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SAŽETAK

Dijagnostički i prognostički markeri ranog otkrivanja demencija

Tomislava Mrgan

Sindrom demencije obuhvaća heterogenu grupu različitih poremećaja kod kojih

dolazi do progresivnog i značajnog pada kognitivnih funkcija, a u svijetu se dijagnosticira

svake 3 sekunde. Najčešća demencija je u sklopu Alzheimerove bolesti (AB), a osim nje se

među češćima javljaju frontotemporalna demencija, demencija s Lewyjevim tjelešcima i

vaskularni kognitivni poremećaj. Dijagnoza demencije postavlja se na temelju detaljne

(hetero)anamneze, fizikalnog pregleda, ispitivanja kognitivnih funkcija te upotrebe slikovnih

metoda i biokemijskih markera (biomarkera).

Među biomarkerima najbolje su istraženi likvorski biomarkeri u dijagnostici

Alzheimerove bolesti. Najznačajniji biomarkeri su markeri amiloid-β (Aβ) patologije (npr.

Aβ42), te markeri tau patologije (npr. ukupni i fosforilirani tau proteini). Navedene skupine

likvorskih biomarkera već se koriste u dijagnostici Alzheimerove bolesti. Osim Aβ i tau

markera, u dijagnostici Alzheimerove bolesti još se istražuju i markeri sinaptičke disfunkcije

(npr. neurogranin) i markeri neuronalne ozljede. Likvorski biomarkeri u sklopu drugih

demencija se još uvijek većinom koriste u sklopu istraživačkog rada. Osim likvorskih

biomarkera, sve veća pažnja pridaje se biomarkerima u plazmi i drugim tjelesnim

tekućinama radi lakše dostupnosti i minimalne invazivnosti pri uzimanju uzorka.

Biomarkeri koji imaju visoku osjetljivost i specifičnost omogućavaju ranu i točnu

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

Ključne riječi: biomarkeri, cerebrospinalna tekućina, 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-β (Aβ)

pathology biomarkers (e.g. amyloid β42), 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 Aβ 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.UVOD

Sindrom demencije obuhvaća heterogenu grupu različitih poremećaja kod kojih

dolazi do progresivnog i značajnog pada kognitivnih funkcija čime se narušava

profesionalno, privatno i socijalno funkcioniranje osobe (1). Kognitivne funkcije odnose se na

kompleksne kortikalne funkcije kao što su pamćenje, govor, rasuđivanje, planiranje,

ponašanje i izvršne sposobnosti. Dijagnoza demencije postavlja se ukoliko je pad u

kognitivnim funkcijama značajno veći u odnosu na zdrave osobe iste dobi (2). Procjenjuje se

da od demencija boluje oko 7% osoba starijih od 65 godina, s nešto većom prevalencijom

(8-10%) u razvijenim zemljama zbog duljeg životnog vijeka (3). Na svjetskoj razini godišnje

se dijagnosticira 7.7 milijuna novih slučajeva oboljelih od demencije (4) ili drugim riječima, u

svijetu se svake 3 sekunde dijagnosticira novi slučaj demencije (5). Najčešća vrsta

demencije je Alzheimerova demencija (AD) koja čini 50 do 60% slučajeva svih demencija,

dok druge neurodegenerativne bolesti poput frontotemporalne demencije (FTD) i demencije

s Lewyjevim tjelešcima (LBD) nalazimo u 15 do 25% svih slučajeva (2). Važnu skupinu

predstavljaju i svi kognitivni poremećaji koji nastaju u sklopu cerebrovaskularne bolesti, a

nazivamo ju vaskularni kognitivni poremećaji (VCI).

Prije detaljnijeg opisa pojedinih vrsta demencija, važno je spomenuti kako većina

demencija započinje prodromalnom fazom koju nazivamo blagi kognitivni poremećaj (MCI,

engl. Mild Cognitive Impairment). Blagi kognitivni poremećaj opisuje stanje kognitivnih

funkcija koje nalazimo između normalnog starenja i demencije (6). To je faza u kojoj su

zahvaćene jedna ili više kognitivnih funkcija iznad razine koja bi se očekivala za određenu

životnu dob i stupanj edukacije, uz uredno svakodnevno funkcioniranje odnosno uz uredne

aktivnosti svakodnevnog života (6). Prevalencija MCI je 15 do 20% u osoba starijih od 60

godina, a procjenjuje se da 8 do 15% osoba s MCI godišnje progredira u demenciju (6).

Dijagnoza se postavlja na temelju kognitivnog pregleda pri kojemu osobe imaju značajne

poteškoće sa zahvaćanjem određene kognitivne domene, npr. poteškoće s recentnom

memorijom, probleme s planiranjem, odlučivanjem i izvršavanjem naredbi, s govorom,

vidnokonstruktivnim funkcijama i sl. (7). Osobe s MCI mogu imati zahvaćenu jednu ili više

kognitivnih domena, kod nekih je zahvaćena memorija (amnestički oblici), kod nekih nije.

Temeljem navedenog, MCI se može klasificirati u 4 podtipa: amnestički MCI (aMCI, engl.

amnestic MCI) sa zahvaćanjem jedne kognitivne domene, amnestički MCI sa zahvaćanjem

više kognitivnih domena (md-aMCI, engl. multi-domain amnestic MCI), neamnestički sa

zahvaćanjem jedne kognitivne domene (naMCI, engl. non-amnestic MCI) i neamnestički sa

zahvaćanjem više kognitivnih domena (md-naMCI, engl. multi-domain non-amnestic MCI)
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(8,9). Češće se javlja MCI sa zahvaćanjem jedne kognitivne domene, a uspoređujemo li

amnestički i neamnestički MCI, veća je prevalencija amnestičkog (10). Kad govorimo o

progresiji u Alzheimerovu demenciju, kod 30-mjesečnog praćenja osoba s MCI (aMCI i

naMCI) u demenciju češće progrediraju osobe s amnestičkim tipom MCI (s vjerojatnošću od

49%), dok je brojka značajno manja kod osoba s neamnestičkim MCI (samo 27%) (11).

Određeni broj osoba s MCI kroz duži 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 će progredirati u demenciju od velike je važnosti jer

omogućuje primjenu farmakološke terapije i/ili intervencije u smislu promjene životnog stila,

u svrhu sporije progresije u demenciju (12).

Najčešći tip demencije je Alzheimerova demencija koja čini 60 do 80% demencija u

osoba starijih od 65 godina (13). Klinička slika tipične Alzheimerove demencije započinje

poteškoćama epizodičkog pamćenja, tj. nemogućnošću upamćivanja novijih (recentnih)

događaja. Kod osobe su po postavljanju dijagnoze prisutna i oštećenja svakodnevnog

funkcioniranja (nužnost za postavljanje dijagnoze demencije u odnosu na MCI). Tijekom

vremena, osim smetnji recentne memorije, dolazi do zahvaćanja i drugih kognitivnih funkcija

uz progresiju smetnji u već zahvaćenim kognitivnim funkcijama (13,14). Najizraženiji nalaz

koji možemo registrirati u ranijim fazama Alzheimerove demencije tijekom neurokognitivnog

testiranja je poremećaj odgođenog prisjećanja (koji nastaje kao posljedica atrofije mezijalnog

dijela temporalnog režnja, točnije hipokampalnih formacija), a uključuje nemogućnost

usvajanja novih informacija, s vrlo malim do neznatnim poboljšanjem prisjećanja uz pomoć

(15). Kako bismo povećali vjerojatnost točnije 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 tjelešcima nastaje zbog difuznog odlaganja Lewyjevih

tjelešaca (koja sadrže alfa-sinuklein) u intraneuralni prostor korteksa i supstancije nigre (15).

Demenciju s Lewyjevim tjelešcima zajedno s Parkinsonovom bolesti s demencijom (PDD,

engl. Parkinson's Disease Dementia) ubrajamo u skupinu poremećaja koji nastaju zbog

odlaganja Lewyjevih tjelešaca u mozgu oboljele osobe. U prodromalnom stanju, koje

započinje godinama prije samog nastupa demencije, osobe mogu imati simptome poput

depresije, anosmije, teške konstipacije i i poremećaj spavanja u REM fazi (RBD, engl. REM

sleep behavior disorder; REM, eng. rapid eye movements) (16). LBD može nalikovati

Alzheimerovoj demenciji, no ima određene specifičnosti: rane i kompleksne halucinacije koje
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se javljaju već u početnim fazama bolesti, značajnu fluktuaciju kognitivnog stanja, tijekom

vremena razvijaju ekstrapiramidne znakove te već spomenute RBD (17). PDD se razvija kao

kasnija (nakon dužeg niza godina) nemotorička komplikacija Parkinsonove bolesti (PD, engl.

Parkinson's Disease). Kod LBD-a, demencija prethodi ili se javlja istovremeno sa znakovima

parkinsonizma (17).

Frontotemporalna demencija je klinički sindrom koji nastaje zbog progresivne

degeneracije frontalnih i anteriornih dijelova temporalnih režnjeva, a smatra se jednom od

najčešćih demencija u osoba mlađih od 65 godina (15). Dijeli se na frontalni (ili bihevioralni)

oblik FTD (bvFTD, engl. behavioural variant FTD), primarnu progresivnu afaziju sa

smanjenom fluentnošću (nfvPPA, engl. nonfluent variant primary progressive aphasia) i na

semantičku primarnu progresivnu afaziju (svPPA, engl. semantic variant primary progressive

aphasia) (15).

Bihevioralni oblik FTD karakteriziraju značajne promjene osobnosti i ponašanja

osobe, među kojima su simptomi poput disinhibicije, apatije, kompulzivnog ponašanja,

promjena dijetalnih preferencija (povećana želja za slatkim), promjene osobnosti, gubitak

emocionalnog odgovora, oštećenje izvršnih funkcija i dr. (18). Tijekom obrade osobe važno

je uzeti detaljnu heteroanamnezu jer osoba s bvFTD najčešće nema uvid u svoje probleme i

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

Primarna progresivna afazija (PPA) je šira skupina degenerativnih poremećaja kod

koje je inicijalno (u prve dvije godine od početka bolesti) zahvaćen govor (19). Nefluentna

varijanta PPA se u početku manifestira poteškoćama u pronalasku riječi i naporom kod

govora, a s vremenom govor postaje nefluentan, sve usporeniji i isprekidan (19). Dijagnoza

se postavlja na temelju kliničke slike koja uključuje simptome poput gramatički neispravnog

govora, apraksije govora i nerazumijevanja sintaktički složenih rečenica (20), a potvrđuje se

slikovnim metodama. Na MR se kod nvFTD vidi atrofija lijevog posteriornog frontoinzularnog

područja, a pretragama SPECT (engl. single-photon emission computerized tomography) ili

FDG-PET (engl. fluorodeoxyglucose-positron emission tomography) se vidi

hipoperfuzija/hipometabolizam navedenog područja.

Semantička varijanta PPA je druga varijanta primarne progresivne afazije. Klinička

prezentacija ovisi o tome je li zahvaćen lijevi ili desni temporalni režanj. Kod zahvaćanja

lijevog režnja, javljaju se poteškoće u imenovanju, razumijevanju značenja riječi, te

semantičkom znanju, a kod zahvaćenosti desnog režnja, prisutni su bihevioralni simptomi, tj.

promjene u ponašanju (19). Za postavljanje dijagnoze svPPA moraju biti prisutne poteškoće
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u imenovanju predmeta, nemogućnost prisjećanja značenja riječi, osobito ako je ta riječ

manje poznata ili rjeđe korištena u svakodnevnom govoru, a uz to oboljela osoba ne može

prepoznati rjeđe korištene objekte, ima disleksiju i disgrafiju uz očuvanu sposobnost

ponavljanja riječi te očuvanu motornu funkciju govora i gramatiku (20). Vjerojatnost

dijagnoze povećavaju slikovne metode. Tako će se na MR-u vidjeti atrofija anteriornog

temporalnog pola, a na PET-u ili SPECT-u hipometabolizam/hipoperfuzija istog tog područja

(20).

Vaskularni kognitivni poremećaj obuhvaća vrlo heterogenu skupinu kognitivnih

poremećaja koji su povezani s cerebrovaskularnom bolesti. Kognitivne smetnje mogu biti

uzrokovane bolestima velikih krvnih žila, malih krvnih žila i kardioembolijskim događajima

(21). Zbog smanjenog protoka krvi dolazi do hipoksije i povećane propusnosti

krvno-moždane barijere što posljedično dovodi do neurodegeneracije i depozita amiloida

(22). VCI se klasificira u 6 podtipova, a to su: multi-infarktna demencija, demencija

strateškog infarkta, hemoragična demencija, miješana demencija, subkortikalna ishemična

vaskularna demencija i drugi oblici (23). Najčešći podtip je subkortikalni vaskularni kognitivni

poremećaj (scVCI) koji je i klinički najhomogeniji i može biti u fazi MCI i već razvijene

demencije. Klinička slika vaskularnog kognitivnog poremećaja ovisi o lokaciji i težini

vaskularne ozljede mozga, a neki od kognitivnih simptoma koje pacijenti navode su smetnje

pamćenja, dezorijentiranost, smetnje koncentracije, smanjena sposobnost izvođenja

zahtjevnih radnji i dr. (24).

Dijagnostička obrada osobe kod koje postoji sumnja na kognitivno oštećenje i

demenciju započinje detaljnim uzimanjem anamneze, neurološkim pregledom i ispitivanjem

kognitivnih funkcija (25). Pri uzimanju anamneze od velikog značaja su nam, ne samo

anamnestički podaci uzeti od oboljele osobe, već i heteroanamnestički podatci, tj.

informacije koje dobijemo od bliskih članova obitelji i prijatelja. Jedino heteroanamnestičkim

podatcima možemo dobiti uvid u promjene ponašanja i osobnosti kod osobe s bvFTD.

Neurološkim i neurokognitivnim pregledom mogu se otkriti afazija, apraksija, agnozija,

znakovi parkinsonizma koji bi upućivali na moguću LBD ili PDD i dr. (26). Za brzi uvid u

kognitivne funkcije, na raspolaganju postoje brzi, screening testovi kognitivnih funkcija. U

posljednje vrijeme, među najkorištenijim je Montrealski kognitivni test (MoCA, engl. Montreal

Cognitive Assessment). Korištenjem tog testa moguće je u 10-tak minuta dobiti uvid u

kognitivno funkcioniranje osobe, osobito u to koliki je stupanj oštećenja i koje su kognitivne

domene relativno značajnije oštećene u odnosu na druge. Zbog toga što intenzivnije pokriva

domene govora i izvršnih funkcija, MoCA test je superiorniji i osjetljiviji od najčešće
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korištenog mini mental status testa (MMSE, engl. Mini Mental State Examination) (27).

Daljnja dijagnostička obrada uključuje krvne pretrage te prikaz mozga slikovnim metodama,

magnetskom rezonancijom i kompjuteriziranom tomografijom (26). Iako se i dalje najčešće

koriste u istraživanjima, biokemijski markeri (biomarkeri) imaju veliki dijagnostički značaj u

slučajevima atipične prezentacije demencije ili kod osoba kojima klasičnim dijagnostičkim

postupcima ne možemo s dovoljnom sigurnošću postaviti dijagnozu demencije (28,26).

Biomarkeri se koriste u kombinaciji sa slikovnim metodama te se analiziraju njihove razine u

likvoru i krvi. Jedna od korištenih 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 može jasno razlučiti od

puno učestalije dijagnoze Alzheimerove demencije (26). Osim FDG-PET, u dijagnostici

demencija još se može primjenjivati i amiloid PET kojim je moguće in vivo u mozgu oboljele

osobe detektirati nakupljanje amiloida.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled otkrivenih i dostupnih biokemijskih markera

koji nam omogućavaju točniju i ranu dijagnozu pojedinu vrstu demencija kao i predikciju

razvoja demencije kod osoba s blagim kognitivnim poremećajem.
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2. BIOKEMIJSKI MARKERI U ALZHEIMEROVOJ BOLESTI

Iako se dijagnostika Alzheimerove bolesti uglavnom temelji na kliničkoj prezentaciji,

detaljnom neurokognitivnom i neuropsihološkom testiranju te slikovnim metodama poput MR

mozga i otklanjanju drugih potencijalnih uzroka kognitivnog oštećenja, kako bi se povećala

dijagnostička preciznost, potrebno je u dijagnostiku uključiti i biokemijske markere (26). Kako

biokemijske promjene nastupaju i do 2 desetljeća prije nastupa karakterističnih simptoma

bolesti, upotrebom biomarkera, kojima možemo detektirati navedene biokemijske promjene,

možemo već u ranoj fazi bolesti postaviti točnu dijagnozu Alzheimerove bolesti (29). Stoga bi

se biomarkere, osobito markere plazme, moglo uključiti u screening programe primarne

zdravstvene skrbi za procjenu rizika razvoja Alzheimerove bolesti, ali i za uključenje osoba u

klinička ispitivanja lijekova (30,31). Osim toga, upotrebom biomarkera moguće je procijeniti

mehanizam djelovanja lijekova, optimizaciju doze, praćenje odgovora na terapiju te

identifikaciju nepovoljnih učinaka lijeka (32). Smatra se kako će biomarkeri postati ključni u

određivanju stadija bolesti, praćenja bolesti te za procjenu uspješnosti terapije (33).

Cerebrospinalna tekućina, tj. likvor se do sada najviše koristila za ispitivanje i otkrivanje

novih biomarkera Alzheimerove bolesti. Cerebrospinalna tekućina je u direktnom kontaktu s

ekstracelularnim prostorom mozga čime proteini detektirani u likvoru mogu direktno upućivati

na patofiziološke promjene koje se zbivaju u mozgu oboljele osobe (34). Uzorci likvora se

prikupljaju putem lumbalne punkcije koja predstavlja invazivan postupak, ograničeno

dostupan u hospitalnim uvjetima, zbog čega ova dijagnostika nije dostupna velikom broju

oboljelih (33). Zbog relativne invazivnosti lumbalne punkcije i ograničenja uzimanja u

hospitalnim uvjetima, sve se više počinju istraživati markeri iz dostupnijih uzoraka, poput

plazme, sline, urina i suza (35,36), koje bi zahvaljujući svojoj dostupnosti i mogućnosti

neinvazivnog prikupljanja značajno utjecale na razvoj screening metoda, a time i na ranu

dijagnostiku Alzheimerove bolesti.

Patološki mehanizmi koji se dovode u vezu s razvojem Alzheimerove bolesti i

biomarkeri koji te patološke mehanizme odražavaju, prikazani su na slici 1. Neki od

navedenih biomarkera bit će detaljnije prikazani kasnije u tekstu.
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Slika 1. Patološki mehanizmi u Alzheimerovoj bolesti i njima pridruženi biomarkeri (33).

2.1. LIKVORSKI BIOMARKERI

Najbolje upoznati likvorski biomarkeri u dijagnostici Alzheimerove bolesti, koji su već

uvedeni u svakodnevnu kliničku praksu, su amiloid beta peptid dugačak 42 aminokiseline

(Aꞵ42), ukupni tau protein (t-tau), i tau protein fosforiliran na treoninu 181 (p-tau181) (37).

Upotrebom ovih biomarkera postignuta je veća dijagnostička preciznost u dijagnosticiranju

Alzheimerove bolesti i demencije s atipičnim prezentacijama i rano prepoznavanje blagog

kognitivnog poremećaja koji konvertira u Alzheimerovu demenciju, kao i pri razlikovanju

Alzheimerove bolesti od psihijatrijskih poremećaja (38). U likvoru osobe oboljele od

Alzheimerove bolesti nalazimo sniženu razinu Aβ42, te povišene razine t-tau i p-tau. Ti

likvorski biomarkeri omogućuju razlikovanje Alzheimerove demencije od ostalih vrsta

demencija s osjetljivošću i specifičnošću od više od 80% (39). Za što točnije diferenciranje

Alzheimerove demencije od ostalih tipova demencija ipak je bolje u obzir uzeti omjer

Aβ42/p-tau181 ili Aβ42/t-tau, za koji se pokazalo kako imaju veću dijagnostičku točnost nego
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određivanje Aβ42, t-tau i p-tau zasebno (26). Osjetljivost omjera Aβ42/p-tau181 u

diferencijaciji Alzheimerove demencije od zdravih kontrola je 86%, a specifičnost 97% (40).

Osim u ranoj i točnoj dijagnostici Alzheimerove bolesti, likvorski biomarkeri su se pokazali

značajnima i u predviđanju progresije blagog kognitivnog poremećaja u Alzheimerovu

demenciju (41). Niska razina Aβ42 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 može otkriti s 95% osjetljivosti i 87% specifičnosti

ukoliko se istovremeno pronađu visoke vrijednosti t-tau i niske vrijednosti omjera

Aβ42/p-tau181 (43).

2.1.1. Markeri Aβ patologije

Aβ in vivo predstavlja heterogenu smjesu peptida različite duljine koji nastaju

proteolitičkom ekscizijom amiloid prekursor proteina (APP). Klinički najrelevantniji su peptidi

Aβ40 i Aβ42, a animalne studije upućuju na veću citotoksičnost Aβ42 varijante (44). Prema

nekim podacima koncentracija Aβ40 u likvoru je niža za 9% u osoba s Alzheimerovom

demencijom u odnosu na zdrave kontrole dok je koncentracija Aβ42 niža za čak 42% (45).

Prema istraživanju Lewczuka i suradnika, omjer Aβ42/40 se pokazao boljim od samog Aβ42

u identificiranju oboljelih s prisutnim amiloidnim plakovima u mozgu, dokazanima na PET

skenu, s osjetljivošću od 95.9% te specifičnošću od 88% (46). Pri tome je osjetljivost Aβ42

bila 81.6%, a specifičnost 72%, dok je osjetljivost za Aβ40 bila 85.7% a specifičnost 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 Aβ42 izravno reflektira nakupljanje senilnih plakova u mozgu osobe

oboljele od Alzheimerove bolesti. Naime, dokazano je kako postoji obrnuta povezanost

između razine Aβ42 u likvoru i količine amiloidnih plakova u mozgu osoba s Alzheimerovom

bolesti (47). Dakle, što je veća količina amiloidnih plakova u mozgu oboljele osobe, to su

razine Aβ42 u likvoru niže. Ova korelacija između razine Aβ42, tj. omjera Aβ42/40 i količine

nakupljenih senilnih plakova može se vidjeti na niže 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 Aβ42 u likvoru kao i smanjen omjer Aβ42/40 predstavljaju jedan od

najranijih promjena u kliničkom tijeku Alzheimerove bolesti (49). Prema podatcima recentne

studije, osobe s Alzheimerovom bolesti, no bez klinički evidentne demencije, kod kojih je

nađena niska razina Aβ42 u likvoru i negativni nalaz amiloida na PET snimkama, na

sljedećim kontrolnim snimkama PET-a imaju povećano nakupljanje amiloida (50), čime se

zaključuje kako je Aβ42 marker superiorniji u ranom otkrivanju demencije od amiloid PET

skena. Osim toga, promjene Aβ u likvoru nastupaju i prije promjena t-tau i p-tau koje se

uočavaju tek značajno kasnije, netom prije klinički vidljive demencije (51). Iako je Aβ42

prema svemu rečenom, neizostavan marker u ranom dijagnosticiranju Alzheimerove bolesti,

postoje i određeni nedostaci koje je potrebno spomenuti. Naime, pad koncentracije Aβ42

javlja se i u drugim neurodegenerativnim bolestima kao što su scVCI, DLB, FTD i

Creutzfeldt-Jakobova bolest (CJD, engl. Creutzfeldt-Jakob disease). Iako je taj pad i dalje

najizraženiji upravo u slučaju Alzheimerove bolesti (26), nužno je ova preklapanja uzeti u

obzir prilikom dijagnostičkog postupka. Kako bi se dodatno razjasnila etiologija niske razine

Aβ42, određuje se omjer Aβ42/Aβ40. Taj omjer je snižen kod Alzheimerove bolesti, dok je

gotovo uredan kod FTLD, VCI i LBD jer je tu, osim Aβ42, snižena i koncentracija Aβ40 (26).

Ranije u tekstu naznačeno je kako je omjer Aβ42/p-tau181 precizniji u diferencijalnoj

dijagnostici Alzheimerove bolesti i drugih demencija, u odnosu na zasebno izmjerene

vrijednosti Aβ42, t-tau i p-tau. Novije studije prednost ipak daju određivanju omjera
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Aβ42/Aβ40, jer je u slučajevima sa srednjim vrijednostima p-tau181, upravo omjer

Aβ42/Aβ40 doprinio postavljanju točne dijagnoze (52). Povrh toga, s obzirom da se Aβ42

pojačano adsorbira na testne epruvete tijekom preanalitičke obrade likvora, omjer

Aβ42/Aβ40  se smatra boljim markerom od Aβ42 (53).

2.1.2. Markeri tau patologije

Tau protein je mikrotubulima pridružen protein (MAPT, engl. microtubule-associated

protein tau) čija je uloga važna u stabilizaciji mikrotubula i u regulaciji aksonalnog transporta.

Normalno ga nalazimo u aksonima, a u bolestima koje dovode do poremećaja tau proteina

dolazi do njegova premještanja u dendrite i tijelo neurona. Fosforilacija tau proteina jedna je

od posttranslacijskih modifikacija, a stupanj fosforilacije određuje biološku aktivnost tau

proteina. U Alzheimerovoj bolesti dolazi do abnormalne hiperfosforilacije tau proteina čime

se gubi sposobnost vezanja tau proteina za mikrotubule, a time i njegova funkcija

stabilizacije i održavanja organizacije citoskeleta (54). Abnormalna hiperfosforilacija tau

proteina ima važnu ulogu u formaciji neurofibrilarnih snopića (NFT, engl. neurofibrillary

tangles). Otkriveno je kako pacijenti s Alzheimerovom demencijom imaju 3 do 4 puta veće

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 predviđaju progresiju pada kognitivne funkcije od Aβ42, tijekom klinički značajnog

perioda (1 do 2 godine) (49). Osim toga, porast razine t-tau i p-tau javlja se u ranijem stadiju

bolesti, tj. prije nego što se nakupine tau proteina mogu uočiti na PET skenu (49). Prema

meta analizi koja uključuje studije od 1990. do 2010. godine, osjetljivost t-tau u razlikovanju

Alzheimerove demencije od zdravih kontrola je 82%, a specifičnost 90%, dok su osjetljivost i

specifičnost za p-tau 80% i 83% (56). U razlikovanju Alzheimerove demencije od MCI, t-tau

ima osjetljivost od 77% te specifičnost od 74%, dok za p-tau osjetljivost iznosi 78%, a

specifičnost 77% (56).

2.1.3. Markeri sinaptičke disfunkcije

Sinaptički proteini uključuju proteine presinaptičkih vezikula, sinaptotagmin 1 (SYT1) i

rab3a, protein presinaptičke membrane SNAP-25 (eng. synaptosomal-associated protein 25)

i dendritički protein neurogranin (Ng). Neurogranin je normalno eksprimiran u području

hipokampusa i frontalnog korteksa te je upravo u tim regijama kod osoba s Alzheimerovom
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demenciji njegova razina reducirana što znači da se Ng iz likvora može koristiti kao

biomarker dendritičke nestabilnosti i degeneracije (49). Povišene razine Ng u osoba s MCI,

znak su njegove progresije u Alzheimerovu demenciju (57), tj. u korelaciji su sa stupnjem

buduće hipokampalne atrofije i smanjenjem metaboličke funkcije (58). Hipokampalnu atrofiju

određujemo putem MR mozga, a stanje metaboličke funkcije nalazima FDG-PET-a.

Značajno je naglasiti kako je Ng, prema novim studijama, specifičan za Alzheimerovu bolest

(59), što ga čini biomarkerom od velikog značaja u diferencijalnoj dijagnostici Alzheimerove

bolesti. Ng razlikuje osobe s pozitivnim nalazom amiloida od onih s negativnim sa 79%

osjetljivosti i 60% specifičnosti (60). Važno je napomenuti kako se ova specifičnost, kao što

je već navedeno, odnosi na mogućnost razlikovanja osoba s pozitivnim od osoba s

negativnim nalazom amiloida na PET skenu, te da se značajnost markera očituje u njegovoj

visokoj specifičnosti razlikovanja Alzheimerove demencije od drugih neurodegenerativnih

bolesti u kojima se Ng ne eksprimira. Razine SNAP-25 i SYT1 će, kod klinički evidentne

Alzheimerove bolesti i u slučajevima prodromalne Alzheimerove bolesti, u likvoru biti

povišene što je obrnuto proporcionalno koncentracijama u kortikalnim regijama mozga, gdje

su one snižene za 10% u odnosu na kontrole (61), a reflektiraju degeneraciju i gubitak

sinapsi u Alzheimerovoj demenciji (62,63).

2.1.4. Markeri neuronalne ozljede

Markeri neuronalne ozljede istraživani 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 važni

za radijalni rast aksona tijekom razvoja, prijenos električnih impulsa i za normalno

funkcioniranje sinapsi (64,65). Abnormalno nakupljanje neurofilamenata povezuje se s

bolestima neurološkog sustava, uključujući i Alzheimerovu bolest (64,65). Razina NF-L u

likvoru je povišena u osoba s MCI (66) i Alzheimerovom demencijom, a u meta analizi

Olssona i suradnika pokazala se značajnom u razlikovanju Alzheimerove demencije od

zdravih, kontrolnih skupina (67). S obzirom na to da je razina NF-L povišena 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

isključivo u neuronima u visokim koncentracijama (72). U fazi MCI i pretkliničke

Alzheimerove bolesti, razina VILIP-1 u likvoru je povišena i prediktor je pada kognitivne

funkcije i atrofije mozga (73-75). Nakon početnog 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 omogućuju razlikovanje oboljelih od Alzheimerove

demencije i LBD-a sa 77.1% osjetljivosti i 100% specifičnosti (77).

Vrijednosti, osjetljivosti, specifičnosti i klinički značaj biomarkera u likvoru u

dijagnostici Alzheimerove demencije je prikazan u Tablici 1.
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Tablica 1. Vrijednosti, osjetljivosti, specifičnosti i klinički značaj biomarkera u likvoru.

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

zdravih kontrola.)

BIOMARKER
RAZINA U

CSF-U

OSJETLJIVOST/
SPECIFIČNOST

(%) KLINIČKI ZNAČAJ

CSF

Aβ

Aβ40 ↓ 85.7/34 Aβ42 i Aβ42/40 postaju

pozitivni najranije tijekom

kliničkog tijeka bolesti

(37)

Aβ42 ↓↓ 81.6/72

Aβ42/40 ↓ 95.9/88

tau

t-tau ↑ 82/90 T-tau i P-tau su značajni

kao markeri progresije

deterioracije kognitivne

funkcije (37)

p-tau ↑ 80/83

Aβ42/P-tau ↓ 86/97

sinaptički neurogranin ↑ 79/60

Specifičan za AD

(nepromijenjen u većini

drugih

neurodegenerativnih

bolest) (37)

SNAP-25 ↑ - Ograničeni podaci, ali

potencijalna uloga u

selekciji oboljelih od AD-a

(33)SYT1 ↑ -

markeri

neuronalne

ozljede

NF-L ↑ - Moguća upotreba u

praćenju tijeka bolesti i

odgovora na terapiju. (78)VILIP-1 ↑ -
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2.2. BIOMARKERI U PLAZMI

Istraživanje 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 dijagnostički dostupnije,

pokušavaju se naći pouzdani biomarkeri iz krvi koji bi odražavali patološki proces bolesti, a

koji bi onda bili pogodniji kao screening metoda otkrivanja Alzheimerove bolesti.

Nekoliko je potencijalnih problema koji otežavaju razvoj biomarkera iz krvi. Imajući u

vidu karakteristike krvno-moždane barijere, jasno je da će samo dio proteina mozga moći ući

u krvotok i na taj način biti detektirani. Navedeno je jedan od mogućih nedostataka krvi kao

izvora biomarkera jer u likvoru za razliku od krvi dolazi do direktnog kontakta s

ekstracelularnom tekućinom mozga. Osim toga, koncentracije Aβ 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 sadrži visoke koncentracije proteina, kao što je na primjer

albumin, što dovodi do povećanog rizika od interferencije pri provođenju analitičkih metoda

koji također treba eliminirati (80). Isto tako, proteini koji prođu krvno-moždanu barijeru mogu

u krvi biti razgrađeni 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 objašnjava zašto još uvijek ti markeri nisu dostupni u svakodnevnoj

kliničkoj praksi.

2.2.1 Markeri Aβ patologije

Aβ40 i Aβ42 su najbolje istraženi biomarkeri u plazmi. Istraživanja pokazuju kako su

razine Aβ42, Aβ40 i omjera Aβ42/40 snižene u plazmi osoba s amiloid pozitivnom

Alzheimerovom bolesti (81), a učinkovitije mjerenje ovih markera omogućeno je novim

metodama poput ultraosjetljive tehnike imunološke analize (engl. ultrasensitive

immunoassay techniques) (81). Osjetljivost Aβ42 markera iznosi 82%, a specifičnost 77% u

razlikovanju Alzheimerove demencije i zdravih kontrola. (82-84) Osim izoliranih

koncentracija Aβ markera, veliki značaj pokazuju i omjeri. Smatra se kako omjer

koncentracija Aβ42/40 u plazmi može poslužiti kao jedinstveni marker za otkrivanje ranih

stadija Alzheimerove bolesti (85,86), sa 75% osjetljivosti i 77% specifičnosti (82-84).

Kretanje razine Aβ42 i omjera Aβ42/40 u plazmi ovisno o količini 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 Aβ42/40, predlaže se još i uporaba omjera Aβ42/43 (87), koji je snižen u osoba s

Alzheimerovom demencijom u odnosu na kontrole iste dobi, te uporaba omjera

Aβ42/APP669-711 koji je također snižen (88) u osoba s Alzheimerovom bolesti, a pokazuje

osjetljivost od 93% te specifičnost od 96% pri razlikovanju amiloid pozitivnih od amiloid

negativnih osoba. (83)

2.2.2. Markeri tau patologije

U dosadašnjim istraživanjima t-tau biomarker iz plazme je pokazao nisku osjetljivost

(62%) i specifičnost (54%) odnosno značajna preklapanja u koncentracijama između osoba

s Alzheimerovom demencijom i zdravih kontrola iste dobi (89,90). Za razliku od t-tau, razina

p-tau 181 u plazmi je značajno povišena kod oboljelih s blagim kognitivnim poremećajem

koji su razvili Alzheimerovu demenciju i u oboljelih od Alzheimerove demencije te omogućuje

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

Sinaptički markeri su markeri neurodegeneracije čime nisu specifični samo za

Alzheimerovu bolest, već se povišene razine nalaze i u drugim bolestima živčanog sustava.

Kod osoba s MCI i Alzheimerovom demencijom pronađene su povišene razine NF-L

markera i do nekoliko godina prije nastupa simptoma (92), što ukazuje na njegovu važnost u

ranoj dijagnostici, a osim toga bi se mogao koristiti i kao marker određivanja stadija bolesti

(93,94). U razlikovanju osoba s Alzheimerovom demencijom i zdravih kontrola, NF-L iz

plazme je postigao osjetljivost od 86% te specifičnost od 76% (95). Promatranjem

postmortalnih promjena oboljelih od Alzheimerove demencije, otkrivena je povezanost

Alzheimerove bolesti s kroničnom upalom, a među medijatorima upale, najvažnijima u ranoj

dijagnostici Alzheimerove demencije pokazali su se interleukini (IL-1, IL-4, IL-6 i IL-10),

citokin I-309, interferon-ɣ i TNF-α koji su povišeni u plazmi (94,96).

U novim studijama koje koriste proteomske analize većeg broja proteina nastoje se

pronaći nove molekule u plazmi specifične za Alzheimerovu demenciju. Tako je u jednoj

studiji otkriveno 10 proteina plazme koji se povezuju s progresijom blagog kognitivnog

poremećaja u Alzheimerovu demenciju (97), a istražuju se i abnormalnosti metabolizma

lipida u krvi oboljelih s Alzheimerovom demencijom. Također, otkriveno je 10 fosfolipida koji

su predvidjeli konverziju MCI u Alzheimerovu demenciju u razdoblju od 2 do 3 godine, s 90%

točnošću (98). Vrijednosti, osjetljivosti, specifičnosti i klinički značaj biomarkera u likvoru u

dijagnostici Alzheimerove demencije prikazan je u Tablici 2.
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Tablica 2. Vrijednosti, osjetljivosti, specifičnosti i klinički značaj biomarkera u plazmi.

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

zdravih kontrola.)

BIOMARKER RAZINA U
PLAZMI

OSJETLJIVOST/
SPECIFIČNOST

(%) KLINIČKI ZNAČAJ

Plazma

Aβ

Aβ40 ↓ -

Aβ markeri važni su u

ranoj dijagnostici AD-a.

(37)

Aβ42 ↓ 82/77

Aβ42/40 ↓ 75/77

Aβ42/APP66

9-711 ↓ 93/96

tau

t-tau ↑ 62/54 P-tau se pokazao

značajnim u

diferencijalnoj

dijagnostici. (91)p-tau ↑ -

markeri

neuronalne

ozljede NF-L ↑ 86/76

NF-L kao marker rane

dijagnoze i određivanja

stadija AD-a. (93,94)

upala

interleukini ↑ -
Markeri upale pokazuju

potencijal za ranu

dijagnostiku AD-a.

(94,96)

citokin I-309 ↑ -

interferon-ɣ ↑ -

TNF-α ↑ -
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2.3. OSTALI BIOMARKERI

Razvojem tehnologije i povećanjem detekcijske osjetljivosti, omogućena je uporaba

drugih tjelesnih tekućina u otkrivanju i određivanju razine biomarkera za Alzheimerovu

bolest. Tjelesne tekućine koje bi mogle biti primjenjive u otkrivanju patologije Alzheimerove

bolesti su slina, urin i suze.

Slina je tekućina sastavljena od dvije komponente, mukoznog i seroznog sekreta, a

luče ju parotidna, submandibularna i sublingvalna, te mnogo bukalnih žlijezda. Kako su

submandibularna i sublingvalna žlijezda inervirane facijalnim živcem preko

submandibularnog ganglija, a parotidna žlijezda glosofaringealnim živcem putem otičkog

ganglija, direktno su povezane sa živčanim sustavom i time predstavljaju važan izvor

biomarkera poremećaja živčanog sustava (99,100). Dnevno se luči između 800 i 1500 mL

sline. S obzirom na veliku dnevnu produkciju i dostupnost (uzorci se prikupljaju neinvazivnim

metodama), slina predstavlja budućnost dijagnosticiranja i praćenja Alzheimerove bolesti.

Najvažniji biomarkeri za Alzheimerovu bolest pronađeni u slini su Aβ peptidi, t-tau i p-tau

proteini, acetilkolinesteraza, laktoferin i trehaloza (101) Iako su istraživanja markera

Alzheimerove bolesti u slini zasad još malobrojna, dobiveni su obećavajući rezultati. Neke

studije otkrile su visoke razine Aβ42 u oboljelih od Alzheimerove demencije, dok su razine

Aβ40 bile nepromijenjene (102-104). Razine t-tau, p-tau i omjera p-tau/t-tau povišene 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 povišen u oboljelih od

Alzheimerove demencije (101).

Urin je, kao i slina, tjelesna tekućina koja je lako dostupna i dnevno se proizvodi u

velikim količinama, a zbog sastava daje uvid u metaboličko i patofiziološko stanje

organizma. Ono što u urinu upućuje na patologiju Alzheimerove bolesti su modifikacije

proteina i metabolizma lipida kao posljedica oksidativnog stresa (107,108). Potencijalni

biomarkeri u urinu, koji imaju 90% točnost, su izoprostan, glicin, ukupna koncentracija

slobodnih masnih kiselina i 8-hidroksi-2-deoksigvanozin (107-111). Navedeni biomarkeri su

još uvijek u istraživačkim fazama.

Za kraj, iako je produkcija suza dosta oskudna, suze predstavljaju potencijalno dobar

izvor biomarkera. Kombinacijom 4 proteina pronađenih u suzama, lipokalinom-1,

dermicidinom, lizosomom C i laktritinom, Alzheimerova demencija se može dijagnosticirati s
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81% osjetljivosti i 77% specifičnosti (112,113). Navedeni markeri još nisu dio svakodnevnog

kliničkog rada i potrebna su detaljna i daljnja istraživanja radi potvrđivanja pouzdanosti.

2.4 NIA-AA KRITERIJI I ISTRAŽIVAČKE SMJERNICE ZA DIJAGNOZU ALZHEIMEROVE
BOLESTI

Američki 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:

● onemogućuju svakodnevno funkcioniranje

● predstavljaju pad u funkcioniranju u odnosu na prijašnje stanje

● ne mogu se objasniti delirijem ili većim psihijatrijskim poremećajem

● kognitivni poremećaj je ustanovljen kombinacijom anamneze, heteroanamneze i

objektivnim ispitivanjem kognitivnog statusa

● poremećaj kognitivne ili bihevioralne funkcije u najmanje dvije od sljedećih domena:

○ poremećaj pamćenja novih informacija

○ poremećaj rasuđivanja i izvođenja kompleksnih vještina, loša prosudba

○ poremećaj vidno-prostornog snalaženja

○ poremećaj govora

○ promjene osobnosti i ponašanja. (114)

Tek nakon postavljanja dijagnoze na temelju kliničke slike i anamnestičkih podataka,

NIA-AA predlaže uporabu slikovnih metoda i likvorskih biomarkera u svrhu potvrde

dijagnoze, a biomarkere dijeli u dvije skupine- biomarkere amiloidne patologije (gdje je

najvažniji peptid Aβ42) i biomarkere neurodegeneracije (u koje su uključeni t-tau i p-tau181

iz likvora) (114). Iste godine su dane i kliničke smjernice za postavljanje dijagnoze blagog

kognitivnog poremećaja koji u podlozi ima Alzheimerovu patologiju i za kojeg se očekuje

konverzija u Alzheimerovu demenciju. Oni također, kao i gore navedeni kriteriji za

Alzheimerovu demenciju, uključuju likvorske markere s jednakom podjelom u skupine. (115)

Napretkom i novim spoznajama u polju demencija, NIA-AA uviđa nedostatke

smjernica iz 2011. godine te donosi prijedlog istraživačkih smjernica (engl. research

framework) za dijagnozu Alzheimerove bolesti (116). Dok se u smjernicama iz 2011. godine

biomarkere koristilo kao potvrdu dijagnoze kod postojanja kliničkih znakova Alzheimerove
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demencije, u istraživačkim smjernicama dolazi do pomaka u razmišljanju koje teži

postavljanju dijagnoze Alzheimerove bolesti tijekom kontinuuma prvenstveno na temelju

korištenja markera (MR, PET, ali i likvorskih markera) zanemarujući kliničku prezentaciju

bolesti (116). Uz to, u istraživačkim smjernicama odbacuje se podjela Alzheimerove bolesti

na jasno definirane kliničke stadije (presimptomatski, MCI ili stadij demencije) te se nastoji

Alzheimerovu bolest promatrati u kontinuitetu (117). Biomarkeri se u istraživačkim

smjernicama, za razliku od smjernica iz 2011., dijele prema AT(N) klasifikaciji u skupinu

depozita β amiloida (A=amiloid), patološkog tau (T=tau) ili u skupinu neurodegeneracije

(N=neurodegeneracija) (116). Aβ markeri smatraju se najranijim znakom neuropatoloških

promjena te bi se kao takvi mogli samostalno koristiti u definiranju Alzheimerove bolesti

(49,116). Ipak, kako bi se zadovolji neuropatološki kriteriji za dijagnozu Alzheimerove bolesti,

uz Aβ peptide, potrebni su još i tau markeri (118,119). Markeri neurodegeneracije (u

klasifikaciji označeni slovom N), uz kognitivne simptome, omogućuju praćenje progresije, tj.

određivanje težine bolesti (116). Važno je još jednom naglasiti kako se radi o istraživačkim

smjernicama koje nisu predviđene za kliničku upotrebu, a uz to autori naglašavaju kako je

prije provođenja određenog istraživanja važno validirati navedene smjernice (116).
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3. BIOMARKERI U OSTALIM DEMENCIJAMA

3.1. FRONTOTEMPORALNA DEMENCIJA

Alzheimerova demencija je najčešća vrsta demencija te su, sukladno tome,

biomarkeri Alzheimerove demencije najbolje istraženi. Korištenje trenutno dostupnih

likvorskih biomarkera za Alzheimerovu bolest može biti od koristi u dijagnostici FTD-a u

smislu isključivanja Alzheimerove patologije. Osobito uspješnima, pokazali su se povišeni

omjeri p-tau/Aβ42 i t-tau/Aβ42 u razlikovanju FTD i Alzheimerove demencije. Tako je omjer

p-tau/Aβ42 postigao osjetljivost od 87% i specifičnost od 80%, dok je omjer t-tau/Aβ42

postigao osjetljivost od 89% i specifičnost od 79% u razlikovanju FTD i Alzheimerove

demencije (120).

Danas se sve više pažnje pridaje nespecifičnim markerima neurodegeneracije, od

kojih je najčešće proučavani marker NF-L, a smatra se značajnim u dijagnostici i prognozi

FTD-a (121). Pronađene su njegove povišene vrijednosti u likvoru osoba s različitim

fenotipovima FTD-a, a razvojem novih metoda, omogućeno je i preciznije mjerenje

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

U 30-50% slučajeva FTD ima genetsku podlogu, odnosno posljedica je patoloških

mutacija. Za dvije najčešće mutacije, GRN mutacije i C9orf72 ekspanzije, otkriveni su

specifični biomarkeri (121). Mutacije GRN gena dovode do sniženja razine proteina

progranulina u likvoru i plazmi (121). Većina studija je ipak mjerenja progranulina provodila u

plazmi u kojima je progranulin pokazao izuzetno visoku osjetljivost od 98.1% i specifičnost

od 98.5%, što ga čini pouzdanim i jeftinijim u odnosu na genetičko testiranje (121). C9orf72

ekspanzija kodira 5 dipeptidnih ponavljajućih proteina (DRP, engl. dipeptide repeat protein)

od kojih je zasad u likvoru uspješno izmjerena samo povišena koncentracija poli(GA) u

presimptomatskoj i simptomatskoj fazi FTD-a (121,123,124). Kretanje vrijednosti markera

NF-L, progranulina i poli(GA), u različitim fazama bolesti, može se vidjeti na grafu označenim

kao slika 4.
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Slika 4. (A) Razina plazmatskog progranulina u nositelja GRN mutacije; (B) razina CSF

poli(GA) u nositelja C9orf72 mutacije; (C) razina NF-L proteina u osoba s genetskom FTD.

ALS, amiotrofična lateralna skleroza; CSF, cerebrospinalna tekućina; DRP, dipeptidni

ponavljajući peptid; FTD, frontotemporalna demencija; NF-L, laki lanac neurofilament

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

3.2. DEMENCIJA S LEWYJEVIM TJELEŠCIMA I DEMENCIJA U PARKINSONOVOJ
BOLESTI

Za demenciju s Lewyjevim tjelešcima i demenciju u Parkinsonovoj bolesti

karakteristično je nakupljanje zajedničkog patološkog obilježja, Lewyjevih tjelešaca, te se i

danas vode rasprave radi li se o dva različita entiteta ili o različitim fenotipovima iste bolesti

(125).

Likvorski biomarkeri koji se koriste u dijagnostici Alzheimerove bolesti mogu biti od

pomoći u diferencijalnoj dijagnostici LBD-a. Razine Aβ42 u likvoru su, ako uspoređujemo

LBD, AD, PD i PDD, najniže upravo u oboljelih od LBD-a, a razine t-tau u likvoru su

značajno niže kod LBD-a nego u oboljelih s Alzheimerovom demencijom, ali više nego u

oboljelih od PDD-a (126,127). Kako α-sinuklein (α-syn) predstavlja glavnu patološku oznaku
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LBD-a i PD-a, istražuju se različiti oblici α-syn kao biomarkera sinukleinopatija (126). Zasad

su otkrivene snižene koncentracije ukupnog α-syn (t-α-syn, engl. total α-syn) te povišene

koncentracije oligomernog α-syn (o-α-syn, engl. oligomer α-syn) kod pacijenata s PD i LBD,

a istražuje se još potencijal fosforiliranog α-syn (p-α-syn, engl. phosphorylated α-syn) za

detekciju sinukleinopatija u asimptomatskoj fazi bolesti (126). Ipak, kako bi se povećala

dijagnostička preciznost, najbolje je određeni α-syn marker upotrijebiti zajedno s drugim

dostupnim markerima iz likvora (126). Tako na primjer, istovremeno mjerenje o-α-syn i t-tau

omogućuje diferenciranje LBD-a i Alzheimerove bolesti s 81% osjetljivosti i 74% specifičnosti

(128).

3.3. VASKULARNI KOGNITIVNI POREMEĆAJ

Vaskularni kognitivni poremećaj (VCI) je kompleksni sindrom koji nastaje kao

posljedica nekoliko različitih patoloških procesa, te je stoga potreban panel biomarkera za

otkrivanje stupnja zastupljenosti svakog pojedinog procesa (129).

Markeri proučavani u svrhu razlikovanja VCI i Alzheimerove bolesti su Aβ42 i Aβ40.

Razina Aβ42 u likvoru niža je u oboljelih s Alzheimerovom demencijom u odnosu na VCI,

dok je razina Aβ40 niža u pacijenta s VCI nego u osoba s Alzheimerovom demencijom

(130,131). Kako bi se dodatno olakšala diferencijalna dijagnostika ove dvije bolesti

preporuča se uporaba omjera Aβ42/40 (131).

Prema procesima koji sudjeluju u razvoju VCI, biomarkere možemo podijeliti u 4

skupine. To su: biomarkeri upalnog odgovora, biomarkeri ozljede središnjeg živčanog

sustava, biomarkeri koagulacije i tromboze, te cirkulatorna mikroRNA (miRNA) (129).

Najproučavaniji iz skupine biomakera upalnog odgovora su interleukin-6 (IL-6) i CRP (132).

Pronađena je pozitivna korelacije između 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 može

dati uvid u upalna zbivanja u mozgu, a njegove povišene vrijednosti u plazmi ukazivati na

povećani rizik za razvoj demencije (129,134). NF-L ubrajamo u skupinu markera ozljede

središnjeg živčanog sustava, a njegove povišene vrijednosti pronađene su u oboljelih od

bolesti malih krvnih žila (SVD, engl. small vessel disease) (129,135). To nam je značajno jer

se SVD smatra jednim od glavnih čimbenika razvoja VCI-a (135). Istraživanja biomarkera

koagulacije i tromboze nisu dovela do jednoznačnih rezultata (136). Ipak, u literaturi se može

pronaći kako se povišene vrijednosti fibrinogena i fosfolipaze A2 udružena s lipoproteinom

(LpPLA2) dovode u vezu s povećanim rizikom od razvoja demencije (137,138). Usprkos
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tome što su istraživanja cirkulatorne miRNA u sklopu vaskularne demencije i demencije

nakon moždanog udara limitirana, uviđa se potencijal miRNA kao dijagnostičkog markera

(129).
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4. ZAKLJUČAK

Biokemijski markeri predstavljaju značajnu pomoć u svakodnevnom radu s osobama

s demencijom jer mogu dati važne informacije u ranoj i točnijoj dijagnostici, diferencijalnoj

dijagnostici, prognozi bolesti i praćenju odgovora na terapiju. Biomarkeri za Alzheimerovu

bolest su do sada najbolje istraženi biomarkeri, a uključeni su i u kriterije za postavljanje

dijagnoze Alzheimerove bolesti kroz cijeli kontinuum bolesti.

Iako su se dosad biomarkeri iz likvora smatrali najtočnijima, 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 omogućili provođenje screening programa i time dijagnosticiranje Alzheimerove

bolesti i demencije kao i drugih demencija u ranoj fazi, prije razvoja jasnih kliničkih

simptoma bolesti. Kontinuirano mjerenje razine biomarkera na kontrolnim pregledima

omogućilo bi pak preciznije praćenje progresije i određivanje stadija bolesti. U praćenju

progresije bolesti također bi bili pogodniji biomarkeri plazme ili nekih drugih lako dostupnih

tjelesnih tekućina poput urina, sline ili čak suza.

Kako su demencije sve veći zdravstveni i društveni problem na svjetskoj razini,

područje biokemijskih markera intenzivno se istražuje, a iako se danas najviše primjenjuju u

znanstvenim istraživanjima, prepoznati su kao iznimno važni u svim aspektima zbrinjavanja

demencija i stoga se ulažu znatni napori u njihovo uključivanje u svakodnevnu kliničku

praksu.
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