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1.1. Alzheimerova bolest
U svijetu je 2015. godine 46.8 milijuna ljudi bolovalo od sindroma demencije.

Procjenjuje se deameicige bdolad D4.7 mijjond fjudi,ea 2a5@ godine
|l ak oko 134 milijuna | judi. Otprilike svake
Ukupni Ssvjetski trogak na | ijelenje i nj egu

oko 818 milijardiUS$ (ttp://www.worldalzreport2015.orjy/ Procjenjuje se da u Republici

Hrvatskoj trenutno od demencije boluje oko 86000 IljyiMimica, 2016) Ul est al os
Al zhei merove bol esti ( AB) i drugi h, manj e |
svjetskoj populaciji jelttps://www.alzheimers.org.uk/dementiagkAl z hei mer 6 s As sc
2014):

Alzheimerova bolest 62%

Vaskularna demencija (VaD)17%

Mijegani tip demencije (najleglei®B + VabD
Demencija d ewyjevimt | eilhagd §%

Frontotemporalna demencije2%

Demencija u Parkinsonovoj bolest2%

= =4 4 A4 -4 -2 -

Ostali uzroci demencije 3%

Naj vagni j i dementij@duinasljedne (obiteljske) tauopatije, hidrocefalus s

normalnim intrakranijskim tlakom, sifilis i Creutzfeldakobova boleqiCJB). Novije studije

takolLer ukazuju i na veliku ulestal ost Dbol ec
zbog nedovol jno dobre di jagnosti ke |l esto i s
(dijagnosticiraju je samo specijalizirani C €

5% svih sl ul @glnawi Brobdte2608)n ci | e

AB je vodeli pri mar ni uzrok sindroma dem
Si mpt oma i znakova, k1l ini]| ki karakteriziran
(napose u vidnom i moldadndmti @ma) it e depigz ond |
(dekl arativnog) pamienja (tj. nemogulnosti r

a kasnije u daljnjem tijeku razvoja bolesti i ostalih spoznajnih sposob&hi&a (1). AB je

prvi opisao Alois Alzheimer 4 0 6 . godine u T¢bingenu u bol e
gospola, roLena 1850. godi ne, pri dol asku wu
otegano zapamiivanje, promijenjenu osobnost,
njezine smrtil 9 0 6 . godi ne, Al zheimer je wuolio i opi


http://www.worldalzreport2015.org/
https://www.alzheimers.org.uk/dementiauk

kao i znal ajne deficite u ostalim kognitivni

Al zhei mera se smatra prvim koji | eripowterza@i wn
senilnih plakova (SP) I (N sneusofibeillary tanglagruo f i b r i
mogdanoj koNaveodbeonlef epahol ogke promjene pril

impregnacije po Bielschowskom, a brojne modifikacije te metode se i danas rabe u svrhu
vizualizacije navedeni h promjena. Nakon gto
je umro 1910. godinatk o L er , pored SP, wuolio I opisao VeE
Kraepelin je bio uvjeren kako se radi o posebnoj bolesti, te je u svojoj knjizi iz psihijatrije
1912. godine tu bol est (BemigsVvi990; MAurdsur.el99e r o v o m

Dva su temeljna oblika AB, sporadi |l na |
(fAD, familialAD) | i ni oswawmkepmd 1% svih slulajeva A
S ranim pol earlicanset AQ.BOQA®65t e godine givot a. Ob
definira ako je dokumentirano zahvalanje tr
(http://www.alzforum.org/earlyonsetfamilial-ad/overview/whaearly-onsetfamilial-
alzheimerdiseasee f ad) . Sporadil na AB se jog dakezi va I
onset AD. lako su takvi bolesnici rijetkost (u odnosu na sveukupni broj oboljelih), ponekad

AB motge o0biteljska, a da i pak nema rani pol
rani m p @ticketl ksarm2006) Najvag ni j i rizilni | i mbeni k 2z
AB je dob (https://www.nia.nih.gov/alzheimers/publication/prevenétapeimers
disease/riskactorsalzheimersd i sease) . Ostali vagni rizilni
spol (gene | Gbiniaenisorh2014)i j egveanjeu)i | ka podl oga (r
za apolipoprotein E (poE ) u slulaju sporadil|lne ABnte mui

protein amiloida (APPamyloid precursor prote)y presenilin 1 i presenilin 2 (PSEN1 i

PSEN2) u sl ul aj(uAl athieti enlejr ©lse AAB ci at i)on, 20
Dodatni rizilni | i(Jellngen 2002} es wmi g asma p@ahnavebr :
smanjene Asinaptilke rezervef), odnosno s ma
dobi ( C a a risrfiad sur., 2006) arterioskleroza, povigen Kkr
hi perkol esterol emija, pugenj ¢Povovai pur.e20I®)mj er n a
Postoje i studije u kojima | e (FratigiomizWang, ni ¢ a
2000) iako surezultatimetanaa | i za dokazal. upravo suprotno,

AB kod (Ansteyiaslra2007; Petesi sur., 2008) Potencijalni zagtit
sprjelavaju nastanak AB su uzifmamj éitsur¥set dr o

2001) mediteranska dijeta, umjerena konzumacija alkohola, kofeina, kurkumina,



homocisteina, vitamina B i nezasi | eni h(Luchsirmgerii Maydwi, 2094) i n a
Epidemi ol ogki podat ci ukazuju n@ouhashemi t no d
sur.,, 2000; Simpking sur., 2009)
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Slikal.Neur opsi hol ogki profil ogtelasajijim pojedini
Alzheimerove bolesti.
Preuzet o i :(Weintrdula suo, P0A2) 0 i z
1.1.1. Klinil]ki pokazatel]ji [ patol ogija AB
Podmukao i postepen poremelaj zapamiivanij
simptom koji se povezuje s AB rdq, alinprogresivno | ki p
tijekom bol esti dol azi do ogtelenja i drugi h
detaljno opisao slogenu klinillg°glrieRyi AB5pP9)
stadi | j e karakteriziran gubitkom dekl ar at

(nesposobnogiu pretvorbe kratkorolnog u dugo

dogalaja jedinstvenih u ¢givotu nuedlestiimaguobe) .



pored kognitivnih (tegikeomgo npr|dkreal digsefng zai jper, a vl
apraksije i drugi h) i nekognitivne Si mpt om
sumr ak, poremel aj ci k1l us ata, bimptomiaseptgvnosti,te sup a v a n |
sve Vvige prostorno i( GV meumedd)ki Vediezwr by e mt isr

bol esnik moge i mat. problema u obavljanju s
ovakuvi bol esni ci | e st QAdlar zsuro 1096 Kogd manjag lirajgi h n e
oboljelih se vide i Si mpt omi agresivnost. (\
kao gto su paranoidne i1ideje i hal ucinacije.
te dol azi dot ezineanljag ngpegr ao (afazije) [ per
eksplicitno pamienje takoler biva sve Vvige c
prepoznavanju drugih osoba, | ak i | l anova vl
pamjenizgubl jeno, a i i mplicitno (motoril ko

da bolesnici u potpunosti postaju ovisni o skrbnicima. Na posljetku postaju komatozni i
najleglie uslijed nepokretnosti i ponosimei aj a
bronhopulmonalnih infekcij@ Sj © gr en, 1950)

Kod oboljelih od ABjeubeno drastil|lno smanjenje volu
| ateralnih mogdani h komor a | brazda (atrofi]j
gangl i ji Su uvijek oluvani. Neuropatol ogke |
AABCA paramear aA Paer @am@osi na patologke pro

opisali Thal i suradnici (2002)Thal i sur., 2002) Parametar B se odnosi naunofibrilarne
promjene koje su opisali Braak i Braak (199Bjaak i Braak, 1991)Parametar C se odnosi

na br o] i rasprostranjenost neuritil kih pl ak
sastoji od ADb, a vanjski od doer geet neegrnior adnii sht rmn
dendrita. T i su dendr i ti di strofilni/atrofilnil/ld

fosforilirani/hiperfosforilirani tau proteini U prvom stadiju nakupljanja SP u mozgu,

zahvasusamo neokortikalna podruljarEganni, <
drugom stadiju dol azi do nakupljanja SP i u
hipokampus, cingulaa vijuga, inzula i presubikyl. U treliem stadiju su
me lLumozga, strijatum i kol ienfearlgan a&k.e U elzegtrver tn
se SP gire na mogdano debl o, a n@hapeus, j et ku

2002) U prvom stadijuneurofibrilarne degeneracije dolazi do nakupljanja neurofibrilarnih
promjena (NFT, NP i NT, neuropilnih nitineuropil thready u transentorinalnoj i

entorinal noj mogdanoj kor i te se u drugom s



formaciju. Slie@m o | ni , | eoni i tj emeni korteks budu
trei em i |l etvrtom stadiju. Primarna osjetna
petom i gestom stadi | u, (Slekad2n(Braakidraakel®9a)i nal no |

Sirenje neurofibrilarne degeneracije

Braakovi stadiji V-VI

Slika2.Gi renj e neurofi br i(BraakiBraak,d®f)ener aci j e prer
Preuzeto i (pGiimsua/@gddl)eno i z:



1.1.2. Pretpostavke o nastanku Alzheimerove bolesti

Dvije glavne pretpostavke o nastanku AB (amiloidna i tau hipoteza) respektivno
objagnj avaj u nawkmopgu pbaleljh€&run8kBlgbal i siv.FIP86; Hardy i
Selkoe, 2002) Jog uvijek nije razjagnjeno gto pove.
obol jelih od ABPosNekdi bdi bhbzmehanoi zama Kkoj i me
toksilnost depozitpeAbBksomahhinmékseolompenmi
transport. Odgovor neurona na takvo djelovanje je izrastanje novih aksonskih mladica kako bi

se premosti o ogspreutingni Ddi obiakse nlaakge pomi ca

aksonske mladice i njihoviimk r ot ubul i trebaju biti manj e S
pot puno diferenciranim neuroni ma. To je mog
proteini. Pojalana fosforilacija tau protei
odvajanja od mikratbula (Teter i Ashford, 2002) TakolLer se mi sl k a

amiloida uzrokuje aktivaciju mikroglije i upalni odgov@€Cai i sur., 2014) Aktivirane

mi kroglija stanice u mogdanom t ki vu(Tangigu pop
Le, 2016) Ova je klasifikacija inicijalno preuzeta prema fenotipovinesifernin makrofaga
(Kettenmanni sur.,, 2011; Mills, 2012; Ransohoff i Perry, 2009ako se zbog toga prije

mi slilo kako j e M1 fenotip i skl julmvo pr o
neuroprotektivar(Xuei sur., 2014) t a | je pogled u sredignjem
puno sl ongaemiiljnii jii ,dite se danas smatra kako
prijelaza u kontinuumu izmelLu M1 i Mb,ast anj a
kasnije i tau proteini, aktiviraju M1 fenotip mikroglije koja aktivira upalni odgovor uioko

depozita amiloidgltagakii sur, 1989)1 u | el i proupalne citokine,
gdje se odvijaju aktiwvni {Tartg olle, 2Q1E) iAktiprane c e s | |
mi kroglija stanice M1 fenoti-Jma tTa\kFo L(elri npbuetne
nekroze tumoratumor necrosis factgrte C1g komponente sustava komplementa aktiviraju

podvrstu reaktivnih ast fladelowisur,2018) tProrajenan u | i i

normalnog fenotipa astrocita u Al oni gube
izrastanjpa k sona, sinaptogeneze I fagocitoze, te i
je od prije bilo poznato kako sprelavanje

aksotomiranih neurona sredignjeg gevkanpagns!
dio krvnomo gdane b ar blgockbram bafriskdMB uz dug peri vaskul ai

(ispod endotelnih stanica i bazalne membrgB8efroniew, 2018) Na t aj nal i n KM



propusnija, gto uzrokuje cijeli niz promjena
mogdanom tkivu (ovdje izdvajamo i nagl agav a
pogorgava Acurenjefi dyva wiakh ealumimja hdrugilgp @ &oji el | e
pospjeguju fibribjikaduljiu daakMBgsai puamenj em
mogda je to jedan od razloga zagto je dob
(Montagne sur., 2015)

Osamdeseti h godina proglog stoljela je ot
(Glenner i Wong, 1984; Mastersur., 1985)(Slika3) . Od tada pa sve do d
Aami |l oidna hipotezafi do mi(Hardy aAllssph 1981t lardy ie m o
Higgins, 1992) Pored brojnih drugih, neke manje zastupljene pretpkstkojima se nastoji
objasniti i povezati svi simptomi i znakovi s laboratorijskim nalazima i nalazima dobivenim
slikovnim prikazom strukture i aktivnosti mozga u AB su hipoteze oksidativnog stresa, upale,
poremeflaja funkcije mivadhlomldarigea di slfiumdkscd mea
stani| nog (Aisek R0O0% Gibsan i HuBng, 2005; Reddy i Beal, 2005)

1.1.2.1. Amiloidnahipoteza

Prema amiloidnoj hipotezi, SP nastaju zbog pretjeranog stvaranja, nakupljanja

(agregacije) i o d(Mastgraingura 1926p Wzrmmokzgtuim pat
promjenama u dbt el j skom obli ku AB s ranim poletkom
ukl jul ene u stvaranje Ab, dok je u sporadi
odst r anj(Mawaanyegda suk,02010) l ako su iniciAPRgenaa ot kr
(Vvan Broeckhoveni sur., 1990) podupirala pretpostavku kako bAu mozak dolazi

hemat ogeno, gotovo sva istragivanja koja st
zapravo ne dolazi u mozak ni krdoi | nim sustavom, karoidnog e pen
pl eksusa, a takoler ga ne pr dDmikoglpadseanica i t i a

(Masters i Beyreuther, 20Qdpak, u najnovije vrijeme se pretpostavlja kako, osim nastajanja

Abu neuronima mogdane kore (i njegovog nakup
mjeri u neuropilu), A mo ge i Acuritifd iz afeekoje nettvoieh v I a
sinapse rfonjunctional varicosities a dolaze iz velikin projekcijskih neurona jezgara
mogdanog debla (dorzal na r a(prémkiDgld@redci 2013; | oc u s



Gi mi dur, 2017) Ti me bi se bolje mogla objasniti

nakupl jenog amiloamdaj ukobi i KggidP] @ mogstrir a

Ab je peptid mol ekul ar ne-43rammakisedne. Nastaj® a , a
cijepanjem velikog transmembranskog glikoproteina neurona13%kDa),APP-a (Haass
sur,, 2012) APP protein je sastavljen od malog citaplmat skog di jela te vel
d 0 me n es se gvara cijepanjem AP a mi | oi d o g e nsekretapey Tappat ( put
cijepanja APPa prevladava u AB. Kod zdravih osoba prevladavamei | oi d oge-ni put
sekretaze) u k o @andy $ Relkoe,2008)Kadaauramiloidofenom putu
APP biva pocijeparb-sekretazom (BACEbetasite amyloid precursor protein cleaving
enzymg , nas o pl jei Wi APPskbjegaza.ij®&pasmo- o pol
sekretaze, Afbod 40eili 48 ansirnolaseling Ao i 1A (Slika 4) (Hardy i
Selkoe, 2002)

Ab agregira te stvara netopljive ol igome
peptidp pADile abnormpalinda &Adr ¢ guelajesym kr al i
1993) Abse takolLer nakuplja u stijenkama menin
kapilara i vena, a to stanje se naziva cerebralnom amiloidnom angiopatijom ¢(€rebyal
amyloid angiopathy(Attemsi sur., 2004; Jellinger, 2002; Prestosur., 2003; Zekryi sur.,

2003) Amiloid se uibai papbamaekivmiahlgkge vi z
Ul estal ost [ stupanj CAA raste s dobi [ u
mogdanim udarom i ¢Hlis ieslir.e1996; Jellmgerh 2002¢ Timesury v ar i
2003, 2004; Vonsattelsur., 1991) Prevalencija CAA u bolesnika s AB varira od-T00%

(Ellis i sur., 1996, Jellinger, 2002; Tiansur.,, 2003, 2004; Vonsattelsur,, 1991) ali je

mogda i vadgmelie kako oga CAA u velikam krv
odl aganj emupir et ehjinloa jAchnacs miajse amkwenz AB (vel

od| a g ampeekapdino (CapCAAcapillary CAA u visokoj povezanosti s nastankom

AB (Attemsi sur., 2004) Navedene | injenice takolLer potyvr
u kojemu nastajeld, ko i se dalje intersticijskom tek:t
membraneimogdaa i kapilara.

Glavni dokaz kojim se amiloidna hipoteza navodi kao uzrok AB jealaasljednog
oblika AB dolazi zbogmutacija gena za proteine APPSEN1 iPSEN2( Al zhei mer 0:
Association, 2013) Navedeno dodatno potvrLuje nedavno

(Jonsson sur., 2012)u blizini mjesta cijepanja APB-s e k r et az o m, koja APP



supstratom za cijepanjp-s ek r et az o m, zbog | ega tteost o s ob e

obolijevanja od AB. Rezultat.i navedenog 1 st
i stragi v a(Keroa sus, RALP) iPresenilini su bithe komponenteultiproteinskog

k o mp | edelgetaze(De Strooperi sur, 2012) koj i se sast oii od
presenilina, nikastrina, APH (anterior pharynx defectivé), te PEN2 (presenilin enhancer

2) proteina (De Strooperi sur., 2012) Dodatno | e osohalseDownovitha Kk od
sindromom(DS)( t ri somi ja 21. kr omosoma) dol azi do
sedme god(Rumbleigur,vle89a Naj vj eroj atni j APPgemz| og t
nalazi na 21. kromosomu, pa osob@eSimajutriAPPgena (umj esto uobil aj

|l ega ranije tijekom ¢givota stvaraju vige ami

| ako ni su poznat. mehani z mi kKoj i regul i
obitelji ma ko dplikamjgAPmPgenajeu mladrecm ar ailno nakupl jan

kao i kod osoba BS (RoveletLecruxi sur., 2006)
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Slika 3. Senilni plakovi u hipokampusu pacijenta s AB. CampBalitzerMartinova metoda.
Mjerilo =1 mm.
Preuzetoiz( Gi isur|2017)

membrana

a Y
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713

Slika 4.NastanalA bcijepanjem APRa.
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1.1.2.2. Uloga tau proteina u nastanku AB

Tau protein je glavni sastojak NKBiereri sur., 1995) U zdravim neuronima se tau
protein prvenstveno nal azi U aksadbiulnima gdj e
regulira duljinu, stabil ndlshnsoniJdnkine, 499Fduu mi kr
protein spada u obitelj s mikrotubulima povezanih proteina (MARrotubuleassociated

protein) a u | ov | ezoablikes lnji Se zastajejoa BE11 @ninokiseline (ak).

Molekulska masa im variraod 45 kDa. Vari jante tau proteine
prisutnost. 3 il 4  ptermiramdmj keaju (3R @ 4R), @dnospoe n a
jednog umetnutog djl a (veliline 29 ak, 1N), dva umetn

umetaka na aminterminalnom kraju (ON) Slika 5). Svaki izooblik tau proteina ima
odrelenu fiziologku ulogu te drugaliji obraz
embrional nog i fetalnog razdoblja izragava |j
i zoobl ici polinju { &r gy 2083) Zbogt petiebe gaovisokona t a |l n -
plastilnogiu aksona u tijeku el mmgt@jobrgzae, f et
fosforilacije nalikuje onome u AB(JovanovMi | o giesui, [2012) U pojedinim
neurodegenerativnim bolestima je razlilito
(Slika 6) . U AB se u neuronima, gl ija 9¢ddjadndkc a ma
udio 3R i 4R izooblika tau proteirfaB ui®uz., 2000)

Mikrotubul - vezuca
Projekcijska domena domena

Inserti

262 441

2N4R

1N4R
ON4R

2N3R
1N3R
ON3R

Tau izoforme

N terminus C terminus

Slika 5. 1zooblici tau proteina.

12



kDa 3R & 4R 3R > 4R 4R > 3R
74

69

64

60 — AGD
AB PSP
DS PICK CBD
FTDP-17 FTDP-17
Slika 6. Promi j enj eni omj er izragaj a 3R [ 4 R [
neurodegenerativnim bolestima.
A B, Al zhei merova bol est; Aa®@rophilib grhirediseasgar gi r o

CBD, kortikobazalna degeneracijaofticobasal degeneratign DS, Downov sindrom;
FTDP-17, frontotemporalna demencija s parkinsonizmom zbog mutdA®T gena na
kromosomu 17; PICK, Pickova bolest; PSP, progresivha supranukjesnalea(progressive
supranuclear palsgy

Preuzet o iiz:(Bpillantinei Gaeded, 1998)

Tau protei n p o ddnslacijskimemodifikacijpnmaikojiimapse siferjaju
njegova bi ol ogka Svoj stva (najlegie Otakve
glikozilacija) ( Gi mnsuf, 2016, 2017) Fosforil acija tau protei
posttranslacijska promjena tau proteina u A
acetilacip narolito zbog uolenog mogulieg zagtit
razvitak patol ogki h pr(6aokieun @014 ar\aekitienra sits tl rna
smatra kako hiperfosforilga tau proteina dovodi do njegovog odvajanja od mikrotubula i
raspada mikrotubul a, a posljedi (Maudelkow ia k s 0 n &
Mandelkow, 1998)Maniji broj ih misli kako najprije nastupa cijepanje odrmgmnesavijanje
tau proteina, a tek potom fosforilacija i odvajanje od mikrotul§Slerabana sur., 2004)

Abnormal no fosforilirani tau protein se u ra
obliku NFT (Slika 7) (Grundkelgbal i sur,, 1986; Johnson iis&t oot hotf
1998) a najlegl e | najvige se to dogala u AB.
na serinima i treonini ma, tau protein je u

(Igbali sur., 2010) Fosforilacija je rgulirana brojnim kinazama3SK-3 b , CDK 5, CDC
CaMPK I, PKA i brojnim drugima; u ljludskom genomu ima sveukupno 518 gena za protein
kinazet 478 ti pilni h, 40 ati pi |l niManningti sur, 0823 106
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Milanesii sur, 2005)gt o rezul tira razlilitim obrasci ma
fazama bolest(Igbali sur., 2005) U ranoj fazi AB je tau protein fosforiliran na epitopima

treoninu 153, serinu 262 i treoninu 2@¥ugustinacki sur., 2002) Zatim slijedi fosforilacija

na treoninu 175/181, serinu 262/356, serinu 422, serinu 46, serinu 214 i treoninu 212
(Augustinacki sur., 2002) Kasni uzorak fosforilacije tau proteina prema Aumak i
suradnicima je fosforilacija na epitopima serinu 199/202/treoninu 205 (te tri aminokiseline
gotovo uvijek budu fosforilirane odjednom) te fosforilacija na epitopima serinu 396/404
(Augustirack i sur., 2002) iako I ma i di jametralno supr ol
Mondr-Rgdn2zguez i S ur a depitomimareexrinuf3@esidMroinlda @igj- an
Ro dr 2igure2014) a prema Braaki suradnicima fosforilacija na epitopima serinu
199/202/treoninu 208Braaki sur, 2006) j edan od najranijih dogal

l ako tolan slijed predmnijevani bBdokazao mj e n ¢
koj i idu u prilog vagnosti pat ol og kozhatopr o mj ¢
j e kako i neur ol ogki i kogni thjy vanonizsu ademe s {c
je potvrlLeno i n jirevyo(Klunkn 20¢l) Maijas m @ @rcii jiomdok az
prilog vagnosti tau proteina za patogenezu

NFT u mozgu oboljelih i stupnja demencije, dok ni broj niti volumen SP u mozgu oboljelih

od AB nije u korelaciji sa stupnjem demendiigereri sur., 1995) Budul i da je o
vi gestruko potvrlLen i fKioepgelh sum 2008 darkegberyn | st r
sur, 2006; Nelson sur., 2007; $nneni sur., 2007) s matra se da j e AB na

sekundarna tauopatijgprfmarne su tzv. obiteljske tauopatije koje nastaju zbog mutacija
MAPT gena, a tih mutacjau ABnem&amo neka od kljul nih, a | c
pitanja sus | j edel a: 1. Post-ppsl jleadi linak opjoav ejzeanost

neurofibrilarnih promjena, bilo direktna ili indirektna (npr. preko aktivacije upalnih i

i munol ogki h2meKaniizadmanbeni ci (npr . pav,el ana
Cu, Fe, Al zbogmopopungthajiaj &reniol i povel ana
mijelina (Bartzokisi sur., 2007) dovode do pretvaranj astda opl j i
fibrile tj. SP?, 3. Zagto se oneagvijiapunpres u
presubikuli , bazalnim gangliji ma, tal amusu i mal o
mogdanom debl u?, te 4. Na k ojjekuABailviin eke gm e &
preciznom slijedu od pol lecushcodnuleusjneleus aaphe a Kk o]
dorsalisu mogdanom debl u, te transentorinalno i

kore) prema asocijativnigmliazokiorste ktad na bmo ¢ otc

prijenosa, ekto/egzosomima ili putem mikroglija stanica?
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Slika7.Neur of i brilarne promjene u hipokampusu o0:

plakovi, 25 = stadiji nastanka NFT. Metoda srebrnog bojanja pr@famamoto i Hirano,
1985) Mijerilo = 100mm.
Preuzetoiz( Gi insirj2017)
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1.1.3. Genetilka podloga Al zhei merove bol est

Geneti | ka podloga obiteljskog oblika AB
relativno dobro razjagrkena&®200DpadahaRPk) B ot
PSEN1 [ PSEN2  genima bittp://www.molgen.ua.ac.be/ADmutations/ i
http://www.alzgene.org/ . U sporadilnom obliku AB koj i |
definitivno potvrLeni geneti | ki | i mbei k ko]

varijanta gena z@# ApeE. pbecdmveai zilzanik obol i
puta, dk obad al el a povelavaju r el (titmatei 2012)Uzi k z a
novije vrijeme su otkriveni i brojni drugi

njihov utjecaj na povelanje ri zAPGEgenm@osobol i j
BIN1, CLU, ABCA7 CR1 PICALM, MHAAGBA CD33 MS4A4E CD2AP (www.alzgene.orj

TREMZ2(Jonsson sur., 2013) PLD3 (Cruchagi sur., 2014)i drugi (Slika 8).

Geneticki uzroci
Alzheimerove

bolesti

4

5 Visok

o

Q@

3

™ —

[ .

E |llr 2% \.'I

> \_ APOE4

ﬁ - -

= Srednji

= ]

g

[=

E AF;(;(EA

<

o

o MS4A, CR1, PICALM,

o BiN1, CD2AP,

‘N . \ EPHA1, CLU,

o Nizak ' ABCA7, CD33
Jako rijetko Jako ¢esto

Ucestalostu populaciji

Slika8.Geneti | ka podloga Al zhei merove bol esti
Preuzet o iiz:(dardyilsua,@@ld)e n o
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1.1.3.1. Utjecaj epigenetil ki h promjena na n

Ood brojnih e pi g e nmeetilacije kDNA, modifikanijg ehistana,
nekodirajulih dugi h RNA (dulje od 200 nukl
mikroRNA, 1828 nukl eoti da), u AB je do sada naj bol

sesveukpna metilacija DNA opienito smanjuje, ¢
koristiti z a  o(Horvatt, i2013) rippke nelg tswa geaistijekom starenja
hipermetilirani (npr. promotorCREBi BDNFg e na ) . I u AB je wuol ena

DNA (Chouliaras sur., 2013; Mastroeni sur., 2010)i smanjena aktivhost enzima DNMT1

(DNA metil-transferaze 1jMastroenii sur., 2010) Smanjena je i metilacija promotoraPP

gena ¢gto neki autori smat r a(Westiauz na9% diangivel e
suradnici su sveukupno manj u mermanjhkifotaa/Bo st DN
u prehrani (tipilan kod starijih osoba, a p
homoci stei na, gt o vodi k p-arlenezilhamogisteinauin u t ar
hipometilacije DNA(Jiangi sur., 2012) Na L ena | e IDNMWIBBTEG lmplatimatsi

povelanim rizi kRemii sug 2014 Podat MIB geni | 1 ja e
metiliranost ANK]1l RHBBF2 CDHABRPE1E (De Jageri sur., 2014;

Lunnoni sur., 2014) BIN1, ABCA7(De Jager sur., 2014;Yu i sur., 2015) SORL1(Furuyai
sur,, 2012; Yui sur,, 2015) SERPINF1SERPINF2DIP2A (De Jagei sur., 2014) ELOVL],
VAX2 TNXB ZNF177 ZNF559(Watsoni sur.,, 2016) HLA-DRB5i SLC24A4(Yu i sur.,
2015)

1.1. 4. Lijelenje Al zhei merove bol esti
Danagnje |ijelenje AB nije wuzrol no, vel
bolesti. Postojelu terapiju za AB line | eti

galantamin, te jedan nekompetitivni antagomsinetil-D-aspartatnih (NMDA) recepta za

glutamat- me mant i n. l ako ne mogu sprijelitdi napr
manjeg broja bolesnika donekle ublagavaju s
kolinergilku neurotransmisiju, dojki jseprmermarv
ekscitotoksi |l nu qWilcotk, 2003y | dowigh j €t agibligodadni h 1

poznato kako acetilkolinski neuroni bazalne Meynertove jezgre u mediobazalnom
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telencefalonu odumiru u tijeku ABNVhitehouse sur., 1981) Acetilkolin ima bitnu ulogu u
modul i ranj u aektkiovrneo sttei nnmeodjodsatnat ak aceti |l kol i
prostornoj i vremenskoj orijentaciji i drugim kognitivnim domenaifitasselmo, 2006;

Mufson i sur.,, 2008) U AB dol azi [ do prekomjerne akt
(Areosa i sur., 2005) Pored navedenih lijekova nastoji se dodatno kombinacijom
antipsihotika, antidepresiva, [ anksiolitik
treba biti vrl o oprezan, narolito u svezi u
bolesnika te slijeditdi preporuke iz 2008. godi I
ustanove za registraciju lijekova S.A.D.

(http://lwww.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm124830.lhtm

Glavhe metepoteci j al ni h novi h terapeutika koji b
i tau protein Tablica 1) (Waite, 2015; Yiannopoulou i Papageorgiou, 201Byema
Mangialasche suradnicimge do 2010. godine i g e  bjekoval zZa @B testirano u 858
klinil|l kih stucaikj a,etod t | agfaaszpue jlelvlia Ikdloigdial ku h

(Mangialasche sur., 2010) N i do danagnji h dana se stanje n
jog uvijek nije registriran niti jedan | i]j ek
bolesti.
Tablical.Pot enci jalni terapeutici za |ijelenje
Meta potencijalnog Mehanizam djelovanja potencijalnog terapeutika
terapeutika
Amil oid b Sprjelavanje nakupljanja Ab
Smanjenje stvaraerkaehh@ z e sdkietawdy anddalata
i i n h isdkietaze)r i 0
Ukl anj anj e pasiinaimanizacijay n a i
Tau protein Inhibicija fosforilacije tau proteina
Sprjelavanje nakupljanja tau prote
Ostalo Smanjenje disfunkcije mitohondrija

Neurotropini

Protuupalno djelovanje

Smanjenje oksidativnog ogtelenja
Moduliranje metabolizmi ol est er ol a i | i mbeni ka
bolesti

Keliranje iona metala
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1.2. Ostali tipovi demencije

Demencije mogemo klasificirati na Vvige n

npr. na:

Progresivne, sporo progresivne i neprogresiyanema vremenskom tijeku)
Primarne i sekundarne (prema uzroku)
1 Kortikalne, kortikalnesubkortikalne, subkortikalne, te multifokalne (prema
l okal i zaciji patol ogki h promjena)
Etiologija primarnih demencija jog gubitijek ni
posljedica brojnih bolesti i stanjbalzroci sekundarnih demencija su jako heterogeni, pa tako

sekundarne demencije mogu biti posljedicaumme glave, tumora mozga, infektivnih bolesti

(stel eni s i ndr o mcquiredumnucodeficieccgyndeomes AIDS sifilis,

meningitis, encefalitis), okolignih | i mben
konzumacija alkohola i droga), nedostatka vitamina B>, endokrinih i1 (bole
najlegie hipotireoza, altiabdlaiklokier pgorRkimeé mf

dijabetes), nuspojava lijekova i brojnih drugih uzroka.

Naj |l egl.i uzroci p r Vaba demendtija deeyjeeimtcji ¢imdee ¢ u A B
(DLB, dementia with Lewy bodiesSlika 9 ilustrira heterogenost neurodegenerativnih bolesti
prema promijenjenim proteinima koji se naku,

promjene implicirane u njihovom nastanku.
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PROTEIN | TOP-43 || Fus | Tau | ag | a-sinukiein | { PrP |

FTD

FENOTIP ALS bvFTD | PNFA | CBD PSP FEZ.CRWA:

MND DLB | PBD

., v,
PATOLOGIJA l
- A senilni Lewyjeva PrP
ALS-TDP-43 || FTDL-TDP-43 | FTDL-FUS | FTDL-TAU plakovi “Wy] .
, tielesca plakovi
‘ - i tau NFT
GENI TARDBF, PGRN FUS MAPT APP, SNAC, Parkin, PRPN
C90RF72, PSENT, LRRK2, PINK1,
VCP PSEN2 DJ-1

Slika9.Shemat s ki prikaz gl avni h paeinailgeniuk i h nak uj

razlilitim neurodegenerativnim bolestima. Sv
u melLusobnim kombinacijama (komorbiditet).
AB, Alzheimerova bolest; ALSa mi ot r of i | na ;bv&TDe(froatdlna)avarijgrital e r 0 z ¢

frontotemporalne demenci jpehavieral wmadantefie CBDni m po
kortikobazalna degeneracijaofticobasal degeneration CB, CreutzfeldtJakobova bolest
(CreutzfeldtJakob diseage DLB, demencija d.ewyjevimt | eima(dementia with Lewy

bodies); DS, Downov sindrom; FTEMND, frontotemporaina demencija ® ol e g i u
motoneurona (MND, motor neuron disea¥e GSS, GerstmanB8t r 2 tSehsitkerav

sindrom; L P A, | ogope;n PB, kParkinsoriozaz Ibojesdt; PBD, demencija u
Parkirsonovoj bolestiPNFA, progresivhaefluentra afazija progressive nonfluent aphagja

PrP, prionski proteinPSP, progresivha supranukleanmaraliza(progressive supranuclear

palsy) ; SD, semantil ka demencij a.

Preuzeto i (gllemdgreigu.l26156)0 i z:
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1.2.1. Vaskularna demencija

Ukupna dul jina kapilara u | j ud<2dokomc, mozgu
2005 Stoga je mozak jako ranjiv na ogtelen
demencija (VaD) moge nastatbstkabegbhshjedfanlk
mal i h krvnih ¢gila, hemoragi({RBRom&n pRoP@id® uzi | e
navedenih promjena je prestanak ili smanjepgka ba kr vIiju razlilitih
tolno poznati uzrok vaskularne demMONGHB] e, o0C
gena (Thomas i sur, 2000) Nakon proteolize noteB proteina putem ADAM10
metaloproteaze,duijepljenidionotch3 pr ot ei na s unutarnje stran
postati jedan od mnogobrojnih supstrata za preseugijlsekretazu{Grooti sur., 2014) gt o | e
trenutno vagno podrulje istragivanje i j edn

udara (vidiispod). Uoko 8 5 % s | ul ajjeva meer atne mealm nast anka

i shemijski (dijeli s8e0 % ai sthreomnly ostkii |[hk it jk o joik ol i
udara, embolijski 15% svi h mogdani h wudar a, t e-28% st ems
hemoragi j ski (krivarred i unwktogrimogdandoi j BfFvaren

hemoragijskih tj. 10 5% svi h mogdani h wudara) -7% svshubar ah
mogdani h wudar a, obil no nastupa wuslijed pukn
mlalLim od 40 godi nia)me hBarnoijznmi piatlodki azliiozl aocgikj e
dovest.i do VaD, demenci jpeststrakédementimoijdpapgmelda
raspologenj a, kao i do gireg poj maascwaas kul a
cognitive impirmen) ( Mi j aijsur,2017){Slika 10).

Si mptomi VaD mogu se jako razlikovati od
Ssu simptomi VaD koji se jave nakon tegeg mo
mozga (kod degnj aka, kojih je oko 97%, u

razmi gl janju i percepciji olituju kroz potegl
govora (Wernickeova afazija). Ako VaD nastan
drugih ogtelenja krvnih @¢ila mainijpastgpengep s ega,
Rizi | ni | i mbeni ci kKoj i pridonose nastanku
cerebrovaskul arne bol esti, i zostanak kretan
vjerojatnost obolijevanja mogegsempanji tviji egbana
zdravom prehranom, kontr ol i r(Samtpsesun,2017)] abet es a
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f p MozZdani uda\r\

[/ ff' \ s kognitivnim

\ \ oSte ¢enjem
- PSD

~ Poremecajiu
N\ ponasanju nakon /
NN mozZdanogudara

Slkal0.Kogni tivna stanja kao posljedica mogdano
Preuzeto i (Mrjadgoneeho i z:

VaD, vaskularna demenci j a; V@bcularvogmstikeul ar no Kk
impairmen); PSD, demenci j a n apoststrokerdergedtigsnog udar a (

Dijagnoza VaD se donosi prema kriterijinbai j a g ogpis td tl @agpirsitriaul | kn i k
mental nih bol e®$M5 Diagnostio arel ndeafistical avanual of Mental
Disorderg (American Psychiatric Association, 2013Y1e L u n & klasifikacije bolesti
(MKBZ0) (WHO, 2010) NacionhAk nog i nstituta za neurokogke
MelLunar odna udr uga Z a i stragivanjaAIREN, obr az
National Institute for Neurological Disorders and Strak&ssociation Internationale pour la
Recher che etter Nerossienigy Re mé&umr, 1993)t e Di j agnost il
terapijskog centra za Alzheimerovu bolest (ADDTE|] z hei mer 6 s Di sease D
Treatment Centejs(Chui i sur, 1992) Budul i da niti jedan od
dovoljno speciafnijleandizagmpose¢ awWlajD, di jagnost
uporabom metoda za slikovni prikaz strukture (poput magnetske rezondigijemnagnetic

resonance imagingi aktivnosti mozga (poput pozitronske emisijske tomografR&T,
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positron emissiontomography i jednofotonske emisijske kompjutorizirane tomografije,
SPECT,single photon emission computerized tomography Di j agnoza VaD se
ukol i ko s e met odama sl i kovnog prikaza stru

ogel enj a newdgpwgra | K aji il koj sl i ci bol esti

Ranih 76t i h godina je gl avni entitet koncept
gar i gt i malti-infaMi d@mentia , a na temel jna je KHachinski | ki h
predl ogi élachinskvischemit &oyd | j estvicu za razlikovan

demencije (istovremene prisutnosti VaD i AB) (HERchinski ischemic scoy€Hachinskii

sur, 1975) Upravo je u mijeganom tipu demenci | ¢

slajleva demencij e, naj ul es t 2116%, peemaMoAtebsein aci | a
sur, 2019). Ovdje ubrajamo i kombinaciju ABDLB, dok je kombinacija VaD DLB dosta
rijetka. HI'S | jestvica se sastojiagold splojleedtea
(2 boda)e moci onal na inkontinencija (1 rtdngja((l, pos
bod), fluktuirajuli tijek bol est]i (2 boda),
(1 bod), ateroskleroza (1 bod), relativno

Si mpt omi (2 boda), depr makovj(2bodali somatskg smetdjear i g r
(L bod)Ukol i ko je ukupni Zbroj bodova na HI S | ]
dijagnosticira VabD. Ukoli ko je zbr o] bodov
demencije (AB + VaD), a ako je zbroj4ihanj e, smatra se da se na
radi o AB (Pantoni i Inzitari, 1993) Vas kul arne promj eneCAKko0j e se
cerebral na arterioskleroza, bol est mal i h k

disfunkcija krvnemo g d a n e (Ateans i J¢llieagere 2014)

1.2.1.1. Utjecaj vaskularnih promjena na nastanak AB

Od inicijalnih opisa Miyakawe i suradnika 1982. god{iMiyakawai sur., 1982) te
Glennera i Wonga 1984. godir{&lenner i Wong, 1984)jasnoje kako su A u krvnim
gilama (CAABPiIi tiAjesno povezani (imaju isti

Downovom sindromu. Zbog toga je s jedne strane pretpostavljeno kako su neuroni Kkoji

inerviraju krvne ¢gile bbmobdgda nrashvialeemk a npaa t sod
promjenama od ostalih, a s druge strane | e
| i mbeni ci uzrokuju da braldeplojzajtu wl olgloimew i &
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davanja odgovora na to pitiaABjjer jerza raaiky lod su t
dot adagnj i kh7%trejl pavezanost SP6i0CAAKawai i sur., 1990)u takvim

model ima bilo jasno kako se | ak otprilike 95
SP u PSAPP migjem model u AB, ERmanSinghasure u  n e g
2005) Dodatni vagan nalaz uolen na navedenim

praktilno u bvakomfFalhfgeléngqut 2085) zbog | ega je poc
l ogil no pitpojdi prSedsz aprl gvwao podrulja mikro
navedene pretpostavke na rezovima mogdanog t
visokog stupnja preklapanja hemom bogatih depozita vizualiziraruskim plavilom i

depozita A vizualiziranim monoklonskim protutijelima na B (Cullen i sur, 2006)

zakl jul enobmeg ka kot vsaeer aA prvenstveno kao akut
pucanje krvnih g¢gila koj.i pomage u sprjelavar
Kao gto | e naveXle(Amiloidna hqpotgza,|pijvdotiriveha nmutachiP

gena (APP Glu693GIn) ne uzrokuje AB, nego cerebralnu autosomno dominantnu arteriopatiju

sa subkortikalnim infarktima i encefalopatijorl®ADASIL, cerebral autosomal dominant
arteriopathy withsubcortical infarcts and encephalopathy b ud u | i da osobe s

mut acijom zbog ranog mogdanog udara ne stig

obol jeti od AB, gto je ujedno poduumozrak!|l o pr
(Van Broeckhoven sur., 1990; Levyi sur., 1990) Il pak, sva kasnija 1ist
kako najvigebpPBjzvddesneuAonNI s r(Eakahaghh | e g (
sur.,, 2002) Il pak, ovdje je bitno naglasit.i kako |
curi amiloid iz aferentnih, napose serotaningi | ki h vl akana, koj i dol
projekcijskih ne(@Bmaknlel Tredia 2043okgko ARPhAtaa k o L er

u znalajnim kolilinama proizvode [ gl at ke
(Frackowiaki sur., 1995) Ta je |linjenica wnaweglenag nalazasov | et |

visokom stupnju preklapanja mi krohemoragija
depoziti A prije i1l poslije mikrokrvarenja. Uk ol
mogl a bit.i posl jedi ca delovanjademgReganidRoges,008)e ur ot o
koj i u roku 24 sata snagno aktivira mikrogl
hemosi derina koji na sebe | vrsto vege ione
stani cama mogu se jasno do daaanakivu(Wagnerasurpr i j agr
2003) U s | ulbl rmgnje prige anikrdhemoragija, odnosno pogubnog krvarenja, to bi

znal il dskako Kao Aljepilofi koje odrgava str
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njegovo nakupljanje u obliku CAA(MThomassunj a Vvaz
1996) te kompromitiraKMB (Su i sur.,, 1999) suvignob (szbveag appeemel
regul acij e, t] . prekomjernog stvaranja i/il/l
odl age stijenke krvnih ¢gila mozga (CAA) mo g

mehami zam nast anka (Cora gRuaio, 4996) uSareanavedeno Vvi g

prilog kako bi mi krovaskul arne promjene mog
AB. Naime, buduli da wekswhim giol amaomsz var
dovel o do mogdanog udar a, mogda | ézaprabvar an,
evolucijska prilagodba APP proteina za ant.i
sustavu, t] . fiziol ogki (Atpaod i sus.,R2003;dhckowiakn | a mo
sur,, 1995) U prilog tome takolLer govori l i njeni

izooblik inhibitora proteaza neksi#a(PN-2) (kao i drugi inhibitori proteaza, i APP i PN
inhi biciju proteaza vr ge @uostognd sur, 1983 aobKuni t z

proteina potentno inhibiraju koagulacijski

trombocita takolLer l ul e i1z endot(enlanithajs tmali
sprjelavajuli nastanak wugrugka, odnosno mog
koncentracinflisvadmg mpat ednciraju taj i nhi bi ci
| i mbeni k XI a, gt o dodat no osii gpuorsalvjae dsiplrn oeg anv
udara(Van Nostrand sur., 1995) Dvije od | et ARPigepaz nua tpeo dmuwft
eksona 16 i 17 koje kodira za dio APP mol ek

b- i g-sekretaze nastajebfuzrokuju pogubanmg d a n i  -tindi aanim BGtid gbdinama
givota. Te dvije mut aci jAPPGyssP26lyiuze. flamanskau mo ¢

mutacija i APP GIlu693Lys i tzv. talijanska mutacija. Druge dvije mutache’P gena u

podrulju eksona 16 i 17 koje kodira kma dio
cijepanjemb- i g-sekretaze nastajephd puno su rjele, a wuliztzvokuj u
arktil ka mut aci jza Osaka mRaRija Gitrakfupdv n o st lviar anj e
ranu AB) . Zbog svega navedenog, ne iznenalu
eksperimentalnih i k1l ini] ki h s thuldajejomm Alu Kk oj i
molekulom) il pasivhom imunizacijom (davameanttAb prot ut i j el a svaka | et
na druge naline pokulgaadwor gillioni méeuwapij egrno,ar
postupci dovel. do pov e i(Mang@lasbei sui., 8040) Rféifgie mo g d

sur.,, 2002; Racke sur., 2005)
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1.2. 2. Bol est Lewyjevih tjelegaca

Za bol est L e wylBB,vlewy bady elitca3ga ¢ & (Kkar akter.i
nakupljanje Lewyjevih tjelegaca u kortikalni
tjelegca, k bgwg1930@0 doirnve , uwmil ti op | a z wsiruklesnk, @i su na
mo g u sadr gavat.i [ d r u g eeurgiilantenataja+B ekristalioapiu t ubi
glukocerebrozidazgGokerAlpan i sur.,, 2010) LBD podrazumijeva nek
entiteta od koj demensawithrLewy bodigdraikinsonova hokest (PB) i

multipla sistemska atrofija (MSA).T e bol esti zajedni | ki m i m
sinukleinopatije(McCanni sur,, 2014)j er se ne razli kuju po sast
vel samo po njihovoj raspodjel. U mozgu obo

t j el eupl@ja subkartikalno, prvenstveno u crnoj jezgulstantia nigry kod oboljelih

od DLB dol azi do nakupljanja Lewyjevih tjele
disti buci j i Lewyjevih tjelegaca moge ePoBdi jeli
patol ogijom prvenstveno zahvaleno: 1) mogdan

(McKeithi sur., 2004)
DLB najlegie nastup®8Okagoddsnar isjtialmh olsjt u di ¢
uvijek nije poznat. Obiteljski oblik bolesti je izuzetno rijedak. Pored sindrdemaencije,

obol jeli od DLB | esto imaju vidne i hal uci ne
Simptome parkinsonizma I druge ekstrapirami
(rapid eye movemenstadija spavanja (u REM stadiju spavanja bolesn&k mi | e, gest i l
govori). Stoga se moge rel.i da se neki Si mp

Ukoliko kod pacijenata sa simptomima parkinsonizma kognitivno propadanje nastupi unutar
prve godine bolesti, postavlja se dijagnoza DLB, no akdrem demencije nastupi tek

kasnije, bolesniku se dijagnosticira demencija u sklopyN&eith i sur., 2005) U odnosu

na AB, bolesnicis DLBobino i maj u bol j i rezul tat na neur

se procjenjuje verbalno pamlienje,-prodtarog i m | ¢

s n al a(ileKeith iasur.,, 2004) | pak, budul i da se neke pooc
pojavljuju u komorbiditetu s AB, time je i njihovolaaz kovanj e naspram AB
ako se uzme u obzir i | injenica da mxed kod |
dementia. manj e izragene vVvidne hal(Medeésisarc2043)e i S

Kod tih se bolesnika Lewyjeva tjelegca mogu
dijagnoza AAB diffuBeLLBvBtddy (liseasl il u prisutnosti i SP i NFT
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(tada se postavlja dijddnonid., AROWaGrevau viao li ¢

dodatno otegava izvanredno varijabilna kIl ini

l ako jog wuvijek ne postoji uzrolno 1|ijel
ranij e, budul i d a b ol masnhibitore aceilkolhést®razd.dabarse r e a
Si mpt omi par ki nsoni zma nastoj e ubl agiti (I

transmisiju, bolesnici s DLB slabo reagiraju na davanje prekursora dopambh®RR).
Primjena antipsihotilkd hzeasi mpt amavdrmrjsd opsdizh
pogorganje klinilke slike, pa se male doze Kk

(diagnosis ex juvantibiis

1.2.3. Frontotemporalna demencija

Frontotemporalna demencikuw (FiTrDdr g m) nlaaji iv

skupinu razlilitih neurodegenerativnih ©bole
mo z g a, a pri marna su j 0] obiljegja por eme
sposobnostima. Pod zajedni |rkadm |kniig oibroabniotne IFT

bolesti (Nearyi sur., 1998) Kl'inilka simptomatol ogija FTD
otegava postavl | dBolhaei surp P0a0¢ Frahtotpngpagraina dobarna
degeneracija (FTLD) naziv je za neuropatolo
geneti | ki het er ogeknog i s ksuep i chiaj eploer eumef azp ki | i t
proteina koji se pr et e g nShka 8 KTDyatip demancijgkoju st an
nastupa dosta rano (kod osoba od685godine starosti) s prevalencijom od oko-210

oboljelih na 100,000, a480 % s | ul aj ev a @Né&abyi sary200baRathgvadlid n i

sur,, 2002) Kod oboljelih od FTD dol azi do progr
sl j epool n(Rdhrerr 2082YRpngevsa se svi oblici FTD nazivali Pickovom bolesti

prema Arnoldu Picku koji je 1892opisao 7igodi gnj eg afazi |l nog mugk
atrofijom | ijevog sljepoolnog r e g ajateofijat e z all
mozga moge biti posljedica difuznih proces
p or e me(Pick,j 1892) Danas se pod nazivom Pickove bolesti smatra samo jedan od
podipova FTD te se dijagnosticira jedino ukoliko se u mozgu oboljelih detektiraju
intraneuronal na Pickova tjelegca sastavljen

neurofi |l amenat a. Karakteristilno je da se |
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izooblici tau proteina( Bu ® e [ D e | .aFvontatenipaalna deMmeénhdjg se zbog

heterogenosti Ssimptomatol ogije dijeli u tri
poremel eni m pon a {lemyeanvariai BTD (Sbka ELT Z) progresivnu
nefluentnu afaziju (PNFAprogressie nonfluent aphasja | 3) semanti |l ku de

Frontalna (bihevioralna) varijanta FTD je na
Uu osobnosti [ ponaganj u, apati jRascovaky ssiri nhi bi c
2011) Za PNFA je karakteristil|lan gubitak telr
razumijevanju govoraNeary i sur, 1998) Simptomi FTD se ponekad preklapaju i s
kortikobazalnom degeneracijom (CBD,corticobasal degeneration progresivhom
supranuklearnonparalizom(PSP,progressive supranuclear pa)syapraksijom govora (koja

se |l esto puta podrazumijeva kao mdtormeurBrNF A) i

diseasg¢(Mohandas i Rajmohan,2009) U razj agnjavanju navedenih

znal ajan napredak kada je 2011. godi ne ot Kkr
C9orf 72 koja dovodi do nastanka F({D&esus ami ot
Hernandei sur., 2011; Rentorisur, 2011) To ot krifl e znal ajno poma
neurog i hol ogi j ska zapaganja kako s-ALS Epekra i AL S

bolesti(Strongi sur., 2009)
Molekularneb i ol ogka podloga FTD je jako sl ogen
nakupina u mozgu obol jeli hNafTvDa gmoigjei ptoidp jFeTL

FTLD-t a u, budul i da se u tom tipu FTLDoluodgliur c
tau proteini. Taj tip ukljuluje nekoliko ra:
60%, (Rohreri sur., 2015) sporadilna (Pickova bolest, P

t ] el eG§a ¢gbobularna glijalna tauopatjjat e demencij a nastal a
neurofibrilarnih promgna, NFT demencija) Gi imsurl, 2016) a manji dio (oko 35%) su

obiteljske (npr. podtipovi koji nastaju uslijed mutacfeAPT gena koji kodira protein tau,
FTLD-TDP podtipova AD, zatim FTLDFUS s patologijom FUS proteinauged in

sarcomd, FTLD-UPS s patologijom ubikvitip r ot e o s oma t e [Neumann e K i roj
sur., 2009; Sleegernssur., 2 0 1 0i:sur,@016)iPreostali tipovi (oko A0% sveukupnog

broja oboljelih)TLDiked mawmj iuh sk e poensastoggods t ani |
TDP-43 proteina (FTBIDP, TDR43 - TAR DNAbinding protein 43ilipakj og wuvi j ek n
utvrblLeno od kojih se prot @dashieyisg,®2816)o0j e unut ar

Vrijednosti ukupni h i fosforiliranih tau
znal ajno su vel e B negokuskupim bolesmikal s&FSBobakisur.s A
2010; Hampeli sur., 2004) proi | e mu s e u odnosu na uku
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fosforiliranih tau proteina (npr. -fawgy, p-tatpis i drugi h) moge znal aj

razlikovatit Bod FTD. l ako ni jedan od poznatih bio
ideal noga (tj. osjetljivost i specifilnost v
koncentracija ukupnih tau proteinadtgouesi z | i kvora u | edstigoum |j e i

tolna kil asi fi kaci(Bohani&8.%01b)RazimesAm-i2 U lkvorsi osBba ©
FTD suu prosjeku manje u odnosu na zdrave kontrole, aliistotaku pr osj eku vel e
na AB (Llorensi sur, 2016) Omjer Abrazna0z nal aj no je povel &8i u FTI
zdrave kontrole(Pijnenburgi sur., 2007) Pri tome treba zBat.i da
bol esnika s FHhBunigé&vomui pev@&zamestatsomhiogi j i r
sl abijim izvr gkoedam supd0d3) bnosti ma

U odnosu na neke relativno rijetke pri ma
npr. CJB, gdje je pomolu biologkih biljega iz |
di jagnozu, u dr ugi mastalimzlhog FT®OPLB mianpr.dvaskuamib i | e

promjena (a pogotovo uslijed njihovih kombin
tjelesnim tekulinama, wukljulujuli likvor, p
dijagnozu.

Sageto,D ialiol nFoTl nastupa dosta ranije od spc

givota), Si mpt omi demencije mogu se javiti
di ferencijalna dijagnoza moge biti dosta t
simptomi boké s t i se nastoje ublagitd.i nefar makol ogk

naj vige oni h iz sStéaporiomeg usosalserdtonimselectivelseratonim i b
reuptake inhibitors SSR) skupine (paroksetin, sertralin, citalopram, fluoksetin,
fluvoksamin). Inhibitori acetilkolinesteraze koji se koriste u terapiji AB nemaju dokazanih
povoljnih ulinaka kod oboljelih od FTD.
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Stupanj ostecenja

& §°1.> 4° 0‘9\\ ,,}“o @ Uznapredovali stadij
<K o & 2 er oo
A{é\ ) m Umijereni stadij
A m Rani stadijj
SlkallNeur opsi hologki profil ogtelienja pojedin
najleglegimbFTRa(tFaAD. frontalna varijanta FT
ponaganjem, behavioral variant FTD).
Preuzet o i :(Weintrdula suo, P0A2) o i z
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1. 3. Bl agi kogni tivni (spoznajni) poremel

Bl agi kogni tivni ( s fmildzcogaijive impairneptse smagd a j (
prijelaznim stadijem i zmeLu nor mal nog st a

stigmatizacije u novim DSM5 kriterijimgAmerican Psychiatric Association, 20158 za BSP

predl age naziv mal i neurokognitivni por eme|
neurokogni tiViedii kpomemeliokjogni ti vni poremel aj
ogtel emjeanje jednoj, tipilno u dvije ili Vv
funkcioniranje, u | e n{prestoinu sposabriost pgrcepcije, garijalpar | Y
prilagolenost) pri | emu ogtelenje pamienja

nemogul nost svakodnevnog samostalnog funkci ol
oznal ava znalajna klinilka stanja osoba koj ¢
vige podrulja kognicije koja su navnghdveena z a
svakodnevne (¢ iattivitteqnnat dady Kiving v MdDst)i jo0og wuvijek sa

ukl julivanj a kompenzac2 pskkazumjeechaodmasma.k|l Sh
sindroma demencije i mogul i h ujeuzokia Slika . neu
12). Budul i da po toj definiciijdi kod osoba s |
funkcija koje i h ne ometaju znalajno u svako

ispunjavaju kriterije za dijagnozu AB ili nekog drugog pammog uzroka sindroma demencije

(FTD, vaD, DLB). &mo manj i di o osoba s B(Bdfersgicsuw., gnj e
1999)dok neki BSP pacijenti mogu ostati stabilni (ne razviti demenciju) ili pak progrediraju u
sindrom demencije zbog nekog drugog primarnog uzroka demencije (VaD, FTD, DLB).
Budul i d akonvezziesBSRIpBR NG Mo ok o 9 .(i60% speajaiiirgim j e
ustanovama), potrebno -10godidapdpbsepoiveémeapt al a
postavljanja dijagnoze(Mitchell i Shiri-Feshki, 2009) Petersen (2004) je u svrhu
jednostavnijeg pr @8Rpioldainjea itoi jue kda pPBEPeisgad:,
ogtelenjem u jednoj kogBsPs ivntod| edmjmeemiy Ri. g a
domena, 3. BBRsamnéetsdlidrkjiem u jednoj kogni ti vr

BSPs ogtelenjem u v i(Maganiksarga007tPetersen, B004) o me n a

Amnest iBSRriajtliepgl e predst@wko a90%ns!| wltajdey
AB), dok osd e S n e a mBSP :taij || keigrh e p o 8 t(razwiju velkkie me nt n
neurokognitivni poremel aj) Zzbog nekog drugo
DLB ili FTD.
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1.4. Biomarkeri za dijagnozu Alzheimerove bolesti

Pretpostavlja se da patol ogki procesi u
otprilike dvadesetak godina prije pojave pr
ranije u nositelja mutacijAPP, PSEN1li PSEN2gena (obitel jska AB) u
dob pojavljivanja AB u njihovim obiteljimé&Braaki sur., 2013; Price i Morris, 1999¥Ybog

toga se smatra kako bi se potencijalni novi
simptoma bolestido j og neur odegener at i v (Sperlingr surg e s i ni
2011) (Slika 13) . Ranije otkrivanje AB stoga bi om
postojelih i IpasdpaaizhABSkir pepid pmknhvedenog, po
biljezi su, osim za razumijevanje patogenez
pretklinilkom (prodromal nminj)e sz apd ljiun jbeon jees td

Opienito ®eé&l pénil ophbi |l no odreluju u tjel

cerebr ospi nialikvord alitse k ppllaicinsakupljeni neuroslikovnim metodama
smatraju biomarkerim@Aluise i sur., 2008; CraigSchapiroi sur., 2009; Perrin sur., 2009)

Da bi se neki potencijalni bi ol ogki biljeg s
naj manje dvije neovisne studije objavljene
neuropatol ogki p ot (Hanipelirsur.p201i04d) Vrileadnaost poténdijaliog i | e

bi ol ogkog biljega u otkrivanjrameolaeati omj et |
(vjerojatnost ranog ot krivanj a AB u osoba
(razlikovanije bolesnika s AB od zdravih pojedinaca i bolesnika s drugim primarnim uzrocima
demencije) t e odrelivanj em & biliegak korelirajz ;1j er e n
napredovanjem bolestTéblica 3). Navedeni parametri nekoga biljega ne mogu se promatrati
odvojeno, a idealan biologki biljeg bi treba
dobro korelirati s napredovanjem bolediiodat na bitna obiljegja p
biljega su dostupnost, neinvazivnost i reproducibilndstb(ica 2) (Hampeli sur., 2010a;

The Ronald and Nancy Reagan Research Ing ut e of the Al zhei mer 0 s

National Institute on Aging Working Group, 1998) Bi ol og Kk i biljezi 0p
podijeliti u dvije skupine: biljezi rizika
procjenu | imbesi anaki bokastzi, dok se Dbiologk
(prognostil ki mar keri ), di jagnostil kim testc
pralenju progresije bolesti ( ma (Blemowisus,t anj a)

2010; Mayeux, 2004) Bi ol og ki biljezi S u aba wgodnihiz&z ni mn c
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sudjelovanje u klini]lkim studijama, a

(Pillai i Cummings, 2013

Tablica2.Kar akteristi ke biologkih Dbiljega Al
Prednosti Nedostatci

Bi ol ogki bil Vi soka osjetljivi Invazivno sakupljanje uzorka

cerebrospinalnoj naj bolje odragavi postupkom lumbalne punkcije; sku

tekul ini u mozgu oboljelih od AB; ELISA testovi; intef i intra-

di j agnvorsitjid dkmo st

brojnim studijama

Neuroslikovni biolo § k i Vi soka osj et

biljezi neinvazivnos
vrijednost p
studijama

Bi ol ogki bil Minimalno invazivni;mo g
pralenja pac
zdrave populacije

Geneti | ki bi l zvrsni za p

neinvazivni ;
probir zdrave populacije

laboratorijska v
pral enje pacijen
postupka lumbalne punkcije

I j i v Sofisticirana oprema; skupi

t; di radionukl!l idi; ne

ot vr |l rasprostranjenu uporabu

ul no: Ni ska osjetljive

i j eni | est i oprel ni r e
postoje pogodni
plazme

redvi OsimAPOEne postoj e

rel bi ol ogki biljezi

APOEn ije pogodan za probir

Tablica3.Di j agnostil|l ka vrijednost Dbiologkih
Biomarkeri Patol ogka Rana di j a Korelacijas
speci fi | n osjetlivost progresijom bolesti

Neuropss hol og k ¢ + ++ ++
testiranje
Amiloid bi1-42 ++ + +
Ukupni tau ++ ++ +
p-tau +++ +++ ++
Magnetska rezonancija + ++ +++
Pozitronska emisijska  + ++ +++
tomografija
*Minimalno (+), umjereno (++), maksimalno (+++)

Di jagnosti ka AB se prvenstveno (Bobamiel j i
sur, 2012) gto je | esto nedostatno mesqnedovoljno v a
specifilna metodologija za razlikovanje
VabD, FTD i DLB. Zato se dijagnoza
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tek kada su neurodegenerativni prooest Znatno uznapredova{Cummingsi sur., 2013)

Stoga je Europska f ed eBurapeanfederatiorfuNewdlogicak i h  dr
Societie} pr edl ogmdtaoddeo dad ndi j agnosti ku AB, ukl j
moz ga p o manjerenjeNBR proteina u likvor{Hort i sur., 2 01 Oi;sur,@09mi |

U tom su prijedlogu melL un adneci{Dumisiisu,>2018)i s k u p i
dodatno izmijenili i do t-ADRBA (Naibnalni wstitutzae § e n e
neur ol ogke i komuni kaci jAsdcicijgza Alzhemeefoujbaestt e mo
i srodne Natonat Imstitlte gf Beurological and Communicative Disorders and

Stroket h e Al zhei mer &s di s e as eciatianpn da difgnbza tA8 d Di s
(McKhanni sur., 1984) Kao dodatak temeljnim dijagnost:.

odnose na pralenje og¢gtelimodjua beapiezaddiel kmegurm

testova, navelisu(dogg j og wuvijek u obliku preporuke, t
za dijagnosti ku AB trebald. uvijek kada e tc
atrofiju medijajlmomgj sl ¢rpopd moigur M8h, smanj e
u sl jepool nim i tjemenim regnjevima vizual.

bi ol ogkih bilj e gA®ROBgena(uboisissuri2610)st U4 al el a

Terapeutici koji
Terapeutici koji mijenjaju ublaZavaju simptome
tijek bolesti holesti
Terapija
. Pretklinicka AB MCl Vjerojatna AB
Stara i nova
klasifikacija AB Vrijeme >
Asimptomatska AB (at-risk state) TRl A AB demencija
Presimptomatska AB
Longitudinalne PIB-PET
losiih tou -tz |
biolo3kih
lovi biolo3ki biljezi
Mutacije u PSEN1, PSEN2i APP genima

Slikal3.Longi tudinal ne promjene biologkih biljeg
Preuzeto i (pRabbiajgddd)eno i z:
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Tol nacesutacy( | i kvor ski h biomarkera je tegko |
1) niskog stupnja konverzipSPu AD od oko 10% (ona je zaprav
postotak odnosi na specijaliziranepotelsnbo anove
dugo vrijeme BSPa ok %10 godinagViched, 2G09) 2) likvorski biljezi
bolje koreliraju s neuropat,olzobgokg m engepg oj es tkd
glavnih likvorskih biljega 14-17% slabija u odnosu n&k | i ni | ku di jagnozu
vrijednost.i koeficijenta korel acij e Koj i S ¢
dijagnozom)(Toledoi sur., 2012)i 3) | e rmijejdmkgja prevedena ktandardizacija
izl ul nih (volitioff evaluesp)sptoij edi ni h bi ol ogki h bil j
neurodegenerativnih bolesti, napose AB. Za
vel i ki br o] uzorakaij & pedoojeodkhpiuhehoh4s8
odrelivanje koncentracija bi omar ker a kor i ¢
(InnogeneticsInvitrogen Biosource, Meso Scale Discovery). Izmjerene razine biomarkera u
stratificiranim skupinama b okoefisient vargacijjel e s u
varirao od 1336% (Mattssoni sur., 2011) Nagevasifeage pokazal o s
tolnije pokazal:i smo dazaedbazukiubhbai ut &bl $A
proizvolLala statistilki znal aj na, gt o onemo
| aboratoriju i [ Ba bsarl 2053} Dodathi problem ¢ ramop dijggrestici
AB na temelju I|ikvorskih biologkih biljega
postupcima obrade wuzoraka. Preanal itil ka va
tretman likvaskih uzoraka nakon lumbalne punkcije (npr. temperatura pohrane, izbor tubica
za pohranu uzoraka, broj ciklusa smrzavanja i odmrzavanja prije an@iasg)llo i sur.,
2 013 ; idgbi, 200g; Vanderstichelesur, 2012) dok se analiti ] ki | i
| aboratorijske postupke Kiejnisserssar, 20 | i kKuj u i z
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1.4. 1. Bi omar ker u cearupdbrospinalnoj tekulin

Bi okemi jske promjene u metabolizmu mogdan
Il i kvor a, pa se zato za | i kv o (RaekllergWieddnamnnj e Ap

2006) Li kvor je bezbojna tekulina koja oplah

mogdane komore, akvedukt i sredignji kanal
u tome gto su razina proteina I g ILikvergez e u |
bogat ami noki selinama, anorganskim sol i ma,

njihove metabolite. U likvoru zdravih osoba ima malo stanica (oko 5 stanica po mikrolitru),

uglavnom limfocita i monocitaGl avna funkci j a al izkhwaria aj enomg
djeluje poput fimogdanog jastukao (prema Arhi
u tekulini | i k v granm), sengi ugl aavcai j sae snaas t4a9v,a5 i tl ak
odrgavanje homeostaze srkdggaj &®d0gimillanod ac
svakodnevno proizvede wultrafiltriranjem pl az
se sastoji od spletova kapilara | i(Daekiesu epi t
sur, 2013) Takrvnel i kvor ska barijera onemoguliuje dire
u podrul ju cir kumegamuin vasdulasunalanmnaenterrimaigganuen (

subfornicale organum subcommissuralearea postrema epiphysis neurohypophysisi

eminentia medianagdje ne postoji krvnmmo g d a n a, -likverdka BarijevanStvaranije i

apsorpcija (izmjena) | i kvora prvenstveno | e

kapilara i inter6Ori e iijw.Relb)Ukpnuvblimerelikvora kojg a

se u sredignjem ¢gi vl anom-6 saii szhogivoko 150ankl qu i z mj

ventri kulima se nal azi ouwksobar@ahaalmim ptostokuy. or a, a
Tijekom starenja se smanjuje i proizvodnj

u vensku krv. Zbog takve smanjene izmjene |

melustanilne thekdAbobges!| nhtpeosleiingse niicnef oda, ga |
(astroglija) stanice, t aj | glymphatg syatejr(llif a z v.an ¢

sur, 2012) Budul i influg maekilalvgde iz pefikapilarnog (VircheRobinovog)
prostora u intersticiij, a takoler [ glt j ecan
kanala za vodu, t aj se proces moge proul ava

kanale inaktiviban. e anr edno je zanimljiv nalaz kako | e
pralenje mol ekl Qau itzroda opmenviddied h mpogaana Kk o]
gotovo identilan nalbkaosgmanjsrogoAvsgdiranpalir

gen za akaporind kanale za vod(lgarashii sur., 2014) Na temelju navedenog se smatra
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kako poremel aj glimfatil kog sustava byma znal
time i nastanku SP, odnosno AB.

l ako Jjog uvijek nisu detaljno poznat. S Vi
zbog njega mnogbolesnici s AB razviju normotenzivni hidrocefalBomeranied sur.,
2016)i obrnut o, kod pacijenata s normotenzivni
obradu na (Eobejdisury2086BTu se postavlja pitanje koja bi onda bila razlika
i zmelu patofiziologkih procesa koji dovode ¢
tlakom likvora (iNPH,idiopathic normalpressure hydrocephal)ys Jedna skupina autora
smatra da su i NPH i AB zapravo dvije krajnos
kod AB prvenstveno radi o smanjenom utijeku molekula vode iz perikapilarnog prostora u
intersticij i smanjenoj proizvodnji likvora, dokilse kod INPH prvenstveno radilo o
povel anom otporu otjecanja interstuwenjleske t e
(Silverbergi sur.,, 2003) Bez obziranato kopr oces u pojedine osobe
dramati|l no povelava i rizik za nastanak onog
k1 i ni | k a(Gdompiaug, 2000; Savolainensur., 1999)

Likvor se izuzima postupkom lumbalne punkcije nakon informiranog pristanka

pacijent a. Prilikom sumnje na demenciju opie
punkciedh ek o veia od moguliih potencijalnih komp
punkcija izvodi sterilnim priborom). Pri iz \
biti u najvelem moguliem stupnju f| @&deslhaj e ( u
igla se umeie izmelu g¢giljatih nastavaka 3.

pagljivo gurne prema naprijed sve dok se ne
drugi je ligamentum flavum) kada se probije dura maeinalis. Tada je vrh igle u
subarahnoidalnom prostoru pa se iz njega iz

(obilho ® imstom aktu se moge manometrom i zmj
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1.4.1. 1. Amil oid b

Brojne studije su potvrdile dau likvomb ol j el i h od AB ighoBaikzil do
sur., 2013; Bsarh 2016; Qragg®chapiroi sur., 2011; Faga sur., 2009) Razlog
otprilike 50% sui genrkovjordisfeuzoibjjiagmbh avsau povel
obliku SP (Grimmeri sur., 2009) No, dhjuedu$ni gueunjlei kA vbor u wuol er
drugim bolestima u kojima ne dolazi do stvaranja SP u mozgu (poput CJB, i MSA), misli se
da sni gseunijlei kKAbOor u moge bi ti p 0 s (Helohk®engisur.o | dr
2003; Ottoi sur., 2000) T a keon jsanoitAgbl i kvor u moge bisza rezul
ApoE, cystatin Cp-trace protein (mjerenje tog proteina u likvoru koji se u novije vrijeme
naziva prostaglandinDs i nt aza je inale najboliji poznat.i
odnosno stga u kojima dolazi do nekontroliranog otjecanja likvora izvan likvorskog sustava,
npr. rinoreju ili otoreju(BachmanrHarildstad, 2009) ili pak kao posljedica akumulacije ili
sekvestracij e u(Hampelisuk, 201G ol i gomer a

U jednom | e iinutikvaugpbkazam \isaku dsjetljivost (7800%), ali
nedostatnu sqi%)cu falkdévan sbolesnikad § AB od zdravih kontrola
(Blennow i Hampel, 2003) | z kuttdffin av r(i j esdunlikverd je pdstavljena na 500
pg/ ml te sexwvirge¢g edacho5@0 @Ad/ mli(Humpelad0ILRpzine pat ol

A B.22se ne mijenjaju puno tijegkom séan j a i u patologkim stanjim
depresije, PB, alkoholne demencije i RE&®Imbergi sur, 2 0 0 3 ;i su§ ROD® Nog un

stanjima poput VaD, FTD, DLB, ALS,8) MSA te prilikom upale uo
Ahsou | ikvoru, gto rezul tira kadesd oabioul gyrhuo m s p

postavljanja dijagnoze ABHolmbergi sur., 2003; Kanemaru sur., 2000; Ottoi sur., 2000;

S| ° gisw.,n2000, 2002) Dodaitsma,) eApogodan bi ol ogki bil
nestabilnosti (raspada se nakon samo dva ciklusa smrzavanja i odmrzavianjahtée s a mo o0 k
10% od ukupne koliline izooblika lijkVvenskog
znal ajnije promjemeu ul iKwiojrerd n(oosbtiilmao Abe nep
povigen), boljim biologkim bilsg &dodHansgoB s mat r
sur., 2006) No, kako m=edogrmilL@envjrel oAbr ano, tj . p un
Ssimpt omasndAd8,] Ad uvijek koristi u dijagnostic
smatrajukakosmj er enj e msu akzi keo®”®rdb poboljgava tolnos
osoba BSP(Dinizisur,2008) di j agnost i |ikaranmem elkrivarijubblesto st AC
se stalno nastoji p o b o I(Fagaa itHoltzmman,20d® i m bi ol ogk
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1.4.1.2. Ukupni tau protein

Raspad aksona i odumiranje neurona dovode
proteina wu | ikvoru. Mnoga istragivantaua su p
total tau) u likvoru bolesnikas AR Babsur] 201 3:; Bsarb2016; Bobarksar.,

2008; CraigSchapiroi sur., 2 0 1 1i;sur,@00M)iRkzina ukupnog tau varira od 300 do

900 pg/ ml te moge biti povel ana role(Bldnmow3 00 % u
2004) Kako vrijednost:i ukupnog tau proteina

vrijednost.i pril agolene dbi7digodinassirosti,ivijednostih 0 s 0
ukupnog tau iznad 450 pg/ ml Ssmatraju se pat

izlulna wvrijednost (Hongpel,a2011l) ebda j edn 6O 0 i sptgr/ anj
odrelivanje razine ukujpinvogstt au84i%alio wp eswikfl
razlikovanju bolesnika s AB od zdravih osofBlennow, 2004) | p ak, tumal enj

ukupnog tau trebapuezpekbuidniii da sel poivmi an

u i kvoru moge dogodit.i i kao posljedica tr
FTD te VaD(Bobani sur., 2008, 2010; Hessesur, 2 0 0 li;sur.Ga2 @@ 8i;sur.Gi mi I
2007) U svim navedenim stanjima je ukupni t alt

posljedica tegkog ogtelenja mogdanog t kiva

dosgg nut i | ak i8200 Ay kRemensthnederesir., 2003) Zbog svega
navedenog, ukupni tau nije pouzdan biologki

uzroka sindroma demencije. No, kako su vrijednosti ukupnog tau normalne u likvoru
gerijatrijskih bol esni k a S veli kim depresivnim pore
omoguluje izvrsno razlikovanje bolesmidka s
gerijatrijskih bol esnika (sBy¢vregeirk imuetlOeg®u cehs i v r
Pomolu ukupnog tau je s relativno visokom c
otkriti ranu AB u skupini oboljelih odSP (Diniz i sur., 2008) no kao ARy sl ul ¢
potrebno je imatinaumu ddSPmo ge pr et hodi t i [ drugim tipo
ukupni t au {Dinizioslire2008povi gen
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1.4.1.3. Fosforilrani tau proteini

U AB je fosforilirani tau protein (gau, phosphorylated tu pov el an | do
odnosu na zdrave osoflennow, 2004; Bobansur., 2008, 2010; Fagairsur., 2009; Gi mi
i sur., 2007) U i kvoru se mogu odaelLepitopa, raaij Ine
181 (ptawsy), treonin 231 (galpsi) i serin 199 (gtawigg) (Blennow i Hampel, 2003; Bobdn
sur,, 2010; Hampel sur., 2003, 2004; Hu sur., 2002) Zbog vigih voijednoc
( 80 %) [ S p e c i-tduipti mdilkovanju bpl8sAika)s AB od zdravih pojedinaca
(Blennow i Hampel, 2003) opi enito j e pr i havallikevor@bollei nj eni
odragava patol ogi j u 2ZaBazlikudod ukdpuog taw kpji j¢ ppkazatel]Na i me
o p Idegeneracije i smrti neurona, misli se dd pu odragava fosforila
proteina Slika 14) i stvaranje NFT u mozgu oboljelih od ABB ¢, ri gue, 2006) Me L ut i m,
jog uvijek nije jasao &oji kyerwliaavnia kbyor
patologijom tau -tpawtwiinav Amg tpairgit lag iufipmpost or .
uvijek pr ei s p-tad uisfinu stvardnjedNglanvoagu dboljelip od ARBraaki
sur, 2013) Bez obzira gdamnatogmeuhvainjiezkaunproginepwmt anj
l'i kvor, kpaugkeamow) eéom|l pega postigla se 80% s
ostalih primarnih uzroka sindroma demencdjf¢ampeli sur., 2004) Uporabi ptau kao
bi ol ogkog bili efganjAdnidcoap r d-tmaows un ovrrmglenden os t p a
stanjima poput mogdanog ud(aBréarigued20@l3r Hesse | e, F
sur, 2001; Riemenschneidérsur., 2003) Umj ereno-tpaoveglieangpadgmeno
(Riemenschneidédrsur,, 2003) a s ntaud ukupnog tayu PE&hangi sur., 2013)

U velini Kklinil ki h-tasgstiu ddfimere s kkvoru kaopioi t au
rutinske anal i z dawus fdogtavljera feaa 60 pg/nHanpelice.t2008,

2004; Humpel, 2011)P-tawssis € pot vrdi o dobrim biologkim bi
DLB i oboljelih od hidrocefalusa s normalnim intrakranijskilakbm (Hampeli sur., 2004;

Kapakii sur., 2007) Povrh toga, Hansson i swnici(Hansson sur., 2006)su kombinacijom
ukupnog w4 au,0 mAéemtaushbspj egno (s 95%87sj et | |
specifilnogiu) odredil.: osobe -AB)BSP |ije je
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Tau epitopi fosforilirani u zdravom mozgu

I 43D 39E10 77G7 I
Alz-50 77E9 Tau-5 5C7 Alz-50 Tau-46
Tau-1 TauC-3
195 Y310
T30 T50 ss1 Hﬁl 2152 S285 5293T319 3341 T361 71377

T135 s241
T17 Y29| T39 855 364176 ]T111 S$137 T149T169 S195 T220 T245 Tzssl lszns 5324| saszl T373\ T386 T414

HEIRR RN

e
T

S$199 5412
Y18 S46 ?gg S$113T123 T153T175T184 32] 5356 ¥ggg S413‘
7 S191 5 S409 ' S416
: S400 $435
6o T427
' 5208 5433
S210
08| 1217 \/ @
AT1 \
Crveno — AB mozak AT8
— AB i normalni mozak AT270 AT180 PHF-1/AD2
Plavo — normalni mozak AP422
Ljubicasto — tau antitijela specificna za p-tau
I Crno — nedovoljno poznati p-tau epitopi I
Tau epitopi fosforilirani u AB mozgu
Slkal4 Fosforil acija tau proteina u zdravom i

prikazana su protutijela na nefosforilirane tau epitope-58z(aminokiseline, ak-20, ak
312-342), 43D (ak 1100), 77E9 (ak 18495), 39E10 (ak 18295), Tau5 (ak 2160230), 5C7
(ak 267278), Taul (ak 195, 198, 199 i 202), 77G7 (ak 231b), Taud6 (ak 404441),
TauG3 (tau pocijepan na ak 421).

Preuzeto i (pGiinsualgud®)eno i z:
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1.4.1.4. Longitudinalne promjene likvorskih biomarkera

Longitudinalna pralenja biologkih biljeg
odgovora. Stoga je bitno znati dolazi li tijekom progresije AB do longitudinalnih promjena

glavnih likvorskih biljie@ (-8 fukupni tau, gau), odnosno koreliraju li njihove razine s

napredovanjem bolesti. Potvr Leno iseukupmr r azi
tau,pt au) mogu Dbi ti stabilne od 6 mjeseci pa |
stoga pogodne i za pralenje promjena u 1likyv

terapijski postupc{Le Bastard sur., 2013; Blennow sur., 2007; Mattssomsur., 2012) No,

postoje i oprelne studije iuilbkkoppogtauaalipjeeip uol e nc
tau) tijekom napredovanja bolegBouwmani sur., 2007) al i i 1sinpHtapeainj e Al
kasnim stadijimgMollenhauern sur., 2005 ;isuf eqlp ddletlo i suadnici(Toledo
isur,2013)su tijekom |l ongitudinalnog pralienja op
normalnim poletnim |Iikvorskim vrijednosti ma
pacijente s abnormalnim vrijednostima lkikv s ki h bi ol ogki h 14bii |l j ega
povel atausyn. pl oni su pret peptravihloidi k-diew esang
(Buchhavei sur., 2012; Toledoi sur, 2013)Naj | egi e ci tirani model
bi ologkih biljega u AB koji su predlogili: J &

razi mau Albi kvoru mijenja (smanjuje) puno pri
sustavu i likvoru $lika 14) (Jacki sur., 2010, 2013b) Prema tom modelu sigmoidalnih
krivulja abnormal nosti bi ol ogkih biljega ti]
simptoma demencije, velina biologkihatiljega
se ne mijenjaju znal aj n @ackd sun, 2003b)dakeeje rezultatn i | k o j
svih navedeni h i stragi vanj a likeohuvnastupajujpdje k ak o
promjena tau proteina, Braak i suradnici misle da je ovaj model nepotpun jer ne definira
viemenskir azmak i zmelu Kkrivulja pojedinih bilje
poznat. nal az o tome da un uthod nastan&unSP lu m@gua gr e ¢
oboljelih od AB(Braaki sur., 2013)
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1.4.1.5. Novi likvorski biomarkeri

Pored temeljnih |ikvorskih biologkih bil]j
bol ji uvid u patol ogke pr oc e g@ag-Gchapiii sur, pobol
2011) No Vi bi ol ogki bil jezi s e ugl avnom deri
met abolizam Ab, upal u, neur o dablgae Aer a¥el un ai
navedenih potencijalnih biljega se zbog Vi
razlilitih studija ne koristi u dijagnostic
billega AB utablici 4 su se do sada najboljima pokazali proteinil?4L i YKL-40.

Tablica4d.Pot enci jalni biologki biljezi AB.

Proces Pot enci jal ni bi ol ogki biljeg Referenca
- Akt i v-petrstdaze b (Fagan i Perrin, 2012)
5 APP i zooblici (topljivi APPU i (Fagan i Perrin, 2012)
a Ab i zooblicteomtelled,i {(1ASHI-1260b,1-3%Kb (Wiltfangisur, 2002)
« Ab-B8, -38)b 1
- Ol igomeri AD (Clearyi sur., 2005)
o Neprilizin (Maruyamai sur., 2005)
= Cistatin C ( Su n ds, 2008)
Vizininu-s lam drotein 1 (VILIR1, visinin-like protein J ( Babi lisud, 20k6
< Neurofilarmenti (de Jong sur., 2007)
S Neuromodulin (GAP43growth associated protein #3 (de Jong sur., 2007)
g U-Distroglikan (Yin i sur., 2009)
S Prekursor adhezijske molekule neurona 1 (NGARD,neural cell (Yin i sur., 2009)
g adhesion molecule 120
a Kokainom i amfetaminom regulirani transkript (CARTcaine and (Mao, 2012)
amphetamingegulated transcrigt
Interleukin 1 (IL-1) (Brosserori sur., 2014)
Interleukin 6 (IL-6) (Brosserori sur., 2014)
Transformirajul i -bltirmabnesnfiokr niansgt) a (Brosseron sur., 2014)
Faktor nekroz®tummoraebtdr)0 3 NE f a (Brosseronisur, 2014)
«© Komponenta komplementa 3 (G3mplement component 3 (Hui sur,, 2016)
8 Interferono (Brosserori sur., 2014)
- S100 kalcijv e g u | i protein A7 (S100A7) (Qinisur,2009)
Receptor pokretanja izragen na | (Heslegravesur, 2016)
triggering receptor expressed on myeloid ce)ls 2
Hitotriozidaza ( Ro $s8rn2014)
Hitinazi-3-s | i | ni p r -40; chitinase3dlike prytédnl) (Craig-Schapira sur., 2010)
% F2-izoprostan (Montinei sur., 2005)
N & 27-hidroksikolesterol (270HC) (Leonii sur., 2006)
_‘.‘: 'g_ ApOE, ApoJ, ApoAl (Hayashi, 2011)
s Sfingolipidi ( Ko giislire2r1?)
=
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1.4.2. Neuroslikovni biomarkeri

Uz | i kvorske, ponajboljim biolodgkim bil]}j:eé
neur osl i kov n i(Dulimisisur.,02014;iHortb surl, 20202 MRI je neuroslikovna
metoda koja daje wuvid u strukturu mozga. N a |

pomoi u MRI s u pautsrao fii jean thai rpi onkdelTwlesleMor@lgidua,n e Kk or

2004) a zatim i stanjenje cijele mogdGbmwe Kkor e
godi gnj e3 %ag o dAsdsuj2 8999; Fox i Schott, 2004) Budul i da su n
promjene zapagene | u VabD i FTD, u(Bastosr e ba M

Leitei sur., 2007; Jauhiainensur., 2009; van de Palsur., 2006) Funkcionalna MRI (fMRI)

se takoler razmatra kao metoda u dijagnosti
snigenu aktivnost g¢givlanih stanica u hipoka
aktivnost u primarnim (idiet i ksokiam) u opadrayle
zahvalena patologkim promj en anfEipdisu, 2008 zadn|j
Gi mi ladnici( €u isurl, 2014)su nagl asili vagnost f MRI u
akti vnosdefadt mbde vWwojk kao potencijalnog biologk
u funkciji DMN s el otknith jgko rapop pnije ipajavef phtiR simptoma
demencijd Gi nsur]2014)

Pozitronska emisijska tomografija, metoda kojom se mjeri promjena metabolizma u
mozgu je potencijalno najbolja neuroslikovna metoda u dijagnostici demencija. Tom se
metodom pomol u standar @aciugnegigkdgnetdboliznm'fFd a z a
fluorodeoksiglukoze (FDG) u mozgu oboljelih
cingul arnoj mogdanppek kanbi |Igjoetgoi(Vagustjup0fGhet a b o
Primjenom FDGPET se s 93% nom speci f itlnnoony| asjiet 84 %vogil
razlikovati oboljele od AB od zdravih ispitanikgHerholz i sur., 2002) Uporabom
radionuklida poput PiB Rittsburgh Compoun®) i [**FJFDDNP @- (1- {6- [(2- [*®F]
fluoroetil (metil) amino} 2-naftil} etilidin) malononitril) (2 (1- {6- [(2- [*®F] fluoroethyl)

(methyl) amino] 2-naphthyl} ethylidene) malononitrije, mogul e je imvvmozgu ¢
detektirati SP (PiB), odnosno NFT zajedno sa S#|fDDNP) (Fagani sur., 2007, 2011;

Jacki sur., 2013a; Tolboomsur., 2009) Uz PiBi['®¢ ] FDDNP su rel ativno n
dodatna radionuklida odobrena za vizualizaciju amiloid&F]florbetapir (Amyvid) i

[F] fl ut emet amol (Vi z a n¥F- jlorbetabenk 18F1:NiAV4694, kojiad i on u
se rabe za vizualizaciju amiloida t&H]- T808 i [''C]- PBB3 phenyl/pyridinylbutadieny
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benzothiazoles/benzothiazoliynk o j i se koriste za vizwuali zac
proteina, takoler pol ako( @i mirj201d) sve ¢giru Kkl

lako neuroslikovne metode daju izvrsne rezultate u ranom otkrivanju AB |

razli kovanju AB od drugih demencij a, Zzbog
skupole radiuvinugki da, npdgstupne velini zdra
tako i u Republici HrvatskojTablica 2) . Budul i da takolLer mjeri

radioliganda u prostoru (ali sa slabijom rezolucijom prikaza od one kakva se dobije PET

snimanjem), zal aj no jeftinij] aSPBECTUurakoIliek ovjnea dnoebtaord
pouzdano ot krivanje h-tiemenen dat a kkashijimz stadijimas | | e p o
prefrontalne mogdane kore) u obqTrglleeisurh od A
2005) Nagal ost, bez obzira na relativno girol

nedovoljno koristi u dijagnostici AB i drugih demencija.

1.4.3. Biomarkeri u plazmi

S obzirom da s e Uviekdmatia mazivpamnmetodiom, a brgjning
studijama su ispitivani [ I Spituju se potenc
lako suu plazmi oboljelih od AB mjerene vrijednosti kolesterola, homocisteina, ApoAdl, F2
i zosprostanampll @ mbretna kid, kA bmakraglbbolma(Gustawi j el a
sur., 2008; Hyse sur., 2006; Irizarry, 2004; Merchddsur., 2000; Seshadri, 2006) a g al ost dc
danas niti jedan od ispitivanih biologkih
osjetljivostii S p e c (Irikairry, 20043 t U p |l a z mi oboljelih od AB
izragenost e nAzdisimegrin AnD mdvalloprotease 10 1 z tr omboci t a,
mjerenje takolLer razmatra kao potencijalni

najvagnij eseknei ann e (Mariketsury20k8)y | u

S obzirom na dijagnostil ki potencij al u |
biljeg AB. Nagal ost, i stragivanja dijagnost
rezul tate: Aflgdi ptuelpdmjzeni , 2 ) @ioeieiadp Be AD
povel amg(eal Ab @ i AD nepromijexij efmbeplazmii j ednc

(Irizarry, 2004; van Oijen sur., 2006) Dodatno | d emiedIlsongejraov amrj a
ARBs Afokao mogul i pokazat el(¢raff-Radford iesurz 2007 B SP
Najznal ajnija otegavajula okolnostminast djoanmijt

jog uvijek nije jasno odragava | Ab u pl a:
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drugim tkivima(Freemarni sur., 2007) a pored toga izmjerena vrijednost vjerojatno ovisi i od
stanja propusnosiMB. Ko na | ni cilj dijagnosti ke AB iz p
bi ol ogkih biljega koja bi rezul tirala dijagr

buduinosti takvo testiranje bilo mogule, |
demencijupodr gav al i odrelivanju visoko specifilni
neurosl i kovni h i | i k(Gaaske kJolde, 28B). ol ogki h Dbil jeg
1. 5. Poremel aj homeostaze metala u Al zhei

Smatra se kako je homeostaza i1iona metal a

(Bush, 2013) Ovdje se u prvom redu misli na metale koji su u normalnim okolnostima
prisutni u organizmu i bitni za funkcioniranf@ojnih enzima. Kalcij, natrij i magnezgu

naj zastupl jenij.i met al i u | judskom organizm
kroma, molibdena, mamaga, kobalta, silicija, vanadij kositra i bora nalaze samo u
tragovima. loni metala stabilizirapur ot ei ne i nukl einske kiseline
metaloenzima (nalaze se u aktivnom mjestu enzima), a djeluju i kao sekundarni glasnici.

Hi poteza o poremelaju homeostaze metala u
posljedica mpomabdmeéli emag prvenstveno HBughr a, Ci
2013) Nk a su i stragivanja pokazala i povezanost
prisutni Uu organizmu s nastankomeABol pomut 4
(Basun i sur., 1991) U podrul ji ma mo z g a zahvalenim
karakteristilnima za AB je wuolen oksidatiwvn
kisika. Dobro je poznato kako ioni dvovalentnih metala (pdfytCu, Zn i Al) sudjeluju u

Fentonovoj reakciji u kojoj se uslijed reakcije reduciranog dvovalentnog metala s vodikovim

peroksidom (HO2;) st varaju slobodni radikali k)sika |
koji svojom visokoun oakesaikda tvinvongil us turzersokaigt el
nukl einske kiseline, g¢gto u k(KamtaDas suc,20l5hoge pr

Nastanak oksidativnog stresgenjedini mehanizam kojim bi ioni metala mogli pridonositi
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nastanku AB. Nakupljanje metala je zabiljeg

razlilitih met al a [ met al oi da s A b pepti
predi sponirajuliriardi |l ihiedosikBm RpoE{Ay®misur, 2013; Xui

sur, 2014a) No, jog uvijek se tragi odgovor na p
uzrok AB iliposliedia vel ranije zapol|letih patologkih g
di shomeostaze iona metala u mozgu KkKMBoba s
( Go nzzDsolme? n gsure2014; Sastresur., 2015) Uzrok tome su mogda
u strukturi i f u n k c (Rahai sl.r2018;iSastredsir.) 2815)wzbog s o b a
kojih moge doli do pojalanog curenja i ona me
posl jedilne n@anbpde ez ngsup 2014; Sastre sur., 2015) U

tablici 5 su prikazane dosadaginmikeelesnenidi j e u

likvoru, serumu i plazmi oboljelih od ABT@blica 5). U tablici 6 su prikazane usporedbe

makro i mi kroel emenata s | i kvor skiTabliga6)ot ei nski n
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Tablica 5. Makro- i mikroelementi mjereni u likvoru, serumu i plazmi.

Referenca

(Hersheyi
sur., 1983)

(Subhash
sur,, 1991)

(Basuni sur,,
1991)

(Molinai
sur., 1998)

(Hocki sur.,
1998)

(Meseguer
sur,, 1999)

(Smorgoni
sur., 2004)

(Boccai sur.,
2005)

(Alimonti i
sur,, 2007)

(Gerhardsson
i sur., 2008)

(Baumi sur,,
2010)

(Hozumii
sur, 2011)
(Bucossii
sur, 2011)

(Parki sur.,
2014)
(Gonz§
Dom2 nig
sur,, 2014)
(Taoi sur,
2014)
(Wangi sur.,
2015)
(Ventrigliai
sur,, 2015)

( Kasur,
2015)
(Negahdai

Analizirana
tielesna

tekulini

Likvor

Likvor

Plazma

Likvor
Serum
Likvor
Krv
Serum
Likvor
Serum
Serum

Puna krv

Serum

Plazma

Likvor

Serum

Likvor

Likvor
Serum
Plazma
Serum

Serum
Serum
Likvor
Serum
Likvor
Serum

Serum
Kosa

Kori gtena

Emisijska
spektrometrija
pomoli u i nc¢
spregnute argonske
plazme

Mjerenje
koncentracije kalcija
titracijomp o m oot
krezoftaleina ,
spektrofotometrijsko
mjerenja
koncentracije
anorganskog fosfora
pomol u -am
molibdata

Spektrofotometrijska
metoda atomske
apsorpcije
Spektofotometrijska
metoda atomske
apsorpcije
Spektrofotometrijska
metoda atomske
apsorpcije
Spektrofotometrijske
ili kromatografske
metode

ICP-MS, ICRAES

ICP-MS, ICRAES

ICP-MS

ICP-MS

ICP-MS

Meta-analiza

ICP-MS

ICP-MS

Meta-analiza
Meta-analiza

Meta-analiza

ICP-MS

Spektrofotometrijska

Mjereni makro - i
mikroelementi

Al, As, Ba, Be, Cd,

Co, Cr, Cu, Fe, Mn,
Mo, Ni, Pb, Se, Si,

Sn, Ti,ViZn

CaiP

Al, Cd, Ca, Cu, Pb,
Mg, Hg, As, Br, Cr,
Fe, Mn, Ni, Rb, Se,
SriZn

Al, Cd, Ca, Cu, Pb,
Mg i Hg

Fe, Cu, MniZn

Hg

Se

Fe, Zn, Mn,

Se, Co, Cr, Cu, Mo
i Al

Al, Ba, Be, Bi, Ca,
Cd, Co, Cr, Cu, Fe,
Hg, Li, Mn, Mo, Ni,
Pb, Sb, Si, Sn, Sr,
T, V, W, Zni Zr
Ca, Cu, Fe, Mg, Si,
Zn, Ba, Be, Bi, Cd,
Hg, Li, Mo, Pb, Sb,
Sn, Sr, TI, W, Zr,
Al, Co, Cr, Mn, Ni i
\

Mg, Ca, V, Mn, Fe,
Co, Ni, Cu,Zn, Se,
Rb, Sr, Mo, Cd, Sn,
Sh, Cs, Hgi Pb

Al, As, Be, Cr, Co,
Cu, I, Fe, Mn, Ni,
SeiZn

Cu, Fe, Mg, Mn i
Zn

Cu
Pb, Cd, Hg, As
Li, Al, V, Cr, Mn,
Fe, Co, Cu, Zn, Se,
Mo, Cd, Pb

Fe

Fe, Cu, Zn

Zn
Cu, Se, Zn, Mg, Mn
i Fe
Cu, Mn, Zn

Skupine
ispitanika

AB, KONT

AB, VaD,
KONT

AB, KONT

AB, KONT

AB, KONT

AB, KONT

AB, KONT,
VaD

AB, KONT

AB, KONT,
PB, MS

AB, AB + VabD,
KONT
AB, KONT

AB, KONT,
PB, ALS

AB, KONT

AB, KONT

AB, BSP,
KONT
AB, KONT
AB, KONT

AB, KONT

AB, KONT

Op a g & nrjjednosti
makro- i mikroelemenata u
AB u odnosu na KONT

Si 9, zZny
cCaZz, PZ
Aly, Cdy, Hgy,
cdz, Caz,
Nije zapagen
ZnZ
Hgy
Nije zapagen
SeZ, Couiy C
Cay, Cdy, Hgy,
Al 7, CoZz, FeZz,
Cuy, Li, § Mny

Hg Z, Mo Z
Cay, Sny, Co
Mny, Hgy, Co.
VZ, MnZ, RbZ,
ZnZ
Cuy, Zny
Ni je zapagen
Cw
Nije zapagen
Nije zapagen
Mnz, AlYy, S
FeZ
Nije zapagen
Cuy, ZnZ, Ni
promjena razine Fe
Nije zapagena
Zn
Zn?Z
Mn Z
SeZ, ZnZ, Ci



sur,, 2015) metoda atomske BSP, KONT Nije zapagen
Serum apsorpcije (Cu, Mn)
+ dijagnos
(zn)
(Roberts Serum ICP-MS KiRb AB, KONT Ky, RbZ
sur, 2016) | Likvor Nije zapagen
(Pagliai sur, = Serum ICP-MS Al, Sb, As, Be, Cd, AB, BSP, MnZz, V§y (AB, E
2016) Ca, Cr, Co, Cu, Fe, ispitanici sa Mo § , S bBBPu odnesi
Pb, Hg, Mn, Mo, subjektivnim na KONT) , adno$u
Ni, Se, Sr, Tl, Sn, = smetnjamau na KONT), Zn?Z
U,Vizn pamienjtiodnosu na SSP)
(SSP), KONT odnosu na SSP)
odnosu na SSP)
AB, Al zhei merova bol est; ALS, ami otrof i | na-AHSaindectivaly coupledsplasmar oz a ; B ¢
atomic emissiorspectrometry e mi si j ska spektrometrija p eMBpiiductivélyncduplédtpiasma mass pr egnut
spectroscopys pe kt rometrija masa pomoiu induktivno spregnute plazme; KONT
SSP,shj ektivne smetnje u pamienju; VaD, vaskularna demenciij a.
Tablica 6. Korelacija makrei mi kr oel emenata s | i kvorskim pr
Referenca Analizirana Mjereni makro - i Mj er eni b Opaganj a
tjelesna mikroelementi biljezi
tekulina
(Hocki sur., 1998) Krv Hg A B Izmjerene razinélg u krvi su pozitivno
korelirale s izmjerenim razinanf@f.ou
likvoru.
(Squittii sur., 2006) = Seum, plazma, @ Cu A B.42, ukupni tau Izmjerene razine Cu u serumu su negativi
likvor izuzet korelirale s izmper
lumbalnom likvoru, a pozitivno s vrijednostima
punkcijom ukupnog tau proteina u likvoru.
(Gerhardssonsur., Likvor (izuzet Mg, Ca, V, Cd, Sn, A fh.43, ukupnitau, = Izmjerene razine Mn su pozitivno koreliral
2009) lumbalnom Sb, Mn, Ni, Cu, Zn, p-taus; S izmjerenim razinama ukupnog tau
punkcijom) Se, Rb, Fe, C&r, proteina i ptaws:.

(Strozyki sur, 2009) | Likvor (izuzet
pri obdukciji iz
ventrikula)

A b_42, amiloid b1.42.

Mo, Cs, Hg i Pb

Cu, Zn, Fe, Mni Cr

A Qs

Izmjerene razine Cs su negativno korelira
s izmjerenim razinama ukupnog tau
proteina i ptats;.

Izmjerene razine Cs qozitivno korelirale
S izmjerenim razine
Nalena je negativne
razi fusizijdrenim razinama Cu, Zn
Fe, MniCr.
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1.5.1. Bakar

Optimalna razina bakra bitna je za nor mal
poremelilaja njegovog metaboli zma. Na primjer,
spolno vezane mutacije geddfP7/Ana X kr omos o mu, a koji kodi
transmembranski prijenos iona bakra, dolazi do njegove smanjene apsorpcije u crijevu i
posl jedilno snigene koncentracije u citosol i
dugevne zaost al o ¢Kbdama surnIO0) Wilsoroguebolestrkarakterjziea
pojava psihoze, parkinsonizma i demenchéerle i sur., 2007) a nastaje zbog autosomno
recesivnog defekta genaTP7Bna 13 kromosomu ili kade novomut aci j a; gen t

kodira za protein ukljulen u transmembranski

u jetreni QGulni kanalil; zbog toga dol azi
organi z ma, p a d oakire zii odlagdanja dkra vosobita ru jetri, mozgu
(hepatolentikularna degeneracija), bubrezimrao g ni c i (pat o ¢grteischresom i | n i
zel eni prsten oko garenice oka). I u AB j e
za ADb te potil e st vearaadépbsur.,i2005) Edmplegks oA m j iema | i g
citotoksilno djelovanje koje s@&oumurg2012) oki nu't
UnutarSP j e i zmjerena pov @bvaln sur, R998) a dokazanajeii j a b

interakcija bakra s APPAyton i sur., 2013) loni bakra mogu izazvatifosforilaciju (putem
Cdk5 i GSK3 kinaza) i agregaciju tau proteiffatazawai sur., 2009; Zhou sur., 2007) a

takolLer se misli kako mogu pridonijet.i pat o
i zoobl i k & AE4nzaoplik edjmanji afinitet vezanja dvovalentnih iona bakra,
cinka i ¢geljeza ( ANigata2Smith, 1836;dVBiBsurs 1990p 0o Batlg
su ponduwlaenmogul a objagnjenja kako bi razl i|
mogao doprinijet.i nastanku AB: 1) Budul i d e
metala od ApoE4 izooblika, nositelRd el a u genu za ApoE i maju \

met al a unutar ApoE wu o#MUnoaslue lnaa  nPoossil tjeeldjiec al

antioksidativni potencijal ApoE2 u odnosu na ApoE4. Pored toga, metali vezani za ApoE2

nel e moli pot akXuudui, 2024g)R)dakase Apokiu nfobgu prvenstveno

proizvodi u astrocitima, tjekom ABm e ur oni mogu povelat:i vl ast
sintetiziran ApoE2 u neuronima je stabilni]j
afinitet vezanja), dok je ApoE4 izooblik pr
vige i br gge tdaekgor aald Ir@ab opl e ni fragment.i ApoEA4
citoskelet te dovesti do fosforilacije tau proteif¥u i sur., 2014a) Ba k a r i cink p
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i zragenost (Queisuwu, 2002 ReayedsHr, 20000t o s manj ugée si nt
zbog | ega se posl jedil risurk 20dda)jBeewem@oig) g Ab i

predlogio hipotezu u kojoj je kao glavni oko
anorganski bakar kojeg svakodnevno unosi mo
tabletamaBrewer, 2014) Pr ema njemu j e anorganski bakar

kojeg unosi mo hranom vezan za pr o858ibakea u hr ¢
je u plazmi vezano za ceruloplazmin, dok je ostatak slabo vezan za albumin ili je slobodan.
Razinabg sl obodnog bakra | e p(®quittiige .n2805)Breker v i ob
smatra da je epidemija AB u ze mbkoyne opatrelmap adn
bakrenih vodovodnih cijevi (posebno nakon 1950. godine) kojima bakar dolazi u vodu za
piie. lako se glavnim uzrokom povelane incid
dob, odnosno povelana starofer popubagiepa, ze
zabiljegena ni gdedsdugP82) nZsat anka ABRrolito zar
je postavljanje bakrenih vodovodnih cijawitoj zemlji izbjegavano upravo zbog straha od

toksil nosti bakr a.
1.5.2. Cink
U mozgu su i zmjerene najvige koncentrac

(Frederickson, 1989) Upravo se tijekom neurotransmisi |
relativno velika kolilina cinka koj. i gr a
dogalajima za vrijeme | nakon sinaptil ke ¢t
zrnatih staita fascije dentate koje se projiciraju na CA3 neurone hipokampusa, adgepo

mogu vizualizirati reakcijom po TimmySeress i Gallyas, 2000) Na v agnost Ci
normalno funkcioniranje organizmaw [ uj e i vel i k br o] proteina
cinka; 4 MT izooblika (protein koji kontrolira koncentraciju cinka u citosolu,
metallothioneing 10 ZnT proteina (proteini koji izbacuju cink iz stani@ay* transporter

proteing te 15 ZIP protma (proteini koji unose cink u stanicirt-Irt like proteing
(Greenough sur., 2013; Hancock sur., 2014) Budul i da je cink ant:
NMDA receptor a, dj el uje neuroprotektivno i
neur ona ( ek qTakedacsur.02R19)iladkajedkadtoholjelih od AB dokumentirana
akumuacija cinkau SP(Bushi sur., 1994) studije u kojima je koncentraci@ankamjerena u

razlilitim podruljima mozga osoba s AB zbog
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z a k | Y Carligark sur., 1993; Deibel sur., 1996; Hersheysur., 1984; Panayjisur., 2002;

Thompson sur., 1988) |l stragivanja mol ekul arni kinkemehani :
i s amiloidnom i s tau patologijom. Vezargmkaz a Ab peogdadiej vagAb i stv
(Bushi sur., 1994) Pri tome se tri ionginkav e gu na tr i histidina Ab
(Damantei sur,, 2009) Zanimljivo je da se slijed Ab ko
| ovjekagabbputi i maj ucinkaebhi ABfi Mmbt bt peranfah]
razlog zagto | ak i stari mi g e v(Bushisurg 1984 o r i n e
Nai me, SP se mogu nali jedino u mozghAPPtransg

gen. Uo | e rciakay procesiranjul ABRAwoN i sur, 2013)Cinkpot i | e agr ega
(Mo i sur., 2009)i fosforilaciju (preko GSK3 b , E RHuh Nt2rminatne kinaze i protein
kinazeB) (An i sur., 2005; Leii sur., 2011; Pei sur., 2006)t au pr ot ei na, al i r

na njegovu translacij(Peii sur., 2006)

Uz promjenu homeostazgnka, U mozgu osoba s AB su zat
proteinima bitnim za metabolizakinka, poput snanj ene i zr gAJladicw.t i ZnT
2010)i MT Il (Yuisur,2001)t e povi gene (Lavellasure 2005 MT I/IZNn T 1
(Adlardi sur,1998)Rani je je se smatral o da jcekapos!| j ec
AB nj egova t eckls iplonvo sgtiaka(eunszia)z Danas previadava upravo
suprotno st aj al icigknwnutar SPodolagi do svéukupniog senanjaka
u mozgu(Brewer, 2014) Gt ovi ge, neke su novcinkpiesesumnw di j e
oboljelih od AB u odnosu na zdrave kontr@Baumi sur., 2010; Breweir sur., 2010) Stoga
je lijelenje dodavanj ema cp ol &lgniigndpsgesbbnostn u pr ¢
oboljelih od AB (Brewer, 2014) Jednain vivost udi ja je pokazala pov
unosa <c¢inka u mi(@jomamsurm20d0¢ & U jed@noj wdhjoj dvostruko
slijepoj klini] koj studiji je uolena stabil:i
terapije ci regeoci(Brewen 2012) gest mj

1.5.3. Geljezo

l oni @aglujlezajmu brojne biologke procese, r|
Vagno | e za i z(Raggrsi nsors 2002)p nash ti eifererijaciju stanica
(Landschulzi sur.,, 1984; Verger i Imbenotte, 1982) r egul aci ju enzi ma o

(Namgaladze sur., 2002) prijenos kisika(Sanderd_oehr, 1988}e lanac prijenosa elektrona
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u reakcijama oksidacije i redukci{®alkin i Rabinowitz, 1967) U mozgu j e gel j €
narol i to bitno z a(Schulzo sue,s2612) mazvjtka (Beardj 20835 i | e

funkcioniranje razl il i(Agdadwal 2001) U mozguabaolesmkiat er s K i
AB dol azi do povigenja razinekgeljeezmgved saa
koncentracije ¢gel jezdSmihadui, 19p7® dmk ail i zaBPj a
podruljima mozga osjetljivim na degbedniler at i v
radikala kisika (Honda i sur., 2004) Gel jezo kroz Fentonovu r
oksidativnom stresu te posljedilnom stvaranj
od AB (Kanti Dasi sur., 2015) U mozgu bolesnika s AB su p
vrijednost.i proteina koji reguliraju razinu

unutarstanijeotpohabheptmag geljeza jer se na

net oksi | n ¢ onnositsarn 1902) transferina (glikoprote
prenositi dva i on doeffler iosura 1995) tanubpipzmina (proteirz a )
pl azme Kkoj.i prenosi 7(Conot sulk 1983) DMITL (transpertgre i g

dvovalentnih iona metala #jvalent metal transporter)1(Zhengi sur., 2009)i feroksidaze

(Torsdottiri sur,, 2010) Ge | jdeoad@t no pot i lineitroaAdMantghgsarg 19934 AD

i agregaciju fosforiliranog tau protein@’amamotoi sur., 2002) F¢* pot i | e > dok |
smanjuje fosforilaciju tau protein@ E g & urg 2003; Lovelli sur.,, 2004) Suprotno tome,

Fe'p ot i | %smanpije &yeegaciju tau proteifdamamota sur., 2002) Zanimljivo je da

APP ima takolLer i funkciju feroksidaze, enzi
je uoleno smanjenje feroksidazne aktivnost.
(Ducei sur., 2010) Mogul i znal aj [ uloga ¢geljeza u p:

vaskularnih promjena.

1.5.4. Giva

Giva je globalni zagalival o k o Iriikgna i ne
i skapanj a [ industrijskog procesiranja rud
zagalivanja ¢givom u siromagnim zemljama Afr
fosilnih goriva te korigtenjem vpinyementa,i ndus
klora i natrijevog hidroksida, monomera viiibrida) i proizvodima (npr. u dentalnoj
medicini, elektril nim uiPadyraijsur,n2810) Zgaastvenikg a ma i

dodatno zabrinjava moguinost trovanja §givom

54



j er npr . medi teranska di jeta koju [ Svjet:
poboljganje kognitivnog zdravl ] puliujsmamgwalj
konzumaciju ribe). Morris i suradni¢2016) su kod ispitanika koji su umjereno konzumirali
hranu iz mora (jedan obrok tjedno) dokazal!|
ni su korelirale s neuropatoll omgkn nz ap rAoBmjielnia m
uzroke sindroma demenci{®orris i sur., 2016) Mutter i suadnicisu pregledom literature

(1041 reference od kojih j#06 zadovoljilo kriterije za daljnju obradu) utvrdili povezanost

give s patologkim pr omj & nitaomia vivio studigrkafMetteii st i | ni
sur.,, 2010) Dodatno je u 32 od 40 stwudija pokazar
unosu Hg i malnil epnojtue g kdoolke suu praeke studije pok
mozgu oboljelih od AB.Pamphlett iKum Jew su iznijeli hipotezu da nakupljarjei w e

noradrener gi |lokusmmoernleug) L €ni mar adrenergil ka | ez
nastanka patol ogki h promjena karakteristilr
serotomer gi | ne neurone rafe jezgara i druga pod

svojstava nekih LC neurona zaunogtei h met al a u citopl azmu, | i
nakupljanju tegkih metal at ohsaspkaratja vez bka
zanimljivo zbog | injenice gto |e, uz neur o
pat ol ogki hu pprroontjeeinnaa tkaa r éPanmpkelettii KumiJéwn 20h5F¥az a A B
hipotezajeuskladuepaganj i ma autora koji nagl agavaju
psi hol ogki s i mpt dehaviordl and ayahalogiel symptBn$s Df, dementia

uzrokovani ranimpat ol ogki m pr omenj @ginlaknah sier abomadr ener ¢

mogdanon Hyenalnu i Troj arsuns k2 0 0 0%; ue@00)i(Hikab
15) . Nasuprot navedenom, lako se radilo o p
autizmom i jedanaest kontrolnih ispitanika p

nakupl j an j(Ramghletvi Kumulew, ZD16Ya razliku odin vitro i in vivo studija,

m erenja ¢give u Il i kvor u, krvi, uri nu, kosi
odstupanja nisu dovel e (Mdtter i sue, 20106)zZbay|svegah z a k
navedenog, uloga ¢give u patogenezi AB je jo
prvenstvend ongi tudinal ne studije, u kojima bi s e

patogenezi AB.
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Podruc¢ja najranijih
neurofibrilarnih promjena

() Entorinalna mozdanakora
@) Dorzalnarafe jezgra

@ Locus coeruleus

Slikal5.Hi poteza o ranom nastanku i girenju neul
dorzalne rafe jezgre i lokus ceruleusa u transentorinalnu i entoninalmo gdanu kor u.
Preuzeto i (pGiinsual@gdDeno i z:
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1.5.5. Aluminij

Promigljanje o metalima kao potencijalni
gezdeseti h godi na fiewskiisosgnicy1966) unosdmaalurkirdjskih s u Wi
sol i izazval. neur ofi br{ Wia$mid supslRééhjDedatd u mo
interes je izazvala studija koja je pokazal a

od nastanka ABL.5 puta(Martyn i sur., 1989) Zagovor riskie Aadlpwmierzie
smatraju da je aluminij gl avni okoligni [ i n
hi poteza desetljelima bila izlogena kritik:

argumenti za njezino odbacivanje su bile studije koje su pakatalsu: 1) aluminijem

i zazvani NFT u mozgu ¢givotinja prema raspod)]
NFT karakteristilnih za AB, 2) pl akovi pr c
demencijom (uzrokovanom trovanjem aluminijevim hidroksidomji knije prethodno
odstranjen izv o d e korigtene zazhiemodogalsiuzuobl i ka
karakteri tGilmiilh O OPFBvi gene razine aluminij
i stragivanjima mogu biti posl jedica kontamin
razina aluminija(Trapp i sur., 1978) budul i da s ami i oni al umi
(Tomljenovic, 2011) Dodat ni razlog zbog | ega je Aal um
|l injenica da su | judi jedino u ekstremnim i

Dok velina znanstveni ka 0 d lladsky, j2614) gpdstojeni ni j S
i stragival ke grupe koj e i indsalunpidjaunnasahka AR ot k|
(Bhattacharjeésur, 2014) naj |l egli e kroz njegovu mogulu ul
Ab (Kawahara i KateNegishi, 2011pdnosno putem djelovanja fluoroaluminata (Akoji

lako prolaze kroz KMBTomljenovic, 2011)
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1.5. 6. Potencijalni terapeutici za AB koji s
iona metala

Kl'i okvinol je mogda najpoznatiji potenci
temelji na wuklanjanju vigka i ona metala u mo
fazi k1 i ni KRitchi@i sur,2@0B)t i avlainjmabog potegkolia u pr
trel «kIlfimzu ki HAytons gui, 2013)BEFRa anal og k!l i okvi nol e
bolje terapijske ulnhke, dakazarma gsjlae@gmpweai ne
patol ogki h promjena pav enzoazngiuh osb on g ked pg Ihj aond e/
drugu fazu k | i Inttp:Awkwiv.dlzforunsopginéws/researgleas/pbf2takes
dive-phase2-alzheimerdrial) . Kl'i okvinol [ PBT2 wuklanjaju v
ionoforid ok kl i okvinol vjer oj a@ush 2003k lisun R0A0)li gel |
drugi su kel atori g-&8dalpta izMB Op ppokta zap ii g gploovkod tj en
smanjenje patol ogtki lhniphinoma i@ Aiteo, dekger daferaksamin s

testiran i na bolesnicima. Pokazano je da G&SM, spoj koji spada u skupinu

bistiosemikarbazona,iama svoj stvo unutarstanilnog vezan
ci nka, uspjegno smanjio opseg painoiloowiki h pr
vitro modelima bolest{Aytoni sur., 2013)
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1.6. Evocirani potencijali

Evocirani potencijali se biljege elektroe
el ektrilne aktivnost. di jela mozga nakon nek
el ektrilne aktivnosti nekoga di j el ajenano z g a
postsinaptil kih potencijala velikog broja n
akcijskih potencijala koje neuroni okidaj u.
moge biti slugni, vidni i 1 1 psodmaitca § earl ;i bdiol gnl
vrijednih otkriila poput razjagnjavanja povVe

topograf ske or ga n(Kandekiisyr,e2018)cO§ich al reanstkeoe svrhe,
uporaba evocirani h potencijala je dosta g¢giroa
slugnog i somatosenzibilnog sustava, demi j el
(Walshi sur., 2005)

1.6.1. Osjetni evocirani potencijali

Osjetni evocirani potencijali (SEBensory evoked potentialse jave uslijed aktivacije
kortikalni h i subkorti kalnih struktura nako
podrajaj a razli kuj emo snzihilgenegocirane ipaenogaleAnalizemo mat o s
izgleda EEG zapisa dobivenog snimanjem pojedinih osjetnih evociranih potencijala dobivaju
se vrijedne informacije o funkcioniranju tih osjetnih sustava. Rane komponentailosjet
evociranih potencijala odragavaju aktivaciju
odragavaju aktivaciju t al arkeawoi Nitol, R0a8)Slikag s u st
16).

1.6. 2. Potencijald] vezani za dogalaj
Potencijald] v e z a avent related gategtiald ag e (JERE®P, nazi \
kognitivni evocirani potencijali. ERP mogu b

i mi r i s ni m(Pgiahn,dl®98)g agliimanj i hov i z gl endce javNai s i [
podragaj . ERP i nsdkp16) nkaj &k osn@omequ ii gl i tati n
(Sur i Sinha, 2009)

T P50-0t kl on u pozitivnom smjeru 50 ms nakon
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N100 (N1)i otklon u negativnom smjeru 9@ 0 0

ms nakon podragaj a
P200 (P2} otklon u pozitivnom smjeru 1002 5 0

N200 (N2)- ot kIl on

salinjen

ms nakon podragaj a;

U negativnom smjeru 200 ms

odi N2a, M2b MN2g nent e
N300-ot k|l on u

P300 (P30t kIl on
podkomponente P300 vala;

negativnom smjeru 300

ms nako
u pozitivnom

smjeru 300 ms n;

N400- otklon u negativnom smjeru 30@ 0 O

ms nakon
P600-0t k1 on

podragaj a;
u pozitivnom smjeru 600 ms nako

-5 v

Amplituda (uV)
D
iA
Z
-N|‘i

1)3 (P300)
+5 v 1
T 10 100

Pocetak podrazaja

1000
Vrijeme (msec)

Slikal6.S1 ugni evocirani potencijald]i

Osjetni evoci
debl a,

rani potencijal:i se javljaj
pri marne o0sjetne
odnosu na SEP, ERP se pojavljuju kasnije jer z@ahtija j u

mogdane kore

tal amusa i mogdane
aktivaciju
(komponente ERP

pami enj a,

asoci
nakon 200 ms)
¢ &z misg.,| ZJ0G0N Qddball i jezi
naj | e gildieajn priikom shimanja ERAkBpiapieimaisene nt a |
predstavl jaju
eksperimental nim
KomponentaP 300 s e

procesa poput
paradi gma | e

u slijedovi ma

ciljni [ neci l
s h e mapnoad r ia gy rjkadkfidd@m, 20070 me t aj L
javlja kada i1spitanik prepozn
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proc e s prepoznavanja i kategorizacij e podr a:
okarakteriziratdi kao odgovor mdRolrk 200i@Zai z nen a
nastanak P300 potenci jafluan knca godnaan en ak oorl eu viaen o013
bazalne jezgré Gi imsur, 1999) Kao odgovor na kolinergil ku
kortikalno procesiranje, nastap vel a akti vnostslkjoerpta oklan onm hi ntejt
regnju [ hi pokampusu. Ti se di j el gima mo g o
odgovornima za generiranje P300 potencijal a,
dr uga p(Yadhaguchiji Enight, 1991)Tako se snimanjem P300 potencijala ustvari

i spituju dva bitna kogniti v (Palichp20@y)dJkotkaje pozor
ispitaniku tijekomoddballpar adi gme izl ogen cil jni podr aga
potencijal, odnosnc i | el i ERP, dok e u odsutnosti cil
kao i nakon snimanja SEBI{ka 161 prvih 100 ms). P3a i P3b komponente P300 potencijala

se pojavlijuju kada se primjenjuje paradigma
Pritom nam P3b podkomponenta govor.i da je d
P3a podkomponenta javl ja uk(@dlichk007)jnrmaciiei sut an
o amplitudi [ | atenci j i P300 potencijala se
svr he. Do snigenja amplitude [ povelanja |
p ot e gukkognidvnom procesiranju, kao npr. uslijed konzumacije alkohola i droga, u
razlilitim neuropsi hijatr i (Hsitker, m00Q)iodereencéii aj i me
(Bramoni sur., 2005; Led sur., 2013; Patrick sur., 2006)

1.6.21. Promenp ot enci jala vezanih za dogalaj u Al z|

U AB zbog narugavanja kognitivnih funkci

( Gi nsur[ 1999)d o | az i do snigenja amplitude(Lee pr od:t
i sur., 2013) U ranijim su istragivanjima koja s
pokugavala razlikovat:i bol esni B3dobivedi lood zd
varijabilni rezultatiBennysisur, 2007 ; Fi |l i poviibur,2000§doksei | , 19

novije vrijeme uporabom nap eiedd8%ina ogjetljimest oda s
i specifilnost. Latencija P300 BPPwtodnosa naj al a |
zdrave kontrolgBennysi sur., 2011; Frodl sur., 2002; Papaliagkassur., 2011) Brojna su
istragivanja pokazala da se pralenjem P300
[ ®SPpacijenti progredirati u ABvan Deursenm sur., 2009; Golol sur., 2009; Papaliagkas
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isur,2008) Latencija N200 potencijala se takolLer
jerjebila znal ajno pr odBSPeaojiasu kasnije obholgelp odt ABn i k a
(Papaliagkads sur., 2009) Vrijednost latencije P300 potencijala je korelirala s rezultatima
neuropsi hologkih testova kojima su se kod o
pamienje i ost al (eeeikcur.g20i3x | Dodatmoakpej e@atvr Len.
|l atencije P300 g adadROEgenadrimaijiri iisur.r2010)ipiedispogicije

za razvoj obiteljske ARGolobi sur., 2009) vrij egulkvwru (Papdlifgkas sur.,

2010)t e s ni § e n o (Gunmaricur,d2808)i hipaometabolizmdSzelies sur., 1995)

u mozgu oboljelih od AB. Starenjem se arhpla P300 potencijala smanjuje, a latencija

pr od u(gsufprei sur, 2011) dok je nakon korigtenja 1in
tijekom 26 tjedana kod bol esni ka paencifaB =z a mi

(Werberi sur., 2003) Ta dva | i mbeni kenje kotinonnmetikom) biseni k a i
stoga wuvijek trebaldi uzi mat. u obzir prili
potencijala.
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Hi poteza istragivanja

Nulta hipoteza i skaomlyiinwvaaijjaon ebibalload kdah she | j

ukupni tau, ptawsi, p-tatwes, p-taws: i VILIP-1) ne pmege&kazat.i koje 1|e
oboljeti od AB.

U okviru navedene hipoteze, testirali smo mo
1) kombinacijom p-tathog, ptatks1 i VILIP-1  pr ot eina u | ikvoru pov

0sj et | jai ukupsog tavAfpausik ao bi ol ogki h biljega AB;
2) kombinacijom | i kvorskih pr ot mkroeerkendta izbi ol o ¢
likvora utvrditi stupanj rizika nastanka AB saba s BSP;
3y pokazat. da nei nv-&agnitivm evocitani pdteacyak (i redkaijgkg e z i
viijeme na zadane podragaje) i protein neu
za rano otkrivanje AB, te
4) na temel ju svi h peagoABaztaditikvalitdtan (poundand pgekliktiimi b
model nastanka AB u osob&SP.

Ciljevi istragivanja

Gl avni cilj i stragivanja |je bi o odrelivan]
potencijalnih biologkiBh biljega u ranom otKkr
Specifi ni ci | j evi i stragivanja su bild.i

1) odrediti kojom Ie se kombinacijom |ikvor sl

naj t oltkazafi vwerojptmost nastanak AB u osoba s BSP;

2) odrediti prediktivnu vrijednost nekih novih potencijalnih likvorskih jdgla AB
(koncentracije VILIRPL proteina, razine 24 makro mikroelemenata u cerebrospinalnoj
tekulini);

3yodredi ti di jagnostil ki p ot e n czipilpznk (poteirai h ne
neurokana), kognitivnin  evociranih  potencijala (N200 i P300)mjerenih
el ektroencefalografijom te reakcijskog vreil

4) odrediti postoje li razlike (i kakva) vrijednostima 24makro i mikroelementa iz likvora,
kognitivnih evociranih potencijala,i reakc
koncentnaci j e neurokana iz plazme izmelu podsku
na nor mal ne/ pat ol o gpkotinskihbii joe¢ @ md s thoi ukupnbdf vvagras K
tau, fosforiliranih tau proteina i VILI proteina).
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3. 1. | spitanici, klinilka obrada i i zuzir

U istragivanje je bilo ukljuleno sveukuprt
na Zavodu za kognitivnu neurologiijilekKhi di2l k

|l stragivanje je obuhvatilo bolesnike s AB, o
uzoraka cerebrospinalne tekuline je vrgeno
demenci j e i I skl julivo nakon pitartikp i iIB anog
njegove/njegovog skrbnikdJ z o r c i cerebrospinalne tekuline
dobiveni kao neobraleni v i ¢ k oosoba sa gummoentna h  u z

bakterijski meningitis ili subarahnoidalno krvaren{@brada i izizimanje uzoraka je bilo

uskl aleno s melunarodnim standardi ma Dobre |

Har moni zati on, 2013) , Hel singkom dekl aracij ¢
odobrenje Etil|l kog povj er eagseb (urabr. RROI531i2008)o g b o |
od 26. ' i pnja 2006. godi ne i Etil kog ©povj e

Zagrebu (ur. br. 3869/11-500-77/90, klasa 6401/11-02) od 19. svibnja 2011. godine.

Prije postupka lumbalne punkcije, svaki je isgi ni k progao t emel |
pregl ed, neuropsi hol ogko testiranje t e rut
hor mona gt i t mj ®lheekjseline i(vitasnimin,a sBer ol ogi ju na s
Venereal Disease Research LaboratoffYDRL) testa ili Treponema pallidum
hemagglutination assay(TPHA) eseja, elektrokardiogram (EKG) i kompjutoriziranu
tomografiju (CT) / snimanjRI mo z g a , a zbog i sklzrpkabkindroraanj a s ¢
demencie( vel i kog neur okogni ind gemengje jp pmaenjeahaa j a) .
uporabom male skale mentalnog stanfdMSE (Mini-Mental State Examinatigrjestvice
(030 bodova) u svi h i spidinca Ddmantia Ratingliestmicomgi h |
(03 boda, proi | emu s e z& BIP), ADAS Alzneiners disease v i v a l
Assessment Scalgestvicom, testom crtanja sata, CDTl¢ck Drawing Tes) i drugima.

Kl i ni | ka ARBltemekilg sema MINCDRADRDA i DSM-IV-TR kriterijima (APA,

2000; McKhanni sur., 1984) Dijagnoza BSP je odrelena pr e
Petersen i suradni¢Petersen sur.,, 1999) Prema navedenom kriteriju osobe s BSP imaju

i zolirani poremel aj p ami emmejtimti (kaoragzliku osl edravito g e o
kontrol a), al i nemaju nikakvih poremelaja u
bolesnika s ranom AB).

Uzorci likvora su prikupljeni lumbalnom punkcijom izs/Ls subarahnoidalnog prostora

uvijek u jutarnjim satimai(z me Lu 9 [ 11 h) . Veli di o uzor
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eritrocita i leukocita, koncentracija glukoze, laktata i ukupnih proteina, IgG indeks, postojanje
oligoklonalnih traka, TPHA test pasivhe hemaglutinacije na spirofietponema pallidum
u z r o Isifilisak Manji dio likvora (1 ml) je alikvotiran i pohranjen ns88 0 AC u
polipropilenskim epruvetama radi kasnije analize.

|l spitanicima koji su bili n a tBB Ydcwaingre u |
staklene epruvete (uz dodatak 2 ml antikoagulansa s natrij citratom, limunskom kiselinom i
dekstrozom)u Laboratoriju za molekularnu neuropsi

pune krvi pacijenata nizom centrifugiranjhlQ0 x g, 3 min, a zatim 5@8x g, 15 min)

izdvojena plazma bez trombocita te pohranjen2n@ AC za dal jnju anali zu
3. 2. Odrelivanje koncentracije proteinski
Koncentracije biologkih biljega wu 1likvor

povezane imunoapsorpcijske analize (ELIShzymelinked Immunosorbent As9agrema
zadanim protokolima, korigtenjem trgigno dos
A R42( | n n oamglad 42, Fyirebio, Gent, Belgija)
Ukupni tau (Innotest hTau Ag, Fujirebio, Gent, Belgija)
p-taus: (INnnotest Phosphdau(181P), Fujirebio, Gent, Belgija)
p-taues (TAU [pS199] Phosphd&LISA Kit, Human, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, SAD)
1 ptaws: (Tau [pT231] Phosph&LISA Kit, Human, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, SAD)
VILIP-1 (VILIP-1 Human ELI SA, Bi oVendor , Brno, L e
Neurokan (Human Neurocan core protein (NCAN) ELISA Kiyhan, Kina)

1
il
1
1

Svi ELISA protokoli (uz manje modifikacije) uklu |l uj u mi kr ot i t ar ske
jagica presvulene monoklonskim protutiijeli meé
standar di (100 ¢l ) i prazne probe. Standar di
opisanima u protokolu iz otopine dobive otapanjem liofiliziranog praha rekombinantnog
proteina koji se detektirao ELISA kitom. Nakon dodavanja uzoraka i standarda slijedila je
inkubacija u mikrotitar sk ooyvisiligu ogplotokoluTabliee uv | et
7-9). Nakonproce a i spiranja u puferu za i-mqdelPVEnj e (
40, Biorad Laboratories, Hercules, CA, SAD), mi kr ot i t ar ske pl ol i ce
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detekcijsko protutijelo koje se vezalo na ¢
temperatur mi krotitarske plolice su se ponovno
koje je vezan enzim HRP (peroksidaza iz hrdmaseradish peroxidagese inkubiralo na

sobnoj temperaturi (vrijeme je bilo ovisno o protokolu, navedeno u tablicg®aahakon

ispiranja se dodao kromogenMB, 3,3',5,5tetrametilbenzidinkao supstrat za enzim HRP.

Nakon inkubacije od 30 min na sobnoj temperaturi u mraku, dodala se otopina koja je
zaustavila navedenu reakciju tetsg  p o mo | ELI SA | it adberato(iesio d e | ¢
Hercul es, CA, SAD) pri 450 nm unutar jagica
su s e odrelival e pr ema kKrivul ji dobkrvenoj
parametarskog algoritma u GraphPad Prism 5.0 programu (GraphPad &ditwarSan

Diego, CA, SAD).Inkubacija detekcijskog i sekundarnog protutijela, kromogena i otopine
pomol u koje se zaustavljala reakcija provo
tablicama 9 ni j e naznaleno drugalARfsaeukupidog a5 kit o
tawgy, VILIP-1 i neurokana razlikoval! su se od na:
ELI SA kitovima detekcijsko protutijelo bilo
sekundarno protutijelo) Slika 17). Stoga se umjesto seldarnog protutijela u tim
odrelivanjima dodav-dBRPkompt epsavitdieptaeisiwni
na biotin na detekcijskom protutijeluplika 17). Ostatak protokola je bio jednak kao i u

ELISA kitovima za detekciju fpauooi p-tatpas.
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- r
P Vezanje antigena
—_
5 r
Dodavanje detekcijskog
A protutijela
HRP
- r
Blotln
.M‘ Dodavanje sekundarnog
protutijela DEYEKC!JSKO Biotinilirano
— protutijelo detekcijsko i
vezano Antigen profutijelo Streptavidin
3 s za mikroplo€icu
)u( Dodavanje kromogena
e
9 r
ﬂ( Dodavanje stop otopine
LY vy
Detekcijsko Antigen Detekcijsko — Sekundamo
protutijelo vezano protutijelo protutijelo
za mikroploicu obiljeZeno s HRP

Slika 17.llustracija dvaju ELISA protokola. A) detekcipataues i p-tatpsi, B) detekcija

A B.a, ukupnog tau, awess, VILIP-1 i neur okana. RzrTaderzodisher i pr
Scientific (ttps://www.thermofisher.com/order/catalog/product/KHB803Rujirebio
(http://www.peramed.com/peramedts/81574 EN.polf
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Tablica 7. ELISA protokol za detekcijé\ B.42, ukupnog tau i flaus:.

Analizirani = Volumen nanesenog Inkubacija uzoraka i Broji Volumen streptavidin = Broj i Volumen
protein uzorka, standarda i standarda s detekcijskim volumen HRP konjugata i volumen kromogena i
validacijskih kontrola protutijel om ciklusa vrijeme inkubacije ciklusa vrijeme
biotinom ispiranja ispiranja inkubacije
A R4 25 ¢l 1 h na 25AC 5 x 40100 €1, 305x400 ¢ 100 ¢l ,
Ukupnitau 25 ¢ | 17 h na 25AC 5 x 40C100 el, 305 x 40C100 ¢l ,
p-tauist 75 ¢l 17 h na 4AC 5 x 40C100 ¢1, 1 5 x 40C100 ¢l ,
A R4 a mivud; BIRPdperbksidaza iz hrenagrseradish peroxidas@-taus,, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181.
Tablica 8. ELISA protokol za detekcijp-tatiogi p-tawsi.
Analizirani Volumen  Inkubacija Broj i volumen Volumendetekcijskog Broj i Volumen Broj i volumen  Volumen
protein nanesenog uzoraka i ciklusa protutijela i vrijeme volumen sekundarnog ciklusa ispiranja kromogena i
uzorka standarda ispiranja inkubacije ciklusa protutijela i vrijeme vrijeme
ispiranja inkubacije inkubacije
p-tauzge 80 ¢!l 17hnasST 4 x 400100 eI, 1 h4 x 4C100 €l, 34 x 400 100 ¢l
p-tauza: 80 ¢!l 17hnasST 4 x 400100 eI, 1 h4 x 4C100 €l, 34 x 400 100 ¢l
P-taugq tau protein fosforiliran na epitofer 199; pgaws;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; ST, sobna temperatura.
Tablica 9. ELISA protokol za detekcijWILIP-1 i neurokana.
Analizirani  Volumen | Inkubacija Broj i volumen Volumen detekcijskog = Broj i Volumen Broj i Volumen
protein nanesenog uzoraka i ciklusa protutij el &volumen streptavidinHRP volumen kromogena i
uzorka standarda ispiranja biotinom i vrijeme ciklusa konjugata i vrijeme = ciklusa vrijeme
inkubacije ispiranja inkubacije ispiranja inkubacije
VILIP -1 75 ¢l 1hnaST,uz 5 x 350100 ¢l , 1 t5 x 3 100 ¢l , 15 x 350100 ¢l
tregnju
Uklanjanje
Neurokan 90 ¢l 2 h na 3 uzorakabez 100 I, 1 F3x200 100 €¢I, 1 3 x 2090 ¢,
ispiranja 37AC

HRP, peroksidaza iz hrenagrseradish peroxidasepm, rotacija u minutirptations peminutg; ST, sobna temperatura.

Volumen

otopine za

zaustavljanje

reakcije

50 ¢l

50 ¢l

50 ¢l
Volumen
otopine za
zaustavljanje
reakcije

, 100 ¢l

, 100 ¢l
Volumen
otopine za
zaustavljanje
reakcije
100 ¢l

350 ¢l
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3.3. Odreli-ivamilr onakement a u | i kvoru pomo
spektrometrije induktivno spregnute plazme (ICRMS, inductively coupled
plasma mass spectroscopy)

Koncentracije 24 makra mikroelemenata (Li, B, Na, Mg, Al, S, K, Ca, Cr, Fe, Co,
Mn, Ni, Cu, Zn, As, Se, Sr, Mo, Cd, Ba, Tl, Pb i Hg) u likvoru su mjerene masenom
spektrometrijom induktivho spregnute plazme ({MB, inductively coupled plasma mass
spectroscopy na urelaju Agilent 7500cx (Agilent T
analif | ku toksi kol ogi ju [ mi neral ni met abol i z
medicinu rada u Zagrebu, Ksaverska cestdd 2. ovom di jel u istragivan
ukupno 63 bolesnika s AB, 30 ispitanika s BSP i 10 kontrolnih (zdravih) osoba.

Uzor c i l i kvora su razrijeleni 1:10 na nal
alkalne otopine koja je sadrgavala 4d00onijak
(0,07%) i unutarnjetandarde (Ge, Rh, Lu, Tbilz, € g/ 1) u kemij skii ul tr

otopina radnih standarda elemenata pripravljeni su ovisno o njih@zmama u tjelesnim

tekul ihamas:et | i nil a j e otopina pripravlje
makroelementa Na, K, Ca, Mg i S (PlasmaCAL, SCP Science, Kanada) s 5% PiIN®t
|l inila je otopina pripravl | edemenatald BjAECrenj em

Fe, Co, Mn, Ni, Cu, Zn, As, Se, Sr, Mo, Cd, Ba, Tli Pb (PlasmaCAL, SCP Science, Kanada)
s 5% HNQ i 3. set je bila radna standardna otopina Hg, pripravljengr@aZzt e nj em osnov
standarda Hg (Inorganic Ventures, SAD) s 5% HNQ% HCI. Kalibracijski pravci za
kvantifikaciju koncentracija elemenata u |
otopine radnih standardnih otopina alkalnom otopinom koja je rabllema r azr j el en
uzor aka, uz dodat ak paokdsariple) minja@gavd g emdagr ba
pojedinal nih uzor aka ' i kvor a zAmatrixsmatched 2 i
calibrationii ) .

Uvjeti rada na ICAMS ur el aj u Agi | esutu taBlitiQd a izotopir i k a z
mj ereni h el emenata i nalin rada kolizijske I
radi uklanjanja interferencijalu tablici 11. Korigteni s u Mi
Expansion, Pocasset, MA, SAD) u kombinasg standardnom (Scottovom) komoricom za

rasprgenje °hl akwaaroominapl2ameni k sa zagdgtitnom

nikla (jedan veli s otvorom za prolaz iona
mm radi stvaranja vakuuma(a potv Li vanj e tol nosti mj erenj a
referentni materijald.i za el emente u tragovi.
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I ClinChekE serumske kontrol
M¢ n c h e nte SeddnpoenTd [Triace Elements Serum1(R) (Sero AS,

srednje

(razina | i
GmbH,

Billingstad, Norvegka). l zmj er ene

preporulenih vrijednost: za pojedini referen

Tablica 10.Uvjeti rada Agilent 7500cx ICRMS ur el aj a

(https://www.agilent.com/cs/library/Support/Documents/FO5009 zalinalizu elemenata u

uzorcima likvora.

Parametar
Snaga generatora radio frekvencija (W) 1550
Udaljenost plamenika od konusa (mm) 7,8
Vodoravna os plamenika (mm) 0,7
Okomita os plamenika (mm) -0,2
Protok plina za razrjelLen 015
Protok plina nositelja (I/min) 1,0
Brzina peristaltil ke pump 0,08
Protok vodika (ml/min) 3,7
Protokhelija (ml/min) 3,6
Napon na | el 1 (V) 0
Napon na | el i 2 (V) -130
Tablicall.l zot opi mjereni h el emenata, vrijeme int
kolizijskoj reakcijskoj el i ji za analizu po
Element I1zotop Integracijsko vrijeme Plin u koli
(m/z) signala (s)
Li 7 0,1
B 11 0,1 -
Na 23 0,05 He
Mg 24 0,05 He
Al 27 0,1 -
S 34 0,05 He
K 39 0,05 He
Ca 43 0,05 He
Cr 52 0,2 Hz
Fe 54 0,05 Ha
Co 59 0,3 He
Mn 55 0,2 He
Ni 60 0,2 He
Cu 63 0,1 He
Zn 68 0,1 He
As 75 1,0 He
Se 78 1,0 Ha
Sr 88 0,1 He
Mo 95 0,5 He
cd 114 1,0 He
Ba 138 0,1 He
Tl 205 0,3 -
Pb 208 0,1 He
Hg 202 1,0 -
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3.4. Mjerenje kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena

Kognitivni evocirani potencijali sumjereni elektroencefalografijom s 32 elektrode
rasporelene na gl avi i spitani ka premau melun

Laboratoriju za kognitivnu i eksperimentalnu neurofiziologiju Klinike za neurologiju

KIl'inilkog bol nillksopg t@emtci a sZagsrjeebd.i | i u zvu
slugalicama na ugi ma oddeall pamdigmaegaradigmaestjesian a s | |
prekinutog neuobi | afdvieiatri frelkvehcij@a O SENE paradiggnPSN P )
dvije frekvencije (ciliniine i | j ni podragaj), kognitivni ev
vrijeme dok suspitanicir az | i koval i ciljni zvul ni podragalij
paradi gmi S tori frekvencij e kognitivhijemocirani neci |
potencipli su mjereni u vrijeme dok sigpitanicin ast oj al i izmelLu necilj
zvulnog podragaja izabrati ciljni zvulni pod
| spitanici Koj i su sudjelovali u SPNP pe

prvom zadatku (paradigma RV, reakcgskrijeme) su ispitanici trebali pritisnuti tipkalo kao
odgovor na cil jni zvul ni podragaj . Reakcij sl
od ciljnog zvul nog p o drdagpm gadatkd (@aragigmatbrojanje)a nj a

su ispitawnwiualkni megiodragaj i mackoéjinma esechbil]i
podragaj), trebali prebrojiti samo ciljne
sudjelovalo ukupno 49 bolesnika s AB, 28 1isp
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3.5. Statisti|ka analiza podataka

Statisti]l ka analiza d&PISipogramskbm galed a198.k a | e
(SPSS, Chicago, IL, SADz razinu nal aj n @stt0i05 Modnalnost raspodjele
pojedinih parametara unutKamogomkSmipnoviieaa tgsta t e st
normalnosti U ovisnosti o rezultatima testa normalnosti, ali i broja ispitanika po skupinama,
korigteni su par amettriiljksikit eistnoevpiar ametri j ski

Razli ke u izmjerenim vrijednossuma Bi ol ag
normalne raspodjele testirane pomoiu jednosn
odstupanja od normalnosti Kruskalallis testom. Nakon jednoserne analize varijance je za
usporedbu pojedinih skupina provedeosthocSc hef f ® t e s tKruskaltWakis j e na
testa proveden Manwhitney test (uz Bonferronijevu korekciju). Razlike u vrijednostima
bi ol ogkih Dbiljega su inzomwentaul ndev irjaes psokdy peil ree tw
Studentovog-t est a, a u s | uimalposti MandVghitneyptestomKarelacige n o
i zmelLu pojedinih par ametar a s u u sl ul aju
korelacijom, a u sl usli$ppamamdom kovefa@djom. a od nor ma

Di jagnosti| ke osjetljivost:i [ specifil no:c
ROC krivulje(Receiver Operating Characteristic kr i vul ja osjetl jivost.i
| stodobno kombinir abnijlej egaz liizlvirtgiehn ob ijoel om & ind

dimenzija Dimension Reductignu programskom paketu SPSS. Tom funkcijom se npr. iz

dvije il vige wvarijabli (mani festne wvarij:
varijabla)i tzv. faktorski skor (8) . FS je zapravo standardizir
dviju ili vige povezani h varijabli

Za odrelivanje vjerojatnosti AB kod ispit
lzr egresi jskih modela su i zvedesoikvjemjdimostid gbe p

nastanka AB kod ispitanika s BSP.
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4. REZULTATI
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4. 1. Proteinski bi ol ogki biljezi u cerebrospinalnoj tekul:i

4. 1.1. Demogr af ski 14 okdpgnogdau, piauisy p-taujsepetauais\ILIP -1Aufikvoru oboljelih od AB, BSP i
zdravih kontrola

Vrijednosti pr ot ei pigbkkiphitalb paonds, @-Guod pditawb i VILIP el)gkad AB,BS8P skupine i zdravih

kontrola su prikazanetablici 12 i slici 18.

Tablica1l2.Vr i j e d nsg ukapnog taf paus:, p-tauwes, p-tawsii VILIP -1 i demografski podatci u ispitivanim skupinama (AB, BSP i
KONT).

AB BSP KONT

Broj Srednja Medijan Broj Srednja Medijan Broj Srednja Medijan

ispitanika vrij edn( (25-75. percentila) ispitanika vrij ednc(25-75. percentila) ispitanika vri j ednc(25-75. percentila)
A b_42(pg/m|) 156 521.36 [ 479.23(304.33686.57) 63 713.04 1 679.00(406.111012.00) 20 762. 64 1 729.72(310.521082)
Ukupni tau (pg/ml) 156 518. 63 I 439.33(254.75667.00) 63 252. 09 [ 222.00(158.35333.00) 20 267. 47 1 185.07 (98.84 304.75)
p-tauisi(pg/ml) 155 78. 68 N 6810(51.73 93.72) 61 54. 80 N | 49.45(36.4565.02) 19 37.36 N 31.27(17.0055.82)
p-tauiee(pg/ml) 153 4.560 N 3594 (1.8756.328) 61 3.916 N | 3.750(1.565 5.485) 19 2.280 N 2.344(1.003.00)
p-tauzs1 (U/ml) 146 3.501 N 1.758(0.804 3.493) 60 1.414 N 0.713(0.346- 1.602) 18 0.907 N | 0.587(0.164 0.803)
VILIP -1 (pg/ml) 151 145. 31 | 137.45(75.67199.63) 60 93. 97 N 75.67(27.00 130.99) 20 85. 81 N | 80.28(27.00 114.37)
Dob 156 71.4 RN ¢ 72(66-77) 63 66.8 N ¢67(61-74) 19 59.5 N 59(52-67)
MMSE 154 20. 34 N | 21(17.75 24) 63 25.84 N 26(25-27) 17 28.53 N 29(27-30)

AB, Al zhei mefsvVvambpbeBIPp Adbl agi spoznajni p dvineMenetdl StgteExaninatmmala festvica menthlrog stahai®uk,, tau protein fosforiliran na epitopu
Thr 181; ptawgg tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199apys;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; SD, standardna devijacija.
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ABi.q2 (P9/mI)

D E F
',—x‘ 50 — ! —_—— S — ol ,—|* s ——
E ) i ! = = I = "
: ° &1 $4 FE 2o
z 5 ’ 2 B : <
— g 1000 g 3 4 ¥ 0
5 [-% » . ‘5- 1 l ;|; 10 g : >
SRR
- ;i ;, T T T é = |
4 KT Bsr " KONT Bs o o ssr # KoT Bsp " KOWT BsP 8 Kot 85
Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza
Slkal8.Us por edba Vv ripjBgukupo &, C) fiaAnp, DApHae, E) ptates1i F) VILIP-1 i zmelLu AB, BSP i KONT
ispitanika.
*p < 0.05.
Rezultat.i testiranj a

nor mal n o s thiljega su prikazahi tebliciel3. i sVpriitjievadgrukuphbg p rAobt e

tau, ptauss, p-tatwes, ptatks1i VILIP-1 su se znalajno razlikoval e

i z Blikal18 Tablisapl?h.t i vani h s

Tablica 13.KolmogorovS mi r nov | j ev t est mapukagnbgrapstaue:, ptaads ptaud:j \ELIPel udutar ispitivanih
skupina (AB, BSP i KONT).
Grupe A f-a2 Ukupni tau p-tauisi p-tauige p-tauzs1 = VILIP -1 Dob MMSE
AB p=0.108 p=0.007* p=0.008* p=0.005* p<0.001* p=0.187 p=0.194 p=0.067
BSP p=0.536 p=0.519 p=0.149 p=0.828 p<0.001* p=0.094 p=0.474 p=0.095
KONT p=0.970 p=0.202 p=0.750 p=0.899 p=0.043* p=0.704 p=0.963 p=0.176
AB, Al zhei mei®vambhbeBIPp Abl agi spoznajni p Mnieersal Saaje Examiatbinala k ont r ol a;

MMS E
liestvica mentalnog stanja):tpus;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181tqunee, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199%apps;,

tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231. *p < 0.05.
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Tablical4.Uspor edba

vi-dz, UKUENOg iaa, et gy, P-rles, p-tatks1i VILIP -1

i zmelu ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT) .
AB vs BSP AB vs KONT BSP vsKONT
A D42 ANOVA F=10.964st. sl=2, 236, p<0.001*; p=0.062
KW G 2 =1 6st.5l520p<0.001*
MW U=3335.5, Z=3.719, p<0.001* U=1068.5, Z=2.291, p=0.022* U=607.5, Z=0.240, p=0.811
Ukupni  ANOVA F=17.983st. sl=2, 236, p<0.001*; p<0.061
tau KW G 2 = 4 1st. 8l€23p<0.001*
MW U=2432.5, Z=5.846, p<0.001* U=759, Z=3.734, p<0.001* U=557, Z=0.777, p=0.437
p-tauis: ANOVA F=13.105st. sl=2, 232, p<0.001*; p=0.06G9
KW G 2 = 3 5st. 3|1821p<0.001*
MW U=2901.5, Z=4.416, p<0.001* U=534, Z=4.529, p<0.001* U=342.5, Z=2.680, p=0.007*
p-tauioe ANOVA F=3.796st. sl=2, 230, p=0.024; p=0.009
KW G 2 = 8 .st3s&38, p=0.015*
MW U=4449.5, Z=0.531, p=0.596  U=872.5, Z=2.839, p=0.005* U=357.5, Z=2.510, p=0.012*
p-tauzar  ANOVA F=6.902st. sl=2, 221, p=0.001*; p<0.0061
KW G 2 = 3 4st.5l1223p<0.001*
MW U=2480.5, Z=4.886, p<0.001* U=548, Z=4.030, p<0.001* U=421.5, Z=1.406, p=0.160
VILIP -1 ANOVA F=11.281st. sl=2, 228, p<0.001*; p=0.0£3
KW G 2 = 2 2st. 41724p<0.001*
MW U=2893, Z=4.098, p<0.001*  U=866.5, Z=3.096, p=0.002*  U=586.5, Z=0.151, p=0.880
Dob ANOVA F=17.686t. sl=2, 235, p<0.001; p=0.006
KW G 2 = 2 2st. 3|1&524p<0.001*
MW U=3537, Z=3.247, p=0.001* U=680.5, Z =3.847, p<0.001* U=389.5, Z=2.299, p=0.022*
MMSE ANOVA F=69.308st. sl=2, 231, p<0.001; p<0.061
KW G 2 =1 0 4t. sk=2, p<0.001*
MW U=1224, 7Z=8.663, p<0.001* U=59, 7Z=6.467, p<0.001* U=194.5, Z=4.051, p<0.001*
AB, Al zhei menrs v a midjoe RIS, Abl agi spoznajni p or e-Wallis tept; MMBEDN T , kont
Mini Mental State Examinatiofmala ljestvica mentalnog stanja); MW, Mawhitney test; ptawsg;, tau protein fosforiliran na epitopu
Thr 181; ptaugy, tau protein fosforilian na epitopu Ser 199;tpws;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231.
*p < 0.05.”Levenov test jednakosti varijanENa k on Bonferroni jeve korekcije izgubljena zna
0.016).
P-tawgj € pokazao dobru korelaciju BAhssviIi m i
(svi ispitanici: r =-0.170, df = 231, p = 0.009, AB ispitanici: r-6.135, df = 151, p = 0.097,
BSPispitanici: r =-0.223, df =59, p = 0.084), ukupni tau (svi ispitanici:0.529, df = 231, p
< 0.001, AB ispitanici: r = 0.529, df = 151, p < 0.08EBPispitanici: r = 0.657, df = 59, p <
0.001), ptawsi (svi ispitanici: r = 0.547, df = 227, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.583, df =
150, p < 0.001BSPispitanici: r = 0.326df = 57, p = 0.012), fpaws1 (r = 0.361, df = 221, p <
0.001, AB ispitanici: r = 0.378, df = 144, p < 0.0@SP ispitanici: r = 0.132, df = 57, p =
0.318) i VILIP-1 (r = 0.493, df = 225, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.515, df = 147, p < 0.001,
BSPispitanici: r = 0.399, df = 57, p = 0.002)-tRp31) € t akolLer pokazao dok

svim

i spi tivani mA ba(sviigpitakidi: m=-0309| df ® 222, p4a 0.001,

AB ispitanici: r =-0.267, df = 144, p = 0.00BSPispitanici: r =-0.387, df = 58, p = 0.002),

ukupni tau (svi ispitanici: r = 0.280, df = 222, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.211, df = 144, p

= 0.011,BSPispitanici: r = 0.083, df = 58, p = 0.530xta@ws1 (Svi ispitanici: r = 0.727, df =
222, p < 0.001, AB ispitanici: r 6.714, df = 144, p < 0.00BSPispitanici: r = 0.707, df =
58, p < 0.001) i VILIPL (r = 0.302, df = 221, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.234, df = 144, p
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= 0.004,BSP ispitanici: r = 0.334, df = 57, p = 0.010). Vrijednosti VILIPsut ak o L er
pokazaledobu kor el aci ju sa svim -iuumitdauisvi spitanici: bi ol c
r=0.492, df = 229, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.440, df = 149, p < 0.B8P,ispitanici: r
= 0.406, df = 58, p = 0.001)-taws: (Svi ispitanici: r = 0.548, df = 228 < 0.001, AB
ispitanici: r = 0.485, df = 149, p < 0.0(BSPispitanici: r = 0.558, df = 58, p < 0.001), osim s
vrij edn oss(dviiispitaniciArb=-0.070, df = 229, p = 0.289, AB ispitanici: r-6.030,
df = 149, p = 0.716BSPispitanici: r =-0.029, df = 58, p = 0.828).

Vrijednosti ptauoo(r =-0.125, df = 226, p = 0.060) i VILH (r =-0.056, df = 224, p
= 0.400) nisu pokazali korelaciju s MMSE, dok su vrijednostys: hegativno korelirale s
vrijednostima MMSE (r =0.193, df = 217, p €.004).
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2 .

Osjetljivost,

speci filnost

Osjetljivost, specifi]lnost [ Iz
prikazane nalici 19i u tablici 15.
A B
AByar Ukupnitau c p-tau,g,
7 T o
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‘ p-tatg E p-tau,s, F VILIP-1
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1 - specifiénost

1-specifidnost

Slika 19.ROC krivulja Receiver Operating Characteristikrivulja osjetljivosti

di jagnostil kog

Tablical5.Vr i j ednosti

proteinskih

A R4
Ukupni tau
p-tauisi
p-tauigg
p-tauzs1
VILIP -1

A B

Osjetljivost

73.7%
66%

80.6%
58.8%
76.7%
58.9%

testa) za | i kvorske
osjetljivosti i
bi ologkih biljega.
Specif lzlul ne AUC, p
vrijednosti
60% 669 pg/ml 0.658, p=0.022*
80% 309.5 pg/ml 0.757, p<0.001*
73.7% 46.83 pg/ml 0.819, p<0.001*
78.9% 3.06 pg/ml 0.701, p=0.004*
77.8 0.734 U/ml 0.791, p<0.001*
80% 116.26 pg/ml 0.713, p=0.002*

a miydy; BUCdareb undercurvg povr gi na

i spod

kr i v utdup, e ;

protein fosforiliran na epitopu Thr 181itaugg, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199ams,, tau protein
fosforiliran na epitopu Thr 231. *p < 0.05.

proteinsk

specifilnos

V, izlulna vr
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Reakcijsko vrijeme (ms)

42Potencijali vezani uz

4.2.1. Demografski podatci i vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala kod oboljelinh od AB, BSP i zdravih kontrola

MelLu i spitanicima kojima su hpyewvje paiadigke (paradigmavRy i(P30ORVoicN2GORMW) i pot
paradigma brojanje (P300 brojanje i N 200d0all garacgma farpdeging slijeda prakinutog o n i
analize su ralene zasebno z.

neuobil ajeni m podiije asgrafiekvencije. SPtNIP9t i | ke
SPNPs dvije frekvencije i zasebno za pacijente koji su sudjelovali u parad@niPs tri frekvencije. Zbog malog broja ispitanika su sve
akapini svilzispitamika(Kog su sudjelovati a paradign8PNPI s dvije i s tri frekvencije). Vrijednosti reakcijskog

statistil ke
ranih potencijala (P300RV, IiNDXOIRYV,

vremena i kognitivnih evoci
su pikazane uablici 16, slici 20, slici 21i slici 22

2 + 3 frekvencije

1
H
P300RV (ms)
g 8
—{
1
° H[H
N200 brpjanje (ms)
g g
H I}
HIH
P300 brojanje (ms)
—{
ol
{[H

N200RV (ms)

2

{f}

KONT BSP

AB KONT BSP AB
Dijagnoza

KONT BSP
Dijagnoza

Slika20Usporedba vrijednost:i A) reakcijskog vremena, B) N200RV,
KONT skupine ispitanika koJPNRndvijejite frekvencie.the0.@5 sl ugna par adi gma

BSP AB KONT BSP AB
Dijagnoza

AB KONT
Dijagnoza

Dijagnoza
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3 frekvencije

C)
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Slika2lUsporedba vrijednosti A) reakcijskog vremena, B) ABNBSP D RV,
KONTi spitani ka koji ma SPNPzinvfeldencij@*p 0.0 gna par adi gma
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Slika22.Us por edba
i spitanika
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koji ma

vrijednosti

A)

reakcijskog
| &PNPzdvije feelevenaije.*p K @@H.n a

paradi gma

vriremena,

B) NBSPQRpE,
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Tablica 16. Vrijednosti reakcijskog vremena, kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RV, P300 brojanje i N200 brojanje) i
demografskih podataka u ispitivanim skupinama (AB, BSP i KONT).

AB BSP KONT
Broj Srednja Medijan Broj Srednja Medijan Broj Srednja Medijan
ispitanika | vrijednost = (25-75. ispitanika | vrijednost = (25-75. ispitanika | vrijednost | (25-75.
N SD percentia) N SD percentila) N SD  percentila)
2 + 3 frekvencije
Reakcijsko vrijeme 49 625. 7 | 547.0 (464.0 732.0) 28 476.9 [ 464.5(359.8-559.5) 4 544.0 K 5445 (326.5761.0)
P300RV 46 397.5  3895(367.0436.3) 27 369. 1 [ 370.0(355.0387.0) 4 328.5 [ 3305 (288.8366.3)
N200RV 39 267.2 | 278.0(236.6 292.0) 23 544.0 [ 232.0(211.0254.0) 4 216.3 [ 217.5(193.3238.0)
P300 brojanje 40 405. 6 | 4025 (364.0427.3) 25 378. 9 [ 378.0(355.5404.5) 4 318.5 [ 336.0(280.5339.0)
N200 brojanje 34 269. 3 | 270.5(240.5293.0) 23 241.9 [ 237.0(220.0250.0) 4 217.5 f 220.5(193.8238.3)
2 frekvencije
Reakcijsko vrijeme 21 644.6 | 600.0(453.0798.5) 10 469.0 | 4825(348.8558.5)
P300RV 21 392.5 390.0 (368.0 418.5) 10 360. 8 362.5 (345.8 368.0)
N200RV 17 270.0 285.0 (247.5 290.5) 8 228. 1 230.5 (207.6 238.6)
P300 brojanje 18 396.9 [ 401.0(370.8419.3) 9 379. 4 365.0 (353.5 405.5)
N200 brojanje 15 276. 8 285.0 (259.0 296.0) 7 250. 6 237.0 (235.6 283.0)
3 frekvencije ’
Reakcijsko vrijeme 28 611.6 | 5335(468.8701.0) 17 482.5 [ 4690 (363.5618.0) 4 544.0 [ 5445 (326.5761.0)
P300RV 25 401. 8 388.0(363.5- 438.5) 16 373.8 376.0 (356.5 395.5) 4 328.5 330.5 (288.8 366.3)
N200RV 22 265. 1 266.5 (233.5 294.8) 14 238.2 235.0 (210.8 265.0) 4 216. 3 217.5 (193.3 238.0)
P300 brojanje 22 412.7 410.0 (358.3 444.0) 15 378. 3 378.0 (359.0 408.0) 4 318.5 336.0 (280.5 339.0)
N200 brojanje 19 263. 3 265.0 (235.0292.0) 15 238.5 235.0 (214.0 248.0) 4 217.5 220.5 (193.8 238.3)
AB, Alzheimerova bolest; BSP, blagipoznaj ni poremel aj; KONT, kontrola; RV, reakcijsko vrijeme SD, standardna devi j
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Rezultati testiranja normalnosti raspodjele mjerenih kognitivnih evociranih potencijala
i reakcijskog vremena su prikazantablici 17. Vrijednosti reakcijskog vremena i evociranih
potencijala (N2OORV, P300O0RYV, N200 brojanje
i zmelLu ispitivani h sSkka p0j Tabdica {8A B, BSP i KONT)

Tablica 17.Kolmogorov+Smirnovljev test normalnosti nasdjele reakcijskog vremena i
kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RYV, P300 brojanje i N200 brojanje) unutar
ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT).

Grupe | Reakcijsko = Paradigma RV Paradigma brojanje = Dob MMSE

vrijeme P300 N200 P300  N200
2 + 3frekvencije

AB p=0.278 p=0.415 @ p=0.435 p=0.397 p=0.970 p=0.575 | p=0.627

BSP p=0.958 p=0.976 @ p=0.518 @ p=0.725 @ p=0.491 p=0.502  p=0.283

KONT | p=0.958 p=0.876 = p=0.967 p=0.454  p=0.999 p=0.625  p=0.766
2 frekvencije

AB p=0.756 p=0.442  p=0.313 @ p=0.995 p=0.823 p=0.978  p=0.978

BSP p=0.599 p=0.868 @ p=0.944 p=0.652 @ p=0.722 p=0.946 = p=0.591
3 frekvencije

AB p=0.440 p=0.661 @ p=0.867 p=0.506 @ p=0.981 p=0.575 | p=0.615

BSP p=0.972 p=0.897 @ p=0.917 p=0.916 p=0.707 p=0.272  p=0.467

KONT | p=0.963 p=0.876 = p=0.967 @ p=0.454  p=0.999 p=0.625  p=0.766

AB, Al zhei merova bolest; BSP, b | a g i Mins Neatal Statg n i poremel aj ;: KON

Examination(mala ljestvica mentalnog stanj&V, reakcijsko vrijeme.

Tablica 18.Usporedba vrijednosti reakcijskegemena, P300RV, N200RV, P300 brojanje i

N200 brojanje izmelu ispitivanih skupina (AB

AB vs BSP AB vs KONT BSP vs KONT
2 + 3 frekvencije

Reakcijsko ANOVA F=4.809st. sl=2, 78, p=0.011%; p=0.018
vrijeme Kw G 2 = 7 st5stE8,p=0.023*

MW U=428, Z=2.732, p=0.006* U=78, Z=0.673, p=0.526 U=47, Z=0.513, p=0.640
N200RV ANOVA F=10.9525t. sl=2, 63, p<0.001*; p=0.337

KW G 2 =1 6st.8I&7p<0.001*

PH SCHE p=0.001* p=0.011* p=0.578

MW U=205.5, Z=3.452, p<0.001* U=19.5, Z=2.447, p=0.010* U=32, Z=0.956, p=0.372
P300RV ANOVA F=7.935st. sl=2, 74, p=0.001*; p=0.018

KW G 2 =1 2st. 8I£22p=0.002*

MW U=88.5, Z=2.657, p=0.008* U=21.5, Z=2.522, p=0.007* U=25, 7z=1.710, p=0.094
N200 brojanje ANOVA F=8.403st. sl=2, 58, p=0.001*; p=0.526

KW G 2 =1 3st. 6l23p=0.001*

PH SCHE p=0.008* p=0.011* p=0.363

MW U=206, Z=3.010, p=0.003*  U=14, Z=2.569, p=0.007* U=23.5, Z=1.537, p=0.128
P300 brojanje ANOVA F=6.484st. sl=2, 66, p=0.003p=0.192

KW G 2 =1 2st. SIE20p=0.002*

PH SCHE p=0.126 p=0.007* p=0.093

MW U=354, Z=1.969, p=0.049* U=9, Z=2.899, p=0.001* U=3, Z=2.974, p=0.001*
Dob ANOVA F=13.1465t. sl=2, 78, p <0.001*; p=0.001

KW G 2 =1 2st. 81&5p~0.002*

MW U=522.5, 7=1.733, p=0.083 U=1, 7z=3.270, p<0.001* U=8, Z=2.741, p=0.003*
MMSE ANOVA F=24.514st. sl=2, 76, p<0.001*; p=0.001

KW G 2 = 3 2st. 8I&3p<0.001*
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MW U=185, Z=5.267, p<0.001* = U=3, Z=-2.772, p=0.001* | U=10.5, Z=2.145, p=0.030*
2 frekvencije

Reakcijsko T t=2.116,st. sl=29,p=0.043*
vrijleme MW U=58.5, Z=1.965, p=0.048*
N200RV T t=3.709,st. sl=23,p=0.001*

MW U=18.5, Z=2.885, p=0.002*
P300RV T t=2.473,st. sl=29,p=0.019*

MW U=38, Z=2.835, p=0.004*
N200 brojanje T t=2.237 st. sl=20,p=0.037*

MW U=24, 7z=2.010, p=0.047*
P300 brojanje TT t=1.144 st. sl=25,p=0.264

MW U=55, Z=1.337, p=0.194
Dob T t=1.490,st. sl=29,p=0.147

MW U=76, Z=1.227, p=0.233
MMSE T t=-5.155,st.s1.=29, p<0.001

MW U=15, Z=3.816, p<0.001

3 frekvencije

Reakcijsko ANOVA F=2.197st. sl=2, 46, p=0.123; p=0.189
vrijeme KW G 2 = 3 .st5sk=D, p=0.171

PH SCHE p=0.124 p=0.821 p=0.860

MW U=158, Z=1.873, p=0.061 U=46, Z=0.570,p=0.602 U=29, 7=0.448, p=0.698
N200RV ANOVA F=4.710st. sl=2, 37, p=0.015*; p=0.532

KW G 2 = 7 .st6slF®, p=0.022*

PH SCHE p=0.093 p=0.047* p=0.545

MW U=89.5, Z=2.094, p=0.035* U=13.5, Z=2.165, U=17.5, Z=1.116, p=0.277

p=0.026%

P300RV ANOVA F=5.064st. sl=2, 42, p=0.011*; p=0.039

KW G 2 = 6 .st9sk=7, p=0.031*

PH SCHE p=0.182 p=0.020* p=0.230

MW U=148.5, Z=1.377, p=0.171 U=13.5, Z=2.309, p=0.016* U=11, Z=1.984, p=0.050*
N200 brojanje ANOVA F=4.012st. sl=2, 35, p=0.027*; p=0.429

KW G 2 = 6 .st9sk3, p=0.031*

PH SCHE p=0.129 p=0.067 p=0.560

MW U=86, Z=1.961, p=0.050* U=12, Z=2.109, p=0.035* U=17.5, Z=1.252, p=0.221
P300 brojanje ANOVA F=4.894st. sl=2, 38, p=0.013*; p=0.170

KW G 2 = 9 .stbs&=8, p=0.008*

PH SCHE p=0.230 p=0.020* p=0.209

MW U=121.5, Z=1.346, p=0.181| U=6, Z=2.702, p=0.004* U=3, Z=2.702, p=0.004*
Dob ANOVA F=11.493st. sl=2, 46, p<0.001*; p=0.644

KW G 2 =1 6t.sl3% ©=0.006*

PH SCHE p=0.564 p<0.001* p=0.001

MW U=196.5, Z=0.974, p=0.330  U=1, Z=3.138, p<0.001* U=5, Z=2.607, p=0.006*
MMSE ANOVA F=10.529st. sl=2, 44, p<0.001*; p<0.001

KW G2 =1 6t.sI3% ©=0.006*

MW U=100.5, Z=3.132, p=0.002*  U=3, Z=2.606, p=0.003* U=2.5, Z=2.492, p=0.007*
AB, Al zhei merova bolest; BSP, bl agi s p d\allisatgstn MMSE, bini eMertdl State KONT,
Examination(mala ljestvica mentalnog starmjdJW, MannWh i t ney t e st postRoES cShCeHf EfF®; feakeijskb yrijerReV T,
Studentov test
*p < 0.05.
“Levenov test jednakosti varijanci.
BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znalajnost (statistilKki
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4. 2. 2. Osjetljivost,

potencijala i reakcijskog vremena

Osjetljivost,

s p elognitivnih evacisahih i [

V4

| ul ne

;

specifilnost i izl ul ne vri

reakcijskog vremena su odr el en eparadgmiSPNBsp i n i

tri frekvencje (Slika 23, Tablica 19). Vrijednosti su dobivene analizom rezultata oko 20

bolesnika s AB (ovisno o analiziranoj komponenti) i 4 kontrolna ispitafi&alica 16).

A B
Reakcijsko vrijeme N200RV ¢
1" T
084 0% o il
y 05 u 06
2 :
H g
S o 8 o]
L A
021 02
’ op DIZ Ell ﬂ“; D‘E o [1] DI: 04 0, (1] 0
1-specifiénost 1 - specifiénost
D I E -
N200 brojanje P300 brojanje
1 1

Osjetljivost
Osjetljivost

T T T T
00 02 04 05 08 10 0o

1 - specifiénost

T T T
04 08 08 10

1 - specifiénost

Osjetljivost

P300RV

1 - specifiénost

Slika 23.ROC krivulja zakognitivhe evocirane potencijale i reakcijsko vrijeme.

Tablica 19. Vr i j ednost

Osjetljivost
RV 89.3%
N200 RV 63.3%
P300 RV 72%

N200 brojanje = 63.2%

P300 brojanje  90.9%
AUC, areaundercurvé povr gi na

Spe

50%

100%
100%
100%
100%

is

osjetljivosti [ speci fi|
evociranih potencijala i reakcijskog vremena.

ciflzlulne
vrijednosti
397.5ms
249 ms
368.5 ms
245 ms

341.5 ms
pod krivulije);

AUC, p

0.589, p=0.569
0.847, p=0.030*
0.865, p=0.021*
0.842, p=0.035*

0.932, p=0.007*
RV, reakcijsko
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Korelacije kognitivnih evociranih potencijala s proteinski

Korelacije kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RV, P300 brojanje i N200 brojamakaijskog vremena s proteinskim

bi ol ogki m iujukypré tau, paass, |-tAufe, p-taws:i VILIP-1) su prikazane tablici 20, 21i 22 te slikama 24, 25i 26. Korelacije

kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RV, P300 brojanje i NBffjanje) i reakcijskog vremena s vrijednostima MMSE su

prikazane uablici 23 i naslici 27. Vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala kod bolesnika s blagom AB (MMSE3)0 umjerenom i
t egkom AB -19)MdiEazadeQablici 24.

Tablica20.Kor el aci j a

reakcijskog

vremena i

kognitivnih

tau, ptausy, p-tathog, ptawssi VILIP-1) kod ispitanika koji su sudjelovali u paradig&®NPs dvije i tri frekvencije.

2 + 3 frekvencije

e Vv ougiukupnn i h

RV vs A R-a2 Ukupni tau p-tauis: p-tauise p-tauzsi VILIP -1

Svi ispitanici PK | r=-0.042, st. sl=79, p=0.771 | r=0.134, st.sl.=79, p=0.234 r=0.093, st.sl.=76, p=0.419 r=-0.065, st.sl.=79, p=0.566 r=0.141, st.sl.=76, p=0.219 r=-0.015,st.sl.=76, p=0.894
SK | rg=-0.104, st. sI=79, p=0.353 | rs=0.130, st.sl.=79, p=0.248 rs=0.004, st.sl.=76, p=0.973  rs=-0.105, st.sl.=79, p=0.351 | rs=0.020, st.sl.=76, p=0.863 rs=0.054, st.sl.=76, p=0.636

AB PK | r=0.049, st. sl=47, p=0.740 r=0.023,st.sl.=79, p=0.873 r=-0.027, st.sl.=46, p=0.858  r=-0.161, st.sl.=47, p=0.268 r=0.095, st.sl.=46, p=0.519 r=-0.294, st.sl.=46, p=0.043*
SK | rg=-0.075, st. sl=47, p=0.608 | rs=-0.135, st.sl.=47, p=0.354 rs=-0.200, st.sl.=46, p=0.173 | rs=-0.213, st.sl.=47p=0.142 r<=-0.143, st.sl.=46, p=0.332 = rs=-0.326, st.sl.=46, p=0.028*

KONT PK | r=0.331, st. sl=2, p=0.669 r=0.837, st.sl.=2, p=0.163 r=0.836, st.sl.=2, p=0.164 r=-0.859, st.sl.=2, p=0.141 r=-0.918, st.sl.=2, p=0.082 r=0.850, st.sl.=2, p=0.150
SK | rs=0.200, st. sl=2, p=0.800 rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200 rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200 rs=-0.600, st.sl.=2, p=0.400 rs=-0.738, st.sl.=2, p=0.262

BSP PK | r=-0.238, st. sl=26, p=0.222 | r=0.071, st.sl.=26, p=0.720 r=-0.151, st.sl.=24, p=0.462  r=0.197,st.sl.=26, p=0.315 r=-0.020, st.sl.=24, p=0.921 rs=0.091, st.sl.=24, p=0.660
SK | rg=-0.191, st. sl=26, p=0.330 | rs=0.061, st.sl.=26, p=0.759 | re=-0.195, st.sl.=24, p=0.343 | rs=0.252, st.sl.=26, p=0.196 | rs=-0.012, st.sl.=24, p=0.955  rs=0.254, st.sl.=24p=0.210

N200 RV vs A R4z Ukupni tau p-tauis: p-tauige p-tauza: VILIP -1

Svi ispitanici PK | r=-0.147, st. sl=64, p=0.238 | r=0.220, st. sl=64, p=0.077 r=0.284, st.sl.=62, p=0.028*  r=0.074, st.sl.=64, p=0.553 r=0.109, st.sl.=62, p=0.390 r=0.151,st.sl.=62, p=0.223
SK | rs=-0.115, st. sl=64, p=0.356 | rs=0.223, st. sl=64, p=0.072 rs=0.338, st.sl.=62, p=0.006* rs=0.101, st.sl.=64, p=0.422 rs=0.288, st.sl.=62, p=0.02%* rs=0.192, st.sl.=62, p=0.128

AB PK | r=0.101, st. sI=37, p=0.539 r=-0.010, st. sl=37, p=0.952 r=0.047, st.sl.=37, p=0.777 r=-0.061, st.sl.=37, p=0.711 r=-0.090, st.sl.=37, p=0.585 r=-0.103, st.sl.=37, p=0.532
SK | rs=0.115, st. sl=37, p=0.486 | rs=-0.007, st. sI=37, p=0.964 rs=0.141, st.sl.=37, p=0.391 | rs=0.038, st.sl.=37»=0.817 rs=0.022, st.sl.=37, p=0.894 rs=0.008, st.sl.=37, p=0.963

KONT PK | r=0.407, st. sl=2, p=0.593 r=0.875, st. sl=2, p=0.125 r=0.868, st.sl.=2, p=0.132 r=-0.834, st.sl.=2, p=0.166 r=-0.885, st.sl.=2, p=0.115 r=0.884, st.sl.=2, p=0.116
SK | rs=0.200, st. sl=2, p=0.800 rs=0.800, st. sl=2, p=0.200 rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200 rs=-0.600, st.sl.=2, p=0.400 rs=-0.738, st.sl.=2, p=0.262

BSP PK | r=--0.251, st. sl=21, p=0.248 @ r=-0.031, st. sl=21, p=0.889 r=0.342, st.sl.=19, p=0.129 r=0.107,st.sl.=21, p=0.627 r=-0.161, st.sl.=19, p=0.487 rs=0.073, st.sl.=19, p=0.752
SK | rg=-0.209, st. sl=21, p=0.340 = rs=0.096, st. sl=21, p=0.662 r=-0.187, st.sl.=19, p=0.417 rs=0.168, st.sl.=21, p=0.444 rs=-0.174, st.sl.=19, p=0.450 | rs=-0.018, st.sl.=19=0.937

P300 RV vs A .42 Ukupni tau p-tauis: p-tauige p-tauza: VILIP -1

Svi ispitanici PK | r=-0.248, st.sl.=75, p=0.030* r=0.108, st.sl.=75, p=0.351 r=0.337, st.sl.=72, p=0.003*  r=0.087, st.sl.=72, p=0.450 r=0.356, st.sl.=72, p=0.002* r=0.182,st.sl.=72, p=0.120
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SK | rs=-0.239, st.sl.=75, p=0.036* r<=0.016, st.sl.=75, p=0.890 rs=0.245, st.sl.=72, p=0.036* rs=0.053, st.sl.=75, p=0.648 rs=0.239, st.sl.=72, p=0.04%*  rs=0.141, st.sl.=72, p=0.231
AB PK | r=-0.083, st.sl.=44, p=0.583 r=-0.070,st.sl.=44, p=0.643 r=0.193, st.sl.=43, p=0.203 r=0.045, st.sl.=44, p=0.765 r=0.296, st.sl.=43, p=0.049* r=-0.016, st.sl.=43, p=0.919
SK | rs=-0.104, st.sl.=44, p=0.490 @ rs=-0.132, st.sl.=44, p=0.383 | rs=0.139, st.sl.=43, p=0.361 | r<=0.077, st.sl.=44, p=0.610 rs=0.101, st.sl.=43, p=0.508 rs=0.001, st.sl.=43, p=0.996
KONT PK | r=0.108, st.sl.=2, p=0.894 r=0.716, st.sl.=2, p=0.284 r=0.754, st.sl.=2, p=0.246 r=-0.961, st.sl.=2, p=0.0398* r=-0.991, st.sl.=2, p=0.008* r=0.655, st.sl.=2, p=0.345
SK | rs=-0.200,st.sl.=2, p=0.800 rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200 rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200 rs=-0.949, st.sl.=2, p=0.051 rs =0.600, st.sl.=2, p=0.400
BSP PK | r=--0.262, st.sl.=25, p=0.187 | r=-0.150, st.sl.=25, p=0.455 r=0.289, st.sl.=23, p=0.610 r=-0.094, st.sl.=25, p=0.639 r=-0.239, st.sl.=23, p=0.251 r=0.055, st.sl.=23, p=0.793
SK | rs=-0.278, st.sl.=25, p=0.160 | rs=-0.304, st.sl.=25, p=0.123 rs=-0.022, st.sl.=23, p=0.917 @ rg=-0.179, st.sl.=25, p=0.371  rs=-0.114, st.sl.=23, p=0.587 | rs=-0.216, st.sl.=23, p=0.229
N200brojanje A R4z Ukupni tau p-tauist p-tauige p-tauza: VILIP -1
VS
Svi ispitanici PK | r=-0.287, st.sl.=59, p=0.028* r=0.270, st.sl.=59, p=0.035* r=0.363, st.sl.=57, p=0.005*  r=0.171, st.sl.=59, p=0.186 r=0.175, st.sl.=57, p=0.184 r=0.211, st.sl.=579=0.109
SK | rs=-0.339, st.sl.=59, p=0.008* r<=0.286, st.sl.=59, p=0.025* rs=0.384, st.sl.=57, p=0.003* rs=0.254, st.sl.=59, p=0.048* rs=0.372, st.sl.=57, p=0.004* rs=0.242, st.sl.=57, p=0.064
AB PK | r=-0.115, st.sl.=32, p=0.516 = r=0.058, st.sl.=32=0.743 r=0.119, st.sl.=32, p=0.501 r=-0.001, st.sl.=32, p=0.997 r=-0.060, st.sl.=32, p=0.736 r=-0.126, st.sl.=32, p=0.477
SK | rs=-0.168, st.sl.=32, p=0.341 | rs=0.060, st.sl.=32, p=0.736 rs=0.159, st.sl.=32, p=0.369  rs=0.106, st.sl.=32, p=0.553 rs=0.068,st.s1.=32, p=0.702 rs=-0.106, st.sl.=32, p=0.551
KONT PK | r=0.659, st.sl.=2, p=0.341 r=0.978, st.sl.=2, p=0.022* r=0.997, st.sl.=2, p=0.003* r=-0.799, st.sl.=2, p=0.201 r=-0.706, st.sl.=2, p=0.294 r=0.788, st.sl.=2, p=0.212
SK | rs=0.400, st.sl.=2p=0.600 rs=-0.800, st.sl.=2, p=0.200 rs=-0.736, st.sl.=2, p=0.262 rs =0.800, st.sl.=2, p=0.200
BSP PK | r=--0.413, st.sl.=21, p=0.058* r=0.248, st.sl.=21, p=0.253 r=0.548, st.sl.=19, p=0.018*  r=0.410, st.sl.=21, p=0.952 r=0.381, st.sl.=19, p=0.089 r=0.464, st.sl.=19, p=0.038*
SK | rs=-0.399, st.sl.=21, p=0.059 | rs=0.379, st.sl.=21, p=0.075 rs=0.381, st.sl.=19, p=0.088 = rs=0.583, st.sl.=21, p=0.003* rs=0.293, st.sl.=19, p=0.197 rs=0.344, st.sl.=19, p=0.127
P300 brojanje A Rz Ukupni tau p-tauisi p-tauige p-tauzs: VILIP -1
VS
Svi ispitanici PK | r=-0.160, st.sl.=67, p=0.188 | r=0.112, st.sl.=67, p=0.359 r=0.442, st.sl.=64, p<0.001* r=0.356, st.sl.=67, p=0.003* r=0.411, st.sl.=64, p=0.001*  r=0.311, st.sl.=64, p=0.009*
SK | rg=-0.111, st.sl.=67, p=0.366 | rs=0.071, st.sl.=67, p=0.356 rs=0.351, st.sl.=64, p=0.004* rs=0.302, st.sl.=67, p=0.012* = rs=0.241, st.sl.=64, p=0.051 rs=0.235, st.sl.=64, p=0.057
AB PK | r=0.012, st.sl.=38, p=0.940 r=0.034, st.sl.=38, p=0.835 r=0.413, st.sl.=37, p=0.008*  r=0.325,st.sl.=38, p=0.041 r=0.380, st.sl.=37, p=0.017* r=0.245, st.sl.=37, p=0.133
SK | rs=0.041, st.sl.=38, p=0.800 | r<=-0.035, st.sl.=38, p=0.830 | rs=0.367, st.sl.=37, p=0.022* rs=0.296, st.s|.=38, p=0.064 rs=0.126, st.sl.=37, p=0.445 rs=0.173, st.sl.=379=0.293
KONT PK | r=-0.660, st.sl.=2, p=0.340 r=-0.030, st.sl.=2, p=0.970 r=0.040, st.sl.=2, p=0.960 r=-0.672, st.sl.=2, p=0.328 r=-0.769, st.sl.=2, p=0.231 r=-0.008, st.sl.=2, p=0.992
SK | rs=-0.632, st.sl.=2, p=0.368 rs=0.316, st.sl.=2, p=0.684 rs=0.316,st.sl.=2, p=0.684 rs=-0.632, st.sl.=2, p=0.368 rs=-0.833, st.sl.=2, p=0.167 rs =0.632, st.sl.=2, p=0.368
BSP PK | r=--0.057, st.sl.=23, p=0.787 | r=0.002, st.sl.=23, p=0.994 r=0.228, st.sl.=21, p=0.182 r=0.329, st.sl.=23, p=0.108 r=0.283, st.sl.=21, p=0.191 r=0.305, st.sl.=21, p=0.157
SK | rs=0.022, st.sl.=23, p=0.919 | rs=-0.120, st.sl.=23, p=0.568 | rs=0.092, st.sl.=21, p=0.677 @ rs=0.224, st.sl.=23, p=0.282 rs=-0.089, st.sl.=21, p=0.686 | rs=0.232, st.sl.=21, p=0.286
AB, Al zhei mefrovambhbeBIPh Abl agi spoznaj nPK, Pearsororeskbrelacijp:itausOa proteirkfasiortiranonh epitopu Thr 181taue tau protein fosforiliran na
epitopu Ser 199;aws;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; RV, reg@@ia vrijeme;SK, Spearmanova korelacija
*p<0.05Nakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znal aj nosatci(jset aktoijset in|akkio nz nBaolnafjenror ounki o |eivkeo kjoer epk c< jOe.
omal ene korelacije koje ostaju statistilki znalajne i nakon Bonferronijeve korekcije.
Kada sukod ispitanika koji su sudjelovali u paradigBPNPs dvije i tri frekvencijews t at i st i | ku anali zu dodani

terapiji s inhibitorima acetilkolinesteraz€AChEI), u skupini svih ispitanika (AB, BSP i KONT) su s vrijednostima N200RV korelirale
vrijednostiukupnog taur = 0.248, st.sl. = 84, p = 0.021pitaws: (r = 0.312, st.sl. = 82, p = 0.004), s vrijednostima P300R¥Yasalirale
vrijednostiA h-42 (r =-0.243, st.sl. = 99, p = 0.014);taws: (r = 0.318, st.sl. = 96, p = 0.001pitaws: (r = 0.355, st.sl. = 96, p < 0.001), s
vrijednostima N200 brojanje su korelirale vrijednadsth.s2 (r =-0.271, st.sl. = 78, p =@15), ukupnodau (r = 0.318, st.sl. = 78, p = 0.004p-
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taws: (r = 0.354, st.sl. = 76, p = 0.001), a s vrijednostima P300 brojanje su korelirale vrijqutensty (r = 0.401, st.sl. = 87, p < 0.001;
tathoo (r = 0.296, st.sl. = 90, p = 0.004}tau031 (r = 0.406, st.sl. =87, p < 0.001) i VIHP(r = 0.257, st.sl. =87, p = 0.015).

Tablica2l.Kor el aci j a
tau, ptausy, p-tathog p-tatesri VILIP -1) kod ispitanika koji su sudjelovali u paradig&®NPs tri frekvencije.

RV vs

Svi ispitanici
AB

KONT

BSP
N200RV vs
Svi ispitanici
AB

KONT

BSP
P300RV vs
Svi ispitanici
AB

KONT

BSP

N200 brojanje vs

Svi ispitanici

AB

PK
SK
PK
SK
PK
SK
PK
SK

PK
SK
PK
SK
PK
SK
PK
SK

PK
SK
PK
SK
PK
SK
PK
SK

PK
SK
PK
SK

A R4z
r=-0.150, st.sl.=47, p=0.304
rs=-0.203, st.sl.=47, p=0.162
r=-0.090, st.sl.=26, p=0.650
rs=-0.194, st.sl.=26, p=0.322
r=0.331, st.sl.=2, p=0.669
rs=0.200, st.sl.=2, p=0.800
r=-0.411, st.sl.=15, p=0.101
rs=-0.429, st.sl.=15, p=0.086
A B4
r=-0.127, st.sl.=38, p=0.435
rs=-0.068, st.sl.=38, p=0.677
r=0.035,st.sl.=20, p=0.878
rs=0.060, st.sl.=20, p=0.791
r=0.407, st.sl.=2, p=0.593
rs=0.200, st.sl.=2, p=0.800
r=-0.014, st.sl.=12, p=0.961
rs=-0.033, st.sl.=12, p=0.911
A R4z
r=-0.381, st.sl.=43, p=0.016*
rs=-0.357, st.sl.=43, p=0.018*
r=-0.319, st.sl.=23, p=0.120
rs=-0.334, st.sl.=23, p=0.103
r=0.108, st.sl.=2, p=0.894
rs=-0.200,st.sl.=2, p=0.800
r=-0.136, st.sl.=14, p=0.615
rs=-0.015, st.sl.=14, p=0.579
A B4

r=-0.260, st.sl.=36, p=0.114
rs=-0.345, st.sl.=36, p=0.038*
r=-0.117, st.sl.=17, p=0.633
rs=-0.249, st.sl.=17, p=0.303

reakcijskog

Ukupni tau
r=0.067, st.sl.=47, p=0.646
rs=0.189, st.sl.=47, p=0.194
r=-0.128, st.sl.=26, p=0.517
rs=-0.085,st.sl.=26, p=0.665
r=0.837, st.sl.=2, p=0.163
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=0.219,st.sl.=15, p=0.398
rs=0.145, st.sl.=15, p=0.580

Ukupni tau

r=0.139, st.sl.=38, p=0.391
rs=0.123, st.sl.=38, p=0.450
r=-0.100, st.sl.=20, p=0.658
rs=-0.138, st.sl.=20, p=0.539
r=0.875, st.sl.=2, p=0.125
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=-0.031, st.sl.=12, p=0.915
rs=0.295, st.sl.=12, p=0.306
Ukupni tau

r=0.140, st.sl.=43, p=0.359
rs=0.023, st.sl.=43, p=0.881
r=-0.046,st.sl.=23, p=0.829
rs=-0.09, st.sl.=23, p=0.694
r=0.716, st.sl.=2, p=0.284
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=-0.062, st.sl.=14, p=0.820
rs=-0.144, st.sl.=14, p=0.594

Ukupni tau

r=0.119, st.sl.=36, p=0.231

rs=0.155, st.sl.=36, p=0.354
r=-0.027, st.sl.=17, p=0.914
r=-0.219, st.sl.=17, p=0.367

vriremena

i kognitivnih

3 frekvencije

p-tauis1

r=0.156,st.sl.=44, p=0.300
rs=0.037, st.sl.=44, p=0.805
r=0.055, st.sl.=25, p=0.785
rs=-0.205, st.sl.=25, p=0.305
r=0.836, st.sl.=2, p=0.164
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=-0.131, st.sl.=13, p=0.641
rs=-0.096, st.sl.=13, p=0.732

p-tauisi

r=0.309, st.sl.=36, p=0.059
rs=0.282, st.sl.=36, p=0.086
r=0.050, st.sl.=20, p=0.823
rs=0.013, st.sl.=20, p=0.954
r=0.868, st.sl.=2, p=0.132
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=0416, st.sl.=10, p=0.178
rs=0.452, st.sl.=10, p=0.140
p-tauis1

r=0.443, st.s|.=40, p=0.003*
rs=0.320, st.sl.=40, p=0.039*
r=0.294, st.sl.=22, p=0.164
r=0.201, st.sl.=22, p=0.347
r=0.754, st.sl.=2, p=0.246
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=0.379, st.sl.=12, p=0.181
rs=0.165, st.sl.=12, p=0.573

p-tauisi

r=0.380, st.sl.=34, p=0.022*
rs=0.369, st.sl.=34, p=0.027*
r=0.007,st.sl.=17, p=0.976
rs=0.005, st.sl.=17, p=0.983

p-tauigy
r=0.011, st.sl.=47, p=0.938
rs=-0.105, st.sl.=47, p=0.351
r=-0.173, st.sl.=26, p=0.378
rs=-0.113, st.sl.=26, p=0.568
r=-0.859, st.sl.=2, p=0.141
rs=-0.600, st.sl.=2, p=0.400
r=0.384, st.sl.=15, p=0.128
rs=0.420, st.sl.=15, p=0.094

p-tauige

r=0.128, st.sl.=38, p=0.431
rs=0.166, st.sl.=38, p=0.307
r=-0.072, st.sl.=20, p=0.751
rs=0.018, st.sl.=20, p=0.936
r=-0.834, st.sl.=2, p=0.166

rs=-0.600, st.sl.=2, p=0.400
r=0.290, st.sl.=12, p=0.314
rs=0.354, st.sl.=12, p=0.215

p-tauigy

r=0.156, st.sl.=43, p=0.307
rs=0.207, st.sl.=43, p=0.173
r=0.028, st.sl.=23, p=0.894
rs=0.097, st.sl.=23, p=0.643
r=-0.961, st.sl.=2, p=0.038*

r=0.166, st.sl.=14, p=0.539
rs=0.078, st.sl.=14, p=0.774

p-tauigg

r=0.173, st.sl.=36, p=0.300
rs=0.279, st.sl.=36, p=0.090
r=-0.020, st.sl.=17, p=0.937
rs=0.088, st.sl.=17, p=0.721

p-tauzs1
r=0.212, st.sl.=44, p=0.158
rs=0.040, st.sl.=44, p=0.792
r=0.214, st.sl.=25, p=0.283
rs=-0.046, st.sl.=25, p=0.818
r=-0.918, st.sl.=2, p=0.082
rs=-0.738, st.sl.=2, p=0.262
r=-0.017, st.sl.=13, p=0.953
rs=0.123, st.sl.=13, p=0.661

p-tauzs1

r=0.066, st.sl.=36, p=0.694
rs=0.184, st.sl.=36, p=0.268
r=-0.098, st.sl.=20, p=0.665
rs=-0.082, st.sl.=20, p=0.717
r=-0.885, st.sl.=2, p=0.115
rs=-0.738, st.sl.=2, p=0.262
r=0.064, st.sl.=10, p=0.844
rs=0.200, st.sl.=10, p=0.534
p-tauzs1
r=0.406, st.sl.=40, p=0.008*
rs=0.238, st.sl.=40, p=0.129
r=0.362, st.sl.=22, p=0.082
rs=0.142, st.sl.=22, p=0.507
r=-0.991, st.sl.=2, p=0.008*
rs=-0.949, st.sl.=2, p=0.051
r=0.218, st.sl.=12, p=0.454
rs=-0.185, st.sl.=12, p=0.527
p-tauzs1

r=0.164, st.sl.=34, p=0.341
rs=0.275, st.sl.=34, p=0.105
r=-0.111, st.sl.=17, p=0.651
rs=-0.112, st.sl.=17p=0.647

e Vv ougiukupnn i h

VILIP -1
r=-0.024, st.sl.=44, p=0.874
rs=0.022, st.sl.= 44, p=0.883
r=-0.288, st.sl.=25, p=0.145
rs=-0.366, st.sl.=25, p=0.061
r=0.850, st.sl.=2, p=0.150

r=-0.063, st.sl.=13, p=0.823
rs=0.184, st.sl.=13, p=0.510

VILIP -1

r=0.162, st.sl.=36, p=0.331
rs=0.136, st.sl.=36, p=0.414
r=-0.106, st.sl.=20, p=0.639
rs=-0.075, st.sl.=20, p=0.742
r=0.884, st.sl.=2p=0.116

rs=0.334, st.sl.=10, p=0.289
rs=0.217, st.sl.=107»=0.498
VILIP -1
r=0.205,st.sl.=40, p=0.192
rs=0.141, st.sl.=40, p=0.373
r=-0.054, st.sl.=22, p=0.801
rs=-0.048, st.sl.=22, p=0.824
r=0.655, st.sl.=2, p=0.345
rs =0.600, st.sl.=2, p=0.400
r=0.301, st.sl.=12, p=0.296
rs=-0.049, st.sl.=12, p=0.867
VILIP -1
r=0.163, st.sl.=34, p=0.344
rs=0.184, st.sl.=34, p=0.282

r=-0.301, st.sl.=17, p=0.210
rs=-0.300, st.sl.=17, p=0.212
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r=0.997, st.sl.=2, p=0.003*

r=0.709, st.sl.=11, p=0.007*
r=0.414, st.sl.=11, p=0.160

p-tauis1

r=0.464, st.sl.=37, p=0.003*
rs=0.377, st.sl.=37, p=0.028*
r=0.377, st.sl.=19, p=0.091
rs=0.296, st.sl.=19, p=0.192
r=0.040, st.sl.=2, p=0.960
rs=0.316, st.sl.=2, p=0.684
r=0.401 st.sl.=11, p=0.175
rs=0.099, st.sl.=11, p=0.748

KONT PK | r=0.659, st.sl.=2, p=0.341 r=0.978, st.sl.=2, p=0.022*
SK | rs=0.400, st.sl.=2, p=0.600
BSP PK | r=-0.381, st.sl.=13, p=0.161 r=0.271, st.sl.=13, p=0.328
SK | rs=-0.433, st.sl.=13, p=0.107  rs=0.457, st.sl.=13, p=0.087
P300 brojanje vs A R4z Ukupni tau
Svi ispitanici PK | r=-0.259, st.sl.=39, p=0.102 r=0.105, st.sl.=67, p=0.515
SK | r=-0.253, st.sl.=39, p=0.111 rs=0.050, st.sl.=3%=0.757
AB PK | r=-0.054, st.sl.=21, p=0.812 r=-0.087, st.sl.=21, p=0.699
SK | rs=0.109, st.sl.=21, p=0.630 rs=-0.104, st.sl.=21, p=0.645
KONT PK ' r=-0.660,st.sl.=2, p=0.340 r=-0.030, st.sl.=2, p=0.970
SK | rs=-0.632, st.sl.=2, p=0.368 rs=0.316, st.sl.=2, p=0.684
BSP PK | r=-0.095, st.sl.=13, p=0.736 r=0.050, st.sl.=13, p=0.860
SK | rs=-0.030, st.sl.=13, p=0.914 | r¢=-0.068, st.sl.=13, p=0.810
AB, Al zhei mefsvambpbeBIPp Adbl agi
epitopu Ser 199;4aws;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; RV, reakcijgkfeme; SK, Spearmanova korelacija.
*p < 0.05.
BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena
korelacije koje ostaju statistilKki

Kada swkod ispitanika koji su sudjelovali u paradig8iPNPs tri frekvencijeu

znal ajne |

nakon

r=-0.799, st.sl.=2, p=0.201
rs=-0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=0.496, st.sl.=13, p=0.060
rs=0.688, st.sl.=13, p=0.007*
p-tauige

r=0.354, st.sl.=639, p=0.02%*
rs=0.357, st.sl.=39, p=0.022*
r=0.260, st.sl.=21, p=0.243
rs=0.288, st.sl.=21, p=0.194
r=-0.672, st.sl.=2, p=0.328
rs=-0.632 st.sl.=2, p=0.368
r=0.419, st.sl.=13, p=0.120
rs=0.416, st.sl.=13, p=0.123

stati st

r=-0.706, st.sl.=2, p=0.294

rs=-0.736, st.sl.=2, p=0.262
r=0.468, st.sl.=11, p=0.107
rs=0.314, st.sl.=11, p=0.295

p-tauzs1
r=0.438, st.sl.=37, p=0.006*
rs=0.288, st.sl.=37, p=0.080
r=0.374, st.sl.=19, p=0.094
rs=0.136, st.sl.=19, p=0.555
r=-0.769, st.sl.=2, p=0.231
rs=-0.833, st.sl.=2, p=0.167
r=0.354, st.sl.=11, p=0.236
r=-0.198, st.sl.=11, p=0.516

korekcije.

| ku anal

r=0.788, st.sl.=2, p=0.212
rs=0.800, st.sl.=2, p=0.200
r=0.716, st.sl.=11p=0.006*
r=0.411, st.sl.=11, p=0.163
VILIP -1
r=0.294, st.sl.=37, p=0.073
rs=0.170, st.sl.=37, p=0.308
r=0.164, st.sl.=19, p=0.478
rs=0.062, st.sl.=19, p=0.788
r=-0.008, st.sl.=2, p=0.992
rs=0.632, st.sl.=2, p=0.368
r=0.398, st.sl.=11, p=0.178
rs=0.328, st.sl.=11, p=0.273

spoznaj nPK, Pearsororeekbralacijp:taus: Q&N Proteirkfasiortliranonk epitopu Thr 181taues, tau protein fosforiliran na

Z U

AChEI, u skupini svih ispitanika (AB, BSP i KONT) s vrijednostima N200R\karelirale vrijednosti gawsi (r = 0.349, st.sl. = 46, p = 0.015),
s vrijednostima P300R®ukorelirale vrijednos i 1.4&b=-0.316, st.sl. =53, p = 0.019}taws: (r = 0.404, st.sl. = 50, p = 0.003p+tawpsz1 (r =
0.391, st.sl. =50, p = 0.004), s vrijednostima N200 brojamjerelirale vrijednostp-taws: (r = 0.363, st.sl. = 43, p = 0.014), a s vrijedima
P300 brojanjesu korelirale vrijednosti gaws: (r = 0.425, st.sl. = 46, p = 0.00}tawgs (r = 0.313, st.sl. = 49, p = 0.026p4taws: (r = 0.433,
st.sl. = 46, p = 0.002).
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Tablica 22.Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evocirapilbt enci j al a s

tau, ptausy, p-tathos, ptawpssi VILIP-1) kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigg®NPs dvije frekvencije.

2 frekvencije

protei nski mukupnt or s ki m

RV vs A B2 Ukupni tau p-tauisi p-tauieg p-tauza1 VILIP -1
Svi ispitanici SK ' rs=0.048, st.sl.=29, p=0.798 = rs=-0.072, st.sl.=29, p=0.70( rs=-0.094, st.sl.=29, p=0.614 rs=-0.323, st.sl.=29, p=0.077 re=-0.104, st.sl.=29, p=0.577 = rs=0.060, st.sl.= 29, p=0.749
AB SK ' rs=0.096, st.sl.=19, p=0.679  rs=-0.296,st.s1.=19, p=0.192 rg=-0.143, st.sl.=19, p=0.537 @ rs=-0.353, st.sl.=19, p=0.117 re=-0.261, st.sl.=19, p=0.253 = rs=-0.294, st.sl.=19, p=0.197
BSP SK ' rs=0.236, st.sl.=8, p=0.511 re=-0.200, st.sl.=8, p=0.580 rs=-0.394, st.sl.=8, p=0.260 = rs=0.176, st.sl.=8, @*627 re=-0.345, st.sl.=8, p=0.328 rs=0.486, st.sl.=8, p=0.154
N200RV vs A .42 Ukupni tau p-tauis: p-tauige p-tauzs: VILIP -1
Svi ispitanici SK | rs=-0.169, st.sl.=23, p=0.419 rs=0.388, st.s|.=23, p=0.055 r<=0.437, st.sl.=23, p=0.029* rs=-0.084,st.s.=23, p=0.690 rs=0.432, st.s|.=23, p=0.03%* rs=0.273, st.sl.=23, p=0.187
AB SK | rs=0.260, st.sl.=15, p=0.313 = rs=0.177, st.sl.=15, p=0.498 rs=0.402, st.sl.=15, p=0.109 @ rs=0.140, st.sl.=15, p=0.593 ' rs=0.108, st.sl.=15, p=0.680 rs=0.215, st.sl.=15=0.408
BSP SK  rs=-0.833, st.sl.=8, p=0.016* rs=0.262, st.sl.=8, p=0.531 = rs=-0.024, st.sl.=8, p=0.955  rs=0.286, st.sl.=8, p=0.493 = rs=0.000, st.sl.=8, p=1.000 rs=-0.389, st.sl.=8, p=0.382
P300RV vs A 42 Ukupni tau p-tauis: p-tauige p-tauzs: VILIP -1
Svi ispitanici SK ' rs=-0.108, st.sl.=29, p=0.564 rs=0.036, st.s|.=29, p=0.848 rs=0.126, st.sl.=29, p=0.500 = rs=-0.152, st.sl.=29, p=0.414 rs=0.216, st.sl.=29, p=0.243  rs=0.200, st.sl.=29, p=0.281
AB SK | rs=0.103, st.sl.=19, p=0.658 = rs=-0.195, st.sl.=199=0.397 rs=0.0086, st.sl.=19, p=0.980 @ rs=0.005, st.sl.=19, p=0.982 rs=-0.042, st.sl.=19, p=0.856 = rs=0.122, st.sl.=19, p=0.600
BSP SK = rs=-0.827, st.sl.=8, p=0.003* rs=0.164, st.sl.=8, p=0.560 rs=0.030, st.sl.=8, p=0.934 rs=-0.134, st.sl.=8, p=0.713 = rs=0.340, st.sl.=8, p=0.336 rs=-0.524, st.sl.=8, p=0.120
N200 brojanje vs A B2z Ukupni tau p-tauis: p-tauige p-tauzs: VILIP -1
Svi ispitanici SK | 1s=-0.247, st.sl.=19, p=0.268 rs=0.453, st.sl.=19, p=0.034 rs=0.456, st.s.=19, p=0.038* rs=0.033, st.s.=199=0.886  rs=0.558, st.s.=19, p=0.007* rs=0.271, st.sl.=19, p=0.222
AB SK | rs=0.084, st.sl.=13, p=0.766 = rs=0.470, st.sl.=13, p=0.077 rs=0.561, st.sl.=13, p=0.029* rs=0.170, st.sl.=13, p=0.546 rs=0.472, st.sl.=13, p=0.076 r=0.261, st.sl.=13, p=0.348
BSP SK ' rs=-0.739, st.sl.=5, p=0.058 rs=0.072, st.sl.=5, p=0.878 @ rs=-0.306, st.sl.=5, p=0.504 | rs=0.396, st.sl.=5, p=0.379 | r<=0.054, st.sl.=5, p=0.908 re=-0.118, st.sl.=5, p=0.801
P300 brojanje vs A B2z Ukupni tau p-tauis: p-tauiee p-tauzs1 VILIP -1
Svi ispitanici SK | rs=0.113, st.sl.=25, p=0.575 | rs=0.120, st.sl.=25, p=0.552 r<=0.391, st.sl.=25, p=0.048* rs=0.295, st.sl.=25, p=0.135 rs=0.112, st.sl.=25, p=0.577 rs=0.433, st.sl.=25, p=0.028*
AB SK | rs=0.112, st.sl.=16, p=0.657 @ rs=0.174, st.sl.=16, p=0.489 r<=0.581, st.sl.=16, p=0.01%* rs=0.419, st.sl.=16, p=0.083 rs=0.174, st.sl.=16, p=0.489 rs=0.534, st.sl.=16, p=0.028*
BSP SK | rg=-0.017, st.sl.=7, p=0.966 = rs=0.000, st.sl.=7, p=1.000 @ rs=-0.033, st.sl.=7, p=0.932 | rs=0.283, st.sl.=7, p=0.460 | rs=-0.283,st.sl.=7, p=0.460 rs=-0.109, st.sl.=7, p=0.781

AB, Al zhei mersovambpbeBIPp Adbl agi spoznaj nPK, Pearsoroneekbrelacijp:taus O Proteirkfasiortliranonh epitopu Thr 181taqune tau proteirfosforiliran na

epitopu Ser 199;4awz3;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; RV, reakcijsko vrije8i€; Spearmanova korelacija.

*p<0.05BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena gnalajgnoznalenatkestel &aci zeakajeonakohi Bonfjer pori De

oznalene korelacije koje ostaju statistilki znalajne i nakon Bonferronijeve korekciije.

Kada su kod ispitanika koji su sudjelovali u paradi@RNPs dvijefree enci j e u statistil| ku analizu do

s AChEI, uskupini svih ispitanika (AB, BSP i KONT) s vrijednostima N200RV su korelirale vrijednostiug: (r = 0.334, st.sl. = 33, p =
0.050),s vrijednostima N200 brojangu korelirale vrijednostitau (r = 0.432, st.sl. = 30, p = 0.032ptaws1 (r = 0.417, st.sl. = 30, p = 0.018),
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a s vrijednostima P300 brojarger korelirale vrijednosti faws: (r = 0.360, st.sl. = 38, p = 0.023htawes: (r = 0.347, st.sl.

VILIP-1 (r = 0.350, st.sl. = 38, p = 0.027).
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Tablica 23.Korelacija MMSE vrijednosti s reakcijskim vremenom i kognitivnim evociranim potencijalima.

MMSE vs

Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT

Svi
ispitanici
AB

BSP

Svi
ispitanici
AB
BSP
KONT
AB,

SK, Spearmanova korelacijgV, reakcijsko vrijeme. *p <0.05N a k o n
oznal ene

Tablica 24.Vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala kod pacijenata s blagom AB (MMSE 80) i

19).

AB

(2 + 3 frekvencije)
AB

(2 frekvencije)

AB

(3 frekvencije)

PK
SK
SK
SK
SK

PK
SK
SK
SK

PK
SK
SK
SK
SK
Al

Blaga AB vs

Reakcijsko vrijeme

r=-0.3011, st.sl.=77, p=0.007*
rs=-0.240, st.sl.=77, p=0.038*
re=-0.196, st.sl.=46, p=0.181
rs=0.302, st.sl.=26, p=0.118
rs=-0.866, st.sl.=1, p=0.333

r=-0.265, st.sl.=29, p=0.149
re=-0.215, st.sl.=299=0.245
rs=0.020, st.sl.=19, p=0.931
rs=0.157, st.sl.=8, p=0.665

r=-0.307, st.sl.=45, p=0.036*
rs=-0.176, st.sl.=45, p=0.235
rs=-0.314, st.sl.=25, p=0.111
rs=0.551, st.sl.=15, p=0.022*
rs=-0.866, st.sl.=1, p=0.333
zhei merova bol

korelacije

umjerena AB

TT

MW
T
MW
T
MW

Reakcijsko vrijeme

N200RV

r=-0.546, st.sl.=62, p<0.001*

rs=-0.574, st.sl.=62, p<0.001*
rs=-0.417, st.sl.=36, p=0.009*
rs=-0.187, st.sl.=21, p=0.392

rs=-0.866, st.sl.=1, p=0.333

r=-0.628, st.sl.=23, p=0.001*

rs=-0.611, st.sl.=23, p=0.001*
rs=-0.410, st.sl.=15, p=0.102

rs=0.135, st.sl.=6, p=0.750

r=-0.493,st.sl.=36, p=0.002*
rs=-0.524, st.sl.=36, p=0.001*
rs=-0.419, st.sl.=19, p=0.059
r=-0.201, st.sl.=12, p=0.492
rs=-0.866, st.sl.=1, p=0.333
est ; BSP,

koje nakon

N200 RV

P300RV

2 + 3 frekvencije
r=-0.327, st.sl.=73, p=0.004*
rs=-0.349,st.sl.=73, p=0.002*
re=-0.157, st.sl.=43, p=0.303
rs=-0.045, st.sl.=25, p=0.824
rs=0.000, st.sl.=1, p=1.000

2 frekvencije
r=-0.268, st.sl.=29, p=0.144
rs=-0.367, st.sl.=29, p=0.043*
rs=-0.029, st.sl.=19, p=0.902
rs=0.104, st.sl.=8, p=0.775

3 frekvencije
r=-0.384, st.sl.=41, p=0.01%*
rs=-0.376, st.sl.=41, p=0.018*
rs=-0.319, st.sl.=22, p=0.129
rs=-0.055, st.sl.=14, p=0.839
rs=0.000, st.sl.=1, p=1.000

P300 RV

korekcij e

N200 brojanje

r=-0.572, st.sl.=57, p<0.001*
rs=-0.537, st.sl.=57, p<0.001*
re=-0.571, st.sl.=31, p=0.001*
rs=0.058, st.sl.=21, p=0.791
rs=-0.866,st.sl.=1, p=0.333

r=-0.403, st.sl.=20, p=0.063
re=-0.364, st.sl.=20, p=0.096
rs=-0.268, st.sl.=13, p=0.333
r=0.110, st.sl.=5, p=0.814

r=-0.617, st.sl.=34, p<0.001*
rs=-0.520, st.sl.=34, p=0.001*
rs=-0.617, st.sl.=16, p=0.006*
rs=-0.068, st.sl.=13, p=0.810
rs=-0.866, st.sl.=1, p=0.333

N200 brojanje

izgubl jena
kor eksctiijle ii zayumBafgrmmgeyéilangkeije.s t |

P300 brojanje

r=-0.418, st.sl.=65, p<0.001*
rs=-0.318, st.sl.=65, p=0.009*
rs=-0.283, st.sl.=37, p=0.081
rs=0.158, st.sl.=23, p=0.452
rs=0.500, st.sl.=1, p=0.667

r=0.000, st.sl.=25, p=0.999
rs=0.005, st.sl.=25, p=0.982
rs=0.214, st.sl.=16, p=0.394
rs=-0.017, st.sl.=7, p=0.965

r=-0.625, st.sl.=37, p<0.001*
rs=-0.468,st.sl.=37, p=0.003*
rs=-0.592, st.sl.=19, p=0.005*
rs=0.096, st.sl.=13, p=0.734
rs=0.500, st.sl.=1, p=0.667

umj erenom

P300brojanje

b | a g i Mins Meatal Statg Bxamingtiofmai fjestlica mentalo® NaFj@K, RemnsonavakioralacijagMM S E ,
Bonferronijeve
Bonferronijeve

znal ajnost
dok

(statisti]l
su plavo o

tegkom

t=0.109, st.sl.=46p=0.914

U=258, 7=0.256, p=0.798

t=0.443, st.sl.=17)=0.664
U=35, 7=0.351, p=0.726

t=-0.478, st.s.=27p=0.637
U=100, Z=0.089, p=0.929

t=-0.519, st.sl.=35p=0.607
U=140.5, Z=0.493, p=0.622
t=0.078, st.sl.=12p=0.939
U=19.5, Z=0.071, p=0.944
t=-0.814, st.s.=21p=0.425
U=52, Z=0.694, p=0.488

t=-0.703, st.sl.=43=0.486
U=216.5, Z=0.368,p=0.713
t=0.204, st.sl.=17p=0.841
U=37.5, 7=0.132, p=0.895
t=-1.012, st.sl.=24p=0.322
U=69, Z=0.580, p=0.562

AB, Alzheimerova bolest; MW, ManiVhitney test; RV, reakcijsko vrijeme; TT, Studentetest. *p <0.05.

t=0.491, st.sl.=34p=0.627
U=135.5, Z=0.461, p=0.645
t=1.308, st.sl.=10p=0.220
U=5.5, Z=1.482, p=0.138
t=-0.266, st.sl.=22p=0.792
U=62, Z=0.469, p=0.639

t=0.063, st.sl.=3%=0.950
U=179.5, Z=0.070, p=0.944
t=-0.129, st.sl.=14p=0.80
U=22, 7=0.243, p=0.808
t=0.0609, st.sl.=23)=0.945
U=70, Z=0.113, p=0.910
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Slika 27.Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala s vrijednostima MMSE kod ispitanika koji su sudjelovali u

paradigmiSPNPs dvije i tri frekvencije (AE), dvije frekvencije (FJ) i tri frekvencije (kO).

MMSE

95



424Usporedba

Usporedba

amplitude

vriijednost.i [

P30O0

kvor ski

potencijala s

h

proteinskih

potencijala je prikazanatablici 25. Svi BSP pacijenti koji su sudjelovali u paradig@PNPs dvije frekvencije su imali urednu amplitudu.

Tablica25.Vr i j ednosti

A h-42

p=0.09%

6*=0.286, st.sl. = 2, p=0.867
U=662.5, Z=0.352, p=0.725
U=40, Z=0.226, p=0.721
U=60, Z=0.480, p=0.631
U=281.5,7=-0.124, p=0.901

F=0.210, st.sl.=2, 25, p=0.812,

p=0.099

62=0.117, st.sl.=2, p=0.943
U=32, Z=0.084, p=0.933
U=4, 7=0.218, p=0.827

U=29, 7=0.334, p=0.738

U=103, Z=0.065, p=0.949
U=45,7=-0.342, p=0.732

F=0.115, st.sl.=2, 46, p=0.891,
p=0.164
62=0.685, st.sl.=2, p=0.710
U=83.5, Z=0.665, p=0.505

F=0.156, st.sl. = 2, 14,

p=0.857, p=0.170

Anova
Svi
ispitanici KW
Ispitanici Snvs Ur
Sn vs Pov
Ur vs Pov
AB Snvs Ur
Anova
KW
BSP Snvs Ur
Sn vs Pov
Ur vs Pov
Svi Snvs Ur
ispitanici
AB Snvs Ur
Svi Anova
ispitanici
Spitanic KW
AB Snvs Ur
Anova
BSP
KW
AB,
talbss, tau
izgubl jena

protein

6?=0.150, st.sl.=2, p=0.928
Al zhei me 9 v amb.b BEPghilafs pAdbz naj ni
fosforiliran

znal ajnost

protei

Ukupni tau

F=0.040, st.sl.=2, 77, p=0.961, F=0.263, st.sl.=2, 77, p=0.770,

p=0.37%

6?=0.699, st.sl.=2, p=0.705
U=622, Zz=0.778, p=0.437
U=35.5, Z=0.517, p=0.605
U=69, Z=0.120, p=0.904
U=219, Z=1.414, p=0.157
F=0.408, st.sl.=2, 25, p=0.669.

p=0.242

6*=1.328, st.sl.=2, p=0.515
U=33, Z=0.000, p=1.000
U=2, 7=1.091, p=0.275
U=20, Z=1.087, p=0.277

U=89, Z2=0.667, p=0.505

U=45, 7=0.342, p=0.732

p=0.030

6?=0.343, st.sl.=2, p=0.842
U=67, Z=1.424, p=0.154

F=2.179, st.sl.=2, 14, p=0.150.

p=0.625

6?=4.176, st.sl.=2, p=0.124

na
(statistilki

F=0.277, st.sl.=2, 46, p=0.759,

nskih |

p-tauisi

kvor ski h

p-tauigy

2 + 3 frekvencije

F=0.634, st.sl.=2, 74, p=0.533,
p=0.453

6=3.509, st.sl.=2, p=0.173
U=534, 7=1.358, p=0.174
U=9, Z=-1.580, p=0.114
U=26, Z=1.061, p=0.289
U=253, Z=0.489, p=0.625
F=0.097 st.sl.=2, 23, p=0.908,
p=0.62%

6?=0.402, st.sl.=2, p=0.818
U=29, 7=0.218, p=0.827
U=3, Z=0.000, p=1.000
U=15, Z=0.655, p=0.513

F=1.149, st.sl.=2, 77,
p=0.322, p=0.083
6?=1.526, st.sl.=2, p=0.466
U=578, Z=1.241, p=0.215
U=39, 7=0.291, p=0.771
U=69, Z=0.120, p=0.904
U=224.5, 7=1.301, p=0.193
F=0.193, st.sl.=2, 25,
p=0.826, p=0.117
°=0.354,st.sl.=2, p=0.838
U=25.5, Z=0.627, p=0.530
U=4, 7z=0.218, p=0.827
U=33, Z=0.000, p=1.000

2 frekvencije

U=86, Z=0.796, p=0.426

U=46, Z=0.266, p=0.790

U=67.5, Z=1.594, p=0.111

U=39, Z=0.800, p=0.424

3 frekvencije

F=0.516, st.sl.=2, 43, p=0.601,
p=0.353

6°=2.094,st.sl.=2, p=0.351
U=71, Z=0.971, p=0.332
F=0.045, st.sl.=2, 12, p=0.956,
p=0.760

6?=0.000, st.sl.=2, p=1.000

F=0.407, st.sl.=2, 46, p =
0.668, p=0.107

6?=0.164, st.sl.=2, p=0.921
U=73, Z=1.149, p=0.250
F=0.770, st.sl.=2, 14,
p=0.485, p=0.761
62=1.951, st.sl.=2, p=0.377

bi ol ogki h

p-tauzs1

F=1.023;t.sl.=2, 74,
p=0.365, p=0.163
?=1.394, st.sl.=2, p=0.498
U=571, Z=0.953, p=0.341
U=18, Z=0.832, p=0.406
U=35, Z=0.606, p=0.544
U=250, Z=0.553, p=0.580
F=1.643, st.sl.=2, 23,
p=0.215, p=0.00%
62=0.149, st.sl.=2, p=0.928
U=27, Z=0.393, p=0.694
U=3, Z=0.000, p=1.000
U=20,7=-0.109, p=0.913

U=80, Z=1.054, p=0.292
U=49, Z=0.038, p=0.970

F=0.653, st.sl.=2, 43,
p=0.526, p=0.171
6#=0.397, st.sl.=2, p=0.820
U=79, Z=0.582, p=0.560
F=0.699, st.sl.=2, 12,
p=0.516, p=0.071
2=0.548, st.sl.=2, p=0.760

bil j egaalak od

VILIP -1

F=1.538, st.sl.=2, 74,
p=0.222, p=0.10%
?=4.788, st.sl.=2, p=0.091
U=20.5, Z=1.352, p=0.176
U=4.5, Z=1.954, p=0.041*
U=20.5, Z=1.352, p=0.176
U=259, 7=0.362, p=0.717
F=0.483, st.sl.=2, 23,
p=0.623, p=0.283
6°=0.877, st.sl.=2, p=0.645
U=27, Z=0.403, p=0.687
U=1.5, Zz=0.889, p=0.374
U=14, 7z=0.787, p=0.431

U=83, Z=0.926, p=0.355
U=44, 7=0.418, p=0.676

F=1.091, st.sl.=2, 43,
p=0.345, p=0.148
6?=3.257, st.sl.=2, p=0.194
U=85, Z=0.291,p=0.771
F=0.343, st.sl.=2, 12,
p=0.716, p=0.537
6?=1.246, st.sl.=2, p=0.536

p o r e M\allisagst; ptatgs\au ptotein feskomitan na epitopu Thr 181taukes, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p

znal ajno

s u

epi t op uplitddh P3002 B, uredn@amplitudad800. *pi<@Rvenay tept jednakast aarijan8\akon, Borgerranijewe karefcgen a
uk ol i k kkorgkdjei  g<u b®. &)l .aj Rweit]l.ast o

oznal ene
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4. 2. 5. Usporedba vrijednost:i reakcijskog vremena i kogmativni h e\

Usporedba vrijednosti reakcijskog vremena i kogni t inkibitorima ev oc i

acetilkolinesteraze (AChEI+) i koji nisu primali AChEI terapiju (ACHE¢ prikazana sablici 26 i naslikama 28i 29.

Tablica26.Us poredba vrijednost:i kognitivnih evociranih potencijala i r

inhibitorima acetilkolinesteraze (AChEI+) i koji nisu primali AChEI terapiju (AGHEI

Trapija AChEI- vs = Reakcijsko vrijeme N200RV P300RV N200 brojanje P300 brojanje
AChEI+
2 + 3 frekvencije
Svi ispitanici T t=1.2009, st.sl.=103=0.229 t=0.540, st.sl.=84p=0.591 t=0.988, st.sl.=9%=0.326 t=-0.164, st.sl.=789=0.870  t=0.762, st.s|.=90p=0.448
MW U=774, 7z=1.511, p=0.131 U=617.5, Z=0.435, p=0.664 U=764, Z=1.277, p=0.202 U=554, 7=0.288, p=0.773 U=731.5, Z=0.559, p=0.576
AB T t=2.2009, st.sl.=66p=0.031*, p=0.032 t=1.646, st.sl.=53y=0.106 t=1.831, st.sl.=63p=0.072 t=0.886, st.sl.=47p=0.380 t=1.246, st.sl.=56=0.218
MW U=296.5, Z=2.310, p=0.021* U=221, Z=1.687, p=0.092  U=300.5, Z=1.969, p=0.049* U=213, Z=0.912, p=0.362 = U=291.5, Z=1.152, p=0.249
BSP T t=-1.164, st.sl.=31p=0.253 p=0.017 | t=0.071, st.s.=25=0.944  t=-0.084, st.sl.=30p=0.934 t=-0.132, st.sl.=25=0.896 | t=0.956, st.sl.=28=0.347
MW U=69, Z=0.050, p=0.960 U=45, 7=0.068, p=0.946 U=65, Z=0.130, p=0.897 U=45, Z=0.068, p=0.946 U=46, Z=0.918, p=0.358
2 frekvencije
Svi ispitanici 1T t=1.210, st.sl.=43p=0.233 t=0.408, st.sl.=33p=0.686 t=0.037, st.sl.=43p=0.971 t=-0.042, st.sl.=30p=0.966 = t=-0.108, st.sl.=38=0.915
MW U=161, Z=1.373, p=0.170 U=114.5, Z=0.384, p=0.701 U=207.5, Z=0.233, p=0.816 U=108.5, Z=0.061, p=0.951 U=169, Z=0.188, p=0.851
AB T t=1.669, st.sl.=31p=0.105 t=1.483, st.sl.=24p=0.151 t=0.770, st.sl.=31p=0.447 t=0.718, st.sl.=22p=0.480 t=0.130, st.sl.=27p=0.897
MW U=78, Z=1.796, p=0.072 U=50, Z=1.429, p=0.153 U=94.5, 7=1.179, p=0.238 U=54.5, Z=0.776, p=0.438 = U=98, Z=0.045, p=0.964
BSP T t=-0.363, st.sl.=10p=0.724 p=0.048 t=-1.640, st.sl.=10p=0.132 t=0.038, st.sl.=9=0.971
MW U=10, Z=0.000, p=1.000 U=6, Z=0.861, p=0.389 U=8, Z=0.236, p=0.814
3 frekvencije
Svi ispitanici TT t=0.545. st.sl.=577=0.588 t=0.530, st.sl.=48=0.598 t=1.313, st.sl.=53=0.195 t=0.372, st.s.=45=0.712  t=1.111, st.sl.=4%=0.272
MW U=205, Z=0.808, p=0.419 U=183.5, Z=0.400, p=0.689 U=158, Z=1.462, p=0.144 U=162, Z=0.243,p=0.808 U=156.5, Z=1.151, p=0.250
AB T t=1.478, st.sl.=33p=0.149 t=0.952, st.sl.=27=0.350 t=1.741, st.sl.=30p=0.092 t=0.914, st.sl.=23p=0.370 t=1.382, st.sl.=27p=0.178
MW U=67, Z=1.278, p=0.201 U=58, 2=0.969, p=0.333 U=51.5, Z=1.642,p=0.101 U=42, 7=0.955, p=0.339 U=48, Zz=1.479, p=0.139
BSP T t=-1.085, st.sl.=189=0.292,p=0.00% = t=0.444, st.sl.=15=0.663 t=0.587, st.sl.=17=0.565 t=0.143, st.sl.=16p=0.888 t=1.085, st.sl.=16p=0.294
MW U=24, 7=0.159, p=0.876 U=18, Z=0.378, p=0.705 U=16, Z=0.894, p=0.371 U=21, 7=0.178, p=0.859 U=14, 7=1.008, p=0.314
AB, Alzheimerova bolestAChEI, inhibitori acetilkolie st er a z e ; BSP, bl agi s-bitney gt; RV, regkcijske vrijenfeaT]T, :Studdméest. Ma n n
*n<005.evenov test jednakosti wvarijanci Pl avo su oznal entei ssttialtkies tzin aklia jznnoasltaij,n ea luis pso rneidsbkei, m dpo kv r
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Slika 28. Vrijednosti A) re&cijskog vremena i B) P300RV kod bolesnika s AB (koji su

sudjelovali u paradignPNPs dvi je i tri frekvencije) sa (4
RV i 46 bolesnika kojima je odrelLeno P300RYV)
*p < 0.05.
A Dijagnoza: AB B Dijagnoza: AB C Dijagnoza: AB
- 2+ 3 frekvencije 1 2‘frekvencije 3 2 frekvencije
E _— 3004
£ £. e
pchel- Lijeéenje acrers sche Lijecenje seia: scr- Lijeéenje screte
D Dijagnoza: AB E Dijagnoza: AB
7 3 rekvencle frekvencie Slika 29. Vrijednosti A) N200RV,
= T T : B) reakcijskog vremena, C
E. 2 : N200RV, D) P300RV i E) P30(
g ;w brojanje kod bolesnika s AB sa
g g bez I|ijelenja s
] = | @ usporedbe s niskim p vrijednostim
. 1 N _ L al i bez post i
AchEI- ACHEI+ AChEI- AChEI+ ZNna ! aj nNost i
Lije¢enje Lije¢enje
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4.2.6. Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena
izmelu skupina ispitanika s normalnim i pato
biljega

Vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena suas e L e n e
izmelu skupina ispitanika s normalnim i pat
bi ologkih biljega. Statistil ke analize su ra
skupinu pacijenata i 3kupinu svih ispitanik§ AB + BSP + KONT) Navedene st at
analize su zatim napravljene u: 1) skupini ispitanika koji su sudjelovaradigmiSPNPs
dvije i tri frekvencije, 2) skupini ispitanika koji su sudjelovaliparadigmiSPNPs dvije
frekvencije i 3) skupini ispitanika koji su setfpvali u paradigmiSPNPs tri frekvencije.

l zl ulne vrijednost.i | i kv onablkiilhh Ziao lbo @lmiah kieir le
42,ukupni tau i ptaugss U uz dobivene izl utabi@l5vyr kpedgosehe
izl ulne viij ednbg5C®pg/ilA bkupni tau (450 pg/ml) i-aws: (60

pg/ml) (Humpel, 2011).

4.2.6.1. Ispitanici koji su sudjelovali paradigndPNPs dvije i tri frekvencije

U skupini pacijenata s BSP nije bilo razlike u vrijednostima reakcijskog vi@men
N20ORV i P300 brojanje izmelLu ispitanika s
i spitivanih proteinskih biologkih biljega.

Vrijednost:i N20O0ORV su bile Dblago povi ge
pacijenata s BSP vkjedposti pauws: (ti=mhad0R2,ist.slp=ald, E 6.10%; e
U=3052=-1.381, p = 0.167). Vrijednosti P30O0
pacijenata s BSP koji s-42 (IVi=rB@0 Ipg/m| jz Ateradurep(=k e v r i
2.160, st.sl. =25 =0.041; U =45,Z=2.198, p=0.028)fSlika30. U sl ul aj u k o
i zlulnih whbpoedawisifenébu ovom istragivanju (
su bil e povigene kod paci | eumadl dez postipaajd ol o0 g k
ssatistil ke znal ajnosti (t = 1.7970p6= 0.0 Us | . =

slulaju ostalih Dbiologkih biljega AB, ni j e
izmelu ispitivanih skupina. Vr i j d dotesn&d si P30
AB s pat ol ogk i-tawms{l\V 3 60 pgdnt) (©=s2A3L0msdsl. p 43, p = 0.026;31J

159,2=2.079, p = 0.038)*. Vrijednost:i N200 br
pacijenata s pat olsykic6d pgml (Ujy=e38.5 @ s1.87p =AD
0.060), alibepposti zanja statistil ke znalajnosti. Vi
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povi gene kod BSP pacij en-tatha(Us 35pazt=dB@,pki m vr i

0.060),a | i bez postzmalngjan ossttait.i sU idlkwel aj u ostal.i
bil o znal ajne r @&N2ZIOIOkerwjwamijjeed raetliuma spi ti v
P300 brojanje su bile znalajno povigene kod

taws: (IV = 60 pg/ml) (t = 2.538, st.sl. = 37, p = 0.015; U = 110, 22:248, p = 0.025)f kod
pacijenata s patoeadumgkalm vbez epdogtwwilapndsst at
1.969, st.sl. =38, p =0.056; U = 142, 215569, p = 0.117)Slika 30).

Vi j ednosti N2 00 RV s u skbpinilswh ispitarakfABj+ BSP +tp ov i g e
KONT) s pat ol og ktaum (IV # B0 pg/chin(b=s 2.38M at.sl.p= 62, p =
0.020)*, p-taws1 (IV = 46.83 pg/ml)(t = 2.466, st.sl. = 62, p = 0.016)* itpw31 (t = 2.952,
st.sl. = 62, p = 0.004)*Slika 30). Vr i j ednost.i P300ORV sugkupni | e zn
svih ispitanikal AB + BSP + KONT) s p-@mwso(lVe 60kpg/m)itwr i j edn
3.654, stsl. = 72, p < 0.001)*p-taws: (t = 2.325, st.sl. =72, p = 0.023)* §lika 30).
Vrijednost.i N200 br o] anskueini svin isgitankad®B £ BSR Haj no |
KONT) s patol ogKk wan(IW=669 myhinh (b s 2.66%n at.sl.A=D59, p =
0.010)*, ukupnogau (IV = 450 pg/mi)t = 2.499, &sl. = 59, p = 0.015)*p-taws; (IV = 60
pg/ml) (t = 2.190, st.sl. = 57, p = 0.033)taws: (IV = 46.83 pg/ml)(t = 2.508, st.sl. =57, p
= 0.015)* ip-taws; (t = 2.457, st.sl. = 57, p = 0.017)Sl{ka 30). Vrijednosti P300 brojanje su
bil e znal aj skoupinipsoity ispitamikaé ARl + BSP + KONT) S
vrijednostima ptausa (IV = 60 pg/ml)(t = 3.283, st.sl. = 64, p = 0.002)tawgo (t = 2.349,
st.sl. =67, p=0.022)* i VILIPL (t = 2.004, &sl. = 64, p = 0.049)*Slika 30).
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nor mal ni m i patol ogki m vr i e dkojiosutsudplvalilui
paradigmiSPNPs dvije i tri frekvencije*p < 0.05.
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4.2.6.2. Ispitanici koji su sudjelovali u paradigniPNPs dvije frekvencije

Vrijednosti N20ORV su bile znalajno povi
pat ol ogke MV F Bapy/migztliteratuke) (t = 2.466, st.sl. =6, p =0.049; U =
0.00,Z2=2. 000, p =140V =066%pp/ml) (i =2A96, st.sl. =6, p=0.049* U =

1.000, Z =-1.938, p = 0.053)Slika 31). Vr i j ednost.i N20ORV su bil e
bolesnika sABs pat ol og ki m-tamsi (IVj=e d6.s&3 m@ag /pml ) , al i
znal a(=2d%3tst.sl. =15, p=0.062; U =20, 21541, p = 0.123).

Vrijednost:i P300O0RV su bile znalajno povi

pat ol oegdkneo svif(lV $A@ pg/ml iz literature) (t = 3.192, st.sl. =8, p =0.013; U =
0.000,Z2=2.566, p =140V.=066900y/ml) (i=3.83, st.sl. =8, p=0.010; U =

0.000, Z =-2.619, p = 0.009)(Slika 31).Vr i j ednosti P3j0Md&RVs siug don d el
BSP pacijenata s pat ol (bxpXllOnstsl.r=i8jpe=dOrdd4slt + ma V
1.000, Z =-2.352, p = 0.019)%Slika 31). Vr i j ednost.i N200 brojanj
povi gene kod BSP pacijenai@ =500pgnlzlitevaguke) m v r i
(t = 6.042, st.sl. =5, p = 0.002*; U = 0.000, ZE954, p = 0.051}Slika 31). Vrijednosti

N200 brojanje su bile povigene u skAfps ni bo

(V=669 pg/m) , al i bez agtnatigrtstd. k& pzh0@9; U=15, 2=
1.605, p = 0.108).
Vrijednost.i N200 brojanje su bile znal ajn

vrijednostima ukupnog tau (IV = 450 pg/ml iz literature) (t = 2.223, st.sl. = 13, p = QJ045;

10.5, Z =-2.027, p = 0.043)*, paws: (IV = 60 pg/ml iz literature) (t = 2.645, st.sl. =13, p =

0.020; U = 7.5, Z=2.375, p = 0.018)* i flaws1 (IV = 46.83 pg/ml) (t = 3.158, st.sl. = 13, p

= 0.008; U = 7.5, Z =2.375, p = 0.018)Slika 31). Vrijednosti N200 brojanje su bile

povi gene k od bol esni ka s AdBps;, s apat odeozg k s mat
znal a(=loreot st.sl. =13, p =0.095; U =10.5, Z1-503, p = 0.133).

Vrijednosti P300 brojanpel esnbkheszAB| aj n
vrijednostima ptaws: (IV = 60 pg/ml iz literature) (t = 2.595, st.sl. =16, p =0.020; U =11, Z
=-2.491, p=0.013)fSlika 31 ip-taws;, ali bez postizanja statis

st.sl. = 16, p =0.051; U =23Z =-0.375, p = 0.708).

Vrijednosti N200RV(t = 2.835, st.sl. = 23, p = 0.009)* i N200 brojanje (t = 2.783,
stsl. =20, p=0.011)su bi |l e 2z n al skypinisvihpspitanikgABnteBSRI+
KONT) s patol oghkapmSlka3l),) ednosti ma p
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statistil] kverizrealnaojsnastA300
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4.2.6.3. Ispitanici kajsu sudjelovali u paradigmEPNPs tri frekvencije

Vrijednost:i reakcijskog vremena su bil e |
BSP pacijenata s patdV o6dXpg/ml) (V=1i7¢5estish 8 Ktpi=ma AD
0.098; U = 18, Z =1.732, p = 0.083)Kod bolesnika s AB reakcijsko vrijeme je bilo
znal ajno snigeno kod ispi-taas(iVkd6.88pgmdftasl ogki n
2.243, st.sl. = 25, p = 0.03¢;= 14, Z =-2.184, p = 0.029)*3lika 32).

Vrijednost: P300RYV s u bolbsnikaes AB® v ip@ae meé o gk is
vrijednostima ptaus1 (IV= 60 pg/ ml ) , al i Hte 1.748, stalt=528,pi | k e
= 0.095; U =38.5. Z=1.730, p = 0.84).

Vrijednosti N200 brojanjes u bi |l e povi gene u skupini B S

vrijednostima gtaus: (IV = 60 pg/ml)(t = 2.089, st.sl. = 11, p = 0.061; U = 4.5, 21288, p
= 0.198)i VILIP-1 (t = 2.089, st.sl. =11, p = 0.061; U = 4.5, Z1=288, p = 0.198)ali bez
statistilke znal ajnost.

Vrijednost:i RV skupini $vih lisgitanipaAB + @&Pn+eKONT) s
patol ogki m Abi(ly e 500 pgét) it m&.788, st.sl. = 47, p = 0.084)),bez
postizanj a snosatVirstgieldhe s tzinalN&jO0 RVskupini svihi | e p
ispitanika( AB + BSP + KONT) s podau# (Vo680 ipgml)\{tr=i j e d n c
1.754, st.sl. = 36, p = 0.088) itaws: (IV = 46.83 pg/ml) (t = 1.734, st.sl. = 36, p = 0.0Gl)),
bez postanj a st ati stMrlikjee dmnroal|ta | nPo3sOtOi RSKupisi gvihnb i | e |
ispitanika( AB + BSP + KONT) s  pAahtdlV e §OW ipgml) ftr=i j e d n
1.831, st. sl . 12(V4=3669 pog/ml)~t=0.81017s¥s). = 43,A0b= 0.97D-
tawps: (t = 1.975, st.sl. = 40, p = 0.059),1 i bez postizanj\iedndstat i st i
P300ORV su bil e zskapiniasyim igpitapika(AB ¢ 8BPe+ KONT) s
pat ol ogki m pvaws (IVe=d60 pgsntl) i(t m &.301, st.sl. 40, p = 0.002)* lika
32.Vri jednosti N200 br o) a skupmnissituispitanikgAB +B&Pa| aj no
+ KONT) s pat ol oAbk (M =669 ipg/nd)dtr=02238j stnsh = 36, p =
0.032)*Slika32.Vr i jednosti N2 00 b rskupid svinh spitanikdAB 1 | e p
+ BSP + KONT) s p a tptaks (0vk=i14683 pg/ml)j(te=d..784,sstsl. = a
34, p =0.084)a | i bez postizanja statisti]l keeznal aj
znal aj no skupin svig BpitamikguAB + BSP + KONT) s patol o
p-taws: (IV = 60 pg/ml) (t = 2.632, st.sl. = 36, p = 0.0128lika 32). Vrijednosti P300
brojanj e su dkupihievihpspitanikg(&Bn+ BSB + KONT) s ppol o g ki m
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Reakcijsko vrijeme (ms)

vrijednostimap-tatwge (t = 1.961, st.sl. = 39, p = 0.057) 4t@ws: (t = 1.876, st.sl. = 36, p
znal aj nost

0069),ali bez postizanja statistilke
3 frekvencije
AB B AB +BSP + KONT c AB +BSP + KONT D AB +BSP + KONT
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Slika 32.Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijaleakcijskog vremena

i zmelLu

skupina

I spitanika

S

nor mal

biljegakoji su sudjelovali u paradign8PNPs tri frekvencije*p < 0.05.

ni m i
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4.3. Makro- i

mi

kr oel

ement

i u

cerebrospinal noj

4.3.1. Demografskipodatci i vrijednosti makro- i mikroelemenata u likvoru oboljelih od
AB, ispitanika s BSP i zdravih kontrola

Vrijednosti makre i

mi

kr oel

emenat a

i zmelLu

AB, BSP

prikazane utablici 27. Rezultati testiranja normalnosti raspodjele ispitivanih makro

mikroelemenata su prikazanitablici 28. Usporedba vrijednosti makroe mikroelemenata

i zmelLu

i spitivanih

s kupi n tabli¢gi 20Bslici BS P i

KONT)

Tablica 27.Vrijednosti makre i mikroelemenata i demografski podatci u ispitivanim
skupinama (AB, BSP i KONT).

AB (63)
Srednja Medijan
vrijedna (25-75. percentila)
Li 0.490300.7060 = 0.1839
(0.1138 0.4088)
B 34.508\16.3271 31
(21- 47.1)
Na 3430.060073.41 3522.2
(2788.81 4352.18)
Mg 30.4591\0.6861 = 30.7256
(23.471 36.0638)
Al 4.95012.3183 = 4.7155
N=62* (3.4385 5.913)
14.25065.4885 | 14.5
(9.6-18.6)
137.7645.733 | 139.04
(107.18 169.23)
Ca 47.64614.491  46.3
(37.4 55.4)
Cr 0.84830.5422  0.7513
N=62* (0.4593 1.1703)
Fe 35.63\19.5192 = 33.5
(19.7- 49.4)
Co 0.118M0.0502 = 0.1055
N=62* (0.0868 0.1493)
Mn 1.3381\0.7433 | 1.1549
(0.8047 1.8256)
Ni 1.15880.6493  0.8998
(0.6817 1.377)
Cu 16.74337.1431 = 16.6973
(11.7363 20.5319)
Zn 88.10067.625 84.616
6 (60.5387 103.7839)
As 0.33330.1357  0.3365
N=62* (0.2295 0.4163)
Se 1.787A0.7124 | 1.8081
(1.2193 2.229)
Sr 9.73464.3318  8.5236
N=62* (6.6286 12.5943)
Mo 0.5186\0.2807  0.4748
(0.3762 0.6876)
Cd 0.02790.0136  0.025
(0.019 0.032)
Ba 38.908\23.8362  35.8244
N=62* (21.2665 52.0214)
T 0.0058\0.0027 = 0.006
(0.003 0.008)
Pb 3.9848\3.0517 = 3.5579

(1.0934 7.0948)

BSP (30)

Srednja vrijednost
N SD
0.49320.7715
N=28*
31.17917.3712
N=28*
2957.4R952.854
26.5588.8013
4.9844\B.4839
12.436.8471
116.45\40.593
40.6312.2549
0.7254\0.5548
35.083\00.7789
0.1202D.0642
N=28*
1.38071D.9154
1.2693\0.8039
N=29*
14.249%56.612
72.865%42.5894
0.2718\0.109
1.4656\0.7786
10.31\4.6611
N=29*
0.622N0.4689
0.0289\0.0187
32.077915.2809
0.0053\0.0033

3.5036\8.3093

Medijan

(25-75. percentila)
0.2578

(0.098% 0.5163)
30.05

(19.025 39.625)
3054.64
(2320.61 3740.63)
26.9291

(20.872 32.2487)
3.8244

(2.9471 5.9931)
11.55

(8.125 17.225)
116.49

(88.63 145.75)
40

(32.9 48.425)
0.6162

(0.3379 1.0566)
27.4

(19.425 46.325)
0.107

(0.0675 0.1675)
1.0779

(0.6129 1.8566)
0.9863

(0.748% 1.5615)
12.925

(9.1485 20.9665)
63.2758
(44.9999103.6341)
0.272

(0.216 0.351)
1.2881

(0.796% 1.9667)
9.1349

(7.043% 13.7451)
0.4459

(0.3352 0.83)
0.026

(0.0138 0.0375)
29.5281
(21.0176 45.1108)
0.005
(0.0030.009)
2.3852

(1.0822 4.9017)

KONT (10)

Srednja vrijednost
N SD
0.6553\1.1995
27.7412.5911
3454.068826.099
31.51150.4419
5.6353\1.8966
N=9*
13.76%6.4686
1416N46. 60
46.9M13.6472
0.6913\0.3208
30.7413.2268
0.1541\0.0951
1.4735\1.0148
1.66290.9368
N=9*
17.540810.1776
88.478418.2993
0.3459\0.1098
1.82511.0168
10.44634.4218
0.6116\0.4304
0.024\0.0088
43.733125.667
N=9*
0.0068\0.0029

4.26850.6163

Medijan

(25-75. percentila)
0.2613

(0.1094 0.6307)
22.4

(16.936.6)
3428.06
(2490.44 4336.04)
29.3541
(22.7326 39.6797)
47672

(4.269% 6.8972)
12.95

(8.225 18.9)
131.15

(98.36 179.41)
45.2

(34.35 53.875)
0.6855

(0.4078 0.9591)
33.7

(19.675 40.125)
0.1255

(0.0788 0.2265)
1.0461

(0.8164 2.2182)
1.1803

(0.9793 2.7565)
19.5704

(7.4902 25.9867)
96.614

(43.992 117.9366)
0.3325
(0.27-0.4023)
2.0401

(0.754 2.6045)
9.498

(6.8759 12.507)
0.4877

(0.3348 0.7954)
0.0245

(0.017 0.029)
38.6042

(25.804 68.9256)
0.0075

(0.0038 0.01)
3.2405

(2.1222 6.6271)
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Hg 0.0544\0.0404 0.0525 0.045\0.0285
N=62* (0.0208 0.073)
MMSE 19.7\4.343 20 25.17M0.64
(16-23)
Dob 73.X7.7 75 67N10.948
(67-78)
AB, Al zhei merova bol est ; BSP,

mentalnog stanja); N, broj pacijenata; SEandardna devijacija.

b | a g i Mins Neatal Statg Examingtiofmata tjestiica j ;

0.0415
(0.024 0.0643)
25

(23.7527)

70

(58-75)

0.04650.04327 | 0.036
(0.0198 0.0588)

27.4316.171
N=7*
54\16.171
N=9*

28(26-29)

52 (4362)

KONT, kont

Tablica 28.Kolmogorov+Smirnovljev test normalnosti raspodj@akro i mikroelemenata
unutar ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT).

Li
B
Na
Mg
Al
S
K
Ca
Cr
Fe
Co
Mn
AB,

AB

p<0.001*
p=0.618
p=0.521
p=0.977
p=0.400
p=0.703
p=0.992
p=0.624
p=0.317
p=0.224
p=0.219
p=0.136

Al zhei merova

BSP

p=0.013*
p=0.872
p=0.919
p=0.998
p=0.164
p=0.711
p=0.950
p=0.995
p=0.603
p=0.196
p=0.746
p=0.277

KONT

p=0.087
p=0.826
p=0.912
p=0.960
p=0.635
p=0.994
p=0.955
p=0.915
p=0.490
p=0.931
p=0.894
p=0.159

bol

AB
Ni p=0.031*
Cu p=0.956
Zn p=0.550
As p=1.000
Se p=0.950
Sr p=0.324
Mo p=0.326
Cd p=0.153
Ba p=0.653
Tl p=0.170
Pb p=0.046*
Hg p=0.602
est ; BSP,

BSP

p=0.107
p=0.711
p=0.324
p=0.950
p=0.799
p=0.389
p=0.335
p=0.475
p=0.944
p=0.459
p=0.205
p=0.735

bl agi

KONT

p=0.615
p=0.784
p=0.802
p=0.711
p=0.847
p=0.735
p=0.513
p=0.883
p=0.981
p=0.962
p=0.665
p=0.611

spoznajni

Tablica 29.Usporedba vrijednosthakro i mikroelemenata z me L u
BSP i KONT).

Li

Na

Mg

Al

Ca

Cr

Fe

Anova

KW

PH SCHEF

MW

Anova

KW

poremel aj ;

i spi (ABivani h

AB vs BSP AB vs KONT BSP vs KONT
F=0.198, st.sl.=2, 98, p=0.820; p=0.609
G2=0.431, st.sl.=2, p=0.
p=0.999 p=0.826 p=0.854

U=828, Z=0.464, p=0.642

PH SCHEF

MW

Anova

KW

p=0.655

U=281 Z=0.545. p=0.585
F=0.996, st.sl.=2, 98, p=0.373; p=0.545

G 2

=2.060,
p=0.469

st.

U=768.5, 2=0.976, p=0.329 U=238.5, Z=1.227, p=0.220
F=2.643, st.sl.=2, 100, p=0.075:0.888
62=5.213,

PH SCHEF

MW

Anova

KW

p=0.088

U=674, Z=2.229, p=0.028"

PHSCHEFF

MW

Anova

KW

p=0.179

U=774, Z=1.652, p=0.099

PH SCHEF

MW

Anova

KW

p=0.998

U=812, 7=0.983,p=0.326

PH SCHEF

MW

Anova

KW

U=739.5, Z=1.689, p=0.091

PH SCHEF

MW

Anova

KW

p=0.356

p=0.101

U=691, Z=2.088, p=0.037"

PH SCHEF

MW

Anova

KW

p=0.077

U=684, Z=2.145, p=0.03%

PHSCHEFF

MW

Anova

KW

U=788.5, Z=1.179, p=0.239

p=0.582

p=0.997

st.

U=107.5, Z=1.328, p=0.184
F=2.022, st.sl.=2, 100, p=0.138; p=0.734
62=9.074,

p=0.948

st.

U=298, Z=0.273, p=0.785
F=0.259, st.sl.=2, 98, p=0.772; p=0.273
62=3.321,

p=0.775

st.

U=206, Z=1.262, p=0.207
F=1.044, st.sl.=2, 100, p=0.356; p=0.819
c2=2.825,

p=0.968

st.

U=298, 7=0.273, p=0.785
F=2.608, st.sl.=2, 100, p=0.079; p=0.657
62=4.692,

p=0.968

st.

U=308 Z=0.112, p=0.911
F=2.683, st.sl.=2, 100, p=0.078:0.655%
62=4.682,

p=0.989

p=0.686

st.

st.

U=263, Z=0.765, p=0.444
F=0.274, st.sl.=2,100, p=0.761; p=0.379
62=0.249,

st.

8 (

U=133, Z=0.232, p=0.817

S

sl .

sl .

sl .

sl .

sl .

sl .

sl .

sl .

2, p

p=0.849
U=124, Z=0.530, p=0.596

=2,

p=0.

p=0.366
U=774. Z=1.511. p=0.131

:2’

p=0.

p=0.357
U=112, Z=1.187, p=0.235

:2’

p=0.

p=0.817
U=80, Z=1.833, p=0.067

=2,

p=0.

p=0.815
U=127.5, Z=0.703,p=0.482

:2’

p=0.

p=0.304
U=106, Z=1.374, p=0.169

=2,

p=0.

p=0.459
U=300.5, Z=0.233, p=0.816 U=114.5, Z=1.109, p=0.267
F=0.764, st.sl.=2, 99, p=0.469; p=0.507
G2=1.688,

=2,

p=0.

p=0.985
U=139, 7=0.344, p=0.731

p=0.

07

21

1¢

2 ¢

0¢

0¢

4:

8 ¢
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PH SCHEF p=0.992 p=0.761 p=0.829

MW U=924,7=-0.173, p=0.863 = U=282.5, Z=0.521, p=0.602 U=141, Z=0.281, p=0.779
Co Anova F=1.548, st.sl.=2, 97, p=0.218; p=0960

KW 2 =0.875, st.sl.=2, p=0.6

MW U=831, Z=0.323, p=0.747  U=261, Z=0.798, p=0.425 U=115.2, Z=0.912, p=0.362
Mn Anova F=0.126,st.sl.=2, 100, p=0.882; p=0.206

KW 62=0.083, st.sl.=2, p=0.9t¢

PH SCHEF p=0.973 p=0.890 p=0.954

MW U=917, Z=0.230, p=0.818 | U=314, Z=0.016, p=0.987 = U=139, Z=0.344, p=0.731
Ni Anova F=1.867, st.sl.=2, 98, p=0.160; p=0.188

KW G 2 = 3 .stIsIg=3, p=0.203

PH SCHEF p=0.802 p=0.167 p=0.383

MW U=842, Z=0.601, p=0.548 = U=183. Z=1.711, p=0.087 U=89, Z=1.425, p=0.154
Cu Anova F=1.394, st.sl.=2, 100, p=0.253; p=0.100

KW G2=1.882, st.sl.=2, p=0.3¢

PH SCHEF p=0.312 p=0.950 p=0.472

MW U=777,7=1.381, p=0.167 = U=291, 7=0.289, p=0.773 = U=130, Z=0.625, p=0.532
Zn Anova F=1.540, st.sl.=2, 100, p=0.219; p=0.391

KW 62=3.873, st.sl.=2, p=0.1¢

PH SCHEF p=0.237 p=0.999 p=0.569

MW U=700, Z=2.014, p=0.04#° U=309, Z=0.096,p=0.923 U=124, 7=0.812, p=0.417
As Anova F=2.717, st.sl.=2, 99, p=0.071; p=0.251

KW G2=4.986, st.sl.=2, p=0.0¢

PH SCHEF p=0.094 p=0.959 p=0.279

MW U=682, Z=2.066, p=0.03% U=303, Z=0.114, p=0.909 = U=95.5, Z=1.702, p=0.089
Se Anova F=1.957st.sl.=2, 100, p=0.147; p=0.187

KW c2=4.586, st.sl.=2, p=0.1C¢C

PH SCHEF p=0.170 p=0.989 p=0.439

MW U=683, Z=2.153, p=0.031° U=310, Z=0.080, p=0.936 | U=117, Z=1.031, p=0.303
Sr Anova F=0.230, st.sl.=2, 98, p=0.795; p=0.843

KW G 2 = 0 .st&kl2=2, p=0.810

PH SCHEF p=0.847 p=0.895 p=0.996

MW U=835, Z=0.545, p=0.586 = U=281, Z=0.472, p=0.637 = U=143, Z=0.064, p=0.949
Mo Anova F=0.964, st.sl.=2, 100, p=0.385; p=0.026

KW c2=0.209, st.sl.=2, p=0.9¢(

MW U=902, Z=0.353, p=0.724 | U=294,7=-0.337, p=0.736 = U=143, Z=0.219, p=0.827
Cd Anova F=0.418, st.sl.=2, 100, p=0.660; p=0.100

KW c2=0.436, st.sl.=2, p=0. 8¢

PH SCHEF p=0.948 p=0.746 p=0.661

MW U=922, 7=0.189, p=0.850 = U=271, Z=0.707, p=0.480  U=138, Z=0.375, p=0.708
Ba Anova F=1.417, st.sl.=2, 98, p=0.247; p=0.114

KW 62=2.043, st.sl.=2, p=0. 3¢

PH SCHEF p=0.375 p=0.826 p=0.376

MW U=807, Z=1.024, p=0.306 = U=236, Z=0.743, p=0.457 U=95, 7=1.333, p=0.182
TI Anova F=0.769, st.sl.=2, 100, p=0.466; p=0.463

KW G 2 = 1 stAl~B, p=0.411

PH SCHEF p=0.882 p=0.606 p=0.466

MW U=865.5, Z=0.657, p=0.511 U=248.5, Z=1.073, p=0.283 U=111.5, Z=1.209, p=0.227
Pb Anova F=0.337, st.sl.=2, 100, p=0.715; p=0.557

KW c2=1.465, st.sl . =2, p=0. 4¢

PH SCHEF p=0.783 p=0.964 p=0.795

MW U=863, Z=0.674, p=0.500  U=269, Z=0.738, p=0.461  U=108, Z=1.312, p=0.190
Hg Anova F=0.708, st.sl.=2, 99, p=0.495; p=0.215

KW c2=1.263, st.sl.=2, p=0.5¢:

PH SCHEF p=0.534 p=0.826 p=0.994

MW U=822, Z=0.900, p=0.368 = U=261, Z=0.798,p=0.425 @ U=133.5, Z=0.516, p=0.606
AB, Al zhei merova bol est; BSP, bl agi s-\adlig tasg MW, iManpVhitneyme | a j ; KONT,
test; PHpBWOIEEFERET f ® t elsetenov teg jedrakdsti varifanéNakonBonferronijeve korekcije izgubljena
znalajnost (statistilKki znalajno ukoliko je p < 0. Qdube) . Rugil as

znal ajnost .

108



=
] 20 10
° e a0+
00 100+ 8
° o0
- s
°
0 8
: = . = =™ < o] °
E-1 El =3 =) 8
3 o] g- ] £ =
@ = =
o -
< ] Dap-
o
200
x
a0
o]
»
o0 o o oour]
KONT Bsp a8 WONT Bsp aB KONT BsP aB KONT Bsp aB KONT B3P aB KONT BsP
Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza
H ' J K L
*
210 ] 1] ] R 20 1
8

2804 o ¢ 100
. =
o © 10
210 o]
150
2.

=

2. 5 - e

= 2 =

© E E] K %I o0

T T T T T T T T T T T T T r T
D’.‘f:;:. Bsp AB KONT asp AB KONT Bsp aB KONT Bsp AB KONT BsP aB KONT BsP
Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Oijagnoza Dijagnoza

Ni (pgil)
b

4| i T o] o gmur

™ o oo o of
KONT BSP AB KONT B8P AB KONT Bsp KONT BsP aB KONT Bsp AB KONT BsP
Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijsgnoza Dijagnoza Dijagnoza
v
u z x ¥
] “ * * a0
— o °
B
12608
P 8
2 °
B 15
1000
o
5 < g *®
E .| s 5 e
@ Y = = =
& & =
o] 5 5
ol sp00e
| o]
| “ 28008 _]:
of o o] 0000E0 B
KONT B3P AB KONT BSP AB KONT BSP AB KONT BSP AB KONT BSP AB KONT BSP
Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza Dijagnozs Dijagnoza Dljsgnoza

Slika 33.Usporedba vrijednosti makitomi kr oel emenata i zmelu AB, BSP i KONT grupe isp
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Li

Na

Mg

Al

Ca

4.3.2. Korelacije makro- i

Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici
AB

BSP
KONT
Svi
ispitanici

Korelacija makrei

Tablica 30.Korelacija makrei

PK
SK
SK
SK
SK
PK
SK
PK
PK
SK
PK
SK
PK
PK
SK
PK
SK
PK
PK
SK
PK
SK
PK
PK
SK
PK
SK
PK
PK
SK
PK
SK
PK
PK
SK
PK
SK

mi

mi

A R

r=0.018, st.sl.=99, p=0.858
rs=-0.069, st.sl.=99, p=0.493
rs=0.036, st.sl.=61, p=0.780
rs=-0.116,st.sl.=26, p=0.557
rs=-0.515, st.sl.=8, p=0.128
r=-0.084, st.sl.=99, p=0.403
rs=-0.028, st.sl.=99, p=0.078
r=0.015, st.sl.=61p=0.906
r=-0.273, st.sl.=28, p=0.160
rs=0.164, st.sl.=8, p=0.650
r=-0.086, st.sl.=101, p=0.388
rs=-0.118, st.sl.=101, p=0.234
r=0.007, st.sl.=61, p=0.959
r=-0.273, st.sl.=28, p=0.144
rs=0.333, st.sl.=8, p=0.347
r=-0.109, st.sl.=101, p=0.273
rs=-0.137, st.sl.=101, p=0.166
r=-0.017, st.sl.=61, p=0.894
r=-0.265, st.sl.=28, p=0.157
rs=0.055, st.sl.=8, p=0.881
r=0.103, st.sl.=99, p=0.107
rs=0.081, st.sl.=99, p=0.422
r=0.086, st.sl.=60, p=0.509
r=0.103, st.sl.=28, p=0.587
rs=-0.100, st.sl.=7, p=0.798
r=-0.163, st.sl.=101, p=0.100
rs=-0.167, st.sl.=101p=0.092
r=-0.055, st.sl.=61, p=0.667
r=-0.355, st.sl.=28, p=0.054
rs=0.067, st.sl.=8, p=0.855
r=-0.101, st.sl.=101, p=0.310
rs=-0.064, st.sl.=101, p=0.520
r=0.004, st.sl.=61, p=0.974
r=-0.248, st.sl.=28, p=0.187
rs=-0.006, st.sl.=8, p=0.987
r=-0.013, st.sl.=101, p=0.896
re=-0.134, st.sl.=101, p=0.176

kroel

kr oel

mi kr oel
Ukupni tau

r=-0.112, st.sl.=99=0.263
rs=-0.184, st.sl.=99, p=0.066
rs=-0.267, st.sl.=61, p=0.038*
r=-0.022, st.sl.=26, p=0.910
rs=-0.127, st.sl.=8, p=0.726
r=-0.135, st.sl.=99, p=0.177
rs=-0.110, st.sl.=99, p=0.273
r=0.256, st.sl.=61, p=0.043*
r=0.162, st.sl.=28, p=0.392
rs=-0.219, st.sl.=8, p=0.544
r=0.021, st.sl.=101, p=0.832
rs=0.092,st.sl.=101, p=0.353
r=-0.124, st.sl.=61, p=0.334
r=0.392, st.sl.=28, p=0.032*
rs=0.370, st.sl.=8, p=0.293
r=-0.038,st.sl.=101, p=0.700
rs=0.035, st.sl.=101, p=0.727
r=-0.168, st.sl.=61, p=0.189
r=0.257, st.sl.=28, p=0.170
rs=0.309, st.s|.=8p=0.385
r=-0.034, st.sl.=99, p=0.734
rs=0.025, st.sl.=99, p=0.807
r=-0.054, st.sl.=60, p=0.760
r=0.010, st.sl.=28, p=0.960
rs=-0.100, st.sl.=7, p=0.798
r=0.028, st.sl.=101, p=0.777
rs=0.116, st.sl.=101, p=0.245
r=0.081, st.sl.=101, p=0.530
r=0.219, st.sl.=28, p=0.245
rs=0.333, st.sl.=8, p=0.347
r=-0.051, st.sl.=101, p=0.609
rs=0.072, st.sl.=101, p=0.467
r=-0.280, st.sl.=61, p=0.102
r=0.300, st.sl.=28, p=0.107
rs=0.358, st.sl.=8p=0.310
r=-0.048, st.sl.=101, p=0.631
rs=0.037, st.sl.=101, p=0.711

emenat a S

emenata s

emenat a S

p-tauisi

r=0.086, st.sl.=99, p=0.395
rs=0.029, st.sl.=99, p=0.773
rs=-0.051, st.sl.=61, p=0.690
rs=0.245, st.sl.=26, p=0.210
rs=0.152, st.sl.=8p=0.676
r=0.220, st.sl.=99, p=0.027*
rs=0.143, st.sl.=99, p=0.153
r=0.090, st.sl.=61, p=0.484
r=0.611, st.sl.=28, p=0.001*
rs=0.055, st.sl.=8, p=0.881
r=0.158, st.sl.=101, p=0.111
rs=0.252, st.sl.=101, p=0.019*
r=0.015, st.sl.=61, p=0.905
r=0.449, st.sl.=28, p=0.018*
rs=0.515, st.sl.=8, p=0.128
r=0.169, st.sl.=101, p=0.087
rs=0.275, st.sl.=101, p=0.005*
r=0.033, st.sl.=61, p=0.795
r=0.516, st.sl.=28, p=0.004*
rs=0.564, st.sl.=8, p=0.090
r=-0.072, st.sl.=99, p=0.475
rs=-0.053, st.sl.=99, p=0.597
r=-0.078, st.sl.=60, p=0.546
r=-0.011, st.sl.=28y=0.952
rs=-0.200, st.sl.=7, p=0.606
r=0.342, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.354, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.254, st.sl.=101p=0.044*
r=0.586, st.sl.=28, p=0.001*
rs=0.588, st.sl.=8, p=0.074
r=0.165, st.sl.=101, p=0.095
rs=0.218, st.sl.=101, p=0.027*
r=0.017, st.sl.=61, p=0.894
r=0.522, st.sl.=28, p=0.003*
rs=0.661, st.sl.=8, p=0.038*
r=0.077, st.sl.=101, p=0.439
rs=0.276, st.sl.=101, p=0.005*

|l i kvorskim proteinskim biologki

p-tauigy

r=-0.041, st.sl.=99, p=0.684
rs=-0.033, st.sl.=99, p=0.740
rs=-0.006, st.sl.=61, p=0.965
rs=0.000, st.sl.=26, p=0.999
rs=-0.116, st.sl.=8, p=0.750
r=0.226, st.sl.=99, p=0.023*
rs=0.227, st.sl.=99, p=0.023*
r=0.158, st.sl.=61, p=0.215
r=0.384,st.sl.=28, p=0.044*
rs=-0.159, st.sl.=8, p=0.661
r=0.382, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.402, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.359,st.sl.=61, p=0.004*
r=0.524, st.sl.=28, p=0.003*
rs=0.293, st.sl.=8, p=0.412
r=0.293, st.sl.=101, p=0.003*
rs=0.350,st.s.=101, p<0.001*
r=0.284, st.sl.=61, p=0.028*
r=0.406, st.sl.=28, p=0.026*
rs=0.116, st.sl.=8, p=0.750
r=-0.015, st.sl.=99, p=0.886
rs=0.036, st.sl.=99, p=0.719
r=0.002, st.sl.=60, p=0.987
r=-0.036, st.sl.=28, p=0.851
rs=0.840, st.sl.=7, p=0.005*
r=0.317, st.sl.=101, p=0.001*
rs=0.389, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.341, st.sl.=61, p=0.006*
r=0.335, st.sl.=28, p=0.071
rs=-0.061, st.sl.=8, p=0.867
r=0.277, st.sl.=101, p=0.005*
rs=0.397,st.sl.=101, p<0.001*
r=0.245, st.sl.=61, p=0.053
r=0.444, st.sl.=28, p=0.018*
rs=0.085, st.sl.=8, p=0.815
r=0.303, st.sl.=101p=0.002*
rs=0.341, st.sl.=101, p<0.001*

p-tauzs1

r=0.151, st.sl.=99, p=0.131
rs=0.181,st.sl.=99, p=0.071
rs=0.189, st.sl.=61, p=0.137
rs=0.276, st.sl.=26, p=0.156
rs=0.316, st.sl.=8, p=0.374
r=0.213, st.sl.=99=0.032%
rs=0.210, st.sl.=99, p=0.035*
r=0.113, st.sl.=61, p=0.378
r=0.635, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.220, st.sl.=8, p=0.542
r=0.010, st.sl.=101, p=0.919
rs=0.209, st.sl.=101, p=0.032*
r=-0.102, st.sl.=61, p=0.427
r=0.303, st.sl.=28, p=0.104
rs=-0.043, st.sl.=8, p=0.907
r=0.078, st.sl.=101, p=0.436
rs=0.259, st.sl.=101, p=0.008*
r=-0.020, st.sl.=61, p=0.877
r=0.424, st.sl.=28, p=0.019*
rs=0.091, st.sl.=8, p=0.802
r=-0.122, st.sl.=99, p=0.225
rs=-0.033, st.sl.=99, p=0.746
r=-0.166, st.sl.=60, p=0.197
r=-0.070, st.sl.=28, p=0.712
rs=0.544, st.sl.=7, p=0.130
r=0.292, st.sl.=101, p=0.003*
rs=0.410, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.247, st.sl.=61, p=0.051
r=0.548, st.sl.=28, p=0.002*
rs=0.030, st.sl.=8, p=0.934
r=0.085, st.sl.=101, p=0.392
r=0.157, st.sl.=101, p=0.113
r=-0.017, st.sl.=61, p=0.894
r=0.426, st.sl.=28, p=0.019*
rs=0.164, st.sl.=8, p=0.650
r=-0.055, st.sl.=101, p=0.582
rs=0.275, st.sl.=101, p=0.005*

proteinskim biologkim biljezi ma

VILIP -1

r=0.065, st.sl.=99, p=0.518
rs=0.165, st.sl.= 99, p=0.098
rs=0.159, st.sl.=61, p=0.213
rs=0.284, st.sl.=26, p=0.143
rs=0.331, st.sl.=8, p=0.350
r=0.412, st.sl.=99, p<0.001*
rs=0.416, st.sl.=99, p<0.001*
r=0.377, st.sl.=61, p=0.002*
r=0.491, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.229, st.sl.=8p=0.525
r=0.590, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.634, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.543, st.sl.=61, p<0.001*
r=0.654, st.sl.=28<0.001*
rs=0.607, st.sl.=8, p=0.063
r=0.580, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.621, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.527, st.sl.=61p<0.001*
r=0.693, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.619, st.sl.=8, p=0.056
r=-0.024, st.sl.=99, p=0.814
rs=-0.077, st.sl.=99, p=0.444
r=0.040, st.sl.=60, p=0.756
r=-0.069, st.sl.=28, p=0.718
rs=-0.203, st.sl.=7, p=0.600
r=0.538, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.597, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.445, st.sl.=61, p<0.001*
r=0.678,st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.719, st.sl.=8, p=0.018*
r=0.585, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.581, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.514, st.sl.=61p<0.001*
r=0.712, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.713, st.sl.=8, p=0.02%*
r=0.505, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.636, st.sl.=101p<0.001*
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r=0.084, st.sl.=61, p=0.512
r=-0.239, st.sl.=28, p=0.203
rs=0.370, st.sl.=8, p=0.293
r=-0.098, st.sl.=100, p=0.329
rs=-0.131, st.sl.=100, p=0.190
r=-0.044, st.sl.=60, p=0.732
r=-0.143, st.sl.=28, p=0.452
rs=0.333, st.sl.=8, p=0.347
r=-0.071, st.sl.=101, p=0.475
rs=-0.123, st.sl.=101, p=0.215
r=-0.030, st.sl.=61, p=0.815
r=0.013, st.sl.=28, p=0.945
rs=-0.394,st.sl.=8, p=0.260
r=-0.093, st.sl.=98, p=0.358
r=-0.119, st.sl.=98, p=0.238
r=-0.095, st.sl.=60, p=0.464
r=-0.349, st.sl.=26p=0.068
rs=0.224, st.sl.=8, p=0.533
r=0.025, st.sl.=101, p=0.800
rs=-0.035, st.sl.=101, p=0.727
r=0.004, st.sl.=61, p=0.975
r=0.134, st.sl.=28, p=0.481
rs=0.406, st.sl.=8, p=0.244
r=-0.022, st.sl.=99, p=0.829
rs=-0.050, st.sl.=99, p=0.621
rs=-0.043, st.sl.=61, p=0.738
r=-0.048, st.sl.=27, p=0.807
rs=-0.050, st.sl.=8, p=0.898
r=-0.087, st.sl.=101, p=0.382
rs=-0.082, st.sl.=101, p=0.409
r=0.024, st.sl.=61, p=0.849
r=-0.273, st.sl.=28, p=0.144
rs=0.139, st.sl.=8, p=0.701
r=-0.184, st.sl.=101, p=0.063
rs=-0.195, st.sl.=101, p=0.04%9*
r=-0.076, st.sl.=61, p=0.555
r=-0.201, st.sl.=28, p=0.286
re=-0.333, st.sl.=8, p=0.347
r=-0.012, st.sl.=100, p=0.906
rs=-0.056,st.sl.=100, p=0.577
r=0.040, st.sl.=59, p=0.756
r=-0.289, st.sl.=28, p=0.121
rs=0.564, st.sl.=8, p=0.090
r=-0.061,st.sl.=101, p=0.540
re=-0.097, st.sl.=101, p=0.328
r=0.057, st.sl.=61, p=0.659

r=-0.210, st.sl.=61, p=0.099
r=0.385, st.sl.=28, p=0.036*
rs=0.236, st.sl.=8, p=0.511
r=0.028, st.sl.=100, p=0.778
rs=0.092, st.sl.=100, p=0.358
r=-0.050, st.sl.=60, p=0.698
r=0.287, st.sl.=28, p=0.124
rs=-0.018, st.sl.=8, p=0.960
r=-0.022, st.sl.=101, p=0.826
rs=0.069, st.sl.=101, p=0.491
r=-0.063, st.sl.=61, p=0.622
r=0.187, st.sl.=28, p=0.323
rs=-0.139, st.sl.=8, p=0.701
r=-0.069, st.sl.=98, p=0.497
rs=0.043, st.sl.=98, p=0.673
r=-0.080, st.sl.=60, p=0.537
r=0.156, st.sl.=26, p=0.427
rs=0.139, st.sl.=8, p=0.701
r=-0.054, st.sl.=101, p=0.586
rs=0.068, st.sl.=101, p=0.498
r=-0.077, st.sl.=61, p=0.546
r=0.104, st.sl.=28, p=0.583
rs=0.358, st.sl.=8, p=0.310
r=-0.065, st.sl.=99, p=0.518
rs=-0.033, st.sl.=99=0.740
rs=-0.069, st.sl.=61, p=0.591
r=0.100, st.sl.=27, p=0.605
rs=0.200, st.sl.=8, p=0.606
r=0.049, st.sl.=101, p=0.620
rs=0.158, st.sl.=101, p=0.112
r=-0.077, st.sl.=61, p=0.549
r=0.259, st.sl.=28, p=0.166
rs=0.527, st.sl.=8, p=0.117
r=0.073, st.sl.=101, p=0.465
rs=0.068, st.sl.=101, p=0.495
r=0.001, st.sl.=61, p=0.994
r=0.154, st.sl.=28, p=0.416
re=-0.103, st.sl.=8, p=0.777
r=0.013, st.sl.=100, p=0.900
rs=0.141, st.sl.=100, p=0.159
r=-0.125, st.sl.=59, p=0.333
r=0.543, st.sl.=28, p=0.002*
rs=0.164, st.sl.=8, p=0.651
r=0.125, st.sl.=101, p=0.210
rs=0.268, st.sl.=101, p=0.006*
r=-0.002, st.sl.=61, p=0.990

r=-0.081, st.sl.=61, p=0.528
r=0.418, st.sl.=28, p=0.022*
rs=0.455, st.sl.=8, p=0.187
r=0.204, st.sl.=100, p=0.040
rs=0.340, st.sl.=100, p<0.001*
r=0.100, st.sl.=60, p=0.439
r=0.441, st.sl.=28, p=0.015*
rs=0.382, st.sl.=8, p=0.276
r=0.277, st.sl.=101, p=0.005*
rs=0.369, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.229, st.sl.=61, p=0.071
r=0.473, st.sl.=28, p=0.008*
rs=0.333, st.sl.=8, p=0.347
r=0.254,st.sl.=98, p=0.012*

rs=0.299, st.sl.=98, p=0.002*
r=0.361, st.sl.=60, p=0.004*
r=0.280, st.sl.=26, p=0.148
rs=0.552, st.sl.=8, p=0.098
r=0.300, st.sl.=101, p=0.002*
rs=0.355, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.355, st.sl.=61, p=0.004*
r=0.381, st.sl.=28, p=0.038*
rs=0.552, st.sl.=8, p=0.098
r=0.304, st.sl.=99, p=0.002*
rs=0.169, st.sl.=99, p=0.092
rs=0.187, st.sl.=61, p=0.142
r=0.362, st.sl.=27, p=0.054
rs=0.300, st.sl.=8, p=0.433
r=0.363, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.387, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.280, st.sl.=61, p=0.026*
r=0.656, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.624,st.sl.=8, p=0.054
r=0.249, st.sl.=101, p=0.014*
rs=0.256, st.sl.=101, p=0.009*
r=0.148, st.sl.=61, p=0.246
r=0.468,st.sl.=28, p=0.009*
rs=0.552, st.sl.=8, p=0.098
r=0.053, st.sl.=100, p=0.600
rs=0.186, st.sl.=100, p=0.062
r=-0.078,st.sl.=59, p=0.547
r=0.373, st.sl.=28, p=0.042*
rs=0.103, st.sl.=8, p=0.777
r=0.391, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.503,st.sl.=101, p<0.001*
r=0.276, st.sl.=61, p=0.028*

r=0.239, st.sl.=61, p=0.059
r=0.546, st.sl.=28, p=0.002*
rs=0.159, st.sl.=8, p=0.662
r=0.320, st.sl.=100, p=0.001*
rs=0.310, st.sl.=100, p=0.002*
r=0.323, st.sl.=60, p=0.016*
r=0.263, st.sl.=28, p=0.160
rs=0.396, st.sl.=8, p=0.275
r=0.204, st.sl.=101, p=0.039*
rs=0.288, st.sl.=101, p=0.003*
r=0.226, st.sl.=61, p=0.076
r=0.159, st.sl.=28, p=0.402
rs=-0.207, st.sl.=8, p=0.565
r=0.153, st.sl.=98, p=0.129
rs=0.295, st.s|.=98, p=0.003*
r=0.278, st.sl.=60, p=0.028*
r=0.145, st.sl.=26, p=0.462
rs=0.323,st.sl.=8, p=0.362
r=0.207, st.sl.=101, p=0.03&*
rs=0.366, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.280, st.sl.=61, p=0.026*
r=0.196,st.sl.=28, p=0.299
rs=0.433, st.sl.=8, p=0.211
r=0.047, st.sl.=99, p=0.640
rs=0.116, st.sl.=99, p=0.249
rs=0.259, st.sl.=61, p=0.040*
r=-0.033, st.sl.=27, p=0.865
rs=-0.059, st.sl.=8, p=0.881
r=0.312, st.sl.=101, p=0.001*
rs=0.375, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.357, st.sl.=61, p=0.004*
r=0.366, st.sl.=28, p=0.047*
rs=-0.037, st.sl.=8, p=0.920
r=0.196, st.sl.=101, p=0.047*
rs=0.243, st.sl.=101, p=0.018*
r=0.185, st.sl.=61, p=0.147
r=0.284, st.sl.=28, p=0.128
rs=-0.439, st.sl.=8, p=0.204
r=0.379, st.sl.=100, p<0.001*
rs=0.439, st.sl.=100, p<0.001*
r=0.323, st.sl.=59, p=0.018*
r=0.696, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.396, st.sl.=8, p=0.257
r=0.405, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.448, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.475, st.sl.=61, p<0.001*

r=-0.169, st.sl.=61, p=0.185
r=0.265, st.sl.=28, p=0.157
rs=-0.158,st.sl.=8, p=0.663
r=0.121, st.sl.=100, p=0.225
rs=0.267, st.sl.=100, p=0.007*
r=0.063, st.sl.=60, p=0.628
r=0.286,st.sl.=28, p=0.125
rs=0.006, st.sl.=8, p=0.987
r=0.235, st.sl.=101, p=0.017*
rs=0.355, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.224,st.sl.=61, p=0.078
r=0.347, st.sl.=28, p=0.060
rs=0.304, st.sl.=8, p=0.393
r=0.274, st.sl.=98, p=0.006*

rs=0.368, st.sl.=98y<0.001*
r=0.406, st.sl.=60, p=0.001*
r=0.312, st.sl.=26, p=0.106
rs=0.103, st.sl.=8, p=0.776
r=0.322, st.sl.=101, p=0.001*
rs=0.358, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.482, st.sl.=61, p<0.001*
r=0.309, st.sl.=28, p=0.097
rs=-0.006, st.sl.=8, p=0.987
r=0.393, st.sl.=99, p<0.001*
rs=0.233, st.sl.=99, p=0.019*
rs=0.320, st.sl.=61, p=0.018*
r=0.275, st.sl.=27, p=0.148
rs=-0.017, st.sl.=8, p=0.996
r=0.286, st.sl.=101, p=0.003*
rs=0.399, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.242, st.sl.=61, p=0.056
r=0.590, st.sl.=28, p=0.001*
rs=-0.006, st.sl.=8, p=0.987
r=0.157, st.sl.=101, p=0.113
rs=0.261, st.sl.=101, p=0.008*
r=0.077, st.sl.=61, p=0.547
r=0.400, st.sl.=28, p=0.028*
rs=0.146, st.sl.=8p=0.668
r=-0.118, st.sl.=100, p=0.238
rs=0.111, st.sl.=100, p=0.265
r=-0.215, st.sl.=59, p=0.094
r=0.154, st.sl.=28)=0.416
rs=-0.334, st.sl.=8, p=0.345
r=0.232, st.sl.=101, p=0.019*
rs=0.440, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.144,st.sl.=61, p=0.261

r=0.416, st.sl.=61, p=0.001*
r=0.645, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.538, st.sl.=8, p=0.109
r=0.479, st.sl.=100, p<0.001*
rs=0.544, st.sl.=100, p<0.001*
r=0.470, st.sl.=60, p<0.001*
r=0.511, st.sl.=28, p=0.004*
rs=0.275, st.sl.=8, p=0.442
r=0.457, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.559, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.452, st.sl.=61p<0.001*
r=0.563, st.sl.=28, p=0.003*
rs=0.244, st.sl.=8, p=0.497
r=0.308, st.s|.=98, p=0.002*
re=0.423, st.sl.=98, p<0.001*
r=0.377, st.sl.=60, p=0.003*
r=0.321, st.sl.=26, p=0.096
rs=0.550, st.sl.=8, p=0.008*
r=0.310,st.sl.=101, p=0.001*
rs=0.442, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.303, st.sl.=61, p=0.016*
r=0.379, st.sl.=28, p=0.039*
rs=0.719, st.sl.=8, p=0.019*
r=0.200, st.sl.=99, p=0.045*
rs=0.292, st.sl.=99, p=0.003*
rs=0.351, st.sl.=61, p=0.005*
r=0.306, st.sl.=27, p=0.106
rs=0.357, st.sl.=8, p=0.346
r=0.487, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.555, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.383, st.sl.=61, p=0.002*
r=0.678, st.sl.=28, p<0.001*
rs=0.669, st.sl.=8, p=0.038*
r=0.413, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.452, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.434, st.sl.=61, p<0.001*
r=0.242, st.sl.=28, p=0.198
rs=0.588, st.sl.=8, p=0.074
r=0.529, st.sl.=100, p<0.001*
rs=0.576, st.sl.=100, p<0.001*
r=0.504, st.sl.=59, p<0.001*
r=0.576, st.sl.=28, p=0.001*
rs=0.288, st.sl.=8, p=0.420
r=0.725, st.sl.=101, p<0.001*
rs=0.744, st.sl.=101, p<0.001*
r=0.672, st.sl.=61, p<0.001*
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BSP PK | r=-0.295, st.sl.=28, p=0.113 r=0.375, st.sl.=28, p=0.04%*  r=0.747, st.sl.=28, p<0.001*  r=0.393, st.sl.=28, p=0.032*  r=0.589, st.sl.=28, p=0.001*  r=0.839, st.s|.=28, p<0.001*
KONT SK | rs=0.212,st.sl.=8, p=0.556 rs=0.442, st.sl.=8, p=0.200 rs=0.685, st.sl.=8, p=0.028* rs=0.189, st.sl.=8, p=0.601 rs=0.061, st.sl.=8, p=0.868 rs=0.819, st.sl.=8, p=0.004*
Svi PK | r=-0.165, st.sl.=99, p=0.098 r=-0.163, st.sl.=99, p=0.103 r=0.148,st.s1.=99, p=0.140 r=0.086, st.sl.=99, p=0.394 r=0.099, st.sl.=99, p=0.323 r=0.305, st.sl.=99, p=0.002*
ispitanici | SK | rs=-0.165, st.sl.=99, p=0.098 re=-0.150, st.sl.=99, p=0.135  rs=0.178, st.sl.=99, p=0.074 r=0.157, st.sl.=99, p=0.117 rs=0.160, st.sl.=99, p=0.109 rs=0.356, st.sl.=99, p<0.001*
AB PK | r=-0.019, st.sl.=59, p=0.881 r=-0.200, st.sl.=59, p=0.119 r=0.094, st.sl.=59, p=0.465 r=0.107, st.sl.=59, p=0.407 r=0.012, st.sl.=59, p=0.927 r=0.320, st.sl.=59, p=0.01%*
BSP PK | r=-0.370, st.sl.=27, p=0.048* r=0.089, st.sl.=27, p=0.645 r=0.572, st.sl.=27, p=0.001*  r=0.265, st.sl.=27, p=0.165 r=0.616, st.sl.=27, p<0.001*  r=0.516, st.sl.=27, p=0.004*
KONT SK | rs=-0.479, st.sl.=8, p=0.162 re=-0.103, st.sl.=8, p=0.777 rs=0.152, st.sl.=8, p=0.676 re=-0.226,st.sl.=8, p=0.531 rs=0.328, st.sl.=8, p=0.354 rs=0.244, st.sl.=8, p=0.297
Svi PK | r=-0.071, st.sl.=101, p=0.473 r=-0.051, st.sl.=101, p=0.607 | r=0.102, st.sl.=101, p=0.305  r=0.083, st.sl.=101, p=0.406 | r=0.137, st.sl.=101, p=0.160 = r=0.286,st.sl.=101, p=0.003*
ispitanici | SK | rs=-0.127, st.sl.=101, p=0.201 re=0.050, st.sl.=101, p=0.617 @ rs=0.177, st.sl.=101, p=0.074  rs=0.187, st.sl.=101, p=0.059 = rs=0.284, st.sl.=101, p=0.004* rs=0.403, st.sl.=101, p<0.001*
AB PK | r=-0.112, st.sl.=61, p=0.383 =-0.047,st.sl.=61, p=0.712 r=0.092, st.sl.=61, p=0.474 r=0.173, st.sl.=61, p=0.175 r=0.174, st.sl.=61, p=0.174 r=0.280, st.sl.=61, p=0.028*
BSP PK | r=-0.397, st.sl.=28, p=0.03B* r=0.153, st.sl.=28, p=0.420 r=0.314, st.sl.=28, p=0.091 r=0.180, st.sl.=287=0.340 r=0.354, st.sl.=28, p=0.055 r=0.546, st.sl.=28, p=0.002*
KONT SK | rs=0.624, st.sl.=8, p=0.054 rs=0.442, st.sl.=8, p=0.200 rs=0.430, st.sl.=8, p=0.214 re=-0.024, st.sl.=8, p=0.947 re=-0.413, st.sl.=8, p=0.235 rs=0.325, st.sl.=8, p=0.359
Svi PK | r=-0.002, st.sl.=101, p=0.982 r=-0.062, st.sl.=101, p=0.536 = r=0.087, st.sl.=101, p=0.381 | r=0.140, st.sl.=101, p=0.158 r=0.054, st.sl.=101, p=0.585  r=0.113, st.sl.=101, p=0.254
ispitanici | SK | rs=-0.048, st.sl.=101, p=0.628 rs=0.042, st.sl.=101p=0.671 rs=0.103, st.sl.=101, p=0.302 = rs=0.305, st.sl.=101, p=0.002* rs=0.180, st.sl.=101, p=0.069 @ rs=0.160, st.sl.=101, p=0.107
AB PK | r=0.064, st.sl.=61, p=0.616 r=-0.098, st.sl.=61, p=0.443 r=0.093, st.sl.=61, p=0.446 r=0.165, st.sl.=61, p=0.198 r=0.047, st.sl.=61, p=0.717 r=0.120, st.sl.=61, p=0.350
BSP PK | r=-0.059, st.sl.=28, p=0.757 r=-0.053, st.sl.=28, p=0.780 r=0.036, st.sl.=28, p=0.850 r=0.122, st.sl.=28, p=0.521 r=0.090, st.sl.=28, p=0.634 r=0.129, st.sl.=28, p=0.497
KONT SK | rs=0.383,st.sl.=8, p=0.275 rs=0.571, st.sl.=8, p=0.084 rs=0.480, st.sl.=8, p=0.160 rs=-0.003, st.sl.=8, p=0.993 rs=-0.149, st.sl.=8, p=0.680 rs=0.241, st.sl.=8, p=0.502
Svi PK | r=-0.015, st.sl.=99, p=0.882 r=0.034, st.sl.=99, p=0.734 r=0.059,st.sl.=99, p=0.555 r=0.320, st.sl.=99, p=0.001* r=-0.029, st.sl.=99, p=0.771 r=0.358, st.sl.=99, p<0.001*
ispitanici | SK | rs=-0.068, st.sl.=99, p=0.500 rs=0.088, st.sl.=99, p=0.380 rs=0.189, st.sl.=99, p=0.058 rs=0.415, st.sl.=99, p<0.001*  rs=0.239, st.s|.=99=0.016* rs=0.472, st.sl.=99, p<0.001*
AB PK | r=0.011, st.sl.=61, p=0.629 r=-0.038, st.sl.=61, p=0.768 r=-0.049, st.sl.=61, p=0.708 r=0.311, st.sl.=61, p=0.018* r=-0.133, st.sl.=61, p=0.301 r=0.314, st.sl.=61, p=0.018*
BSP PK | r=0.357, st.sl.=2&=0.053 r=0.327, st.sl.=28, p=0.078 r=0.605, st.sl.=28, p<0.001*  r=0.542, st.sl.=28, p=0.002*  r=0.515, st.sl.=28, p=0.004*  r=0.452, st.s|.=28, p=0.015*
KONT SK | rs=0.200, st.sl.=7, p=0.606 rs=0.050, st.sl.=7, p=0.898 rs=-0.083, st.sl.=7, p=0.831 rs=0.050, st.sl.=7, p=0.897 rs=-0.234, st.sl.=7, p=0.544 rs=0.407, st.sl.=7, p=0.277
Svi PK | r=-0.142, st.sl.=101, p=0.153 r=-0.082, st.sl.=101, p=0.410 @ r=0.306, st.sl.=101, p=0.002* r=0.307, st.sl.=101, p=0.002* r=0.290, st.sl.=101, p=0.003* r=0.324, st.sl.=101, p=0.001*
ispitanici | SK | rs=-0.172, st.sl.=101, p=0.082 rs=0.085, st.sl.=101, p=0.396 | rs=0.282, st.sl.=101, p=0.004* r<=0.348, st.sl.=101, p<0.001* rs=0.379, st.sl.=101, p<0.001* rs=0.391, st.sl.=101, p<0.001*
AB PK ' r=-0.081, st.sl.=61p=0.526 r=0.069, st.sl.=61, p=0.590 r=0.263, st.sl.=61, p=0.037* r=0.394, st.sl.=61, p=0.001* r=0.249, st.sl.=61, p=0.04%*  r=0.308, st.sl.=61, p=0.018*
BSP PK | r=-0.396, st.sl.=28, p=0.038* r=0.078, st.sl.=28, p=0.681 r=0.534, st.sl.=28, p=0.002*  r=0.331, st.s|.=28, p=0.074 r=0.616, st.sl.=28, p<0.001*  r=0.302, st.sl.=28, p=0.105
KONT SK | rs=0.129, st.sl.=8, p=0.722 rs=0.406, st.sl.=8, p=0.244 rs=0.665, st.sl.=8, p=0.038* rs=0.266, st.sl.=8, p=0.457 rs=0.161, st.sl.=8, p=0.658 rs=0.787, st.sl.=8p=0.007*
Svi PK | r=0.106, st.sl.=101, p=0.287 r=0.056, st.sl.=101, p=0.576 = r=0.094, st.sl.=101, p=0.343 = r=0.221, st.sl.=101, p=0.02%* r=0.021, st.sl.=101, p=0.835 | r=0.024, st.sl.=101, p=0.807
ispitanici | SK | rs=0.022, st.sl.=101, p=0.823 rs=0.070,st.sl.=101, p=0.480 r=0.117, st.sl.=101, p=0.239 rs=0.283, st.sl.=101, p=0.004* rs=0.146, st.sl.=101, p=0.142 = rs=0.044, st.sl.=101, p=0.661
AB SK | rs=0.090, st.sl.=61, p=0.482 rs=0.058, st.sl.=61, p=0.650 rs=0.125, st.sl.=61, p=0.328 rs=0.328, st.sl.=61p=0.009* rs=0.166, st.sl.=61, p=0.194 rs=0.051, st.sl.=61, p=0.691
BSP PK | r=0.061, st.sl.=28, p=0.748 r=0.038, st.sl.=28, p=0.843 r=0.076, st.sl.=28, p=0.691 r=0.212, st.sl.=28, p=0.261 r=0.058, st.sl.=28, p=0.760 r=-0.039, st.sl.=28, p=0.836
KONT SK | rs=0.418, st.sl.=8, p=0.229 rs=0.455, st.sl.=8, p=0.187 rs=0.345, st.sl.=8, p=0.328 rs=0.122, st.sl.=8, p=0.737 rs=-0.122, st.sl.=8, p=0.738 rs=0.150, st.sl.=8, p=0.679
Svi PK | r=-0.234, st.sl.=100, p=0.018*  r=-0.007, st.sl.=100, p=0.945 = r=0.259, st.s|.=100, p=0.008* r=0.069, st.sl.=100, p=0.491 | r=0.239, st.sl.=100, p=0.01%* r=0.438, st.sl.=100, p<0.001*
ispitanici | SK | rs=-0.182, st.sl.=100, p=0.067 | rs=-0.044, st.sl.=100, p=0.660 rs=0.269, st.sl.=100, p=0.006* rs=0.042, st.sl.=100, p=0.675 @ rs=0.334, st.sl.=100, p=0.001* rs=0.377, st.sl.=100, p<0.001*
AB PK ' r=-0.140, st.sl.=60, p=0.277 r=-0.054, st.sl.=60, p=0.677 r=0.176, st.sl.=60, p=0.172 r=0.054, st.sl.=60, p=0.678 r=0.186, st.sl.=60, p=0.147 r=0.382, st.sl.=60, p=0.002*
BSP PK | r=-0.042, st.sl.=28, p=0.826 r=0.033, st.sl.=28, p=0.863 r=0.575, st.sl.=28, p=0.001*  r=-0.039, st.sl.=28, p=0.817 r=0.488, st.sl.=28, p=0.006*  r=0.669, st.s|.=28, p<0.001*
KONT SK | rs=-0.806, st.sl.=8, p=0.005* re=-0.261, st.sl.=8, p=0.467 rs=0.236,st.sl.=8, p=0.511 re=-0.122, st.sl.=8, p=0.737 rs=0.723, st.sl.=8, p=0.018* rs=0.125, st.sl.=8, p=0.731

AB, Al zhei mersvVvambpbeBIPp Adbl agi spoznaj nPK, Pearsoroneekbrelacijp:taus O Proteirfosfaniliran walepitopu Thr 181 - tau protein fosforiliran na

epitopu Ser 199;atps;, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 28K, Spearmanova korelacijgp <0.05BNak on Bonf erroni j eve kor ek czinjad aijzngou bulkjod ni &k oz nj ael apj n<o sOt.

Rugilasto su oznalene korelacije koje nakon Bonf err oonsitjag vue sktoarteiksctiijlek ii zzgnuabl ea jznnea |ia jnnaoksotn, Bdoonkf esrur opn
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Slika 35.Korelacija ptauge s makre i mikroelementima. 114



































































































































































































































































































































































































