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Popis kratica
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MCI - Blagi kognitivni poremecaj (Mild Cognitive Impairment)
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Sazetak
Naslov: Interakcija izmedu cerebrovaskularne bolesti i Alzheimerove bolesti

Autorica: Anamaria Vukoja

Interakcija izmedu cerebrovaskularnih bolesti i Alzheimerove bolesti predstavlja slozen odnos u
kojem vaskularna o$te¢enja mozga mogu ubrzati i pogorsati simptome Alzheimerove bolesti.
Cerebrovaskularne bolesti smanjuju dotok krvi u mozak, $to moze dovesti do oStecenja
mozdanog tkiva i dodatno narusiti kognitivne funkcije. Ovo oste¢enje pojacava ucinke
Alzheimerove bolesti, koja je ve¢ obiljezena nakupljanjem amiloidnih plakova i tau proteina u
mozgu. Kombinacija ovih patoloskih procesa rezultira brzim napredovanjem demencije i tezim
klini¢kim ishodima za pacijente. Vaskularni ¢imbenici poput hipertenzije i dijabetesa dodatno
doprinose razvoju obje bolesti, Sto naglasava vaznost njihove prevencije i lijecenja. Kontrola
krvnog tlaka i razine Secera u krvi moze pomoci u usporavanju napredovanja Alzheimerove
bolesti, dok lijecenje cerebrovaskularnih bolesti moze poboljsati kognitivne funkcije kod
oboljelih. Terapije usmjerene na poboljSanje cerebralne perfuzije takoder imaju pozitivan u¢inak
na kogniciju. Ipak, mnogi pacijenti s kombinacijom ovih bolesti suo€avaju se s loSom
prognozom i ve¢om stopom invaliditeta. Stoga je rano prepoznavanje i lijeCenje
cerebrovaskularnih ¢imbenika rizika klju¢no za poboljSanje ishoda kod pacijenata s
Alzheimerovom boles¢u. Konacno, integrirani pristup koji obuhvaca prevenciju i lijeCenje obje

bolesti nudi najbolje izglede za oCuvanje kognitivnih funkcija i kvalitete Zivota.



Summary
Title: Interaction between cerebrovascular disease and Alzheimer’s disease

Author: Anamaria Vukoja

The interaction between cerebrovascular diseases and Alzheimer’s disease represents a complex
relationship where vascular damage in the brain can accelerate and worsen the symptoms of
Alzheimer’s disease. Cerebrovascular diseases reduce blood flow to the brain, which can lead to
brain tissue damage and further impair cognitive functions. This damage exacerbates the effects
of Alzheimer’s disease, which is already characterized by the accumulation of amyloid plaques
and tau proteins in the brain. The combination of these pathological processes results in faster
dementia progression and more severe clinical outcomes for patients. Vascular factors such as
hypertension and diabetes also contribute to the development of both diseases, highlighting the
importance of their prevention and treatment. Controlling blood pressure and blood sugar levels
can help slow the progression of Alzheimer’s disease, while treating cerebrovascular diseases
can improve cognitive functions in affected individuals. Therapies aimed at improving cerebral
perfusion also have a positive impact on cognition. However, many patients with a combination
of these diseases face a poor prognosis and higher rates of disability. Therefore, early recognition
and treatment of cerebrovascular risk factors are crucial for improving outcomes in patients with
Alzheimer’s disease. Finally, an integrated approach that includes the prevention and treatment

of both diseases offers the best prospects for preserving cognitive functions and quality of life.



1. Uvod

Razvoj drustva, poboljsani Zivotni uvjeti te napredak u medicini doprinijeli su znatnom
produljenju zivotnog vijeka, kao i duzem razdoblju radne i socijalne aktivnosti. Nazalost, s
trendom starenja stanovniStva dolazi 1 do povecanja broja bolesti medu starijom populacijom, pri
¢emu demencija zauzima posebno znacajno mjesto. Kognitivni pad i razvoj demencije uvelike

utjecu na kvalitetu Zivota oboljelih i njihovih obitelji. (1)

Alzheimerova bolest (AB) je kroni¢na i progresivna neurodegenerativna bolest koja predstavlja
najcesci uzrok demencije, odgovorna za 50 do 56% slucajeva demencije u op¢oj populaciji. U
starijoj demografskoj skupini ucestalost AB je jos visa. Demencija je sindrom koji pogada
pamcéenje, razmisljanje, ponaSanje i sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti. S obzirom
na starenje populacije, procjenjuje se da trenutno u svijetu 44 milijuna ljudi boluje od demencije.
Nazalost, ovaj broj ne odrazava u potpunosti razmjere problema jer demencija predstavlja
nepremostiv izazov ne samo za oboljele vec¢ i za njihove skrbnike i obitelji, ¢ime je stvarni broj

pogodenih osoba znatno veéi. (1,2)

U mnogim zemljama nedostaje svijest 1 razumijevanje demencije, Sto dovodi do stigmatizacije,
prepreka u postavljanju dijagnoze i pruzanju skrbi, te znacajnog fizickog, psiholoskog i
ekonomskog opterecenja za skrbnike, obitelji 1 drustva u cjelini. Troskovi lijeCenja i skrbi za
oboljele predstavljaju velik financijski teret, kako za njihove obitelji, tako 1 za drustvo u cjelini, a
posljedice demencije su razorne za zdravstveni sustav. Unato¢ svemu navedenom, demencija u
mnogim zemljama zaostaje za drugim kroni¢nim bolestima u pogledu raspodjele proracunskih
sredstava i resursa namijenjenih njenom lijeCenju i pravodobnom otkrivanju, posebno u odnosu

na opterecenje koje uzrokuje. (2)



Demencija, po svojoj definiciji, opisuje stanje u kojem je kognitivni deficit toliko izrazen da
ometa osobu u svakodnevnim aktivnostima, ¢ine¢i je nesamostalnom. Brojne
farmakoekonomske studije pokazale su da je "pravodobna dijagnoza" kognitivnih poremecaja u
fazi kada oni jo§ ne ometaju znacajno svakodnevne aktivnosti, a oboljeli su jo§ uvijek
samostalni, klju¢na za adekvatnu skrb. Zbog toga je uveden koncept blagog kognitivnog
poremecaja (Mild Cognitive Impairment - MCI), koji definira blazi oblik kognitivnih disfunkcija
koje ne ometaju svakodnevne aktivnosti u tolikoj mjeri da bi se mogla postaviti dijagnoza
demencije. MCI predstavlja prijelazno stanje izmedu normalnog starenja i demencije, a njegov
uzrok je iznimno vazno utvrditi, budu¢i da vise od 50% oboljelih napreduje u demenciju unutar

pet godina. (3)

Cerebrovaskularne bolesti (CVB) predstavljaju skupinu poremecaja koji utjecu na krvne zile u
mozgu i vratu, prvenstveno na arterije, ali i na vene i venske sinuse u manjoj mjeri. Ove bolesti
najcesce se manifestiraju kao mozdani udar (MU), sindrom koji nastaje uslijed poremecaja
cirkulacije. Napredak neuroradioloskih metoda, poput CT-a i MR-a, omogucio je bolje
razumijevanje razli¢itih uzroka MU-a, $to je dovelo do poboljSanja u prevenciji i lijecenju.
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira MU kao klini¢ki sindrom koji rezultira naglim
neuroloskim deficitom koji traje duze od 24 sata ili dovodi do smrtnog ishoda, a uzrokovan je

isklju¢ivo cerebrovaskularnim poremecajem. (4)

Razvoj novih dijagnosti¢kih metoda 1 fibrinoliticke terapije omogucili su redefiniciju MU-a kao
infarkta sredi$njeg Zivanog sustava (SZS), pri ¢emu smrt stanica mozga, retine ili ledne
mozdine moZe biti dijagnosticirana ¢ak i bez ¢ekanja od 24 sata. Tranzitorna ishemijska ataka

(TTA) oznacava kratkotrajni gubitak cerebralne funkcije uslijed poremecaja cirkulacije, a



simptomi obic¢no traju manje od jednog sata. Takoder, sve vecu paznju posvecujemo "tihim"
mozdanim udarima, koji se Cesto otkrivaju slucajno tijekom radioloskih pretraga, a ne izazivaju
jasne neuroloSke simptome. MoZdani udari mogu se klasificirati prema mehanizmu nastanka u
ishemijske (infarkt mozga), hemoragijske (intracerebralno krvarenje) i subarahnoidalno
krvarenje. Takoder, mogu se podijeliti prema trajanju na TIA, MU u razvoju i dovrSeni MU.
Simptomi MU-a obi¢no dosezu maksimalnu ja¢inu unutar nekoliko sekundi do minuta, no razvoj

tromba 1 potpuna okluzija arterije mogu potrajati nekoliko sati ili ¢ak dana. (4,5)



2. Prevalencija CVB

Iako se ucestalost MU-a smanjuje u razvijenim zemljama zbog preventivnih mjera, predvida se
da ¢e, s obzirom na starenje europske populacije, broj slu€ajeva porasti za 34% u sljedecih 15

godina, a broj osoba koje ¢e Zivjeti s posljedicama MU-a povecati se za 25%.

U Hrvatskoj, ucestalost MU-a iznosi 152,4, dok prevalencija iznosi 793,2 na 100 000 stanovnika,
Sto ga €ini glavnim uzrokom invalidnosti i tre¢im naj¢e$¢im uzrokom smrti medu odraslima.
Svake godine 15 milijuna ljudi diljem svijeta doZivi moZdani udar. Od toga, 5 milijuna umre, a
dodatnih 5 milijuna ostaje trajno invalidno, $to predstavlja teret za obitelj i zajednicu. Mozdani

udar je rijedak kod osoba mladih od 40 godina; kada se dogodi, glavni uzrok je visoki krvni tlak.

(6)

2.1. Cimbenici rizika za CVB

Suprotno od infarkta miokarda, koji je gotovo uvijek posljedica aterosklerotske bolesti velikih
krvnih zila koje zahvaca koronarne arterije, identifikacija rizi¢nih ¢cimbenika za mozdani udar
otezana je ¢injenicom da mozdani udari dolaze u raznim vrstama. Na osnovnoj razini, mozdani
udar se dijeli na hemoragijski i ishemijski. Priblizno 80% mozdanih udara je ishemijsko, iako se
relativna ucestalost hemoragijskog u odnosu na ishemijski mozdani udar razlikuje medu
razli¢itim populacijama. Hemoragijski udari mogu biti primarno intraparenhimalni ili
subarahnoidalni. Ishemijski mozdani udar moze se dalje podijeliti u etioloSke podtipove ili

kategorije koje se smatraju uzrocima mozdanog udara: kardioembolijski, aterosklerotski,



lakunarni, drugih specifi¢nih uzroka (disekcije, vaskulitis, specifi¢ni genetski poremecaji i dr.) te

udare nepoznatog uzroka. (7)

Rizi¢ni ¢imbenici za hemoragijski 1 ishemijski mozdani udar su sli¢ni, no postoje znacajne
razlike; takoder postoje i razlike u rizi¢nim faktorima medu etioloskim kategorijama ishemijskog
udara. Hipertenzija je posebno vazan rizi¢ni faktor za hemoragijski udar, iako doprinosi
aterosklerotskoj bolesti koja moze dovesti do ishemijskog udara. Hiperlipidemija je, s druge
strane, posebno vazan rizi¢ni faktor za udare uzrokovane aterosklerozom ekstrakranijalnih i

intrakranijalnih krvnih zila. Atrijska fibrilacija je rizi¢ni faktor za kardioembolijski udar. (8,9)

Za smanjenje uCestalosti mozdanog udara u populaciji potrebna je identifikacija promjenjivih
riziénih ¢imbenika 1 dokaz ucinkovitosti napora u smanjenju rizika. Postoji niz rizi¢nih
¢imbenika za mozdani udar, ukljucujuci 1 promjenjive (npr. prehrana, komorbiditeti) i
nepromjenjive rizi¢ne faktore (npr. dob, rasa). Osim toga, rizi¢ni ¢imbenici mogu se smatrati
kratkoro¢nim rizicima ili okida¢ima (npr. infektivne bolesti, sepsa, stres), srednjoro¢nim rizicnim
faktorima (npr. hipertenzija, hiperlipidemija) i dugoro¢nim rizi¢nim faktorima za mozdani udar
(npr. spol, rasa). Rizi¢ni ¢imbenici za moZdani udar kod mladih se takoder razlikuju od onih kod

starijih pacijenata. (10)

Procjena rizika od moZzdanog udara na temelju specifi¢ne kombinacije rizicnih ¢imbenika
pojedinca, posebno za prvi mozdani udar, vazna je komponenta primarne zdravstvene zastite.
Framinghamov profil rizika od mozdanog udara (FSRP), kontinuirano azurirani, dobro poznati i
Siroko koriSten sustav, kombinira prediktore moZzdanog udara kao $to su dob, sistolicki krvni
tlak, antihipertenzivna terapija, dijabetes, pusenje, hipertrofija lijeve klijetke prema

elektrokardiogramu i prisutnost kardiovaskularne bolesti (koronarna bolest srca, periferna



vaskularna bolest, kongestivna sréana insuficijencija) i moze se koristiti za procjenu rizika od

mozdanog udara u sljedecih 10 godina stratificiranog prema spolu. (11)

Ostali sustavi procjene rizika od mozdanog udara razvijeni su iz razli¢itih uzoraka populacija, i
dok ti dodatni sustavi ukljucuju mnoge iste rizicne ¢imbenike kao FSRP, dodaju dodatne metrike

kao Sto su fizicka invalidnost, depresija i bracni status. (12)

Medutim, procjene rizika usredotocene isklju¢ivo na mozdani udar vjerojatno ¢e imati
ogranicenu korist. Pacijenti koji su u riziku od mozdanog udara, takoder su u riziku i od drugih
kardiovaskularnih dogadaja, pa su stoga procjene rizika koje ukljucuju kardiovaskularne

dogadaje 1 smrtnost korisnije. (13)



3. Prevalencija Alzheimerove bolesti

Prevalencija Alzheimerove bolesti (AB) u svijetu varira, ali u pravilu se procjenjuje da je AB
odgovorna za 60-70% slucajeva demencije u Europi te se ubraja medu Cetiri najéesc¢a uzroka
smrti u zapadnim zemljama. Prema istrazivanju iz 2001. godine, koristenjem Delphi metode
konsenzusa, procijenjeno je da je te godine globalna prevalencija demencije iznosila 24,3
milijuna slucajeva, s godiSnjom incidencijom od 4,6 milijuna, Sto znaci da je svakih sedam
sekundi zabiljezen jedan novi slucaj. Predvidanja iste studije za 2020. godinu navode brojku od
42,3 milijuna oboljelih, dok se za 2040. ocekuje porast na 81,1 milijun, Sto bi predstavljalo
udvostruc¢enje broja oboljelih svakih 20 godina, pod uvjetom da nema znac¢ajnih promjena u stopi
mortaliteta, preventivnim strategijama 1 lijeCenju. Podaci iz istog istrazivanja takoder pokazuju
da 60% oboljelih od demencije Zivi u zemljama u razvoju, a do 2040. taj udio ¢e porasti na 71%.
Procjene za razlicite regije nisu jednake, pa se predvida da ¢e u razvijenim zemljama broj
oboljelih porasti za 100% od 2001. do 2040., dok ¢e u Indiji, Kini 1 okolnim juZno-azijskim 1

zapadno-pacifickim zemljama taj porast biti ve¢i od 300% u istom razdoblju. (2)

U Hrvatskoj se procjenjuje da je vise od 80.000 osoba pogodeno Alzheimerovom boles¢u, Sto je
izracunato na temelju broja oboljelih u populaciji starijoj od 65 godina, uzimaju¢i u obzir
prevalenciju od 10% u toj dobnoj skupini. Na osnovi popisa stanovnistva iz 2011., procjene
Medunarodnog udruzenja za Alzheimerovu bolest (ADI) i Europskog udruzenja za AB iz 2012.
godine pokazuju da je u Hrvatskoj bilo 80.864 oboljelih od AB, §to ¢ini 1,89% ukupnog

stanovnistva. (1)

0d 1960. do 2010. godine prosjecno o¢ekivano trajanje zivota u Hrvatskoj povecalo se za 9,2

godine kod muskaraca i 10,9 godina kod Zena, $to ukazuje na proces demografskog starenja.



Udio stanovnika starijih od 65 godina u ukupnoj populaciji 2011. godine iznosio je 17,7% (EU
prosjek — 17,5%), dok se do 2050. godine ocekuje porast tog udjela na 26,2% u Hrvatskoj. Zbog
ovih promjena, o¢ekuje se daljnji rast broja oboljelih od AB, uzrokovan boljim ekonomskim
uvjetima, viS§im Zivotnim standardom, kvalitetnijom prehranom, iskorjenjivanjem mnogih
infektivnih bolesti 1 drugim ¢imbenicima koji su doprinijeli produljenju Zivotnog vijeka i

povecanju udjela starijeg stanovnistva. (1)

Sve ovo ukazuje da AB predstavlja rastu¢i medicinski i socioekonomski problem u Hrvatskoj.
Zemlja se prema posljednjim podacima svrstava medu deset europskih zemalja s najviSim
udjelom starijih osoba (65 i vise godina) u ukupnoj populaciji. Prema Izvjes¢u Drzavnog zavoda
za statistiku iz 2018. godine, udio starijih osoba iznosi 20,29%, odnosno oko 829.000 osoba.

Zbog toga se trenutno radi na izradi akcijskog plana i nacionalne strategije za borbu protiv AB.

(1).

3.1. Cerebrovaskularni ¢imbenik rizika kod Alzheimerove bolesti

Rizi¢ni faktori za cerebrovaskularne bolesti, kao $to su hipertenzija, dijabetes, pusenje,

prekomjerna tjelesna tezina i hiperlipidemija, takoder su povezani s AB. (14)

Skoog i suradnici u svojoj petnaestogodisnjoj longitudinalnoj studiji otkrili su da su pacijenti s
AB-om u dobi od 79 do 85 godina ve¢ u dobi od 70 godina imali poviSene sistolicke i
dijastolicke vrijednosti krvnog tlaka, za razliku od sudionika koji nisu imali AB ili druge
demencije. Zanimljiv podatak iz iste studije je da se krvni tlak kod oboljelih od AB-a neposredno
prije pojave bolesti snizio, a kod nekih ispitanika bio je ¢ak nizi nego kod onih koji nisu oboljeli

od AB. (15)



Ostali kardiovaskularni faktori rizika, poput dijabetesa, poviSene razine kolesterola, postojecih
kardiovaskularnih bolesti, atrijske fibrilacije 1 poviSene koncentracije homocisteina u krvi,
takoder su povezani s loSijim rezultatima na kognitivnim testovima, §to povecava rizik od

razvoja AB-a. (16)

3.2. Ostali ¢cimbenici rizika za Alzheimerovu bolest

Faktori rizika za razvoj Alzheimerove bolesti (AB) mogu se podijeliti na one koje je moguce i
one koje nije moguce modificirati. U Cimbenike koje ne mozemo promijeniti spadaju dob, Zenski
spol i alel apo E 4. S druge strane, ¢imbenici koji se mogu mijenjati ukljucuju hipertenziju,

hiperlipidemiju, traumu glave, dijabetes melitus, stres, pusenje i hiperhomocisteinemiju. (17)

Dob je najznacajniji rizi¢ni faktor za razvoj AB, a brojne studije pokazuju eksponencijalni porast
incidencije bolesti kod osoba starijih od 65 godina. Zenski spol takoder predstavlja znagajan
rizi¢ni faktor, pri cemu Zene ¢ine dvije tre¢ine svih oboljelih. Iako neka istrazivanja sugeriraju da
je incidencija AB-a sli¢na medu spolovima do 85. godine Zivota, prevalencija je nesto viSa kod
zena, Sto se djelomic¢no objasnjava njihovim duljim zivotnim vijekom u usporedbi s muskarcima.
Istrazivanja na Zivotinjskim modelima ukazuju na to da estrogen, zenski spolni hormon, mozda
ima zastitnu ulogu u prevenciji AB-a, zahvaljujuéi svojim neuroprotektivnim svojstvima, kao $to
su povecanje mozdane cirkulacije, stimulacija kolinergicke aktivnosti i suradnja s faktorima rasta
neurona. Neke epidemioloske studije predloZile su da hormonska nadomjesna terapija
estrogenom kod Zena u postmenopauzi moze imati zastitni u¢inak, no podaci iz randomizirane
kontrolirane studije s viSe od 4000 Zena koje su bile na hormonskoj nadomjesnoj terapiji

estrogenom 1 progestinom pokazali su povecanu incidenciju AB-a. (17)



Nakon dobi, genetska predispozicija je drugi najvaZniji rizi¢ni faktor. Obiteljska povijest AB-a
povecava rizik od obolijevanja, pri Cemu taj rizik raste s brojem oboljelih ¢lanova obitelji. Pojava
bolesti unutar obitelji povezana je s genetskim faktorima, ali 1 slicnim okoli$nim ¢imbenicima i
nac¢inom zivota. Genetsko nasljedivanje ukljucuje dva tipa gena koji doprinose razvoju AB-a:
rizicne gene i1 deterministicke gene. Rizi¢ni geni, poput APOE-¢4 gena, povecavaju mogucénost
obolijevanja, ali ne moraju nuzno uzrokovati bolest, dok deterministicki geni, kao $to su APP,
PSEN1 1 PSEN2, izravno uzrokuju bolest. Ako osoba ima vise bliskih srodnika s AB-om, rizik
od razvoja bolesti povecava se osam puta. lako se AB obi¢no pojavljuje nakon 60. godine Zivota,
5% bolesnika doZivljava prve simptome u mladoj dobi, izmedu 30. 1 60. godine Zivota, §to se
smatra ranim nastupom bolesti. U nekim od ovih slucajeva bolest se nasljeduje autosomno
dominantno 1 povezana je s mutacijama na kromosomima 21, 14 i 1, §to rezultira formiranjem

abnormalnih proteina, presenilina 1 (PS-1) i presenilina 2 (PS-2). (18)

Trauma glave smatra se jednim od mogucih rizi¢nih ¢imbenika zbog pretpostavke da udarci ili
ucestale povrede glave mogu ostetiti mikrocirkulaciju, Sto omoguéava hematogenu penetraciju -
amiloida u mozak. Osim povreda glave, zloupotreba alkohola i drugih psihoaktivnih tvari

takoder predstavljaju rizi¢ne faktore, uz upalu, stres i traumu. (19)

Ostali rizicni ¢imbenici, kao $to su niZi stupanj obrazovanja, manje kvalitetne vrste zaposlenja 1
nizi socioekonomski status, takoder su povezani s povecanim rizikom od Alzheimerove bolesti
(AB). Ova povezanost objasnjava se time da osobe s niZim obrazovanjem, Sto ¢esto dovodi do
loSijeg zaposlenja 1 nizeg socioekonomskog statusa, imaju manju ,,sinapticku rezervu®, Sto
oteZava njihovu sposobnost da se nose s po€etnim oStecenjima. U starijim populacijama

istrazivanja pokazuju jasnu korelaciju izmedu razine mentalne, socijalne i fizicke aktivnosti te
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rizika od razvoja AB-a. Ova korelacija se objasnjava hipotezom kognitivne rezerve, koja sugerira
da obrazovanje ili okoli$ni stimulansi doprinose stvaranju efikasnih i fleksibilnih neuronskih
mreza. To rezultira ve¢om funkcionalnom rezervom kognitivnih sposobnosti u odnosu na
razli¢ite patologije i promjene povezane s dobi. Prema ovoj teoriji, stimulativno okruzenje 1

fizicka aktivnost djeluju kao zastitni ¢cimbenici u vezi s AB-om. (19)
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4. Interakcija cerebrovaskularne bolesti i Alzheimerove bolesti

Postoji znacajna povezanost izmedu cerebrovaskularne bolesti i Alzheimerove bolesti. lako su
ovo dva razli¢ita poremecaja, oni mogu imati zajednicke rizike i mehanizme koji doprinose
razvoju neurodegenerativnih i1 cerebrovaskularnih problema. Iako su cerebrovaskularna i
Alzheimerova bolest razli€iti poremecaji, njthova povezanost sugerira da zdravlje krvnih zila i
cirkulacija u mozgu igraju vaznu ulogu u o¢uvanju kognitivnog zdravlja 1 prevenciji

neurodegenerativnih bolesti. (20)

4.1. Istrazivanje Rush Alzheimer’s Disease Centra

IstraZivanje koje su proveli znanstvenici iz Rush Alzheimer’s Disease Centra analiziralo je
medicinske 1 patoloSke podatke o 1.143 starije osobe koje su donirale svoje mozgove za
istrazivanje nakon smrti, ukljucujuci 478 (42%) s demencijom uzrokovanom Alzheimerovom
boles¢u. Analize mozga pokazale su da je 445 (39%) sudionika studije imalo umjerenu do teSku
aterosklerozu — plakove u ve¢im arterijama u bazi mozga koji ometaju protok krvi — dok je
401 (35%) imalo arteriolosklerozu mozga. Istrazivanje je pokazalo da Sto su bolesti krvnih zila u
mozgu teze, veca je vjerojatnost za pojavu najcesceg oblika demencije, Alzheimerove bolesti.
Povecanje vjerojatnosti je bilo od 20 do 30% za svaki stupanj pogorsanja. Takoder je utvrdeno
da su ateroskleroza i arterioloskleroza povezane s nizim razinama sposobnosti razmisljanja,
ukljucujuéi pamcenje i druge vjestine razmisljanja, a ove su povezanosti bile prisutne kod osoba
s 1 bez demencije. Potvrdeno je da bolesti i velikih i malih krvnih zila imaju utjecaj na demenciju
1 sposobnosti razmis$ljanja, neovisno jedna o drugoj i neovisno o uobicajenim uzrocima

demencije kao $to su patologija Alzheimerove bolesti i mozdani udari. (21)
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4.2. Istrazivanje sa SveuciliSta Wisconsin—Madison

Studija istrazivaca Alzheimerove bolesti sa Sveucilista Wisconsin—Madison koristila je
tehnologiju neuroimaginga nazvanu 4D Flow MRI kako bi proucila odnos izmedu bolesti krvnih
zila 1 Alzheimerove bolesti. Objavljena u prosincu 2021., studija je otkrila da su ljudi sa
simptomima Alzheimerove bolesti imali rigidnije krvne zile u mozgu, §to moze dovesti do upale
1 nakupljanja biomarkera Alzheimerove bolesti poput amiloidnih i tau proteina.
Cerebrovaskularne bolesti same po sebi mogu dovesti do vaskularne demencije, ali takoder
predstavljaju jedan od ¢imbenika rizika za Alzheimerovu bolest. U vecini slucajeva,
neuropatoloski nalazi ukazuju na prisutnost mjeSovite patologije, koja ukljucuje markere 1
Alzheimerove bolesti 1 vaskularnih oStecenja. To je dovelo do razvoja nekoliko hipoteza koje
istrazuju moguce poveznice izmedu vaskularnih bolesti 1 Alzheimerove bolesti. Jedan od
kljucnih mehanizama koji se istrazuje odnosi se na proces uklanjanja amiloidnog proteina iz
mozga, koji je prepoznat kao biomarker Alzheimerove bolesti. Disfunkcija u mozgu, bilo zbog
nemogucnosti adekvatnog uklanjanja amiloida ili zbog njegove prekomjerne proizvodnje, moze
biti pogorsana vaskularnim promjenama. Naime, jedan od glavnih puteva eliminacije metabolita
1 otpadnih proteina poput amiloida u mozgu ovisi o vaskularnim pulsacijama. Hipoteze
sugeriraju da ukruc¢enost krvnih Zila u mozgu smanjuje njihovu sposobnost da generiraju
pulsacije, sto remeti kljuéni mehanizam za uklanjanje amiloidnog proteina iz mozga. Ova
disfunkcija moze dovesti do pojacanog nakupljanja amiloida, $to dodatno pogorsava patoloske

procese povezane s Alzheimerovom boleséu. (22)
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4.3. Infarkt mozga i klini¢ka ekspresija Alzheimerove bolesti, The Nun Study

Cilj istrazivanja bio je odrediti odnos izmedu infarkta mozga i klinicke slike AB. Na skupini
Casnih sestara provedena je procjena kognitivne funkcije 1 stupnja demencije u samostanima
diljem isto¢nog i1 juznog SAD-a, post mortem. Na autopsiji su identificirani lakunarni i veci
mozdani infarkti, te su pronadeni 1 kvantificirani senilni plakovi 1 neurofibrilarna klupka u
neokorteksu. Sudionici s obilnim senilnim plakovima i1 nekim neurofibrilarnim klupcima u
neokorteksu klasificirani su kao oni koji su ispunili neuropatoloSke kriterije za AB. Sudjelovale
su ukupno 102 fakultetski obrazovane Zene, starosti izmedu 76 1 100 godina. Kognitivna je
funkcija procijenjena standardnim testovima, a demencija i AB procijenjeni su klinickim 1
neuropatoloskim kriterijima. Medu 61 sudionikom koji su ispunili neuropatoloske kriterije za
AB, oni s mozdanim infarktima imali su loSiju kognitivnu funkciju 1 vecu prevalenciju demencije
od onih bez infarkta. Sudionici s lakunarnim infarktima u bazalnim ganglijima, talamusu ili
dubokom bijelom tvari imali su posebno visoku prevalenciju demencije, u usporedbi s onima bez
infarkta (odnos Sanse [OR] za demenciju bio je 20.7, 95% interval pouzdanosti [95% CI], 1.5-
288.0). S druge strane, medu 41 sudionikom koji nisu ispunili neuropatoloske kriterije za AB,
mozdani infarkti su bili samo slabo povezani s loSom kognitivhom funkcijom i demencijom.
Medu svih 102 sudionika, ateroza cirkulacije Willis bila je snazno povezana s lakunarnim i
velikim mozdanim infarktom. Provedeno istrazivanje sugerira da cerebrovaskularna bolest moze
igrati vaznu ulogu u odredivanju prisutnosti i tezine klini¢kih simptoma Alzheimerove bolesti.

(23)
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4.4. Vaskularni faktori rizika i Alzheimerova bolest u kasnijem Zivotu:
longitudinalna, populacijska studija

Cilj studije bio je istraziti odnos poviSenog krvnog tlaka i koncentracije serumskog kolesterola u
osoba srednjih godina sa Alzheimerovom boles¢u kasnije u zivotu. Istrazivanje je provedeno u
isto¢noj Finskoj. Sudionici su proizasli iz slu¢ajnih, populacijskih uzoraka koji su prethodno
istrazeni u anketi provedenoj 1972., 1977., 1982. ili 1987. godine. Nakon prosjecno 21 godine
prac¢enja, ukupno 1449 (73%) sudionika u dobi od 65 do 79 godina sudjelovalo je u ponovnom
ispitivanju 1998. godine. Istrazivanje je otkrilo da osobe s povisenim sistolickim tlakom (=160
mm Hg) ili visokom koncentracijom serumskog kolesterola (>6.5 mmol/I) u srednjim godinama
imaju su znacajno veci rizik od Alzheimerove bolesti u kasnijem Zivotu, ¢ak i nakon prilagodbe
za starost, indeks tjelesne mase, obrazovanje, vaskularne incidente, pusacki status 1 konzumaciju
alkohola, nego oni s normalnim sistoli¢kim krvnim tlakom (odnos Sanse 2.3, 95% interval
pouzdanosti 1.0 do 5.5) ili serumskim kolesterolom (odnos Sanse 2.1, 1.0 do 4.4). Sudionici s oba
ova rizika u srednjim godinama imali su znac¢ajno veci rizik od razvoja Alzheimerove bolesti
nego oni sa samo jednim jednim od rizika (odnos Sanse 3.5, 1.6 do 7.9). Dijastolicki krvni tlak u

sredovjecnih nije imao znacajan ucinak na rizik od AB. (24)
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5. Klinic¢ka prezentacija Alzheimerove bolesti

Simptomi bolesti se pojavljuju s varijacijama u ucestalosti i jacini tijekom trajanja. Najcesce se
manifestiraju kao postupno opadanje kognitivnih funkcija, uz promjene u ponasanju i
raspolozenju. Ove promjene zajedno negativno i kumulativno utjecu na svakodnevne aktivnosti.
Zaboravljanje nedavnih dogadaja i ponavljano postavljanje istih pitanja ukazuju na kognitivne
simptome koji se odnose na epizodnu memoriju, §to predstavlja ranu manifestaciju bolesti.
NajviSe su zahvacene deklarativna memorija, koja ovisi o neokortikalnim 1 medijalnim
temporalnim strukturama, dok je proceduralna memorija manje pogodena do uznapredovalih
faza. Epizodna memorija, koja se dijeli na neposredno prisjecanje i1 sje¢anje na nedavne 1
udaljene dogadaje, najranije se oStecuje, a njen gubitak postepeno napreduje. Tijekom bolesti,
komunikacijske smetnje, poput otezanog imenovanja predmeta i smanjenog vokabulara, postaju

sve izrazenije, uz poteSkoce u razumijevanju 1 izraZzavanju. (25)

Ostecenje vizuospacijalnih funkcija dovodi do problema s prepoznavanjem predmeta i lica, a
pogorsanje egzekutivnih funkcija uzrokuje promjene u ponasanju, kao $to su apati¢nost i teskoce
u planiranju. Agitacija, koja moze biti rezultat raznih ¢imbenika, Cesta je kod pacijenata s
Alzheimerovom boles¢u, a moze se ocitovati kroz promjene osobnosti, anksioznost i poremecaje
spavanja. Delirij se ¢esto javlja tijekom hospitalizacije i povezan je s brzim kognitivnim
opadanjem i lo§im funkcionalnim ishodima. Vazno je rano prepoznati i lijeciti delirij kako bi se
sprijeilo daljnje kognitivno pogorsanje. Cimbenici rizika za razvoj delirija kod osoba s
Alzheimerovom boles¢u ukljucuju starost, razinu kognitivnog oStecenja, prisutnost akutnih
bolesti, oStec¢enje vida i sluha, okoli$ne uvjete, upotrebu rizi¢nih lijekova, smanjene svakodnevne

aktivnosti, koriStenje urinarnog katetera, pothranjenost, duze hospitalizacije i metabolicke
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poremecaje poput povisene razine ureje i neravnoteze elektrolita. Osobe s Alzheimerovom
bolescu Cesto imaju poteSkoce u verbalizaciji boli, $to dovodi do nedovoljnog prepoznavanja i
lijecenja boli. Dokazi sugeriraju da uc¢inkovito lijecenje boli moze smanjiti rizik od delirija.
Delirij kod starijih osoba s demencijom moze ukazivati na sprjecive i lije¢ive medicinske
probleme ili ozbiljna stanja poput infarkta miokarda, infekcija, boli ili dehidracije. Lijekovi s

antikolinergickim u¢inkom naj€escée su povezani s pojavom delirija. (26)

5.1. Klinic¢ka progresija

Alzheimerova bolest se odlikuje progresivnim tijekom, koji obi¢no traje oko 10 godina od prvih
simptoma do smrtnog ishoda. Klini¢ki simptomi Alzheimerove bolesti mogu se razlikovati od
osobe do osobe, pri ¢emu je najceséi prvi znak poremecaj epizodi€nog pamcenja. lako postoje
iznimke, obi¢no ga prate poremecaji drugih kognitivnih funkcija, kao §to su govor, vizualno-
prostorne sposobnosti i izvr$ne funkcije, te promjene u ponasanju koje najcesée primjecuju
¢lanovi obitelji 1 bliski prijatelji. Razlikujemo pocetni stadij, stadij umjerene bolesti te

uznapredovali stadij. (27)

5.1.1. Pocetni stadij

U pocetnom stadiju Alzheimerove bolesti javljaju se blage promjene raspoloZenja, nedostatak
inicijative 1 depresija. Osobe doZivljavaju oStecenje recentne memorije, dezorijentaciju,
poremecaje govora, te ¢esto razvijaju anksioznost 1 psthomotornu agitiranost. Najces¢i
poremecaj govora je nominalna afazija, koja otezava pronalazenje rijeci, $to dovodi do logoreje.

Neuroloski status obi¢no ostaje uredan, a svakodnevne aktivnosti su blago naruSene. (27)
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5.1.2. Stadij umjerene bolesti

U stadiju umjerene bolesti kognitivni simptomi se pogorSavaju, dok bihevioralni simptomi
postaju dominantni. Oste¢enja u mozgu utjecu na govor, misljenje i senzorno procesuiranje.
Klinicki se manifestiraju afazija, agnozija i apraksija, uz napredujuée probleme s pamcenjem i
ucenjem. Oboljeli se teSko snalaze u novim situacijama, a poteskoce u izvodenju sloZenijih
radnji mogu dovesti do uznemirenosti i agresije. Problemi s aktivnostima svakodnevnog zivota
povecavaju razdrazljivost i depresiju, a javljaju se impulzivno ponaSanje, halucinacije i paranoja.

Ovaj stadij traje prosjecno 5 do 6 godina. (28)

5.1.3. Uznapredovali stadij

Uznapredovali stadij je najtezi, pri ¢emu oboljeli gube sposobnost komunikacije i prepoznaju
bliske osobe. Javljaju se otezano gutanje, inkontinencija, gubitak tezine i ¢este infekcije, Sto
cesto vodi do smrtnog ishoda. Neuroloski pregledi otkrivaju bradikinezu, rigidnost te moguce
mioklonije 1 spasti¢nost. Oboljeli postaju potpuno ovisni o tudoj pomo¢i i zahtijevaju

cjelodnevnu skrb. (28)

18



6. Terapija Alzheimerove bolesti

Trenutno lijeCenje Alzheimerove bolesti fokusira se na simptomatsko ublazavanje. Terapija se
prilagodava svakom pacijentu, uzimajuci u obzir klinicku sliku i fazu bolesti. Lijekovi koji
poboljsavaju aktivnost kolinergickog sustava, inhibirajuci acetilkolinesterazu, te antagonisti
NMDA receptora, mogu smanjiti psihijatrijske simptome i unaprijediti kognitivne funkcije. Ipak,
njihova ucinkovitost je ogranicena, a u uznapredovalim fazama bolesti pacijenti ¢esto zahtijevaju
institucionalnu skrb. Danas se u lijecenju AB koriste lijekovi kao donepezil, rivastigmin, 1
galantamin. Ovi lijekovi su sigurni u klinickoj praksi za razliku od takrina ne pokazuju

hepatotoksi¢nost. (29)

Osim antidementiva, u lije¢enju Alzheimerove bolesti koriste se i drugi lijekovi. Blagi 1 prolazni
simptomi depresije obicno ne zahtijevaju farmakolosku terapiju. Medutim, ako su simptomi
depresije izrazeni, primjenjuju se razliciti antidepresivi. Najvise klinickih dokaza postoji za
sertralin u dozi od 100 mg dnevno, iako se mogu koristiti i drugi lijekovi iz skupine SSRI.
Psihijatrijski simptomi poput agitacije zahtijevaju energican terapijski pristup. Postoje dva
nacina lijeenja agitacije: bihevioralna terapija (intervencija) i terapija lijekovima. U terapiji
lijekovima koriste se antidepresivi, anksiolitici, antipsihotici. Mnoge klinic¢ke studije trenutno
istrazuju nove mogucnosti lije€enja Alzheimerove bolesti lijekovima koji bi djelovali na
mehanizam same bolesti, poznatima kao lijekovi koji modificiraju tijek bolesti. U ovom
kauzalnom pristupu lijecenju, dijagnoza postavljena na temelju pozitivnih biomarkera od klju¢ne
je vaznosti. Postoje nekoliko strategija za kauzalno lijecenje Alzheimerove bolesti, a to su

lijekovi koji sprjeavaju stvaranje amiloidnih plakova 1 lijekovi koji utjecu na tau protein. (30)
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Unato¢ brojnim razvijenim supstancama, do sada je zabiljeZeno mnogo negativnih rezultata, a
glavni razlog neuspjeha klinickih istraZivanja Cesto je to Sto pacijenti dolaze lije¢nicima u
uznapredovalim stadijima bolesti. Stoga je klju¢no rano dijagnosticiranje bolesti putem
implementacije biomarkera u klini¢ku praksu (likvor, neuroimaging, genetika). Buduénost

bolesti i simptomatske terapije. (30)
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7. Zakljucak

Cilj preglednog rada bio je analizirati utjecaj cerebrovaskularne bolesti na pojavnost
Alzheimerove bolesti. Stavljen je naglasak na vaznost prepoznavanja i razumijevanja sloZzenog
odnosa izmedu ovih dviju patologija. Vaskularna oSte¢enja mozga mogu znacajno ubrzati
napredovanje Alzheimerove bolesti i pogorSati kognitivne simptome, Sto rezultira teZim
klinickim ishodima. Uzimaju¢i u obzir da ¢imbenici poput hipertenzije i dijabetesa mogu
dodatno pogorsati obje bolesti, klju¢no je rano prepoznati i lijeciti ove rizike. Integrirani pristup
koji obuhvaca prevenciju i lijecenje cerebrovaskularnih bolesti te ciljano upravljanje
Alzheimerovom boles¢u pruza najbolje Sanse za ocuvanje kognitivnih funkcija i poboljSanje
kvalitete zivota pacijenata. Time se smanjuje napredovanje demencije 1 poboljSavaju dugorocni

ishodi, $to je od iznimne vaZnosti u pruzanju optimalne zdravstvene skrbi za ove pacijente.
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