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SAZETAK

Dijagnosticki i prognosti¢ki markeri ranog otkrivanja demencija

Tomislava Mrgan

Sindrom demencije obuhvacéa heterogenu grupu razli¢itih poremeéaja kod kojih
dolazi do progresivnog i zna€ajnog pada kognitivnih funkcija, a u svijetu se dijagnosticira
svake 3 sekunde. NajCeSc¢a demencija je u sklopu Alzheimerove bolesti (AB), a osim nje se
medu ¢eS¢ima javljaju frontotemporalna demencija, demencija s Lewyjevim tjeleScima i
vaskularni kognitivni poremecaj. Dijagnoza demencije postavlja se na temelju detaljne
(hetero)anamneze, fizikalnog pregleda, ispitivanja kognitivnih funkcija te upotrebe slikovnih
metoda i biokemijskih markera (biomarkera).

Medu biomarkerima najbolje su istrazeni likvorski biomarkeri u dijagnostici
Alzheimerove bolesti. Najznacajniji biomarkeri su markeri amiloid-B (AB) patologije (npr.
AB42), te markeri tau patologije (npr. ukupni i fosforilirani tau proteini). Navedene skupine
likvorskih biomarkera ve¢ se koriste u dijagnostici Alzheimerove bolesti. Osim AB i tau
markera, u dijagnostici Alzheimerove bolesti jo$ se istrazuju i markeri sinapti¢ke disfunkcije
(npr. neurogranin) i markeri neuronalne ozljede. Likvorski biomarkeri u sklopu drugih
demencija se jo$ uvijek ve¢inom koriste u sklopu istrazivackog rada. Osim likvorskih
biomarkera, sve veca paznja pridaje se biomarkerima u plazmi i drugim tjelesnim
teku¢inama radi lakSe dostupnosti i minimalne invazivnosti pri uzimanju uzorka.

Biomarkeri koji imaju visoku osjetljivost i specificnost omoguc¢avaju ranu i to€nu

dijagnostiku demencije te je njima moguce pratiti progresiju bolesti i odgovor na terapiju.

Klju€ne rijeci: biomarkeri, cerebrospinalna tekuéina, demencija, dijagnoza, plazma,

prognoza



SUMMARY
Diagnostic and prognostic markers of early dementia detection
Tomislava Mrgan

Dementia is a syndrome that includes a group of disorders characterized by a
progressive and significant decline in cognitive function. In the world, it is diagnosed every 3
seconds. The most common dementia is Alzheimer’s dementia, followed by frontotemporal
dementia, Lewy body dementia, and vascular cognitive impairment. Diagnosis is based on a
thorough history of the disease taken from the patient and close informant, physical and
cognitive performance examination, and imaging and biomarker tests.

The most studied biomarkers for dementia are cerebrospinal fluid biomarkers (CSF)
used in the diagnosis of Alzheimer's disease. The most important are amyloid-f3 (AR)
pathology biomarkers (e.g. amyloid B42), and tau pathology biomarkers (e.g. total and
phosphorylated tau proteins). Both groups of biomarkers are already included in the
diagnostic algorithm for Alzheimer's disease. In addition to AB and tau markers, synaptic
dysfunction biomarkers (e.g. neurogranin), and neuronal damage biomarkers are also being
studied in Alzheimer’s disease. CSF biomarkers in other dementias are still mostly used in
research studies. Today, increased attention is given to biomarkers in plasma and other body
fluids due to better accessibility and minimal invasiveness of sampling.

Biomarkers with high sensitivities and specificities enable accurate and early
diagnosis of dementia, as well as monitoring of disease progression and response to the

therapy.

Keywords: biomarkers, cerebrospinal fluid, dementia, diagnosis, plasma, prognosis



1.UvVOD

Sindrom demencije obuhvaca heterogenu grupu razliCitih poremecéaja kod kojih
dolazi do progresivhog i znacajnog pada kognitivnih funkcija &ime se naruSava
profesionalno, privatno i socijalno funkcioniranje osobe (1). Kognitivne funkcije odnose se na
kompleksne kortikalne funkcije kao S$to su pamcenje, govor, rasudivanje, planiranje,
ponaSanje i izvrSne sposobnosti. Dijagnoza demencije postavilja se ukoliko je pad u
kognitivnim funkcijama znacajno veci u odnosu na zdrave osobe iste dobi (2). Procjenjuje se
da od demencija boluje oko 7% osoba starijih od 65 godina, s neSto ve¢om prevalencijom
(8-10%) u razvijenim zemljama zbog duljeg zivotnog vijeka (3). Na svjetskoj razini godisnje
se dijagnosticira 7.7 milijuna novih slu€ajeva oboljelih od demencije (4) ili drugim rije€ima, u
svijetu se svake 3 sekunde dijagnosticira novi slu€aj demencije (5). NajceSca vrsta
demencije je Alzheimerova demencija (AD) koja €ini 50 do 60% slu€ajeva svih demencija,
dok druge neurodegenerativne bolesti poput frontotemporalne demencije (FTD) i demencije
s Lewyjevim tjeleScima (LBD) nalazimo u 15 do 25% svih slu€ajeva (2). Vaznu skupinu
predstavljaju i svi kognitivni poremecaji koji nastaju u sklopu cerebrovaskularne bolesti, a

nazivamo ju vaskularni kognitivni poremecaiji (VCI).

Prije detaljnijeg opisa pojedinih vrsta demencija, vazno je spomenuti kako vecina
demencija zapoc€inje prodromalnom fazom koju nazivamo blagi kognitivni poremecaj (MCl,
engl. Mild Cognitive Impairment). Blagi kognitivni poremecaj opisuje stanje kognitivnih
funkcija koje nalazimo izmedu normalnog starenja i demencije (6). To je faza u kojoj su
zahvacene jedna ili vise kognitivnih funkcija iznad razine koja bi se oCekivala za odredenu
zivotnu dob i stupanj edukacije, uz uredno svakodnevno funkcioniranje odnosno uz uredne
aktivnosti svakodnevnog zivota (6). Prevalencija MCI je 15 do 20% u osoba starijih od 60
godina, a procjenjuje se da 8 do 15% osoba s MCI godiSnje progredira u demenciju (6).
Dijagnoza se postavlja na temelju kognitivnog pregleda pri kojemu osobe imaju znacajne
poteSko¢e sa zahvaéanjem odredene kognitivne domene, npr. poteSkoée s recentnom
memorijom, probleme s planiranjem, odluivanjem i izvrSavanjem naredbi, s govorom,
vidnokonstruktivnim funkcijama i sl. (7). Osobe s MCI mogu imati zahva¢enu jednu ili vise
kognitivnih domena, kod nekih je zahvacena memorija (amnesticki oblici), kod nekih nije.
Temeljem navedenog, MCI se moze klasificirati u 4 podtipa: amnesticki MCI (aMCI, engl.
amnestic MCI) sa zahvacanjem jedne kognitivne domene, amnesti¢ki MCI sa zahvacanjem
viSe kognitivnih domena (md-aMCI, engl. multi-domain amnestic MCI), neamnesticki sa
zahvacanjem jedne kognitivne domene (naMCI, engl. non-amnestic MCI) i neamnesticki sa

zahvacanjem viSe kognitivnih domena (md-naMCI, engl. multi-domain non-amnestic MCI)



(8,9). Cesce se javlia MCI sa zahvaéanjem jedne kognitivne domene, a usporedujemo li
amnesticki i neamnesticki MCI, veca je prevalencija amnesti¢kog (10). Kad govorimo o
progresiji u Alzheimerovu demenciju, kod 30-mjeseCnog pracenja osoba s MCI (aMCI i
naMCI) u demenciju ¢eS¢e progrediraju osobe s amnestickim tipom MCI (s vjerojatno$cu od
49%), dok je brojka znacajno manja kod osoba s neamnesti¢kim MCI (samo 27%) (11).
Odredeni broj osoba s MCI kroz duzi niz godina ne progredira niti u jednu vrstu demencije, tj.
njihova kognitivna funkcija ostaje relativno intaktna tijekom vremena (stabilni MCI). Rano
dijagnosticiranje osoba s MCI koje ¢e progredirati u demenciju od velike je vaznosti jer
omogucuje primjenu farmakolo$ke terapije i/ili intervencije u smislu promjene Zivotnog stila,

u svrhu sporije progresije u demenciju (12).

Naj¢esci tip demencije je Alzheimerova demencija koja €ini 60 do 80% demencija u
osoba starijin od 65 godina (13). Klinicka slika tipicne Alzheimerove demencije zapoc€inje
poteSkoéama epizodi¢kog pamcenja, tj. nemoguénosScu upamcivanja novijih (recentnih)
dogadaja. Kod osobe su po postavljanju dijagnoze prisutna i osteéenja svakodnevnog
funkcioniranja (nuznost za postavljanje dijagnoze demencije u odnosu na MCI). Tijekom
vremena, osim smetnji recentne memorije, dolazi do zahvacanija i drugih kognitivnih funkcija
uz progresiju smetnji u ve¢ zahvaéenim kognitivnim funkcijama (13,14). Najizrazeniji nalaz
koji mozemo registrirati u ranijim fazama Alzheimerove demencije tijekom neurokognitivnog
testiranja je poremecaj odgodenog prisje¢anja (koji nastaje kao posljedica atrofije mezijalnog
dijela temporalnog reznja, to€nije hipokampalnih formacija), a ukljuCuje nemogucnost
usvajanja novih informacija, s vrlo malim do neznatnim poboljSanjem prisje¢anja uz pomo¢
(15). Kako bismo povecali vjerojatnost tocnije dijagnoze Alzheimerove demencije, radnu
dijagnozu temeljenu na neurokognitivnom pregledu moramo upotpuniti sa slikovnim
metodama (magnetnom rezonancijom (MR) mozga i pozitronskom emisijskom tomografijom

(PET) mozga), likvorskim biomarkerima i biomarkerima iz plazme.

Demencija s Lewyjevim tjeleScima nastaje zbog difuznog odlaganja Lewyjevih
tieleSaca (koja sadrze alfa-sinuklein) u intraneuralni prostor korteksa i supstancije nigre (15).
Demenciju s Lewyjevim tjeleScima zajedno s Parkinsonovom bolesti s demencijom (PDD,
engl. Parkinson's Disease Dementia) ubrajamo u skupinu poremecaja koji nastaju zbog
odlaganja Lewyjevih tjeleSaca u mozgu oboljele osobe. U prodromalnom stanju, koje
zapocinje godinama prije samog nastupa demencije, osobe mogu imati simptome poput
depresije, anosmije, teSke konstipacije i i poremecaj spavanja u REM fazi (RBD, engl. REM
sleep behavior disorder; REM, eng. rapid eye movements) (16). LBD moze nalikovati

Alzheimerovoj demenciji, no ima odredene specifi¢nosti: rane i kompleksne halucinacije koje

2



se javljaju ve¢ u pocCetnim fazama bolesti, znacajnu fluktuaciju kognitivhog stanja, tijekom
vremena razvijaju ekstrapiramidne znakove te ve¢ spomenute RBD (17). PDD se razvija kao
kasnija (nakon duzeg niza godina) nemotori¢ka komplikacija Parkinsonove bolesti (PD, engl.
Parkinson's Disease). Kod LBD-a, demencija prethodi ili se javlja istovremeno sa znakovima

parkinsonizma (17).

Frontotemporalna demencija je kliniCki sindrom koji nastaje zbog progresivne
degeneracije frontalnih i anteriornih dijelova temporalnih reznjeva, a smatra se jednom od
najcesc¢ih demencija u osoba mladih od 65 godina (15). Dijeli se na frontalni (ili bihevioralni)
oblik FTD (bvFTD, engl. behavioural variant FTD), primarnu progresivnhu afaziju sa
smanjenom fluentnos$c¢u (nfvPPA, engl. nonfluent variant primary progressive aphasia) i na
semanti¢ku primarnu progresivnu afaziju (svPPA, engl. semantic variant primary progressive
aphasia) (15).

Bihevioralni oblik FTD karakteriziraju zna€ajne promjene osobnosti i ponaSanja
osobe, medu kojima su simptomi poput disinhibicije, apatije, kompulzivnog ponasanja,
promjena dijetalnih preferencija (povecana zelja za slatkim), promjene osobnosti, gubitak
emocionalnog odgovora, osteéenje izvrsnih funkcija i dr. (18). Tijekom obrade osobe vazno
je uzeti detaljnu heteroanamnezu jer osoba s bvFTD naj¢e$¢ée nema uvid u svoje probleme i

tek podatci uzeti od bliske osobe mogu uputiti na promjene osobnosti i ponasanja (19).

Primarna progresivna afazija (PPA) je Sira skupina degenerativnih poremecaja kod
koje je inicijalno (u prve dvije godine od pocetka bolesti) zahvacen govor (19). Nefluentna
varijanta PPA se u pocetku manifestira poteSkoéama u pronalasku rije€i i naporom kod
govora, a s vremenom govor postaje nefluentan, sve usporeniji i isprekidan (19). Dijagnoza
se postavlja na temelju kliniCke slike koja ukljuéuje simptome poput gramatiCki neispravnog
govora, apraksije govora i nerazumijevanja sintakticki slozenih re€enica (20), a potvrduje se
slikovnim metodama. Na MR se kod nvFTD vidi atrofija lijevog posteriornog frontoinzularnog
podrucja, a pretragama SPECT (engl. single-photon emission computerized tomography) ili
FDG-PET (engl. fluorodeoxyglucose-positron emission tomography) se vidi

hipoperfuzija/hipometabolizam navedenog podrucja.

Semanti¢ka varijanta PPA je druga varijanta primarne progresivne afazije. Klini¢ka
prezentacija ovisi o tome je li zahvaéen lijevi ili desni temporalni rezanj. Kod zahvacéanja
lijevog reznja, javljaju se poteskoCe u imenovanju, razumijevanju znacenja rijecCi, te
semanti¢kom znanju, a kod zahvacenosti desnog reznja, prisutni su bihevioralni simptomi, t;.

promjene u ponasanju (19). Za postavljanje dijagnoze svPPA moraju biti prisutne poteskoée
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u imenovanju predmeta, nemogucnost prisje¢anja znacenja rijeci, osobito ako je ta rijeC
manje poznata ili rjede koriStena u svakodnevnom govoru, a uz to oboljela osoba ne moze
prepoznati rjede koriStene objekte, ima disleksiju i disgrafiju uz ouvanu sposobnost
ponavljanja rije€i te oCuvanu motornu funkciju govora i gramatiku (20). Vjerojatnost
dijagnoze povecavaju slikovnhe metode. Tako ¢e se na MR-u vidjeti atrofija anteriornog
temporalnog pola, a na PET-u ili SPECT-u hipometabolizam/hipoperfuzija istog tog podrudja
(20).

Vaskularni kognitivni poremeéaj obuhvaca vrlo heterogenu skupinu kognitivnih
poremecaja koji su povezani s cerebrovaskularnom bolesti. Kognitivne smetnje mogu biti
uzrokovane bolestima velikih krvnih Zila, malih krvnih Zila i kardioembolijskim dogadajima
(21). Zbog smanjenog protoka krvi dolazi do hipoksije i povecane propusnosti
krvno-mozdane barijere $to posljediéno dovodi do neurodegeneracije i depozita amiloida
(22). VCI se Kklasificira u 6 podtipova, a to su: multi-infarktna demencija, demencija
strateSkog infarkta, hemoragi¢na demencija, mijeSana demencija, subkortikalna ishemi¢na
vaskularna demencija i drugi oblici (23). Najées¢i podtip je subkortikalni vaskularni kognitivni
poremecaj (scVCI) koji je i kliniki najhomogeniji i moze biti u fazi MCI i ve¢ razvijene
demencije. Klinicka slika vaskularnog kognitivnog poremecaja ovisi o lokaciji i teZini
vaskularne ozljede mozga, a neki od kognitivnih simptoma koje pacijenti navode su smetnje
pamcenja, dezorijentiranost, smetnje koncentracije, smanjena sposobnost izvodenja
zahtjevnih radnji i dr. (24).

Dijagnosticka obrada osobe kod koje postoji sumnja na kognitivnho oStecenje i
demenciju zapocinje detaljnim uzimanjem anamneze, neuroloSkim pregledom i ispitivanjem
kognitivnih funkcija (25). Pri uzimanju anamneze od velikog zna€aja su nam, ne samo
anamnesti¢ki podaci uzeti od oboljele osobe, ve¢ i heteroanamnesti¢ki podatci, tj.
informacije koje dobijemo od bliskih ¢lanova obitelji i prijatelja. Jedino heteroanamnestic¢kim
podatcima mozZemo dobiti uvid u promjene ponaSanja i osobnosti kod osobe s bvFTD.
Neuroloskim i neurokognitivnim pregledom mogu se otkriti afazija, apraksija, agnozija,
znakovi parkinsonizma koji bi upucivali na moguc¢u LBD ili PDD i dr. (26). Za brzi uvid u
kognitivne funkcije, na raspolaganju postoje brzi, screening testovi kognitivnih funkcija. U
posliednje vrijeme, medu najkoristenijim je Montrealski kognitivni test (MoCA, engl. Montreal
Cognitive Assessment). KoriStenjem tog testa moguce je u 10-tak minuta dobiti uvid u
kognitivno funkcioniranje osobe, osobito u to koliki je stupanj oste¢enja i koje su kognitivhe

domene relativno znacajnije oste¢ene u odnosu na druge. Zbog toga Sto intenzivnije pokriva
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koristenog mini mental status testa (MMSE, engl. Mini Mental State Examination) (27).
Daljnja dijagnosti¢ka obrada uklju€uje krvne pretrage te prikaz mozga slikovnim metodama,
magnetskom rezonancijom i kompjuteriziranom tomografijom (26). lako se i dalje najceSce
koriste u istrazivanjima, biokemijski markeri (biomarkeri) imaju veliki dijagnosti¢ki znacaj u
sluajevima atipiCne prezentacije demencije ili kod osoba kojima klasi¢nim dijagnostickim
postupcima ne mozZemo s dovoljnom sigurnoScu postaviti dijagnozu demencije (28,26).
Biomarkeri se koriste u kombinaciji sa slikovnim metodama te se analiziraju njihove razine u
likvoru i krvi. Jedna od koridtenih slikovnih funkcionalnih metoda je pozitronska emisijska
tomografija s fluorodeoksiglukozom. FDG-PET se primjenjuje ukoliko postoji sumnja na
dijagnozu frontotemporalne demencije jer se ovom metodom ona moZze jasno razluciti od
puno ucestalije dijagnoze Alzheimerove demencije (26). Osim FDG-PET, u dijagnostici
demencija jo§ se mozZe primjenjivati i amiloid PET kojim je moguce in vivo u mozgu oboljele

osobe detektirati nakupljanje amiloida.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled otkrivenih i dostupnih biokemijskih markera
koji nam omogucavaju to¢niju i ranu dijagnozu pojedinu vrstu demencija kao i predikciju

razvoja demencije kod osoba s blagim kognitivnim poremecéajem.



2. BIOKEMIJSKI MARKERI U ALZHEIMEROVOJ BOLESTI

lako se dijagnostika Alzheimerove bolesti uglavnom temelji na klini¢koj prezentaciji,
detaljnom neurokognitivnom i neuropsiholo§kom testiranju te slikovnim metodama poput MR
mozga i otklanjanju drugih potencijalnih uzroka kognitivhog osteéenja, kako bi se povecala
dijagnosti¢ka preciznost, potrebno je u dijagnostiku ukljuciti i biokemijske markere (26). Kako
biokemijske promjene nastupaju i do 2 desetljeCa prije nastupa karakteristiCnih simptoma
bolesti, upotrebom biomarkera, kojima mozemo detektirati navedene biokemijske promjene,
mozemo vec¢ u ranoj fazi bolesti postaviti to€nu dijagnozu Alzheimerove bolesti (29). Stoga bi
se biomarkere, osobito markere plazme, moglo uklju€iti u screening programe primarne
zdravstvene skrbi za procjenu rizika razvoja Alzheimerove bolesti, ali i za uklju¢enje osoba u
kliniCka ispitivanja lijekova (30,31). Osim toga, upotrebom biomarkera moguce je procijeniti
mehanizam djelovanja lijekova, optimizaciju doze, pracenje odgovora na terapiju te
identifikaciju nepovoljnih ucinaka lijeka (32). Smatra se kako ¢e biomarkeri postati kljuéni u
odredivanju stadija bolesti, praéenja bolesti te za procjenu uspjednosti terapije (33).
Cerebrospinalna tekucina, tj. likvor se do sada najviSe koristila za ispitivanje i otkrivanje
novih biomarkera Alzheimerove bolesti. Cerebrospinalna tekucina je u direktnom kontaktu s
ekstracelularnim prostorom mozga ¢ime proteini detektirani u likvoru mogu direktno upudivati
na patofizioloSke promjene koje se zbivaju u mozgu oboljele osobe (34). Uzorci likvora se
prikupljaju putem lumbalne punkcije koja predstavija invazivan postupak, ograni¢eno
dostupan u hospitalnim uvjetima, zbog ¢ega ova dijagnostika nije dostupna velikom broju
oboljelih (33). Zbog relativne invazivnosti lumbalne punkcije i ograni€enja uzimanja u
hospitalnim uvjetima, sve se viSe poc€inju istrazivati markeri iz dostupnijih uzoraka, poput
plazme, sline, urina i suza (35,36), koje bi zahvaljujuéi svojoj dostupnosti i mogucnosti
neinvazivnog prikupljanja znacajno utjecale na razvoj screening metoda, a time i na ranu

dijagnostiku Alzheimerove bolesti.

Patoloski mehanizmi koji se dovode u vezu s razvojem Alzheimerove bolesti i
biomarkeri koji te patoloSke mehanizme odrazavaju, prikazani su na slici 1. Neki od

navedenih biomarkera bit ¢e detaljnije prikazani kasnije u tekstu.
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Slika 1. Patolodki mehanizmi u Alzheimerovoj bolesti i njima pridruZeni biomarkeri (33).

2.1. LIKVORSKI BIOMARKERI

Najbolje upoznati likvorski biomarkeri u dijagnostici Alzheimerove bolesti, koji su vec
uvedeni u svakodnevnu klinicku praksu, su amiloid beta peptid dugacak 42 aminokiseline
(A 42), ukupni tau protein (t-tau), i tau protein fosforiliran na treoninu 181 (p-tau181) (37).
Upotrebom ovih biomarkera postignuta je veéa dijagnosti¢ka preciznost u dijagnosticiranju
Alzheimerove bolesti i demencije s atipi€nim prezentacijama i rano prepoznavanje blagog
kognitivnog poremecaja koji konvertira u Alzheimerovu demenciju, kao i pri razlikovanju
Alzheimerove bolesti od psihijatrijskih poremecaja (38). U likvoru osobe oboljele od
Alzheimerove bolesti nalazimo snizenu razinu Ap42, te poviSene razine t-tau i p-tau. Ti
likvorski biomarkeri omoguéuju razlikovanje Alzheimerove demencije od ostalih vrsta
demencija s osjetljivod¢u i specificnoS¢u od vise od 80% (39). Za Sto tocnije diferenciranje
Alzheimerove demencije od ostalih tipova demencija ipak je bolje u obzir uzeti omjer

AB42/p-tau181 ili AB42/t-tau, za koji se pokazalo kako imaju vecu dijagnostiCku to¢nost nego



odredivanje AB42, t-tau i p-tau zasebno (26). Osjetljivost omjera AB42/p-tau181 u
diferencijaciji Alzheimerove demencije od zdravih kontrola je 86%, a specificnost 97% (40).
Osim u ranoj i to¢noj dijagnostici Alzheimerove bolesti, likvorski biomarkeri su se pokazali
znaCajnima i u predvidanju progresije blagog kognitivnog poremecaja u Alzheimerovu
demenciju (41). Niska razina AB42 te visoka razina t-tau nalazi se u 90% osoba s MCI koje
su tijekom vremena razvile Alzheimerovu demenciju, dok su takve vrijednosti markera
prisutne u samo 10% osoba sa stabilnim MCI (42). Jedna studija pokazala je kako se
Alzheimerova demencija u ranoj fazi moze otkriti s 95% osjetljivosti i 87% specifiCnosti
ukoliko se istovremeno pronadu visoke vrijednosti t-tau i niske vrijednosti omjera
AB42/p-tau181 (43).

2.1.1. Markeri AB patologije

AB in vivo predstavlja heterogenu smijesu peptida razliCite duljine koji nastaju
proteolitickom ekscizijom amiloid prekursor proteina (APP). Klini¢ki najrelevantniji su peptidi
AB40 i AB42, a animalne studije upucuju na veéu citotoksi¢nost AB42 varijante (44). Prema
nekim podacima koncentracija Ap40 u likvoru je niza za 9% u osoba s Alzheimerovom
demencijom u odnosu na zdrave kontrole dok je koncentracija AB42 niza za Cak 42% (45).
Prema istrazivanju Lewczuka i suradnika, omjer AB42/40 se pokazao boljim od samog AB42
u identificiranju oboljelih s prisutnim amiloidnim plakovima u mozgu, dokazanima na PET
skenu, s osjetljivos¢u od 95.9% te specificnodcu od 88% (46). Pri tome je osjetljivost AB42
bila 81.6%, a specificnost 72%, dok je osjetljivost za AB40 bila 85.7% a specificnost 34% u
razlikovanju osoba s prisutnim amiloidnim plakovima u mozgu u odnosu na zdrave kontrole

koje nisu imale prisutne amiloidne plakove u mozgu (46).

Smatra se kako AB42 izravno reflektira nakupljanje senilnih plakova u mozgu osobe
oboljele od Alzheimerove bolesti. Naime, dokazano je kako postoji obrnuta povezanost
izmedu razine AB42 u likvoru i koli€¢ine amiloidnih plakova u mozgu osoba s Alzheimerovom
bolesti (47). Dakle, Sto je vec¢a koli€¢ina amiloidnih plakova u mozgu oboljele osobe, to su
razine AB42 u likvoru nize. Ova korelacija izmedu razine Ap42, tj. omjera AB42/40 i koliine

nakupljenih senilnih plakova moze se vidjeti na nize prikazanom grafu (Slika 2.).
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Slika 2. Prikaz vrijednost biomarkera u likvoru u ovisnosti o porastu amiloidnih plakova
prikazanih PET skenom (48).

Niske vrijednosti AB42 u likvoru kao i smanjen omjer AB42/40 predstavljaju jedan od
najranijih promjena u kliniCkom tijeku Alzheimerove bolesti (49). Prema podatcima recentne
studije, osobe s Alzheimerovom bolesti, no bez klini¢ki evidentne demencije, kod kojih je
nadena niska razina ApP42 u likvoru i negativni nalaz amiloida na PET snimkama, na
sljedeéim kontrolnim snimkama PET-a imaju poveéano nakupljanje amiloida (50), ¢ime se
zaklju€uje kako je AB42 marker superiorniji u ranom otkrivanju demencije od amiloid PET
skena. Osim toga, promjene AB u likvoru nastupaju i prije promjena t-tau i p-tau koje se
uoCavaju tek znacajno kasnije, netom prije klini¢ki vidljive demencije (51). lako je AB42
prema svemu reCenom, neizostavan marker u ranom dijagnosticiranju Alzheimerove bolesti,
postoje i odredeni nedostaci koje je potrebno spomenuti. Naime, pad koncentracije AB42
javlja se i u drugim neurodegenerativhim bolestima kao Sto su scVCI, DLB, FTD i
Creutzfeldt-Jakobova bolest (CJD, engl. Creutzfeldt-Jakob disease). lako je taj pad i dalje
najizrazeniji upravo u sluc¢aju Alzheimerove bolesti (26), nuzno je ova preklapanja uzeti u
obzir prilikom dijagnostickog postupka. Kako bi se dodatno razjasnila etiologija niske razine
AB42, odreduje se omjer AR42/ABR40. Taj omjer je snizen kod Alzheimerove bolesti, dok je
gotovo uredan kod FTLD, VCI i LBD jer je tu, osim AB42, snizena i koncentracija AR40 (26).
Ranije u tekstu naznaeno je kako je omjer APR42/p-tau181 precizniji u diferencijalnoj
dijagnostici Alzheimerove bolesti i drugih demencija, u odnosu na zasebno izmjerene

vrijednosti AB42, t-tau i p-tau. Novije studije prednost ipak daju odredivanju omjera
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AB42/AB40, jer je u sluCajevima sa srednjim vrijednostima p-tau181, upravo omijer
AB42/AB40 doprinio postavljanju to¢ne dijagnoze (52). Povrh toga, s obzirom da se AB42
pojaCano adsorbira na testne epruvete tijekom preanaliticke obrade likvora, omjer
AB42/AB40 se smatra boljim markerom od ABR42 (53).

2.1.2. Markeri tau patologije

Tau protein je mikrotubulima pridruzen protein (MAPT, engl. microtubule-associated
protein tau) &ija je uloga vazna u stabilizaciji mikrotubula i u regulaciji aksonalnog transporta.
Normalno ga nalazimo u aksonima, a u bolestima koje dovode do poremecaja tau proteina
dolazi do njegova premjestanja u dendrite i tijelo neurona. Fosforilacija tau proteina jedna je
od posttranslacijskin modifikacija, a stupanj fosforilacije odreduje bioloSku aktivnost tau
proteina. U Alzheimerovoj bolesti dolazi do abnormalne hiperfosforilacije tau proteina ¢ime
se gubi sposobnost vezanja tau proteina za mikrotubule, a time i njegova funkcija
stabilizacije i odrzavanja organizacije citoskeleta (54). Abnormalna hiperfosforilacija tau
proteina ima vaznu ulogu u formaciji neurofibrilarnih snopi¢a (NFT, engl. neurofibrillary
tangles). Otkriveno je kako pacijenti s Alzheimerovom demencijom imaju 3 do 4 puta vece
koncentracije fosforiliranog tau proteina u odnosu na zdrave osobe (55). Ukupni tau i
fosforilirani tau proteini su predominantno biomarkeri stadija bolesti i neurodegeneracije te
bolje predvidaju progresiju pada kognitivne funkcije od AB42, tijekom Kklini¢ki zna¢ajnog
perioda (1 do 2 godine) (49). Osim toga, porast razine t-tau i p-tau javlja se u ranijem stadiju
bolesti, tj. prije nego 5to se nakupine tau proteina mogu uociti na PET skenu (49). Prema
meta analizi koja uklju€uje studije od 1990. do 2010. godine, osjetljivost t-tau u razlikovanju
Alzheimerove demencije od zdravih kontrola je 82%, a specificnost 90%, dok su osjetljivost i
specifi¢nost za p-tau 80% i 83% (56). U razlikovanju Alzheimerove demencije od MCI, t-tau
ima osjetljivost od 77% te specific(nost od 74%, dok za p-tau osjetljivost iznosi 78%, a
specificnost 77% (56).

2.1.3. Markeri sinapti¢ke disfunkcije

Sinapticki proteini uklju€uju proteine presinaptickih vezikula, sinaptotagmin 1 (SYT1) i
rab3a, protein presinapticke membrane SNAP-25 (eng. synaptosomal-associated protein 25)
i dendritiCki protein neurogranin (Ng). Neurogranin je normalno eksprimiran u podrucju

hipokampusa i frontalnog korteksa te je upravo u tim regijama kod osoba s Alzheimerovom
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demenciji njegova razina reducirana $to znaCi da se Ng iz likvora moze Koristiti kao
biomarker dendritiCke nestabilnosti i degeneracije (49). Povisene razine Ng u osoba s MCI,
znak su njegove progresije u Alzheimerovu demenciju (57), tj. u korelaciji su sa stupnjem
buduce hipokampalne atrofije i smanjenjem metaboli¢ke funkcije (58). Hipokampalnu atrofiju
odredujemo putem MR mozga, a stanje metaboliCke funkcije nalazima FDG-PET-a.
Znacajno je naglasiti kako je Ng, prema novim studijama, specifican za Alzheimerovu bolest
(59), Sto ga €ini biomarkerom od velikog znacaja u diferencijalnoj dijagnostici Alzheimerove
bolesti. Ng razlikuje osobe s pozitivnim nalazom amiloida od onih s negativnim sa 79%
osjetljivosti i 60% specifiCnosti (60). Vazno je napomenuti kako se ova specifi¢nost, kao sto
je ve¢ navedeno, odnosi na moguénost razlikovanja osoba s pozitivnim od osoba s
negativnim nalazom amiloida na PET skenu, te da se znaCajnost markera ocituje u njegovo;j
visokoj specificnosti razlikovanja Alzheimerove demencije od drugih neurodegenerativnih
bolesti u kojima se Ng ne eksprimira. Razine SNAP-25 i SYT1 ¢&e, kod klini¢ki evidentne
Alzheimerove bolesti i u slu€ajevima prodromalne Alzheimerove bolesti, u likvoru biti
povisene §to je obrnuto proporcionalno koncentracijama u kortikalnim regijama mozga, gdje
su one snizene za 10% u odnosu na kontrole (61), a reflektiraju degeneraciju i gubitak

sinapsi u Alzheimerovoj demenciiji (62,63).

2.1.4. Markeri neuronalne ozljede

Markeri neuronalne ozljede istraZivani u svrhu dijagnostike Alzheimerove bolesti su
laki lanac neurofilament proteina (NF-L) i protein nalik na vizinin 1 (VILIP-1, engl. Visinin-like
protein 1). NF-L je jedna od 4 podjedinice neurofilament proteina, a neurofilamenti su vazni
za radijalni rast aksona tijekom razvoja, prijenos elektricnih impulsa i za normalno
funkcioniranje sinapsi (64,65). Abnormalno nakupljanje neurofilamenata povezuje se s
bolestima neuroloskog sustava, ukljuéujuéi i Alzheimerovu bolest (64,65). Razina NF-L u
likvoru je poviSena u osoba s MCI (66) i Alzheimerovom demencijom, a u meta analizi
Olssona i suradnika pokazala se znac€ajnom u razlikovanju Alzheimerove demencije od
zdravih, kontrolnih skupina (67). S obzirom na to da je razina NF-L poviSena i u drugim
neurodegenerativnim bolestima poput progresivne supranuklearne paralize, FTD-a, multiple
sistemske atrofije i kortikobazalne degeneracije, NF-L nije pogodan u diferencijalnoj
dijagnostici (68-71). VILIP-1 je neuronalni kalcijski senzorni protein koji je eksprimiran
isklju¢ivo u neuronima u visokim koncentracijama (72). U fazi MCI i pretklinicke
Alzheimerove bolesti, razina VILIP-1 u likvoru je poviSena i prediktor je pada kognitivhe

funkcije i atrofije mozga (73-75). Nakon pocéetnog porasta, progresijom bolesti, dolazi do
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pada razine VILIP-1 markera (76) te je stoga, kako bi se smatrao valjanim i u kasnijem tijeku
bolesti, potrebno napraviti interpretaciju vrijednosti VILIP-1 markera ovisno o stadiju bolesti
(71). Razine VILIP-1 proteina u likvoru omogucuju razlikovanje oboljelih od Alzheimerove

demencije i LBD-a sa 77.1% osjetljivosti i 100% specifi€nosti (77).

Vrijednosti, osjetljivosti, specificnosti i kliniCki znacaj biomarkera u likvoru u

dijagnostici Alzheimerove demencije je prikazan u Tablici 1.
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Tablica 1. Vrijednosti, osjetljivosti, specifiCnosti i klinicki znac¢aj biomarkera u likvoru.

(Osjetljivost i specificnost se odnose na razlikovanje osoba s Alzheimerovom demencijom od

zdravih kontrola.)

OSJETLJIVOST/
RAZINA U | SPECIFICNOST
BIOMARKER CSF-U (%) KLINICKI ZNACAJ
Ap40 ! 85.7/34 AB42 i AB42/40 postaju
AB AB42 1l 81.6/72 pozitivni najranije tijekom
klinickog tijeka bolesti
AB42/40 ! 95.9/88 (37)
t-tau 1 82/90 T-tau i P-tau su znacajni
au o-tau T 80/83 kao markeri progresije
deterioracije  kognitivhe

AB42/P-tau ! 86/97 funkcije (37)

Specifi¢an za AD
nepromijenjen u vecini
CSF (nepromijen;
drugih
neurodegenerativnih
sinapticki [neurogranin 1 79/60 bolest) (37)

SNAP-25 1 - Ograni¢eni  podaci, ali
potencijalna  uloga u
selekciji oboljelih od AD-a

SYT1 0 - (33)

markeri NE-L 1 _ Mogucéa upotreba u
neuronalne pracenju tijeka bolesti i
ozljede VILIP-1 1 - odgovora na terapiju. (78)
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2.2. BIOMARKERI U PLAZMI

Istrazivanje biomarkera u krvi, tj. plazmi u zadnje je vrijeme vrlo aktualno. S obzirom
na to da je uzimanje krvnog uzorka manje invazivno, a time i dijagnosticki dostupnije,
pokuSavaju se naci pouzdani biomarkeri iz krvi koji bi odraZzavali patoloki proces bolesti, a
koji bi onda bili pogodniji kao screening metoda otkrivanja Alzheimerove bolesti.

Nekoliko je potencijalnih problema koji oteZavaju razvoj biomarkera iz krvi. Imajuéi u
vidu karakteristike krvno-moZzdane barijere, jasno je da ée samo dio proteina mozga moci uéi
u krvotok i na taj nacin biti detektirani. Navedeno je jedan od mogucih nedostataka krvi kao
izvora biomarkera jer u likvoru za razliku od krvi dolazi do direktnog kontakta s
ekstracelularnom tekuéinom mozga. Osim toga, koncentracije AR peptida, tau proteina i
markera neurodegeneracije su u krvi vrlo niske i mjere se u pg/mL. Stoga je za njihovu
detekciju bilo potrebno razviti visokoosjetljive metode analize (79). Dodatan problem
predstavlja i sastav plazme koja sadrzi visoke koncentracije proteina, kao $to je na primjer
albumin, $to dovodi do povec¢anog rizika od interferencije pri provodenju analitickih metoda
koji takoder treba eliminirati (80). Isto tako, proteini koji produ krvno-mozdanu barijeru mogu
u krvi biti razgradeni djelovanjem proteaza, metabolizirani u jetri ili eliminirani putem bubrega
(49). S obzirom na sve navedeno, jasno je da razvoj biomarkera za Alzheimerovu bolest iz
krvi nije nimalo lagan i objasSnjava zasto joS uvijek ti markeri nisu dostupni u svakodnevnoj

klinickoj praksi.

2.2.1 Markeri AB patologije

AB40 i AB42 su najbolje istraZeni biomarkeri u plazmi. IstraZivanja pokazuju kako su
razine AB42, Ap40 i omjera APR42/40 snizene u plazmi osoba s amiloid pozitivnhom
Alzheimerovom bolesti (81), a ucinkovitije mjerenje ovih markera omoguceno je novim
metodama poput ultraosjetlive tehnike imunoloSke analize (engl. ultrasensitive
immunoassay techniques) (81). Osjetljivost AB42 markera iznosi 82%, a specificnost 77% u
razlikovanju Alzheimerove demencije i zdravih kontrola. (82-84) Osim izoliranih
koncentracija AR markera, veliki znaCaj pokazuju i omjeri. Smatra se kako omijer
koncentracija AB42/40 u plazmi moze posluziti kao jedinstveni marker za otkrivanje ranih
stadija Alzheimerove bolesti (85,86), sa 75% osijetljivosti i 77% specifiCnosti (82-84).
Kretanje razine AB42 i omjera AP42/40 u plazmi ovisno o koli€ini amiloidnih plakova

prikazano je na slici 3.
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Slika 3. Prikaz vrijednosti biomarkera u plazmi u ovisnosti o porastu amiloidnih plakova
prikazanih PET skenom (48).

Uz AB42/40, predlaze se joS i uporaba omjera AB42/43 (87), koji je snizen u osoba s
Alzheimerovom demencijom u odnosu na Kkontrole iste dobi, te uporaba omjera
AB42/APP669-711 koji je takoder snizen (88) u osoba s Alzheimerovom bolesti, a pokazuje
osjetljivost od 93% te specificnost od 96% pri razlikovanju amiloid pozitivnih od amiloid

negativnih osoba. (83)

2.2.2. Markeri tau patologije

U dosadasnjim istraZivanjima t-tau biomarker iz plazme je pokazao nisku osjetljivost
(62%) i specifitnost (54%) odnosno znac€ajna preklapanja u koncentracijama izmedu osoba
s Alzheimerovom demencijom i zdravih kontrola iste dobi (89,90). Za razliku od t-tau, razina
p-tau 181 u plazmi je znacajno poviSena kod oboljelih s blagim kognitivnim poremecajem
koji su razvili Alzheimerovu demenciju i u oboljelih od Alzheimerove demencije te omogucuje
razlikovanje oboljelih od Alzheimerove bolesti u cijelom kontinuumu od zdravih osoba, osoba
s FTD, VaD, progresivnom supranuklearnom paralizom, kortikobazalnim sindromom,
Parkinsonovom bolesti i multiplom sistemskom atrofijom (91). Porast vrijednosti p-tau

ovisno o porastu amiloidnih plakova na PET skenu, prikazan je na slici 3.
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2.2.3. Ostali markeri u plazmi

SinaptiCki markeri su markeri neurodegeneracije Cime nisu specificni samo za
Alzheimerovu bolest, ve¢ se poviSene razine nalaze i u drugim bolestima Ziv€anog sustava.
Kod osoba s MCI i Alzheimerovom demencijom pronadene su povisene razine NF-L
markera i do nekoliko godina prije nastupa simptoma (92), $to ukazuje na njegovu vaznost u
ranoj dijagnostici, a osim toga bi se mogao koristiti i kao marker odredivanja stadija bolesti
(93,94). U razlikovanju osoba s Alzheimerovom demencijom i zdravih kontrola, NF-L iz
plazme je postigao osjetljivost od 86% te specifitnost od 76% (95). Promatranjem
postmortalnih promjena oboljelih od Alzheimerove demencije, otkrivena je povezanost
Alzheimerove bolesti s kroni¢nom upalom, a medu medijatorima upale, najvaznijima u ranoj
dijagnostici Alzheimerove demencije pokazali su se interleukini (IL-1, IL-4, IL-6 i IL-10),
citokin 1-309, interferon-y i TNF-a koji su povi$eni u plazmi (94,96).

U novim studijama koje koriste proteomske analize veéeg broja proteina nastoje se
pronacéi nove molekule u plazmi specificne za Alzheimerovu demenciju. Tako je u jednoj
studiji otkriveno 10 proteina plazme koji se povezuju s progresijom blagog kognitivhog
poremecaja u Alzheimerovu demenciju (97), a istrazuju se i abnormalnosti metabolizma
lipida u krvi oboljelih s Alzheimerovom demencijom. Takoder, otkriveno je 10 fosfolipida koji
su predvidjeli konverziju MCI u Alzheimerovu demenciju u razdoblju od 2 do 3 godine, s 90%
to€nosc¢u (98). Vrijednosti, osjetljivosti, specifi€nosti i klinicki zna¢aj biomarkera u likvoru u

dijagnostici Alzheimerove demencije prikazan je u Tablici 2.
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Tablica 2. Vrijednosti, osjetljivosti, specifiCnosti i klinicki znac¢aj biomarkera u plazmi.

(Osjetljivost i specifi€nost se odnose na razlikovanje osoba s Alzheimerovom demencijom od

zdravih kontrola.)

OSJETLJIVOST/

BIOMARKER RAZINA U | SPECIFICNOST
PLAZMI (%) KLINICKI ZNACAJ

AB40 ! -
AB42 ! 82/77

A

g AB42/40 ! 75177 AB markeri vazni su u
AB42/APP66 ranoj dijagnostici AD-a.
9-711 ! 93/96 (37)
t-tau 1 62/54 P-tau se pokazao

znacajnim u
tau
diferencijalnoj
Plazma p-tau 1 . dijagnostici. (91)

markeri NF-L kao marker rane

neuronalne dijagnoze i odredivanja

ozljede NF-L 1 86/76 stadija AD-a. (93,94)
interleukini 1 -
—— Markeri upale pokazuju
citokin 1-309 1 -

upala potencijal za ranu
interferon-y 1 ) dijagnostiku AD-a.
TNF-a 1 - (94,96)
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2.3. OSTALI BIOMARKERI

Razvojem tehnologije i povecanjem detekcijske osjetljivosti, omoguéena je uporaba
drugih tjelesnih tekucina u otkrivanju i odredivanju razine biomarkera za Alzheimerovu
bolest. Tjelesne tekuéine koje bi mogle biti primjenjive u otkrivanju patologije Alzheimerove

bolesti su slina, urin i suze.

Slina je tekuéina sastavljena od dvije komponente, mukoznog i seroznog sekreta, a
luCe ju parotidna, submandibularna i sublingvalna, te mnogo bukalnih Zlijezda. Kako su
submandibularna i sublingvalna Zlijezda inervirane facijalnim Zivcem preko
submandibularnog ganglija, a parotidna Zlijezda glosofaringealnim Zivcem putem oti¢kog
ganglija, direktno su povezane sa ziv€anim sustavom i time predstavljaju vazan izvor
biomarkera poremecaja ziv€anog sustava (99,100). Dnevno se luci izmedu 800 i 1500 mL
sline. S obzirom na veliku dnevnu produkciju i dostupnost (uzorci se prikupljaju neinvazivnim
metodama), slina predstavlja buduénost dijagnosticiranja i pracenja Alzheimerove bolesti.
Najvazniji biomarkeri za Alzheimerovu bolest pronadeni u slini su AB peptidi, t-tau i p-tau
proteini, acetilkolinesteraza, laktoferin i trehaloza (101) lako su istrazivanja markera
Alzheimerove bolesti u slini zasad jo§S malobrojna, dobiveni su obeéavajuci rezultati. Neke
studije otkrile su visoke razine AB42 u oboljelih od Alzheimerove demencije, dok su razine
AB40 bile nepromijenjene (102-104). Razine t-tau, p-tau i omjera p-tau/t-tau povisene su u
slini u osoba s Alzheimerovom demencijom (105,106). Potencijal u dijagnostici predstavlja i
acetilkolinesteraza, s izmjerenim niskim vrijednostima u osoba s Alzheimerovom
demencijom, te neki antimikrobni peptidi poput laktoferina, koji je poviSen u oboljelih od

Alzheimerove demencije (101).

Urin je, kao i slina, tjelesna tekucina koja je lako dostupna i dnevno se proizvodi u
velikim koli€inama, a zbog sastava daje uvid u metabolicko i patofizioloSko stanje
organizma. Ono &to u urinu upucuje na patologiju Alzheimerove bolesti su modifikacije
proteina i metabolizma lipida kao posljedica oksidativhog stresa (107,108). Potencijalni
biomarkeri u urinu, koji imaju 90% tocnost, su izoprostan, glicin, ukupna koncentracija
slobodnih masnih kiselina i 8-hidroksi-2-deoksigvanozin (107-111). Navedeni biomarkeri su

jo$ uvijek u istrazivackim fazama.

Za kraj, iako je produkcija suza dosta oskudna, suze predstavljaju potencijalno dobar
izvor biomarkera. Kombinacijom 4 proteina pronadenih u suzama, lipokalinom-1,

dermicidinom, lizosomom C i laktritinom, Alzheimerova demencija se moze dijagnosticirati s
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81% osjetljivosti i 77% specificnosti (112,113). Navedeni markeri jo$ nisu dio svakodnevnog

klinickog rada i potrebna su detaljna i daljnja istraZivanja radi potvrdivanja pouzdanosti.

2.4 NIA-AA KRITERIJI | ISTRAZIVACKE SMJERNICE ZA DIJAGNOZU ALZHEIMEROVE
BOLESTI

Americki nacionalni institut za starenje i Alzheimerovu bolest (engl. National Institute on
Aging and Alzheimer's Association) je 2011. godine utvrdio kriterije za postavljanje dijagnoze
Alzheimerove demencije (114). Dijagnoza demencije se postavlja ukoliko postoje kognitivni
ili bihevioralni simptomi koji:

e onemogucuju svakodnevno funkcioniranje

e predstavljaju pad u funkcioniranju u odnosu na prijasnje stanje

e ne mogu se objasniti delirijem ili ve¢im psihijatrijskim poremecajem

e kognitivni poremecaj je ustanovljen kombinacijom anamneze, heteroanamneze i

objektivnim ispitivanjem kognitivhog statusa

e poremecaj kognitivne ili bihevioralne funkcije u najmanje dvije od sliedec¢ih domena:

o poremecaj paméenja novih informacija

o poremecaj rasudivanja i izvodenja kompleksnih vjestina, loSa prosudba
o poremecaj vidno-prostornog snalazenja

o poremecaj govora

o promjene osobnosti i ponasanja. (114)

Tek nakon postavljanja dijagnoze na temelju kliniCke slike i anamnestickih podataka,
NIA-AA predlaze uporabu slikovnih metoda i likvorskih biomarkera u svrhu potvrde
dijagnoze, a biomarkere dijeli u dvije skupine- biomarkere amiloidne patologije (gdje je
najvazniji peptid AB42) i biomarkere neurodegeneracije (u koje su ukljuéeni t-tau i p-tau181
iz likvora) (114). Iste godine su dane i klinicke smjernice za postavljanje dijagnoze blagog
kognitivnog poremecaja koji u podlozi ima Alzheimerovu patologiju i za kojeg se oCekuje
konverzija u Alzheimerovu demenciju. Oni takoder, kao i gore navedeni kriteriji za

Alzheimerovu demenciju, uklju€uju likvorske markere s jednakom podjelom u skupine. (115)

Napretkom i novim spoznajama u polju demencija, NIA-AA uvida nedostatke
smijernica iz 2011. godine te donosi prijedlog istrazivackih smjernica (engl. research
framework) za dijagnozu Alzheimerove bolesti (116). Dok se u smjernicama iz 2011. godine

biomarkere koristilo kao potvrdu dijagnoze kod postojanja klinickih znakova Alzheimerove
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demencije, u istraZivackim smjernicama dolazi do pomaka u razmisljanju koje tezi
postavljanju dijagnoze Alzheimerove bolesti tijekom kontinuuma prvenstveno na temelju
koristenja markera (MR, PET, ali i likvorskih markera) zanemarujuci klinicku prezentaciju
bolesti (116). Uz to, u istrazivackim smjernicama odbacuje se podjela Alzheimerove bolesti
na jasno definirane kliniCke stadije (presimptomatski, MCI ili stadij demencije) te se nastoji
Alzheimerovu bolest promatrati u kontinuitetu (117). Biomarkeri se u istrazivackim
smjernicama, za razliku od smjernica iz 2011., dijele prema AT(N) klasifikaciji u skupinu
depozita B amiloida (A=amiloid), patoloSkog tau (T=tau) ili u skupinu neurodegeneracije
(N=neurodegeneracija) (116). AB markeri smatraju se najranijim znakom neuropatolo3kih
promjena te bi se kao takvi mogli samostalno koristiti u definiranju Alzheimerove bolesti
(49,116). Ipak, kako bi se zadovolji neuropatoloski kriteriji za dijagnozu Alzheimerove bolesti,
uz AB peptide, potrebni su jos i tau markeri (118,119). Markeri neurodegeneracije (u
klasifikaciji ozna€eni slovom N), uz kognitivhe simptome, omogucuju praéenje progresije, ;.
odredivanje tezine bolesti (116). Vazno je jo$ jednom naglasiti kako se radi o istrazivackim
smjernicama koje nisu predvidene za klini€ku upotrebu, a uz to autori naglasavaju kako je

prije provodenja odredenog istrazivanja vazno validirati navedene smjernice (116).
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3. BIOMARKERI U OSTALIM DEMENCIJAMA

3.1. FRONTOTEMPORALNA DEMENCIJA

Alzheimerova demencija je najCeS¢a vrsta demencija te su, sukladno tome,
biomarkeri Alzheimerove demencije najbolje istrazeni. KoriStenje trenutno dostupnih
likvorskih biomarkera za Alzheimerovu bolest mozZe biti od koristi u dijagnostici FTD-a u
smislu isklju€ivanja Alzheimerove patologije. Osobito uspjednima, pokazali su se poviSeni
omjeri p-tau/ApR42 i t-tau/AB42 u razlikovanju FTD i Alzheimerove demencije. Tako je omjer
p-tau/Ap42 postigao osjetljivost od 87% i specificnost od 80%, dok je omjer t-tau/AB42
postigao osjetljivost od 89% i specifitnost od 79% u razlikovanju FTD i Alzheimerove

demencije (120).

Danas se sve viSe paznje pridaje nespecificnim markerima neurodegeneracije, od
kojih je naj¢eSée prouCavani marker NF-L, a smatra se zna€ajnim u dijagnostici i prognozi
FTD-a (121). Pronadene su njegove poviSene vrijednosti u likvoru osoba s razlicitim
fenotipovima FTD-a, a razvojem novih metoda, omoguéeno je i preciznije mjerenje

koncentracija NF-L u plazmi koje su u korelaciji s koncentracijama u likvoru (122,121).

U 30-50% slu€ajeva FTD ima genetsku podlogu, odnosno posljedica je patoloskih
mutacija. Za dvije naj¢eS¢e mutacije, GRN mutacije i C9orf72 ekspanzije, otkriveni su
specificni biomarkeri (121). Mutacije GRN gena dovode do sniZzenja razine proteina
progranulina u likvoru i plazmi (121). Vecina studija je ipak mjerenja progranulina provodila u
plazmi u kojima je progranulin pokazao izuzetno visoku osjetljivost od 98.1% i specifiChost
od 98.5%, Sto ga €ini pouzdanim i jeftinijim u odnosu na geneticko testiranje (121). C9orf72
ekspanzija kodira 5 dipeptidnih ponavljaju¢ih proteina (DRP, engl. dipeptide repeat protein)
od kojih je zasad u likvoru uspjedno izmjerena samo poviSena koncentracija poli(GA) u
presimptomatskoj i simptomatskoj fazi FTD-a (121,123,124). Kretanje vrijednosti markera
NF-L, progranulina i poli(GA), u razli¢itim fazama bolesti, moze se vidjeti na grafu oznacenim

kao slika 4.
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Slika 4. (A) Razina plazmatskog progranulina u nositeljla GRN mutacije; (B) razina CSF
poli(GA) u nositelja C9orf72 mutacije; (C) razina NF-L proteina u osoba s genetskom FTD.
ALS, amiotroficna lateralna skleroza; CSF, cerebrospinalna tekucina; DRP, dipeptidni
ponavljaju¢i peptid; FTD, frontotemporalna demencija; NF-L, laki lanac neurofilament

proteina; C9orf72, kromosom 9, otvoreni okvir Citanja 72 (121).

3.2. DEMENCIJA S LEWYJEVIM TJELESCIMA | DEMENCIJA U PARKINSONOVOJ
BOLESTI

Za demenciju s Lewyjevim tjeleScima i demenciju u Parkinsonovoj bolesti
karakteristicno je nakupljanje zajedni¢kog patoloSkog obiljezja, Lewyjevih tjeleSaca, te se i
danas vode rasprave radi li se o dva razliita entiteta ili o razli¢itim fenotipovima iste bolesti
(125).

Likvorski biomarkeri koji se koriste u dijagnostici Alzheimerove bolesti mogu biti od
pomoci u diferencijalnoj dijagnostici LBD-a. Razine Ap42 u likvoru su, ako usporedujemo
LBD, AD, PD i PDD, najnize upravo u oboljelih od LBD-a, a razine t-tau u likvoru su
znacajno nize kod LBD-a nego u oboljelih s Alzheimerovom demencijom, ali vise nego u

oboljelih od PDD-a (126,127). Kako a-sinuklein (a-syn) predstavlja glavnu patoloSku oznaku
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LBD-a i PD-a, istrazuju se razli€iti oblici a-syn kao biomarkera sinukleinopatija (126). Zasad
su otkrivene snizene koncentracije ukupnog a-syn (t-a-syn, engl. total a-syn) te povisene
koncentracije oligomernog a-syn (o-a-syn, engl. oligomer a-syn) kod pacijenata s PD i LBD,
a istraZzuje se joS potencijal fosforiliranog a-syn (p-a-syn, engl. phosphorylated a-syn) za
detekciju sinukleinopatija u asimptomatskoj fazi bolesti (126). Ipak, kako bi se povecala
dijagnosti¢ka preciznost, najbolje je odredeni a-syn marker upotrijebiti zajedno s drugim
dostupnim markerima iz likvora (126). Tako na primjer, istovremeno mjerenje o-a-syn i t-tau
omogucuje diferenciranje LBD-a i Alzheimerove bolesti s 81% osjetljivosti i 74% specifiCnosti
(128).

3.3. VASKULARNI KOGNITIVNI POREMECAJ

Vaskularni kognitivni poremecéaj (VCI) je kompleksni sindrom koji nastaje kao
posliedica nekoliko razli¢itih patoloSkih procesa, te je stoga potreban panel biomarkera za

otkrivanje stupnja zastupljenosti svakog pojedinog procesa (129).

Markeri prou¢avani u svrhu razlikovanja VCI i Alzheimerove bolesti su Ap42 i AR40.
Razina AB42 u likvoru niza je u oboljelih s Alzheimerovom demencijom u odnosu na VCI,
dok je razina AB40 niza u pacijenta s VCI nego u osoba s Alzheimerovom demencijom
(130,131). Kako bi se dodatno olakSala diferencijalna dijagnostika ove dvije bolesti

preporuCa se uporaba omjera AB42/40 (131).

Prema procesima koji sudjeluju u razvoju VCI, biomarkere moZzemo podijeliti u 4
skupine. To su: biomarkeri upalnog odgovora, biomarkeri ozljede srediSnjeg Ziv€anog
sustava, biomarkeri koagulacije i tromboze, te cirkulatorna mikroRNA (miRNA) (129).
Najproucavaniji iz skupine biomakera upalnog odgovora su interleukin-6 (IL-6) i CRP (132).
Pronadena je pozitivha korelacije izmedu vrijednosti IL-6 i hiperintenziteta signala bijele tvari
na MR mozga (133). Kako se kao odgovor na IL-6 sintetizira CRP, smatra se da on moze
dati uvid u upalna zbivanja u mozgu, a njegove poviSene vrijednosti u plazmi ukazivati na
povecani rizik za razvoj demencije (129,134). NF-L ubrajamo u skupinu markera ozljede
srediSnjeg ziv€anog sustava, a njegove poviSene vrijednosti pronadene su u oboljelih od
bolesti malih krvnih zila (SVD, engl. small vessel disease) (129,135). To nam je znacajno jer
se SVD smatra jednim od glavnih &imbenika razvoja VCl-a (135). Istrazivanja biomarkera
koagulacije i tromboze nisu dovela do jednoznaénih rezultata (136). Ipak, u literaturi se moze
pronaci kako se poviSene vrijednosti fibrinogena i fosfolipaze A2 udruzena s lipoproteinom

(LpPLA2) dovode u vezu s povecéanim rizikom od razvoja demencije (137,138). Usprkos
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tome Sto su istrazivanja cirkulatorne miRNA u sklopu vaskularne demencije i demencije
nakon mozdanog udara limitirana, uvida se potencijal miRNA kao dijagnostickog markera
(129).
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4. ZAKLJUCAK

Biokemijski markeri predstavljaju zna¢ajnu pomo¢ u svakodnevnom radu s osobama
s demencijom jer mogu dati vazne informacije u ranoj i to€nijoj dijagnostici, diferencijalnoj
dijagnostici, prognozi bolesti i pracenju odgovora na terapiju. Biomarkeri za Alzheimerovu
bolest su do sada najbolje istraZeni biomarkeri, a uklju€eni su i u kriterije za postavljanje

dijagnoze Alzheimerove bolesti kroz cijeli kontinuum bolesti.

lako su se dosad biomarkeri iz likvora smatrali najtoCnijima, potreba za
jednostavnijim i neinvazivnim metodama uzimanja uzoraka potaknula je znanstvenike na
razvijanje novih senzitivnih metoda mjerenja biokemijskih markera u plazmi. Markeri u
plazmi bi omogucili provodenje screening programa i time dijagnosticiranje Alzheimerove
bolesti i demencije kao i drugih demencija u ranoj fazi, prije razvoja jasnih klini¢kih
simptoma bolesti. Kontinuirano mjerenje razine biomarkera na kontrolnim pregledima
omogucilo bi pak preciznije pracenje progresije i odredivanje stadija bolesti. U praéenju
progresije bolesti takoder bi bili pogodniji biomarkeri plazme ili nekih drugih lako dostupnih

tjelesnih tekuéina poput urina, sline ili ¢ak suza.

Kako su demencije sve veéi zdravstveni i druStveni problem na svjetskoj razini,
podrucje biokemijskih markera intenzivno se istrazuje, a iako se danas najviSe primjenjuju u
znanstvenim istrazivanjima, prepoznati su kao iznimno vazni u svim aspektima zbrinjavanja
demencija i stoga se ulazu znatni napori u njihovo ukljuivanje u svakodnevnu Klini¢ku

praksu.
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