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SAZETAK
Uloga umjetnosti u radu s oboljelima od Alzheimerove demencije

Eleonora Dzambas

Alzheimerovu demenciju (AD) karakterizira progresivna demencija i gubitak pamcenja,
uzrokovani stvaranjem amiloidnih plakova i neurofibrilarnih snopova u mozgu, osobito u
mozdanom korteksu i hipokampusu. Prevalencija naglo raste s godinama i vremenom
promjene u mozgu dovode do progresivnog gubitka neurona. AD se odnosi na demenciju
koja se postepeno javlja u starijoj dobi i kojoj moZe uslijediti ranije mozdano ostecenje, ali
Cesto nema poznati uzrok. Uobicajeni simptomi AD-a su problemi s koncentracijom i
kratkotrajnim pamcenjem, prostorno-vremenska dezorijentacija, apatija i depresija. TeZze
ozbiljna faza Alzheimerove demencije je obiljezena progresivnim padom kognitivnih
funkcija, Sto rezultira teZzim funkcionalnim oSteCenjem i sve vecom ovisnosti o drugima u
svakodnevnim zivotnim aktivnostima. Studije posljednjih godina otkrile su specifiCne
genetske i molekularne mehanizme koji su odgovorni za razvoj AD-a. Ovaj napredak
podigao je nade za ucCinkovitije lijeCenje, ali uspjeh se pokazao nedostiznim, dijelom zbog
toga Sto viSe faktora doprinosi bolesti i zbog toga Sto simptomi bolesti postaju ocigledni tek
nakon $to je osnovna patologija napredovala. Danas odobreni lijekovi imaju malo utjecaja na
demenciju, posebno na AD i nisu u mogucnosti zaustaviti progresiju bolesti. Stoga se €ini da
su identifikacija i primjena nefarmakolo$kih i preventivnih strategija prakticnije i vaznije za
borbu s ovom boleS¢u. Nefarmakoloski pristup se polako razvija i Cesto ukljuCuje razlicite
oblike psihosocijalne terapije poput art terapije, glazbene, plesne i dramske terapije i mnogih
drugih. Pacijenti se kroz umjetnicki pristup mogu izraziti neverbalnom komunikacijom i na
taj naCin izbaciti negativne emocije i poboljSati socijalne vjestine, Sto u konacnici doprinosi
poboljSanju kognitivnih sposobnosti i smanjenju bihevioralnih i psiholoskih simptoma, te

znacCajno poboljSava kvalitetu zivota pacijenata.

Kljucne rijeCi: demencija, art terapija, Alzheimerova bolest



SUMMARY
The Role of Art Therapy in Patients with Alzheimer's Dementia

Eleonora Dzambas

Alzheimer’s disease is characterized by progressive dementia and memory loss, caused by
the formation of amyloid plaques and neurofibrillary tangles in the brain, particularly in the
cerebral cortex and hippocampus. The prevalence increases sharply with age and over time
changes in the brain lead to progressive neuronal loss. AD refers to dementia that occurs
gradually in adulthood and may be followed by earlier brain damage, but often has no known
cause. Common symptoms of AD are problems with concentration and short-term memory,
spatio-temporal disorientation, apathy and depression. The moderate / severe phase of
Alzheimer's dementia is marked by a progressive decline in cognitive function, resulting in
more severe functional impairment and increasing dependence on others in daily life
activities. Studies in recent years have revealed specific genetic and molecular mechanisms
responsible for the development of AD. This progress raised hopes for more effective
treatment, but success proved unattainable, partly because many factors contribute to the
development of the disease and because symptoms of the disease become apparent only after
the underlying pathology has already progressed. Today’s approved drugs have little effect
on dementia, especially AD, and are unable to stop disease progression. Therefore, the
identification and application of non-pharmacological and preventive strategies seems to be
more practical and crucial to combat this disease. The non-pharmacological approach is
slowly evolving and often includes various forms of psychosocial therapy such as art therapy,
music, dance and drama therapy and many others. Patients can express themselves through
artistic approach using non-verbal communication and thus express their negative emotions
and improve social skills, which ultimately contributes to improving cognitive abilities and
reducing behavioral and psychological symptoms, and significantly improves the quality of

patiens life.

Key words: dementia, art therapy, Alzheimer’s disease



1. OSNOVNA OBILJEZJA ALZHEIMEROVE DEMENCIJE

1.1. Definicija Alzheimerove demencije

Alzheimerova bolest (AB) najces¢i je oblik demencije koju obiljeZava progresivna kognitivna
disfunkcija, poremecaji ponasanja i psihiCke promjene koje vremenom sve vise interferiraju s
aktivnostima dnevnoga Zivota oboljele osobe. Amiloidni plakovi i neurofibrilarni snopici su
najkarakteristiCnije patohistoloske promjene u mozdanome tkivu bolesnika s AB-om.
Tijekom posljednjih godina doslo je do znatnoga napretka u razumijevanju patogeneze,
razvoju dijagnostickihn metoda i mogucénosti lijeCenja bolesti. Glavni uzrok nastanka
Alzheimerove bolesti je promijenjen metabolizam prekursora amiloidnog-f proteina (APP) i
promijenjena razina peptida amiloid-p (AB). Time je daljnje razumijevanje njihovog
mehanizma nastanka i razgradnje vazno za razvoj novih oblika lijeCenja ove bolesti.
NaZalost, trenutano su raspoloZivi iskljuCivo simptomatski lijekovi koji tek privremeno
usporavaju propadanje kognitivnih funkcija, no ne i sredstva usmjerena na temeljne patoloske

mehanizme koja bi mogla modificirati tijek bolesti (1).

1.2. Povijesni razvoj

Alzheimerova bolest se prvi put spominje 1906. godine na konziliju psihijatara u Njemackoj,
gdje je dr. Alois Alzheimer predstavio slucaj 51-godisnje pacijentice. U opisu razvoja bolesti
objasnio je da su se prvo pojavile promjene osobine li¢nosti, te naknadno poremecaj
pamcenja, Citanja i pisanja i izrazita paranoja. U KliniCkoj slici kasnije su opisane
halucinacije, disfazija, agnozija i dispraksija. Alois Alzheimer je prvi uoCio povezanost
izmedu klinickih simptoma koje je razvila ova bolesnica s postmortalnim neuropatoloskim
obiljezjima, zbog Cega je bolest nazvana po njemu (2). Do 1950. demencije su se dijelile na
presenilne (<65 godina) i senilne (>65 godina). Unutar jedne i druge skupine postojale su
podskupine razvijene na osnovu postojanosti drugih komorbiditeta. NajceSce kroni¢ne bolesti
koje su se javljale uz AB su kardiovaskularne bolesti, te su takve demencije prozvane multi-
infarkt demencijama. Od 1950. do1980. godine demencije su klasificirane sve vise na osnovu
starosne dobi, tako da se podjela vrsila na demencije ranog i kasnog pocetka (3). Papa i
suradnici su 1965. prvi ukazali na postojanje poveznice izmedu AD-a i kolinergicnog
deficita, no Davies i Maloney su 1976. dokazali da je gubitak kolinergi¢nih neurotransmitera

nesrazmjerno velik u odnosu na druge neurotransmitere (4). 1968. Blessed i suradnici opisali



su povezanost kvantitativnih mjera demencije i patoloSkih promjena na mozgu. Glenner i
Wong identificirali su amiloidni protein 1984. godine kao glavni sastavni dio plakova. Te iste
godine su uvedeni NINCDS-ADRDA kriteriji za rano dijagnosticiranje AD-a. Brion i
suradnici su 1985. godine otkrili tau protein kao glavnu komponentu neurofibrilarnih snopica,
strukturirajuci tako molekularni aparat AD-a. Ova otkri¢a su postavila temelje za daljnje

kliniCke i neuropatoloSke pristupe bolesti (5).

1.3. Epidemiologija

AD moZe nastati u bilo kojoj dobi, ali prvenstveno zahvaca osobe starije Zivotne dobi. Zbog
porasta udjela starije populacije u buduénosti se oCekuje daljnje povecanje broja oboljelih.
Klinicki simptomi su neobicCajni prije 50. godine Zivota, iako su zabiljezeni rijetki sluCajevi
kod osoba u dvadesetim ili tridesetim godinama. Prevalencija AD-a povecava se s dobi, te se
procjenjuje da je prevalencija AD-a u dobi od 65 godina 1 do 2% , do 75. godine 15% i u
dobi od 85 godina pa nadalje 35 do 50% (6). 2015. godine globalna prevalencija demencije je
iznosila Cak 46,8 milijuna i predvida se udvostrucenje svakih 20 godina, 5to bi moglo dovesti
do velikog financijskog opterecenja zdravstvenog sustava (7). U narednim godinama, najveci
porast prevalencije ocekuje se u zemljama s niskim i srednjim dohotkom, u kojima je vidljiv
porast kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije i dijabetesa (8). Alzheimerova bolest je
odgovorna za 60 do 70% sluCajeva progresivnog kognitivnog poremecaja kod starijih osoba.
Rizik od razvoja AD-a povecava se viSestruko u osoba koje su u prvom stupnju srodstva, a
nasljedivanje AD-a procjenjuje se na oko 80%. Oko 3 do 5% slucajeva AD-a javlja se prije
65. godine Zivota i smatra se AD-om ranog pocetka, te se najc¢eSce nasljeduje autosomno
dominantno (9). Zene &e3ce obolijevaju od AD-a (iako prije 70. godine e3Ce obolijevaju
muskarci) narocCito poslije 75. godine Zivota zbog Cega se smatra da Zenski spolni hormoni
mozda imaju zastitnu ulogu u nastanku AD-a (2). Studije pokazuju da je uCestalost demencije
kod musSkaraca u padu u zapadnim zemljama. Za to se ne zna toCan razlog, ali je vidljivo
poboljSanje u regulaciji kardiovaskularnih rizicnih ¢imbenika (8). Od 2015. se ustanovilo da
se svake godine javlja 9,9 milijuna novooboljelih od demencije od kojih je 70% pripisano
AD-u. Najvecu prevalenciju demencije, medu populacijom starijom od 60 godina, imaju
Azija i Zapadna Europa, zatim slijedi Sjeverna Amerika te Juzna Amerika i Afrika (7). Stopa
incidencije demencije poveCava se za sve ove populacije eksponencijalno s godinama, a
najznacajniji porast se dogada u sedmom i osmom desetljeCcu (3). Prevalencija se

udvostrucuje svakih 5 godina nakon 65. godine (8). U prosjeku se moze reci da je AD peti
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najces¢i uzrok smrti u populaciji starijoj od 65 godina. Za razliku od vecine drugih bolesti,
koje su glavni uzroci smrtnosti starijin osoba, smrtnost od AD-a nastavila se povecavati
tijekom posljednjeg desetljeca, €ak je bila uzrok 66% smrtnih ishoda u razdoblju od 2000 do
2008 (6). Smrt obi¢no nastupi unutar 7 do 10 godina nakon prve pojave simptoma (9).
Pronalazak novih naCina za odgadanje pocCetka bolesti smatra se jako vrijednim tretmanom,
jer odgadanjem pojave prvih simptoma za 5 godina, moze se smanjiti incidencija bolesti na
pola (10).

1.4. Rizi¢ni faktori

Razliciti Cimbenici rizika su povezani s demencijom u sklopu AB-a. RiziCni Cimbenici se
dijele na definitivno prihvacene, upitne, moguce rizicne te zastitne Cimbenike. U definitivno
prihvacene rizicne Cimbenike spadaju: dob (najznacajniji Cimbenik), oba e4 alela za ApoE i
pozitivna obiteljska anamneza (2). Muskarci i Zene u dobi od 55 do 85 godina s genotipom
ApoE ¢€3/e4 imaju iste Sanse razvitka AD, dok Zene mlade dobi imaju veci rizik (11).
Nazalost ni jedan od navedenih definitivnih rizicnih Cimbenika ne moze se iskoristiti za
prevenciju nastanka AD-a. U joS uvijek upitne rizicne Cimbenike spadaju: spol, stupanj
Skolskog obrazovanja i trauma glave. ,,Osobe niZeg stupnja edukacije ili zaposlenja imaju
gotovo dva puta vecu vjerojatnost obolijevanja od AD, te skoro tri puta ako su istovremeno i
nizeg stupnja edukacije i niZzeg stupnja zaposlenja“ (2). Predpostavlja se da oSteCenje
mikrocirkulacije uslijed udarca ili Cestih trauma glave dovodi do hematogenog ulaska beta-
amiloida u mozak. Manje znacajni rizi¢ni ¢imbenici su mutacije i polimorfizmi razli€itih
vrsta receptora te smanjena koncentracija testosterona i poveéana koncentracija homocisteina
u plazmi (2). Mnogi prepoznati Cimbenici vaskularnog rizika za ishemijsku bolest srca i/ili
mozdani udar su rizi¢ni faktori demencije te mnoge kroni¢ne bolesti poput dijabetesa,
hipertenzije, hiperlipidemije, hiperkolesterolemije i kroni¢nog psiholoskog stresa takoder
povecavaju rizik od demencije (10). Hiperinzulinemija, koja se javlja kod dijabetesa tip 2,
omogucava nakupljanje AR proteina, zato Sto se inzulin natjeCe s AP proteinima za enzim
koji razgraduje inzulin (IDE), time se sprjeava uklanjanje AB-a iz mozga.
Cerebrovaskularne promjene koje se pojave nakon preboljenja hemoragijskog i ishemijskog
infarkta, te razliCite vaskulopatije i promjene u bijeloj tvari mozga takoder povecavaju rizik
od razvoja demencije. Sto se vise povecava broj preboljelih infarkata time se povecava i rizik

razvoja bolesti. Hipoperfuzija mozga moze dovesti do prekomjernog izrazaja CDK5-a koja je



bitna za stvaranje sinapsi. Ova kinaza takoder moZe biti ukljucena u abnormalnu fosforilaciju
tau proteina, pridonoseci tako stvaranju NFT-a (3). Hipertenzija s pojavom u mladoj dobi ima
jako velik utjecaj u razvoju AD-a u odnosu na onu koja se javlja u kasnijoj dobi. Dokazano je
da antihipertenzivna terapija pomaze u smanjenju rizika za razvoj demencije (12). Masna
tkiva luCe leptin (vrsta adipokina), koji ima blagotvoran ucinak u podruc¢jima mozga koja su
bitna za memoriju, ukljuCujuéi CAL regiju u hipokampusu. Razne prospektivne studije
objasnile su da jako niska i jako visoka tjelesna teZina dovodi do povecanog rizika od AD-a i
kognitivnih oStecenja, $to sugerira U-oblik odnosa tezine i kognitivnih performansi (13).
PuSenje duhana moze imati dvojak ucinak, odredene studije su pokazale Stetan a druge
protektivan ucinak. PuSenje moZe povecati stvaranje slobodnih radikala, Sto dovodi do
visokog oksidativnog stresa te utjeCe na upalni imunoloski sustav aktiviranjem fagocita, Sto
povecava daljnje oksidacijsko oSte¢enje. No puSenje moZe imati i zastitni u€inak protiv AD-
a, zato Sto nikotin povecava razine nikotinskih acetil-kolinskih receptora, Cime se uravnoteZi

gubitak ovih receptora i kasniji kolinergicni deficit koji je zabiljezeni kod AD-a (3).

Zastitni faktori su dijeta, hormoni, fiziCka aktivnost i razliCite kognitivne vjezbe. Najbolji tip
prehrane je mediteranska prehrana — dijeta koju karakterizira veliki unos biljne hrane i ribe (s
maslinovim uljem kao primarnim izvorom nezasi¢enih masti), umjereni unos vina i nizak
unos crvenog mesa i peradi. U populacijskim istrazivanjima ljudi koji su imali visoki unos
vitamina E i C (oba antioksidansa) su pokazali manju vjerojatnost pada kognitivnih
sposobnosti i imali su niZi rizik razvoja AD-a. Dokazi iz in vitro studija pokazuju da vitamin
E smanjuje opseg AB-inducirane peroksidacije lipida i posljedicne stanicne smrti. Osim toga,
karoteni i vitamin C Stite od peroksidacije lipida. Tjelesna aktivnost mogla bi utjecati na
kognitivne sposobnosti kroz vise mehanizama. Aerobni treninzi poveéavaju protok krvi u
mozgu, ekstrakciju kisika, iskoriStavanje glukoze i aktiviraju ¢imbenike rasta koji poticu
strukturne promjene mozga, poput povecanja broja kapilara. U nekoliko studija naknadno je
otkriveno da mladi i stariji ljudi koji se bave kognitivno stimuliraju¢im aktivnostima, poput
ucenja, Citanja ili igranja igara, imaju manju vjerojatnost razvitka demencije u odnosu na
pojedince koji se ne bave tim aktivnostima (3). U Alzheimerovoj bolesti smanjenje spolnih
hormona, osobito estrogena, predstavlja kriticni faktor rizika. To je zato Sto estrogen Stiti
zivce i djeluje na kontrolu proliferacije stanica, smanjuje sadrzaj 3 amiloidnog peptida u
neuronima i Stiti tijelo od neurotoksi¢nosti [ peptida, tako Sto suzbija porast i taloZenje -
amiloida. Uz ove u€inke na metabolizam amiloida, estrogen poboljSava kognitivnu funkciju i

odgada nastanak demencije povecanjem kolinergi¢ne aktivnosti u mozgu, poticuci aksonalno



povezivanje i nastajanje dendrita te usporavanje razvoja cerebralne arterioskleroze. Takoder
je objavljeno da androgeni, poput testosterona, enantata, metil testosterona i epitestosterona,
sprjeCavaju apoptozu neurona i tako Stite Zivce. Buduci da je djelovanje testosterona posebno
izrazito u dijelovima mozga koji kontroliraju kogniciju i paméenje, istrazena je i veza izmedu

ovog hormona i kognitivne funkcije (7).

1.5. GenetiCka osnhova

Alzheimerova demencija se obi¢no klasificira prema dobi poCetka razvoja bolesti. Vecina (>
95%) bolesnika koji razviju ovu bolest su starije dobi (> 65) Sto je tzv. AD kasnog pocCetka
,preostalih 1-5% bolesnika Cini AD ranog pocetka koja se javlja obi¢no u kasnim 40-im ili
ranim 50-ima. Oba oblika AD-a su klini¢ki nerazlu€ivi, medutim, AD kasnog pocetka je
opcenito teZi i progresivniji oblik. Stovie, oba tipa AD-a imaju razliite genetske

predispozicije (3).
1.5.1. AD ranog pocetka

Tri gena su kljucna za patofiziologiju AD-a ranog pocetka: APP, PSEN1 i PSEN2 (geni za
presenilin). Oni kodiraju proteine bitne za APP raspad i stvaranje AB proteina. Mutacije ova
tri gena smatraju se dijagnostiCkim biomarkerima ove bolesti. Mutacije APP-a Cine <0,1%
sluCajeva AD-a i uzrokuju naruSavanje normalnih mjesta cijepanja sekretaze u APP-u Sto
dovodi do nakupljanja duzeg proteinskog produkta. APP gen se nalazi na kromosomu 21,
zbog Cega je ovaj gen prisutan u tri primjerka kod osoba s trisomijom 21 (Down sindrom),
gdje dodatna genska kopija dovodi do taloZenja amiloida i Ceste pojave AD-a u ranom
pocetku (9). Osim dominantnog oblika nasljeda postoje i dvije recesivno nasljedne mutacije
APP gena (uzrokuju bolest samo u homozigotnom stanju), te oblik bolesti uzrokovan
duplikacijom APP lokusa. Trenutno su identificirane 182 razli¢ite mutacije PSEN1, dok je
otkriveno samo 14 mutacija PSEN2. Vecéina mutacija PSEN1 i PSEN2 gena su jednostruke
nukleotidne supstitucije, ali postoje oblici s delecijom i insercijom nukleotida. Presenilini su
ukljuCeni u proteoliticko cijepanje APP-a posredovano -sekretazom. Mutacije oba gena
onemogucuju cijepanje te uzrokuju porast AR1-42:AB1-40 omjera. Ovaj porast moZze se
dogoditi ili povecanjem nivoa AB1-42, §to se oCituje u plazmi ili smanjenjem razine AB1-40,

Sto znaCi gubitak funkcije PSEN gena. Prema ovoj amiloidnoj hipotezi, neurodegenerativni



procesi u AD-u posljedica su neravnoteze izmedu sinteze i razgradnje A, $to sugerira da bi i

drugi geni koji sudjeluju u tim procesima mogli takoder biti faktori rizika za ovu bolest (3).

1.5.2. AD kasnog pocetka

AD kasnog pocetka nema tipicni mendelski nacCin nasljedivanja kao AD ranog pocetka.
Najvjerovatnije je potaknut interakcijom genetskih i okolisnih Cimbenika s tim da je u 70%
sluCajeva zasluzan genetski ¢imbenik (8). Apolipoprotein E je naj¢eSCi rizi¢ni gen za razvoj
AD kasnog pocetka, nalazi se na kromosomu 19. zajedno s drugim genima poput
apolipoproteina C1 i apolipoproteina C2. Proteinski proizvod ApoE, koji je ukljucen u
transport lipida i metabolizam stanice, takoder je povezan s Cis¢enjem amiloida iz mozga.
ApoE se u ljudima izrazava kao jedan od tri uobiCajena izoforma, koji su kodirani s tri
razlicita alela, ApoE €2, ApoE €3 i ApoE €4. Prisutnost jednog ApoE €4 alela povezana je s
2-3 puta povecanim rizikom od AD-a, dok je prisutnost dvije kopije alela povezana s
peterostrukim porastom rizika. Svaki naslijedeni alel ApoE €4 ubrzava ranije javljanje AD-a
za 6-7 godina. Postojanje ApoE €4 alela povecava rizik razvoja AD za Cak 20-30% u odnosu
na druge oblike alela (3). VeCi rizik povezan s €4 se javlja kod bijelaca i Japanaca, a relativno
nizi rizik kod Latinoamerikanaca i Afroamerikanaca. Unato€ snaznoj povezanosti izmedu
ApoE €4 i AD, priblizno polovica osoba koje razviju AD kasnog pocCetka nema kopiju alela
€4, a mnoge osobe koje su homozigotne za €4 ne razviju AD Cak i u starijoj dobi (9). Rodaci
prvog stupnja imaju dvostruko veci oCekivani rizik za razvoj ovog oblika bolesti u odnosu na
daljnju rodbinu. AD kasnog pocetka se javlja ¢eSce kod jednojajCanih nego kod dvojajcanih
blizanaca.U jednoj velikoj studiji koja je ispitivala mogucnost nasljedivanja demencije kod
blizanaca pokazalo se da je postotak nasljedivanja AD-a kasnog pocCetka 58-79% (14). Nakon
ApoE-a drugi najrizicniji gen za razvoj AD-a kasnog pocetka je gen za sortilinski receptor 1
(SORL1Y), nalazi se na kromosomu 11. SORL1 pripada skupini od pet transmembranskih
receptora tipa 1 Kkoji su jako izrazeni u CNS-u. SORL1 potice translokaciju i zadrZavanje
APP-a u stani¢nim dijelovima u kojima je aktivnost sekretaze jako niska, smanjujuci na taj
nacin proteoliti¢ki raspad Sto dovodi do prekomjerne ekspresije AR (15). Pronadeni su jo$
neki potencijalno rizi¢ni geni poput klasterina(CLU), gen za proteinsku skupinu Klatrina
povezani fosfatidilinozitolom (PICALM) i komplement receptor tipa 1 (CR1), ali njihova
funkcija u razvoju bolesti nije joS razjaSnjena u potpunosti (16). Klasterin je lipoprotein koji
se nalazi u amiloidnim plakovima. Ovaj protein se veze za topljivi dio AR u likvoru,

formirajuci komplekse koji mogu prodrijeti krvno-moZzdanu barijeru. CR1 kodira protein koji



doprinosi odstranjenju AB iz mozga dok je PICALM protein ukljucen u endocitozu
posredovanu klatrinom, omogucavajuci intracelularnu razmjenu proteina i lipida kao to su

faktori rasta i neurotransmiteri(17).

1.6. PatofizioloSka osnova

Specificno za AD je atrofija mozdanog tiva i gubitak kolinergiCnih neurona u mnogim
regijama mozga, posebno u hipokampusu i frontalnom korteksu, Sto se smatra najvecim
uzrokom kognitivnog deficita i gubitka kratkotrajne memorije. Dva su mikroskopska
obiljezja karakteristiCna za bolest, a to su izvanstanicni amiloidni plakovi koji se sastoje od
naslaga B-amiloidnog proteina (poznatih kao AB) i unutarstanicnih neurofibrilarnih ¢vorova,
strukturiranih od abnormalno hiperfosforiliranog tau proteina. lzmijenjena struktura beta
amiloidnog proteina iz njegovog prekursora (amiloidni proteinski prekursor, APP) kljucna je
u patogenezi AD-a (18). Amiloidni plakovi se prvenstveno razvijaju u izokorteksu, kasnije u
subkortikalnim strukturama i u manjoj mjeri u entorinalnom korteksu i hipokampusu, dosta
manje u odnosu na neurofibrilarne ¢vorove (8). Rana pojava amiloidnih naslaga predvida
razvoj AD-a, iako se simptomi javljaju kasnije kroz dugi niz godina. Amiloidne naslage
sastoje se od nakupina AP40 ili AP42 ostatnog segmenta APP-a, nastalog djelovanjem
specificnih proteaza (sekretaza) (18). Oba proteina se vezu i tvore amiloidne plakove, ali
AB42 pokazuje jacu tendenciju stvaranja zbog vece stope fibrilizacije i topljivosti nego AB40.
Plakovi djeluju kao rezervoar amiloidnih oligomera koji se vremenom mogu izlucivati i
uzrokovati daljnja oStecenja (8). APP je membranski protein graden od 770 aminokiselina
koji se nalazi u mnogim stanicama, ukljudujuéi SZS neurone. Formiranje AP proteina
ukljuCuje cijepanje APP-a na dvije razliCite toCke, unutarstanicnu i izvanstanicnu. Cijepanje
a-sekretazom oslobada izvanstani¢nu topljivu domenu APP-a dok cijepanje [3- i y-sekretazom
odvaja unutarstani¢nu intramembransku domenu. y-sekretaza je veliki intramembranski
kompleks graden od nekoliko proteina koji cijepa APP na razliitim toCkama
transmembranske domene, stvarajuci AP fragmente razlicitih duljina (AB40 i AB42). Omjer
topljivih AB oligomera i plakova moZze biti niZi u bolesnika s asimptomatskim AD-om nego u
bolesnika s tipicnim AD-om, §to podupire koncept da plakovi mogu djelovati kao zastitni
rezervoar. Mutacije gena presenilina (PSEN) rezultiraju pojacanom aktivnoS¢u y-sekretaze jer
presenilinski proteini Cine dio y-sekretaznog kompleksa. Do sada navedene razliCite mutacije

povecavaju omjer AP42:APB40, koji se moze otkriti u plazmi i sluzi kao marker za obiteljski



oblik AD-a. Mutacije u drugom genu ApoE4 (lipidni transportni protein) koji odstranjuje
viSak AP oligomera, takoder predisponiraju razvoju AD-a. | dalje je nejasno na koji nacin
akumulacija AP uzrokuje neurodegeneraciju i da li oStecenja stvaraju topljivi A monomeri i
oligomeri ili amiloidni plakovi. No jasno je da stanice nakon nakupljanja umiru apoptozom ili
zapocCinje upalni proces aktivacijom mikroglija i astrocita, koji nadalje joS viSe povecavaju
aktivaciju kinaza (18). Topljivi AP oligomeri doprinose patologiji razvoja bolesti uzrokujuci
sinapticku disfunkciju, oSteCenje dendritickih krakova i uzrokuju apoptozu neurona. Klinicka
obiljezja i tezina AD-a su viSe povezani s NFT patologijom, dok B-amiloidna patologija
doseze plato ranije u simptomatskoj fazi bolesti. Stvaranje neurofibrilarnin ¢vorova i
naknadne neuronske disfunkcije i neurodegeneracije, posredovani razvojem upale, smatra se
da su procesi nizvodnog toka stvaranja amiloida. Drugi glavni protein u patofiziologiji je tau
protein iz kojeg su sastavljeni neurofibrilarni ¢vori¢i. Tau patologija obi¢no zapocinje u
alokorteksu medijalnog temporalnog reznja (entorinalni korteks i hipokampus) prije nego se
prosiri na asocijativni korteks. Primarna osjetna, motorna i vizualna podrucja uglavnom su
poStedena. Za razliku od mutacija u B-amiloidnim genima, postojanje tau mutacija, bez
ikakvih drugih mutacije, ne uzrokuju AD (8). Njegova je uloga u neurodegeneraciji nejasna,
iako se sli¢ne taupatije javljaju u drugim neurodegenerativnim stanjima. Tau je normalna
sastavnica neurona, povezana s unutarstanicnim mikrotubulima koji sluze za transport
materijala duz zivCanih aksona. U AD i drugim taupatijama, tau je prekomjerno fosforiliran
djelovanjem razlicitih kinaza, kao S$to su glikogen sintetaza kinaza-3p (GSK-3p) i ciklin
ovisna kinaza 5 (CDKJ5), te se odvaja od mikrotubula i odlaZze unutarstani¢no kao upareni
spiralni filamenti. Kad stanice umiru, ta se vlakna spajaju u izvanstani¢ne neurofibrilarne
Cvorove. Tau fosforilacija se pojacCava uz prisustvo AR proteina. Takvi hiperfosforilirani tau
proteini pogoduju stvaranju amiloidnih naslaga, dakle jedni na druge djeluju pozitivnom
povratnom spregom (18). lako je uloga amiloida i tau proteina jasna u patogenezi AD-a,
nejasno je kako su njih dvije mehanicCki povezane. Brojni izvori dokaza upucuju na to da
urodeni imunolo$ki sustav igra kriticnu ulogu u patogenezi AD-a i da moze pruziti tu vezu
(8). Hoce li unutarstani¢no nakupljanje izravno Stetiti stanici, nije sigurno, ali je poznato da je
oSteCen brzi aksonski transport. Takoder za AD je karakteristiCan selektivni gubitak
kolinergi¢nih neurona u bazalnim jezgrama frontalnog dijela mozga. Ti neuroni imaju vaznu
ulogu u paznji, memoriji, kondicioniranju i sposobnosti koristenja naucenih odgovora (4)
Aktivnost acetil kolin transferaze, koli€ina acetilkolina, transport acetilkolinesteraze,te broj
nikotinskih receptora u korteksu i hipokampusu su zna€ajno smanjeni kod AD-a (18).

Aktivnost acetilkolin transveraze smanjuje se izmedu 80 i 90% u mozgu oboljelih od AD-a u



usporedbi s neoboljelima. Znacajan kolinergi¢ni pad se javlja tek kasnije u naprednom stadiju
bolesti. KolinergiCna funkcija je smanjena u neokorteksu i hipokampusu ali je oCuvana u
talamusu, senzorno-motornim korteksima i malom mozgu (4). Razlog nastanka takvih
promjena je degeneracija bazalne Meynertove jezgre i medijalne septalne jezgre. Obje jezgre
su glavni izvori kolinergi¢ne inervacije korteksa i hipokampusa. U likvoru oboljelih od AD-a
nadena su protutijela na kolinergicne neurone i smanjena koncentracija kolina. Predpostavlja
se da je smanjeni broj nikotinskih receptora u mozdanom tkivu pokazatelj stupnja demencije
(2). Opseg gubitka kolinergicnih neurona u AD-u je u Korelaciji s tezinom kognitivne
disfunkcije i trajanjem bolesti, kao i s gustoCom patolodkih lezija (senilnih plakova i
neurofibrilarnih snopica). Poveznica izmedu gubitka kolinergi¢nih neurona i nastanka AP
proteina nije poznata (4).

2. KLINICKA SLIKA

Alzheimerovu bolest prvenstveno karakterizira poremecaj pamcenja, a daljnjim oStecenjem
razliCitih neuroloskih funkcija razvija se afazija, apraksija, agnozija, te primjetno smanjenje
socijalne i profesionalne funkcije. Najznacajnija obiljeZzja AD-a su povremeni gubitak
memorije, teSkoce u ucenju novih informacija i pronalaZenju rijeCi, gubitak vremenske i
prostorne orijentacije, gubitak i zamjena stvari te naruSena prosudba i planiranje. U prosjeku,
osoba s AD-om zivi 6 do 10 godina nakon dijagnoze, a bolest napreduje kroz nekoliko faza
(19). Razlicita kliniCko-patoloska ispitivanja su dokazala prisutnost duge pretklinicke faze
AD-a koja traje desetljecCe ili dulje prije pojave kognitivnih simptoma. U vecini sluCajeva
simptomi napreduju polako u vrlo ranim fazama tako da moZe proéi nekoliko godina
kognitivnog pada prije no Sto se pacijent obrati doktoru. Bolest zapoCinje s blagom
simptomatologijom poput problema s koncentracijom i kratkotrajnim pamcenjem, Sto se
smatra blagim kognitivnim oStecenjem. Povremena disfunkcija kratkotrajne memorije se
oCituje ponavljanjem pitanja ili izjava, Cesto pogreSnim biranjem predmeta i teSkoCama u
pamcenju imena poznatih ljudi (6). Sjogren je podijelio razvoj bolesti u 3 stadija. ,,U prvom
stadiju, specifiCan je gubitak epizodickog deklarativnog pamcenja, naroCito usvajanja novih
sadrzaja, Sto je praceno i progresivnim propadanjem mogucénosti prisjecanja ve¢ usvojenih
epizodickih sadrzaja” (2). Prvi znak bolesti je najceS¢e anomicka disfazija tj. oteZan

pronalazak ispravnih rijeCi u razgovoru, zbog Cega pacijenti Cesto pokazuju logoreju. Suptilne



promjene licnosti i ponaSanja (npr. apatija, povlacenje, pasivnost i smanjena motivacija) su
dosta zastupljene. TeSko¢e u ispravnom procjenjivanju i apstraktnom razmisljanju te
nedostatak spontanosti i inicijative mogu takoder biti neki od pocetnih znakova razvoja
bolesti. Postepeno se javljaju teSkoce u izvrSnim funkcijama kao $to su planiranje i
organizacijske vijestine te takoder teSkocCe u prosudivanju i rjeSavanju problema i slozZenijih
zadataka (6). U manjeg broja pacijenata medu prvim simptomima se javljaju afazija,
prostorna i vremenska dezorijentacija, te agresivnost i iritabilnost kao posljedica gubitka
kontrole i sposobnosti pamcenja (2). Prostorna dezorijentacija Cesto uzrokuje probleme u
vozZnji, stoga osobe s Cak blagim AD-om trebaju biti oprezne za vrijeme voznje. Znacajni
depresivni simptomi i promjene raspolozenja su takoder vidljive u ranoj fazi AD-a dok se
psihoza i anksioznost obicno ne vide u ovoj fazi. Nesvjesnost bolesti (anozognozija) se opaza
Cak kod 50% pojedinaca s AD-om (6). U drugom stadiju razvoj bolesti je sve vise
progresivan i o€ituje se apraksijom, agnozijom i afazijom. Mnoge kognitivne funkcije poput
govora i Citanja postaju sve teze izvedive, no u ovoj fazi je artikulacija joS oCuvana.
Dezorijentacija postaje sve izrazenija, moze se javiti i u poznatim sredinama, ,,Prepoznavanje
najblize okoline i rodbine, te semanticko pamcenje postaju sve slabiji, dok paméenje davnih
dogadaja nije joS u potpunosti izgubljeno® (2). Sposobnost uc¢enja novih motorickih obrazaca
(proceduralno pamcenje) je jos uvijek o¢uvano. Novo nauceni materijal brzo se gubi ili ostaju
samo fragmenti. Zbog daljnje progresije prostorne i vremenske dezorijentacije pogorSava se
ekspresija agitacije i agresivnosti Sto Cesto vodi ka razvitku depresije, anksioznosti i paranoje.
U rjedim sluCajevima mogu se pojaviti halucinacije, znakovi rigidnosti (bez hiperkinezije),
generalizirani epilepticki napadaji i logoklonus. Pojedinci s umjerenim AD-om mogu
pridonijeti zajednici radeCi razliCite poslove dok osobe s teSkim AD-om ne mogu
funkcionirati samostalno u kuéi ili u zajednici. Pacijenti s umjerenim AD-om mogu nastaviti
obavljati jednostavne kucanske poslove (Cesto uz nadzor); medutim, nisu u mogucnosti raditi
sloZenije zadatke (6). U zadnjem stadiju proceduralno pamcenje se pocinje gubiti polako dok
je deklarativno u potpunosti izgubljeno (2). Agitacija, verbalna ili fiziCka agresija, poremecaji
ciklusa spavanje-budnost, tjeskoba i besciljne ili nemirne aktivnosti poput lutanja su
uobicajene u ovoj fazi (6). S vremenom progresivni kognitivni poremecaji postaju sve tezi,
Sto dovodi do oste¢enja u aktivnostima svakodnevnog Zivota (ADL). Takvi pacijenti postaju
sve viSe ovisni o tudoj pomoci i zahtijevaju svakodnevnu skrb. Pred kraj same bolesti raste
uCestalost epileptiCkih napadaja i prevladavaju simptomi poput paranoje, dizinhibicije i
halucinacija. U konaCnici bolest toliko napreduje da osoba postane relativno nepokretna s

razvijenim kontrakturama, disfagijom, kaheksijom i nemoguc¢noScu verbalnog izraZzavanja
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(19). Jezik se svodi na jednostavne izraze ili ¢ak pojedine rijeCi. Vec€ina pacijenata lezi u

krevetu u ovoj fazi i umire od komplikacija, koje su naj¢eSce uzrokovane infekcijama (6).

3. DIJAGNOSTIKA

Najbolji nain za procjenu AD-a je i dalje kliniCka evaluacija, posebice klinicki razgovor s
pacijentom te kognitivni i fizikalni pregled. Neuropsiholo3ki testovi omogucuju procjenu
teZine kognitivnog deficita s obzirom na starosnu dob. MMSE je najceSce koristen upitnik za
brzu procjenu mentalnog statusa koji provjerava orijentaciju u vremenu i prostoru, paznju,
pamcenje, jezicne i motorne sposobnosti. Ukupni rezultati se kreu od 0 do 30 bodova s tim
da se orijentacija boduje 0-10, memorija 0-6, paznja 0-5, i jeziCno-motorne sposobnosti 0-9.
Mnogi drugi testovi poput NPI (Neuropsychiatric Inventory), HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale), Bl (Barthel Indeks) se koriste kasnije za procjenu stadija bolesti.
ProuCavanje kognitivno-bihevioralne funkcije u ranim fazama neurodegenerativnih
poremecéaja omogucuje identifikaciju neuroanatomskih struktura pogodenih tim bolestima, a
moze pomoci i u diferencijalnoj dijagnozi razlicitih poremecaja koji u podlozi imaju
demenciju. Krvni testovi se obavljaju rutinski kako bi se iskljuCile druge bolesti koje mogu
doprinijeti razvoju kognitivnih simptoma, te obi¢no ukljuCuju diferencijalnu krvnu sliku,
ispitivanje bubrezne funkcije i rada StitnjaCe, te mjerenje razine vitamina B12 i B9. Ovisno o
daljnjoj simptomatologiji i klinickom razvitku bolesti radi potreba iskljucenja drugih upalnih,
metaboli¢kih i infektivnih bolesti primjenjuju se specificni seroloski testovi (npr. Anti-
nuklearna, anti-neuronska, Lgil antitijela, sifilis i serologija HIV-a) (8).

Patofizioloski razvoj AB-a zapocinje dosta ranije u odnosu na pojavu simptoma te je moguce
u ranim fazama razvoja bolesti zapaziti biomarkere (B-amiloid i tau protein) i putem
magnetne rezonancije (MR) mjeriti stadij atrofije razliitih dijelova mozga. Na osnovu toga
razvili su se dijagnosticki kriteriji koji omogucuju postavljanje dijagnoze jako rano. Najnoviji
dijagnosticki kriteriji NIA-AA (National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association)
i IWG-2 (International Working Group) ukljuCuju jednu ili viSe pretklinickih asimptomatskih
faza AD-a gdje su biomarkeri dokaz patologije AD-a. lako konacna dijagnoza AD-a jos
uvijek zahtijeva patoloSku potvrdu, NIA-AA kriteriji omogucéuju ranu dijagnostiku AB-a sa

pocetnim pokazateljima demencije ili blagog kognitivnhog oSteéenja kao osnovnim
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patoloSkim mehanizmima Alzheimerove bolesti s velikom, srednjom ili niskom vjerojatnos¢u

razvoja bolesti te takoder prepoznaju atipiCne prezentacije AB-a (8).

3.1. Strukturno snimanje

Strukturno snimanje poput kompjutorizirane tomografije (CT) ili magnetne rezonancije (MR)
se preporucuje svim pacijentima kojima je dijagnosticiran kognitivni poremecaj kako bi se
iskljucCile strukturne abnormalnosti i pruzile daljnje dijagnostiCke informacije. Putem
magnetne rezonancije mogu se iskljuCiti druge neurodegenerativne bolesti te odrediti
prisutnost i stupanj cerebrovaskularnih bolesti koje mogu oponasati, ili vrlo Cesto supostojati

s AD-om koji se procjenjuje (8).

3.1.1. Magnetna rezonancija

Slike magnetne rezonancije u AB-u kasnog pocCetka prikazuju atrofiju medijalnog dijela
temporalnog reznja, posebno u podrucju hipokampusa i amigdale. U AB-u ranog pocetka
atrofija mozga je viSe vidljiva posteriorno pogotovo u predjelu okcipitalnog rezanja, straznjeg
cingulata i precuneusa. Atrofija u hipokampusu i entorinalnom korteksu povezana je s padom
kognitivne funkcije i povecanim rizikom od AB-a. Nijedna od ovih strukturalnih promjena
nije dovoljno specifina za AB jer se takve promjene mogu vidjeti i kod raznih drugih
neurodegenerativnih poremeéaja kao i kod normalnog starenja, no odredeni biomarkeri
zajedno sa strukturnim testovima pomazu u diferencijaciji bolesti. Prema razliCitim studijama
postoje dokazi da pacijenti s blagim kognitivnim osteCenjem (MCI), koji se s vremenom
pretvaraju u AB, pokazuju vecu atrofiju hipokampusa i inferiorne i medijalne temporalne
regije nego oni koji se ne razvijaju u AB. Takoder, razvoj atrofije u podrucCju corpusa
callosuma moze pomoci u razlikovanju AB-a od frontotemporalne demencije, pri ¢emu je
atrofija najznacCajnija u posteriornoj regiji. Difuzijsko-tenzorsko snimanje (DTI) omogucava
prepoznavanje smanjenja tkiva bijele tvari u nekoliko podru¢ja mozga kod oboljelih od AB i
MCI te su takve promjene najbolje vidljive u ranom stadiju bolesti. Pretklinicki oblik
nasljednog tipa AB-a takoder pokazuje pojaCanu degradaciju bijele tvari. ASL-MR je
dijagnosticka metoda koja se koristi za otkrivanje smanjenja mozdanog protoka Kkrvi u
bolesnika s AB-om, te se putem ove metode mogu razlikovati MCI i AB i takoder predvidjeti
napredovanje MCl-a do AB-a (20).
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3.1.2. Funkcionalna MR

Funkcionalna MR (fMRI) pokazuje aktivnost Ziv€anih stanica u pojedinim dijelovima mozga
tijekom odmora ili za vrijeme obavljanja odredenog zadatka. fMR u stanju mirovanja pruza
veCi broj podataka za bolesnike AB-a u odnosu na fMR za vrijeme obavljanja zadatka, te se
upotrebljava za istrazivanje deficita kognitivne povezanosti u AB-u i za raspoznavanje
razlika izmedu AB i MCI. Metoda koja mjeri promjene u protoku krvi temeljene na
promjenama koncentracije deoksihemoglobina (BOLD-fMRI) se takoder Kkoristi u
dijagnostici AB-a. Nekoliko je studija pokazalo smanjeni BOLD signal u podrucju
medijalnog temporalnog reznja, parijetalnog reznja i hipokampalnih podrucja u osoba
oboljelih od AB-a. S obzirom da BOLD signali ovise o nekoliko anatomskih, fizioloskih i
slikovnih parametara i mogu se interpretirati razliito kod pojedinaca, njihova je upotreba
ogranicena u diferencijalnoj dijagnozi poremecaja koji uzrokuju demenciju. Razine BOLD-a
takoder mogu biti korisne za procjenu ucinka lijeCenja u farmakoloskim fMRI studijama.
Nekoliko istraZzivanja pokazalo je povecanu aktivaciju mozga u podrucju hipokampusa
tijekom obavljanja zadatka nakon primjene inhibitora acetilholinesteraze (AChEI) $to

predstavlja uCinkovitost takve terapije (20).
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Slika 1. MR slike pokazuju (a) atrofija hipokampusa u bolesnika s Alzheimerovom bolesti u
koronalnoj ravnini na T1; (b) parijetookcipitalna atrofija u straznjoj kortikalnoj atrofiji u
sagitalnoj ravnini na T1; (c) mikrokrvarenja koja se najbolje vide na SWI ( karakteristiCna za
cerebralnu amiloidnu angiopatiju); (d) opsezne periventrikularne i subkortikalne
hiperintenzije bijele tvari prikazane na FLAIR-u na koronalnoj slici. Modificirano prema:
(Lane, Hardy and Schott, 2018a)

3.2. BIOMARKERI

Biomarkeri su korisni za odredivanje rizika razvoja bolesti, te takoder pomazu pri definiranju
specifitne dijagnoze. Kod autosomno dominantno nasljednih oblika bolesti mutacije
spomenutih proteina su dostatni markeri bolesti, medutim u sporadi¢nim oblicima dodatni

biomarkeri se mjere iz CSF-a, krvi i neuroloskih strukturnih snimanja (20).

3.2.1. Biomarkeri u plazmi

Biomarkeri u plazmi su gradeni od malih lipofilnih proteina koji zajedno s transporterima
mogu prijeCi BBB. Kod zdravih pojedinaca razina A u mozgu odrazava se koncentracijom
AP u plazmi. U nasljednom obliku AB-a ukupne razine AB1-42 su poviSene u plazmi. “U
sporadicnom obliku AB-a korisnost plazmatskih AP biomarkera su dosta upitne zbog
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varijabilnosti u vremenu uzimanja uzoraka tijekom ispitivanja te upotrebe razlicitih antitijela
za otkrivanje Ap. ,,PoviSene razine AB1-42 u plazmi predstavljaju faktor rizika za sporadicni
AB, dok smanjenje razine ili pad u omjeru AB1-42/AB1-40 ukazuju na pocetak bolesti.
Nekoliko drugih molekula, poput kolesterola, homocisteina ili proteina povezanih sa upalom,
su ispitivane kao plazmatski biomarkeri no njihovi podatci nisu bili konzistentni u
studijama“ (20).

3.2.2. Biomarkeri u CSF-u

Ispitivanje cerebrospinalne tekucine pomaze iskljucenju drugih rijetkih, reverzibilnih uzroka
oStecenja kognitivnih funkcija. Mnogi biomarkeri u CSF-u se Kkoriste kao prediktivni
pokazatelji nastanka i razvoja bolesti, a najeS¢e koriSteni biomarkeri su alboumin, APOE, AR,
24S-hidroksi-kolesterola, komponente komplimenata, retinol-binding protein, tioredoksin,
transtiretin, 3-2-mikroglobulin, itd. Zbog moguénosti slobodnog transporta proteina izmedu
mozga i CSF-a, razine AB1-42, ukupni tau (t-tau) i p-tau (fosforilirani tau) u CSF-u se mogu
koristiti kako bi se odredila preciznija dijagnoza AB-a u ranoj fazi bolesti. U MCI-u i AB-u
razina AB1-42 u CSF-u se smanjuje najvjerojatnije zato sto APOE €4 i starija dob ubrzavaju
taloZzenje AB1-42 u mozgu, dok se razine t-tau i p-tau povecCavaju. Kombinirana procjena
AB1-37, AB1-38, AB1-39, AB1-40 i AB1-42 povecava osjetljivost i specifiCnost u predvidanju
napredovanja bolesti od blagog kognitivnog deficita do AB-a (20).

3.3. PET i SPECT

PET i SPECT metode su pokazale dobre dijagnostiCke i prognostiCke mogucnosti za sve
oblike bolesti koje ukljuCuju demenciju. Radioaktivni transporter vezan i za amiloidne
plakove i za NFT-FDDNP se veze za proteinske agregate u limbickim regijama, ukljucujuci
hipokampus i amigdalu te pomaze u razlikovanju osoba s AD, MCI i one bez kognitivnih
poremecaja. Prva specificna amiloidna sonda koja se nekad koristila je Pittsburgh-ov spoj B
(PIB). PIB se selektivno vezao na kortikalne i strijatalne AR plakove, Sto je predstavljalo
pozitivnu povezanost s dijagnozom AB-a i obrnutu povezanost s razinama Af342 u CSF-u kod
klinickog oblika AB-a. PET snimanje amiloida se danas u klinici provodi s tri sredstva:
florbetapir, flutemetamol i florbetaben. Oni vezu fibrilarni B-amiloid te se nakupljaju u [-
amiloidnim  plakovima u mozgu postmortalno. PET test izveden s 18-F-

fluorodeoksiglukozom (FDG) pokazuje hipometabolizam u  parijetotemporalnim

15



asocijacijskim podrucjima, straznjem cingulatu i precuneusu Sto potvrduje dijagnozu AB-a
(8). Mjere FDG-PET snazno su povezane s kognitivnim deficitom i mogu predvidjeti
progresiju od MCI-a do AB-a. Kombiniranjem analize podataka dobivenih FDG-PET-om i
ASL-MR-om ucinkovitije razlikujemo pacijente s AB-om i zdrave pojedince vise nego s bilo
kojom drugom tehnikom. Razvijene su molekularne sonde koje ukazuju na mikroglijalnu
aktivnost u PET-u te se vec€ina njih veZe na translokatorski protein 18 kDa (TSPO) odnosno

periferni benzodiazepinski receptor, koji predstavlja odraz neuroinflamatornih procesa (20).

SPECT metoda se zashiva na vezanju sondi za dopaminske transportere ili receptore i
pracenju njihova kretanja i nakupljanja. Ovi ligandi diferenciraju AB od DLB s visokom
osjetljivoscu i specifiénoS¢u. Druge sonde razvijene za snimanje SPECT-a, kao §to su 123I-
kinuklidinil-benzilat (1231-QNB), ciljaju muskarinske acetilkolinske (ACh) receptore i
prikazuju integritet kolinergi¢nog sustava. AD bolesnici pokazuju smanjeno unoSenje 123I-
QNB u usporedbi s kontrolama, Sto ukazuje na smanjenu kolinergi¢nu funkciju. Sonde koje
ciljaju vezikularne transportere ACh (123I-IBVM) i nikotinske ACh receptore (1231-51A-
85380) pokazuju slicna smanjenja kolinergi¢ne aktivnosti u AB u odnosu na kontrole. Ove
sonde mogu se koristiti za regulaciju napredovanja bolesti tijekom klinickih ispitivanja
simptomatskih lijekova koji ciljaju kolinergiCne neurone te ispituju razinu oCuvanja neurona
koristenjem razliCitih neuroprotektivnih sredstava (20).

Dijagnoza i prognostiCka to¢nost snimanja AD biomarkera ovisi o nainu mjerenja
biomarkera kao i o wvrsti samog biomarkera. Slikovni biomarkeri biljeze razliCite
neurobioloSke abnormalnosti te na taj naCin pruzaju potporu u naporima usmjerenima na
razvoj standardnih operativnih postupaka za AD biomarkere u dijagnostickoj rutini i u

klini¢kim ispitivanjima.
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Slika 2. Skeniranje amiloidnog PET-a florbetapirom kod zdrave kontrole (lijevo) i pacijenta
oboljelog od Alzheimerove bolesti (desno). Tople boje ukazuju na veliku akumulaciju
amiloida. Modificirano prema: (Lane, Hardy and Schott, 2018b)

Genetsko testiranje moZze se koristiti za identificiranje autosomno dominantnih uzroka AB-a
kod osoba kod kojih postoji sumnja za takvo nasljedivanje. Sve veca dostupnost genetskih
testova za sekvencioniranje DNA omogucuje istodobno testiranje velikog broja gena uz
razumne troSkove. Trenutno se ne prakticira rutinsko testiranje genetskih faktora rizika (npr.

ApoOE status) u klini¢koj praksi(8).

4. TERAPUA

Tretmani za modificiranje bolesti, tj. djelovanje na osnovni uzrok i progresiju bolesti jo$
uvijek ne postoje kao opcionalno lijeCenje za bolesnike s Alzheimerovovom demencijom. |
dalje se optimalna terapija zasniva na ublazavanju simptoma i trebala bi biti prilagodena
pojedinatnom pacijentu te ordinirana u skladu s napretkom bolesti. | pacijent i njegovatelji
trebaju biti ukljuceni u odluCivanje, uz poduzimanje svih razumnih koraka kako bi se
omogucilo sudjelovanje pacijenta, Cak i kad spoznaja opada. Od velikog je znacCaja
multidisciplinarni pristup koji uklju€uje doktore, medicinske sestre, socijalne usluge i usluge
podrske od strane obitelji. Pruzanje palijativne skrbi moze biti posebno dragocjeno i idealno u
krajnjem stadiju demencije (8).
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4.1. Farmakoloski pristup

Inhibitori acetil-kolinesteraze (AChEI) (donepezil, galantamin i rivastigmin) su prva linija
simptomatskog lijeCenja, inhibirajuci raspad acetilkolina u sinapsi i tako povecavajuci
njegovu koliCinu. Periferne nuspojave poput grCeva u nogama i probavnih smetnji su Ceste,
ali obicno se dobro podnose, pogotovo kada se lijekovi unose u malim dozama i polako
titraju. AChEI trebaju izbjegavati ili koristiti s oprezom osobe s kardiovaskularnim
teSkoCama zbog rizika od bradiaritmija. AChEI su pokazale korisne uCinke u blagom do
umjerenom obliku AD-u. Nema dokaza da je jedan lijek u klasi ucinkovitiji od drugog, a
razlike u ucestalosti doziranja, varijaciji doze, vremenu eskalacije i primjeni (oralno i

transdermalno) pruzaju mogucnosti koje se mogu prilagoditi pojedinim pacijentima (8).

Memantin je alternativna simptomatska terapija odobrena za lijeCenje umjerenog do teskog
oblika AD-a. Memantin, antagonist receptora N-metil-d-aspartata niskog afiniteta, smanjuje
ekscitacijsku neurotoksic¢nost L-glutamata. Nuspojave ukljuCuju konstipaciju i glavobolju.
Pokazano je da memantin ima manji Klinicki efekt u poboljSanju kognicije i funkcionalnog
pada bolesnika s umjerenim do teskim AD-om, te takoder istrazivanja potvrduju njegov
uCinak u smanjenju vjerojatnosti razvitka agitacije. Sada postoje dokazi za kombiniranu
terapiju AChEI i memantina i ucinkovitosti u poboljSanju poremeéaja ponaSanja u pacijenata

s umjerenim do teSkim AD-om (8).

Istodobne psihijatrijske smetnje su Ceste i Cesto ih je tesko lijeCiti. Depresija i anksioznost
Cesto se primjeéuju kod AD-a i imaju zna€ajan utjecaj na kvalitetu Zivota, teret njegovatelja i
rizik od institucionalizacije. Postoji samo ograniCen broj dokaza o Kkoristi lijeCenja
antidepresivima. TricikliCki antidepresivi mogu pogorsati zbunjenost i treba ih izbjegavati.
Postoje dokazi o koristima psiholoskog lijeCenja u smanjenju depresije i, u manjoj mijeri,

anksioznosti u bolesnika s demencijom (8).

Uznemirenost, agresija i psihoza mogu se razviti u kasnijoj fazi demencije. Atipicni
antipsihotici obi¢no su povoljniji od tipicnih, ali uCinak im je umjeren. Ozbiljne nuspojave
antipsihotika su infekcije prsnog koSa, mozdani udar i smrt, stoga bi trebalo antipsihotike
ograniciti na one pacijente s teSkim psihozama. Najbolji u€inak je dokazan kod risperidona u

malim dozaman, no stalnu upotrebu treba redovito pratiti (8).
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4.2. Nefarmakoloski pristup

Nefarmakoloski pristupi su poZeljni i ukljuCuju razliCite vrste terapija poput kognitivne
stimulacije, terapije reminiscencije, psiholoske tretmane, kognitivno-bihevioralne terapije,
psihosocijalne intervencije, fizicke vjezbe, dramske i glazbene terapije, art terapije i
individualiziranog pristupa i njege. Nefarmakolo3ko lijeCenje pruza obecavajuce rezultate u
poboljSanju bihevioralnih i kognitivnih funkcija. Prednosti nefarmakoloskih terapija jesu
nedostatci tipicnih nuspojava povezanih s lijekovima te uSteda troskova na lijekovima i
poboljSana kvaliteta Zivota. Ove terapije mogu posluZiti kao odgovarajuci dodatak
farmakoloskim terapijama ili mogu ponuditi prikladnu alternativu za lijeCenje onih osoba
koji ne ispunjavaju kriterije za farmakoloSku terapiju (21). Stuckey i Nobel proveli su
sustavni pregled literature o utjecaju kreativnih umjetnic¢kih terapija na osobe s AD-om.
Njihov pregled obuhvatio je objavljenu literaturu iz Sjeverne Amerike i Europe. Otkrili su da
umjetnicki angazman ima pozitivan utjecaj na zdravlje, medutim, mnoge su studije imale
ozbiljna ograniCenja koja su sprijeCila daljnju generaliziranu primjenu terapija. Neka
ogranicenja ukljucuju: nedostatak standardizacije varijabli, neodgovarajuce uvjete provedbe
istrazivanja te nedostatak kvantitativnih i/ili statistickih mjera. Autori potvrduju premisu da
kreativni proces u terapiji moZe umanjiti stres, anksioznost i poremecaje raspoloZenja, te

donosi emocionalnu i duhovnu dimenziju izljeCenju (22).
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5. Uloga umjetnosti u lijeCenju Alzheimerove demencije

5.1. ART Terapija

AATA (The American Art Therapy Association) definira art terapiju kao ,,integrativnu
profesiju koja se bavi mentalnim zdravljem i poboljSava Zivote pojedinaca, obitelji i
zajednice kroz aktivni kreativni proces i psihoterapeutske odnose* (21). Art terapija se Koristi
za poboljsanje kognitivnih i osjetilno-motornih funkcija, potie razvoj samopoStovanja,
samosvijesti i emocionalne stabilnosti, poboljSava socijalne vjestine, umanjuje i rjeSava
sukobe i negativne osjecaje. Kinestetske, senzorne, perceptivne i simbolicke metode, koje
koristi art terapija, su alternativni nacini razumijevanja i ekspresije komunikacije koje
nadilaze ograniCenja jezinih sposobnosti. Vizualno i simboli¢no izraZavanje omogucava
neverbalni prijenos iskustva, te individualni i socijalni napredak (21). RazliCiti autori imaju
razliCitu percepciju umjetnosti kao terapije, jedni su usredotoCeni na terapeutsku
djelotvornost, a drugi na sami kreativni proces, dok odredeni autori smatraju da art terapija
pruza holistiCki pristup lijeCenja. Smatra se da se terapeutski u€inak odnosi na postupak
stvaranja umjetnosti, kao i na interakciju koja ukljuCuje odnos terapeut-pacijent. Postojeci
teorijski modeli mogu se usredotocCiti na proces i kontekst stvaranja umjetnosti ili na uporabu
umjetnosti kao analitickog i projektivnog alata (23).

Qiu-Yue Wang i Dong-Mei Li su autori rada objavljenog 2016. godine u kojem su opisali
teoriju i oblike art terapije (24). Na osnovu njihove teorije podjela mozdanih hemisfera na
»10gicnu 1 umjetniCku* stranu, odnosno na lijevu stranu mozga koja upravlja logikom,
jezikom, pisanjem i razumijevanjem, i desnu stranu koja upravlja crtanjem, glazbom,
emocijama, kreativnoS¢u, omogucava obradu osjetilnih ili emocionalnih informacija na
desnoj strani mozga, gdje se prvo stvara kreativna slika, zatim se informacije obraduju i
prenose lijevoj strani mozga kako bi se stvorilo verbalizirano misljenje i pamcenje. Bolesnici
s demencijom imaju oslabljene jezine sposobnosti i nisu u stanju verbalizirati misljenje kako
bi izrazili svoje osjecaje, ali zadrzavaju osnovne vizualne i motorne vijestine koje im
omogucavaju izrazavanje emocija pomocu linija, oblika i boja u kreativnim aktivnostima.
Kako bolest napreduje, sposobnosti svakodnevnog Zivota i Spoznaje pacijenata postupno
opadaju, a postojece jeziCne vjestine onemogucavaju tim pacijentima da odagnaju negativne

emocije, ostavljaju¢i ih sklonim bihevioralnim i psiholoSkim simptomima, poput
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anksioznosti, depresije, Sto sve vodi ka smanjenju kvalitete Zivota (24). Art terapija pruza
pacijentima neverbalni naCin izrazavanja te im pomaze u rjeSavanju negativnih emocija i
ublaZavanju bihevioralnih i psiholoskih simptoma, poboljSavajuci tako kvalitetu Zivota (23).
Pored toga, stvaranje umjetnickih djela potiCe aktivnost temporalnog reznja, koji regulira
prepoznavanje predmeta i jeziCnu ekspresiju, i parijetalnog reznja, koji opaZza prostorni
polozaj predmeta i kontrolira fine motorne funkcije ruku (24). Art terapija pruza ucinkovit
nacin poboljsanja jezicnih sposobnosti i finih pokreta ruku, pri Cemu interakcija ruku i mozga
pomaze u odrZzavanju i razvoju motornih sposobnosti i koordinacije te poboljSava percepciju

boje, oblika, prostora i proporcije (23).

U pocCetcima razvoja art terapija se najvise fokusirala na jednostavne umjetnicke aktivnosti
poput crtanja grafita, slikanja, izrade kolaZa i bojanja, putem kojih su pacijenti izraZavali
svoje osjecaje i dijelili price kroz umjetnicka djela, te su na taj naCin ublaZavali stres i
poboljsavali fiziCko i mentalno stanje tijekom lijeCenja. Oblik primjene umjetnosti u art
terapiji kontinuirano se mijenja i razvija. Umjetnicko vrednovanje izrazajnosti pacijenata i
promoviranje njihova ucinka kroz muzeje i umjetnicke galerije nova je mjera umjetnicke
intervencije razvijena u proSlom desetljeu, a primarno ukljuCuje slikanje Kklasi¢nih
umjetni¢kih djela i stvaranje umjetnosti na osnovu sjecanja kako bi se poboljsalo
raspolozZenje, samopostovanje pacijenata i smanjio teret njegovatelja (24).

Na temelju kreativne forme umjetnicka terapija moze se podijeliti u dva oblika: strukturni i
nestrukturni. U strukturnoj art terapiji terapeut odreduje temu i umjetnicka sredstva, dok
pacijenti stvaraju, koristeCi dostupne alate prema zadanoj temi; ova metoda, u kojoj je lakse
upravljati i regulirati proces terapije, dobra je za pacijente koji se prvi put susrecu s art
terapijom i one s teSkim oblikom demencije. U nestrukturnoj art terapiji pacijenti sami biraju
teme i umjetniCke alate za spontano stvaranje, Sto jaca osjecaj samokontrole kod pacijenata

pri odabiru slikarskih materijala razlicitih boja i oblika, te potiCe kreativnost.

Art terapija ima oblik otvorene forme, tj. prilagodljiva je svakom pacijentu i aktivnosti se
odreduju na temelju stupnja demencije, osobnih preferencija i kulturoloSke pozadine
pacijenata (24). U procesu provedbe terapije potrebno je obratiti paznju na sljedece aspekte:

- pacijentima se treba paZzljivo posvetiti kako bi im se pruzile mogucnosti za stimulaciju

kognitivnih funkcija pomocu razli¢itih umjetnickih oblika
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- potrebno je konstantno pratiti promjene u paznji i raspoloZenju pacijenata, kao i njihovo
tumacenje umjetnickih djela i interakciju s drugima

- umjetnicki alati trebaju biti u skladu s karakteristikama pojedinih pacijenata; na primjer za
starije pacijente je primjerenije koristiti umjetniCke alate koji su izradeni od mekanih
materijala koji su lagani i jednostavni za upotrebu, te na taj nain mogu poboljsati
fleksibilnost koordinacije prstiju i ruku

- kvaliteta umjetnickih djela je manje bitna u odnosu na znacaj djela

- U aktivnostima terapeut treba podijeliti osjeCaje i raspoloZenje s pacijentima
5.1.1. Kognitivne funkcije

Art terapija pomaze poboljsati kognitivne funkcije poput verbalnih vjesStina, paznje,
orijentacije, ali ima razliCite ishode u ukupnom kognitivnom poboljSanju. Art terapija
uklju€uje senzornu i intelektualnu stimulaciju, a ona se smatra vaznom u smislu interesa,
kompetencije i angaziranosti sudionika. U umjetnickim aktivnostima potrebno je ukljuciti
vise elemenata radi sveobuhvatnog poboljSanja kognitivnih sposobnosti. Umjetnicka terapija
ima mjerljive subjektivne Koristi u olakSanju svakodnevnog funkcioniranja kroz pobolj$anje
memorije (21). Postoje novi dokazi o u€incima kognitivne stimulacije kroz art terapiju te
potencijalnim ucincima na neuronske procese kod kognitivnih o$tecenja, kao $to su blaga
kognitivna oSteéenja i rani oblik Alzheimerove bolesti. Nedavna studija, koja je istraZivala
ucinke vizualne umjetnosti na pojedine strukture mozga kod bolesnika s Alzheimerovom
demencijom, izvijestila je da je stvaranje vizualne umjetnosti poboljSalo interakciju izmedu
pojedinih regija moZdane kore i da su ta poboljSanja povezana s povecanom psiholoskom
otporno$¢u na daljnju progresiju bolesti (25). | dalje treba razjasniti neuroloSku osnovu
kreativnosti i njezinu ulogu u demenciji, kako u smislu kreativnog iskustva pacijenata, tako i
ucinka kreativne aktivnosti na mozak. OStecenje mozga moze se odraZzavati kroz oslabljenu
umjetnicku sposobnost, Sto je Cesto slucaj s demencijom u Alzheimerovoj bolesti, medutim,
neki bolesnici pokazuju upravo suprotno, poboljSanje ili novootkri¢e umjetnickih talenata. To
je ceScée slucaj u drugim oblicima demencije poput fronto-temporalne demencije, relativno
rijetkom obliku demencije, gdje je dorzolateralni frontalni korteks poSteden, Sto rezultira
oCuvanim vizualnim vjeStinama (26). JoS uvijek nedostaju ciljani alati za procjenu, a neki
postojeCi rezultati ukljuCuju uporabu izrazito subjektivnih komponenti. U buducnosti se
moraju razviti alati i metode vece osjetljivosti, a za ocjenu ucinkovitosti art terapije treba

koristiti viSe metoda evaluacije, ukljucujuci subjektivne i objektivne metode (24).
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U studiji provedenoj s malim brojem pacijenata s blagim do umjereno razvijenim oblikom
demencije zeljeli su razviti teorijsko razumijevanje utjecaja art terapije. Takoder su razmotrili
kako programi u sklopu umjetniCke terapije, koji ukljuCuju procese gledanja i stvaranja
umjetnosti u drustvenom okruzenju unutar umjetnicke galerije, mogu utjecati na ljude s
demencijom i njihove njegovatelje (27). Odredene su Cetiri komponente kao kljucni
Cimbenici u stvaranju pozitivnih emocionalnih i socijalnih promjena kod sudionika:

- intelektualna stimulacija

- promjena mijesta ili okruZenja (izvan dnevnih aktivnosti ili povezanosti s bolescu)

- drustveni odnosi i interakcije (ukljucujuci vrsnjacku podrsku)

- promjene percepcije (omogucene zajednickim iskustvom pozitivnog utjecaja i socijalne

ukljucenosti povezane s intervencijskim procesima)
5.1.2. Psiholoski simptomi

S obzirom da veéina pacijenata s demencijom kroz progresiju bolesti razvija nemir, ljutnju,
depresiju, tjeskobu, tugu i druge psiholoSke simptome, neki istraZzivaci vjeruju da upravo
disfunkcija desne mozdane hemisfere moZe dovesti do emocionalnog dizbalansa kod
pacijenata te primjenom umjetniCke aktivnosti mogu se regulirati takva raspolozenja. U
umjetnickim aktivnostima negativne emocije pacijenata znatno se smanjuju kada pacijenti
imaju povecan interes i dobiju odreden osjecaj ostvarenja dovrSenjem umjetnickih djela.
Nadalje, sloboda stvaranja jaca osjecaj samokontrole kod pacijenata, zadovoljava njihovu
potrebu samopoStovanja i pomaze smanjiti uCestalost negativnih psiholoskih simptoma, te
tako poboljSava kvalitetu zivota (24).

5.1.3. Komunikacija i socijalne vjestine

Tijekom terapije terapeuti su u stanju razumjeti misaoni tok pacijenata i poticati
komunikaciju medu pacijentima. Pacijenti se mogu izraziti kroz interakcije s terapeutima i
drugim pacijentima u grupnim umjetnickim aktivnostima i tako formirati odli¢ne socijalne
odnose te smanjiti osjecaj izoliranosti. Utvrdeno je da Cak i pacijenti s tezim stupnjem
demencije mogu stvoriti osjeCaj pripadnosti grupi i poboljsati svoje socijalne vjestine jer su
viSe fokusirani na govor tijela. Pored toga, pacijenti pokazuju aktivniju verbalizaciju ako su

im likovne teme poznate, jer aktiviraju sjecanja pacijenata iz proslosti i pobuduju njihovo
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zanimanje za umjetniCke aktivnosti te na taj naCin potiCu njihovo izrazavanje i socijalne

vjestine (24).

Trenutno ne postoje smjernice za predvidanje napredovanja demencije, a terapeutima je vrlo
teSko uociti suptilne promjene u pacijenata, Cesto zbog toga Sto pacijenti imaju smanjenu
sposobnost komunikacije i teSkoce u opisivanju svojih potreba. Nekad se promjene stanja
pacijenata mogu razumjeti ispitivanjem promjena u njihovom stilu slikanja; na primjer nagla
promjena umjetnickog stila moze znacCiti daljnje napredovanje semanticke demencije.
UmjetniCko djelo pacijenata mozZe imati kaotiCne crte, smanjenu preciznost i povecanu

prostornu asimetriju Sto bi terapeutima dalo naznaku da se radi o progresiji demencije.

Prednost art terapije je u tome Sto primjena nije povezana s tezinom demencije i primjenjiva
je na sve faze bolesti, ona pomaZe terapeutima da razumiju status pacijenta kroz sadrzaj, boju
i liniju slike, na osnovu Cega se definira daljnja skrb. Nedostaci art terapije se o€ituju kod
pacijenata koji nemaju nikakvu umjetnicku pozadinu te moraju ucCiti osnovne umjetnickih
vjesStina od pocetka terapije te kasnije tek napreduju na kompliciranije zadatke kojima se
postize terapeutski ucinak. Takoder, art terapija zahtijeva da pacijenti imaju normalnu
funkciju ruku i sposobnost ispunjavanja jednostavnih zadataka. Najveéi problem su
nedefinirane smjernice ucCestalosti i trajanja terapije te nepostojanost dovoljno osjetljivih
testova za mjerenje pokazatelja napretka terapije (24). Opcenito, s obzirom na prirodu
intervencija klasificiranih kao art terapija, u istraZzivackim studijama trebali bi se dati
detaljniji opisi intervencija (to moze biti teSko posti¢i tamo gdje se ne koristi standardizirani
propisani protokol) i razmotriti naCine pracenja pridrZzavanja terapeuta u samim
intervencijama (23). ADI (Alzheimer's Disease International) zagovara financiranje
istrazivanja ucinkovitosti farmakoloskih i nefarmakoloskih intervencija, posebno u ranoj fazi
demencije, s tim da naj¢eS¢e manje sredstava se usmjerava prema nefarmakoloSkim
terapijama, zbog Cega nema dovoljno istrazivackih radova ove tematike. Intervencije se
najceSce kategoriziraju na one usmjerene ka modificiranju procesa bolesti tj. djelovanje na
uzrok bolesti i na one koje djeluju na simptome bolesti. Art terapija spada u posljednju

kategoriju, te zbog toga nije toliko ¢esto primjenjivana niti dovoljno istrazena (21).
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5.2. Glazbena terapija

Glazbena terapija, po definiciji WFMT (World Federation of Music Therapy) ,,upotreba je
glazbe i/ili njezinih elemenata (zvuk, ritam, melodija i harmonija) uz pomoc¢ kvalificiranog
glazbenog terapeuta, s pojedincem ili grupom, u cilju olakSavanja i promicanja komunikacije,
ucenja, mobilizacije, izrazavanja, organizacije i drugih relevantnih terapijskih ciljeva kako bi
se zadovoljile fiziCke, emocionalne, mentalne, socijalne i kognitivne potrebe* (28).

lako je glazbena terapija posljednjih godina stekla popularnost kao ucinkovit alat za
regulaciju raznih zdravstvenih potreba, kao $to su kontrola boli, poremecaji ponaSanja i
fiziCka rehabilitacija, ova nefarmakoloska terapija ima drevne korijene koji datiraju jos iz 6.
stoljeca AC. Postoje hijeroglifski dokazi koji upucuju na to da su Egipcani lijeCili razne
bolesti poput bolova, depresije i poremecaja spavanja uz melodi¢ne himne. Platon je u drevno
grcko doba glazbenu terapiju nazvao oblikom ,,mentalne higijene* kao ,lijek za dusu®. 20.
stoljece otkrilo je nove spoznaje fizioloSkih u€inaka koje glazba moZe proizvesti na krvni tlak
i srcani ritam (29). lako se ne zna toCno koji fizioloSki mehanizmi su odgovorni za
ucinkovitost glazbe u terapiji Alzheimerove bolesti, primijeena su poboljSanja u
bihevioralnim, kognitivnim i fizickim aktivnostima pacijenata tijekom terapijskih sesija i u
istrazivackim studijama. Glazbena terapija moze smanjiti upotrebu anksiolitika i hipnotika te
pomoc¢i u ukupnim rehabilitacijskim ciljevima. Stupanj poboljSanja nakon glazbene
intervencije najviSe ovisi o kvalifikaciji glazbenog terapeuta i njegove moguénosti da
iskoristiti razliCite elemente unutar glazbe u poboljSanju bolesnikovog kognitivnog i

bihevioralnog statusa (30).

Glazbena terapija obuhvaca dvije temeljne metode, aktivnu i receptivnu. Aktivna glazbena
terapija zahtijeva fiziCki angazman pacijenta, poput koriStenja razliCitih predmeta koje
proizvode zvuk, pjevanja, plesanja ili sviranja instrumenta (29). Receptivna glazbena terapija
se smatra ,,kontroliranom metodom slusanja glazbe i provodi se na naCin koji se sastoji od
sluSanja posebno odabranih pjesama ili uZivo svirane glazbe za pacijenta, s tim da se izbor
pjesama temelji na specifi¢no odabranim elementima svojstvenima za svakog pacijenta (30).

| aktivna i receptivna glazbena terapija mogu se koristiti za specificne AD simptome, kao Sto
su gubitak pamcenja, jezicni deficit, depresija, anksioznost i/ili uznemirenost, te stupanj
simptomatskog poboljSanja prvenstveno ovisi o tome koja se metoda koristi. Terapeuti mogu

koristiti metode pojedinacno ili ih kombinirati, ovisno o zeljenom ishodu.
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5.2.1. Aktivna glazbena terapija

Aktivna glazbena terapija pruza mogucnosti neverbalnog izrazavanja, $to dosta olak3ava
izrazavanje pacijentima s obzirom da su verbalne vjestine Cesto inhibirane u ranom procesu
bolesti, za razliku od slusnih i motornih funkcija koje su odrZzane te omogucuju lako
prepoznavanje glazbe i pracenje ritma. Ova metoda, posebno ako se provodi unutar grupe,
zahtjeva strpljenje, kreativnost i komunikaciju, $to ublaZzava osjecaj izoliranosti i poboljSava
samopouzdanje. Nadalje, ova metoda je osobito korisna za pacijente koji pate od jezicnog
deficita. Pjevanje pomaze nadoknadivanju gubitka govora nakon pocCetka afazije, odrZzavanju
artikulacije i regulaciji kontrole disanja. Ova vrsta glazbene terapije jako potiCe svrhovito
vjezbanje dijelova tijela kroz odredene aktivnosti. Vjezbe temeljene na ritmu odreduju
psihomotilnost (tjelesni pokreti regulirani mentalnim procesima), omogucuju pacijentima
odrzZati izvedivu razinu mobilnosti i koordinacije, a sviranje instrumenata pomaze u

poboljSanje fine i grube motoricke sposobnosti (29).

5.2.2. Receptivna glazbena terapija

Receptivna glazbena terapija, opcenito se smatra pasivnijom metodom i obuhvaca tri razliCite
tehnike: analitiCku, reminiscentnu i relaksirajucu. AnalitiCka receptivna glazbena terapija je
oblik psihoterapije u kojoj terapeut koristi glazbu kao sredstvo za procjenu stanja pacijenta
prije i nakon pazljivog sluSanja odabrane pjesme s namjerom poticanja izrazavanja i razvoja
misaonog toka u pacijenata. Reminiscentna receptivna glazbena terapija ukljucuje sviranje
znaCajnih i poznatih pjesama jedinstvenih za svakog pacijenta; ima za cilj pobolj3ati
kratkoro¢nu i dugorocnu memoriju, evocirati zaboravljena sje¢anja i ojaCati samopouzdanje i
na taj naCin olaksati socijalne interakcije. Cilj relaksirajuce receptivne glazbene terapije je
opuStanje pacijenata u smirujuéem okoliSu sa svrhom prevladavanja uznemirujucih
simptoma, poput boli, depresije i anksioznosti. NajceSce se ostvaruje upotrebom ,,U* tehnike,
koju Cine ,,glazbeni nizovi od 20 do 30 minuta, podijeljeni u nekoliko faza*, Sto vodi

pacijenta postepeno prema stanju opustenosti (29).

Prilagodljivost pacijenata je jako bitna za njihovo maksimalno ukljucivanje i sudjelovanje u
terapiji. Odabrane glazbene tehnike prilagodene su razini pacijentovih sposobnosti i ovise 0
stupnju njihovih bihevioralnih i kognitivnih poremecaja. Zbog bliskih veza izmedu

personalizirane glazbe i subjektivne povijesti pojedinaca, upotreba poznatih pjesama u
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aktivnim i receptivnim terapijama, Cesto aktivira zaboravljena sjeCanja i dopusta im da se
privremeno vrate u svjesni dio uma (29). Da bi uspjesno odredili poznatu glazbu, glazbeni
terapeuti provode temeljitu procjenu pacijenta, slijede¢i standardiziranu kliniCku praksu:
istrazuju kulturnu pozadinu, socioekonomski status, vjeroispovijest, rasnu i etnicku
pripadnost, jezik i blizu obitelj. Prema AMTA-e (American Music Therapy Association)
glazbeni terapeut je u stanju formirati individualizirani program glazbene terapije koja je
osobno relevantna za svakog pacijenta. Stvaranjem osobne glazbe, koja je odraz osobnih
iskustava i/ili emocionalnih veza, stimuliraju se neuronske mreze u dijelovima mozga koja su
povezana sa sjecanjima. Na temelju ovog znanstvenog razumijevanja, istrazivaci su stvorili
koncept osobnog popisa za reprodukciju, omogucujuéi Alzheimerovim pacijentima trenutni
pristup osobnoj glazbu pomocu jednostavnog digitalnog audio playera, kao Sto je iPod shuffle
ili MP3 uredaj. Individualizirana glazbena terapija pruZza najbolje rezultate za pacijenta.
SluSanje glazbe mozZe djelovati vise kao tehnika opustanja i na taj naCin dugoroc¢no utjecati na
pacijenta, dok aktivna glazbena terapija moze utjecati na sudionike socijalnom interakcijom i
pruziti akutna poboljsanja (31).

5.2.3. Gubitak pamcenja

Gubitak paméenja jedan je od najznacajnijih simptoma AD-a, postepeno kraduci osobine
identiteta, prepoznavanje najmilijih i najdragocjenija Zivotna iskustva. Sre€om, emocionalno
proZivljena sjecanja bolje su kodirana i upaméena nego ona koja imaju malu afektivnu
povezanost, Sto omogucava pacijentima lakSe prisje¢anje sentimentalnih dogadaja ojacanih
stimulacijom osobno poznate glazbe. Privremeno sjeCanje na tako znaajna autobiografska
sjeanja moZze pomoc€i pokretanju preostalin kognitivnih sposobnosti pacijenata, te
potencijalno vodi do ozivljavanja verbalnog izrazaja (28).

5.2.4. Poremecaji govora i komunikacije

Jezi¢ni se deficit Cesto razvija kao rezultat pogorSanja neuroloSke sposobnosti, Sto moze
dovesti do nesposobnosti generacije spontanog govora, teSkoca u imenovanju i prepreka u
razumijevanju. Cesto se u komunikaciji moZe vidjeti koristenje praznog govora, dvosmislenih
rijeCi i beskorisnog ponavljanja. Kako bolest napreduje, pacijenti s AD-om pokuSavaju manje
verbalno komunicirati, Sto ukazuje na potrebu za terapijskim intervencijama koje se bave tim
manifestacijama. Pjevanjem se potiu jezi¢ni centri u mozgu, Sto poboljSava verbalnu

fluentnost, artikulaciju i formiranje govora (28).
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5.2.5. Depresija i anksioznost

Depresija i anksioznost postaju vidljivi na pacijentu kad pokazuje znakove nezainteresiranosti
I apatije prema socijalnoj interakciji i/ili prethodno uzivanim aktivnostima. Kako se svaka
manifestacija AD-a progresivno pogorSava, pacijentov identitet se rusi, Sto dovodi do
osjeCaja depresije i tjeskobe. Dakle, intervencije koje pomazu oCuvanju identiteta mogu
smanjiti razvoj depresivnih i anksioznih simptoma. Kako bi se procijenila ucinkovitost
terapijske glazbene intervencije u smanjenju depresije i anksioznosti, Guetin i suradnici
proveli su studiju koristei receptivnu glazbenu terapiju, u kojoj je eksperimentalna skupina
sudjelovala na tjednim sesijama glazbene terapije vodene ,,U* tehnikom, dok je kontrolna
pokazala je znaCajno poboljSanje u smanjenju anksioznog i depresivnog ponasanja, Sto je
trajalo do osam tjedana nakon prestanka lijeCenja, potvrdujuci kratkotrajni ucinak glazbene

terapije na ublaZzavanje anksioznosti i depresije (30).

5.2.6. Agitacija

Uznemireno ponaSanje posebno je problematicna manifestacija bolesti koja se javlja kod
otprilike 90% bolesnika s AD-om. Agitacija kod pacijenata s AD-om moze se pokazati na
agresivan ili neagresivan nacin, bilo fizicki ili verbalno (32). Incidencija agitacije ima
tendenciju da povremeno fluktuira tijekom bolesti, dok teZina simptoma ostaje prilicno
dosljedna tijekom vremena. Cesto se javlja istodobno s nezadovoljenim osobnim potrebama,
periodima od premale ili prekomjerne stimulacija ili interakcije s preprekama u komunikaciji,
uzrujanost se gleda kao izraz ,,0Caja, frustracije, dosade ili usamljenosti* (31). Glazbena
terapija moze smanjiti takva ponaSanja preusmjeravanjem njihove paznje, stvarajuc¢i manje

straSljivo okruZenje i pruzaju¢i mogucénost samoizrazavanja (31).
5.2.7. Utjecaj glazbe na mozak

Koristenjem medicinske dijagnosticke tehnologije dokazan je utjecaj glazbe na aktivaciju
regija povezanih s emocijama, nagradom i donoSenjem odluka. Ventralni medijalni
prefrontalni korteks i orbitofrontalni korteks su ukljuCeni u emocionalnu regulaciju i
donoSenje odluka te usko suraduju s limbi¢kim sustavom u integraciji emocionalnih i
osjetilnih informacija. Kako bolest dovodi do smrti mozdanih stanica, ta su podrucja neka od

posljednjih na koje bolest ima ucinka, dopustajuci tako stimulativna svojstva glazbe da dobro
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utjeCu na bolesnike s AD-om u zavrsnoj fazi bolesti. Peck i suradnici su postavili hipotezu o
tri temeljna mehanizma odgovorna za ucinkovitost glazbene terapije, a to su dopamin,
autonomni zivCani sustav i neuroloSska povezanost. Dok svaki mehanizam djelovanja
neovisno igra ulogu u neurokognitivnim odgovorima na glazbu, medusobno su usko
isprepletena (28). Dopamin, neurotransmiter bitan za regulaciju motivacije, odgovoran je za
ucenje, poboljSanje memorije i sudjeluje u raznim aspektima sustava nagradivanja, poput
stjecanja i iSCekivanja. Dopaminski manjak je Stetni nusprodukt AD-a zbog smanjene
dostupnosti dopamina u limbi¢kim strukturama i smanjenog vezanja za receptora. Regije u
mozgu pod utjecajem dopaminergickih putova, kao $to su hipotalamus i amigdala,pokazali su
najvecu aktivnost u glazbenoj terapiji, $to dovodi do hipoteze da se glazba moZe koristiti za
poticanje i jaCanje dopaminergiCkih puteva te na taj naCin moze medusobno povezati
mozdane strukture koje su obi¢no kompromitirane kod osoba s AD. Ako se dokaze
znanstvena ucinkovitost glazbene terapije, tada se ona moZze upotrijebiti za specifi¢no ciljanje
dopaminskih podrucja, u konacnici poboljSavajuc¢i motivacijski nagon bolesnika s AD-om.
Emotivno utjecajna glazba aktivira autonomni zivC€ani sustav, koji inducira fizioloSke
promjene kroz simpatiCku i parasimpaticku aktivnost. SimpatiCki Ziv€ani sustav, reagira na
glasniju, brzu glazbu, poveéavajuCi autonomne funkcije, poput krvnog tlaka, srCane
frekvencije i disanja, dok sporija, opustaju¢a glazba aktivira parasimpaticki ZivCani sustav,
posljedi¢no usporavajuci ove fizioloSke odgovore. U slufaju AD-a, kod uznemirenih
pacijenata terapeutski djeluje opustajuca glazba, drasticno smanjujuci agitirano ponaSanje, $to
se pripisuje aktivaciji parasimpatickog Ziv€anog sustava. Postoji opseZna povezanost neurona
u ¢itavom mozgu, poput DMN-a (default mode network) , koja su aktivna za vrijeme odmora
kada su pojedinci budni i oprezni, ali ne sudjeluje aktivno u zadacima koji zahtjevaju fokus i
koncentraciju. Mnogi od procesa pod utjecajem DMN-a, kao Sto su introspekcija i
autobiografsko sjecanje, slabe s napredovanjem AD-a. IstraZzivanja pokazuju da Stetni ucinci
AD-a uzrokuju atrofiju DMN-a, Sto dovodi do poremecaja u kognitivnom funkcioniranju kao
Sto su pamcenje i prisjeCanje. Sre¢om, studije su otkrile da glazba moze aktivirati DMN,
stimuliraju¢i neuralno povezivanje na optimalan nivo i omogucujuéi pacijentu poboljSanje

introspekcije, autobiografske memorije i memorijskog procesiranja (28).
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5.2.8. Utjecaj glazbe na spolne hormone

Nedavna istrazivanja otkrila su da glazba ima uCinke na spolne hormone, pogotovo na
testosteron i kortizol koji upravljaju emocijama i ljudskim ponaSanjem. Istrazivanja su
pokazala da je sluSanje glazbe uCinkovito u ublaZzavanju i smanjenju stresa zbog smanjenja
kortizola. Glazbene aktivnosti, poput sluSanja i sviranja, prilagodavaju izluCivanje steroida u
starijih pojedinaca i ublazavaju psiholodka stanja poput anksioznosti i napetosti. Stovise,
razine steroida se mijenjaju ovisno o potrebi, odnosno povecavaju kod ispitanika s niskom
razinom hormona i smanjuju kod ispitanika s visokom razinom hormona. Pokazalo se da kod
pacijenata s Alzheimerovom boleS¢u u pocetnoj fazi najveCi uCinak postiZze receptivna
glazbena terapija, za razliku od aktivne glazbene terapije. Zabiljezeno je da hormoni, 17p3-
estradiol i testosteron, sprjeCavaju razvoj i rast neurofibrila, Sto bi uzrokovalo tipican karakter
Alzheimerove bolesti. Djeluju¢i na hormonalni sustav glazbena terapija moZe pridonijeti
usporavanju napredovanja Alzheimerove bolesti ili ¢ak odgoditi njezin poCetak. Smatra se da
glazbena terapija obnavlja normalnu razinu hormona te tako suzbija daljnja oStecenja i Stiti

zivCane stanice (33).

U istraZzivanju provedenom medu 42 pacijenta s blagim do umjerenim oblikom Alzheimerove
demencije, u Spanjolskoj regiji Murcia, koji su prosli 12 sesija glazbene terapije kroz 6
tjedana, uoceno je poboljSanje kognitivnih i bihevioralnih funkcija. Pacijenti su odradivali
tjedno po 2 sesije u trajanju od 45 min. ,Svaka sesija ukljuCivala je nekoliko aktivnosti:
pjesmu dobrodosSlice (u kojoj su se pacijenti pozdravljali i predstavili se), ritmi¢nu pratnju
pljeskanjem rukama ili sviranje glazbenih instrumenata (trokut, tambura, maraka), sluSanje
pozadinske glazbe (pacijenti su upuceni da pomicu ruke i noge u ritmu pjesme zajedno s
plesnom terapijom u kojoj se koriste obruCi i kuglice jednom tjedno), pogadanje pjesama i
izvodaCa (glazbeni bingo, pogadanje imena pjesmama koristeCi se crtezima) i oproStajnu
pjesmu (u kojoj su se pacijenti oprostili jedni od drugih)* (34). ProuCavane su promjene u
neuropsiholoskim testovima MMSE, NPI, HADS i Bl. NPI test ocjenjuje 10 podrucja
bihevioralnih funkcija: iluzije, halucinacije, depresiju, uznemirenost, razdrazljivost, nesnosno
ponasanje, anksioznost, agresivnost, apatiju i dezinhibiciju. HADS test s 14 stavki ukljucuje 2
podskupa — anksioznost i depresiju. Barthelov indeks (BI) se koristi za procjenu sposobnosti
pacijenta da izvrSi 10 osnovnih svakodnevnih aktivnosti (hranjenje, kupanje, njegovanje,
odijevanje, hodanje, probavljanje hrane, uriniranje, upotreba toaleta, pokretnost i koriStenje

stepenica). U krajnjem rezultatu istrazivanja uoceno je znaCajno poboljSanje u pamcenju,
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orijentaciji (MMSE ljestvica), depresiji i anksioznosti (HADS ljestvica) u pacijenata s blagim
i umjerenim oblikom AD-a, smanjenje anksioznosti (NPI ljestvica) samo kod pacijenata s
blagim oblikom AD-a te smanjenje pojave delirija, halucinacija, agitacije, razdrazljivosti i
jezicnih poremecaja u skupini s umjerenim AD-om. Glazbena terapija nije imala znacajnih
ucinaka na BI rezultate. UCinak na kognitivne funkcije bio je vidljiv nakon samo 4 odradene
terapije (34).

lako postoji dovoljno dokaza koji pokazuju koristan efekt glazbene terapije za bolesnike s
AD-om joS nema dovoljno istrazivanja o detaljnom mehanizmu funkcioniranja glazbe na
kogniciju i ponaSanje. Nakon boljeg shvacanja ucinka glazbene terapije, mogla bi postati
jedna od terapija lijeCenja utemeljena na dokazima, a ne samo nefarmakoloski oblik

alternativne intervencije.

5.3. Plesna terapija

Plesna terapija putem neverbalne komunikacije pruza mogucénost razvoja socijalizacije medu
pacijentima s demencijom tj. kroz tjelesni pokret pacijenti mogu izraziti svoje misli, sjecanja
I emocije i takoder ostvariti fiziCki dodir i povezanost s njegovateljima i/ili drugim
oboljelima. Postoje razliCite vrste plesne terapije koje se fokusiraju na razliCite aspekte

Alzheimerove bolesti no u srhu ovog rada obradit ¢u poznatu Americu DMT terapiju.

DMT (Dance Movement Therapy) je oblik psihoterapije koju udruzenje za plesnu
psihoterapiju Britanije (ADMP UK) definira kao disciplinu u kojoj kroz ,,upotrebu pokreta i
plesa osoba se moze kreativno uklju€iti u proces poticanja svoje emocionalne, kognitivne,
fiziCke i socijalne integracije; kroz prepoznavanje i poticanje pokreta pacijenata, terapeut
potiCe razvoj i integraciju novih prilagodljivih obrazaca pokreta zajedno s emocionalnim
iskustvima koja prate takve promjene” (35). DMT se pojavila prije nekih 60 godina kao
profesionalna disciplina. Njena zaCetnica je Marian Chace, bivsa plesaCica koja je suradivala
sa psihijatrijskim pacijentima tijekom 1940-ih u Sjedinjenim Americkim Drzavama. 1956.
godine prerasla je u profesionalnu organizaciju ADTA (American Dance Therapy
Association). DMT se smatra korisnom i prikladnom intervencijom za ljude s razliCitim
dijagnozama i problemima, posebno za one koji imaju problema s komunikacijom i jezicnim

izgovorom, za osobe s kognitivnim oStecenjem ili kojima je jednostavno teSko izraziti svoje

31



osjecCaje kroz rijeci, za grupne interakcije kod emocionalno izoliranih pacijenata i za starije
osobe s ozljedama mozga pomaze ponovnom uspostavljanju ravnoteze i samouvjerenosti.
Terapije mogu trajati od 30 do 90 minuta, te se odrzavaju na tjednoj bazi. Takoder sam
proces terapije moze trajati od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci, ovisno o potrebama

pacijenata, te se mozZe odradivati pojedinacno ili grupno (35).

Prema  Karkou  postoje  razliCite  vrste  pristupa u  plesnoj  terapiji:
- oni koji se oslanjaju prvenstveno na ples/kretnju, u cilju istrazivanja specificnih plesnih
pokreta i kvalitete pokreta, s ili bez aktivnog kretanja terapeuta (zaCetnik takva pokreta je
Rudolf Laban)

- oni koji daju prioritet neverbalnoj interakciji izmedu pacijenta i terapeuta, u kojem je
oponaSanje pokreta kljucna tehnika, odnosno, pacijent zapoCinje pokret te ga terapeut i/ili
ostatak grupe prati (osniva¢ Marian Chace)

- oni koji su fokusirani na improvizaciju pokreta kao ekspresiju trenutaCnog unutarnjeg
stanja (primjer takve vrste pristupa je Authentic Movement, ples koji je razvila ameriCka
koreografkinja Mary Whitehouse) U ovom obliku plesne terapije terapeut ostaje miran i

promatra, te se obi¢no bez glazbe zapocinje pokret (36).

U svim sluCajevima, terapeut se bavi razvojem plesno-komunikativnog odnosa. Unutar ovog
odnosa tijelo terapeuta moZe se promatrati kao projekcija pojedinca ili grupe, te takav odnos
mozZe se provoditi verbalno, neverbalno ili na oba nafina istodobno. U sklopu DMT-a
ostvaruje se jako dobra korelacija s terapeutom, $to je jedna od glavnih razlika izmedu DMT-
a i plesne rekreacije. Empatija, kao glavna komponenta terapijskog odnosa, u DMT-u se
uvelike koristi u obliku sofisticiranog razumijevanja i uporabe kinestetske empatije. Razvoj
terapijskog odnosa kljucan je aspekt rada, a njegova priroda u ovom kontekstu je od posebne
vaznosti kada su spoznaja, komunikacija, samopouzdanje, identitet i orijentacija u prostoru i
vremenu promjenjive kod osoba s demencijom (35). Za osobe koje boluju od Alzheimerove
bolesti od vitalne je vaznosti da se osjecaju dovoljno ugodno da ispolje svoje osjeaje.
Osjecaj ugodnosti u grupi dovodi do vece slobode u pokazivanju empatije, Sto dovodi do

povjerenja te se tako ujedno umanjuje osjecaj tjeskobe i nelagode.

DMT moZe imati pozitivne uCinke za osobe s demencijom, ponajvise na usporavanje
kognitivnog pogorSanja, poboljSanje raspolozZenja i poveéanje socijalne interakcije zbog vise

istodobnih znaCajki koje se javljaju u plesnoj terapiji, kao Sto su koristenje pokreta i slusanje
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glazbe. Pacijenti na DMT-u se poticu na kretnje, razlicitih ritmickih varijacija i brzina, te su
takvi pokreti prvenstveno kreativni i odvijaju se unutar razvijenog terapijskog odnosa.
Terapijska promjena moze se povezati s nekim jedinstvenim znacajkama DMT-a, kao Sto su
kreativnost, improvizacija, masta utemeljena na pokretu, upotreba simboliCkog pokreta i
upotreba pokreta kao metafore. U slu€aju demencije, ukljuCivanje tjelesne memorije moze
pomoci kao svojstvo reminiscencijske terapije. Metafore izraZzene kroz simbolicke pokrete i
kreativnost u improviziranim pokretima predstavljaju moguce naCine komunikacije za
pacijente s demencijom, Sto potencijalno dovodi do boljeg emocionalnog i drustvenog Zivota.
Nadalje, simboli i metafore isprepletene kroz plesne korake mogu pospjesiti emocionalnu
distancu od nelagodnih sjecanja i osjecaja, dok ujedno omogucéavaju sigurnu konfrontaciju
koja moZe promijeniti kogniciju i osjecaje (36).

Jedan od srediSnjih aspekata DMT-a odnosi se na koristenje neverbalne komunikacije.
»Zrcaljenje pokreta” je jedna od tehnika koju terapeuti Cesto koriste kao nacin neverbalne
komunikacije i razvoja empatije s pacijentima. Takva tehnika aktivira zrcalne neurone u
mozgu, koji sluze za aktivaciju tjelesne memorije kada pojedinac promatra drugog covjeka
uklju€enog u bilo koji svrsishodni pokret ili emocionalne izrazaje. Medutim, znacaj zrcalnih
neurona unutar terapeutske Kinestetske empatije nije jasan, predpostavlja se da je
emocionalna angaziranost u pokuSaju zami$ljanja tudeg iskustva jako bitna. Potrebno je
provesti daljnja istrazivanje kako bi se utvrdila uloga specificnih i nespecificnih ¢imbenika u

DMT terapijskim metodama kod osoba s demencijom (35).

Krizno-presjeCna istraZzivanja su pokazala da balet, klasi¢ni plesovi, disco, folk i moderni
plesovi su vrste plesa povezane s pozitivnim kardiorespiratornim ucincima, te ujedno
poboljSavaju kognitivni status (smanjuju rizik od demencije) i mobilnost (ravnotezu i
drZanje) u starijih osoba. Takoder je dokazano da ljudi koji redovito pleSu imaju manju
vjerojatnost razvitka demencije, pokazujuci bolju funkcionalnost memorije, od ljudi koji se
nisu bavili nikakvom tjelovjezbom. Moguce je da je upotreba plesa podsjetnik starijim
ljudima na mlada vremena kad su sudjelovali u razliCitim vrstama plesa i uzicima koje je to
sa sobom nosilo, istovremeno potic¢uci ih da se ukljuce u ritmic¢no kretanje i tjelesnu aktivnost
(37).

U nizu kvalitativnih studija Palo-Bengtssona i njegovih kolega, provedenih u starackom
domu u Svedskoj, procijenjena je vrijednost drustvenih plesova kod starijih pacijenata s

demencijom (38,39,40). Prva studija je prouCavala razloge zbog kojih je drustveni ples
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uveden kao terapija (38). Rezultati istraZzivanja su utvrdili da ples potiCe komunikaciju i
druStvene interakcije, kako medu pacijentima, tako izmedu pacijenata i njegovatelja.
Naknadno istrazivanje pokazalo je kako osobe s demencijom funkcioniraju u drustveno
plesnim terapijama (39). Analiza sadrZaja video snimaka plesnih terapija otkrile su
poboljSanje intelektualne, emocionalne i motorne funkcije. Pacijenti su pokazali sposobnost
prisjeCanja starih druStvenih obrazaca kroz poznate melodije i pozitivne emocije srece i
zadovoljstva. Takoder su bili jako motivirani za ples te su ih poznate melodije podsjetile na
mladalaCka vremena i kulturolosko znaCenje plesa. U zadnjoj studiji usporedivale su se
razlike ucinka drustvenih plesova i drugih jednostavnijih fizickih aktivnosti poput pjeSacenja
kod pacijenata s demencijom (40). U usporedbi sa Setanjem, druStveni ples izazvao je vise
emocionalnih reakcija u pacijenata. Najistaknutija i najznaCajnija tema u svim istrazivanjima
je aktivacija tijela, koja je puno viSe angaZirana za vrijeme plesa. Ples je u odnosu na hodanje
omogucio starijim pacijentima da se viSe kreCu i zaborave svoje osjetljivo fiziCko stanje i

minimalnu razinu kondicije (40).

Starije osobe prolaze kroz promjene lokomotornog sustava koje doprinose poremecaju
ravnoteZe i ucestalim padovima. Poremecena kognitivna sposobnost ima jaku povezanost s
padovima, jer takvim osobama Cesto je teZe prepoznati ,,riziCne® situacije i donijeti oprezne
izbore koji bi sprijeCili pad. Tretmani fizikalne terapije za takve osobe Cesto ukljuCuju vjezbe
fleksibilnosti, jaCanja snage i ravnotezZe, i trening izdrzljivosti. No u odredenim studijama
uvodenjem plesne terapije, zajedno s tradicionalnim intervencijama, se pokazalo kao jako
dobra ideja (35). Fizikalni terapeuti su potvrdili pozitivan utjecaj plesa na fizioloska i
psiholoSka stanja pacijenata, Sto dovodi do ustrajnijeg sudjelovanja pacijenata u terapiji i
postizanja odgovarajuceg rehabilitacijskog cilja. Specificna poboljSanja uzrokovana plesnom
terapijom su smanjeni rizik od pada, veci stupanj samostalnosti, povecanje koStane mase te
poboljSanje statiCke i dinamiCke ravnoteze i funkcionalne snage donjih udova. ZnaCajne
promjene su postignute u smanjenju sr€ane frekvencije u mirovanju i u drugim testovima
poput testa 6-minutnog hoda (6-MWT), testa funkcionalne pokretljivosti (TUG), testa
izdrzljivost donjih udova i SF-36 domenama (mjera kvalitete Zivota) kod starijih osoba.
Ritmicka slusna stimulacija je prilagodeni konstantni metronomski zvuk za koji se pokazalo
da utjeCe na ritam hodanja. Najbolji primjer za takvu stimulaciju je tradicionalni grcki ples
koji poboljSava staticku i dinamicku ravnotezu. Takoder, vjezbanje temeljeno na plesu
turskog folklora rezultiralo je poboljSanjima u 6-MWT i penjanju po stepenicama po Berg

Balance ljestvici (BBS) i SF-36 mjerilu. Druge vrste tradicionalnih plesova poput korejskog
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tradicionalnog plesa i jazza znaCajno utjeCu na poboljSanje ravnoteZe i smanjenje depresije
medu oboljelima od demencije. Abreu i suradnici su u istrazivanju pokazali pozitivne ucinke
plesa salse kod dementnih pacijenata, $to se oCitovalo u povecanju miSi¢ne snage i

poboljSanju ravnoteze (POMA\) i stajanja, te smanjenju rizika od pada (BBS) (41).

Ples je obecavajuci kao ucinkovita, djelotvorna i uzbudljiva intervencija fizikalne terapije, s
inherentnim izvorima motivacije za kroni¢ne neuroloske i ortopedske bolesnike u bolnici i u
zajednici. Bilo bi korisno razviti programe koji promoviraju ples kao oblik vjezbe za starije

dementne osobe kako bi se povecala razina aktivnosti i stupanj socijalizacije.

5.4. Dramska terapija

Dramska terapija je prilagodljiva tehnika i vrlo pogodna za ispunjavanje Kkriterija
biomedicinskog (tjelovjezba, prehrana i kognitivna stimulacija) i psihosocijalnog modela
(psiholoski i socijalni) koji se upotrebljavaju u svrhu lijeCenja pacijenata s Alzheimerovom
demencijom. Biopsihosocijalni model koristi cjelokupni pristup zdravstvu , tj. pacijente se
gleda kao individue koje Zive ovdje i sada, izmjeStajuci tako terapijski fokus daleko od
sudionika kao ,,predmeta“ i ,kroni¢nih bolesnika“. Modalitet dramske terapije moZe se
koristiti za integriranje svih Covjekovih dimenzija, fizickih, psihickih, emocionalnih,
socijalnih i duhovnih. Dramska terapija kao tretman donosi niz kljucnih elemenata koji mogu
ublaziti i potencijalno povecati prevenciju i odgodu Alzheimerovu bolest i demencije.
Johnson opisuje razliite pristupe dramske terapije koje su usvojili njeni praktiCari u
Sjevernoj Americi. Autor objasnjava kako raznolike i viSestruke metode dramske terapije se

mogu Koristiti za lijeCenje i prevenciju pogorsanja Alzheimerove bolesti (42).

5.4.1. FiziCka aktivnost

Svi oblici dramske terapije imaju razliCit stupanj fiziCke interakcije. Neke metode Kkoriste
intenzivniji fizicki aspekt kao Sto su razvojna transformacija, igranje uloga i upotreba

razliCitih vjezbi u petofaznom modelu, koji ¢u naknadno objasniti u daljnjem tekstu. Kroz
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proces razvojne transformacije opisan je koncept ukljuCivanja fizicke dimenzije i
socijalizacije u dramsku terapijsku tehniku. Johnson opisuje metodu razvojne transformacije
kroz Cetiri kljuCna elementa: transformaciju, komunikaciju, susret i siguran prostor.
Transformacija je pojam koji opisuje sposobnost sudionika da koristi svoje tijelo za
interakciju unutar sigurnog okruzenja. Pokreti tijela, zvukovi i slike koji se stvaraju priikom
kretnje koriste se za medusobnu interakciju i promjenu postojeéeg ponaanja. Ova tehnika
predstavlja pokusaj prilagodbe pacijenata u nestabilnom i promjenjivom okruzenju. Svaki se
sudionik poti¢e na komunikaciju s drugim sudionicima unutar grupe (43). Johnson objasnjava
kako pacijenti u drami koriste svoje tijelo kao sredstvo izrazavanja i projektiranja ideja.
Glumac ¢e u dramati¢noj predstavi upotrijebiti svoj glas, ruke i pokrete za projiciranje svojih
ideja i osje¢aja. Na tom principu funkcionira dramska terapija. S obzirom na jezi¢ni deficit,
koji se s vremenom javlja kod pacijenata s Alzheimerovom demencijom, upotreba tjelesnih
gestikulaciju u dramskoj izvedbi moZze pomoci u izraZavanju i projiciranju osjecaja (42).
Metoda se oslanja na fiziCke kretnje i interakciju sudionika te ne koriste rekvizite kao
pomagala. Vazno je da pojedinci budu u bliskom kontaktu radi prepoznavanja i promatranja
individualnih razlika i promatranja promjena u ponaSanju. OkruZenje u kojem se provodi
tehnika je sigurno podrucje koje dopusta fizicki kontakt i kretanje izmedu sudionika.
UspjeSno provedena tehnika moze otkriti zivotni dozivljaj pojedinca i pokazati razlike
izmedu ostalih sudionika. Pri radu sa pacijentima metoda razvojne transformacije je
prilagodena funkcionalnosti pojedinca, ovisno o sposobnosti prepoznavanja stvarnosti od
glume, razini demencije i mogucnosti kretanja (43).

Jones definira uCinak dramske terapije na nacin da pacijent moze Koristiti svoje tijelo da
postane viSe fiziCki, mentalno, emocionalno svjesnije i viSe ukljuCeno u proces osobnog rasta.
Opisuje razlicite promjene i procese u dramskoj terapiji kao Sto su:

- koristenje tehnika za poticanje pacijenta da postane viSe svjestan svog tijela i da u€inkovito
komunicira sa svojim potrebama

- koristenje tijela za terapijsku transformaciju unaprijed stvorene ideje o sebi i razvitka novog
selfa te u konacnici promjene ponasanja.

Dramska terapija premoScuje jaz izmedu uma i tijela i pomaze u medusobnom komuniciranju
istih. Koristenje dramske terapije kao mosta koji povezuje um i tijelo pruza oboma, sudioniku
I terapeutu, da svjedoCe o bilo kakvim fizickim promjenama koje mozda nije lako opisati
usmeno. Pored toga, primjenom dramske terapije, u sklopu biopsihosocijalnog pristupa u
terapiji, pojedincu ostavlja moguénost uvida u razvoj procesa. Taj odraz moze dovesti do

veceg uvida u osobni rast, poticuci daljnje sudjelovanje i uspjeh u programu (44).
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5.4.2. Kognitivna stimulacija

U sklopu biomedicinskog modela lijeCenja, tjelovjezba i kognitivna stimulacija igraju
znaCajnu ulogu u lijeCenju demencije kod starije populacije. Frydman predstavlja teorijski
model koji prikazuje medusobnu povezanost dramske terapije i kognitivne neuropsihologije.
Dramska terapija pomaze naglasiti komponente fizicke i kognitivne stimulacije u svom
terapijskom pristupu. Na ovaj nacin, pacijenti dobivaju potrebnu tjelesnu vjezbu i kognitivnu
stimulaciju u kombinaciji s tehnikama dramske terapije u svrhu poboljsanja klinicke slike
bolesti (45). Sandel i Johnson opisuju metode dramske terapije koje potiCu kognitivne
sposobnosti u gerijatrijskoj populaciji. Autori navode da je program u grupnoj dramskoj
terapiji interaktivan i oslanja se na kreativhu komunikaciju koja potie usvajanje novih
spoznaja. Interakcija medu pojedincima dinamican je proces koji omoguéava razmjenu
iskustva za razliku od drugih oblika pasivne kognitivne stimulacije poput kompjuterskih
igara. VeCina oblika dramske terapije potiCu interakcije Sto rezultira kognitivhom
stimulacijom. Primjeri nekih od ovih metoda su: improvizacija, igra, razvojna transformacija,
igranje uloga, itd.

Sandel i Johnson opisuju improvizaciju kao trenutanu potrebu pojedinca da spontano reagira
na razlicite situacije. Da bi improvizacija bila uspjeSna sudionici moraju dobro suradivati, biti
pazljivi i vrednovati doprinos drugih sudionika. Ova metoda je dinamiCna i neprestano se
mijenja, zahtijevaju¢i od mozga aktivno ukljuCivanje i pracenje situacije. Kao rezultat,
potencijalno ¢e se izgraditi veéi broj neurona, povecati sinaptiCka gustofa i proSiriti
kognitivha mreZa. Improvizacija takoder omogucuje pojedincu da proSiri spektar svojih

emocija i maste izvan racionalnog, Cesto ograni¢enog svakodnevnim situacijama (46).

5.4.3. Socijalna integracija

Dramska terapija po svojoj prirodi je grupno orijentirana metoda koja povecava socijalnu

interakcija. Emunah je razvila integrirani petofazni model promatranje procesa grupne
terapije. Pet faza ovog modela su: dramska igra, scena, igranje uloga, kulminirajuci akt i
dramski ritual. U prvoj fazi dramska igra se Kkoristi za izgradnju povjerenja unutar grupe i

olak3anje interakcije medu €lanovima grupe. Cesto se u ovoj fazi improvizacija koristi za
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poticanje spontanosti medu Clanovima i stvaranje ugodnog okruZenja u kojem sudionici
mogu slobodno komunicirati. U drugoj fazi koriste se dramatiCne scene kako bi sudionici
mogli dozivjeti ili poistovjetiti se sa ulogama. U ovoj fazi sudionici se izrazavaju kroz likove
koje glume. Cilj je pruziti ¢lanovima grupe fleksibilnost i Sto vecu slobodu izrazavanja. U
tre€oj fazi igranje uloga je bitna komponenta za upoznavanje sebe i drugih. Grupa istrazuje
zajedniCke teme koje im omogucuju medusobnu interakciju, a pojedincima pruza dovoljnu
distancu za procjenu vlastite uloge i pona3anja. Cetvrta faza omogucava pojedinim lanovima
grupe priliku za procjenu vlastitih motivacija i ponaSanja. U kulminiraju¢em aktu dramati¢ne
scene pojedinci ponovo proZivljavaju Zivotna iskustva i rjeSavaju se emocija koje su Cesto
potisnute, razvijajuci tako empatiju medu ¢lanovima grupe. Zavrsna faza je dramaticni ritual
kojim se zatvara petofazni model. Te faze nisu kruta struktura vec vise fleksibilni vodi¢ za
ispunjavanje potreba pojedinca i/ili skupine. Kroz ovih pet faza grupa nudi mentalnu
stimulaciju kroz obogacenu dramati¢nu drustvenu interakciju koja poveCava samosvijest i

motivaciju sudionika (47).

Emunah je takoder obradila josS jedan primjer dramaticne terapijske aktivnosti tzv. ,,prizivanje
emocija“. Pomocu ove tehnike dva ¢lana u grupi glume razliite emocije. Za ove glumce
improvizacijska situacija zahtijeva medusobno prepoznavanje svih verbalnih i neverbalnih
izraza emocija. Ostali Clanovi grupe takoder prate i prepoznaju emocionalne promjene i
promjene  u ponaSanju, stimulirajuéi na taj nain emocionalnu inteligenciju. Ova
emocionalna aktivacija mozZe povecati neuronske mrezu potrebnu za odrZavanje memorije.
Takoder ove improvizacijske situacije i povecane drustvene interakcije mogu umanijiti stres

pojedinaca (47).

5.4.4. Redukcija anksioznosti i stresa

Jones opisuje metodu projekcije kao mogucnost sudionika da projiciraju svoje emocije i
dijelove sebe na druge pojedince ili predmete, Sto je najCeSCe izvedeno na nesvjesnoj razini.
Projekcija kao tehnika zahtijeva kreativnost sudionika, $to u konacnici rezultira stjecanjem
nove perspektive i uvida. KoriStenjem igre uloga i projekcije u dramskoj terapija pacijentima
je omoguceno istrazivanje unutarnjih sukoba koji utjeCu na njihovo ponasanje. Ove metode bi

mogle pomoc¢i dementnim pacijentima u smislu smanjenja razine anksioznosti i stresa te
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takoder u identificiranju unutarnjih sukoba koji mogu izravno utjecati na njihovu sposobnost
uspjesnog izvrsavanja terapije (44).

Landy opisuje koristenje razliCitih psihodramatskih tehnika, poput zrcaljenja i preokreta
uloga, pomocu kojih se lako moze izgraditi povjerenje i udobnost tijekom sudjelovanja u
ovom iskustvu. Takoder opisuje kako razvijanje distance pomocCu zamjene uloga i
koristenjem mitova i bajki moze smanjiti faktor tjeskobe i zastraSivanja koji se mogu pojaviti
prilikom sudjelovanja u sesiji dramske terapije, pogotovo kod starijih ljudi zbog kognitivnog
i fiziCkog deficita (48). Sandel i Johnson su prepoznali ovaj potencijalni problem, te kroz
svoje istraZivanje su osigurali siguran prostor u kojem sudionici mogu razgovarati i priznati
svoje nedostatke uvodeci mastovite projektivne alate, poput ,,magi¢ne kutije“, gdje sudionici
mogu otkriti probleme ili postaviti pitanja za sve sto im je potrebno za potpuno sudjelovanje
(46). Takoder su predocCili pet naCina na koje dramska terapija pridonosi zdravlju starijih
dementnih osoba:

1. pruza interpersonalno okruzenje koje stimulira osjetila

2. poboljSava proces reminiscencije, $to produbljuje sposobnost otkrivanja dubljih sjecanja

3. omogucuje sudionicima otkrivanje dubljeg znaCenja svog ,ja“ dok prihvaéaju svoja
ogranicenja i sposobnosti

4. razvija duboke i smislene meduljudske odnose

5. stvara osjecaj zajednice.

Uvodenjem dramske terapije u podrucje nefarmakoloSke terapije pomice se fokus iz
tradicionalnog pristupa lijeCenja demencije. Johnson tvrdi da dramska terapija treba
konstantno pratiti zahtjeve i promjene pacijenata da bi se osigurao uspjeh terapije i da se

ujedno treba prilagoditi stalno promjenjivim globalnim zahtjevima (42).
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ZAKLJUCAK

Alzheimerova demencija je jedna od ucestalih degenerativnih bolesti danasnjice koja
prevladava medu starijom populacijom, s prevalencijom koja raste iz godine u godinu zbog
Cega je postala veliki javnozdravstveni problem. Alzheimerova bolest je karakterizirana
oSteCenjem kognitivnih funkcija, s postupnim utjecajem na profesionalne, socijalne i
obiteljske aktivnosti. S razvojem bolesti javljaju se razliCiti bihevioralni 1 psiholoski
poremecaji. DanaSnja medikamenta terapija ne moZze izlijeCiti niti usporiti progresiju bolesti
zbog Cega se znanost sve vise okreCe ka istrazivanju alternativnih nacina lijeCenja.
UmjetniCki oblici terapije se polako otkrivaju i jako su djelotvorni u smanjenju razvoja i
tezine kliniCke slike oboljelih. U dosad objavljenim radovima istiCu se dobrobiti utjecaja
umjetnosti na razliCite fiziCke i psihiCke aspekte oboljelih. Takva vrsta terapije pomaZze
poboljSati koncentraciju, orijentaciju i socijalne vjesStine u bolesnika s demencijom, smanjuje
izrazene psiholoske simptome te poboljSava kvalitetu zivota pacijentima i olakSava brigu
skrbnicima. lako postoje dokazi da su umjetniCke terapije uCinkovite u smanjenju Stetnih
fizioloskih i psiholoskih ishoda, nacin na koji poboljSavaju zdravstveno stanje uglavnom nije
poznat. Zbog ogranienog broja provedenih studija postoje varijacije u gledu trajanja,
uCestalosti i mjernih alata za ovakve vrste terapije. Primjena ovih terapija je slabo
rasprostranjena u svijetu, pogotovo na nasim prostorima. Zato je potrebno provesti joS mnogo
kvalitetnih i strucnih istrazivanja na ovom podrucju te vidjeti koji oblici mogu biti
najkorisniji za lijeCenje i prevenciju bolesti. Takoder je potrebno omoguciti obrazovanje
terapeutima i dati im mogucénosti prakticiranja rada s pacijentima kako bi i kod nas mogao
zaZivjeti ovaj oblik terapije. Trebao bi se povecati interes za daljnja istraZzivanja ucinka

umjetnosti u zdravstvenom polju.
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