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1.SAŽETAK 

 

Različite prezentacije kognitivnih poremećaja čine heterogenu skupinu u rasponu od 

blagih kognitivnih oštećenja do patološki ili starenjem izazvanih demencija. Kognitivna 

disfunkcija može biti izazvana lječivim somatskim poremećajima, prvenstveno bolestima 

kardiovaskularnog sustava. Stanja poput hipertenzije, dijabetesa i hiperlipidemije dovode do 

raznih oštećenja središnjeg živčanog sustava i ako zahvate ključne regije ili značajan 

volumen mozga mogu posljedično dovesti čak do demencije. Tako se otvara mogućnost 

promišljanja o farmakološkim učincima lijekova za kardiovaskularne bolesti u primarnoj ili 

sekundarnoj prevenciji kognitivne deterioracije. Iako je dijabetes uobičajeno povezivan s 

kognitivnom deterioracijom, definitivni dokaz o preventivnom učinku antidijabetičkih lijekova 

nije nađen. Djelovanje hipertenzije i hiperkolesterolemije na kognitivnu funkciju ovisno je o 

dobi. Naime, obje bolesti, ako se pojave u srednjoj životnoj dobi povećavaju rizik za 

kognitivne poremećaje, što nije slučaj ako se pojave u osoba starije životne dobi. Također, 

postoje različiti rezultati studija o učinku statina i antihipertenziva na poboljšanje i 

sprječavanje pada kognitivne funkcije. Čini se kako je bitan način prevencije kasnijeg 

kognitivnog propadanja  prepoznavanje visokorizičnih pojedinaca u subkliničkoj fazi. Tako bi 

rana terapija tih somatskih faktora pomogla u sprječavanju ili odgodi manifestacije kognitivne 

deterioracije. 

 

Ključne riječi: dijabetes, hiperlipidemija, hipertenzija, kognitivni poremećaj, prevencija 

 

 

 



 
 

2.SUMMARY 

 

Different presentations of cognitive disorders constitute a heterogeneous group 

ranging from mild cognitive impairment to pathological or age-induced dementia. Cognitive 

dysfunction can be caused by treatable somatic disorders, primarily diseases of the 

cardiovascular system. Conditions such as hypertension, hyperlipidemia and diabetes lead to 

a variety of central nervous system damage and if they target key brain regions may 

consequently even lead to dementia. This allows for the possibility of thinking about the 

pharmacologic effects of drugs for cardiovascular diseases in primary or secondary 

prevention of cognitive deterioration. Although diabetes is commonly associated with 

cognitive deterioration, definitive evidence of a preventive effect of antidiabetic drugs can not 

be found. Effect of hypertension and hypercholesterolemia in cognitive function is dependent 

on age. In fact, both diseases, if they occur in middle age increase the risk of cognitive 

impairment, which is not the case if they occur in the elderly. Also, there are different results 

of studies on the effect of statins and antihypertensives in preventing falls and improving 

cognitive function. It seems that an important way of preventing later cognitive decline is 

identifying high-risk individuals in the subclinical stage. Thus, early treatment of these 

somatic factors can help prevent or delay manifestations of cognitive deterioration. 

 

Key words: cognitive disorders, diabetes, hyperlipidaemia, hypertension, prevention 
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3.UVOD 

 

Različite prezentacije kognitivnih poremećaja čine heterogenu skupinu u rasponu od blagih 

kognitivnih oštećenja do patološki ili starenjem izazvanih demencija ( Etgen et al, 2010). 

S obzirom na porast broja  starijih osoba u općoj populaciji kao i produljenje očekivanog 

trajanja života raste i broj oboljelih od demencije (Ferri, Prince et al. 2005). Kako su 

mogućnosti terapije skromne, pažnja je usmjerena prema prevenciji bolesti. 

Uobičajeno se kardiovaskularna bolest i njezini rizični čimbenici vežu uz slabije kognitivno 

funkcioniranje.  

Iako za razvoj potpune kliničke slike demencije treba više godina, čini se kako su rani 

znakovi prisutni već u osoba srednje životne dobi. Odnosno, vežu se uz određena stanja, 

poput hipertenzije, dislipidemije i dijabetesa(Kivipelto, Helkala et al. 2001, Yaffe, Vittinghoff et 

al. 2014).  

Hipertenzija se veže uz slabije kognitivno funkcioniranje.Epidemiološka istraživanja potvrđuju 

o dobi ovisnu povezanost krvnoga tlaka i pada kognitivne funkcije. Posebno, visoki krvni tlak 

u srednjoj životnoj dobi se povezuje s razvojem kognitivnih poremećaja i demencije u 

kasnijem razdoblju. Stoga, terapija visokog sistoličkog tlaka u tom razdoblju može biti 

efikasna strategija za smanjenje rizika za spoznajnu deterioraciju(Launer, Hughes et al. 

2010). 

Većina istraživanja je pokazala kako je razina ukupnog kolesterola u srednjoj životnoj dobi 

prediktor za kognitivne smetnje.  Ukupni kolesterol također se izravno veže uz AD, pogotovo 

uz  prisutnu hipertenziju. Studije koje su uključivale stariju populaciju bile su manje dosljedne 

pokazati prediktivni utjecaj za kasniji kognitivni pad. Nekoliko njih nije našlo vezu između 

kolesterola i demencije ili su pak pokazale inverzni odnos kolesterola i AD(Panza, D'Introno 

et al. 2006). 
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Identifikacija takvih pojedinaca pod rizikom i rana korekcija tih čimbenika mogla bi pomoći u 

sprječavanju napredovanja kognitivne deterioracije. 

Budući da se djelovanje brojnih čimbenika rizika za kardiovaskularnu bolest isprepliće, 

postoje tablice za procjenu smrtnosti na temelju istih. S obzirom na korelaciju između 

kardiovaskularne bolesti i kognitivne disfunkcije u budućnosti takve ili slične tablice mogle bi 

biti od koristi za procjenu rizika za razvoj demencije. 
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4. DIABETES MELLITUS 

 

Dijabetes je trenutno jedna od najraširenijih bolesti na svijetu, osobito u razvijenim 

zemljama. 

Kognitivna disfunkcija veže se uz dijabetes od otkrića inzulina (Miles& Root 1922).  

Analiza brojnih longitudinalnih istraživanja pokazala je u bolesnika s dijabetesom tipa 1 

kognitivnu disfunkciju obilježenu smanjenom mentalnom fleksibilnosti i brzine, ali učenje i 

pamćenje su bili pošteđeni (Brands, Biessels et al. 2005). 

Više istraživanja pokazalo je dugoročni pozitivni odnos DM tipa 2 i ubrzanog kognitivnog 

propadanja (Allen, Frier et al. 2004).  

Rezultat studije o aterosklerotskom riziku u zajednici (ARIC) je od posebnog interesa zbog 

prilagodbe čimbenika zabune (Knopman, Boland et al. 2001). U tom istraživanju, koje je 

uključivalo više od 10000 sredovječnih osoba praćenih tijekom 6 godina, utvrđena je 

pozitivna povezanost između DM tipa 2 i pada održive pozornosti, psihomotorne brzine i 

logičnog zaključivanja kao i verbalnog učenja i kratkoročne memorije. 

Nadalje, u istoj kohorti, rezistencija na inzulin u srednjoj životnoj dobi pokazala se kao rizični 

čimbenik za kognitivno propadanje (Young, Mainous et al. 2006). 

No, analiza koju su izveli Allen i suradnici (2004) iznijela  je nekoliko ograničenja tih studija: 

odstupanje preživljenja (survival bias), učinci čimbenika zabune, neuspjeh u određivanju 

trajanja bolesti i poteškoće u odabiru i provođenju odgovarajućih psihometrijskih testova. 

Novije istraživanje, longitudinalno (Luchsinger, Reitz et al. 2007), s 918 sudionika prosječne 

starosti 75,9 godina praćenih tijekom više od 6 godina otkriva da je DM povezan s većim 

rizikom za oštećenje pamćenja. 

Zaključno, osobe s DM tipa 2 su pod većim rizikom da razviju kognitivni poremećaj u 

usporedbi s općom populacijom (Allen et al 2004). 
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4.1. Dijabetes i demencije 

Iako je DM tip 2 dobro poznati faktor rizika za moždani udar (Stegmayr and Asplund 

1995), različita su stajališta o njegovoj povezanosti s demencijom, osobito AD. 

Presječna istraživnja  su pokazala da postoji  veza između DM tip 2 i demencije (Janson, 

Laedtke et al. 2004), ali samo dugoročna istraživanja s uključenom većom populacijom mogu 

rizik od razvoja demencije pripisati DM.  

Nekoliko istraživanja je osmišljeno s tim ciljem i većina ih je bila uključena u analizi Biessels i 

suradnika(Biessels, Koffeman et al. 2006). U toj analizi, četiri studije su procjenjivale odnos 

između DM u srednjoj dobi i demencije kasnije u životu. Honolulu Azijska studija u početku 

nije pokazala pozitivnu povezanost između DM i Alzheimerove bolesti (Rubnik et al, 1999). 

No, ponovljene ankete, nakon nekoliko godina na istoj kohorti pokazuju nove rezultate (Peila, 

Rodriguez et al. 2002) koji su u skladu s neuropatološkim nalazima: DM je povezan s 

povećanim rizikom za demencije, posebno AD i VaD.  

Ovaj rezultat je potvrdila japanska studija o zdravlju odraslih (Yamada, Kasagi et al. 2003). 

Isto tako, ostala dugoročna istraživanja u analizi istaknula su pozitivnu povezanost DM i 

demencije ((Schnaider Beeri, Goldbourt et al. 2004, Whitmer, Sidney et al. 2005) 

Ipak, treba naglasiti kako su ove vrste istraživanja podložne pogrešci odstupanja preživljenja. 

Analizirana su i istraživanja koja su procjenjivala učinak dijabetes u starijoj životnoj dobi i 

pokazala su dosljednu povezanost između DM i demencije (Ott, Stolk et al. 1999, Hassing, 

Johansson et al. 2002, MacKnight, Rockwood et al. 2002, Arvanitakis, Wilson et al. 2004, 

Xu, Qiu et al. 2004, Luchsinger, Reitz et al. 2005). 

 Zaključak Biessels i suradnika bio je da, u cjelini, učestalost demencije povećana  

za 50% -100% u ljudi s DM u odnosu na one bez dijabetesa.  

Osim toga, longitudinalno istraživanje sa 1.177 ispitanika starijih od 75 godina, praćenih više 

od 9 godina, nedavno je ukazalo na povezanost pre-dijabetesa i demencije.Bitno je naglasiti 

da su rezultati bili neovisni o budućem razvoju bolesti što ukazuje na povezanost 

hiperglikemije i demencije (Xu, Qiu et al. 2007). 
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Slično tome, pronađena je povezanost između glikoliziranog hemoglobina (HbA1c) i rizika za 

kognitivni pad ili demenciju u 1938 žena u postmenopauzi i s osteoporozom praćenih više od 

4 godine (Yaffe, Blackwell et al. 2006) 

 Bitan faktor koji treba uzeti u obzir je povezanost  DM sa stanjima za koje je 

poznato da igraju ulogu u kognitivnom propadanju, kao što su hipertenzija i 

hiperkolesterolemije. Ti komorbiditeti mogu biti važne odrednice povećanog rizika za razvoj 

demencije u osoba s DM. Nekoliko studija uzelo je u obzir ta stanja i dalo oprečne rezultate. 

Dva istraživanja su izvijestila da prilagodba kardiovaskularnih čimbenika rizika ne mijenja 

rezultate analize (MacKnight, Rockwood et al. 2002, Peila, Rodriguez et al. 2002) za sve 

podtipove demencije . S druge strane, Kungsholmen istraživanje pokazalo je da kombinacija 

sistoličke hipertenzije i dijabetesa mijenja relativni rizik za demencije (Xu, Qiu et al. 2004). 

Zaključno, dugoročna istraživanja pružaju dokaz kako je DM rizični čimbenik za 

kognitivno propadanje i demenciju, ali patofiziološki mehanizmi u podlozi još nisu poznati. 

 

 

4.2.Patofiziologija 

Točni mehanizmi kojima DM utječe na mozak i dalje ostaju nejasni, ali vjerojatno 

uključuju i cerebrovaskularne i neurodegenerativne promjene. 

Predloženi mehanizmi su promjene moždane cirkulacije, poremećaji cerebralne signalizacije 

inzulina, inzulinska rezistencija, toksičnost glukoze, oksidativni stres, akumulacija krajnjih 

proizvoda glikozilacije, hipoglikemija i promjene u metabolizmu amiloida(Yan, Chen et al. 

1996, Frolich, Blum-Degen et al. 1998, Kumari, Brunner et al. 2000, Peila, Rodriguez et al. 

2002, Qiu and Folstein 2006). 

Istraživanja sa slikovnim prikazima mozga pokazala su strukturne promjene u mozgu kod 

bolesnika s DM. Na prikazima magnetskom rezonancom pronađena je povezanost DM i tihih 

i asimptomatskih moždanih infarkta (Vermeer, Den Heijer et al. 2003). Slikovni prikazi mozga 

također su otkrili veću učestalost atrofije mozga i smanjen volumen struktura bitnih za 
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memoriju (hipokampus, amigdala) u dijabetičara (den Heijer, Vermeer et al. 2003, Biessels, 

Koffeman et al. 2006).  

U velikom istraživanju u kojem su se vršile obdukcije mozga otkriveno je više 

mikrovaskularnih infarkta u dementnih pacijenata s dijabetesom (Sonnen, Larson et al. 

2009). 

 

4.3. Terapija 

U  bolesnika sa DM, učinak bolje kontrole glikemije na kognitivne funkcije je 

nedosljedan. Neke studije izvijestile su o koristi poboljšane kontrole glikemije na kognitivni 

pad (Ryan, Freed et al. 2006), dok su druge pokazale da nema razlike (Diabetes, 

Complications Trial/Epidemiology of Diabetes et al. 2007). 

Učinke oralnih antidijabetičkih  lijekova u prevenciji i liječenju vaskularnih kognitivnih 

oštećenja još treba razjasniti. Neka su istraživanja sugerirala da tiazolidindioni imaju 

blagotvoran učinak na kognitivne funkcije u bolesnika sa AD (Risner, Saunders et al. 2006). 

Međutim, veća istraživanja o učincima rosiglitazona nisu potvrdila te 

pretpostavke(Harrington, Sawchak et al. 2011).Metformin je povezan s povišenim razinama 

amiloidnih peptida u neuronskim kulturama, što bi značilo da može ubrzati kliničke 

manifestacije AD u bolesnika s DM tip 2. U drugom, retrospektivnom istraživanju upotreba 

metformina povezana je s lošijom kognitivnom izvedbom dijabetičara.Međutim, studije na 

životinjama su pokazale kako metformin može ublažiti biokemijske promjene uzrokovane 

AD(Ryan, Freed et al. 2006, Chen, Zhou et al. 2009, Hsu, Wahlqvist et al. 2011). 

Dok su brojne studije dale neke naznake usporavanja ili poboljšanja kognitivnih funkcija s 

antidijabetičkim lijekovima, ostaje za utvrditi jesu li povoljni učinci posljedica samog 

snižavanja glukoze ili neuroprotektivnog učinke lijekova (Alagiakrishnan, Sankaralingam et 

al. 2013) 
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5.HIPERLIPIDEMIJA 

 

Nekoliko epidemioloških istraživanja ukazalo je na pozitivnu povezanost razine 

kolesterola i demencije, osobito AD (Panza i sur 2006).  

Finska CAIDE studija je ocjenjivala utjecaj serumske razine kolesterola na naknadni razvoj 

blagog kognitivnog poremećaja u 1499 sudionika. Nakon 21 godine praćenja, povišena 

razina kolesterola ( >6.5 mmol/L) tijekom srednje životne dobi pokazala se kao rizični faktor 

za kognitivni poremećaj. 

U retrospektivnom kohortnom istraživanju koje je uključivalo 8845 osoba raspona godina 40-

44, visoki kolesterol se povezao s 40% većim rizikom za razvoj demencije tijekom 30 godina 

(Whitmer, Sidney et al. 2005).  

Three-City-Sudy, francusko kohortno istraživanje s 9294 ispitanika izabranih iz biračkog 

popisa, pokazuje kako je visoki ukupni kolesterol povezan s većim rizikom za demenciju, ali 

ne AD (Dufouil, Richard et al. 2005). 

Još je nekoliko dugoročnih istraživanja ispitivalo vezu kolesterola i demencije. Njihovi 

rezultati prikazani su u tablici 1.  
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Tablica 1. Istraživanja o povezanosti razine kolesterola i demencije (Duron and Hanon 2008) 

Istraživanje Broj 

ispitanika 

dob Razboblje 

praćenja  

(godine) 

Rezultati 

Notkola 1998 444 40-59 30 Posotji povezanost 

Kivipelto 

2002 

1449 53 21 Postoji povezanost 

Moroney 

1999 

111 75 7 Postoji povezanost 

Kalmijn 2000 8006 52,7 26 Ne postoji 

statistički značajna 

povezanost 

Tan 2003 1026 76 8 Ne postoji 

statistički značajna 

povezanost 

Reitz 2004 2820 78 4,8 Ne postoji 

statistički značajna 

povezanost 

Mielke 2005 392 70 18 Nepostoji 

povezanost 
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Dva  su ukazala na vezu razine kolesterola i vaskularne demencije (Moroney et al 1999;Reitz 

et al 2004). No, rezultati onih koje su se bavile rizikom za razvoj AD ili drugih demencija nisu 

složne (tablica ).  

Konačno, kada se razina kolelsterola uzimala u obzir u srednjoj životnoj dob, pronađena je 

pozitivna povezanost s AD( Notolka et al , 1998; Kivipelto i sur 2002 ), s iznimkom Honolulu 

Azijske studije starenja u kojoj se razmatralo više čimbenika rizika odjednom 

( Kalmijn et al , 2000) . 

S druge strane, kada se radilo o starijoj populaciji, veza između razine kolesterola i AD nije 

bila značajna. (Tan et al 2003; Reitz et al 2004).  

Mielke i suradnici( 2005) ispitivali su povezanost koncentracije kolesterola i demencije na 

kohorti koju su činili ispitanici starosti 70 godina i koji su praćeni više od 18 godina. Povišeni 

ukupni kolesterol u dobi 70,75 i 79 bio je povezan sa smanjenim rizikom za demenciju u dobi 

79-88 (tablica).  

Isti nesrazmjer pronađen je u istraživanjima koja su tražila poveznicu između blagog 

kognitivnog poremećaja i kolesterola. U istraživanju, Solfrizzi i suradnici, koje je uključivalo 

skoro 3000 ispitanika starih između 65 i 84 godine i praćenih skoro 4 godine, rezultat 

sugerira da viša razina kolesterola ima zaštitni učinak. Kivipelto i suradnici su pak u svom 

istraživanju otkrili kako povišeni kolesterol u srednjoj životnoj dobi povećava rizik za blagi 

kognitivni poremećaj.  

Ovi nesuglasni rezultati mogu se objasniti činjenicom da su u istraživanja uključivane osobe 

različitih godina i koje su imale različito izraženu kliničku sliku demencije. Također, treba 

napomenuti kako ukupni kolesterola opada s dobi (Postglione et al 1989) i zbog nedostatne 

ishrane. Isto tako, nekoliko godina prije manifestacije demencije krvni tlak i indeks tjelesne 

mase počinju padati zbog progresije bolesti. Iz čega se može zaključiti da s progresijom 

bolesti također opada i razina kolesterola (Panza et al 2006).Smanjeni kolesterol bio bi stoga 

posljedica demencije, a ne njen uzrok. 

Dakle, iz svega navedenog se može zaključiti kako postoji o dobi ovisan odnos 

hiperkolesterolemije i kognitivne funkcije.  
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5.1. Patofiziologija 

Patofiziološki mehanizmi koji povezuju kolesterol i kognitivnu deterioraciju su još 

uvijek nepoznati(Wolozin 2004. godine; Šobab sur 2005; Panza i sur 2006).  

Kolesterol ima utjecaj na enzime  koji sudjeluju u metabolizmu amiloid prekursor  proteina i 

proizvodnji beta-amiloida. Neke in vitro studije pokazale su kako visoka razina kolesterola 

rezultira u smanjenoj proizvodnji topivog amiloid prekursor proteina  (Racchi et al 1997; 

Simons i sur, 1998). Kao i da kolesterol ima utjecaj na alfa-sekretazu, čija je uloga 

razgradnja amiloid prekursor proteina do beta-amiloida.(Bodovitz i Klein 1996). Beta-amiloid 

u agregiranom stanju može biti toksičan za neurone i uzrokovati njihovu smrt. 

Točan mehanizam kojim kolesterol utječe na proizvodnju beta-amiloida  nije u potpunosti 

jasan, kao mogući način djelovanja spominje se promjena svojstava membrane (Šobab sur 

2005).  

Međutim, kolesterol bi mogao imati i neke korisne učinke. Kolesterol tvori bitnu komponentu 

stanične membrane i ima ključnu ulogu u neuronskoj plastičnosti (Pfrieger 2003). Osim toga, 

in vitro studije su pokazale kako kolesterol djeluje kao antioksidans i stoga ima zaštitnu ulogu 

u patogenezi demencije. 

 

5.2. Statini 

 Većina kliničkih istraživanja sugerira povezanost između terapije statinima i 

kognitivnih poremećaja. Statini su terapija izbora za hiperkolesterolemiju i rabe se za 

sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Prema istraživanju Cramera i sur. 2008. na 

meksičkim Amerikancima u trajanju od pet godina rezultati su pokazali da su ispitanici koji su 

koristili statine imali upola manju učestalost demencija i znatno sporije fiziološko, sa starošću 

povezano, opadanje kognitivne funkcije(Cramer, Haan et al. 2008).Nadalje, u prospektivnoj 

Rotterdamskoj studiji koja je obuhvatila 6992 pacijenta i koji su praćeni devet godina potvrdio 

se utjecaj statina na smanjenje učestalosti demencija u odnosu na skupinu koja je primala 
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placebo, ali i u odnosu na skupinu koja je uzimala druge hipolipemike(Haag, Hofman et al. 

2009). 

S druge strane, dva velika istraživanja ne podržavaju protektivni učinak statina. PROSPER 

istraživanje uključivalo je preko 5000 ispitanika s visokim rizikom za razvoj demencije i 

ispitivao se učinak pravastatina(Heart Protection Study Collaborative 2002). Drugo 

istraživanje uključivalo je preko 20000 osoba sa kardiovaskularnim rizicima između 40 i 80 

godina(Shepherd, Blauw et al. 2002). Oba istraživanja nisu potvrdila pozitivnu povezanost 

demencije i terapije statinima.  

Nova analiza tih studija dovela je do spoznaje kako postoji razlika u utjecaju statina kod 

pacijenata mlađih i starijih od 70 godina. U skupini ispitanika mlađih od 70 godina su 

zabilježeni bolji rezultati odnosno usporenje u progresiji demencije. Dok se u drugoj skupini, 

starijih od 70 godina, nije zabilježilo nikakav pozitivan učinak(Li, Shofer et al. 2010).  

Druga bitna činjenica je da postoji razlika među pacijentima s blagim kognitivnim 

poremećajem na početku studije i onih uredne funkcije(Bettermann, Arnold et al. 2012). 

Naime skupina s urednim kognitivnim funkcijama, ali povišenim rizičnim čimbenicima, 

korištenjem statina bilježi manju pojavnost demencija, dok skupina s nekim oblikom 

kognitivnog poremećaja ne pokazuje statistički značajna poboljšanja(Carlsson, Gleason et al. 

2008). 

Dakle, kod pacijenata s blažim oblicima demencije i mlađim od 65 godina statini mogu 

utjecati na tijek bolesti. 
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6.HIPERTENZIJA 

 

Veza kognitivne funkcije i krvnoga tlaka nije do kraja definirana. Rezultati 

epidemioloških istraživanja variraju ovisno o metodi koja se koristi.  

Presječna istraživanja našla su i pozitivne, ali i negativne korelacije između kognitivnog 

propadanja i visine krvnoga tlaka. 

Longitudinalne studije daju više informacija jer one ocjenjuju učinak „kronične „ hipertenzije 

na kognitivnu funkciju. 

 Većina njih sugerira pozitivnu povezanost prisutnosti hipertenzije u srednjoj životnoj dobi i 

pojave kognitivnog pada 15-20 godina kasnije. Skoog i suradnici pokazali su da su 

vrijednosti tlaka bile više kod 70 godišnjaka koji su kasnije  razvili demenciju, nego u onih koji 

nisu. Također, nekoliko godina prije manifestacije demencije, vrijednosti tlaka su se 

izjednačile ili pak bile manje nego u nedementnih bolesnika. Druga istraživanja potvrdila su 

takav pad tlaka u pacijenata s AD. 

Guo i sur.izvijestili su da je krvni tlak niži u 75-godišnjaka s AD u usporedbi s pacijentima bez 

demencije i da razine tlaka padaju kako bolest napreduje. Razlog tome padu ostaje 

nerazjašnjen. Bilo da je posljedica ili uzrok AD ostaje nepoznat.  

Da bi utvrdili dugoročnu povezanost razine tlaka u srednjoj dobi i kognitivnih poremećaja 

kasnije u životu Launer i sur. su iskoristili ispitanike prospektivne Honolulu Heart Program 

studije koja je započela 1965. Radilo se o više od 3000 muškaraca, prosječne starosti 78 

godina. Rezultati su pokazali kako je sistolički krvi tlak bitan prediktor reducirane kognitivne 

funkcije kasnije u životu(Launer, Masaki et al. 1995). 

Konačno, istraživanje koje je uključivalo 700 pacijenata s Alzheimerovom demencijom našla 

je značajnu povezanost hipertenzije i kognitivnog propadanja tijekom razdoblja od 6 mjeseci. 
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Zaključno, odnos krvnog tlaka i kognitinve funkcije je složen. Kronična hipertenzija 

predispozicija je za kognitivni pad i razvoj demencije, no s progresijom bolesti može se 

zamijetiti i pad razine tlaka. 

6.1.Patofiziologija 

Hipertenzija ubrzava aterosklerotske promjene kroz formaciju ateroma u velikom 

krvnim žilama i zakrivljenost malih krvnih žila(Spence 1996). Te vaskularne promjene dovode 

do hipoperfuzije što rezultira diskretnim cerebralnim infarktima i difuznim ishemijskim 

promjena u bijeloj tvari(Qiu, Winblad et al. 2005). To pak dovodi do kognitivnih 

poremećaja.Istraživanje postmortem pokazalo je manje neuropatoloških promjena  u 

pacijenata s  antihipertenzivnom terapijom(Hoffman, Schmeidler et al. 2009).Swan i suradnici 

su pokazali kako pacijenti s visokim sistoličkim krvnim tlakom u srednjoj životnoj dobi imaju 

više hiperintenziteta bijele tvari u starijoj dobi(Swan, Carmelli et al. 1998) 

 

6.2. Terapija 

Uloga snižavanja krvnog tlaka kao prevencije kognitivnog propadanja i demencije od 

središnjeg je značaja te je proučavana i u ne – randomiziranim i nekoliko randomiziranih 

kliničkih ispitivanja. Rezultati istraživanja nisu složni, tablica 2. U najranijim istraživanjima, 

SHEP i Medical Research studija, nije bilo razlike u kognitivnoj funkciji onih koji su dobivali 

antihipertenzivnu terapiju i onih koji nisu. Kasnije je Syst-Eur istraživanje pokazalo kako 

upotreba kalcijevih blokatora smanjuje rizik za razvoj demencija za 50 %. Novija istraživanja, 

kao PROGRESS studija pokazala je kako terapija hipertenzije ACE-inhibitorima u bolesnika 

s prethodnom cerebrovaskularnom bolesti smanjuje rizik za demenciju, kao i da smanjuje 

progresiju mikrovaskularne bolesti. Slično, HOPE istraživanje pokazuje kako ACE inhibitori 

smanjuju kognitivno propadanje uzrokovano moždanim udarom. SCOPE studija, pak, nije 

pokazala poboljšanje kognitivne funkcije u ispitanika koji su nasumično dobivali ARB i kojih 
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koji jesu. No, problem u tom istraživanju je bio što su neki ispitanici već od ranije imali 

uvedenu antihipertenzivnu terapiju. 

U osoba starije životne dobi ( >75 godina) učinak antihipertenziva još je manje jasan. 

U HYVET-COG istraživanju terapija ACE-inhibitorima nije imala efekt na rizik za razvoj 

kognitivnih poremećaja. Najnovija analiza tih istraživanja koja je bila  usmjerena na pojedince 

bez povijesti cerebrovaskularne bolesti pokazala je kako ne postoji razlika između terapije i 

placebo učinka.S druge strane, metaanaliza sugerira ipak blagotvorni učinak terapije. 
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Tablica 2. Učinak antihipertenzivnih lijekova na kognitivnu funkciju(Duron and Hanon 2008) 

 

Randomizirani 

klinički pokus 

Broj  

ispitanika 

Lijek Praćenje Rezultati 

MRC 2584 beta blokator ili 

diuretik 

54 mjeseca Nema učinka  

SHEP 4736 beta blokator i/ili 

diuretik 

4,5 godina Redukcija 

demencije 16% (nije 

statistički značajna) 

SYST-EUR 2418 Blokator kalcijskih 

kanala i/ili ACE-

inhibitor i/ili diuretik 

2 godine Redukcija 

demencije 50 % 

SYST-EUR 2 2902 Blokator kalcijskih 

kanala i/ili ACE-

inhibitor i/ili diuretik 

4 godine Redukcija 

demencije 55% 

PROGRESS 6105 ACE-inhibitor i/ili 

diuretik 

4 godine Redukcija 

kognitivnog 

propadanja 19%  i 

demencije 34% 

HOPE 9297 ACE inhibitor 4,5 godina Redukcija 

kognitivnog 

propadanja 41% 

SCOPE 4964 Blokator 

angiotenzinskih 

receptora i/ili diuretik 

3,7 godina Redukcija 

demencije 7% 

 

 



16 
 

7.PREVENCIJA 

 

Promjena stila života I štetnih životnih navika može poboljšati zdravlje srca i krvnih 

žila i tako po mogućnosti smanjiti rizik za kognitivno propadanje (Norton, Matthews et al. 

2014).Prema analizama Norton i suradnika promjena stila života i djelovanje na rizične 

čimbenike kao što su dijabetes, hipertenzija, pretilost, tjelesna neaktivnost, depresija, 

pušenje i niska razina obrazovanja mogla bi dovesti do smanjenja prevalencije Alzheimerove 

bolesti za 8.3% do 2050 (Norton, Matthews et al. 2014).S obzirom na činjenicu da se 

djelovanje kardiovaskularnih čimbenika isprepliće, razvijene su metode za procjenu ukupnog 

individualnog rizika za obolijevanje od smrtonosne kardiovaskularne bolesti u budućnosti 

(Siontis, Tzoulaki et al. 2012). Najčešće korištene u istraživačke svrhe su Framighamski 

modeli za procjenu desetogodišnjeg rizika za moždani udar, koronarnu bolest srca i općenito 

kardiovaskularne bolesti (D'Agostino, Vasan et al. 2008). Ti modeli uobičajeno sadrže 

podatke o razini kolesterola i visini krvnog tlaka, kao i druge dodatne varijable kao što su 

dob, pušenje, nalaz ekg-a i imaju dobru prediktivnu vrijednost. Kako je već spomenuto, 

povezanost pojedinih kardiovaskualrnih faktora rizika i kognitivne funkcije je opsežno 

proučavana. Nekoliko longitudinalnih studija pokazalo je povezanost tih modela za procjenu 

kardiovaskularnog rizika s kognitivnim padom. Odnosno, njihov potencijal procjene budućeg 

kognitivnog poremećaja (Kaffashian, Dugravot et al. 2013, Exalto, Quesenberry et al. 2014). 

Pa je tako za  potrebe  procjene razvoja demencije razvijen CAIDE model koji uzima u obzir 

sociodemografske podatke, kardiovaskularne faktore rizika u srednjoj dobi ( kolesterol, krvni 

tlak, indeks tjelesne mase, dijabetes) i/ili ApoE4 status. Taj model se pokazao uspješnim u 

predviđanju demencije (Kivipelto, Ngandu et al. 2006). Budući da sada postoji više takvih 

modela, Harrison i suradnici su proveli njihovu analizu i rezultati analize pokazali su kako 

modeli predviđanja kardiovaskularnog rizika jesu povezani sa smanjenjem kognitivnih 

sposobnosti (Harrison, Ding et al. 2014). Odnosno, da mogu poslužiti za predviđanje 

kognitivnih smetnji u rizičnih pojedinaca. 
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Zaključno, pomoću tih modela se visokorizični pojedinci mogu jednostavno prepoznati u 

ranijoj dobi i tako utjecajem na promjenjive faktore rizika smanjiti odnosno usporiti razvoj 

kognitivnih poremećaja. 

 

7.1.  Klinička ispitivanja 

Unazad dvadeset godina, više randomiziranih kliničkih pokusa fokusiralo se na učinak 

terapije kardiovaskularnih čimbenika rizika na poboljšanje kognitivne funkcije. 

Ligthart i suradnici su 2010.proveli analizu tih pokusa koji su bili koncipirani za evaluaciju 

mortaliteta, vaskularnih ishoda (infarkt miokarda, moždani udar) kao i procjenu kognitivnog 

propadanja i/ili razvoja demencije (Ligthart, Moll van Charante et al. 2010). Rezultati o 

pozitivnom djelovanju antihipertenzivne terapije, iako daleko od uvjerljivih, su ohrabrujući. 

Naime, samo su jedno istraživanje (Syst-Eur) i jedna meta analiza (HYvet-Cog) koji 

sugeriraju protektivan učinak antihipertenzivne terapije. Pozitivan efekt folne kiseline na 

kognitivnu funkciju ispitanika s visokim homocisteinom i niskim koncentracijama vitamina 

B12 o kojem su izvijestili Durga i sur. je također ohrabrujuć. Što se tiče terapije statinima i 

kontrole šećerne bolesti, nije bilo zamjetljivih učinaka na kognitivnu funkciju. No bitno je 

spomenuti da su u mnogim pokusima ispitanici bili relativno mladi i posljedično tome, 

incidencija kognitivnih smetnji je bila niska. 

Kontrola kardiovaskularnih čimbenika rizika smanjuje mortalitet, a kako je demencija strogo 

ovisna o dobi  tako se smanjenjem smrtnosti povećava broj osoba s manifestnom bolesti. 

No, ove studije to nisu uzele u obzir pa treba oprezno tumačiti njihove rezultate. 

Zaključak njihove analize bio je kako ne postoji dovoljno dokaza o preventivnom učinku 

terapije somatskih faktora rizika. Iako anihipertenzivna terapija potencijalno ima protektivni 

učinak, to ne vrijedi za antidijabetičke lijekove i statine. Svakako je potrebno više 

randomiziranih kliničkih pokusa na različitim skupinama ispitanika za sigurnije dokaze. 
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8.ZAKLJUČAK 

 

Odnos triju obrađenih kardiovaskularnih čimbenika i kognitivnih poremećaja je veoma 

složen. Krvnožilni čimbenici rizika mogu utjecati na kognitivnu funkciju pojedinca i dovesti 

čak do demencije. To se najviše odnosi na stanja poput hipertenzije i DM, pogotovo ako ih 

se promatra u osoba srednje životne dobi. S obzirom na to da je demencija svjetski problem 

pronalazak terapije ili mogućnosti prevencije je od globalne važnosti.  

Iako je puno dokaza o povezanosti dijabetesa i kognitivnih poremećaja ne postoji definitivni 

dokaz da antidijabetička terapija ima protektivni učinak.  

Djelovanje hipertenzije i hiperkolesterolemije na kognitivnu funkciju ovisno je o dobi. Naime, 

obje bolesti, ako se pojave u srednjoj životnoj dobi povećavaju rizik za kognitivne 

poremećaje, što nije slučaj ako se pojave u osoba starije životne dobi. Također, postoje 

različiti rezultati studija o učinku statina i antihipertenziva na poboljšanje i sprječavanje pada 

kognitivne funkcije. 

Kako postoji puno čimbenika koji djeluju na krvožilni sustav razvijeni su modeli za procjenu 

smrtnosti koji uključuju više njih. Pokazalo se da imaju dobru prediktivnu vrijednost.Iz toga je 

proizašlo da su Kivipelto i suradnici 2006. predložili  takav model za procjenu rizika za 

demenciju (Kivipelto, Ngandu et al. 2006). Model je uključivao podatke o 

dobi,spolu,obrazovanju,fizičkoj aktivnosti, visini krvnog tlaka, razini triglicerida i apoE 

genotipu.No, potrebno je još izmjena kako bi se poboljšala prediktivna vrijednost.Ipak, bez 

obzira na potrebne izmjene, čini se kako je bitan način prevencije kasnijeg kognitivnog 

propadanja  prepoznavanje visokorizičnih pojedinaca u subkliničkoj fazi.  

Konačno, čini se patološki procesi vezani uz kognitivne poremećaje počinju već u ranoj 

odrasloj dobi i vezani su uz određena stanja. Uzimanjem toga u obzir pruža se prilika za 

ranim prepoznavanjem visokorizičnih pojedinaca te bi rana terapija pomogla u sprječavanju 

ili odgodi manifestacije kognitivne deterioracije.  
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