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POPIS KRATICA 

AB  Alzheimerova bolest 

ACE  Angiotenzin – konvertirajući enzim 

AChE  Acetil – kolinesteraza 

APOE  Apolipoprotein E gen 

APP  Prekursorni protein amiloida, Amyloid Precursor Protein 

Aβ  Amiloid β 

AUC  Podruĉje ispod krivine, odnosi se na ROC krivulju, Area under curve 

CDR Kliniĉka skala za rangiranje demencije, Clinical Dementia Rating Scale 

CSF Cerebrospinalna tekućina, Cerebrospinal Fluid 

CT Kompjuterizirana tomografija, Computerized Tomography 

DLB Demencija zbog Lewyjevih tjelešaca, Dementia with Lewy bodies 

DMN Mreţa stalne aktivnosti, Default-Mode Network 

DSM V Dijagnostiĉki i statistiĉki priruĉnik za duševne poremećaje, Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders 

ELISA Enzimski povezana imunoapsorpcijska analiza, Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay 

FDG-PET Pozitronska emisijska tomografija koja koristi 
18

F-fluorodeoksiglukozu kao 

radioizotop 

fMRI Funkcionalna magnetska rezonancija, Functional Magnetic Resonance Imaging 

FTD Frontotemporalna demencija 

HDL Lipoproteini visoke gustoće, high-density lipoproteins
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ICD-10 Internacionalna klasifikacija bolesti, International Classification of Diseases 

MCI Blagi spoznajni poremećaj, Mild Cognitive Impairment 

MMSE Kratko ispitivanje mentalnog statusa, Mini Mental Status Examination 

MRI Magnetska rezonancija, Magnetic Resonance Imaging 

NFT Neurofibrilarni snopići, Neurofibrillary Tangles 

NIA-AA Nacionalni institut o starijima – Alzheimerova udruga, National Institute on 

Aging – Alzheimer's Association 

NINCDS- Nacionalni institut za neurološke i komunikacijske poremećaje i moţdani udar - 

ADRDA Udruga za Alzheimerovu bolest i srodne poremećaje, National Institute of 

Neurological and Communicative Disorders and Stroke – the Alzheimer's disease 

and Related Disorders Association 

NMDA N-metil-D-aspartat 

NP Neuritiĉki plakovi, Neuritic Plaques 

p – tau181 Tau protein fosforiliran na poziciji treonina 181 

p – tau Hiperfosforilirani tau protein 

PET Pozitronska emisijska tomografija, Positron Emission Tomography 

PSEN Presenilin gen  

ROC krivulja Receiver Operating Characteristic, grafiĉki prikaz specifiĉnosti i osjetljivosti 

nekog dijagnostiĉkog testa 

sMRI Strukturalna magnetska rezonancija, Structural Magnetic Resonance Imaging 

SP Senilni plakovi 

SPECT Jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija, Single Photon Emission 

Computerized Tomography
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t – tau Ukupni tau proteini, Total tau protein 

VaD Vaskularna demencija 

YKL – 40 Poput – Hitinaze – 3 protein 1 (CHI3L1), Chitinase – 3 – like protein 1 
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1. SAŽETAK 

Likvorski biomarkeri YKL-40 i p-tau181 u ranoj dijagnostici Alzheimerove bolesti 

Dinko Smilović 

 Alzheimerova bolest (AB) je najĉešći uzrok demencije. U 2015. godini je u svijetu od AB 

bolovalo 44 milijuna ljudi. Zbog starenja populacije oĉekuje se izrazit porast incidencije bolesti 

kroz sljedećih nekoliko desetljeća. Bolest je teška i neizljeĉiva, te moţe nastati zbog mutacija 

nekih gena (APP, PSEN1 i PSEN2), no najĉešće nastaje sporadiĉno. Procjenjuje se da razvitak 

patološkog procesa u sporadiĉnoj AB (naziva se i AB s kasnim poĉetkom) u prosjeku traje oko 

dvadesetak godina prije ispoljavanja, te je nakon dijagnosticiranja teško utjecati na tijek bolesti 

jer je oštećenje ţivĉanih stanica u mozgu već uznapredovalo. U cilju pospješenja uĉinkovitosti 

dostupnih terapijskih postupaka, nuţno je bolest dijagnosticirati što ranije. U tu svrhu, nakon 

otklanjanja mogućih reverzibilnih uzroka sindroma demencije (pseudodemencija zbog depresije, 

hipotireoza, nedostatak vitamina B12, itd.), pored neuropsihološkog testiranja rabimo i 

neuroradiološku dijagnostiku pomoću MRI, CT i PET snimanja te likvorske biomarkere.  

 U ovom istraţivanju pokušali smo procijeniti vrijednost odreĊivanja razine YKL-40 

proteina u cerebrospinalnoj tekućini (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 statistiĉki znaĉajno povišena u bolesnika s AB naspram bolesnika s blagim 

spoznajnim poremećajem (mild cognitive impairment, MCI). P-tau181 kao jedan od biomarkera 

koji trenutno ĉine „zlatni standard“ korišten je u istraţivanju za validaciju rezultata te za 

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

 Istraţivanje 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 

kliniĉkom dijagnozom AB prema kriterijima Nacionalnog instituta za neurološke i 

komunikacijske poremećaje i moţdani udar - Udruga za Alzheimerovu bolest i srodne 

poremećaje (NINCDS-ADRDA) iz 2011. godine. Rezultati su pokazali da koncentracije YKL-40 

i p-tau181 meĊusobno pozitivno koreliraju. Koncentracije YKL-40 su korelirale s dobi ispitanika 

svih skupina. Osjetljivost YKL-40 je bila 71.4%, a specifiĉnost 66.7% dok je osjetljivost p-tau181 
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bila 44.6%, a specifiĉnost 88.9%. Prema tim podacima YKL-40 i p-tau181 nisu zadovoljavali 

kriterije idealnog biomarkera, koji odreĊuju da osjetljivost i specifiĉnost moraju biti iznad 85%. 

 

Kljuĉne rijeĉi: Alzheimerova bolest, blagi spoznajni poremećaj, YKL-40, p-tau181, ukupni tau, 

Aβ, CSF biomarkeri 
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2. SUMMARY 

Cerebrospinal fluid YKL-40 and p-tau181 as biomarkers for early diagnosis of Alzheimer's 

disease 

Dinko Smilović 

 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 B12 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-tau181 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 
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Disorders Association (NINCDS-ADRDA) from 2011. The results showed that the 

concentrations of YKL-40 and p-tau181 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-tau181 was 44.6%, and specificity 

was 88.9%. According to these data YKL-40 and p-tau181 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-tau181, total tau, Aβ, CSF 

biomarkers 
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3. UVOD 

3.1. ALZHEIMEROVA BOLEST 

3.1.1. OPĆENITO O BOLESTI 

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

smanjuje mogućnost razmišljanja, sjećanja, donošenja odluka te rješavanja problema.  

Prema Alzheimer's Association (2) Alzheimerova bolest (AB) je najĉešći uzrok 

demencije (pribliţno 60 do 80% demencija u starijoj populaciji je zbog AB). Ostali vaţni, iako 

manje uĉestali, uzroci demencije mogu biti vaskularna demencija (VaD), frontotemporalna 

demencija (FTD), demencija zbog Lewyjevih tjelešaca (DLB), demencija u Parkinsonovoj 

bolesti, te razliĉiti sekundarni uzroci poput deficijencije vitamina B12 te hipotiroidizma. 

Blennow i sur. (3) navode kako od AB boluje oko 6% populacije iznad 65 godina, s tim 

da se incidencija povećava sa starenjem do otprilike 85 godina starosti. U razvijenim zemljama 

zapadnog svijeta prevalencija AB je izmeĊu 24% i 33% u starijih od 85. godina, ali praktiĉno 

nema novooboljelih (tj. nakon 85 godina starosti incidencija se asimptotski pribliţava 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 predviĊa da će se broj oboljelih skoro udvostruĉavati svakih 

20 godina, te doseći 74,7 milijuna do 2030. te 131,5 milijuna do 2050. godine. AB je izrazito 

skupa bolest za lijeĉiti, prema analizi je ekonomski trošak za 2015. godinu bio 818 milijardi 

ameriĉkih dolara. Bolest takoĊer traţi ogromno zalaganje zajednice, u obliku domova za starije, 

medicinskih sestara posvećenih bolesti i dnevnih boravaka za oboljele. Njegovatelji oboljelih od 

AB su najĉešće supruţnici ili uţa obitelj, što 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 pamćenja koji remeti 

svakodnevni ţivot, poteškoće u planiranju i rješavanju problema, problemi s orijentacijom u 

vremenu i prostoru, poteškoće u razumijevanju prostornih odnosa, novi problemi s govorom ili 

pisanjem, nemogućnost rekonstrukcije prošlih dogaĊaja, zagubljivanje stvari, smanjena ili loša 

prosudba situacija i promjene u raspoloţenju i osobnosti, ukljuĉujući apatiju i depresiju.  

Blennow i sur. (3) navode kako je glavni ĉimbenik koji povećava mogućnost obolijevanja 

od AB starost, a osim starije dobi ĉimbenici rizika su pozitivna obiteljska anamneza, niţi 
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formalni stupanj obrazovanja, smanjena veliĉina mozga, sniţena mentalna i fiziĉka aktivnost 

kasnije u ţivotu kao i ĉimbenici povezani s bolestima krvoţilnog sustava poput 

hiperkolesterolemije, hipertenzije, ateroskleroze, koronarne bolesti srca, pušenja, pretilosti i 

šećerne bolesti.  

3.1.2. GENSKI UZROCI BOLESTI 

AB moţe nastati sporadiĉno (tj. kada se ne moţe ustanoviti genski uzrok bolesti) ili se 

moţe javiti zbog mutacija u genomu (obiteljski oblik AB). Tako se AB dijeli na oblik bolesti s 

ranim poĉetkom (od 30. godine do 65. godine) te oblik bolesti s kasnim poĉetkom (iznad 65. 

godina), prema National Institute on Aging (5). Svega 1-6% pacijenata oboli prije 65. godine, te 

je u toj skupini najveći 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, ĉija se funkcija još 

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 

takoĊer zasluţna za nastanak AB kod osoba s Downovim sindromom (zbog lokacije tog gena na 

21-om kromosomu) koji najĉešće obole od AB u kasnim 20-tim ili ranim 30-tim godinama 

ţivota. Mutirani gen proizvodi abnormalni APP koji putem još uvijek nedovoljno razjašnjenih 

patofizioloških mehanizama dovodi do pojave bolesti. TakoĊer, funkcija tog proteina još nije 

poznata, no prema Bekrisu i sur. (7) postoje naznake da sudjeluje u neuralnoj plastiĉnosti i kao 

regulator oblikovanja sinapsi. 

 Prema Bekris i sur. (7) mutacije PSEN1 gena uzrokuju najveći udio obiteljskog oblika 

AB, s incidencijom od 18-50%. Bolesnici s mutacijom u tom genu takoĊer imaju najteţi oblik 

AB, s potpunom penetracijom i kliniĉkim poĉetkom bolesti koji je moguć ĉak i u 30-tim 

godinama ţivota. Uz demenciju, bolesnici takoĊer imaju simptome parkinsonizma i epileptiĉne 

napadaje. Gen se nalazi na 14-om kromosomu i protein kojeg proizvodi je membranski protein 

koji ĉini katalitiĉku jezgru kompleksa γ-sekretaze. Kompleks γ-sekretaze je odgovoran za 

cijepanje amiloida β (Aβ). 
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 Prema Bekris i sur. (7) mutacije PSEN2 gena rijetko uzrokuju AB s ranim poĉetkom, 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). TakoĊer, 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 takoĊer dio kompleksa γ-sekretaze.  

 Glavni potvrĊeni gen koji je ĉimbenik rizika za razvoj sporadiĉne AB je apolipoprotein E 

(APOE). Postoje 3 alela APOE: ε2, ε3 i ε4. Meta-analiza je pokazala da heterozigoti ε4 imaju 3 

puta veći rizik za razvoj bolesti a homozigoti 15 puta, prema Farreru i sur. (8). Najveći broj ljudi 

ima ε3 oblik (oko 60%), ε4 ima 20-30% ljudi a ε2 10-20% ljudi. Gen se nalazi na 19-om 

kromosomu. Prema Mahley (9), pošto krvno-moţdana barijera sprjeĉava protok lipida iz krvi u 

moţdano tkivo, apoE je iznimno vaţan u procesu raspodjele kolesterola i lipida neuronima i 

ostalim stanicama u moţdanom tkivu jer sudjeluje u procesu stvaranju de novo apoE-obogaćenih 

lipoproteina. Ti lipoproteini su lipoproteini visoke gustoće (HDL, high-density lipoprotein), no 

drukĉije su graĊe od HDL u plazmi. Pretpostavlja se da apoE na dva naĉina utjeĉe na 

neurodegeneraciju: direktno preko APOE ε4 ekspresije u neuronima što vodi prema stvaranju 

štetnih fragmenata i indirektno zbog smanjenih razina apoE i smanjenog prijenosa lipida u 

moţdanom tkivu. Xu i sur. (10) su pronašli da neuroni u miševima proizvode apoE u višim 

koncentracijama kao odgovor na ozljedu. Prema Bekrisu i sur. (7) osobe s ε4 alelom imaju 

povišeni ukupni i LDL kolesterol u plazmi.  

 Prema Kauwe JSK i sur. (11) osim APOE gena, istraţuju se i polimorfizmi drugih gena 

koji povećavaju ili smanjuju rizik za nastanak AB. Neki od gena kandidata za to su angiotenzin-

konvertirajući enzim (ACE), monocitni kemotaktiĉni protein 1, makrofagni upalni protein 1β, 

interleukin-6 receptor i matriks metaloproteinaza-3. Tako ljudi koji imaju povišene razine ACE i 

matriks metaloproteinaze-3 imaju smanjeni rizik za nastanak AB, dok se za ostale nije našla 

statistiĉki znaĉajna povezanost izmeĊu polimorfizma i rizika za nastanak AB. Osim njih, Karch i 

Goate (12) su našli brojne druge gene povezane s povećanim rizikom za nastanak AB poput 

ABCA7, ADAM10, BIN1, CASS4, CD33, CD2AP, CELF1, CLU, CR1, DSG2, EPHA1, FERMT2, 

HLA-DRB5-DBR1, INPP5D, MS4A, MEF2C, NME8, PICALM, PLD3, PTK2B, SLC24H4, 

RIN3, SORL1, TREM2 i ZCWPW1. Odnosi tih gena su prikazani na Slici 1. 
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Slika 1. Rijetke i učestale varijante koje doprinose riziku razvoja Alzheimerove bolesti. Slika preuzeta iz Karch i 

Goate (12) . 

3.1.3. PATOGENEZA 

Karakteristiĉne neuropatološke promjene u AB su neuritiĉki (NP) i senilni plakovi (SP) te 

neurofibrilarni snopići (NFT) (Slika 2). Nakupljanje NP, SP i NFT u mozgu oboljelih zapoĉinje 

20 – 30 godina prije ispoljavanja simptoma te se gomilaju kako bolest napreduje. Prema 

McEvoyu i sur. (13) kako se nakupljaju lezije i šire neurofibrilarne promjene tako odreĊeni 

dijelovi mozga atrofiraju. Podruĉja koja su najviše zahvaćena atrofijom su medijalni i lateralni 

dio sljepooĉnog reţnja, istmus cingularnog girusa i orbitoĉeona podruĉja.  

Prema Perl (14) SP su kompleksne strukture definirane prisutnošću akumulacije Aβ bez 

pridruţenih distrofiĉnih neurita. Osim u AB ti plakovi se mogu naći u moţdanom tkivu starijih 

ljudi kod kojih ne postoji nikakav deficit u spoznajnim podruĉjima, no, prema Woodhouse i sur. 

(15) već u blagom sindromu demencije zbog AB se moţe naći puno više SP nego u ljudi bez AB. 

Prema Dickson i Vickers (16) neuritiĉki plakovi su nakupine distrofiĉnih neurita i dendrita 
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uraslih oko Aβ plakova. Prema Tiraboschi i sur. (17) odlaganje NP se javljaju rano u bolesti, 

prije pojave NFT, no ne postoji pozitivna korelacija broja NP i teţine AB te se NP ne mogu 

koristiti kao pouzdani indikator progresije bolesti. Woodhouse i sur. (15) predlaţu da stvaranje 

amiloidnih plakova uzrokuje fiziĉku deformaciju i ozljedu aksona što rezultira u citoskeletnim 

promjenama koje vode prema stvaranju distrofiĉnih neurita. 

 

Slika 2. Neuritički plakovi i neurofibrilarni snopići u AB. Slika preuzeta iz Blennow i sur. (3). 

 

Hipoteza amiloidne kaskade kaţe da Aβ nastaje cijepanjem APP-a. Prema Pulawski i sur. 

(18) APP se moţe cijepati s tri enzima: α, β i γ-sekretazom. Aβ nastaje cijepanjem β i γ-

sekretazom. Prema Sgourakis i sur. (19) varijabilnost u toĉnom mjestu gdje se APP cijepa vodi 

nastanku razliĉitih izoformi Aβ proteina, duljine od 39 do 42 ostataka. Smatra se da je Aβ42 

toksiĉniji od Aβ40 , jer lakše fibrilizira i stvara plakove od Aβ40, koji je obiĉno obilnije nakupljen 

i u moţdanom tkivu i likvoru bolesnika s AB. Prema Kang i sur. (20) najraniji patološki dogaĊaji 

u AB reflektiraju se sniţenjem Aβ42 u likvoru. Zbog nemogućnosti razgradnje i tendencije 

agregiranja Aβ oligomera, stvaraju se SP. Kaskada dogaĊaja 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 promiĉe 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 većinom 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 izmeĊu 

vezikula, mitohondrija i endoplazmatske mreţice. Prema Vickers i sur. (25) fosforilacija tau 

proteina abnormalno djelujućom kinazom je uzrok promjena tih proteina te udruţivanju tih 

proteina u NFT. Hiperfosforilacija tau proteina je jedan od puteva za nastanak neurodegeneracije 

putem poremećaja mikrotubula i posljediĉnog smanjenja neurotransmisije i razmjene tvari u 

aksonima. Prema Alonso i sur. (26) neuroni s neurofibrilarnim promjenema zbog 

hiperfosforiliranog tau su pod staniĉnim stresom te mogu odgovoriti na podraţaj putem 

apoptoze, ponovnog ulaska u staniĉni ciklus (propali pokušaj postmitotiĉkih stanica da se 

podjele), ili ubikvintacije (u svrhu rješavanja hiperfosforiliranog tau). Aktivnost proteasoma nije 
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dovoljna da uspješno izvrši te puteve, te se ĉini da je jedini uspješni put spora, progresivna, 

retrogradna degeneracija (Slika 4). 

 

Slika 4. Shematski prikaz razvoja patoloških promjena tau proteina u Alzheimerovoj bolesti. Slika preuzeta 

iz Iqbal 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 većinski od abnormalno 

hiperfosforiliranih tau proteina. Roberson i sur. (30) predlaţu da se redukcijom proizvodnje 

endogenog tau proteina smanjuje štetno djelovanje Aβ u mišjem modelu, što potvrĊuje kliniĉka 

zapaţanja da teţina kliniĉke slike AB pozitivno korelira s povećavajućim brojem NFT u 

moţdanoj kori, prema Bierer i sur. (31). Prema Bierer i sur. (31), kako bolesnici stare, njihova 

sposobnost u popravljanju konformacijskih promjena proteina, kao i ĉišćenju i otklanjanju 

oligomeriziranih i agregiranih tau proteina slabi.  
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Prema Iqbal 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-Sträussler-Scheinkerove bolesti i 

mnogih drugih. 

Prema Morrison i Hof (32), iako je u AB primarno zahvaćena moţdana kora, to ne znaĉi 

nespecifiĉni gubitak svih neurona u zahvaćenom podruĉju. Neuroni najviše izloţeni smrti su 

neuroni II sloja entorinalnog korteksa, te u kasnoj, razvijenoj AB nedostaje ĉak do 90% neurona 

u tom sloju, gdje je većina njih degenerirala u NFT. Iz toga se moţe zakljuĉiti da je kod tih 

bolesnika perforantni put najvjerojatnije izrazito oštećen. 

Prema Buckner i sur. (33) mreţa stalne aktivnosti (default mode network, DMN) je mreţa 

funkcionalno, a djelomiĉno i anatomski, meĊusobno povezanih dijelova velikog mozga što ne 

reagira na vanjske podraţaje već je konstantno aktivna. Termin dolazi od Gusnard i sur. (34) i 

Gusnard i Raichle (35) koji su primijetili da se medijalna preĉeona moţdana kora dosljedno 

identificira kao dio osnovnog stanja opuštenosti te je povezana s obradom samorefleksije. To 

stanje su nazvali „default mode“. Prema Greicius i sur. (36) kljuĉni epicentri DMN su straţnja 

cingularna moţdana kora, prednja ventralna cingularna moţdana kora, medijalna preĉeona 

moţdana kora, orbitoĉeona moţdana kora, lijeva straţnja lateralna preĉeona moţdana kora, donja 

tjemena moţdana kora, donja lateralna sljepooĉna moţdana kora i lijeva parahipokampalna 

vijuga. Prema Buckner i sur. (33) DMN generira spontane misli (koje nisu povezane s osjetnim 

podraţajima) te reflektira trenutne propuste u paţnji i fiziološke procese niske razine koji 

perzistiraju nepovezane sa svjesnom mentalnom aktivnošću. Predlaţu da DMN moţe imati jednu 

od dvije funkcije: da direktno podupire razmišljanje neovisno od vanjskog svijeta ili da 

funkcionira kao podrška eksplorativnom nadzoru vanjskog okruţenja kada je usmjerena paţnja 

opuštena. Aktivnost DMN se moţe pratiti putem fMRI. Tijekom AB se u epicentrima aktivnosti 

mreţe mogu naći visoke razine Aβ depozita. Prema Greicius i sur. (37) u AB vidimo smanjenje 

aktivnosti DMN. TakoĊer predlaţu da DMN igra vaţnu ulogu u procesuiranju epizodiĉkog 

pamćenja. Prema Buckner i sur. (38) pošto su mreţe za pamćenje dijelom aktivne u DMN, to 

daje objašnjenje zašto je pamćenje pogoĊeno rano u AB. Odlaganje Aβ u moţdanom tkivu 

korelira s redukcijom u metabolizmu straţnjih regija DMN. Visoke razine depozita Aβ u 

epicentrima DMN mreţe moţda su posljedica mogućeg „curenja“ Aβ iz vlakana 
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noradrenergiĉkih, kolinergiĉkih i napose serotoninergiĉkih neurona iz moţdanog debla (volumna 

transmisija). TakoĊer, zbog stalne aktivnosti DMN mreţe, sami neuroni mreţe stvaraju (i 

otpuštaju u meĊustaniĉni prostor) više Aβ nego drugdje u mozgu. 

Prema Bonneh-Barkay i sur. (39) upala igra vaţnu ulogu u patofiziologiji AB. To je 

dokazano histopatološkim pregledima mozgova bolesnika s AB, gdje su se našle visoke razine 

proupalnih citokina, c-reaktivnog proteina i proteina komplementa u SP i NFT. YKL-40 je 

protein koji je povišen u upali. Funkcija JKL-40 još uvijek nije poznata, no zna se da je aktivnost 

CHI3L1 (gen zasluţan za proizvodnju YKL-40) povišena u astrocitima u AB, amiotrofiĉnoj 

lateralnoj sklerozi, multiploj sklerozi i Pickovoj bolesti te se pretpostavlja da je povećana 

izraţenost CHI3L1 gena uslijed reaktivne glioze u mozgu kao odgovor na upalu. 

3.1.4. DIJAGNOZA BOLESTI 

Dijagnostika AB još uvijek se temelji na kliniĉkoj dijagnozi, a prema razliĉitim 

meĊunarodno priznatim kriterijima. To su kriteriji Nacionalnog instituta za neurološke i 

komunikacijske poremećaje te moţdani udar – Udruga za Alzheimerovu bolest i srodne 

poremećaje (NINCDS-ADRDA), kriteriji Nacionalnog instituta o starijima – Alzheimerove 

udruge (NIA-AA), meĊunarodna klasifikacija bolesti ICD – 10 i kriteriji Ameriĉkog 

dijagnostiĉkog i statistiĉkog priruĉnika za mentalne poremećaje (DSM – 5). 

Prema McKhann i sur (40) NINCDS-ADRDA su prvo uspostavljeni kriteriji iz 1984. 

godine, a razlikuju dijagnozu definitivne, vjerojatne i moguće AB. Definitivna AB se moţe 

dijagnosticirati iskljuĉivo postmortalnom histopatološkom analizom uzoraka moţdanog tkiva 

dobivenih obdukcijom bolesnika s kliniĉkom dijagnozom vjerojatne (ili moguće) AB. Kriteriji 

vjerojatne AB su: demencija ustanovljena Mini-mental state examination (MMSE) ljestvicom ili 

njezinim ekvivalentom te potvrĊena nekim drugim neuropsihološkim testom, deficit u dva ili 

više spoznajnih podruĉja, progresivno pogoršanje pamćenja, bez pogoršanja svijesti, nastup 

bolesti u dobi izmeĊu 40 i 90 godina i odsutnost sistemskih bolesti ili drugih bolesti mozga koje 

bi opravdale simptome. Kao dodatni kriteriji su navedeni: progresivno slabljenje specifiĉnih 

spoznajnih sposobnosti poput jezika (afazija), motornih vještina (apraksija) i percepcije 

(agnozija), smanjena mogućnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti, promijenjeni obrazac 

ponašanja, obiteljska povijest sliĉnih poremećaja, normalan standardni nalaz lumbalne punkcije 
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(odsutnost infektivnih uzroka encefalopatije), normalan EEG nalaz te dokaz atrofije mozga 

dobiven uzastopnim CT snimanjem. Prema Knopman i sur. (41) dijagnostiĉka toĉnost tih 

kriterija za vjerojatnu AB je bila dosta niska, s osjetljivošću oko 81% (raspon 49-100%) i 

specifiĉnošću oko 70% (raspon 47-100%), a za moguću je bila nešto bolja, s osjetljivošću oko 

93% (raspon 85-96%) no niskom specifiĉnošću od 48% (raspon 32-61%). 

 Zbog napretka razumijevanja bolesti i boljih dijagnostiĉkih alata, ista skupina (McKhann i 

sur. (42)) je 2011. godine izdala revidirane smjernice temeljene na 27 godina iskustva. Smjernice 

su proširene tako da deficit mora biti u 2 od navedenih 5 podruĉja (spoznajnih domena): 

smanjena mogućnost upamćivanja novih informacija, smanjeno rasuĊivanje, smanjene vidno-

prostorne sposobnosti, smanjene jeziĉne funkcije i promjene u osobnosti i ponašanju. TakoĊer se 

treba dokumentirati propadanje spoznajnih sposobnosti kroz nekoliko mjeseci ili godina (time se 

smanjuju izgledi da se radi o akutnim promjenama) te su ukljuĉene mutacije APP, PSEN1 i 

PSEN2 gena kao mogućih uzroka AB. S razvojem osjetljivosti molekularno-biokemijskih 

metoda (tj. povećanja donjeg praga mjerenja pojedinih biljega) prepoznata je i velika vaţnost 

likvorskih i radioloških biomarkera. Tako npr. sniţeni Aβ42, pozitivan PET na Aβ, povišeni t-tau 

i p-tau te smanjeni energijski metabolizam u podruĉju sljepooĉne i tjemene moţdane kore 

prikazan pomoću 
18

fluorodeoksiglukoze PET snimanjem, znaĉajno povećavaju pouzdanost 

dijagnoze AB. Prema Gaugler i sur. (43), prema revidiranim NINCDS-ADRDA kriterijima, 

dijagnostiĉka toĉnost se poboljšala, s rasponom osjetljivosti od 76-93% i rasponom specifiĉnosti 

od 58-74%. 

Prema Hyman i sur. (44) kriteriji NIA-AA se odnose na neuropatološku dijagnozu bolesti 

nakon smrti bolesnika. Kriteriji se fokusiraju na kontinuum neuropatoloških promjena u pozadini 

AB umjesto kliniĉkih kriterija i reflektiraju trenutno razumijevanje molekularnih mehanizama 

bolesti. Kriteriji NIA-AA mjere nakupljanje Aβ plakova (A), koliĉinu NFT (B) i koliĉinu 

neuritiĉkih 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 teţine bolesti u trenutku smrti. 

MeĊunarodni kriteriji ICD-10 (1) za dijagnozu AB prvo postavljaju pravilo da se pacijentu 

mora dijagnosticirati demencija. Dijagnostiĉki kriteriji za dijagnozu demencije su: dokaz u 

pogoršanju sposobnosti pamćenja i razmišljanja u dovoljnom obujmu da oteţa aktivnosti 

svakodnevnog ţivota, smanjeno rasuĊivanje, slabiji tok ideja, oteţano odrţavanje paţnje i 
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oteţano preusmjeravanje paţnje. Uz te kriterije, za dijagnozu AB je potrebno ispuniti i sljedeće 

dodatne kriterije: da nastupanje simptoma kreće postepeno, kroz duţe vremensko razdoblje, 

izostanak drugih sistemskih bolesti ili bolesti mozga i nepostojanje iznenadnih simptoma 

ţarišnih deficita poput hemipareze, gubitka funkcije osjetila, deficita u vidnom polju ili slabije 

koordinacije.  

Prema American Psychiatric Association (45) dijagnostiĉki priruĉnik DSM – 5 uvodi novi 

termin za demenciju pod nazivom veliki neurokognitivni poremećaj (Major neurocognitive 

disorder). Kriteriji za tu dijagnozu su: dokazi o znaĉajnom propadanju spoznajnih sposobnosti 

naspram prijašnjeg stanja (putem medicinske dokumentacije ili standardiziranog 

neuropsihološkog testiranja), deficiti spoznajnih podruĉja koji remete nezavisnost u 

svakodnevnim aktivnostima te da nisu nastali kao posljedica delirija ili drugih mentalnih 

poremećaja. Za AB takoĊer moraju postojati dokazi o genskim mutacijama specifiĉnim za 

obiteljski oblik AB ili jasni dokazi o propadanju sposobnosti pamćenja i uĉenja te barem još 

jednog drugog spoznajnog podruĉja, sporo progresivni pad u kogniciji bez duţih platoa s 

oĉuvanim funkcioniranjem u svakodnevnom ţivotu i nedostatak dokaza o miješanoj etiologiji 

bolesti (sva 3 kriterija moraju biti prisutna istovremeno). 

U ranije navedenim kriterijima se spominje korištenje 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 paţnje, orijentacije, 

pamćenja, registriranja podataka, prisjećanja, raĉunanja, jezika i mogućnosti precrtavanja 

sloţenog geometrijskog oblika. Od tog vremena je više puta unaprjeĊivan te u svom 

jednostavnom obliku stoji na raspolaganju kliniĉarima. Prednosti testa su da ne zahtijeva trening 

ili opremu za korištenje te u kratkom vremenskom roku moţe dati pregledno stanje kognicije 

pacijenta. Test odreĊuje graniĉnu vrijednost od 23/24 za razlikovanje izmeĊu pacijenata s 

demencijom i pacijenata bez demencije. Kako su ti kriteriji bili zadani prije 40 godina, mnoge 

grupe su ispitivale optimalne graniĉne vrijednosti za svoje populacije. Tako bi u hrvatskoj 

populaciji prema Boban i sur. (47) bolja graniĉna vrijednost bila 26/27, s osjetljivošću od 93.9% 

i specifiĉnošću od 95.1%. Iako je test unaprijeĊen, njegova korisnost kao samostalnog 

jednokratnog testa u današnjem kontekstu je upitna. Prema Arevalo-Rodriguez i sur. (48) 

njegova osjetljivost i specifiĉnost se jako smanjuje ako se uzme u razmatranje i dijagnoza MCI. 
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Osjetljivost testa u predviĊanju razvoja demencije iz MCI je 23-76%, specifiĉnost 40-94%, a u 

predviĊanju razvoja AB iz MCI je 27-89% za osjetljivost i 32-90% za specifiĉnost. TakoĊer, 

zbog jednostavnosti testa, teško se mogu detektirati suptilne promjene u kogniciji, a napose je 

izraţena ĉinjenica nemogućnost otkrivanja nekognitivnih promjena koje se javljaju u ranim 

stadijima bolesti. 

Sliĉan 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 kliniĉarima 

u detekciji MCI. Test u tome uspijeva s puno boljom osjetljivošću od MMSE (90% naspram 

18%), no ima nešto niţu specifiĉnost (87% naspram 100%). Naĉin kojim je postignuta tako 

visoka osjetljivost je naglasak na testiranje sposobnosti zapamćivanja, kao i duţi vremenski rok 

kod testa prisjećanja rijeĉi u odnosu na MMSE. TakoĊer se detaljnije ispituju izvršne funkcije, 

više jeziĉne funkcije i sloţena vidna obrada. 

Još jedan test koji detaljnije pristupa detekciji demencije je Clinical dementia rating (CDR). 

Prema Morrisu (50) test ispituje 6 domena, a to su pamćenje, orijentacija, rješavanje problema i 

rasuĊivanje, funkcioniranje u zajednici, samostalnost u kućanskim poslovima i hobijima te briga 

o sebi (Slika 5). Rezultat na ljestvici moţe biti od 0 do 3 gdje 0 oznaĉava normalno stanje, 0,5 

moguću demenciju, 1 blagu demenciju, 2 umjerenu demenciju te 3 tešku demenciju. Glavna 

stavka u ljestvici je pamćenje. Prema Cedarbaum i sur. (51) rezultati CDR-a dobro koreliraju s 

patološkim stadijima AB i pogodni su za praćenje progresije bolesti, osobito u ranom, te 

predementnom stadiju AB.  
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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 pogoršanje i demencije je test crtanja sata 

(Slika 6). Prema Agrell i Dehunu (52) test mjeri razinu oštećenja prostorne orijentacije i 

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

samostalan test ne moţe pridonijeti dijagnostici AB ali moţe pomoći 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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Slika 6. Brzi test probira za detekciju demencije, skala ide od 10-1. Slika preuzeta iz intranet.tdmu.edu.te.ua 

Osim ovih kriterija i brzih testova probira, u dijagnostici AB se koriste radiološki 

biomarkeri i biomarkeri iz cerebrospinalne tekućine (CSF). Oni su opisani dalje u tekstu pod 3.3. 

3.1.5. LIJEČENJE BOLESTI 

AB je još uvijek neizljeĉiva bolest. Trenutna terapija koja postoji samo djelomiĉno i 

prolazno usporava simptomatologiju, ali ne usporava patološke procese koji se dogaĊaju 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 još uvijek traţe jasno definirane neurokemijske 

abnormalnosti u AB koje bi se mogle sprijeĉiti/popraviti davanjem lijekova (moţda sliĉno kao 

kod terapije levodopom za Parkinsonovu bolest). Tako je analizom mozgova pacijenata koji su 

preminuli od AB naĊeno da imaju manje razine kolina, smanjeno otpuštanje acetilkolina i izraziti 

deficit u koliĉini kolina u presinaptiĉkim 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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preporuĉuju 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 Aβ, te 

povećavaju izraţenost nikotinskih receptora usporili ili zaustavili ishodišne patofiziološke 

procese u AB. Prema Alzheimer's Association (2) nuspojave tih lijekova su muĉnina, povraćanje, 

gubitak apetita i povećana uĉestalost 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 

(ekscitotoksiĉnost). Memantin je nekompetitivni antagonist NMDA receptora, pa je njegovo 

djelovanje neuroprotektivno (smanjuje ekscitotoksiĉnost). Iako djeluje drukĉijim mehanizmom 

od inhibitora AChE, kliniĉka uĉinkovitost tog lijeka se pokazala manjom od navedenih blokatora 

kolinesteraza. Prema Mangialasche i sur. (54) osim opisanih uĉinaka, memantin takoĊer moţda 

smanjuje toksiĉnost Aβ, sprjeĉava hiperfosforilaciju tau proteina, smanjuje upalu povezanu s 

aktivnošću mikroglije te povećava otpuštanje neurotrofiĉnih ĉimbenika iz astroglije. Prema 

općeprihvaćenim meĊunarodnim, ali i hrvatskim smjernicama, njegova uporaba se preporuĉuje 

za umjerenu do tešku AB, moguće 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 lijeĉenje AB 

putem mogućeg utjecaja na tijek bolesti, mogu se koristiti i lijekovi za ublaţavanje simptoma 

povezanih s progresijom bolesti: kod poremećaja sna tricikliĉki antidepresivi i benzodiazepini, 

kod deluzija i halucinacija antipsihotici, protiv tjeskobe anksiolitici te kod iritabilnosti i sniţenog 

raspoloţenja 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 istraţeni te se jako ĉesto njihova eventualna uĉinkovitost temelji na osobnom iskustvu i 

tradiciji, a ne na znanstvenoj metodi. Najĉešći pripravci koji se koriste su kokosovo ulje, kaprilna 

kiselina, koenzim Q10, koralni kalcij, ginkgo biloba, omega-3 masne kiseline, fosfatidilserin i 

homotaurin.  
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3.2. BLAGI SPOZNAJNI POREMEĆAJ 

3.2.1. KLINIČKA SLIKA 

Petersen i sur. (55) su 1999. godine klasificirali umjerene poteškoće u zapamćivanju i 

prisjećanju, koje nisu dovoljne za dijagnozu demencije, no takoĊer nisu ni normalne za dob 

pacijenta kao blagi spoznajni poremećaj (MCI). To je kliniĉka oznaka za starije ljude s 

deficitima u kratkoroĉnom i/ili dugoroĉnom pamćenju bez znaĉajnih problema u svakodnevnom 

socijalnom i radnom funkcioniranju. Od tog su vremena definicija MCI, kao i kriteriji za 

dijagnozu, bili mnogo puta unaprjeĊivani (Petersen (56), Petersen i Negash (57), Petersen (58) i 

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

 

 

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

Prema Petersen i Negash (57) postoji ĉetiri podtipova poremećaja: amnestiĉki MCI (a-

MCI), neamnestiĉki MCI (na-MCI), amnestiĉki MCI u više domena (a-MCImd, md – multiple 

domains) i neamnestiĉki MCI u više domena (na-MCImd). Amnestiĉki MCI je najĉešći oblik tog 

poremećaja gdje je glavno oštećenje u kognitivnoj domeni pamćenja. Taj podtip u najvećem 
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postotku progredira u AD. Neamnestiĉki MCI je najrjeĊi oblik gdje je glavno oštećenje u nekoj 

drugoj kognitivnoj domeni poput jezika, izvršnih funkcija ili vidno-prostornih sposobnosti. MCI 

u više domena znaĉi da postoje poremećaji u barem dvije kognitivne domene; ako je jedna od 

njih pamćenje onda se klasificira kao a-MCImd (inaĉe samo MCImd). 

3.2.2. DIJAGNOSTIČKI KRITERIJI 

Prema Winblad i sur. (60) općeniti kriteriji za dijagnosticiranje MCI su subjektivni 

prigovor pacijenta ili osobe bliske pacijentu o slabljenju sposobnosti pamćenja i ostalih 

spoznajnih podruĉja, dokazi o progresivnom padu u rezultatima na objektivnim testovima za 

ispitivanje spoznajnih podruĉja (npr. MMSE ili MoCA), odsutnost sindroma demencije i 

oĉuvano funkcioniranje u svakodnevnim aktivnostima. Prema Petersen (59) postoje neke 

kontroverze što se tiĉe MCI. Neki istraţivaĉi vjeruju da svi pacijenti s MCI zapravo već imaju 

blagi oblik AB i da zbog toga MCI kao kliniĉki entitet nije koristan; takoĊer, u malom postotku 

pacijenata s MCI njihovi simptomi ne progrediraju već nestanu nakon nekog vremena. 

Opravdanje dijagnoze dolazi iz stajališta da pomaţe kliniĉarima u postavljanju sumnje na druge 

uzroke oštećenja pamćenja poput depresije, te da prate bolesnike ako će kasnije razviti sindrom 

demencije.  

Prema Petersen (59) za dijagnosticiranje MCI vaţno je da svih 5 kriterija bude pozitivno. 

Subjektivno oštećenje pamćenja se uz pacijentovu procjenu moţe potvrditi heteroanamnezom 

osoba bliskih pacijentu. Za smanjene sposobnosti zapamćivanja i prisjećanja, za dijagnozu se kao 

objektivni testovi mogu koristiti razni ranije opisani testovi poput CDR, MMSE ili MoCA. Ti 

testovi takoĊer mogu posluţiti za iskljuĉenje oštećenja u drugim domenama spoznajnih 

sposobnosti pacijenta. Pacijentova sposobnost izvršavanja svakodnevnih aktivnosti se takoĊer 

moţe potvrditi neuropsihološkim testovima ili hereoanamnezom osobe koja ţivi s pacijentom 

(npr. pacijent više ne moţe kuhati ruĉak ili oprati suĊe). Za nepostojanje sindroma demencije i 

drugih poremećaja koji bi objasnili gubitak sposobnosti pamćenja se koriste već ranije opisani 

kriteriji za dijagnozu sindroma demencije te psihijatrijski i neurološki kliniĉki pregled. 

Prema American Psychiatric Association (45) dijagnostiĉki priruĉnik DSM–5 uvodi novi 

termin pod nazivom blagi neurokognitivni poremećaj (mild neurocognitive disorder). Taj 

poremećaj dijeli puno sliĉnosti s MCI. Kriteriji za dijagnosticiranje blagog neurokognitivnog 
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poremećaja su dokazi o blagom deficitu u spoznajnim podruĉjima naspram prijašnjeg stanja (u 

domeni sloţene paţnje, izvršne funkcije, uĉenja i pamćenja, 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 podruĉja. TakoĊer se 

napominje znaĉaj oĉuvanog funkcioniranje u svakodnevnim aktivnostima te da deficiti u 

spoznajnim podruĉjima nisu u kontekstu delirija ili drugog duševnog poremećaja (npr. velika 

depresivna epizoda ili shizofrenija). 

Ward i sur. (61) su napravili meta-analizu literature za prevalenciju i incidenciju MCI iz 

studija raĊenih na populacijama. Pronašli su izrazita odstupanja za incidenciju (21.5-71.3 na 

1000 ljudi na godinu dana) i prevalenciju (3-42%). Incidencija MCI raste s povećanom dobi u 

skupinama ljudi od 65 do 85 godina. Kriteriji za dijagnosticiranje MCI ne odreĊuju koji testovi 

bi se trebali koristiti za dijagnostiku. Neke istraţivaĉke skupine navode da su promijenile 

kriterije za dijagnosticiranje MCI u svojim istraţivanjima. TakoĊer, istraţivanja nisu raĊena za 

iste populacije (neki su analizirali starije od 65 godina, neki od 75 godina itd.) Te ĉinjenice 

objašnjavaju izrazite varijabilnosti u incidenciji i prevalenciji MCI. 

Prema Gordon i Martin (62) postoji nekoliko riziĉnih ĉimbenika za razvoj MCI. Veći 

rizik za razvoj MCI imaju nosioci APOE ε4 alela (Risacher i sur. (63)), pacijenti sa šećernom 

bolešću (Xu i sur. (64)), sa slabijom plućnom funkcijom (Vidal i sur. (65)), s depresijom (Gao i 

sur. (66)) i pacijenti koji uzimaju antikolinergiĉke lijekove (Ancelin i sur. (67)). Manji rizik za 

razvoj MCI imaju ljudi koji se redovito bave tjelovjeţbom (Geda i sur. (68)) i ljudi koji imaju 

viši formalni stupanj obrazovanja (Dufauil i sur. (69)). 

3.2.3. POGORŠANJE U DEMENCIJU 

Najĉešći ishod kroz vrijeme za MCI je razvitak izraţene AB, te je najviše istraţivanja usmjereno 

na tu mogućnost, no bolesnici s MCI mogu „razviti“ i druge primarne uzroke sindroma 

demencije (Slika 8). Prema Albert i sur. (70) MCI moţe nastati zbog traumatskih, krvoţilnih i 

drugih etiologija (npr. Parkinsonova bolest i promjene u moţdanom tkivu povezane s infekcijom 

HIV virusom). 
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Slika 8. Kratki orijentir za različite mogućnosti etiologije i progresije MCI. Slika preuzeta iz Petersen i 

Negash (57). 

Prema Petersen i Negash (57), ako se pacijent dovoljno kvalitetno dijagnostiĉki obradi, 

nakon dijagnoze MCI se moţe intervenirati za reverzibilne uzroke oštećenja poput depresije 

(pseudodemencija) ili deficijencije B12 vitamina. TakoĊer se moţe pristupiti preventivno da se 

pacijentu preporuĉe kognitivno stimulirajuće aktivnosti poput ĉitanja knjige, uĉenja novih jezika 
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ili sviranja novog instrumenta te umjerena tjelesna aktivnost. Smatra se da ti pristupi povećanjem 

„sinaptiĉke rezerve“ mogu odgoditi pojavu izraţene AB kroz neko vrijeme.  

 Prema Petersen (59) mora se imati na umu da neće svi pacijenti s MCI razvit AB. Do sad 

prikupljeni podatci pokazuju da oko 25% pacijenata s MCI neće razviti demenciju ĉak ni deset 

godina nakon nastanka problema s pamćenjem. U tom sluĉaju najĉešće se radi o tzv. 

„dobroćudnoj staraĉkoj zaboravljivosti“.  
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3.3. BIOMARKERI ALZHEIMEROVE BOLESTI 

3.3.1. RADIOLOŠKI BIOMARKERI 

U zadnjih 20 godina svjedoĉimo ogromnom razvoju radioloških ureĊaja, te se snimanja 

pomoću MRI ili PET sve ĉešće koriste u svakodnevnoj kliniĉkoj praksi. Prema Weiner i sur. (71) 

velik nedostatak tih ureĊaja je relativno visoka cijena korištenja te nedostupnost u svim 

bolnicama. Radiološki biomarkeri koriste prikaz atrofije specifiĉnih podruĉja u mozgu za 

dijagnozu, praćenje progresije bolesti te predviĊanje 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 označeni strelicama na slici normalnog ispitanika; u bolesnika s AB vidi se izražena 

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

Prema Tarawneh i sur. (73) najĉešće korištena metoda za radiološku dijagnostiku AB je 

strukturalni MRI (sMRI), kojim se mjeri volumen mozga te daje indirektnu aproksimaciju 

neuralnog, sinaptiĉkog i aksonalnog gubitka. MRI prikazuje kumulativni ishod razliĉitih (svih) 

patoloških supstrata u AB, te predstavlja dobar prediktor progresije bolesti. Strukture medijalnog 

sljepooĉnog reţnja najĉešće su meĊu prvima u kojima dolazi do neurodegeneracije, s 

procijenjenim gubitkom od 10-25% volumena u blagoj AB ili MCI u usporedbi s kontrolama. 

Toĉnije, to su strukture medijalnog sljepooĉnog reţnja i lateralnog dijela sljepooĉnog reţnja, 

posebice u srednjoj i donjoj sljepooĉnoj vijuzi. Prema McEvoy i sur. (13) atrofija u gornjoj 

sljepooĉnoj vijuzi se obiĉno vidi tek nakon kliniĉke dijagnoze AB. Osim tih podruĉja, atrofija se 

moţe uoĉiti u cingularnom suţenju i orbitoĉeonim podruĉjima (Slika 10). Taj uzorak regionalne 
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atrofije se moţe iskoristiti za razlikovanje osoba s blagom AB od zdravih ispitanika s 

osjetljivošću od oko 85-90%. Ako pacijent ima takve promjene, unutar godine dana se moţe 

predvidjeti pad na MMSE testu za 2 boda, dok će kontrole ostati stabilne. Prema Fennema-

Notestine i sur. (74) sMRI je takoĊer koristan za razlikovanje aMCI od zdravih pacijenata, a to 

postiţe usporedbom obostranog volumena hipokampusa, entorinalnog korteksa i lijeve amigdale. 

Kako bolest progredira, pomoću sMRI se moţe razlikovati i aMCI od MCImd zbog puno veće 

atrofije u donjem i lateralnom sljepooĉnom reţnju, te tanjem korteksu u sljepooĉnim i tjemenim 

asocijativnim podruĉjima, retrosplenijalno i u prednjem cingulumu. 

 

Slika 10. Stupanj atrofije pojedinih regija mozga prikazan u povezanosti s kliničkom 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 radiološki biomarker je PET analiza 

fluorodeoksiglukozom 
18

FDG-PET. Prema Jagust (72) ta metoda se koristi već 20 godina, te je 

njezina osjetljivost 75-80%, a specifiĉnost 55-70%. Metoda prikazuje metabolizam glukoze u 

mozgu, te se u bolesnika s AB primjećuje hipometabolizam u sljepooĉnom i tjemenom reţnju te 

straţnjem cingulumu. Najveću specifiĉnost pokazuje u razlikovanju AB od DLB te AB od FTD 

(Slika 11). FDG-PET takoĊer pomaţe u praćenju pogoršanja u metabolizmu DMN posljediĉno 

slabijem funkcioniranju te mreţe. Prema Weiner i sur. (71) nalazimo bolju osjetljivost od 83% te 

specifiĉnost od 78% u odnosu na istraţivanje Jagust (72). Ta metoda takoĊer pokazuje bolju 

prediktivnu vrijednost u konverziji pacijenata s MCI u AD od kognitivnih tablica, APOE 

genotipa i CSF biomarkera koji se trenutno koriste. 

 

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

dijagnosticiranom AB (donji red). Kod bolesnika s FTD vidimo smanjeni metabolizam glukoze u čeonom režnju (F), 

dok bolesnik s AB pokazuje smanjeni metabolizam u sljepoočnom i tjemenom režnju (TP) i prekuneusu (PC). Slika 

preuzeta iz Jagust (72). 

 

11
C-PiB PET je PET snimanje koji koristi Pittsburgh spoj-B obiljeţen 

11
C (ugljikom) 

kojim se vizualizira fibrilarni Aβ in vivo. Prema Rabinovici i sur. (75) pošto je fibrilarni Aβ 

najizraţeniji u AB, ta metoda je osjetljiva za detekciju AB. ZaĉuĊuje pozitivnost te metode u 
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bolesnika s FTD, gdje patologija fibrilarnog Aβ ne bi trebala biti tako jako izraţena. U usporedbi 

s FDG-PET pokazuje razlike u dijagnozi baš u toj podskupini. Prema Weiner i sur. (71) iako ima 

svoja ograniĉenja, metoda za AB pokazuje visoku osjetljivost od 98%, no relativno nisku 

specifiĉnost od 63%. Prema Jagust i sur. (76), još jedna prednost metode jest da negativno 

korelira s koliĉinom Aβ42 proteina u likvoru, što moţe biti dijagnostiĉki korisno. 

Prema Okamura i sur. (77) kako postoji relativno koristan PiB PET za vizualiziranje 

fibrilarnog Aβ, tako se intenzivno traţe 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 posljediĉno stvaranje NFT puno bolje odraţava teţinu bolesti od 

fibrilarnog Aβ. Prema James i sur. (78), to se dokazalo sa spojem AV-1451, gdje su bolesnici s 

razliĉitom teţinom i stadijem AB imali razliĉite uzorke nakupljanja radiofarmaka kako u 

njihovoj gustoći 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 uspješno predviĊa razvoj AB u pretkliniĉkom obliku, s osjetljivošću od 80%. 

Najizraţenije promjene se primjećuju u sljepooĉnom i tjemenom reţnju, gdje vidimo smanjenu 

perfuziju tih dijelova. Prema Kogure i sur. (80), promjene se takoĊer vide u straţnjoj cingularnoj 

vijuzi i prekuneusu. Kada se pacijenti prate longitudinalno, najveće razlike se pronalaze u 

lijevom hipokampusu i parahipokampalnoj vijuzi, što odgovara patofiziološkim procesima same 

bolesti. Prema Jagust i sur. (81) u kontekstu poboljšavanja kliniĉke dijagnoze AB, SPECT 

pokazuje najveću korist kod dijagnoze vjerojatne AB, gdje povećava prediktivnu vrijednost 

dijagnoze sa 67% na 84%. 

Funkcionalni MRI (fMRI), iako se još ne koristi u svakodnevnoj kliniĉkoj praksi, moţe 

takoĊer prikazati promjene u mozgu povezane s AB. Kako fMRI mjeri aktivnost, tako su razne 

grupe pokušale prikazati smanjenje aktivnosti pojedinih dijelova mozga naspram zdravih 

kontrola u AB. Prema Johnson i sur. (82) jedan od naĉina mjerenja slabije aktivnosti je da 

pacijentima damo zadatak da ispravno ocjene prikazane parove pojmova kao povezane (npr. 

piće-mlijeko) naspram nepovezanih (npr. vozilo-mrkva). Time se ispituje semantiĉki zadatak 

odluĉivanja iz kategoriĉkog znanja. U bolesnicima s AB se našla znaĉajna povezanost atrofije 

dokazane pomoću sMRI i smanjene aktivacije u lijevoj donjoj ĉeonoj vijuzi na fMRI no te 
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povezanosti nije bilo za lijevu gornju sljepooĉnu 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. 

NaĊena je znaĉajna promjena funkcioniranja DMN u ranoj fazi deaktivacije mreţe, te su te 

promjene bile najizraţenije u prednjim ĉeonim podruĉjima izmeĊu promatranih skupina. Budući 

da se promjena mogla detektirati već u MCI, predlaţu 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 istraţivani zadnjih 20 godina u 

svrhu dijagnostike AB, pogotovo u pretkliniĉkom obliku, praćenje progresije bolesti, boljem 

razumijevanju patogenetskih mehanizama te praćenju uĉinkovitosti lijekova koji bi utjecali na 

tok bolesti (tzv. teragnostika). Prema Babić i sur. (84) prednosti likvorskih biomarkera su visoka 

osjetljivost i specifiĉnost te dobro reflektiranje patoloških procesa u mozgu bolesnika oboljelih 

od AB. Nedostaci likvorskih biomarkera su relativno invazivno sakupljanje likvora putem 

lumbalne punkcije, još uvijek skupi ELISA kitovi, varijabilnost u dobivenim vrijednostima 

biomarkera izmeĊu razliĉitih laboratorija i izmeĊu razliĉitih skupina istraţivaĉa te poteškoće 

ponovnog mjerenja zbog invazivne dijagnostike. Prema Teunissen i sur. (85) varijabilnost u 

mjerenju se pokušava riješiti meĊunarodnom standardizacijom uzimanja likvora te homogenijim 

kriterijima i definicijama kontrolnih skupina. Istraţivaĉke skupine se sve više udruţuju i provode 

istraţivanja u kojima je ukljuĉeno više centara što donosi bolju kontrolu kvalitete, relevantnije 

rezultate i standardizirane postupke mjerenja. Prema Nazco i sur. (86) iako se korištenje 

likvorskih biomarkera moţe ĉiniti skupim, literatura pokazuje da je dijagnostika AB puno 

jeftinija i uĉinkovitija korištenjem likvorskih biomarkera. Prema Babić i sur. (84) ishod mnogih 

istraţivanja su 3 biomarkera koji su se sluţbeno uvrstili kao pomoć dijagnostici AB te se u 

literaturi nazivaju zlatnim standardom likvorskih biomarkera za AB: amiloid β protein (Aβ42), 

ukupni tau protein (t-tau) i fosforilirani tau (p-tau) od kojeg se najĉešće mjeri p-tau fosforiliran 

na treoninu 181 (p-tau181). Jack i sur. (87) su 2010. godine predloţili model po kojem se mogu 

interpretirati promjene u radiološkim i CSF biomarkerima prema kliniĉkom stadiju teţine bolesti. 

2013. godine su preradili model te prikazali promjene kao funkciju vremena, a ne teţine bolesti. 

Model je prikazan na Slici 12. 
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Slika 12. Prerađeni model dinamičkih biomarkera patološke kaskade Alzheimerove bolesti. 

Neurodegeneracija je mjerena FDG PET i sMRI koji su prikazani zajedno (tamno plavo), također su prikazane 

promjene u biomarkerima CSF (CSF Aβ42 (ljubičasto), CSF tau (svijetlo plavo) i prikazane su promjene u 

amiloidnom PET prikazu (crveno). Promjene u spoznajnim sposobnostima (zeleno) su prikazane kao površina 

između ljudi s visokim rizikom (nosioci APOE ε4 alela, prisutnost komorbidnih patoloških promjena u moždanom 

tkivu) i ljudi s niskim rizikom (nosioci protektivnog genetskog profila, visoke kognitivne rezerve, odsutnost 

komorbidnih patoloških promjena u moždanom tkivu) za razvoj sindroma demencije. Promjene su prikazane kao 

funkcija vremena (x-os) i veličine abnormalnosti biomarkera (y-os). FDG=fluorodeoksiglukoza, PET=pozitronska 

emisijska tomografija, sMRI=strukturalna magnetska rezonancija Aβ=amiloid β, CSF=cerebrospinalni likvor, 

MCI=blagi spoznajni poremećaj. Slika preuzeta iz Jack i sur. (87). 

Prema Babić i sur. (84) razine Aβ42 u likvoru pokazuju visoku osjetljivost (78-100%), ali 

nisku specifiĉnost (47-81%) za diferenciranje AB od zdravih kontrola. Kang i sur. (20) navode 

niţu osjetljivost (78-86%), ali puno višu specifiĉnost (78-88%) tog biomarkera. Prema pregledu 

danom u Babić i sur. (84) razine tog proteina se ne mijenjaju u starenju, Parkinsonovoj bolesti, 

progresivnoj supranuklearnoj paralizi, alkoholnoj demenciji, depresiji i moţdanom udaru. 

Manjak specifiĉnosti proizlazi iz toga što je Aβ42 sniţen i u LBD, FTD, VaD, amiotrofiĉnoj 

lateralnoj sklerozi, Creutzfeldt-Jakobovoj bolesti i upalnim stanjima središnjeg ţivĉanog sustava. 

Prema Ewers i sur. (88), naĊeno je da je mogućnost razlikovanja AB od LBD i VaD putem 

mjerenja Aβ42 u CSF jako slaba. 
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Prema Iqbal i sur. (27) t-tau kao i p-tau su povišeni u bolesnika s AB. Prema Babić i sur. 

(84) razine t-tau rastu s povećanom dobi pacijenata, pa se i rezultati mjerenja moraju podesiti 

prema dobi. Osjetljivost t-tau je dosta visoka, 84%, a specifiĉnost još viša, 91%, no ti rezultati se 

moraju uzeti s oprezom jer je ukupni t-tau povišen u svim tauopatijama, kako je već navedeno. 

Kang i sur. (20) pokazuju sliĉne rezultate za osjetljivost (82.5%) i nešto niţe za specifiĉnost 

(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-tau181. Njegova prednost nad t-tau je veća specifiĉnost za 

AB te manji utjecaj dobi bolesnika. Moţe razlikovati AB od Parkinsonove bolesti, FTD, DLB, 

VaD i MCI. Prema Ewers i sur. (88), zbog ograniĉenja drugih biomarkera u razlikovanju FTD od 

AB, tu uloga p-tau181 dolazi najviše do znaĉaja. Prema Babić i sur. (84) specifiĉnost p-tau181 

markera je jako visoka, 92%, no osjetljivost je nešto niţa, 80%. Kang i sur. (20) pokazuju niţu 

osjetljivost od 79%, i specifiĉnost od 79%. 

Prema Jack i sur. (87) većina istraţivanja na CSF biomarkerima se rade kao presjeĉna 

istraţivanja, a ne longitudinalna istraţivanja. Longitudinalna istraţivanja tih markera su pokazala 

da njihove razine doseţu plato u trenutku dok sindrom demencije nije još kliniĉki izraţen, te da 

se njihove razine ne mijenjaju znaĉajno u pretkliniĉkim stadijima bolesti. Prema Malnar i sur. 

(90) većina istraţivanja i dijagnostike likvorskim biomarkerima se radi u specijaliziranim 

centrima za AB gdje imaju već razraĊene precizne metode mjerenja. Korisnost tih biomarkera 

prelazi same centre, te je pokazano da su relevantni ako se koriste i u ne-specijaliziranim 

ustanovama jer povećavaju toĉnost kliniĉke dijagnoze AB. Prema Seppälä i sur. (91) korisnost 

likvorskih biomarkera pomaţe i u psihijatrijskim indikacijama, gdje mogu razlikovati psihozu 

nastalu kao posljedica razvoja AB od psihoze bez organskih promjena.  

3.3.3. YKL – 40 U LIKVORU 

Patogeneza AB se razvija u prosjeku 20-25 godina prije ispoljavanja prvih simptoma 

bolesti. To dugo razdoblje pretkliniĉke AB nam daje priliku lijeĉiti bolest lijekovima koji će 

modificirati tijek bolesti dok neurodegenerativne promjene nisu još uznapredovale. MeĊutim, 

prije nego se takvi lijekovi mogu iznaći, potrebno je razviti precizne alate kojima će se 

dijagnosticirati i pratiti patofiziološke promjene u osoba s pretkliniĉkom AB. Prema Perrin i sur. 
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(92) iako postoji zlatni standard likvorskih biomarkera, stalno se traţe novi koji bi ranije i s 

većom pouzdanošću otkrili te promjene. Jedan od takvih biomarkera je YKL – 40. 

Prema Bonneh-Barkay i sur (39) YKL-40 je protein koji je povišen u upalnim bolestima 

poput ulceroznog kolitisa, Crohnovoj bolesti, reumatoidnom artritisu, osteoartritisu, astmi, 

kroniĉnoj opstruktivnoj plućnoj bolesti, cirozi jetre i solidnim tumorima. Funkcija YKL-40 još 

uvijek nije poznata, no pretpostavlja se da sudjeluje u remodeliranju tkiva tijekom upale. U 

neurološkim bolestima YKL-40 se izraţava u astrocitima, osobito u blizini plakova uslijed 

reaktivne glioze. Prema Antonell i sur. (93) Neurološke bolesti u kojima je povišen su 

glioblastomi, moţdani udar, multipla skleroza, amiotrofiĉna lateralna skleroza i AB. Misli se da 

je u AB YKL-40 povišen zbog upalnog odgovora na odlaganje Aβ u obliku SP. Prema Alcolea i 

sur. (94), taj biomarker nije povišen samo u AB, već i u FTD, no budući da je YKL-40 povišen 

već u stadiju MCI, moţda bi se, u kombinaciji s drugim biljezima mogao koristiti za razlikovanje 

pacijenata s MCI uzrokovanog razliĉitim neurodegenerativnim bolestima u odnosu na druge 

etiologije, npr. psihijatrijske bolesti. 

Prema Craig-Schapiro i sur. (95) YKL-40 pokazuje izrazitu korisnost kao biomarker za 

poĉetne promjene u sindromu demencije nastalom zbog AB, te pokazuje statistiĉki znaĉajne 

razlike u koncentraciji izmeĊu grupa pacijenata s CDR 0 i 0,5, te 0 i 1. Time bi, u kombinaciji s 

ostalim biomarkerima za AB, pruţio dodatnu dijagnostiĉku osjetljivost za MCI, te prognostiĉku 

vrijednost za razvoj sindroma demencije u zahvaćenih pacijenata. Prema Rosén i sur. (96), taj 

trend se vidi i kad se usporeĊuju pacijenti s MCI sa zdravim kontrolama, te je u onoj skupini gdje 

su pacijenti s MCI progredirali u AB YKL-40 bio povišen, dalje doprinoseći razlikovanju MCI 

zbog AB (a u odnosu na druge primarne uzroke demencije). Prema Kester i sur. (97) za razliku 

od zlatnog standarda koji doseţu plato rano u AB, YKL-40 raste u tijeku pretkliniĉke AB te 

nastavlja rasti i tijekom simptomatskog stadija AB. Zbog toga se smatra da bi mogao biti 

koristan za praćenje progresije bolesti i praćenje utjecaja lijekova na tijek bolesti. Prema Olsson i 

sur. (98) pridruţena korisnost YKL-40 je i u aspektu njegove stabilnosti tijekom praćenog 

razdoblja od 6 mjeseci. To pruţa mogućnost praćenja odgovora pacijenta na terapiju, te praćenja 

mogućih upalnih stanja moţdanog tkiva kod terapija aktivnom ili pasivnom imunizacijom. YKL-

40 takoĊer dobro korelira s dobi, pa ne moţemo koristiti fiksne stope za dijagnostiku već ih 

moramo prilagoditi dobnim skupinama. Prema Sutphen i sur. (99) korelaciju s dobi potvrĊuju i 
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druge skupine, te je ona osobito izraţena 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 

radiološkim biomarkerima. Pomoću sMRI je pokazano da pozitivno koreliraju sa stanjenjem 

korteksa u srednjim i donjim sljepooĉnim podruĉjima moţdane kore. Razine p-tau i t-tau takoĊer 

koreliraju s razinama YKL-40, što vjerojatno odraţava upalne procese povezane s 

neurodegeneracijom zbog tauopatije. 

Prema Janelidze i sur. (101) u kontekstu razliĉitih primarnih uzroka sindroma demencije 

(AB, VaD, DLB, FTD), YKL-40 ne pokazuje bolju specifiĉnost za razlikovanje AB od ostalih 

primarnih uzroka. Prema Wennström i sur. (102), to je najizraţenije za razlikovanje FTD od AB, 

gdje je navedeni protein povišen 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 ograniĉena, s rezultatom podruĉja ispod krivulje 

(area under the curve, AUC) u ROC krivulji od 0.66, što ĉini YKL-40 dosta nespecifiĉnim 

(površina od 0.50 znaĉi da nema razlikovanja, a 1 potpuno pouzdano razlikovanje). TakoĊer, nije 

naĊena relevantna povezanost koncentracija tog proteina s rezultatom na MMSE ljestvici, te 

zlatnim standardima biomarkera AB. 
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4. HIPOTEZA 

Hipoteza ovog istraţivanja je da će potencijalni likvorski biomarker YKL-40 u 

kombinaciji s p-tau181 poboljšati pouzdanost ranog otkrivanja AB u pacijenata s MCI. 
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5. CILJ ISTRAŽIVANJA 

Cilj istraţivanja bio je istraţiti mogućnost razlikovanja osoba s AB, MCI i zdravih 

kontrola koristeći biomarkere YKL-40 i p-tau181 iz likvora. UsporeĊivane su koncentracije tih 

biomarkera izmeĊu testiranih skupina te je promatrano postoji li korelacija izmeĊu razine YKL-

40 i dobi ispitanika te YKL-40 i p-tau181. TakoĊer je odreĊivana osjetljivost i specifiĉnost 

biomarkera i, na temelju dobivenih rezultata, pokušano odrediti njihovu graniĉnu vrijednost. 
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6. MATERIJALI I METODE 

6.1. MATERIJALI 

U ispitivanje je bilo ukljuĉeno 79 pacijenata, koji su podijeljeni u tri skupine. Svi pacijenti su 

obraĊivani u u Klinici za Neurologiju Kliniĉkog bolniĉkog centra „Zagreb“, Kišpatićeva 12, u 

Zagrebu. 

U prvu skupinu je ukljuĉeno 56 pacijenata s postavljenom kliniĉkom dijagnozom AB s 

kasnim poĉetkom (54 ispitanika) i AB s ranim poĉetkom (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 ukljuĉeno 13 ispitanika s MCI, prema kriterijima koje su predloţili 

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

U treću skupinu je ukljuĉeno devet ispitanika, a koji su klasificirani kao zdrave kontrole. 

Kriteriji za tu skupinu su bili:  

 Kognitivno zdravi ispitanici kojima je u toku dijagnostiĉkog ili terapijskog procesa 

zbog nekog drugog stanja (npr. operacije urogenitalnog trakta ili ortopedske 

operacije) bilo indicirano uĉiniti lumbalnu punkciju; 

 Rezultat MMSE testa veći ili jednak 27; 

 Nedostatak objektivno potvrĊenih smetnji pamćenja ili bilo kojih drugih kognitivnih 

smetnji; 

 Odsutnost neurološke ili psihijatrijske bolesti koje mogu utjecati na kognitivno 

funkcioniranje; 

 Odsutnost sistemske ili maligne bolesti; 

 Neuzimanje lijekova za kognitivne probleme i neuzimanje psihotropnih lijekova, 

prema Schonknecht i sur. (104). 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/National_Institute_of_Neurological_and_Communicative_Disorders_and_Stroke
http://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_Disease_and_Related_Disorders_Association
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6.2. METODE 

Svakom ispitaniku ja napravljen detaljan neurološki pregled te napravljeno neuropsihološko 

testiranje pomoću MMSE testa. Uzorci likvora su izuzeti lumbalnom punkcijom iz L3/L4 ili 

L4/L5 intervertebralnog prostora. Koliĉina uzorka od 4-5 mililitara se pohranila u koliĉinama od 

50 i 100 µl u polipropilenske epruvete na -80
o
C do same analize uzoraka.  

Korišteni su komercijalno dostupni ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitovi za 

odreĊivanje koncentracija pojedinih biomarkera u likvoru, a prema uputama proizvoĊaĉa. Za 

odreĊivanje koncentracije YKL-40 korišten je ELISA kit Human Chitinase 3-like 1 Quantikine 

ELISA Kit od R&D Systems (Minneapolis, MN, USA), a za odreĊivanje koncentracije p-tau181 

korišten je ELISA kit Innotest Phospho-Tau(181P) ELISA Kit od Fujirebio (Gent, Belgija). Za 

provoĊenje ELISA analize korišten je ELISA ĉitaĉ (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 utvrĊuju koncentracije ispitanih biomarkera u likvoru ispitanika. 

Kao primjer testa opisujem ELISA test korišten za odreĊivanje koncentracije YKL-40. 

Monoklonalnim antitijelom specifiĉnim za YKL-40 su prethodno obloţene mikrotitarske jaţice. 

Standardi i uzorci likvora svih triju skupina smo pipetirali u jaţice te se YKL-40 vezao za 

protutijela tijekom inkubacije od 2 sata. Nakon ispiranja, enzimom-povezano poliklonalno 

antitijelo specifiĉno za YKL-40 je dodano u jaţice te smo opet inkubirali 2 sata. Nakon toga su 

se jaţice ponovno ispirale da se ukloni sav nevezani antitijelo-enzim reagens, te se u jaţice 

dodala otopina supstrata. Kada smo dodali otopinu supstrata, u jaţicama se poĉela mijenjati boja 

u plavu, te je njezin intenzitet bio proporcionalan koliĉini YKL-40 koji je bio vezan u poĉetnom 

koraku. Nakon 30 minuta inkubacije smo dodali Stop otopinu koja je zaustavila reakciju. 

Intenzitet boje smo izmjerili ELISA ĉitaĉem te iz standardne krivulje odredili vrijednosti 

koncentracija. 

Istraţivanje je raĊeno u sklopu istraţivanja „Hiperfosforilacija, agregacija i transsinaptiĉki 

prijenos tau proteina u Alzheimerovoj bolesti: analiza likvora i ispitivanje potencijalnih 

neuroprotektivnih spojeva“ projekta Hrvatske zaklade za znanost br. IP-2014-09-9730. 

Istraţivanje je imalo dozvolu etiĉkog povjerenstva i svi ispitanici su dali informirani pristanak. 
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6.3. STATISTIČKA OBRADA 

Koristili smo program za statistiĉku obradu SPSS Statistics Software 19.0.1 (IBM, Chicago, 

IL, USA). U analizi podataka je korištena parametrijska (ANOVA (jednosmjerna analiza 

varijance) i t-test) i neparametrijska statistika (Kruskal-Wallis i Mann-Whitney testove). 

Analizirali smo i meĊusobnu korelaciju p-tau181 i YKL-40. ANOVA analiza je korištena u analizi 

statistiĉkih razlika izmeĊu triju navedenih skupina. T-test je korišten u analizi statistiĉkih razlike 

izmeĊu svake od dviju odabranih skupina (AB i MCI, AB i kontrola, MCI i kontrola). U 

sluĉajevima kada Kolmogorov-Smirnov test nije potvrdio normalnu raspodjelu podataka, 

koristili smo neparametrijske testove. Osjetljivost, specifiĉnost, kao i dijagnostiĉku toĉnost 

predstavljenu kao AUC te graniĉne vrijednosti za analizirane skupine i biomarkere smo odredili 

pomoću ROC (Receiver operating characteristic) krivulje. 
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7. REZULTATI 

7.1. ANALIZA ISPITANIKA 

U ispitivanje je bilo ukljuĉeno 79 ispitanika podijeljenih u tri skupine: 56 ispitanika s AB (34 

ţenskih ispitanika i 22 muška ispitanika), 13 ispitanika s MCI (ĉetiri ţenska i devet muških) te 

devet kontrolnih ispitanika (šest ţenskih i tri muška). Iskljuĉili smo jednog ispitanika iz analize 

zbog abnormalno visokih razina koncentracija YKL-40 (više 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/Ţ 22/34 9/4 3/6 

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

 

7.2. VRIJEDNOSTI p-tau181 BIOMARKERA  

NaĊeno je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika (F = 6.317, df = 2,75, p = 0,003) u 

koncentraciji p-tau181 proteina izmeĊu ispitivanih skupina (kada se analiziraju sve odjednom kao 

cjelina). NaĊena je statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu skupina AB i kontrola (t = 2.256, df = 63, 

p = 0.028) te izmeĊu skupina AB i MCI (t= 2.982, df = 67, p = 0.004). Za skupine MCI i 

kontrole nije dobivena statistiĉki znaĉajna razlika (t = 0.170, df = 20, p = 0.867). Vrijednosti 

biomarkera p-tau181 prikazane su u Tablici 2 i grafiĉki na Slici 13. 
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Tablica 2. Vrijednosti p-tau181 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) 

 

 

Slika 13. Vrijednosti p-tau181 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. 

Najviše i najniže vrijednosti su prikazane vodoravnim crtama koje završavaju 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. NaĊeno je da postoji 

statistiĉki znaĉajna razlika meĊu skupinama bolesnika s AB i MCI (U = 163.00; Z = -3.084; p = 

0.002), no takva razlika nije naĊena 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). NaĊeno je da 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu svih skupina kad se promatraju istovremeno (χ
2 

= 

11.576, df = 2, p = 0.003).Vrijednosti biomarkera YKL-40 prikazane su u Tablici 3 i grafiĉki 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 

± standardna 

devijacija 

(raspon) pg/ml 

223062 ± 199966 

(282795) 

97138 ± 95040 

(134408) 

194510 ± 221138 

(312737) 

Medijan, 25.-75. 

percentile 

(interkvartilni raspon) 

pg/ml 

210449 

141040 – 237838 

(96798) 

142146 

121546 – 153960 

32414 

141625 

98424 – 170528 

72104 



38 
 

 

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. 

Najviše i najniže vrijednosti su prikazane vodoravnim crtama koje završavaju iznad i ispod pravokutnika. 

7.4. KORELACIJE p-tau181 i YKL-40 

U istraţivanju je takoĊer testirano postoji li korelacija izmeĊu likvorskih biomarkera p-tau181 

i YKL-40. Vrijednosti p-tau181 i YKL-40 su pozitivno korelirale s visokom statistiĉkom 

znaĉajnošću (R = 0.469, n = 78, p <0.001). Korelacija p-tau181 i YKL-40 je prikazana na Slici 15. 
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Slika 15.Prikaz korelacije likvorskih biomarkera p-tau181 i YKL-40. 

TakoĊer je ustanovljena korelacija izmeĊu 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 statistiĉkom znaĉajnošću (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 našem sluĉaju 

p-tau181), pokušalo se ustanoviti kolike su vrijednosti biomarkera YKL-40 za pacijente kojima je 

kliniĉki dijagnosticiran MCI a u literaturi bi po vrijednostima p-tau181 od 60 pg/ml bili 

klasificirani kao bolesnici s AB, prema Humpel (105). Podjela pacijenata s MCI na temelju p-

tau181 nije bila statistiĉki znaĉajna 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 klinički dijagnosticiranim MCI na skupinu koja bi bila klasificirana kao AB 

prema vrijednostima p-tau181 (lijevo) i skupinu koja ne bi bila tako klasificirana (desno). Granična vrijednost za 

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

 

7.5. OSJETLJIVOST I SPECIFIČNOST BIOMARKERA, ANALIZA ROC 

KRIVULJE 

Ispitivali smo osjetljivost i specifiĉnost svakog ispitivanog biomarkera te njihove graniĉne 

vrijednosti za najtoĉnije moguće razlikovanje dijagnoze AB od zdravih kontrola. TakoĊer smo 

mjerili AUC kao pokazatelj dijagnostiĉke toĉnosti tih biomarkera. Graniĉne vrijednosti pojedinih 

biomarkera su izraĉunate kao vrijednosti na ROC krivulji gdje je umnoţak osjetljivosti i 

specifiĉnosti dosegao maksimum.  
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Za biomarker p-tau181 smo dobili osjetljivost od 44.6% i specifiĉnost od 88.9%. Graniĉna 

vrijednost za razlikovanje AB od zdravih kontrola je bila 72.14 pg/ml. AUC kao parameter 

dijagnostiĉke toĉnosti je iznosio 70.2%. Rezultati su prikazani na Slici 18. 

 

 

Slika 18. ROC krivulja za biomarker p-tau181 iz likvora pri usporedbi bolesnika s AB i zdravih kontrola. 

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

vrijednosti za različito izmjerene osjetljivosti i specifičnosti biomarkera. 

 

Za biomarker YKL-40 smo dobili osjetljivost od 71.4% i specifiĉnost od 66.7%. Graniĉna 

vrijednost za razlikovanje AB od zdravih kontrola bila je 150144 pg/ml. AUC kao parameter 

dijagnostiĉke toĉnosti 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 područje u kojem ne postoji razlika u vrijednostima markera a plava linija pokazuje 

vrijednosti za različito izmjerene osjetljivosti i specifičnosti biomarkera. 
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8. RASPRAVA 

Pretpostavlja se da patološke promjene u AB poĉinju 20 – 25 godina prije pojave prvih 

simptoma bolesti, a time i mogućnosti kliniĉke dijagnoze. Prema McEvoy i sur. (13) kada se 

bolest dijagnosticira, teško ju je zaustaviti ili usporiti lijekovima. Prema Marumu (53) napori 

znanstvene zajednice se fokusiraju na razvijanje alata kojima bi mogli dijagnosticirati bolest u 

što ranijoj fazi kako bi terapija mogla djelovati prije nego što doĊe do nepovratnog oštećenja 

mozga. Prema Babić i sur. (84) jedan od takvih alata je mjerenje koncentracije biomarkera u 

likvoru bolesnika. Tijekom zadnjih 20 godina su se istraţivali razni biomarkeri ĉije bi 

osjetljivosti i specifiĉnosti bile dovoljno visoke da opravdaju njihovo korištenje. Do sada su 

naĊena tri takva biomarkera: Aβ42, t-tau i p-tau. Njihove prednosti su visoka osjetljivost i 

specifiĉnost te ĉinjenica da relativno dobro odraţavaju patološke procese u moţdanom tkivu 

oboljelih od AB. 

Većinom uslijed poteškoća rane dijagnostike AB, u kliniĉki rad se uveo novi entitet: MCI. 

Prema Petersen (59) u tu skupinu se mogu svrstati pacijenti koji imaju umjerene poteškoće s 

pamćenjem koje ne odgovaraju za dob, no istodobno ne ispunjavaju dijagnostiĉke kriterije za 

dijagnozu demencije. Većina pacijenata s MCI kroz prosjeĉno sedam godina razviju AB. Prema 

Petersen (59) problem u postavljanju dijagnoze MCI je ĉinjenica da svi pacijenti s MCI u 

konaĉnici ne razviju AB. Prema objavljenim podacima, 25% njih ne razvije demenciju ĉak ni 

deset godina nakon postavljanja dijagnoze. Znaĉaj biomarkera tu jako dolazi do izraţaja zbog 

njihove visoke toĉnosti u predviĊanju razvoja AB u skupini bolesnika s MCI. 

Razinu biomarkera p-tau181 istraţivana je zbog direktne povezanosti s patogenezom AB. 

Prema Iqbal i sur. (27) kako je tau protein u AB abnormalno hiperfosforiliran, razine tog proteina 

su takoĊer povišene, i to puno ranije od njegove akumulacije u neuronima u AB. Prema Vickers i 

sur. (25) fosforilacija tau proteina uzrokuje udruţivanje tih proteina u NFT. Hiperfosforilacija 

uzrokuje poremećaj mikrotubula i retrogradnu degeneraciju aksona. 

Razina biomarkera YKL-40 istraţivana 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 praćenje progresije u ranom stadiju AB, tj. u pretkliniĉkom obliku 

bolesti, a po uzoru na istraţivanje Kester i sur. (97). 
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U ovom istraţivanju su usporeĊivane vrijednosti dva biomarkera p-tau181 i YKL-40 izmeĊu 

triju skupina ispitanika: bolesnika s AB, bolesnika s MCI i ispitanicima kontrolne skupine. 

Istraţivane su osjetljivosti, specifiĉnosti, graniĉne vrijednosti i dijagnostiĉka toĉnost navedenih 

biomarkera te je ustanovljeno postoje li korelacije izmeĊu 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 specifiĉnost iznad 85% 

te bi trebao biti pouzdan, neinvazivan i jeftin. 

Prije provoĊenja analize vrijednosti biomarkera smo iskljuĉili jednog ispitanika iz 

istraţivanja zbog vjerojatnog zagaĊenja uzorka, budući da su njegove vrijednosti bile previsoko 

iznad drugih uzoraka.  

Vrijednosti biomarkera p-tau181 su bile statistiĉki znaĉajno povišene u AB naspram MCI, kao 

i naspram kontrola. Ti rezultati potvrĊuju prijašnja istraţivanja te ga potvrĊuju kao kvalitetan 

biomarker za dijagnostiku AB (20, 84, 88). U ovom istraţivanju je, analizom ROC krivulje, 

dobivena osjetljivost biomarkera od 44.6% i specifiĉnost od 88.9% što naravno ne zadovoljava 

kriterije idealnog biomarkera. Graniĉna vrijednost za razlikovanje AB naspram zdravih kontrola 

je bila 72.14 pg/ml, što je dosta blizu kriterijima koje je predloţio Humpel (105). Rezimirajući, 

koristeći AUC kao parametar dijagnostiĉke toĉnosti ispitivanog biomarkera, dobili smo rezultat 

toĉnosti od 70.2%. Taj rezultat stavlja ispitivani biomarker u lošu kategoriju toĉnosti prema 

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

Vrijednosti biomarkera YKL-40 su povišene u AB naspram MCI, no nisu u AB naspram 

kontrola i u skupini MCI naspram kontrola. Ti rezultati se mogu objasniti time što ako bolesnik 

ima MCI, velika je vjerojatnost da će razviti AB, i kako razvija AB, tako razine YKL-40 rastu. 

Prema Craig-Schapiro i sur. (95) taj biomarker potvrĊuje svoju korist za praćenje progresije AB, 

kao i potencijal za mogućnost praćenja odgovora na terapiju. Prema Bonneh-Barkay (39) i prema 

Antonell i sur. (93) povišene razine YKL-40 u brojnim upalnim i neurološkim bolestima 

objašnjavaju zašto vrijednost YKL-40 ne korelira s kontrolnom skupinom. U ovom je 

istraţivanju, analizom ROC krivulje, izmjerena osjetljivost tog biomarkera bila 71.4% a 

specifiĉnost 66.7% što takoĊer ne zadovoljava kriterije idealnog biomarkera. Graniĉna vrijednost 

za razlikovanje AB naspram zdravih kontrola je bila 150144 pg/ml, što je dosta koristan podatak 
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jer u literaturi još ne postoji konsenzus za graniĉne vrijednosti tog biomarkera. Koristeći AUC 

kao parametar dijagnostiĉke toĉnosti ispitivanog biomarkera dobiven je rezultat toĉnosti od 

66.8%. Taj rezultat stavlja ispitivani biomarker u jako lošu kategoriju toĉnosti prema rasponu 

AUC od 0.6 – 0.7, prema Zhu i sur. (107). 

MeĊusobna povezanost biomarkera YKL-40 i p-tau181 dokazana je s visokom statistiĉkom 

znaĉajnošću. To potvrĊuje rezultate prijašnjih istraţivanja o povezanosti YKL-40 i p-tau181, npr. 

prema Perrin i sur. (92). Ta ĉinjenica bi se mogla iskoristiti za kombinirano odreĊivanje tih 

biomarkera, ĉime bi poboljšali dijagnostiĉku vrijednost naspram samostalnog mjerenja svakog 

pojedinog biomarkera. TakoĊer je dokazana pozitivna korelacija izmeĊu vrijednosti YKL-40 i 

dobi ispitanika, što potvrĊuje rezultate prijašnjih istraţivanja, poput Antonell i sur. (93). 

Pozitivna korelacija razina YKL-40 i dobi ispitanika je korisna jer nam omogućuje 

standardizaciju rezultata razina YKL-40 prema dobi ispitanika, tako da se u budućnosti umjesto 

jedne graniĉne vrijednosti primjenjuju graniĉne vrijednosti tog biomarkera prema dobi 

ispitanika.  

Iako nismo dobili ohrabrujuće podatke za vrijednosti biomarkera p-tau181 i YKL-40, njihova 

vrijednost je u mogućnosti uporabe u kombinaciji s biomarkerima AB kada povećavaju ukupnu 

dijagnostiĉku osjetljivost i specifiĉnost. Kako vrijednosti YKL-40 i p-tau181 odraţavaju drugaĉije 

patofiziološke 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 istraţivanju imali relativno mali broj ispitanika s MCI i kontrola, za potvrdu 

ovih rezultata potrebno je analizirati veći broj ispitanika, te ih po mogućnosti pratiti i analizirati 

longitudionalno (u više vremenskih toĉaka). 
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9. ZAKLJUČAK 

Na temelju dobivenih rezultata istraţivanja zakljuĉeno je: 

 Vrijednosti biomarkera p-tau181 su statistiĉki znaĉajno povišene u AB naspram MCI i 

kontrolne skupine, dok izmeĊu bolesnika s MCI i kontrolne skupine nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna razlika. Osjetljivost biomarkera p-tau181 je 44.6%, a specifiĉnost 

88.9%, što ne zadovoljava kriterije idealnog biomarkera. Ukupna dijagnostiĉka toĉnost 

korištenog biomarkera je 70.2% 

 Vrijednosti biomarkera YKL-40 su statistiĉki znaĉajno povišene u AB naspram MCI, dok 

izmeĊu bolesnika s AB naspram kontrola i bolesnika s MCI naspram kontrola nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna razlika. Osjetljivost biomarkera YKL-40 bila je 71.4%, a specifiĉnost 

66.7%, što ne zadovoljava kriterije idealnog biomarkera. Ukupna dijagnostiĉka toĉnost 

korištenog biomarkera je 66.8%. 

 Vrijednosti biomarkera YKL-40 i p-tau181 bile su statistiĉki znaĉajno povezane. 

 Vrijednosti biomarkera YKL-40 statistiĉki znaĉajno korelira s dobi ispitanika. 
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