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institut za starenje i Alzheimerovo udruzenje
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Sazetak

Subjektivni kognitivni poremecaj

Martina Evi¢

Subjektivni kognitivni poremecaj je stanje koje nosi povecani rizik konverzije u
primarne neurodegenerativnhe demencije, prije svega Alzheimerovu bolest. Stoga
osobe s tim poremecajem zahtijevaju kliniCku obradu i kontinuirano pracenje. Radi se
o0 subjektivnoj procjeni opadanja kognitivnog funkcioniranja koje se objektivho ne
moze potvrditi. Subjektivni kognitivni poremecaj mozZe se pojaviti u razli€itim
patoloskim stanjima, ali Cesto se veze uz blage oblike depresije. Otkrivanjem
etiologije moguce je procijeniti tijek/ishod kognitivnog poremecaja. Upotrebom
razliCitih slikovnih i neurobiokemijskih tehnika moguce je kod nekih osoba naci
promjene tipi€ne za Alzheimerovu bolest. Za Alzheimerovu bolest trenutno ne postoji
uzrocna terapija ili terapija koja modificira tijek bolesti koju bi bilo najbolje zapoceti
davati u Sto ranijoj, pretkliniCkoj fazi bolesti, no jednom kada takva terapija bude
otkrivena prepoznavanje osoba sa subjektivnim kognitivnim poremecajem Kkoji u

podlozi imaju Alzheimerovu bolest ée postati izuzetno vazno.

Kljuéne rijeCi: Alzheimerova bolest, demencija, MR, likvor, subjektivni kognitivni

poremecaj



Summary

Subjective cognitive impairment

Martina Evi¢

Subjective cognitive impairment is a condition with an increased risk of conversion to
primary neurodegenerative dementias, especially to Alzheimer's disease. Therefore,
persons with this disorder require clinical evaluation and continuous monitoring. They
report subjective decline in cognitive functioning which cannot be objectively
confirmed. Different pathological conditions may present with subjective cognitive
problems. Often it is associated with mild forms of depression. By revealing
underlying etiology, it is possible to estimate potential of progression and outcome of
cognitive impairment. Several imaging and neurobiochemical biomarkers enable
detection of underlying Alzheimer's disease pathology in persons with subjective
cognitive impairment. Causal or disease-modifying therapy for Alzheimer's disease is
still missing. Since it would be the best to start this treatment in the earliest,
preclinical stage of disease, identifying persons with subjective cognitive impairment

with underlying Alzheimer's disease will become extremely important.

Key words: Alzheimer's disease; Dementia; MRI; CSF; Subjective Cognitive

Impairment



1. Uvod

Subjektivni kognitivni poremecéaj (SCIl, od engl. Subjective Cognitive
Impairment) odnosi se na subjektivni osjecaj smanjenja kognitivnih sposobnosti u
odnosu na prijadnje kognitivnho funkcioniranje, ali u odsutnosti objektivho potvrdenih
oStecenja temeljem neuropsiholoskih testova. Radi se o nespecificnom poremecaju
koji se smatra rizicnim faktorom za razvoj Alzheimerove bolesti (AB). Prvi put je
opisan 1982. godine kao druga od sedam faza na Globalnoj ljestvici pogorSanja za
procjenu primarnih degenerativnih demencija (GDS, od engl. Global Deterioration
Scale for Assessment of Primary Degenerative Dementia). Osobe u ovoj fazi zale se
na zaboravljanje imena, zametanje stvari te pokazuju zabrinutost, no ne postoji

objektivni dokaz oste¢enja na testovima pamdéenije ili u socijalnim vjeStinama (1).

Osim razliCitih degenerativnin demencija, subjektivni kognitivni poremecaj
moze biti povezan s crtama osobnosti, starenjem, internistickim, psihijatrijskim i

neuroloSkim poremecajima te u€inkom razlicitinh lijekova.

Osobe sa SCI ucestalo se Zale na poteSkoce u kognitivnom funkcioniranju,
emocionalnu uznemirenost, iritabilnost, umor (2), depresiju, anksioznost i apatiju (3).
Zale se i na poremeéaj govora, od ¢ega su najéedc¢e poteskoée u pronalasku rijedi i
razumijevanju razgovora te poremeca;j izvrSnih funkcija, kao $to su poteSkoce
koncentracije, poteSkoce u koriStenju elektronickih uredaja, zapocinjanju razgovora
te obavljanju viSe funkcija istovremeno. Ove tegobe su znacajne u razlikovanju SCI
kao pretklinickog stadija AB i uobi€ajenih kognitivnih poteSkoca starije dobi (4).
Osobe sa SCI imaju potesSkoée u izvrSavanju svakodnevnih aktivnosti, Sto potvrduju i
njima bliske osobe, posebno u podrudju socijalnih vjestina (5). Takoder imaju
smanjenu kvalitetu sna, manje su skloni voditi zdrav nacin Zivota u smislu zdrave
prehrane, upravljanja stresom (6), skloni su manjim ozljedama (7) te imaju osjecaj

smanjene kvalitete Zivota (8).



2. Epidemiologija

Ucestalost SCI se povecCava sa Zivothom dobi (6) te su razvoju bolesti sklonije
osobe s manjom mozdanom rezervom, odnosno smanjenom intelektualnom
aktivnoS¢éu (9). Multimorbidnost, polifarmacija, ucCestalo koriStenje zdravstvenih
usluga, bol, samoprocjena zdravlja kao narusenog i oSteCenje sluha i vida su
povezani sa SCIl. Pretpostavlja se da je koncentracija osoba koje trpe jaku bol
usmjerena na samu bol, a ne kognitivhe poteskoce te je to razlog manjih subjektivnih
poteSkoCa kod pacijenata koji trpe jaku bol u usporedbi s onima koji trpe umjerenu
bol. Najrizi¢niju skupinu ¢ine osobe koje imaju pet ili viSe pridruzenih bolesti, a druga
rizicna skupina su osobe koje imaju poteSkoce s vidom i sluhom (dvostruko veca

uCestalost SCI u usporedbi sa zdravom populacijom) (10).

SCI je povezan i s rizicnim €imbenicima za razvoj AB - depresijom, niskim
stupnjem obrazovanja, smanjenom tjelesnom aktivnosSc¢u i hipertenzijom u razlicitim
dobnim skupinama, a ucestalost raste s dobi i brojem rizi¢nih faktora. Postojanje
samo jednog rizicnog Cimbenika znaCajno povecava rizik, s tim da je depresija
najznacajniji. lako su pusenje, dijabetes i pretilost riziCni €imbenici za AB, oni ne

utjeCu na ucestalost SCl-a (11).

Prevalencija SCl-a u srednjoj dobi je 12% kod osoba bez povijesti afektivhog
poremecaja i cerebrovaskularnog inzulta. Osobe pod velikim psihiCkim stresom su
sedam puta sklonije razvoju poremecaja, dok se nalazi tek slaba povezanost

vaskularnih faktora i SCl-a (12).

Kao jo$ jedan vazan Cimbenik razvoja AB-a istiCe se alel apolipoprotein &4
(Apoé4). Pronadeno je da Apoé4 pozitivhe osobe sa SCl-om imaju loSije rezultate na
testovima epizodickog pamcenja i manji volumen lijevog hipokampusa, dok je kod
Apoé4 pozitivnih zdravih pojedinaca povezan s urednim epizodi¢kim pamcéenjem i
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povecanim volumenom desnog hipokampusa (13). U drugim studijama pronadeno je
da je smanjenje kortikalnog volumena i povrSine mozga te rizik za razvoj SCl-a vedi
kod Apoé4 negativnih nego Apoé4 pozitivnih osoba s neuropsihijatrijskim

simptomima, ponajprije subklinickom anksioznosti (14). Najveéi udio osoba sa SCI-

om Cine Zene s Apoé4 pozitivnim statusom (3). lako ne postoji znac¢ajna razlika u

uCestalosti ovog alela izmedu zdrave populacije i populacije sa SCl-om, Apoé4
pozitivne osobe sa SCl-om imaju veci rizik razvoja objektivnog kognitivnog
poremecaja (15) te se ucestalost razlikuje ovisno o spolu. Apoé4 pozitivne Zene sa
SCIl-om imaju vedi rizik za progresiju - do progresije dolazi gotovo dva puta ceSc¢e
nego kod Apoé4 negativnih Zena. Kod muskaraca je rizik negativno povezan s
genom Apoé4 te su Apoé4 negativni muskarci skloniji razvoju blagog kognitivhog
poremecaja (MCI, engl. Mild Cognitive Impairment). Apoé4 negativni muskarci sa
SCl-om imaju gotovo dva puta vedéi rizik progresije u MCI od Apoé4 pozitivnih

muskaraca sa SCl-om. Najnizi rizik imaju Apoé4 pozitivne Zene i muskarci bez SCl-a.

(16).

SCI bez osjec¢aja zabrinutosti je ¢eS¢i kod muskaraca i rizi¢ni je ¢imbenik za
razvoj AB, dok je kod zena eS¢ SCI s osje¢ajem zabrinutosti te zajedno sa SCl-om
bez osjeCaja zabrinutosti poveCava do 2,5 puta rizik za razvoj razli€itih vrsta
demencije, ukljuéujuéi AB (17). U procjeni rizika progresije znacajni su i
neurobiokemijski markeri te je dokazano da 60% osoba sa SCI-om s abnormalnim

nalazima amiloid 3 (AB) i tau proteina u likvoru progredira tijekom vremena (18).

NelijeCena hipertenzija takoder je jedan od znacajnih rizicnih faktora. S
obzirom na to da visoki krvni tlak dovodi do oste¢enja krvnih Zila mozga,
pretpostavlja se da navedeni mehanizam kod pojedinaca s poviSenim krvnim tlakom
dovodi do CeS8¢e pojavnosti depresije i subjektivnih kognitivnih smetnji koje mogu

dovesti do depresije i rane faze demencije (19).



Fizicka nemoc¢ je povezana s demencijom, ali je dokazano da se kod Zena
moze naci povezanost krhkosti i SCl-a, ali ne i kod muSkaraca. Testirajuéi slabu
izdrzljivost, slabu fiziCku aktivnost, sporost, slabost i smanjenje tjelesne tezine kao
komponente krhkosti, pronadeno je da su razliCite komponente povezane s razliCitim
aspektima SCl-a. Snaga stiska Sake povezana je samo sa SCl-om koji se temelji na
poteSkoCama u izvrSnom funkcioniranju, dok je brzina hoda povezana sa

subjektivnim poteSko¢ama u pamcenju i globalnim SCIl-om (20).



3. Etiologija

SCI je poremecaj koji moze biti vrlo razliCite etiologije te se moze pojavljivati u
razli€itim dobnim skupinama. IstraZivanja pokazuju da je SCI €esto odraz subklinicke
depresije (21). NajuCestaliji je u srednjoj dobi te postaje prevalentniji s dobi.
Kognitivhe poteskoce se povecavaju kod radno sposobne populacije, smanjuju se u
vrijeme ulaska u mirovinu te se opet povecavaju. Pretpostavlja se da se u ranijoj dobi
uzrok mozZe naci u stresu povezanim s poslom, a u starijoj u razvoju sindroma
demencije (22). Stres kao moguci uzrok SCl-a potvrduje i druga studija. Osobe sa
subjektivnim poteSkoCama, ali bez objektivhog poremecaja paméenja i patoloskih
markera AB-a, Zale se na stres povezan s poslom i obitelji, odnosno na osjecaj da

imaju previSe obveza te na probleme spavanja (23).

Subjektivne poteSkoce su prisutne kod dvije treCine Zena u razdoblju
menopauze, a povezane su s radnim pamcéenjem i paznjom te sa simptomima
depresije, anksioznosti, somatskim simptomima i poremecajem sna. Pri tome, ne
postoji povezanost SCl-a i serumske razine hormona estradiola i

folikulostimulirajuéeg hormona (24).

SCI negativho korelira s deklarativnim paméenjem, odnosno sposobnosti
prisjeCanja veza i asocijacija izmedu razliCitih dogadaja i objekata. Takoder negativno
korelira sa samoefikasnoS¢u pamdéenja, odnosno vjerovanjem u sposobnost
kontroliranja vlastite sposobnosti pamcenja prilikom starenja. PogorSanje
deklarativnog pamcenja, stoga, oznaCava objektivno pogorSanje odredenog aspekta
pamcéenja, a niska samoefikasnost oznaCava Stetan afektivni odgovor na kognitivho
starenje. Navedena dva profila prikazuju SCI kao moguéi uzrok i posljedicu

kognitivhog opadanja prilikom starenja (25).

SCI je takoder povezan s neoplazmatskim, krvnim i krvotvornim, endokrinim,

mentalnim, neuroloskim, osjetnim, krvozilnim, respiratornim, muskuloskeletalnim
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bolestima te s posljedicama eksternih dogadaja. NajviSe je povezan s depresijom,
zatajivanjem srca, mozdanim udarom, dijabetesom, karcinomom, kroni¢nom
opstruktivnom bolesti plu¢a i trzajnom ozljedom vrata te se uCestalost povecCava s
dobi. Osim kod oboljelih od karcinoma kod kojih je vise pogodeno dugoroéno
pamcenje, ve¢inom se oboljeli viSe Zale na poteSkoCe kratkorocnog pamcenja (26).
Neka istrazivanja potvrduju da je kod osoba sa SCIl-om povecCana vjerojatnost
dijagnoze dijabetesa te poviSene razine glukoze i drugih parametara dijabetesa u krvi
(27), dok druga pronalaze negativnu korelaciju SCl-a i dijabetesa (28). Potvrduje se
da je SCI povezan s astmom, mozdanim udarom, kardiolodkim bolestima, artritisom i
multimorbidnosti, a kao zasebna bolest, najveca povezanost se nalazi s kardioloSkim
bolestima. Povezanost SCl-a samo s nekim, a ne svim, inflamatornim kroni¢nim
bolestima upucuje da jaCina odgovora u upalnom procesu ima vaznu ulogu u

povezanosti sa SCIl-om (29).

SCI je prisutan kod treCine osoba nakon preboljelog mozdanog udara, ali je,
osim zbog ucestalosti, zna€ajan i zato Sto otezava socijalnu reintegraciju. Naj¢es¢e
su potesSkoée radne memorije i brzine analiziranja informacija $to oboljelima otezava
provodenje svakodnevnih drustvenih aktivnosti. Ova povezanost je posredovana
simptomima depresije (30). Druga studija pokazuje da 90% oboljelih u postakutnoj
fazi (u razdoblju od 3 do 9 mjeseci nakon mozdanog udara), ima SCI, $to znaci da
gotovo svi oboljeli nakon prvog mozdanog udara imaju subjektivne simptome, ali se
samo kod 50% mozZe pronaci objektivni dokaz kognitivhog oStecenja. NajCeSci
simptomi su umor, kognitivna usporenost, poteSkoCe s pamcenjem i loSa

koncentracija. Depresija je jedini zna¢ajan nezavisni prediktor SCl-a (31).

SCI se pojavljuje i kod osoba s kroni€énom boli. Rezultati neuropsiholoskih
testova vecine oboljelih su nizi od prosjeka za dob, ali unutar normale. Kod 25%
osoba s kronichom boli mogu se naci i objektivni dokazi kognitivnin poteSkoca,

ponajprije se radi o osobama s dubokom anksioznosti (32).



PoteSkoCe pamcenja, koncentracije i brzine analiziranja/organizacije poslije
traumatske ozljede mozga su takoder povezane sa psiholoSkim stresom, ponajprije s
depresijom i anksioznosti, ali ne i s objektivnim dokazima. Moguci uzrok je oSteCenje
kortikalnih struktura za samoprocjenu, namjera da se vlastito stanje prikaze loSijim

nego $to je te iS€ekivanje pogorsanja nakon teSke ozljede (33).

Vise od 60% osoba s tumorom mozga Zali se na subjektivne poteskoce u
smislu poteSkocCa paznje, usporenosti, u€enja novih sadrzaja i pronalazenja rijeCi. Ne
postoji povezanost subjektivnog i objektivnhog poremecéaja, nego se subjektivni
poremecaj pripisuje psihickom stresu, odnosno visokoj razini depresije i anksioznosti

(34).

Kod osoba s epilepsijom SCI je multifaktorijalan, a najviSe korelira s
depresijom, brojem antiepileptiCnih lijekova, uCestalosti napadaja te s anksioznosti i
pracen je smetnjama paznje/radnog paméenja, no nema objektivnih neuropsiholoskih
oStecenja (35). Drugo istrazivanje pokazuje da je generalni psiholoSki stres, a ne
sama depresija, znacajnija za nastanak SCl-a. Uz to, vazni prediktori za nastanak
SCl-a su kasnija dob nastupanja napadaja, oStecenje verbalnog pamcenja i
psihomotorne brzine. Nadalje, percepcija subjektivnih tegoba se ne temelji samo na
domeni pamcenja nego i paznje, u smislu smanjene brzine analiziranja zbog koje

osobe dobiju dojam smanjenih kognitivnih sposobnosti (36).

Oko 30% oboljelih od Parkinsonove bolesti ima SCI koji predstavlja rizi¢ni
faktor za konverziju u demenciju u sklopu Parkinsonove bolesti. NajceSce su
poteSkoce u domeni govora i pamcéenja (37). U drugom istrazivanju najCesce
poteSkoce ukljuCuju poteSkoce kompleksne paznje, izvrSnih funkcija, brzine
analiziranja i verbalne fluentnosti, ali ne pamcéenja (38). SCI u ovoj skupini je povezan

s anksioznosti (39).



Gotovo tri od Cetiri osobe s dijagnozom bipolarnog poremecaja Zale se na
subjektivne poteSkoce. Objektivno se deficit moze dokazati kod eutimicnih pacijenata,
dok kod akutnih simptomatskih pacijenata ne postoji korelacija izmedu objektivnih i
subjektivnih poteskoca. Visi stupanj potesSkoca imaju osobe Zenskog spola s vecim
brojem hipomanicnih/manicnih epizoda i ranijim poCetkom bolesti, a najznacajniji
prediktor su depresivni simptomi. Kod eutimi¢nih pacijenata dob je vazan prediktor te

su stariji pacijenti skloniji kognitivnim poteSkocama nego mladi (40).

U velikom depresivnom poremecaju subjektivnhe tegobe koreliraju s vecim
brojem depresivnih simptoma, visokim kvocijentom inteligencije i boljim rezultatima
na testovima izvrdnih funkcija. U akutnoj fazi postoji znacajna korelacija i najveci
razmjer objektivnih i subjektivnih tegoba, ali i najveCe podcjenjivanje vlastitih

kognitivnih sposobnosti (41).

Osobe s poremecéajem odvajanja od vlasniStva, odnosno kompulzivnim
gomilanjem (engl. hoarding disorder), Zale se na razliCite kognitivhe probleme —
smetnje pamcenja, odvracanje paznje, veci broj pogresaka, smetnje paméenja imena,
i paznje. SCI je povezan s teZinom simptoma ovog poremecaja, odnosno sa Zeljom

da se sacCuvaju stvari kako bi se sprijeCilo zaboravljanje (42).

SCl se moze pojaviti i kod osoba sa shizofrenijom te nije povezan s
objektivnim rezultatima neuropsiholoSkih testova, nego je povezan s disforijom,

odnosno depresijom i anksioznosti (43).

Mlade zdrave osobe s nedostatkom sna se takoder Zale na subjektivhe
afektivne, kognitivne i fizicke simptome (44). | kod starijih osoba s poremecajem
spavanja i subklinickom depresijom nalaze se subjektivne poteSkoée pamcéenja bez

objektivnih dokaza ostecenja (45).



SCI kao predstadij primarnih neurodegenerativnih demencija obraduje se u

poglavlju 4. Moguci ishodi.



4. Moguci ishodi

SCl u ve¢em boju sluCajeva ne napreduje, tj. subjektivhe smetnje ostaju
stabilne tijekom vremena bez znakova objektivnih kognitivnih oStec¢enja. U nekim
situacijama dolazi i do povlacenja kognitivnin smetnji. Medutim, ukoliko dode do
progresije kognitivnin smetnji, ve¢inom dolazi do razvoja AB, dok se kod trecine
slu€ajeva radi o drugim tipovima demencije, odnosno o frontotemporalnoj demenciji,

demenciji s Lewyjevim tjeleScima, vaskularnoj demenciji i dr. (46).

Procjenjuje se da 6,701% osoba sa SCI godiSnje napreduje prema MCI pri
¢emu je dob znalajan prediktivni faktor (47). Osobe C¢Eiji simptomi odgovaraju
kriterijima za SCI plus (vidjeti poglavlje 7. Kriteriji, str. 25.) imaju znacajan rizik
progresije bolesti (18,9%), dok se on ne razlikuje zna€ajno izmedu zdravih
pojedinaca i osoba sa SCl-om bez pozitivnih genetskih faktora i biomarkera za AB.
Najznacajniji prediktor progresije je pogorSanje pamcenja, ponajprije epizodickog
pamcenja. lako su simptomi depresije, anksioznosti i apatije ucestaliji, psihijatrijski
poremecaji nisu znacajni prediktori progresije (3). Rizik je najve¢i kod osoba s
konzistentnim SCI-om koji perzistira kroz 18 mjeseci i s osje¢ajem zabrinutosti te je
Cetiri puta veci nego kod zdrave populacije (48). Velik broj subjektivnih poteskocéa
povezan je s anksioznosti i depozicijom amiloida. Kod osoba koje zbog potesSkoca
traze medicinsku pomog¢, vise je izrazena subkliniCka depresija i prisutna je atrofija
regija mozga karakteristicnih za AB. Psiholo$ki stres koji se oc€ituje u obliku simptoma
depresije i anksioznosti je, stoga, vazan kao jedan od simptoma pretkliniCke AB (49).
Uz depresiju i anksioznost, osobe sa SCl-om na testovima pokazuju i simptome
neurotinosti (8) te je kod osoba s visokim stupnjem neurotiCnosti pronadena
povezanost SCl-a i depozicije amiloida kao markera AB-a (50). Neovisno o dobi,
simptomi depresije pokazuju najveéu povezanost sa subjektivnim smetnjama te je
nejasno je li depresija rani simptom neurodegenerativhe bolesti neovisan o
kognitivnim smetnjama ili je njihova posljedica (9). Progresijom neurodegenerativhe
bolesti dolazi do opadanja svakodnevnog funkcioniranja, sposobnosti brige za sebe i
dugoro€nog pamcenja, dok se koncentracija, sposobnost racunanja, orijentacija i

kratkotrajno paméenje ne mijenjaju znacCajno. Od bihevioralnih promjena,
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najznacajniji je pad anksioznosti koja se odnosi na generaliziranu anksioznost te
zabrinutost za financije, buducnost, udaljenost od doma i zdravlje (47). Takoder,
poremecaj izvrsnih funkcija je prisutan vec¢ kod osoba sa SCl-om (4), a produbljuje se

napredovanjem prema demenciji (51).

SCI progredira u demenciju kod 33.3% oboljelih od Parkinsonove bolesti, a

dobri prediktori su poteSkoce u podrucju jezika i pamcenja (37).

SCI je takoder riziéni faktor za mozdani udar. Znacajno je Sto omogucava
ranije predvidanje razvoja mozdanog udara nego objektivno ostecenje te time
potencijalnu intervenciju i prevenciju. Pretpostavlja se da se posljedice vaskularnih
oStecenja kod populacije s viSim stupnjem edukacije i veCom kognitivnom rezervom
boljie kompenziraju na objektivnim testovima te stoga raste znaCaj subjektivhe

procjene (52).
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5. Klinicka procjena

SCI je (ukoliko je u podlozi neurodegenerativna bolest) stanje funkcionalne
kompenzacije blagog neurodegenerativhog poremecaja koje se ne moze objektivno
potvrditi standardnim kognitivnim testovima. Intenzivho se istrazuju metode
(neuropsiholos$ki testovi i/ili bioloSki markeri) kojima bi se mogla prepoznati kognitivha
oStecenja i vjerojatnost razvoja demencije. Pronadeno je da i prije dijagnoze SCI
postoje blaga objektivha ostecenja koja se ponajprije ocituju u loSijim rezultatima na
testovima neposredne i odgodene memorije te verbalne fluentnosti. Promjene su
izrazenije kod SCl-a pracenog osjeCajem zabrinutosti (53). Osobe koje pokazuju
zabrinutost zbog kognitivnih teSko¢a imaju loSije rezultate na testu Minimalnog
mentalnog statusa (MMSE, engl. Mini Mental Status Examination), testovima paznje i
izvrSnog funkcioniranja, viSe afektivnih simptoma, pozitivne markere dijabetesa te

drugadiji uzorak upalnih markera (27).

Postoji pozitivna korelacija izmedu depozicije amiloida i svjesnosti o
smetnjama pamcenja koja upucuje da osobe s pojaCanom depozicijom amiloida
imaju povecanu svijest o smetnjama pamcenja (hipernozognoziju), ali ne postoji
korelacija izmedu depozicije i stupnja kognitivnih potesSkoéa, stoga nije nuzno koji
upitnik se koristi u kliniCkoj procjeni, nego ispituje li se ,zabrinutost® u upitniku (54).
Osobe kod kojih izostaje osjeCaj zabrinutosti imaju loSije rezultate na upitnicima i
testovima pamcenja zbog smanjene moguénosti procjene prilikom napredovanja
bolesti (55). Postoje i oprecni rezultati pri kojem osobe koje prepoznaju kognitivni
poremecaj u manjoj mjeri nego bliske osobe, odnosno pokazuju blagi oblik
anozognozije, imaju vecu depoziciju amiloida, smanjen metabolizam glukoze u
frontalnoj i temporoparijetalnoj regiji i smanjenje hipokampalnog volumena (56) na
magnetskoj rezonanciji. Procjena kognitivnih sposobnosti osobe sa SCI od strane
bliske osobe bolje korelira s razinom amiloida i tau proteina, dok se procjene samih
oboljelih ne razlikuju od zdravih osoba. Na taj nacin se mogu razlikovati zdrave
osobe i one u pretklinickom stadiju AB-a. Upitnik koji se koristi za procjenu osoba sa
SCl je SCD-Q (engl. Subjective Cognitive Decline Questionnaire, Upitnik za

subjektivni kognitivni poremecaj). Dijeli se na MyCog, koji ispunjava oboljeli, i
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TheirCog, koji ispunjava bliska osoba. Rezultati MyCog u vecoj mjeri koreliraju sa
simptomima anksioznosti i depresije, dok rezultati TheirCog koreliraju s objektivnim
kognitivnim testovima (57). Stoga su za dijagnostiku, osim subjektivnhog osjecéaja,

vazne informacije dobivene od bliskih osoba (2).

- - Procjena pacijenta
- - Procjena bliske osobe

—

Rizik razvoja demencije

Slika 1. Procjena kognitivnih sposobnosti pacijenta i bliske osobe.

Prvotno je znacajna procjena kognitivnih sposobnosti oboljeloga, ali s vremenom
svjesnost o postojanju poremecaja opada te na znacCenju dobivaju informacije

dobivene od bliske osobe (56).

MBI (engl. Mild Behavioral Impairment, blagi bihevioralni poremecaj)
obuhvaca neuropsihijatrijske simptome koji su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj demencije
kod osoba s MCI, ali se mozZe dokazati i kod osoba sa SCI sto otvara mogucénost
ranijoj dijagnozi i prevenciji progresije. Osobe sa SCI i MBI imaju loSije kognitivhe
rezultate i brze opadanje u domenama paznje i radne memorije. Za procjenu MBI
kod pretklinicke populacije razvijen je MBI-C (engl. Mild Behavioral Impairment
Checklist, Popis za procjenu blagog bihevioralnog poremecaja) (58). Usporedujuci
SCI i MCI, poremecaj je ¢eSci kod MCI, posebice je ¢eS¢a smanjena motivacija i
afektivna disregulacija (59). Biomarkeri AB-a, tj. visoke vrijednosti amiloida na
pozitronskoj emisijskoj tomografiji (PET), i abnormalni nalazi u likvoru, predvidaju
promjene raspolozenja u pretklinickoj fazi, kao Sto su anksioznost, depresija i

konfuzija (60).
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U razvoju Alzheimerove bolesti hipokampus je znaCajan kao jedno od prvih
zahvacenih podrucja Sto se oCituje opadanjem asocijativnog pamcenja. U testu
prepoznavanja lica, opadanje asocijativnog pamcenja se moze ocitovati kod
pojedinaca s MCI i SCI u podjednakoj mjeri, s tim da duze vrijeme prisje¢anja
odgovora kod osoba s MCI ne korelira s uspjeSnosti to€nog odgovora, za razliku od
osoba sa SCI (61). Semanti¢ko pamcenje, ponajprije imenovanje glavnih gradova, je
osteceno u AB. Znacajno je $to je, za razliku od epizodi¢kog pamcenja, odrzano u

zdravoj starijoj populaciji i SCI-u (62).

CDR (engl. Clinical Dementia Rating, Test klinickog stupnjevanja demencije)
je test koji se koristi za procjenu Sest domena kognitivnog i funkcionalnog djelovanja
u AB i drugim demencijama. Povec¢anje CDR skora kod osoba sa SCl-om povezano
je s visokim koncentracijama ukupnog tau (t-tau) proteina i proteina tau fosforiliranog
na treoninu 181 (p-tau 181) u likvoru, pojacanom depozicijom amiloida na PiB-PET-u
(engl. Pittsburgh compound B carbon 11 positron emission tomography, pozitronska
emisijska tomografija s PittsburSkom komponentom B) i smanjenim hipokampalnim
volumenom na MR mozga, s tim da je kombinacija visokog t-tau i niskog Ap42
(amiloid B42) proteina u likvoru ili smanjenog hipokampalnog volumena povezana s
kognitivnim opadanjem viSe nego ijedan test zasebno. Ukupni tau protein iz likvora
jedini je biomarker povezan s pogorSanjem rezultata na MMSE testu (63). Rezultati
testiranja kognicije testom MMSE i CDR su uredni i ne razlikuju se izmedu osoba sa

SCI koje imaju i nemaju pozitivan amiloid. Kod amiloid pozitivnih osoba koje
progrediraju u AB, prediktor progresije je alel Apo&4 i oStecenje epizodiCkog

pamcenja mjerenog testom FCSRT (engl. Free and Cued Selective Reminding Test,

test slobodnog i vodenog prisje¢anja) (64).

Obiljezje AB-a je poremecaj spontanog govora, $to se uocava i kod osoba sa
SCIl-om. Depozicija amiloida je povezana s promjenama spontanog govora, u smislu
koriStenja manjeg broja stvarnih imenica i sadrzajnih rijeci, Sto se posebno o ituje
kod visoko obrazovanih osoba koje koriste velik broj apstraktnih imenica, ali nije

povezana s leksiCkom i sintaktiCkom kompleksno$¢u (65).
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6. Biomarkeri

Abnormalno

N I ]

=— akumulacija amiloida g (CSFIPET)

sinaptiéka disfunkcija (FOG-PETMRI)
—neuronalna ozljeda posredovana tau-proteinom (CSF)
— moZdana struktura (volumetrijski MRI)
— kognicija
— Kkliniéka funkcija

v

Narmalno Pretklinickafaza I Ml 1 Demencija

V

Slika 2. Model dinamike biomarkera AB-a.

Akumulacija AB u mozgu je prvi korak pretklinickog stadija AB-a te se pretpostavlja
da pocinje oko deset godina prije pojave simptoma. MozZe se dokazati analizom
likvora i PET-om. Prema ovoj teoriji za progresiju bolesti je nuzan dokaz akumulacije
amiloida, ali nije dovoljan. Biomarkeri sinaptiCke disfunkcije su FDG-PET (engl.
fluorodeoxyglucose (F18) positron emission tomography, (F18) pozitronska emisijska

tomografija s fluoro-2-deoksiglukozom), i fMR (funkcionalna magnetska rezonancija).

Kod nosioca gena Apoé4 mogu se dokazati prije akumulacije amiloida. Promjene na

strukturalnom MR-u (magnetska rezonancija) nastaju kao posljedica neuronalnog
gubitka. Nijedan biomarker nije statiCan te se pretpostavlja da rastu po sigmoidnoj

krivulji (66).
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6.1. Neurobiokemijski markeri

U likvoru zdrave osobe znacajna je razina topljivog AB. Niske koncentracije
upucuju na talozenje amiloida u mozgu, Sto se moze potvrditi slikovnim metodama
kojima se procjenjuje nakupljanje fibrilarnog amiloida. Etiologija Alzheimerove bolesti
je nepoznata. Pretpostavlja se da je akumulacija amiloida klju¢an dogadaj u
patofiziologiji te se koristi kao vazan kriterij u dijagnostici ranih stadija, ali se
prepoznaje da akumulacija nije dovoljna te se samim postojanjem dokaza amiloidoze
ne moZze sa sigurnoSc¢u predvidjeti nastup i progresija bolesti (66). Neke studije biljeze
da je sama neurodegeneracija 2.5 puta ¢eS¢a nego amiloidoza u pretklinickoj fazi
AB-a te je naj¢eséa promjena kod osoba koje progrediraju u MCI i AB $to pokazuje
da razvoj bolesti kod nekih osoba ne slijedi redoslijed promjena amiloidne kaskadne
hipoteze (67). Postojanje amiloidnih plakova kod asimptomatskih pojedinaca koji ne
progrediraju, toksicnost koja ne korelira s kliniCkom prezentacijom, neuspjesnost
terapije koja se temelji na smanjivanju razine amiloida su samo neka pitanja koja se
joS moraju odgovoriti kako bi se otkrila stvarna uloga amiloida u nastanku bolesti (68).
Ipak, niske razine amiloida u likvoru imaju najznacajniju prediktivnu vrijednost te su
visoke razine tau proteina u likvoru manje znaCajne bez prethodnog postojanja

abnormalnog nalaza amiloida (69).

U likvoru se mijeri ukupni tau, koji upuc€uje na aksonalnu degeneraciju, te
fosforilirani tau, koji upuéuje na hiperfosforilaciju tau proteina u mozgu. Usporedujuci

koncentraciju amiloida i tau proteina u osoba sa SCl-om, vidljivo je da vrijednosti

znacCajno variraju. Visa dob oboljelog i prisutnost gena Apoé4 povezani su s vecom
vjerojatnosti abnormalnih vrijednosti amiloida i tau proteina u likvoru. Samo trecina
oboljelih s abnormalnim nalazom amiloida u likvoru ima i poviSenu razinu
fosforiliranog tau proteina (70). Pri usporedbi likvorskih markera izmedu SClI-a,
amnesti¢kog (aMCl) i neamnesti¢ckog MClI-a (naMCl) (71), otkriveno je da ne postoje
znacajne razlike u vrijednostima AB42 i p-tau, dok su zabiljezene znacajno povisene

vrijednosti t-tau u prve dvije navedene grupe u usporedbi s naMCI (72).
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Kao potencijalni novi biomarker istrazivao se tau protein iz plazme koji bi
omogucio brzu i jednostavnu dijagnostiku. Medutim, nije nadena korelacije AB42,
AB42/AB40, t-tau i p-tau 181 proteina u likvoru i tau proteina iz plazme (73) te AB iz
plazme (74) kod osoba s SCIl-om. Ipak, pronasla se negativna korelacija izmedu
tendencije oligomerizacije amiloida u krvi i strukturnih promjena mozga tipi¢nih za AB
— redukciju volumena bilateralnog hipokampusa, posteriornog cingularnog i
temporoparijetalnog podrucja. Ipak, sigurna povezanost AB proteina iz plazme i

postojanja SCI se ne moze utvrditi (75).

6.2. Slikovni markeri

Prediktivhna vrijednost biomarkera u likvoru veéa je ako su prisutni i pozitivni
slikovni markeri kao Sto su atrofija hipokampusa i drugih dijelova mozga na
strukturalnom MR-u, funkcionalne i metabolicke promjene te akumulacija amiloida

dokazana PET-om.

6.2.1. Strukturalni MR

Atrofija mozga procjenjuje se strukturalnim MR-om, a posljedica je gubitka
tkiva u razli€itim regijama mozga. lako se koristi za dijagnostiku i procjenu progresije
Alzheimerove bolesti, atrofija nije specificna te moze biti posljedica razli€itih
patoloskih stanja. Za AB karakteristiCno je stanjenje korteksa nekoliko regija koje se
nazivaju ,AD cortical signature® (,kortikalni potpis AB-a“). Znac€ajno stanjenje se
nalazi u limbi¢kim i heteromodalnim asocijacijskim podrucjima, uklju€ujuci rostralno
medijalno temporalno, inferiorno temporalno podrucje, temporalni pol, prekuneus,
inferiorni i superiorni parijetalni, inferiorni i superiorni frontalni korteks. Medijalni
temporalni korteks pokazuje najvecCe stanjenje. ZabiljeZzeno je i blago stanjenje kod
asimptomatskih pojedinaca s depozicijama amiloida (76) te je potvrdena povezanost

nakupljanja amiloida i visokorizi¢nog stanjenja korteksa u pretklini¢koj fazi (77).
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Druge studije su zabiljezile promjene podruCja mozga karakteristicnih za
Alzheimer, kao i redoslijed zahvacanja i kod osoba sa SCl-om te je pronadena
neurodegeneracija entorinalnog podrucja, hipokampusa i amigdale, ponajprije desno
(78). Entorinalni korteks je podrucje vazno za pamcenje, a stanjeni se korteks moze
naci u oboljelih sa SCl-om i aMCI (72). U nekim studijama takoder je pronadena
lateralizacija — redukcija volumena desnog hipokampusa koja je povezana s
opadanjem verbalnog pamcenja (79). Strukturne promjene hipokampusa prethode
kognitivnim simptomima (80). Otkriveno je da je tanji temporalni korteks povezan s
brzim kognitivnim opadanjem te se strukturne promjene mogu zabiljeziti prije
objektivnih kognitivnih promjena (51). Osim medijalnog temporalnog reznja, dolazi do
atrofije frontotemporalnog i neokortikalninh podrucja, Sto takoder korelira sa
subjektivnim smetnjama i verbalnim pamcenjem (81). Atrofija nije ograniCena samo
na hipokampus i druge regije karakteristicne za AB, nego je pronadena globalna

atrofija i abnormalnosti bijele tvari u korelaciji s tezinom simptoma i dobi (9).

Lezije bijele tvari se prikazuju kao hiperintenziteti na T2 MR-u mozga i
promjene difuzile na DTI (engl. diffusion tensor imaging, difuzijsko tenzorsko
snimanje). Stupanj lezija bijele tvari parijetalne regije je kod nedementnih osoba
povezan samo s demijelinizacijom, dok je u AB povezan s aksonalnim gubitkom i
demijelinizacijom te stoga nije posljedica ishemije kao kod zdravih osoba. Smatra se
da je degeneracija posljedica nakupljanja AB i kortikalnog tau (82). U drugoj studiji
potvrdeno je da je oStecenje bijele tvari povezano s kortikalnim hiperfosforiliranim tau
proteinom neovisno o amiloidu i bolesti malih krvnih Zila te se pretpostavlja da je kod
osoba s kognitivnim oSte¢enjem glavni uzrok hiperintenziteta bijele tvari tau protein,
dok je u odsutnosti patoloSkog nakupljanja tau proteina glavni uzrok bolest krvnih Zila
(83). Hiperintenzitet bijele tvari koji nastaje kao posljedica bolesti malih krvnih Zila
Cetiri puta poveéava rizik progresije SCl-a (84). DTl MR snimanje omogucuje
procjenu mikrostrukture tkiva usporedujuéi difuziju molekula vode i bijele tvari.
Koriste¢i DTI pronadene su promjene bijele tvari medijalne temporalne i cingularne
regije kod osoba sa SCIl-om i MCIl-om, s tim da su u kasnijim stadijima promjene

izrazenije (85). U usporedbi s biomarkerima likvora promjene zabiljezene ovom
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metodom omogucavaju preciznije predvidanje kognitivnog opadanja i atrofije

medijalne temporalne regije (86).

6.2.2. Funkcionalni MR

Kod osoba sa SCl-om na fMR biljeZi se smanjena apsolutna funkcionalna
povezanost u prekuneusu, kuneusu, parijetalnom, medijalnom superiornom
frontalnom i vidnom korteksu, a vecina zahvacenih regija pripada DMN, (engl.
Default mode network, zadana komunikacijska mreza) i vidnom putu lijeve hemisfere.
Za ova se podrucja pretpostavlja da imaju vaznu ulogu u procesiranju zadataka i
kognitivnom funkcioniranju te se Cesto nalazi amiloidoza ovih podruéja u ranim
stadijima AB. U lijevom posteriornom cingularnom korteksu/prekuneusu povecana je
relativha funkcionalna povezanost $to se pripisuje kompenzacijskom mehanizmu (87).
Druga studija biljezi stanjenje korteksa s pove¢anom funkcionalnom povezanosti
regija DMN i vidnog puta, a moguce objasnjenje je kompenzacija ili patoloski proces

koji doprinosi daljnjem oStecenju (88).

Osobe sa SCI pokazuju oste¢enu sposobnost donoSenja odluka usmijerenih
prema buduénosti zbog smanjene mastovitosti. Postoji smanjena sklonost promjeni
odluke i biranju odgodene nagrade. Na fMR-u se biljeZzi smanjena aktivnost u
medijalnom frontalnom polarnom korteksu, desnom inzularnom korteksu i
anteriornom cingularnom korteksu te u hipokampusu, odnosno u regijama povezanim
s epizodi¢kim pamcéenjem, paznjom i subjektivnim vrednovanjem (89). U nekim
studijama nisu pronadene promjene na strukturalnom MR-u, ali su zabiljezene
promjene u spontanoj i intrinzi€noj aktivhosti mozga na fMR-u u podrucjima koja su
zahvacena u AB. To upuéuje na pojavu funkcionalnih promjena mozga prije
strukturnih. Prikazuje se povecana aktivhost kao kompenzacijski mehanizam, a

promjene koreliraju s verbalnim epizodi¢kim paméenjem (90).
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Napredovanjem bolesti od SCl-a do AB-a dogadaju se promjene u aktivnosti
primarne i asocijativne mreze na razliCitim razinama. Osobe sa SCl-om imaju
smanjenu aktivnost na mezo razini u primarnoj somatomotornoj i vidnoj mrezi. Kod
aMCI pronalazi se smanjena centralnost u asocijativnim podrucjima na sve tri razine.
Kako se poremecaj asocijativne mreze proSiruje s lokalne na mezo i globalnu razinu
u aMCI, tako se napredovanjem bolesti aktiviraju kompenzacijski mehanizmi te se
kod aMCIl mozZe naci i smanjena i povecana aktivhost u primarnoj mrezi. Kod AB
nalazi se povecCana centralnost u svim mrezama na globalnoj razini kao dio

kompenzacijskog mehanizma (91).

6.2.3. PET

Unatrag nekoliko godina PET slikovna metoda omoguéuje in vivo pracenje
metabolizma glukoze i patoloSke akumulacije amiloida i tau proteina. Koriste¢i FTP-
PET (flortaucipir F18 PET, PET s s flortaucipirom F18) pronadena je regionalna
tauopatija u SCIl-u karakteristiCha za entorinalni korteks u ranom razvoju bolesti, a
progresijom u AB nastaje tauopatija inferiorne temporalne regije. Depozicija amiloida
AB se takoder nalazi koriste¢i PiB-PET, ali depozicija amiloida i tau proteina su

medusobno neovisne (92).

Nakupljanje amiloida povezano je s dvaput vecim rizikom za pojavu
zabrinutosti kod oboljelih s SCl-om, kao i kod bliskih osoba, ali ne i s tezinom i
vrstom kognitivnih poteSkoca (54), stoga intenzitet subjektivnih poteSko¢a nije nuzno
dobar marker pretklinicke faze AB-a (64). Nakupljanje amiloida je takoder povezano s
loSijim rezultatima na MMSE i brzim opadanjem na testovima pamcenja, paznje,
izvrSnog funkcioniranja i jezika. KratkorocCni efekt nakupljanja amiloida je blag, ali
dugoro€no moze imati negativne posljedice na kognitivne sposobnosti, ponajviSe na

domenu pamdéenja, odnosno na odgodeno epizodi¢ko prisje¢anje (93).
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Koriste¢i FDG-PET nalazi se hipermetabolizam desnog medijalnog
temporalnog reznja kao dio kompenzacijskog mehanizma te hipometabolizam
desnog prekuneusa povezan s opadanjem neposrednog verbalnog i epizodickog
pamcenja (79). Amiloid pozitivne osobe sa SCIl-om imaju vecéi stupanj hiperintenziteta
bijele tvari i hipokampalne atrofije (94). Depozicija amiloida je negativno povezana s
omjerom amiloida u plazmi TP42/40 te se negativha korelacija mozZe potencijalno

koristiti u svrhu smanjivanja dijagnostike PET-om (74).

6.3. Genetski markeri

Alzheimerova bolest moze biti uzrokovana razli€itim mutacijama te se u tom
slucaju radi o familijarnim oblicima AB-a. Za razvoj dominantno nasljednih oblika
znaCajne su mutacije tri gena odgovornih za metabolizam amiloida — PSEN1
(presenilin-1) gen; PSENZ2 (presenilin-2) gen te APP (engl. amyloid precursor protein,
protein prekursor amiloida) gen. SCI je prisutan kod 9,2% zdrave populacije i 12,1%
nositelja mutacije jednog od ovih gena bez simptoma $to upuéuje na to da ne postoji
znacCajna razlika u ucestalosti u pretklinickoj fazi te se samim postojanjem SCl-a ne
moze predvidjeti progresija bolesti. Kod nositelia mutacije SCI je povezan s
depresijom, logickim pamcenjem, stupnjem obrazovanja i oCekivanom dobi nastupa
bolesti (95). Drugo istraZivanje ukazuje da je SCI ucestaliji kod nositelja mutacije
PSEN1 nego kod zdrave populacije te ne ovisi o dobi. Prepoznavanje poteskoc¢a od
strane bliske osobe je povezano s manjim hipokampalnim volumenom i s ve¢om dobi
te postaje znacajno kasnije u pretklinickoj fazi, prosje¢no 5,7 godina prije nastupa
MCl-a (96).
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7. Kriteriji

U preciznoj dijagnostici SCl-a i procjeni rizika za progresiju znacajni su
biomarkeri Alzheimerove bolesti. Biomarkeri koji se istrazuju ukljuCuju AB42, ukupni i
fosforilirani tau protein iz likvora, depoziciju amiloida i promijenjen metabolizam
glukoze na PET-u te atrofiju mozga na MR-u. Prema navedenih pet biomarkera IWG
(engl. International Working Group, Internacionalna radna skupina) i NIA-AA (engl.
National Institute on Aging and Alzheimer's Association, Nacionalni institut za
starenje i Alzheimerovo udruzenje) objavili su kriterije za klasifikaciju dijagnostike i

progresije Alzheimerove bolesti.

2011. godine NIA-AA je izdala dijagnosticke kriterije za pretklini¢ku fazu, MCI i
zadnju fazu Alzheimerove bolesti. Biomarkeri su podijeljeni u dvije skupine. Prvu
skupinu €ine biomarkeri koji nastaju kao posljedica depozicije amiloid B proteina
medu kojima su niska koncentracija AB42 proteina u cerebrospinalnom likvoru te
nakupljanje amiloida na PET-u mozga. Drugu skupinu CcCine biomarkeri
neurodegeneracije medu kojima su poviSeni fosforilirani i ukupni protein u likvoru,
smanjeno iskoriStavanje analoga glukoze (F18) fluoro-2-deoksiglukoze u
temporoparijetalnom korteksu na FDG-PET-u, $to upucéuje na hipometabolizam tog
podrucja, te nalaz atrofije na strukturalnom MR u medijalnom, bazalnom i lateralnom

podrucju temporalnog reznja te medijalnom parijetalnom korteksu (97).

MCI i demencija su kliniCke faze bolesti kojima prethodi pretklinicka faza za
koju se pretpostavlja da traje viSe od deset godina. Za vrijeme te faze dolazi do
napredovanja patofizioloSkog procesa koji se nalazi u podlozi bolesti (Slika 2). U
pretklinic(kom stadiju nakon inicijalne kompenzacije, dolazi do pada kognitivnih
sposobnosti, §to se prepoznaje kao prvi simptom, odnosno subjektivni kognitivni
poremecaj. On nije istovjetan pretklinickoj fazi te moze biti posljedica razliitih
patoloskih zbivanja. PretkliniCki stadij podrazumijeva nalaz pozitivnih biomarkera te
se postojecée klasifikacije temelje na objektivhim dokazima, a nastavljaju se provoditi

istraZivanja koja bi razlikovala subjektivni kognitivni poremecéaj kao dio pretklinicke
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faze AB-a i kao posljedicu drugih etiologija. Predlozeni su arbitrarni stupnjevi

pretkliniCke faze u svrhu preciznijeg definiranja, istrazivanja i usporedbe rezultata.

1. stadij

Asimptomatskaamiloidoza ‘
- visoka retencija amiloida na PET-u 4
- nizak CSF AB

2. stadij

Amiloidoza *+ neurodegeneracija

- neuronalna disfunkcija na FDG-PET/fMRI

- visok CSF tau/p-tau )
- kortikalno stanjenje/hipokampalna atrofija na sSMRI

3. stadij
Amiloidoza + neurodegeneracija + blagi kognitivi
- dokaz blege promjene od potetnog nivoa kognicije
- losi rezultati na zahtjevnijim ognitivnim testovima

- nisu zadovoljeni kriteriji na MCI

Slika 3. Predlozeni stupnjevi pretklinicke faze AB-a.

Akumulacija amiloida se moze dokazati prije pojave simptoma te se smatra da je
dokaz akumulacije bez kognitivnih simptoma prvi stupanj pretkliniCke faze AB. Dokaz
amiloidoze u kombinaciji s biomarkerima neurodegeneracije i sinapticke disfunkcije
oznaCava drugi stupanj pretklinicke faze AB. U trecCoj fazi dolazi do kognitivhog
poremecaja koji ne mora biti detektibilan standardnim testovima te odgovara
subjektivnom kognitivnom poremecaju. Vecina osoba ne progredira do MCI i

demencije (66).

2014. godine IWG je podijelila biomarkere na patofizioloSke i topografske. Za
dijagnozu AB, IWG priznaje klini¢ki dokaz bolesti uz patofizioloSke biomarkere.
PatofizioloSki markeri ukljuuju promjene u likvoru i taloZenje amiloida dokazano
PET-om te se navedeni biomarkeri smatraju indikatorima AB, dok se topografski
markeri, kao $to su hipokampalna atrofija i druge strukturne promjene na MR-u te
metabolicke promjene dokazane FDG-PET-om, zbog kasnog pojavijivanja i

nedovoljne specificnosti, koriste za procjenu progresije bolesti, ali ne i kao sam
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dokaz AB. Za razliku od NIA-AA koja pretkliniCku fazu definira kao odsustvo
simptoma uz dokaz akumulacije amiloida, IWG dijeli pretklinicCku fazu na
asimptomatsku i presimptomatsku fazu bolesti. Asimptomatska faza se uz dokaz
patofizioloSkih biomarkera opisuje kao stanje s povecanim rizikom, a odsustvo
simptoma kod pojedinca s autosomno dominantnim mutacijama na kromosomu 1, 14

ili 21 opisuje se kao presimptomatski stadij AB (98).

2016. godine objavljena je A/T/N klasifikacija koja sedam biomarkera dijeli u 3
skupine, a ne ovisi o klinickim kriterijima. Pozitivni biomarkeri amiloida u likvoru i na
PET su obiljezeni kao A (amiloid) skupina. Nalaz poviSenog p-tau u likvoru i tau
pozitivan PET su obiliezeni kao T (tau) skupina. Povisen t-tau u likvoru,
hipometabolizam na FDG-PET i atrofija karakteristiCnih regija na strukturalnom MR
upucuju na neurodegeneraciju i neuronsku ozljedu, $to se obiljezava kao N. Svaka
kategorija moZe biti pozitivna ili negativha, a prednost je Sto ne pretpostavlja
depoziciju amiloida kao pocCetnu promjenu u patologiji AB, ne ovisi o KkliniCkim

kriterijima te uvodi tau-PET kao jedan od markera (99).

Upotrebljavajuci A/T/N klasifikaciju NIA-AA je dvije godine kasnije izdala nove
smjernice za dijagnostiku AB i uvela dvije klasifikacije, sindromsku kategoricku i
numericku klinicku. Sindromska kategoriCka kognitivna klasifikacija je primjenjiva na
razliCite profile biomarkera, dok je numeri¢ka klinicka klasifikacija primjenjiva samo
na profile koji se nalaze u Alzheimerovom kontinuumu, gdje prvi stadij oznaava
postojanje pozitivnih biomarkera kod asimptomatskih pojedinaca, drugi stadij
oznacCava rane kliniCke simptome s postupnim pogorSanjem kognitivnih sposobnosti
pa sve do zadnjeg, Sestog stadija koji oznaCava uznapredovali stadij demencije. U
numerickoj klasifikaciji drugi stadij je prijelazni stadij izmedu asimptomatskog stadija i
razvoja kognitivnog poremecaja, dok u sindromskoj klasifikaciji ne postoji prijelazni
stadij jer sama klasifikacija ne zahtijeva postojanje biomarkera, a subjektivni dozivljaj
opadanja kognitivnih sposobnosti je uobiCajen kod starije populacije i ne moze se

pripisati odredenoj bolesti (100).
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2012. godine formirana je grupa stru€njaka pod nazivom SCD-l (engl.

Subjective Cognitive Decline Initiative, Inicijativa za subjektivni kognitivni poremecaij)

Ciji je zadatak daljnje prouCavanje poremecaja te su dvije godine kasnije odredeni
kriteriji za definiranje SCI koji bi pomogli u daljnjim istrazivanjima i lak$oj usporedbi

razli€itih studija (101).

Kriteriji koji moraju biti prisutni:

1. Subjektivni osjeéaj pogorsanja kognitivnih sposobnosti u usporedbi s prijasnjim

sposobnostima te nepovezanost s akutnim dogadajem;

2. Uredni rezultati nakon standardizacije po dobi, spolu i obrazovanju na
standardiziranim kognitivnim testovima koji se koriste za dijagnozu MCI ili

prodromalne AB

Kriteriji iskljuCenja:
1. MCI, prodromalna AB, demencija

2. Uzrok je drugi psihijatrijski ili neuroloski poremecaj, zdravstveni poremecaj,

terapija lijekovima ili zloupotreba psihoaktivnih tvari

Takoder su odredeni kriteriji koji povecavaju uspjesnost dijagnoze pretkliniCke AB, a

nazvani su SCI plus:

1. Subjektivni osjeCaj opadanja sposobnosti pamcéenja je znacajnije zahvacen od

drugih domena

2. Razvoj poremecaja unatrag 5 godina

3. Dob osobe iznad 60 godina

4. Postojanje zabrinutosti povezane sa SCl-om

5. Osjeca;j losijeg funkcioniranja u usporedbi s osobama iste dobne skupine
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6. Potvrda kognitivhog pogorSanja od strane bliske osobe

7. Prisutnost genotipa Apoé4

8. Pozitivni biomarkeri za AB (vidjeti poglavlje 6. Biomarkeri)

detektibiino smanjenje

smanjena sposobnostl na
kognitivna standardiziranim
sposobnost kognitivnim testovima

Subjektivni k@gn{

kognitivha sposobnost

pretklinitka faza Alzheimerove bolasti blagi kognitivni  demencija
poremecaj

Slika 4. Opadanje kognitivnih sposobnosti tijekom progresije AB-a.

SCI se pojavljuje pri kraju pretkliniCke faze te osobe osjete kognitivni poremecaj koiji
nije detektibilan standardnim kognitivnim testovima. S vremenom kompenzacija
postaje nedovoljna i nastupa MCI te se poremecéaj manifestira na standardiziranim
testovima. Kognitivni simptomi su prepoznati od samog oboljelog i bliske osobe.
Medutim, napredovanjem demencije oboljeli gubi sposobnost prepoznavanja

vlastitog stanja, dok informacije od stane bliske osobe postaju preciznije (102).
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8. Terapija

Lijekovi koji se danas primjenjuju u terapiji Alzheimerove bolesti su
simptomatski, ali ne uklanjaju bolest. Daljnjim prou€avanjem najranijin stadija
Alzheimerove bolesti dobiva se uvid u patofizioloSki mehanizam nastanka bolesti te
se tako omoguéava usmjeravanje farmakoloSkih istrazivanja. Ispravnom i
pravovremenom dijagnozom moglo bi se znacajno utjecati na usporavanje ili
zaustavljanje bolesti u stadiju blage neuralne disfunkcije te znacajno djelovati na
uspjeSnost lijeCenja i kvalitetu Zivota oboljelih. Nefarmaceutska terapija pokazuje
blage uspjehe u lijeCenju oboljelih s kognitivnim poremecajem te, iako oboljeli sa
SCIl-om imaju uredne rezultate na standardiziranim kognitivnim testovima, dolazi do
poboljSanja kognitivne funkcije. Prednost ove metode je Sto je sigurna i moze se
primijeniti na velikom broju pacijenta. Fokusira se na kognitivho, bihevioralno i
psiholoSko funkcioniranje koriStenjem kognitivne, bihevioralne, psihosocijalne i
alternativne medicine. Nedostatak je 5to ne postoje studije koje bi pratile dugoroéne
rezultate (103).

Takoder, u razvoju je program MEND (engl. metabolic enhancement for
neurodegeneration, poboljSanje metabolizma za neurodegeneraciju) koji omoguéava
personalizirani pristup i temelji se na vracanju metabolicke ravnoteze i utjecaju na
plasticnost mozga u ¢emu glavnu ulogu ima APP. Program ukljuCuje komponente
kao Sto su zdrava prehrana, poticanje ketogeneze, smanjivanje stresa, uredan san,
tielovjezba, stimulacia mozga, smanjivanje razine homocisteina i inzulina,
povecavanje razine vitamina B, smanjivanje upale te uspostavu hormonske
ravnoteze. Osobe sa SCl-om, MCIl-om i ranim oblikom AB-a koji su slijedili ovaj
protokol kroz nekoliko mjeseci postigli su znacajno poboljSanje §to se moglo dokazati
slikovnim metodama, subjektivnim osjeCajem poboljSanja i neuropsiholoskim
testovima. Prednost je znacajno poboljSanje zdravstvenog stanja i smanjenje tjelesne
teZine, ali zahtijeva promjenu Zivotnog stila $to oboljelima predstavlja poteSkocu (104,
105).
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Usporedujuc¢i nefarmakoloSke intervencije otkriven je razliit utjecaj na
subjektivni i objektivni poremecaj pamcenja. U terapiji subjektivnog poremecaja
najznacajnije je kognitivno restrukturiranje i psihoedukacija te kombinirane
intervencije. Konvencionalne vjezbe pamcenja nemaju pozitivne rezultate, ali
kombinirane vjezbe pamcenja imaju nesto bolji uspjeh. Jedina uspjeSna intervencija
za objektivni poremecCaj pamcenja su vjezbe pamcenja, ali su, za razliku od
subjektivnog poremecaja, uspjednije konvencionalne vjezbe (106). Kombinacija
transkranijalne direktne stimulacije strujom i vjezbi kognitivhe kontrole pokazuje
pozitivne rezultate u smanjenju zabrinutosti povezane sa smetnjama pamcenja kod

starije populacije sa SCl-om (107).

2018. godine izaSao je Vodic fiziCkih aktivnosti za starije Australce s MCI ili
SCI (engl. Physical activity guidelines for older Australians with MCI or SCI).
Osobama koje sudjeluju u ovom programu poboljSano je kognitivho funkcioniranje i
fiziCko zdravlje. Program uklju€uje nekoliko preporuka kao $to je umjerena aerobna
fiziCka aktivnost 150 minuta tjedno ili intenzivna fizitka aktivnost 90 minuta tjedno uz
povremenu blagu aktivnost; vjeZbanje s progresivnim optere¢enjem minimalno 2
dana u tjednu; sudjelovanje u aktivnostima koje doprinose poboljSanju ravnoteze; te

je moguca i individualna prilagodba vjezbi (108).
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9. Moguce preventivne mjere

lako ne postoji ucinkovita terapija za SCI, mogu se poduzeti odredene mjere
kako bi se smanijila njegova ucestalost i moguci ishodi, a prvi korak je identifikacija
faktora koji pridonose njegovom razvoju. Jedan od mogucih faktora je hipertenzija,
stoga se pretpostavlja da bi kontrola hipertenzije mogla biti znaajna metoda kod
osoba kod kojih ne postoiji ireverzibilno vaskularno osteéenje (19). Osim hipertenzije,
moguci znacajni faktori su depresija, nizak stupanj obrazovanja i smanjena tjelesna
aktivnost (11). Starija populacija s loSom kvalitetom sna takoder se uCestalo zali na
subjektivne potesSkoCe pamcenja te je znacCajno adekvatno tretirati takve tegobe s
obzirom na mogucnost razvoja neurodegenerativnih bolesti (45). Poremecaj sna, ali i
stres, navode se u drugoj studiji kao moguéi uzroci SCl-a, stoga se predlaze
psihoterapija te lijeCenje poremecaja sna i pravilno upravljanje stresom kao

potencijalna metoda prevencije razvoja SCl-a (23).
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10. Zakljucak

Subjektivni  kognitivni poremecaj se odnosi na subjektivne kognitivhe
poteSkocCe za koje ne postoje dovoljno osjetljivi kognitivni testovi te se poremecaj ne
moze objektivnho dokazati. MozZe se javiti u razliCitim fiziCkim i psihi¢kim patoloSkim
stanjima i u razliitim dobnim skupinama. U odredenim slu€ajevima moze doc¢i do
razvoja neurodegenerativne demencije, najceSce Alzheimerove bolesti. KliniCkom
procjenom je utvrdeno da ne postoji odstupanje rezultata od normale, medutim, na
odredenim testovima se moze naci tendencija priblizavanja rezultata donjoj granici
normale. Osim potesSkoc¢a na koje se Zale oboljeli, u procjeni progresije znacajne su i

informacije dobivene od strane bliskih osoba.

Cesto se slikovnim metodama mogu naéi promjene tipi¢ne za Alzheimerovu
bolest, kao i neurobiokemijski markeri, stoga se smatra da bi subjektivhe poteSkoce
mogle biti pocetni simptomi daljnjeg kognitivnog opadanja koje je u stadiju

kompenzacije.

Odredeni su kriteriji kako bi se razlikovao subjektivni kognitivni poremecaj kao
sastavnica pretkliniCke faze Alzheimerove bolesti od subjektivhog poremecaja druge
etiologije i omogucila preciznija procjena ishoda. Smatra se da bi daljnje prou¢avanje
subjektivnog kognitivnog poremecaja omogucilo bolji uvid u patofiziologiju demencije,
ponajprije Alzheimerove bolesti, te na taj nacin usmijerilo razvoj terapije, kao i

potencijalnih metoda prevencije.
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