenost nikotinskih receptora usporili ili zaustavili ishodi$ne patofizioloske
procese u AB. Prema Alzheimer's Association (2) nuspojave tih lijekova su mué¢nina, povraéanje,

gubitak apetita i povecana ucestalost probavnih kretnji.

Prema Marum (53) jedini lijek koji je odobren kao antagonist NMDA receptora je
memantin. Glutamat je glavni ekscitacijski neurotransmiter koji posreduje brzu ekscitacijsku
neurotransmisiju. U AB je pokazano da postoje abnormalno visoke razine glutamata za koje se
pretpostavlja da bi mogle biti odgovorne za disfunkciju neurona i kasnije za smrt stanice
(ekscitotoksi¢nost). Memantin je nekompetitivni antagonist NMDA receptora, pa je njegovo
djelovanje neuroprotektivno (smanjuje ekscitotoksi¢nost). lako djeluje druk¢ijim mehanizmom
od inhibitora AChE, klini¢ka u¢inkovitost tog lijeka se pokazala manjom od navedenih blokatora
kolinesteraza. Prema Mangialasche i sur. (54) osim opisanih u¢inaka, memantin takoder mozda
smanjuje toksi¢nost AP, sprjecava hiperfosforilaciju tau proteina, smanjuje upalu povezanu s
aktivno$¢u mikroglije te povecCava otpuStanje neurotroficnih ¢imbenika iz astroglije. Prema
opceprihva¢enim medunarodnim, ali i hrvatskim smjernicama, njegova uporaba se preporucuje
za umjerenu do tesku AB, moguée u kombinaciji s inhibitorima kolinesteraza. Zadnja odobrena

terapija za AB je kombinacija donepezila i memantina, a registrirana je 2014. godine.

Prema Alzheimer's Association (2) osim lijekova odobrenih za direktno lijeCenje AB
putem moguéeg utjecaja na tijek bolesti, mogu se koristiti i lijekovi za ublazavanje simptoma
povezanih s progresijom bolesti: kod poremecaja sna triciklicki antidepresivi i benzodiazepini,
kod deluzija i halucinacija antipsihotici, protiv tjeskobe anksiolitici te kod iritabilnosti i snizenog
raspolozenja antidepresivi. Osim odobrene terapije, postoji mnogo pripravaka koji se koriste za
alternativnu terapiju AB, no zbog Klasifikacije tih preparata kao dodataka prehrani, oni nisu
dovoljno istrazeni te Se jako ¢esto njihova eventualna ucinkovitost temelji na osobnom iskustvu i
tradiciji, a ne na znanstvenoj metodi. Naj¢esci pripravci koji se koriste su kokosovo ulje, kaprilna
kiselina, koenzim Q, koralni kalcij, ginkgo biloba, omega-3 masne kiseline, fosfatidilserin i

homotaurin.
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3.2. BLAGI SPOZNAJNI POREMECAJ
3.2.1. KLINICKA SLIKA

Petersen i sur. (55) su 1999. godine klasificirali umjerene poteskoée u zapamcivanju i
prisje¢anju, koje nisu dovoljne za dijagnozu demencije, no takoder nisu ni normalne za dob
pacijenta kao blagi spoznajni poremec¢aj (MCI). To je klinicka oznaka za starije ljude s
deficitima u kratkorocnom i/ili dugoro¢nom pamcenju bez znacajnih problema u svakodnevnom
socijalnom i radnom funkcioniranju. Od tog su vremena definicija MCI, kao i kriteriji za
dijagnozu, bili mnogo puta unaprjedivani (Petersen (56), Petersen i Negash (57), Petersen (58) i

Petersen (59)). S vremenom, pacijenti s MCI u vecini slucajeva progrediraju u AB (Slika 7).

Blago kognitivno oste¢enje

Vjerojatna AB

Funkcija

Sigurna AB

Dob

Slika 7. Pretpostavljeno smanjenje funkcije kako pacijent razvija AB. Slika preuzeta iz Petersen (56).

Prema Petersen i Negash (57) postoji Cetiri podtipova poremecaja: amnesticki MCI (a-
MCI), neamnesticki MCI (na-MCI), amnesticki MCI u vise domena (a-MCImd, md — multiple
domains) i neamnesti¢ki MCI u viSe domena (na-MCImd). Amnesticki MCI je najéeséi oblik tog

poremecaja gdje je glavno oSte¢enje u kognitivnoj domeni pamcenja. Taj podtip u najvecem
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postotku progredira u AD. Neamnesticki MCI je najrjedi oblik gdje je glavno oStecenje u nekoj
drugoj kognitivnoj domeni poput jezika, izvr$nih funkcija ili vidno-prostornih sposobnosti. MCI
u viSe domena znaci da postoje poremecaji u barem dvije kognitivhe domene; ako je jedna od

njih pamcenje onda se klasificira kao a-MClImd (inac¢e samo MCImd).
3.2.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Prema Winblad i sur. (60) opceniti kriteriji za dijagnosticiranje MCI su subjektivni
prigovor pacijenta ili osobe bliske pacijentu o slabljenju sposobnosti paméenja i ostalih
spoznajnih podrucja, dokazi o progresivnom padu u rezultatima na objektivnim testovima za
ispitivanje spoznajnih podruéja (npr. MMSE ili MoCA), odsutnost sindroma demencije i
ofuvano funkcioniranje u svakodnevnim aktivnostima. Prema Petersen (59) postoje neke
kontroverze sto se tice MCIL. Neki istrazivaci vjeruju da svi pacijenti s MCI zapravo ve¢ imaju
blagi oblik AB i da zbog toga MCI kao klini¢ki entitet nije koristan; takoder, u malom postotku
pacijenata s MCI njihovi simptomi ne progrediraju veé¢ nestanu nakon nekog vremena.
Opravdanje dijagnoze dolazi iz stajalista da pomaze klini¢arima u postavljanju sumnje na druge
uzroke o$tecenja paméenja poput depresije, te da prate bolesnike ako ¢e kasnije razviti sindrom

demencije.

Prema Petersen (59) za dijagnosticiranje MCI vazno je da svih 5 kriterija bude pozitivno.
Subjektivno oste¢enje pamcenja se uz pacijentovu procjenu moze potvrditi heteroanamnezom
osoba bliskih pacijentu. Za smanjene sposobnosti zapamcivanja i prisjecanja, za dijagnozu se kao
objektivni testovi mogu Koristiti razni ranije opisani testovi poput CDR, MMSE ili MoCA. Ti
testovi takoder mogu posluziti za iskljuCenje oSteCenja u drugim domenama Spoznajnih
sposobnosti pacijenta. Pacijentova sposobnost izvrSavanja svakodnevnih aktivnosti se takoder
moze potvrditi neuropsiholoskim testovima ili hereoanamnezom osobe koja Zivi s pacijentom
(npr. pacijent viSe ne moze kuhati rucak ili oprati sude). Za nepostojanje sindroma demencije i
drugih poremecaja koji bi objasnili gubitak sposobnosti paméenja se koriste ve¢ ranije opisani

kriteriji za dijagnozu sindroma demencije te psihijatrijski i neuroloski klini¢ki pregled.

Prema American Psychiatric Association (45) dijagnosticki priru¢nik DSM-5 uvodi novi
termin pod nazivom blagi neurokognitivni poremecaj (mild neurocognitive disorder). Taj

poremecaj dijeli puno sli¢nosti s MCI. Kriteriji za dijagnosticiranje blagog neurokognitivnog
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poremecaja su dokazi o blagom deficitu u spoznajnim podrucjima naspram prijasnjeg stanja (u
domeni slozene paznje, izvrsne funkcije, uCenja i pamcenja, jezika, percepcije, motorike i
socijalne inteligencije), a na temelju prigovora pacijenta, osobe bliske pacijentu ili doktora te
padu u rezultatima na objektivnim testovima za ispitivanje spoznajnih podrucja. Takoder se
napominje znacaj ofuvanog funkcioniranje u svakodnevnim aktivnostima te da deficiti u
spoznajnim podru¢jima nisu u kontekstu delirija ili drugog dusevnog poremecaja (npr. velika

depresivna epizoda ili shizofrenija).

Ward i sur. (61) su napravili meta-analizu literature za prevalenciju i incidenciju MCI iz
studija radenih na populacijama. Pronasli su izrazita odstupanja za incidenciju (21.5-71.3 na
1000 ljudi na godinu dana) i prevalenciju (3-42%). Incidencija MCI raste s poveéanom dobi u
skupinama ljudi od 65 do 85 godina. Kriteriji za dijagnosticiranje MCI ne odreduju koji testovi
bi se trebali koristiti za dijagnostiku. Neke istrazivacke skupine navode da su promijenile
kriterije za dijagnosticiranje MCI u svojim istrazivanjima. Takoder, istraZivanja nisu radena za
iste populacije (neki su analizirali starije od 65 godina, neki od 75 godina itd.) Te ¢injenice

objasnjavaju izrazite varijabilnosti u incidenciji i prevalenciji MCI.

Prema Gordon i Martin (62) postoji nekoliko rizi¢nih ¢imbenika za razvoj MCI. Veci
rizik za razvoj MCI imaju nosioci APOE ¢4 alela (Risacher i sur. (63)), pacijenti sa Se¢ernom
bolesc¢u (Xu i sur. (64)), sa slabijom pluénom funkcijom (Vidal i sur. (65)), s depresijom (Gao i
sur. (66)) i pacijenti koji uzimaju antikolinergic¢ke lijekove (Ancelin i sur. (67)). Manji rizik za
razvoj MCI imaju ljudi koji se redovito bave tjelovjezbom (Geda i sur. (68)) i ljudi koji imaju

visi formalni stupanj obrazovanja (Dufauil i sur. (69)).
3.2.3. POGORSANJE U DEMENCIJU

Najcesci ishod kroz vrijeme za MCI je razvitak izrazene AB, te je najviSe istraZivanja usmjereno
na tu mogucnost, no bolesnici s MCI mogu ,razviti“ i druge primarne uzroke sindroma
demencije (Slika 8). Prema Albert i sur. (70) MCI moze nastati zbog traumatskih, krvozilnih i
drugih etiologija (npr. Parkinsonova bolest i promjene u mozdanom tkivu povezane s infekcijom

HIV virusom).
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Predvideni ishod MCI podtipova
prema pretpostavljenoj etiologiji

Podtipovi MCI

Etiologija
Medicinska
Degenerativna Vaskularna Psihyjatrijska  stanja

Jedna AB Depr
- . domena
=  Amnesticki R Y R I
= MCI
] Vise AB VaD Depr
= domena
=
2 domena| FTD
£ Neamnesticki
4 MCI -

tome | DLB VaD

omena

MCI=blago kognitivno ostecenje;: AB=Alzheimerova bolest: Depr=depresija
VaD=vaskularna demencija: FTD=frontotemporalna demencija: DLB=demencija
zbog Lewyevih tjelesaca

Slika 8. Kratki orijentir za razlicite mogucnosti etiologije i progresije MCI. Slika preuzeta iz Petersen i
Negash (57).

Prema Petersen i Negash (57), ako se pacijent dovoljno kvalitetno dijagnosti¢ki obradi,
nakon dijagnoze MCI se moze intervenirati za reverzibilne uzroke oStecenja poput depresije
(pseudodemencija) ili deficijencije Bj, vitamina. Takoder se moze pristupiti preventivno da se

pacijentu preporuce kognitivno stimuliraju¢e aktivnosti poput Citanja knjige, u¢enja novih jezika
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ili sviranja novog instrumenta te umjerena tjelesna aktivnost. Smatra se da ti pristupi pove¢anjem

,.sinapticke rezerve* mogu odgoditi pojavu izrazene AB kroz neko vrijeme.

Prema Petersen (59) mora se imati na umu da nece svi pacijenti s MCI razvit AB. Do sad
prikupljeni podatci pokazuju da oko 25% pacijenata s MCI nece razviti demenciju ¢ak ni deset
godina nakon nastanka problema s pamcenjem. U tom slufaju najceS¢e se radi o tzv.

,dobro¢udnoj starackoj zaboravljivosti‘.
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3.3. BIOMARKERI ALZHEIMEROVE BOLESTI
3.3.1. RADIOLOSKI BIOMARKERI

U zadnjih 20 godina svjedo¢imo ogromnom razvoju radioloskih uredaja, te se snimanja
pomoc¢u MRI ili PET sve ¢esce koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Prema Weiner i sur. (71)
velik nedostatak tih uredaja je relativno visoka cijena koriStenja te nedostupnost u svim
bolnicama. Radioloski biomarkeri koriste prikaz atrofije specifi¢énih podruc¢ja u mozgu za

dijagnozu, pracenje progresije bolesti te predvidanje razvoja AB u bolesnika s MCI (Slika 9).

Slika 9. Koronarni MRI normalnog ispitanika (lijevo) i pacijenta s AB (desno). Hipokampus (H) i

entorinalni korteks (EC) su oznaceni strelicama na slici normalnog ispitanika, u bolesnika s AB vidi se izraZena

atrofija tih struktura. Slika preuzeta iz Jagust (72).

Prema Tarawneh i sur. (73) najcescée koriStena metoda za radiolosku dijagnostiku AB je
strukturalni MRI (sMRI), kojim se mjeri volumen mozga te daje indirektnu aproksimaciju
neuralnog, sinaptickog i aksonalnog gubitka. MRI prikazuje kumulativni ishod razli¢itih (svih)
patoloskih supstrata u AB, te predstavlja dobar prediktor progresije bolesti. Strukture medijalnog
sljepoo¢nog reznja najces¢e Su medu prvima u kojima dolazi do neurodegeneracije, s
procijenjenim gubitkom od 10-25% volumena u blagoj AB ili MCI u usporedbi s kontrolama.
Tocnije, to su strukture medijalnog sljepoo¢nog reznja i lateralnog dijela sljepoocnog reznja,
posebice u srednjoj i donjoj sljepoocnoj vijuzi. Prema McEvoy i sur. (13) atrofija u gornjoj
sljepooc¢noj vijuzi se obi¢no vidi tek nakon klinicke dijagnoze AB. Osim tih podrucja, atrofija se

moze uociti u cingularnom suzenju i orbito¢eonim podru¢jima (Slika 10). Taj uzorak regionalne
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atrofije se moze iskoristiti za razlikovanje osoba s blagom AB od zdravih ispitanika s
osjetljivoscu od oko 85-90%. Ako pacijent ima takve promjene, unutar godine dana se moze
predvidjeti pad na MMSE testu za 2 boda, dok ¢e kontrole ostati stabilne. Prema Fennema-
Notestine i sur. (74) sMRI je takoder koristan za razlikovanje aMCI od zdravih pacijenata, a to
postize usporedbom obostranog volumena hipokampusa, entorinalnog korteksa i lijeve amigdale.
Kako bolest progredira, pomoc¢u sMRI se moze razlikovati i aMCI od MCImd zbog puno vece
atrofije u donjem i lateralnom sljepoo¢nom reznju, te tanjem korteksu U sljepoo¢nim i tjemenim

asocijativnim podrucjima, retrosplenijalno i u prednjem cingulumu.

Normalne kontrole
(CDR-SB = 0)

(CDR-SB =0.5-1.0

6\

-
gy a; PN

MCI
(CDR-SB=1.5-2.5)

Rana AB
(CDR-SB=23.0

Godisnja
postotna '
promjena 3.0

Slika 10. Stupanj atrofije pojedinih regija mozga prikazan u povezanosti s klinickom dijagnozom i rezultatu

na CDR testu. Stupnjevi atrofije su prikazani kao postotne promjene u neokortikalnom volumenu te prikazane su
pogledu s lateralne (lijevo), ventralne (u sredini) i medijalne (desno) strane mozga. Slika preuzeta iz Weiner i sur.
(71).
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Druga metoda koja se koristi kao radioloski biomarker je PET analiza
fluorodeoksiglukozom ®*FDG-PET. Prema Jagust (72) ta metoda se koristi ve¢ 20 godina, te je
njezina osjetljivost 75-80%, a specificnost 55-70%. Metoda prikazuje metabolizam glukoze u
mozgu, te se u bolesnika s AB primjecuje hipometabolizam u sljepoo¢nom i tjemenom reznju te
straznjem cingulumu. Najvecéu specificnost pokazuje u razlikovanju AB od DLB te AB od FTD
(Slika 11). FDG-PET takoder pomaze u pracenju pogorSanja u metabolizmu DMN posljedi¢no
slabijem funkcioniranju te mreze. Prema Weiner i sur. (71) nalazimo bolju osjetljivost od 83% te
specifi¢nost od 78% U odnosu na istrazivanje Jagust (72). Ta metoda takoder pokazuje bolju
prediktivnu vrijednost u konverziji pacijenata s MCIl u AD od kognitivnih tablica, APOE
genotipa i CSF biomarkera koji se trenutno koriste.

Slika 11. FDG-PET slike pacijenta s klinicki dijagnosticiranom FTD (gornji red) te pacijenta s klinicki

dijagnosticiranom AB (donji red). Kod bolesnika s FTD vidimo smanjeni metabolizam glukoze u ¢eonom reznju (F),
dok bolesnik s AB pokazuje smanjeni metabolizam u sljepoocnom i tjemenom reznju (TP) i prekuneusu (PC). Slika

preuzeta iz Jagust (72).

1C-PiB PET je PET snimanje koji koristi Pittsburgh spoj-B obiljezen *'C (ugljikom)
kojim se vizualizira fibrilarni AB in vivo. Prema Rabinovici i sur. (75) posto je fibrilarni A

najizrazeniji u AB, ta metoda je osjetljiva za detekciju AB. ZacCuduje pozitivnost te metode u
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bolesnika s FTD, gdje patologija fibrilarnog AP ne bi trebala biti tako jako izrazena. U usporedbi
s FDG-PET pokazuje razlike u dijagnozi bas u toj podskupini. Prema Weiner i sur. (71) iako ima
svoja ograniCenja, metoda za AB pokazuje visoku osjetljivost od 98%, no relativno nisku
specifi¢nost od 63%. Prema Jagust i sur. (76), jo$ jedna prednost metode jest da negativno
korelira s koli¢inom A4, proteina u likvoru, $to moze biti dijagnosticki korisno.

Prema Okamura i sur. (77) kako postoji relativno koristan PiB PET za vizualiziranje
fibrilarnog A, tako se intenzivno traze novi PET radiofarmaci koji bi vizualizirali nakupljanje
fibrilarnog tau proteina. Za sada se to postiglo sa spojevima T807, THK-5117 i PBB3. Njihova
korisnost je da nakupljanje tau i posljedi¢no stvaranje NFT puno bolje odrazava tezinu bolesti od
fibrilarnog AP. Prema James i sur. (78), to se dokazalo sa spojem AV-1451, gdje su bolesnici s
razliCitom tezinom i stadijem AB imali razli¢ite uzorke nakupljanja radiofarmaka kako u
njihovoj gustoci tako i U anatomskoj rasprostranjenosti.

Jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija (SPECT) je tehnika tomografskog
slikanja mozga koja koristi gama zrake. Jednostavnija je i jeftinija od PET snimanja, a njome se
dobivaju rezultati usporedivi onima koji se dobiju PET snimanjem. Prema Johnson i sur. (79),
metoda uspjeSno predvida razvoj AB u pretklinickom obliku, s osjetljivoséu od 80%.
NajizraZzenije promjene se primjecuju u sljepoo¢nom i tjemenom reznju, gdje vidimo smanjenu
perfuziju tih dijelova. Prema Kogure i sur. (80), promjene se takoder vide U straznjoj cingularnoj
vijuzi i prekuneusu. Kada se pacijenti prate longitudinalno, najveée razlike se pronalaze u
lijevom hipokampusu i parahipokampalnoj vijuzi, §to odgovara patofizioloskim procesima same
bolesti. Prema Jagust i sur. (81) u kontekstu poboljSavanja klinicke dijagnoze AB, SPECT
pokazuje najveéu korist kod dijagnoze vjerojatne AB, gdje povecava prediktivnu vrijednost
dijagnoze sa 67% na 84%.

Funkcionalni MRI (fMRI), iako se jo$ ne koristi u svakodnevnoj klini¢koj praksi, moze
takoder prikazati promjene u mozgu povezane s AB. Kako fMRI mjeri aktivnost, tako su razne
grupe pokusale prikazati smanjenje aktivnosti pojedinih dijelova mozga naspram zdravih
kontrola u AB. Prema Johnson i sur. (82) jedan od na¢ina mjerenja slabije aktivnosti je da
pacijentima damo zadatak da ispravno ocjene prikazane parove pojmova kao povezane (npr.
pice-mlijeko) naspram nepovezanih (npr. vozilo-mrkva). Time se ispituje semanticki zadatak
odlucivanja iz kategori¢kog znanja. U bolesnicima s AB se nasla znacajna povezanost atrofije

dokazane pomoc¢u sMRI i smanjene aktivacije u lijevoj donjoj ¢eonoj vijuzi na fMRI no te
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povezanosti nije bilo za lijevu gornju sljepoo¢nu vijugu. Druge grupe poput Rombouts i sur. (83)
su mjerile aktivnost DMN u zdravih starijih ljudi te kako se mijenja u bolesnika s AB i MCI.
Nadena je znacajna promjena funkcioniranja DMN u ranoj fazi deaktivacije mreze, te su te
promjene bile najizrazenije u prednjim c¢eonim podrucjima izmedu promatranih skupina. Buduci
da se promjena mogla detektirati ve¢ u MCI, predlazu da bi se to moglo koristiti kao rani marker
AB.

3.3.2. ZLATNI STANDARD ZA BIOMARKERE U LIKVORU

Prema Kang i sur. (20) biomarkeri u CSF su bili uvelike istrazivani zadnjih 20 godina u
svrhu dijagnostike AB, pogotovo u pretklinickom obliku, prac¢enje progresije bolesti, boljem
razumijevanju patogenetskih mehanizama te praé¢enju ucinkovitosti lijekova koji bi utjecali na
tok bolesti (tzv. teragnostika). Prema Babic¢ i sur. (84) prednosti likvorskih biomarkera su visoka
osjetljivost i specificnost te dobro reflektiranje patoloskih procesa u mozgu bolesnika oboljelih
od AB. Nedostaci likvorskih biomarkera su relativno invazivno sakupljanje likvora putem
lumbalne punkcije, jo$ uvijek skupi ELISA Kitovi, varijabilnost u dobivenim vrijednostima
biomarkera izmedu razli¢itih laboratorija i izmedu razlicitih skupina istrazivaca te poteskoce
ponovnog mjerenja zbog invazivne dijagnostike. Prema Teunissen i sur. (85) varijabilnost u
mjerenju se pokusava rijesiti medunarodnom standardizacijom uzimanja likvora te homogenijim
kriterijima i definicijama kontrolnih skupina. Istrazivacke skupine se sve vise udruzuju i provode
istrazivanja u kojima je ukljuceno vise centara $to donosi bolju kontrolu kvalitete, relevantnije
rezultate i standardizirane postupke mjerenja. Prema Nazco i sur. (86) iako se koriStenje
likvorskih biomarkera moze Ciniti skupim, literatura pokazuje da je dijagnostika AB puno
jeftinija i u¢inkovitija koristenjem likvorskih biomarkera. Prema Babi¢ i sur. (84) ishod mnogih
istrazivanja su 3 biomarkera koji su se sluzbeno uvrstili kao pomo¢ dijagnostici AB te se u
literaturi nazivaju zlatnim standardom likvorskih biomarkera za AB: amiloid [ protein (ABa42),
ukupni tau protein (t-tau) i fosforilirani tau (p-tau) od kojeg se najéesée mjeri p-tau fosforiliran
na treoninu 181 (p-tauyg;). Jack i sur. (87) su 2010. godine predlozili model po kojem se mogu
interpretirati promjene u radioloSkim 1 CSF biomarkerima prema klinickom stadiju teZine bolesti.
2013. godine su preradili model te prikazali promjene kao funkciju vremena, a ne tezine bolesti.

Model je prikazan na Slici 12.
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Slika 12. Preradeni model dinamickih biomarkera patoloske kaskade Alzheimerove bolesti.
Neurodegeneracija je mjerena FDG PET i sMRI koji su prikazani zajedno (tamno plavo), takoder su prikazane
promjene u biomarkerima CSF (CSF Af; (ljubicasto), CSF tau (svijetlo plavo) i prikazane su promjene u
amiloidnom PET prikazu (crveno). Promjene u spoznajnim sposobnostima (zeleno) su prikazane kao povrsina
izmedu ljudi s visokim rizikom (nosioci APOE €4 alela, prisutnost komorbidnih patoloskih promjena u mozdanom
tkivu) i ljudi s niskim rizikom (nosioci protektivhog genetskog profila, visoke kognitivne rezerve, odsutnost
komorbidnih patoloskih promjena u mozZdanom tkivu) za razvoj sindroma demencije. Promjene su prikazane kao
funkcija vremena (x-os) i velicine abnormalnosti biomarkera (y-0s). FDG=fluorodeoksiglukoza, PET=pozitronska
emisijska tomografija, SMRI=strukturalna magnetska rezonancija Af=amiloid , CSF=cerebrospinalni likvor,

MClI=blagi spoznajni poremecaj. Slika preuzeta iz Jack i sur. (87).

Prema Babi¢ i sur. (84) razine A4 u likvoru pokazuju visoku osjetljivost (78-100%), ali
nisku specifi¢nost (47-81%) za diferenciranje AB od zdravih kontrola. Kang i sur. (20) navode
nizu osjetljivost (78-86%), ali puno visu specifi¢nost (78-88%) tog biomarkera. Prema pregledu
danom u Babi¢ i sur. (84) razine tog proteina se ne mijenjaju u starenju, Parkinsonovoj bolesti,
progresivnoj supranuklearnoj paralizi, alkoholnoj demenciji, depresiji i mozdanom udaru.
Manjak specificnosti proizlazi iz toga $to je APsz snizen i u LBD, FTD, VaD, amiotrofi¢noj
lateralnoj sklerozi, Creutzfeldt-Jakobovoj bolesti i upalnim stanjima srediSnjeg Ziv€anog sustava.
Prema Ewers i sur. (88), nadeno je da je mogucnost razlikovanja AB od LBD i VaD putem
mjerenja AP, u CSF jako slaba.
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Prema Igbal i sur. (27) t-tau kao i p-tau su poviseni u bolesnika s AB. Prema Babi¢ i sur.
(84) razine t-tau rastu s pove¢anom dobi pacijenata, pa se i rezultati mjerenja moraju podesiti
prema dobi. Osjetljivost t-tau je dosta visoka, 84%, a specifi¢nost jo$ visa, 91%, no ti rezultati se
moraju uzeti s oprezom jer je ukupni t-tau povisen u svim tauopatijama, kako je ve¢ navedeno.
Kang i sur. (20) pokazuju sli¢ne rezultate za osjetljivost (82.5%) i nesSto nize za specificnost

(86.2%) tog markera.

Prema Tang i sur. (89) p-tau je fosforilirani oblik tau proteina, a zasad najpogodniji oblik
tog proteina za mjerenje u likvoru je p-tauig;. Njegova prednost nad t-tau je veca specifi¢nost za
AB te manji utjecaj dobi bolesnika. Moze razlikovati AB od Parkinsonove bolesti, FTD, DLB,
VaD i MCI. Prema Ewers i sur. (88), zbog ograniéenja drugih biomarkera u razlikovanju FTD od
AB, tu uloga p-tau;g; dolazi najvise do znacaja. Prema Babi¢ i sur. (84) specifi¢nost p-tauig;
markera je jako visoka, 92%, no osjetljivost je nesto niza, 80%. Kang i sur. (20) pokazuju nizu

osjetljivost od 79%, i specifi¢nost od 79%.

Prema Jack i sur. (87) vecina istrazivanja na CSF biomarkerima se rade kao presje¢na
istrazivanja, a ne longitudinalna istrazivanja. Longitudinalna istrazivanja tih markera su pokazala
da njihove razine dosezu plato u trenutku dok sindrom demencije nije jo$ klini¢ki izrazen, te da
se njihove razine ne mijenjaju znacajno U pretklinickim stadijima bolesti. Prema Malnar i sur.
(90) vecina istrazivanja i dijagnostike likvorskim biomarkerima se radi u specijaliziranim
centrima za AB gdje imaju ve¢ razradene precizne metode mjerenja. Korisnost tih biomarkera
prelazi same centre, te je pokazano da su relevantni ako se koriste i u ne-specijaliziranim
ustanovama jer povecavaju toc¢nost klinicke dijagnoze AB. Prema Seppéld i sur. (91) korisnost
likvorskih biomarkera pomaze i u psihijatrijskim indikacijama, gdje mogu razlikovati psihozu

nastalu kao posljedica razvoja AB od psihoze bez organskih promjena.
3.3.3. YKL -40U LIKVORU

Patogeneza AB se razvija u prosjeku 20-25 godina prije ispoljavanja prvih simptoma
bolesti. To dugo razdoblje pretklinicke AB nam daje priliku lijeciti bolest lijekovima koji ¢e
modificirati tijek bolesti dok neurodegenerativne promjene nisu jo§ uznapredovale. Medutim,
prije nego se takvi lijekovi mogu iznaci, potrebno je razviti precizne alate kojima ¢e se

dijagnosticirati i pratiti patofizioloske promjene u osoba s pretklinickom AB. Prema Perrin i sur.
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(92) iako postoji zlatni standard likvorskih biomarkera, stalno se traze novi koji bi ranije i S
ve¢om pouzdanoséu otkrili te promjene. Jedan od takvih biomarkera je YKL — 40.

Prema Bonneh-Barkay i sur (39) YKL-40 je protein koji je povisen u upalnim bolestima
poput ulceroznog kolitisa, Crohnovoj bolesti, reumatoidnom artritisu, osteoartritisu, astmi,
kroni¢noj opstruktivnoj plu¢noj bolesti, cirozi jetre i solidnim tumorima. Funkcija YKL-40 jo$
uvijek nije poznata, no pretpostavlja se da sudjeluje u remodeliranju tkiva tijekom upale. U
neuroloskim bolestima YKL-40 se izrazava u astrocitima, osobito u blizini plakova uslijed
reaktivne glioze. Prema Antonell i sur. (93) NeuroloSke bolesti u kojima je poviSen su
glioblastomi, mozdani udar, multipla skleroza, amiotrofi¢na lateralna skleroza i AB. Misli se da
je u AB YKL-40 povisen zbog upalnog odgovora na odlaganje A u obliku SP. Prema Alcolea i
sur. (94), taj biomarker nije povisen samo u AB, ve¢ i u FTD, no budu¢i da je YKL-40 povisen
vec¢ u stadiju MCI, mozda bi se, u kombinaciji s drugim biljezima mogao Koristiti za razlikovanje
pacijenata s MCI uzrokovanog razli¢itim neurodegenerativnim bolestima u odnosu na druge

etiologije, npr. psihijatrijske bolesti.

Prema Craig-Schapiro i sur. (95) YKL-40 pokazuje izrazitu korisnost kao biomarker za
pocetne promjene u sindromu demencije nastalom zbog AB, te pokazuje statisti¢ki znacajne
razlike u koncentraciji izmedu grupa pacijenata s CDR 01 0,5, te 0 1 1. Time bi, u kombinaciji s
ostalim biomarkerima za AB, pruzio dodatnu dijagnosticku osjetljivost za MCI, te prognosticku
vrijednost za razvoj sindroma demencije u zahvacenih pacijenata. Prema Rosén i sur. (96), taj
trend se vidi i kad se usporeduju pacijenti s MCI sa zdravim kontrolama, te je u onoj skupini gdje
su pacijenti s MCI progredirali u AB YKL-40 bio poviSen, dalje doprinose¢i razlikovanju MCI
zbog AB (a u odnosu na druge primarne uzroke demencije). Prema Kester i sur. (97) za razliku
od zlatnog standarda koji dosezu plato rano u AB, YKL-40 raste u tijeku pretklinicke AB te
nastavlja rasti i tijekom simptomatskog stadija AB. Zbog toga se smatra da bi mogao biti
koristan za pracenje progresije bolesti i prac¢enje utjecaja lijekova na tijek bolesti. Prema Olsson i
sur. (98) pridruzena korisnost YKL-40 je i u aspektu njegove stabilnosti tijekom prac¢enog
razdoblja od 6 mjeseci. To pruza mogucnost pracenja odgovora pacijenta na terapiju, te pracenja
mogucéih upalnih stanja mozdanog tkiva kod terapija aktivnom ili pasivnom imunizacijom. YKL-
40 takoder dobro korelira s dobi, pa ne moZemo koristiti fiksne stope za dijagnostiku vec¢ ih

moramo prilagoditi dobnim skupinama. Prema Sutphen i sur. (99) korelaciju s dobi potvrduju i
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druge skupine, te je ona osobito izrazena u bolesnicima kod bolesnika koji imaju jedan ili oba €4
APOE alela. Prema Alcolea i sur. (100) razine YKL-40 se mogu Koristiti i u kombinaciji s
radiolo$kim biomarkerima. Pomo¢u sMRI je pokazano da pozitivno Kkoreliraju sa stanjenjem
korteksa u srednjim i donjim sljepoo¢nim podru¢jima mozdane kore. Razine p-tau i t-tau takoder
koreliraju s razinama YKL-40, S§to vjerojatno odrazava upalne procese povezane S

neurodegeneracijom zbog tauopatije.

Prema Janelidze i sur. (101) u kontekstu razli¢itih primarnih uzroka sindroma demencije
(AB, VaD, DLB, FTD), YKL-40 ne pokazuje bolju specifi¢nost za razlikovanje AB od ostalih
primarnih uzroka. Prema Wennstrom i sur. (102), to je najizrazenije za razlikovanje FTD od AB,
gdje je navedeni protein povisen u obje bolesti. Pokazalo se da YKL-40 protein najbolje
razlikuje AB od Parkinsonove bolesti i/ili DLB. Prema Hellwig i sur. (103) samostalna
vrijednost YKL-40 kao biomarkera za AB je ograniCena, s rezultatom podrucja ispod krivulje
(area under the curve, AUC) u ROC krivulji od 0.66, sto ¢ini YKL-40 dosta nespecifi¢nim
(povrsina od 0.50 znac¢i da nema razlikovanja, a 1 potpuno pouzdano razlikovanje). Takoder, nije
nadena relevantna povezanost koncentracija tog proteina s rezultatom na MMSE ljestvici, te

zlatnim standardima biomarkera AB.
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4. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja je da ¢e potencijalni likvorski biomarker YKL-40 u

kombinaciji s p-tauss; poboljsati pouzdanost ranog otkrivanja AB u pacijenata s MCI.
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5. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja bio je istraziti mogucénost razlikovanja osoba s AB, MCI i zdravih
kontrola koriste¢i biomarkere YKL-40 i p-tauss; iz likvora. Usporedivane su koncentracije tih
biomarkera izmedu testiranih skupina te je promatrano postoji li korelacija izmedu razine YKL-
40 i dobi ispitanika te YKL-40 i p-tauig;. Takoder je odredivana osjetljivost i specifi¢nost

biomarkera i, na temelju dobivenih rezultata, pokusano odrediti njihovu grani¢nu vrijednost.
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6. MATERIJALI I METODE
6.1. MATERIJALI

U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 79 pacijenata, koji su podijeljeni u tri skupine. Svi pacijenti su
obradivani U u Klinici za Neurologiju Klinickog bolnickog centra ,,Zagreb*, KiSpaticeva 12, u

Zagrebu.

U prvu skupinu je uklju¢eno 56 pacijenata s postavljenom klinickom dijagnozom AB s
kasnim pocetkom (54 ispitanika) 1 AB s ranim pocetkom (2 ispitanika) prema NINCDS-ADRDA
(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) kriterijima (opisani u poglavlju 3.1.4.),
prema Mckhan i sur. (42).

U drugu skupinu je bilo uklju¢eno 13 ispitanika s MCI, prema kriterijima koje su predlozili

Petersen i sur. (59) (opisani u poglavlju 3.1.4.).

U tre¢u skupinu je ukljuceno devet ispitanika, a koji su klasificirani kao zdrave kontrole.

Kriteriji za tu skupinu su bili:

e Kognitivno zdravi ispitanici kojima je u toku dijagnostickog ili terapijskog procesa
zbog nekog drugog stanja (npr. operacije urogenitalnog trakta ili ortopedske
operacije) bilo indicirano u¢initi lumbalnu punkciju;

e Rezultat MMSE testa ve¢i ili jednak 27;

e Nedostatak objektivno potvrdenih smetnji pam¢enja ili bilo kojih drugih kognitivnih
smetniji;

e Odsutnost neuroloske ili psihijatrijske bolesti koje mogu utjecati na kognitivno
funkcioniranje;

e Odsutnost sistemske ili maligne bolesti;

¢ Neuzimanje lijekova za kognitivne probleme i neuzimanje psihotropnih lijekova,

prema Schonknecht i sur. (104).
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6.2. METODE

Svakom ispitaniku ja napravljen detaljan neuroloski pregled te napravljeno neuropsiholosko
testiranje pomo¢u MMSE testa. Uzorci likvora su izuzeti lumbalnom punkcijom iz L3/L4 ili
L4/L5 intervertebralnog prostora. Koli¢ina uzorka od 4-5 mililitara se pohranila u koli¢inama od

50 i 100 pl u polipropilenske epruvete na -80°C do same analize uzoraka.

Kori$teni su komercijalno dostupni ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitovi za
odredivanje koncentracija pojedinih biomarkera u likvoru, a prema uputama proizvodaca. Za
odredivanje koncentracije YKL-40 koristen je ELISA kit Human Chitinase 3-like 1 Quantikine
ELISA Kit od R&D Systems (Minneapolis, MN, USA), a za odredivanje koncentracije p-tauig;
koristen je ELISA kit Innotest Phospho-Tau(181P) ELISA Kit od Fujirebio (Gent, Belgija). Za
provodenje ELISA analize koriSten je ELISA c¢ita¢ (model 680 Series; Biorad Laboratories,
Hercules, CA, USA), te automatski aparat za ispiranje (model PW 40; Biorad Laboratories,
Hercules, CA, USA).

Kitovi za ELISA postupak utvrduju koncentracije ispitanih biomarkera u likvoru ispitanika.
Kao primjer testa opisujem ELISA test koriSten za odredivanje koncentracije YKL-40.
Monoklonalnim antitijelom specifi¢nim za YKL-40 su prethodno obloZene mikrotitarske jazice.
Standardi i uzorci likvora svih triju skupina smo pipetirali u jazice te se YKL-40 vezao za
protutijela tijekom inkubacije od 2 sata. Nakon ispiranja, enzimom-povezano poliklonalno
antitijelo specifi¢no za YKL-40 je dodano u jazice te Smo opet inkubirali 2 sata. Nakon toga su
se jazice ponovno ispirale da se ukloni sav nevezani antitijelo-enzim reagens, te se u jazice
dodala otopina supstrata. Kada smo dodali otopinu supstrata, u jazicama se pocela mijenjati boja
u plavu, te je njezin intenzitet bio proporcionalan koli¢ini YKL-40 koji je bio vezan u po¢etnom
koraku. Nakon 30 minuta inkubacije smo dodali Stop otopinu koja je zaustavila reakciju.
Intenzitet boje smo izmjerili ELISA citacem te iz standardne krivulje odredili vrijednosti

koncentracija.

Istrazivanje je radeno u sklopu istraZivanja ,,Hiperfosforilacija, agregacija i transsinapticki
prijenos tau proteina u Alzheimerovoj bolesti: analiza likvora i ispitivanje potencijalnih
neuroprotektivnih spojeva“ projekta Hrvatske zaklade za znanost br. [P-2014-09-9730.

Istrazivanje je imalo dozvolu etickog povjerenstva i svi ispitanici su dali informirani pristanak.
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6.3. STATISTICKA OBRADA

Koristili smo program za statistiCku obradu SPSS Statistics Software 19.0.1 (IBM, Chicago,
IL, USA). U analizi podataka je koristena parametrijska (ANOVA (jednosmjerna analiza
varijance) i t-test) i neparametrijska statistika (Kruskal-Wallis i Mann-Whitney testove).
Analizirali smo i medusobnu korelaciju p-tauzg; I YKL-40. ANOVA analiza je koriStena u analizi
statistickih razlika izmedu triju navedenih skupina. T-test je koriSten u analizi statistickih razlike
izmedu svake od dviju odabranih skupina (AB i MCI, AB i kontrola, MCI i kontrola). U
slu¢ajevima kada Kolmogorov-Smirnov test nije potvrdio normalnu raspodjelu podataka,
koristili smo neparametrijske testove. Osjetljivost, specificnost, kao i dijagnosti¢ku toc¢nost
predstavljenu kao AUC te grani¢ne vrijednosti za analizirane skupine i biomarkere smo odredili

pomocu ROC (Receiver operating characteristic) krivulje.
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7. REZULTATI
7.1. ANALIZA ISPITANIKA

U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 79 ispitanika podijeljenih u tri skupine: 56 ispitanika s AB (34
zenskih ispitanika i 22 muska ispitanika), 13 ispitanika s MCI (Cetiri zenska i devet muskih) te
devet kontrolnih ispitanika (Sest Zzenskih i tri muska). Iskljucili smo jednog ispitanika iz analize
zbog abnormalno visokih razina koncentracija YKL-40 (vise od 890000 pg/ml). Podaci o dobi,
spolu i rezultatima MMSE testa prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Demografski podaci o ispitanicima.

AB MCI Kontrole
Broj ispitanika 56 13 9
Dob (godina)* 71 (64 —77) 65 (63 — 74) 52 (44 — 57)
MMSE (bodovi)* 22 (19 — 24) 27 (25— 27,5) 28 (26 — 28)
Spol M/Z 22/34 9/4 3/6

*Vrijednosti su prikazane kao medijan, a u zagradi kao 25.-75. percentila (interkvartilni raspon)

7.2. VRIJEDNOSTI p-tauiss BIOMARKERA

Nadeno je da postoji statisticki znacajna razlika (F = 6.317, df = 2,75, p = 0,003) u
koncentraciji p-tauig; proteina izmedu ispitivanih skupina (kada se analiziraju sve odjednom kao
cjelina). Nadena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina AB i kontrola (t = 2.256, df = 63,
p = 0.028) te izmedu skupina AB i MCI (t= 2.982, df = 67, p = 0.004). Za skupine MCI i
kontrole nije dobivena statisticki znacajna razlika (t = 0.170, df = 20, p = 0.867). Vrijednosti

biomarkera p-tau,g; prikazane su u Tablici 2 i graficki na Slici 13.
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Tablica 2. Vrijednosti p-tau;g; markera u likvoru (pg/ml) u svih triju ispitivanih skupina

AB (n = 56)

MCI (n = 13)

KONT (n = 9)

Srednje vrijednosti
* standardna
devijacija
(raspon) pg/ml

81,8 £ 85,6
(121,1)

57,8 +30,3
(42,8)

50,4 + 48,7
(68,9)

Medijan, 25.-75.
percentile
(interkvartilni raspon)
pg/ml

69
52 -89
(37)

47
38 - 52
(14)

56
18 - 69
(51)

140
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80—
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40+
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Slika 13. Vrijednosti p-tau;g; biomarkera u likvoru prema ispitivanim skupinama. Rezultati prikazuju pravokutnik

gdje donji i gornji bridovi predstavljaju 25. i 75. percentile, a vodoravna crta unutar okvira predstavlja medijan.

Najvise i najnize vrijednosti su prikazane vodoravnim crtama koje zavrsavaju iznad i ispod pravokutnika.
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7.3. VRIJEDNOSTI YKL-40 BIOMARKERA

Zbog malog broja pacijenata u skupini bolesnika s MCI i kontrolnoj skupini za analizu
vrijednosti biomarkera YKL-40 smo Koristili neparametrijske testove. Nadeno je da postoji
statistiCki znacajna razlika medu skupinama bolesnika s AB 1 MCI (U = 163.00; Z = -3.084; p =
0.002), no takva razlika nije nadena kad su se usporedile skupine AB i kontrola (U = 150, Z = -
1.937, p = 0.053) te skupine MCI i kontrola (U = 54, Z = -0.301, p = 0.764). Nadeno je da
postoji statisti¢ki znaGajna razlika izmedu svih skupina kad se promatraju istovremeno (x* =
11.576, df = 2, p = 0.003).Vrijednosti biomarkera YKL-40 prikazane su u Tablici 3 i graficki na
Slici 14.

Tablica 3. Vrijednosti YKL-40 markera u likvoru (pg/ml) u svih triju ispitivanih skupina

AB (n = 56) MCI (n = 13) KONT (n = 9)
Srednje vrijednosti 223062 + 199966 97138 £ 95040 194510 + 221138
+ standardna (282795) (134408) (312737)
devijacija
(raspon) pg/ml
Medijan, 25.-75. 210449 142146 141625
percentile 141040 — 237838 121546 — 153960 98424 — 170528
(interkvartilni raspon) (96798) 32414 72104
pg/ml
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Slika 14. Vrijednosti YKL-40 biomarkera u likvoru prema ispitivanim skupinama. Rezultati prikazuju pravokutnik
gdje donji i gornji bridovi predstavljaju 25. i 75. percentile, a vodoravna crta unutar okvira predstavlja medijan.

Najvise i najnize vrijednosti su prikazane vodoravnim crtama koje zavrsavaju iznad i ispod pravokutnika.

7.4. KORELACIJE p-tausg; i YKL-40

U istrazivanju je takoder testirano postoji li korelacija izmedu likvorskih biomarkera p-tau;g;
i YKL-40. Vrijednosti p-tauig; i YKL-40 su pozitivno korelirale s visokom statistickom
znacajno$c¢u (R = 0.469, n = 78, p <0.001). Korelacija p-tausg; i YKL-40 je prikazana na Slici 15.
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Slika 15.Prikaz korelacije likvorskih biomarkera p-tau;g; i YKL-40.

Takoder je ustanovljena korelacija izmedu vrijednosti likvorskog biomarkera YKL-40 i
dobi pacijenata. U grupi od 54 AB pacijenata, 13 MCI pacijenata i devet zdravih kontrola

vrijednosti su korelirale s visokom statistickom zna€ajnos$¢u (R = 0.511, df = 76, p < 0.001).

Korelacija YKL-40 s dobi pacijenata je prikazana na Slici 16.
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Slika 16. Prikaz korelacije vrijednosti biomarkera YKL-40 i dobi pacijenata.

Usporedbom biomarkera YKL-40 s biomarkerom iz zlatnog standarda (u nasem slu¢aju
p-tauig;), pokusalo se ustanoviti kolike su vrijednosti biomarkera YKL-40 za pacijente kojima je
klini¢ki dijagnosticiran MCI a u literaturi bi po vrijednostima p-tauigs od 60 pg/ml bili
klasificirani kao bolesnici s AB, prema Humpel (105). Podjela pacijenata s MCI na temelju p-
tauig1 nije bila statisticki znacajna kako parametrijskom analizom (t = 1.152, df = 11,p = 0.274)

tako ni neparametrijskom analizom (U = 4, Z = -1.382, p = 0.167). Rezultati su prikazani na Slici

17.
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Slika 17. Podjela pacijenata s klinicki dijagnosticiranim MCI na skupinu koja bi bila klasificirana kao AB
prema vrijednostima p-tauyg (lijevo) i skupinu koja ne bi bila tako klasificirana (desno). Granic¢na vrijednost za

klasifikaciju je 60 pg/ml (vrijednost uzeta prema Humpelu (105)).

75. OSJETLJIVOST I SPECIFICNOST BIOMARKERA, ANALIZA ROC
KRIVULJE

Ispitivali smo osjetljivost i specifi¢nost svakog ispitivanog biomarkera te njihove grani¢ne
vrijednosti za najto¢nije moguce razlikovanje dijagnoze AB od zdravih kontrola. Takoder smo
mjerili AUC kao pokazatelj dijagnosticke tocnosti tih biomarkera. Grani¢ne vrijednosti pojedinih

biomarkera su izraunate kao vrijednosti na ROC krivulji gdje je umnozak osjetljivosti i

specificnosti dosegao maksimum.
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Za biomarker p-tau;g; smo dobili osjetljivost od 44.6% i specificnost od 88.9%. Grani¢na
vrijednost za razlikovanje AB od zdravih kontrola je bila 72.14 pg/ml. AUC kao parameter

dijagnosticke to¢nosti je iznosio 70.2%. Rezultati su prikazani na Slici 18.
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Slika 18. ROC krivulja za biomarker p-tau,g, iz likvora pri usporedbi bolesnika s AB i zdravih kontrola.
Dijagonalna linija ukazuje na podrucje u kojem ne postoji razlika u vrijednostima markera a plava linija pokazuje

vrijednosti za razlicito izmjerene osjetljivosti i specificnosti biomarkera.

Za biomarker YKL-40 smo dobili osjetljivost od 71.4% i specificnost od 66.7%. Grani¢na
vrijednost za razlikovanje AB od zdravih kontrola bila je 150144 pg/ml. AUC kao parameter
dijagnosticke to¢nosti je bio 66.8%. Rezultati su prikazani na Slici 19.
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Slika 19. ROC krivulja za biomarker YKL-40 iz likvora pri usporedbi bolesnika s AB i zdravih kontrola.

Dijagonalna linija ukazuje na podrucje u kojem ne postoji razlika u vrijednostima markera a plava linija pokazuje

vrijednosti za razlicito izmjerene osjetljivosti i specificnosti biomarkera.
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8. RASPRAVA

Pretpostavlja se da patoloske promjene u AB pocinju 20 — 25 godina prije pojave prvih
simptoma bolesti, a time i moguénosti klinicke dijagnoze. Prema McEvoy i sur. (13) kada se
bolest dijagnosticira, teSko ju je zaustaviti ili usporiti lijekovima. Prema Marumu (53) napori
znanstvene zajednice se fokusiraju na razvijanje alata kojima bi mogli dijagnosticirati bolest u
Sto ranijoj fazi kako bi terapija mogla djelovati prije nego sto dode do nepovratnog ostecenja
mozga. Prema Babi¢ i sur. (84) jedan od takvih alata je mjerenje koncentracije biomarkera u
likvoru bolesnika. Tijekom zadnjih 20 godina su se istrazivali razni biomarkeri ¢ije bi
osjetljivosti 1 specifi¢nosti bile dovoljno visoke da opravdaju njihovo koriStenje. Do sada su
nadena tri takva biomarkera: A4, t-tau i p-tau. Njihove prednosti su visoka osjetljivost i
specificnost te ¢injenica da relativno dobro odrazavaju patoloske procese u mozdanom tkivu

oboljelih od AB.

Vecinom uslijed poteskoca rane dijagnostike AB, u klini¢ki rad se uveo novi entitet: MCI.
Prema Petersen (59) u tu skupinu se mogu svrstati pacijenti koji imaju umjerene poteskoce s
pamcéenjem koje ne odgovaraju za dob, no istodobno ne ispunjavaju dijagnosti¢ke kriterije za
dijagnozu demencije. Vecina pacijenata s MCI kroz prosje¢no sedam godina razviju AB. Prema
Petersen (59) problem u postavljanju dijagnoze MCI je ¢injenica da svi pacijenti s MCI u
konacnici ne razviju AB. Prema objavljenim podacima, 25% njih ne razvije demenciju ¢ak ni
deset godina nakon postavljanja dijagnoze. Znacaj biomarkera tu jako dolazi do izrazaja zbog

njihove visoke to¢nosti u predvidanju razvoja AB u skupini bolesnika s MCI.

Razinu biomarkera p-tauss; istrazivana je zbog direktne povezanosti s patogenezom AB.
Prema Igbal i sur. (27) kako je tau protein u AB abnormalno hiperfosforiliran, razine tog proteina
su takoder povisene, i to puno ranije od njegove akumulacije u neuronima u AB. Prema Vickers i
sur. (25) fosforilacija tau proteina uzrokuje udruzivanje tih proteina u NFT. Hiperfosforilacija

uzrokuje poremecaj mikrotubula i retrogradnu degeneraciju aksona.

Razina biomarkera YKL-40 istrazivana je zbog njegove potencijalne vrijednosti kao
biomarkera upale u AB. Pretpostavljeno je da bi taj biljeg bio koristan u kombinaciji s ostalim
biomarkerima za dijagnozu i pracenje progresije u ranom stadiju AB, tj. U pretklini¢kom obliku

bolesti, a po uzoru na istrazivanje Kester i sur. (97).
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U ovom istrazivanju su usporedivane vrijednosti dva biomarkera p-tausg; i YKL-40 izmedu
triju skupina ispitanika: bolesnika s AB, bolesnika s MCI i ispitanicima kontrolne skupine.
Istrazivane su osjetljivosti, specifi¢nosti, grani¢ne vrijednosti i dijagnosticka to¢nost navedenih
biomarkera te je ustanovljeno postoje li korelacije izmedu njih ili s nekim od drugih promatranih,
a nezavisnih parametara. Prema The Ronald and Nancy Reagan Research Institute of the
Alzheimer’s Association and the National Institute on Aging Working Group (106), idealni
biomarker bi po svojim osobinama trebao imati osjetljivost iznad 85% i specifi¢nost iznad 85%

te bi trebao biti pouzdan, neinvazivan i jeftin.

Prije provodenja analize vrijednosti biomarkera smo iskljucili jednog ispitanika iz
istrazivanja zbog vjerojatnog zagadenja uzorka, buduci da su njegove vrijednosti bile previsoko

iznad drugih uzoraka.

Vrijednosti biomarkera p-tausg; Su bile statisti¢ki znac¢ajno povisene u AB naspram MCI, kao
i naspram kontrola. Ti rezultati potvrduju prijasnja istrazivanja te ga potvrduju kao kvalitetan
biomarker za dijagnostiku AB (20, 84, 88). U ovom istrazivanju je, analizom ROC krivulje,
dobivena osjetljivost biomarkera od 44.6% i specifi¢nost od 88.9% §to naravno ne zadovoljava
kriterije idealnog biomarkera. Grani¢na vrijednost za razlikovanje AB naspram zdravih kontrola
je bila 72.14 pg/ml, $to je dosta blizu kriterijima koje je predlozio Humpel (105). Rezimirajuéi,
koriste¢i AUC kao parametar dijagnosti¢ke to¢nosti ispitivanog biomarkera, dobili smo rezultat
tocnosti od 70.2%. Taj rezultat stavlja ispitivani biomarker u loSu kategoriju to¢nosti prema

rasponu AUC od 0.7 — 0.8 prema Zhu i sur. (107).

Vrijednosti biomarkera YKL-40 su povisene u AB naspram MCI, no nisu u AB naspram
kontrola i u skupini MCI naspram kontrola. Ti rezultati se mogu objasniti time Sto ako bolesnik
ima MCI, velika je vjerojatnost da ¢e razviti AB, i kako razvija AB, tako razine YKL-40 rastu.
Prema Craig-Schapiro i sur. (95) taj biomarker potvrduje svoju korist za pracenje progresije AB,
kao i potencijal za mogucnost pracenja odgovora na terapiju. Prema Bonneh-Barkay (39) i prema
Antonell i sur. (93) povisene razine YKL-40 u brojnim upalnim i neuroloskim bolestima
objasnjavaju zasto vrijednost YKL-40 ne Kkorelira s kontrolnom skupinom. U ovom je
istrazivanju, analizom ROC krivulje, izmjerena osjetljivost tog biomarkera bila 71.4% a
specifi¢nost 66.7% Sto takoder ne zadovoljava kriterije idealnog biomarkera. Grani¢na vrijednost

za razlikovanje AB naspram zdravih kontrola je bila 150144 pg/ml, $to je dosta koristan podatak
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jer u literaturi jos ne postoji konsenzus za grani¢ne vrijednosti tog biomarkera. Koriste¢i AUC
kao parametar dijagnosticke tocnosti ispitivanog biomarkera dobiven je rezultat to¢nosti od
66.8%. Taj rezultat stavlja ispitivani biomarker u jako loSu kategoriju to¢nosti prema rasponu
AUC od 0.6 — 0.7, prema Zhu i sur. (107).

Medusobna povezanost biomarkera YKL-40 i p-tau;g; dokazana je s visokom statistickom
znacajnosc¢u. To potvrduje rezultate prijasnjih istrazivanja 0 povezanosti YKL-40 i p-tauigs, npr.
prema Perrin i sur. (92). Ta cinjenica bi se mogla iskoristiti za kombinirano odredivanje tih
biomarkera, ¢ime bi poboljsali dijagnosticku vrijednost naspram samostalnog mjerenja svakog
pojedinog biomarkera. Takoder je dokazana pozitivna korelacija izmedu vrijednosti YKL-40 i
dobi ispitanika, §to potvrduje rezultate prijaSnjih istrazivanja, poput Antonell i sur. (93).
Pozitivna Kkorelacija razina YKL-40 i dobi ispitanika je korisna jer nam omogucuje
standardizaciju rezultata razina YKL-40 prema dobi ispitanika, tako da se u buduénosti umjesto
jedne grani¢ne vrijednosti primjenjuju grani¢ne vrijednosti tog biomarkera prema dobi

ispitanika.

lako nismo dobili ohrabrujuée podatke za vrijednosti biomarkera p-tauss; i YKL-40, njihova
vrijednost je u mogucnosti uporabe u kombinaciji s biomarkerima AB kada povecavaju ukupnu
dijagnosticku osjetljivost i specifi¢nost. Kako vrijednosti YKL-40 i p-tau;g; odrazavaju drugacije
patofizioloske procese u mozgu, njihovom implementacijom bi se mogla istovremeno pratiti i
razina hiperfosforilacije tau proteina kao i razina upale u mozgu pacijenata oboljelih od AB. S
obzirom da smo u istrazivanju imali relativno mali broj ispitanika s MCI i kontrola, za potvrdu
ovih rezultata potrebno je analizirati veci broj ispitanika, te ih po moguénosti pratiti i analizirati

longitudionalno (u viSe vremenskih tocaka).

46



9. ZAKLJUCAK

Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja zakljuceno je:

Vrijednosti biomarkera p-tauig; su statisticki znacajno povisene u AB naspram MCI i
kontrolne skupine, dok izmedu bolesnika s MCI i kontrolne skupine nije nadena
statisticki znacajna razlika. Osjetljivost biomarkera p-tauis; je 44.6%, a specifi¢nost
88.9%, sto ne zadovoljava kriterije idealnog biomarkera. Ukupna dijagnosti¢ka to¢nost
koriStenog biomarkera je 70.2%

Vrijednosti biomarkera YKL-40 su statisti¢ki znac¢ajno povisene u AB naspram MCI, dok
izmedu bolesnika s AB naspram kontrola i bolesnika s MCI naspram kontrola nije nadena
statisticki znacajna razlika. Osjetljivost biomarkera YKL-40 bila je 71.4%, a specifi¢nost
66.7%, Sto ne zadovoljava kriterije idealnog biomarkera. Ukupna dijagnosticka to¢nost
koriStenog biomarkera je 66.8%.

Vrijednosti biomarkera YKL-40 i p-tau;g; bile su statisticki znacajno povezane.

Vrijednosti biomarkera YKL-40 statisti¢ki znacajno korelira s dobi ispitanika.
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