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1.1. Alzheimerova bolest 

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

Procjenjuje se da ĺe 2030. godine od demencije bolovati 74.7 milijuna ljudi, a 2050. godine 

ļak oko 134 milijuna ljudi. Otprilike svake 3 sekunde u svijetu netko oboli od demencije. 

Ukupni svjetski troġak na lijeļenje i njegu oboljelih od demencije je u 2015. godini iznosio 

oko 818 milijardi US$ (http://www.worldalzreport2015.org/). Procjenjuje se da u Republici 

Hrvatskoj trenutno od demencije boluje oko 86000 ljudi (Mimica, 2016). Uļestalost 

Alzheimerove bolesti (AB) i drugih, manje ļestih primarnih uzroka sindroma demencije, u 

svjetskoj populaciji je (https://www.alzheimers.org.uk/dementiauk; (Alzheimerôs Association, 

2014)): 

¶ Alzheimerova bolest ï 62% 

¶ Vaskularna demencija (VaD) ï 17% 

¶ Mijeġani tip demencije (najļeġĺe AB + VaD, ali mogu biti i druge kombinacije) ï 10% 

¶ Demencija s Lewyjevim tjeleġcima ï 4% 

¶ Frontotemporalna demencija ï 2% 

¶ Demencija u Parkinsonovoj bolesti ï 2% 

¶ Ostali uzroci demencije ï 3% 

 Najvaģniji ostali uzroci demencije su nasljedne (obiteljske) tauopatije, hidrocefalus s 

normalnim intrakranijskim tlakom, sifilis i Creutzfeldt-Jakobova bolest (CJB). Novije studije 

takoĽer ukazuju i na veliku uļestalost bolesti argirofilnih tjeleġaca (Braakova bolest) koja se 

zbog nedovoljno dobre dijagnostike ļesto ispuġta u velikim sluģbenim statistikama 

(dijagnosticiraju je samo specijalizirani centri), a neki autori smatraju da se javlja u ļak oko 

5% svih sluļajeva demencije (Tolnay i Probst, 2008). 

 AB je vodeĺi primarni uzrok sindroma demencije koja je, pored ranih nekognitivnih 

simptoma i znakova, kliniļki karakterizirana slabljenjem prostorne i vremenske pozornosti 

(napose u vidnom i sluġnom, ali i drugim modalitetima) te epizodiļkog eksplicitnog 

(deklarativnog) pamĺenja (tj. nemoguĺnosti pretvorbe kratkotrajnog u dugotrajno pamĺenje), 

a kasnije u daljnjem tijeku razvoja bolesti i ostalih spoznajnih sposobnosti (Slika 1). AB je 

prvi opisao Alois Alzheimer 1906. godine u T¿bingenu u bolesnice Auguste Deter. Ta je 

gospoĽa, roĽena 1850. godine, pri dolasku u bolnicu u studenom 1901. godine imala znaļajno 

oteģano zapamĺivanje, promijenjenu osobnost, paranoju te poteġkoĺe u ļitanju i pisanju. Prije 

njezine smrti 1906. godine, Alzheimer je uoļio i opisao i psihotiļna obiljeģja (halucinacije), 

http://www.worldalzreport2015.org/
https://www.alzheimers.org.uk/dementiauk
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kao i znaļajne deficite u ostalim kognitivnim domenama (disfazija, disgnozija i dispraksija). 

Alzheimera se smatra prvim koji je povezao navedene kliniļke simptome bolesti s prisutnoġĺu 

senilnih plakova (SP) i posebice neurofibrilarnih snopiĺa (NFT, neurofibrillary tangles) u 

moģdanoj kori oboljelih. Navedene patoloġke promjene prikazao je metodom srebrne 

impregnacije po Bielschowskom, a brojne modifikacije te metode se i danas rabe u svrhu 

vizualizacije navedenih promjena. Nakon ġto je Alzheimer u mozgu pacijenta Johanna F. koji 

je umro 1910. godine takoĽer, pored SP, uoļio i opisao veliku brojnost NFT u moģdanoj kori, 

Kraepelin je bio uvjeren kako se radi o posebnoj bolesti, te je u svojoj knjizi iz psihijatrije 

1912. godine tu bolest nazvao Alzheimerovom boleġĺu (Berrios, 1990; Maurer i sur., 1997).  

 Dva su temeljna oblika AB, sporadiļna i nasljedna (obiteljska) AB. Obiteljska AB 

(fAD, familial AD) ļini sveukupno manje od 1% svih sluļajeva AB, a od svih oboljelih je 6% 

s ranim poļetkom (EOAD, early-onset AD), tj. prije 65-te godine ģivota. Obiteljska AB se 

definira ako je dokumentirano zahvaĺanje triju generacija i ima snaģnu genetiļku podlogu 

(http://www.alzforum.org/early-onset-familial-ad/overview/what-early-onset-familial-

alzheimer-disease-efad). Sporadiļna AB se joġ naziva i AB s kasnim poļetkom (LOAD, late-

onset AD). Iako su takvi bolesnici rijetkost (u odnosu na sveukupni broj oboljelih), ponekad 

AB moģe biti obiteljska, a da ipak nema rani poļetak, a takoĽer moģe biti i sporadiļna, ali s 

ranim poļetkom (Brickell i sur., 2006). Najvaģniji riziļni ļimbenik za nastanak sporadiļne 

AB je dob (https://www.nia.nih.gov/alzheimers/publication/preventing-alzheimers-

disease/risk-factors-alzheimers-disease). Ostali vaģni riziļni ļimbenici za nastanak AB su 

spol (ģene ļeġĺe obolijevaju) (Altmann i sur., 2014) i genetiļka podloga (riziļni Ů4 alel gena 

za apolipoprotein E (ApoE) u sluļaju sporadiļne AB te mutacije u genima za prekursorni 

protein amiloida (APP, amyloid precursor protein), presenilin 1 i presenilin 2 (PSEN1 i 

PSEN2) u sluļaju obiteljske AB) (Alzheimerôs Association, 2013; Strittmatter, 2012). 

Dodatni riziļni ļimbenici su trauma glave (Jellinger, 2002) te niģi stupanj obrazovanja (zbog 

smanjene Ăsinaptiļke rezerveñ), odnosno smanjena mentalna sposobnost u mlaĽoj ģivotnoj 

dobi (Caama¶o-Isorna i sur., 2006), arterioskleroza, poviġen krvni tlak, pretilost, dijabetes, 

hiperkolesterolemija, puġenje i prekomjerna konzumacija alkohola (Povova i sur., 2012). 

Postoje i studije u kojima je pokazana niģa prevalencija AB kod puġaļa (Fratiglioni i Wang, 

2000), iako su rezultati meta analiza dokazali upravo suprotno, odnosno veĺi rizik za nastanak 

AB kod puġaļa (Anstey i sur., 2007; Peters i sur., 2008). Potencijalni zaġtitni ļimbenici koji 

sprjeļavaju nastanak AB su uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (in ôt Veld i sur., 

2001), mediteranska dijeta, umjerena konzumacija alkohola, kofeina, kurkumina, 
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homocisteina, vitamina B12 i nezasiĺenih masnih kiselina (Luchsinger i Mayeux, 2004). 

Epidemioloġki podatci ukazuju na zaġtitno djelovanje estrogena na razvoj (Nourhashemi i 

sur., 2000; Simpkins i sur., 2009). 

 

Slika 1. Neuropsiholoġki profil oġteĺenja pojedinih kognitivnih domena prema stadiju 

Alzheimerove bolesti. 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Weintraub i sur., 2012) 

 

1.1.1. Kliniļki pokazatelji i patologija AB 

 

Podmukao i postepen poremeĺaj zapamĺivanja nedavnih epizodiļkih sadrģaja je glavni 

simptom koji se povezuje s AB (amnestiļki poremeĺaj ili sindrom). Sporo, ali progresivno 

tijekom bolesti dolazi do oġteĺenja i drugih spoznajnih funkcija. Sjºgren je 1950. godine prvi 

detaljno opisao sloģenu kliniļku sliku AB podijelivġi bolest u tri stadija (Sjºgren, 1950). Prvi 

stadij je karakteriziran gubitkom deklarativnog (eksplicitnog) epizodiļkog pamĺenja 

(nesposobnoġĺu pretvorbe kratkoroļnog u dugoroļno autobiografsko pamĺenje svakodnevnih 

dogaĽaja jedinstvenih u ģivotu neke osobe). Oboljeli takoĽer vrlo rano u tijeku bolesti imaju 
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pored kognitivnih (teġkog pronalaģenja prave rijeļi ï anomiļke disfazije, blaģe agnozije, 

apraksije i drugih) i nekognitivne  simptome kao ġto su promjene raspoloģenja, smetenost u 

sumrak, poremeĺaj ciklusa budnosti i spavanja, smetnje apetita, simptomi depresivnosti, te su 

sve viġe prostorno i vremenski dezorijentirani (Ġimiĺ i sur., 2009). Veĺ u ovom stadiju 

bolesnik moģe imati problema u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, a zabiljeģeno je da su 

ovakvi bolesnici ļesto uzrokom prometnih nesreĺa (Adler i sur., 1996).  Kod manjeg broja 

oboljelih se vide i simptomi agresivnosti (verbalne, a zatim i fiziļke), te psihotiļni simptomi 

kao ġto su paranoidne ideje i halucinacije. U drugom stadiju je demencija veĺ uznapredovala 

te dolazi do znaļajnijeg oġteĺenja govora (afazije) i percepcije (agnozije). Semantiļko 

eksplicitno pamĺenje takoĽer biva sve viġe oġteĺeno, pa bolesnici imaju sve viġe poteġkoĺa u 

prepoznavanju drugih osoba, ļak i ļlanova vlastite obitelji. U treĺem stadiju je i eksplicitno 

pamĺenje izgubljeno, a i implicitno (motoriļko, proceduralno) je dramatiļno naruġeno, tako 

da bolesnici u potpunosti postaju ovisni o skrbnicima. Na posljetku postaju komatozni i 

najļeġĺe uslijed nepokretnosti i poremeĺaja hranjenja umiru od posljedica pothranjenosti i 

bronhopulmonalnih infekcija (Sjºgren, 1950).  

Kod oboljelih od AB je uoļeno drastiļno smanjenje volumena mozga te proġirenje 

lateralnih moģdanih komora i brazda (atrofija mozga). Mali mozak, moģdano deblo i bazalni 

gangliji su uvijek oļuvani. Neuropatoloġke promjene u AB se mogu opisati pomoĺu tri tzv. 

ĂABCñ parametra. Parametar A se odnosi na patoloġke promjene amiloida ɓ (Aɓ) koje su 

opisali Thal i suradnici (2002) (Thal i sur., 2002). Parametar B se odnosi na neurofibrilarne 

promjene koje su opisali Braak i Braak (1991) (Braak i Braak, 1991). Parametar C se odnosi 

na broj i rasprostranjenost neuritiļkih plakova (NP), patoloġkih nakupina ļiji se srediġnji dio 

sastoji od Aɓ, a vanjski od degeneriranih nastavaka ģivļanih stanica, preteģno distrofiļnih 

dendrita. Ti su dendriti distrofiļni/atrofiļni/degenerirani jer se u njima nakupljaju 

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

zahvaĺena su samo neokortikalna podruļja (ļeoni, sljepooļni, tjemeni i zatiljni reģanj). U 

drugom stadiju dolazi do nakupljanja SP i u alokortikalnim podruļjima (entorinalni korteks, 

hipokampus, cingularna vijuga, inzula i presubikul). U treĺem stadiju su zahvaĺene jezgre 

meĽumozga, strijatum i kolinergiļke jezgre mediobazalnog telencefalona. U ļetvrtom stadiju 

se SP ġire na moģdano deblo, a na posljetku u petom stadiju i na mali mozak (Thal i sur., 

2002). U prvom stadiju neurofibrilarne degeneracije dolazi do nakupljanja neurofibrilarnih 

promjena (NFT, NP i NT, neuropilnih niti, neuropil threads), u transentorinalnoj i 

entorinalnoj moģdanoj kori te se u drugom stadiju neurodegeneracija ġiri na hipokampalnu 
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formaciju. Sljepooļni, ļeoni i tjemeni korteks budu zahvaĺeni navedenim promjenama u 

treĺem i ļetvrtom stadiju. Primarna osjetna i motoriļka moģdana kora bude zahvaĺena tek u 

petom i ġestom stadiju, odnosno terminalnoj fazi bolesti (Slika 2) (Braak i Braak, 1991). 

 

 
Slika 2. Ġirenje neurofibrilarne degeneracije prema (Braak i Braak, 1991). 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Ġimiĺ i sur., 2017) 
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1.1.2. Pretpostavke o nastanku Alzheimerove bolesti 

 

Dvije glavne pretpostavke o nastanku AB (amiloidna i tau hipoteza) respektivno 

objaġnjavaju nakupljanje SP i NFT u mozgu oboljelih (Grundke-Iqbal i sur., 1986; Hardy i 

Selkoe, 2002). Joġ uvijek nije razjaġnjeno ġto povezuje navedene patoloġke nakupine u mozgu 

oboljelih od AB. Neki od uzroļno-posljediļnih mehanizama kojima se to nastoji objasniti su 

toksiļnost depozita Aɓ i mehaniļko oġteĺenje aksona ļime se kompromitira aksoplazmatski 

transport. Odgovor neurona na takvo djelovanje je izrastanje novih aksonskih mladica kako bi 

se premostio oġteĺeni dio aksona (sprouting). Da bi se lakġe pomicali i tvorili sinapse, 

aksonske mladice i njihovi mikrotubuli trebaju biti manje stabilni nego ġto je to sluļaj u 

potpuno diferenciranim neuronima. To je moguĺe nakon ġto se od mikrotubula odvoje tau 

proteini. Pojaļana fosforilacija tau proteina dovodi do promjene njegove konformacije i 

odvajanja od mikrotubula (Teter i Ashford, 2002). TakoĽer se misli kako nakupljanje 

amiloida uzrokuje aktivaciju mikroglije i upalni odgovor (Cai i sur., 2014). Aktivirane 

mikroglija stanice u moģdanom tkivu mogu poprimiti dva razliļita fenotipa: M1 i M2 (Tang i 

Le, 2016). Ova je klasifikacija inicijalno preuzeta prema fenotipovima perifernih makrofaga 

(Kettenmann i sur., 2011; Mills, 2012; Ransohoff i Perry, 2009). Iako se zbog toga prije 

mislilo kako je M1 fenotip iskljuļivo proupalni i citotoksiļan, a M2 protuupalni i 

neuroprotektivan (Xue i sur., 2014), taj je pogled u srediġnjem ģivļanom sustavu vjerojatno 

puno sloģeniji i dinamiļniji, te se danas smatra kako ista mikroglija stanica ima cijeli niz 

prijelaza u kontinuumu izmeĽu M1 i M2 stanja. Opĺenito se ipak moģe reĺi da najprije Ab, a 

kasnije i tau proteini, aktiviraju M1 fenotip mikroglije koja aktivira upalni odgovor u okolici 

depozita amiloida (Itagaki i sur., 1989) luļeĺi proupalne citokine, te prevladava na mjestu 

gdje se odvijaju aktivni patoloġki procesi i neurodegeneracija (Tang i Le, 2016). Aktivirane 

mikroglija stanice M1 fenotipa takoĽer putem luļenja citokina IL-1a i TNF (ļimbenika 

nekroze tumora, tumor necrosis factor) te C1q komponente sustava komplementa aktiviraju 

podvrstu reaktivnih astrocita pretvarajuĺi ih u A1 fenotip (Liddelow i sur., 2017). Promjenom 

normalnog fenotipa astrocita u A1 oni gube sposobnost poticanja preģivljavanja neurona, 

izrastanja aksona, sinaptogeneze i fagocitoze, te izazivaju smrt neurona i oligodendrocita (veĺ 

je od prije bilo poznato kako spreļavanje nastanka A1 fenotipa astrocita sprjeļava smrt 

aksotomiranih neurona srediġnjeg ģivļanog sustava). Pored navedenog, astrociti ļine kljuļni 

dio krvno-moģdane barijere (KMB, blood-brain barrier) uzduģ perivaskularnih prostora 

(ispod endotelnih stanica i bazalne membrane) (Sofroniew, 2015). Na taj naļin KMB postaje 
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propusnija, ġto uzrokuje cijeli niz promjena koje mogu pogorġati zapoļete patoloġke procese u 

moģdanom tkivu (ovdje izdvajamo i naglaġavamo da se zbog otvaranja KMB vjerojatno 

pogorġava Ăcurenjeñ dvovalentnih iona ģeljeza, bakra, cinka, aluminija i drugih, a koji 

pospjeġuju fibrilizaciju i agregaciju Ab; buduĺi da KMB sa starenjem postaje sve propusnija, 

moģda je to jedan od razloga zaġto je dob najvaģniji riziļni ļinitelj za nastanak AB) 

(Montagne i sur., 2015).  

Osamdesetih godina proġlog stoljeĺa je otkriveno da su SP saļinjeni uglavnom od Aɓ 

(Glenner i Wong, 1984; Masters i sur., 1985) (Slika 3). Od tada pa sve do danaġnjih dana tzv. 

Ăamiloidna hipotezañ dominira shvaĺanjem o nastanku AB (Hardy i Allsop, 1991; Hardy i 

Higgins, 1992). Pored brojnih drugih, neke manje zastupljene pretpostavke kojima 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, 

poremeĺaja funkcije mitohondrija i lizosoma, neurovaskularne disfunkcije i poremeĺaja 

staniļnog ciklusa u AB (Aisen, 2002; Gibson i Huang, 2005; Reddy i Beal, 2005). 

   

1.1.2.1. Amiloidna hipoteza 

 

Prema amiloidnoj hipotezi, SP nastaju zbog pretjeranog stvaranja, nakupljanja 

(agregacije) i odlaganja Aɓ u mozgu (Masters i sur., 1985). Uzrok tim patoloġkim 

promjenama u obiteljskom obliku AB s ranim poļetkom su mutacije u genima za proteine 

ukljuļene u stvaranje Aɓ, dok je u sporadiļnoj AB opaģena neravnoteģa u stvaranju i 

odstranjivanju Aɓ (Mawuenyega i sur., 2010). Iako su inicijalna otkriĺa mutacija APP gena 

(Van Broeckhoven i sur., 1990) podupirala pretpostavku kako Ab u mozak dolazi 

hematogeno, gotovo sva istraģivanja koja su provedena nakon toga potvrdila su da Ab 

zapravo ne dolazi u mozak ni krvno-ģilnim sustavom, ni iz ependima, niti iz koroidnog 

pleksusa, a takoĽer ga ne proizvode niti astrociti, oligodendrociti ili mikroglija stanice 

(Masters i Beyreuther, 2006). Ipak, u najnovije vrijeme se pretpostavlja kako, osim nastajanja 

Ab u neuronima moģdane kore (i njegovog nakupljanja u manjoj mjeri u neuronima i veĺoj 

mjeri u neuropilu), Ab moģe i Ăcuritiñ iz aferentnih vlakana moģdane kore koja ne tvore 

sinapse (non-junctional varicosities), a dolaze iz velikih projekcijskih neurona jezgara 

moģdanog debla (dorzalna raphe jezgra, locus coeruleus i druge) (Braak i Del Tredici, 2013; 
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Ġimiĺ i sur., 2017). Time bi se bolje mogla objasniti razliļitost u veliļini i raspodjeli 

nakupljenog amiloida u obliku SP u moģdanoj kori (ġto je ilustrirano na slici 3). 

Aɓ je peptid molekularne mase 4.2 kDa, a sastoji se od 39-43 aminokiseline. Nastaje 

cijepanjem velikog transmembranskog glikoproteina neurona (110-135 kDa), APP-a (Haass i 

sur., 2012). APP protein je sastavljen od malog citoplazmatskog dijela te velike izvanstaniļne 

domene. Aɓ1-42 se stvara cijepanjem APP-a amiloidogenim putom (put ɓ-sekretaze). Taj put 

cijepanja APP-a prevladava u AB. Kod zdravih osoba prevladava ne-amiloidogeni put (put Ŭ-

sekretaze) u kojem se ne stvara Aɓ1-42 (Hardy i Selkoe, 2002). Kada u amiloidogenom putu 

APP biva pocijepan ɓ-sekretazom (BACE, beta-site amyloid precursor protein cleaving 

enzyme), nastaje ɓ-topljivi APP kojega cijepa ɔ-sekretaza. Ovisno o poloģaju cijepanja ɔ-

sekretaze, moģe nastati Aɓ od 40 ili 42 aminokiseline (Aɓ1-40 i Aɓ1-42) (Slika 4) (Hardy i 

Selkoe, 2002). 

Aɓ agregira te stvara netopljive oligomere i joġ veĺa netopljiva vlakna. Dulji oblik 

peptida (Aɓ1-42) potiļe abnormalnu agregaciju peptida Aɓ jaļe nego kraĺi Aɓ1-40 (Jarrett i sur., 

1993). Ab se takoĽer nakuplja u stijenkama meningealnih i moģdanih arterija, arteriola, 

kapilara i vena, a to stanje se naziva cerebralnom amiloidnom angiopatijom (CAA, cerebral 

amyloid angiopathy) (Attems i sur., 2004; Jellinger, 2002; Preston i sur., 2003; Zekry i sur., 

2003). Amiloid se u stijenkama krvnih ģila najbolje i najlakġe vizualizira Kongo crvenilom. 

Uļestalost i stupanj CAA raste s dobi i u nedementnih i u osoba s AB, a povezana je s 

moģdanim udarom i oġteĺenjima bijele tvari (Ellis i sur., 1996; Jellinger, 2002; Tian i sur., 

2003, 2004; Vonsattel i sur., 1991). Prevalencija CAA u bolesnika s AB varira od 70-100% 

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

moģda i vaģnije od toga reĺi kako je CAA u velikim krvnim ģilama karakterizirana 

odlaganjem preteģno Aɓ1-40 i uobiļajeno nije povezana s nastankom AB (veĺ VaD), dok je 

odlaganje Aɓ1-42 perikapilarno (CapCAA, capillary CAA) u visokoj povezanosti s nastankom 

AB (Attems i sur., 2004). Navedene ļinjenice takoĽer potvrĽuju kako su neuroni glavni izvor 

u kojemu nastaje Ab, koji se dalje intersticijskom tekuĺinom drenira i deponira uzduģ bazalne 

membrane moģdanih ģila i kapilara.  

 Glavni dokaz kojim se amiloidna hipoteza navodi kao uzrok AB je da do nasljednog 

oblika AB dolazi zbog mutacija gena za proteine APP, PSEN1 i PSEN2 (Alzheimerôs 

Association, 2013). Navedeno dodatno potvrĽuje nedavno otkrivena i tzv. zaġtitna mutacija 

(Jonsson i sur., 2012) u blizini mjesta cijepanja APP b-sekretazom, koja APP ļini slabijim 
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supstratom za cijepanje b-sekretazom, zbog ļega te osobe imaju manju vjerojatnost 

obolijevanja od AB. Rezultati navedenog istraģivanja su potvrĽeni i od druge, neovisne 

istraģivaļke skupine (Kero i sur., 2013). Presenilini su bitne komponente multiproteinskog 

kompleksa ɔ-sekretaze (De Strooper i sur., 2012), koji se sastoji od ļetiri proteina ï 

presenilina, nikastrina, APH-1 (anterior pharynx defective-1), te PEN-2 (presenilin enhancer-

2) proteina (De Strooper i sur., 2012). Dodatno je uoļeno da kod osoba s Downovim 

sindromom (DS) (trisomija 21. kromosoma) dolazi do nakupljanja SP u mozgu veĺ nakon 

sedme godine ģivota (Rumble i sur., 1989). Najvjerojatniji razlog tome je ġto se APP gen 

nalazi na 21. kromosomu, pa osobe s DS imaju tri APP gena (umjesto uobiļajena dva), zbog 

ļega ranije tijekom ģivota stvaraju viġe amiloida. 

Iako nisu poznati mehanizmi koji reguliraju koliļinu proizvodnje amiloida, i u 

obiteljima kod kojih je naĽena duplikacija APP gena je uoļeno rano nakupljanje SP, upravo 

kao i kod osoba s DS (Rovelet-Lecrux i sur., 2006). 
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Slika 3. Senilni plakovi u hipokampusu pacijenta s AB. Campbell-Switzer-Martinova metoda. 

Mjerilo = 1 mm. 

Preuzeto iz: (Ġimiĺ i sur., 2017) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Slika 4. Nastanak Aɓ cijepanjem APP-a. 
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1.1.2.2. Uloga tau proteina u nastanku AB  

 

Tau protein je glavni sastojak NFT (Bierer i sur., 1995). U zdravim neuronima se tau 

protein prvenstveno nalazi u aksonima gdje unakrsno povezujuĺi monomere a i b tubulina 

regulira duljinu, stabilnost i ļvrstoĺu mikrotubula u aksonima (Johnson i Jenkins, 1999). Tau 

protein spada u obitelj s mikrotubulima povezanih proteina (MAP, microtubule-associated 

protein), a u ļovjeka se izraģava 6 izooblika, koji se sastoje od 352-441 aminokiseline (ak). 

Molekulska masa im varira od 45-65 kDa. Varijante tau proteina se meĽusobno razlikuju po 

prisutnosti 3 ili 4 ponavljajuĺe regije na karboksi-terminalnom kraju (3R i 4R), odnosno 

jednog umetnutog dijela (veliļine 29 ak, 1N), dva umetnuta dijela (veliļine 58 ak, 2N) ili bez 

umetaka na amino-terminalnom kraju (0N) (Slika 5). Svaki izooblik tau proteina ima 

odreĽenu fizioloġku ulogu te drugaļiji obrazac izraģaja tijekom razvitka. Tako se npr. u tijeku 

embrionalnog i fetalnog razdoblja izraģava jedino 0N3R (fetalni) tau izooblik, a ostali se 

izooblici poļinju izraģavati tek postnatalno (Ġimiĺ i sur., 2003). Zbog potrebe za visokom 

plastiļnoġĺu aksona u tijeku elongacije, fetalni je tau protein izrazito fosforiliran, a taj obrazac 

fosforilacije nalikuje onome u AB (Jovanov-Miloġeviĺ i sur., 2012). U pojedinim 

neurodegenerativnim bolestima je razliļito poremeĺen omjer izraģaja 3R i 4R tau proteina 

(Slika 6). U AB se u neuronima, glija stanicama i cerebrospinalnoj tekuĺini nalazi podjednak 

udio 3R i 4R izooblika tau proteina (Bu®e i sur., 2000).  

 

 

 

Slika 5. Izooblici tau proteina. 
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Slika 6. Promijenjeni omjer izraģaja 3R i 4R izooblika tau proteina u razliļitim 

neurodegenerativnim bolestima.  

AB, Alzheimerova bolest; AGD, bolest argirofilnih tjeleġaca (argyrophilic grain disease); 

CBD, kortikobazalna degeneracija (corticobasal degeneration); DS, Downov sindrom; 

FTDP-17, frontotemporalna demencija s parkinsonizmom zbog mutacije MAPT gena na 

kromosomu 17; PICK, Pickova bolest; PSP, progresivna supranuklearna paraliza (progressive 

supranuclear palsy). 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Spillantini i Goedert, 1998) 

 

 
Tau protein podlijeģe brojnim posttranslacijskim modifikacijama kojima se mijenjaju 

njegova bioloġka svojstva (najļeġĺe takve promjene su fosforilacija, acetilacija i O-

glikozilacija) (Ġimiĺ i sur., 2016, 2017). Fosforilacija tau proteina je najviġe istraģivana 

posttranslacijska promjena tau proteina u AB, iako se u novije vrijeme sve viġe analizira i 

acetilacija, naroļito zbog uoļenog moguĺeg zaġtitnog uļinka acetilacije tau proteina na 

razvitak patoloġkih promjena karakteristiļnih za AB (Cook i sur., 2014). Veĺina istraģivaļa 

smatra kako hiperfosforilacija tau proteina dovodi do njegovog odvajanja od mikrotubula i 

raspada mikrotubula, a posljediļno i aksona, ġto rezultira smrĺu neurona (Mandelkow i 

Mandelkow, 1998). Manji broj ih misli kako najprije nastupa cijepanje odnosno presavijanje 

tau proteina, a tek potom fosforilacija i odvajanje od mikrotubula (Skrabana i sur., 2004). 

Abnormalno fosforilirani tau protein se u razliļitim neurodegenerativnim bolestima agregira u 

obliku NFT (Slika 7) (Grundke-Iqbal i sur., 1986; Johnson i Stoothoff, 2004; Ġimiĺ i sur., 

1998), a najļeġĺe i najviġe se to dogaĽa u AB. Od 85 moguĺih mjesta fosforilacije, uglavnom 

na serinima i treoninima, tau protein je u AB uobiļajeno fosforiliran na viġe od 30 mjesta 

(Iqbal i sur., 2010). Fosforilacija je regulirana brojnim kinazama (GSK-3ɓ, CDK 5, CDC2, 

CaMPK II, PKA i brojnim drugima; u ljudskom genomu ima sveukupno 518 gena za protein 

kinaze ï 478 tipiļnih, 40 atipiļnih, te joġ 106 njihovih pseudogena (Manning i sur., 2002; 
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Milanesi i sur., 2005)) ġto rezultira razliļitim obrascima fosforilacije tau proteina u razliļitim 

fazama bolesti (Iqbal i sur., 2005). U ranoj fazi AB je tau protein fosforiliran na epitopima 

treoninu 153, serinu 262 i treoninu 231 (Augustinack i sur., 2002). Zatim slijedi fosforilacija 

na treoninu 175/181, serinu 262/356, serinu 422, serinu 46, serinu 214 i treoninu 212 

(Augustinack i sur., 2002). Kasni uzorak fosforilacije tau proteina prema Augustinack 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 

(Augustinack i sur., 2002), iako ima i dijametralno suprotnih miġljenja. Tako je, prema 

Mondrag·n-Rodr²guez i suradnicima fosforilacija na epitopima serinu 396/404 (Mondrag·n-

Rodr²guez i sur., 2014), a prema Braaku i suradnicima fosforilacija na epitopima serinu 

199/202/treoninu 205 (Braak i sur., 2006), jedan od najranijih dogaĽaja u AB.  

Iako toļan slijed predmnijevanih promjena joġ uvijek nije poznat, sve je viġe dokaza 

koji idu u prilog vaģnosti patoloġkih promjena tau proteina za nastanak AB. Naime, poznato 

je kako i neuroloġki i kognitivno zdrave osobe imaju puno depozita Ab, a nisu dementne, ġto 

je potvrĽeno i njegovom vizualizacijom in vivo (Klunk, 2011). Najsnaģniji dokaz koji ide u 

prilog vaģnosti tau proteina za patogenezu i kliniļku sliku AB je pozitivna korelacija broja 

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

od AB nije u korelaciji sa stupnjem demencije (Bierer i sur., 1995). Buduĺi da je ovaj nalaz 

viġestruko potvrĽen i brojnim kasnijim istraģivanjima (Koepsell i sur., 2008; Markesbery i 

sur., 2006; Nelson i sur., 2007; Sonnen i sur., 2007), smatra se da je AB najļeġĺa i najvaģnija 

sekundarna tauopatija (primarne su tzv. obiteljske tauopatije koje nastaju zbog mutacija 

MAPT gena, a tih mutacija u AB nema). Samo neka od kljuļnih, a joġ uvijek nerazjaġnjenih 

pitanja su sljedeĺa: 1. Postoji li, i koja je uzroļno-posljediļna povezanost Aɓ i nastanka 

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

imunoloġkih mehanizama), 2. Koji ļimbenici (npr. poveĺana prisutnost dvovalentnih iona Zn, 

Cu, Fe, Al zbog popuġtanja krvno-moģdane barijere ili poveĺana prisutnost Fe uslijed raspada 

mijelina (Bartzokis i sur., 2007)) dovode do pretvaranja topljivog (neġtetnog?) Aɓ u ļvrste 

fibrile tj. SP?, 3. Zaġto se ovaj proces u istoj mjeri i jednakom brzinom ne odvija i u npr. 

presubikulu, bazalnim ganglijima, talamusu i malom mozgu, veĺ preteģno u moģdanoj kori i 

moģdanom deblu?, te 4. Na koji naļin se neurofibrilarne promjene u tijeku AB uvijek ġire u 

preciznom slijedu od poļetnih mjesta na kojima nastaju (locus coeruleus i nucleus raphe 

dorsalis u moģdanom deblu, te transentorinalno i entorinalno podruļje sljepooļne moģdane 

kore) prema asocijativnim izokortikalnim podruļjima i dogaĽa li se to zbog transsinaptiļkog 

prijenosa, ekto/egzosomima ili putem mikroglija stanica? 
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Slika 7. Neurofibrilarne promjene u hipokampusu osobe oboljele od AB. NP = neuritiļki 

plakovi, 2-5 = stadiji nastanka NFT. Metoda srebrnog bojanja prema (Yamamoto i Hirano, 

1985). Mjerilo = 100 mm. 

Preuzeto iz: (Ġimiĺ i sur., 2017) 
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1.1.3. Genetiļka podloga Alzheimerove bolesti 

 

Genetiļka podloga obiteljskog oblika AB koji ļini manje od 1% sluļajeva AB je 

relativno dobro razjaġnjena. Do danas je otkriveno preko 200 patoloġkih mutacija u APP, 

PSEN1 i PSEN2 genima (http://www.molgen.ua.ac.be/ADmutations/ i 

http://www.alzgene.org/). U sporadiļnom obliku AB koji ļini 99% sluļajeva bolesti, jedini 

definitivno potvrĽeni genetiļki ļimbenik koji poveĺava relativni rizik za nastanak AB je ὑ4 

varijanta gena za ApoE. Jedan riziļni ὑ4 alel poveĺava rizik obolijevanja od AB za oko 5 

puta, dok oba ὑ4 alela poveĺavaju relativni rizik za ļak oko 20 puta (Strittmatter, 2012). U 

novije vrijeme su otkriveni i brojni drugi geni povezani s nastankom sporadiļne AB, ali je 

njihov utjecaj na poveĺanje rizika od obolijevanja viġe od 30 puta manji od APOE gena. To su 

BIN1, CLU, ABCA7, CR1, PICALM, MS4A6A, CD33, MS4A4E, CD2AP (www.alzgene.org), 

TREM2 (Jonsson i sur., 2013), PLD3 (Cruchaga i sur., 2014) i drugi (Slika 8).  

 

 
Slika 8. Genetiļka podloga Alzheimerove bolesti. 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Hardy i sur., 2014) 

  

http://www.molgen.ua.ac.be/ADmutations/
http://www.alzgene.org/
http://www.alzgene.org/
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1.1.3.1. Utjecaj epigenetiļkih promjena na nastanak AB 

 

Od brojnih epigenetiļkih promjena - metilacije DNA, modifikacije histona, 

nekodirajuĺih dugih RNA (dulje od 200 nukleotida), nekodirajuĺih kratkih RNA (npr. 

mikroRNA, 18-28 nukleotida), u AB je do sada najbolje prouļena metilacija DNA. U starenju 

se sveukupna metilacija DNA opĺenito smanjuje, pa se stupanj metiliranosti DNA moģe 

koristiti za odreĽivanje starosti (Horvath, 2013). Ipak, neki su geni tijekom starenja 

hipermetilirani (npr. promotori CREB i BDNF gena). I u AB je uoļena smanjena metilacija 

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

(DNA metil-transferaze 1) (Mastroeni i sur., 2010). Smanjena je i metilacija promotora APP 

gena ġto neki autori smatraju uzrokom veĺe proizvodnje Aɓ u AB (West i sur., 1995). Jiang i 

suradnici su sveukupno manju metiliranost DNA u AB objasnili na naļin da manjak folata/B12 

u prehrani (tipiļan kod starijih osoba, a posebice oboljelih od AB) dovodi do nakupljanja 

homocisteina, ġto vodi k poveĺanju unutarstaniļne razine S-adenozilhomocisteina i 

hipometilacije DNA (Jiang i sur., 2012). NaĽena je i povezanosti DNMT3B TGG haplotipa  s 

poveĺanim rizikom za razvoj AB (Pezzi i sur., 2014). Dodatni geni ļija je promijenjena 

metiliranost naĽena u AB su ANK1, RHBDF2, CDH23, RPL13 (De Jager i sur., 2014; 

Lunnon i sur., 2014), BIN1, ABCA7 (De Jager i sur., 2014; Yu i sur., 2015), SORL1 (Furuya i 

sur., 2012; Yu i sur., 2015), SERPINF1, SERPINF2, DIP2A (De Jager i sur., 2014), ELOVL1, 

VAX2, TNXB,  ZNF177, ZNF559 (Watson i sur., 2016), HLA-DRB5 i SLC24A4 (Yu i sur., 

2015). 

 

 

1.1.4. Lijeļenje Alzheimerove bolesti 

 

Danaġnje lijeļenje AB nije uzroļno, veĺ se temelji samo na ublaģavanju simptoma 

bolesti. Postojeĺu terapiju za AB ļine ļetiri kolinomimetika: takrin, rivastigmin, donepezil, 

galantamin, te jedan nekompetitivni antagonist N-metil-D-aspartatnih (NMDA) receptora za 

glutamat - memantin. Iako ne mogu sprijeļiti napredovanje bolesti, navedeni lijekovi u 

manjeg broja bolesnika donekle ublaģavaju simptome bolesti (kolinomimetici pospjeġuju 

kolinergiļku neurotransmisiju, dok je memantin univerzalni neuroprotektiv koji sprjeļava 

ekscitotoksiļnu smrt ģivļanih stanica) (Wilcock, 2003). Joġ je od ranih 1980-tih godina 

poznato kako acetilkolinski neuroni bazalne Meynertove jezgre u mediobazalnom 
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telencefalonu odumiru u tijeku AB (Whitehouse i sur., 1981). Acetilkolin ima bitnu ulogu u 

moduliranju aktivnosti moģdane kore te nedostatak acetilkolina uzrokuje smetnje u pamĺenju, 

prostornoj i vremenskoj orijentaciji i drugim kognitivnim domenama (Hasselmo, 2006; 

Mufson i sur., 2008). U AB dolazi i do prekomjerne aktivnosti glutamatergiļkih neurona 

(Areosa i sur., 2005). Pored navedenih lijekova nastoji se dodatno kombinacijom 

antipsihotika, antidepresiva, i anksiolitika ublaģiti tzv. psihijatrijske simptome bolesti. Tu 

treba biti vrlo oprezan, naroļito u svezi uporabe antipsihotika (neuroleptika) kod dementnih 

bolesnika, te slijediti preporuke iz 2008. godine navedene na mreģnoj stranici srediġnje 

ustanove za registraciju lijekova S.A.D. 

(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm124830.htm). 

Glavne mete potencijalnih novih terapeutika koji bi trebali mijenjati tijek bolesti su Aɓ 

i tau protein (Tablica 1) (Waite, 2015; Yiannopoulou i Papageorgiou, 2013). Prema 

Mangialasche i suradnicima je do 2010. godine viġe od 400 lijekova za AB testirano u 858 

kliniļkih studija, od ļega je tek ļetvrtina spojeva doġla u fazu III kliniļkih istraģivanja 

(Mangialasche i sur., 2010). Ni do danaġnjih dana se stanje nije znaļajno promijenilo. Naime, 

joġ uvijek nije registriran niti jedan lijek koji bi imao uļinkovit modificirajuĺi uļinak na tijek 

bolesti.   

 

Tablica 1. Potencijalni terapeutici za lijeļenje AB. 

Meta potencijalnog 

terapeutika 

Mehanizam djelovanja potencijalnog terapeutika 

Amiloid ɓ Sprjeļavanje nakupljanja Aɓ 

Smanjenje stvaranja Aɓ (aktivatori Ŭ-sekretaze, inhibitori ɓ-sekretaze, modulatori 

i inhibitori ɔ-sekretaze) 

Uklanjanje Aɓ (aktivna i pasivna imunizacija) 

Tau protein Inhibicija fosforilacije tau proteina  

Sprjeļavanje nakupljanja tau proteina 

Ostalo Smanjenje disfunkcije mitohondrija 

Neurotropini 

Protuupalno djelovanje 

Smanjenje oksidativnog oġteĺenja 

Moduliranje metabolizma kolesterola i ļimbenika koji dovode do vaskularnih 

bolesti 

Keliranje iona metala 

 

  

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm124830.htm
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1.2. Ostali tipovi demencije 

 

Demencije moģemo klasificirati na viġe naļina. Neke od najvaģnijih podjela su one 

npr. na: 

¶ Progresivne, sporo progresivne i neprogresivne (prema vremenskom tijeku) 

¶ Primarne i sekundarne (prema uzroku) 

¶ Kortikalne, kortikalno-subkortikalne, subkortikalne, te multifokalne (prema 

lokalizaciji patoloġkih promjena) 

Etiologija primarnih demencija joġ uvijek nije poznata, dok sekundarne demencije mogu biti 

posljedica brojnih bolesti i stanja. Uzroci sekundarnih demencija su jako heterogeni, pa tako 

sekundarne demencije mogu biti posljedica: traume glave, tumora mozga, infektivnih bolesti 

(steļeni sindrom imunodeficijencije, acquired immunodeficiency syndrome - AIDS, sifilis, 

meningitis, encefalitis), okoliġnih ļimbenika (anoksija, trovanje teġkim metalima, 

konzumacija alkohola i droga), nedostatka vitamina B1, B12, endokrinih  (bolesti ġtitnjaļe ï 

najļeġĺe hipotireoza, ali takoĽer i hipertireoza) i metaboliļkih poremeĺaja (najļeġĺe 

dijabetes), nuspojava lijekova i brojnih drugih uzroka. 

Najļeġĺi uzroci primarnih demencija su AB, VaD i demencija s Lewyjevim tjeleġcima 

(DLB, dementia with Lewy bodies). Slika 9 ilustrira heterogenost neurodegenerativnih bolesti 

prema promijenjenim proteinima koji se nakupljaju u patoloġke nakupine te genima ļije su 

promjene implicirane u njihovom nastanku. 
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Slika 9. Shematski prikaz glavnih patoloġkih nakupina, promijenjenih proteina i geni u 

razliļitim neurodegenerativnim bolestima. Sve navedene promjene mogu se javiti zasebno ili 

u meĽusobnim kombinacijama (komorbiditet). 

AB, Alzheimerova bolest; ALS, amiotrofiļna lateralna skleroza; bvFTD, (frontalna) varijanta 

frontotemporalne demencije s poremeĺenim ponaġanjem (behavioral variant FTD); CBD, 

kortikobazalna degeneracija (corticobasal degeneration); CJB, Creutzfeldt-Jakobova bolest 

(Creutzfeldt-Jakob disease); DLB, demencija s Lewyjevim tjeleġcima (dementia with Lewy 

bodies); DS, Downov sindrom; FTD-MND, frontotemporalna demencija s boleġĺu 

motoneurona (MND, motor neuron disease); GSS, Gerstmann-Strªussler-Scheinkerov 

sindrom; LPA, logopeniļka afazija; PB, Parkinsonova bolest; PBD, demencija u 

Parkinsonovoj bolesti; PNFA, progresivna nefluentna afazija (progressive nonfluent aphasia); 

PrP, prionski protein; PSP, progresivna supranuklearna paraliza (progressive supranuclear 

palsy); SD, semantiļka demencija. 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Villemagne i sur., 2015). 
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1.2.1. Vaskularna demencija 

 

Ukupna duljina kapilara u ljudskom mozgu iznosi viġe stotina kilometara (Zlokovic, 

2005). Stoga je mozak jako ranjiv na oġteĺenja i zaļepljenja krvnih ģila. Vaskularna 

demencija (VaD) moģe nastati kao posljedica viġestrukih infarkta, strateġkih infarkta, bolesti 

malih krvnih ģila, hemoragije, hipoperfuzije i drugih mehanizama (Rom§n, 2002). Posljedica 

navedenih promjena je prestanak ili smanjena opskrba krvlju razliļitih regija mozga. Jedini 

toļno poznati uzrok vaskularne demencije, odnosno moģdanog udara, su mutacije NOTCH-3 

gena (Thomas i sur., 2000). Nakon proteolize notch-3 proteina putem ADAM10 

metaloproteaze, odcijepljeni dio notch-3 proteina s unutarnje strane staniļne membrane moģe 

postati jedan od mnogobrojnih supstrata za presenilin (gïsekretazu) (Groot i sur., 2014), ġto je 

trenutno vaģno podruļje istraģivanje i jedno od molekularnih Ăraskrġĺañ AB i moģdanog 

udara (vidi ispod). U oko 80-85% sluļajeva je temeljni mehanizam nastanka moģdanog udara 

ishemijski (dijeli se na trombotiļki koji ļini 70-80% ishemijskih tj. oko 60% svih moģdanih 

udara, embolijski ï 15% svih moģdanih udara, te sistemsku hipoperfuziju), a u oko 15-20% 

hemoragijski (krvareĺi) koji se dijeli na unutarmoģdano krvarenje (ļini oko 70% 

hemoragijskih tj. 10-15% svih moģdanih udara) i subarahnoidalno krvarenje (5-7% svih 

moģdanih udara, obiļno nastupa uslijed puknuĺa aneurizme, ļeġĺi je uzrok meĽu osobama 

mlaĽim od 40 godina). Brojni patofizioloġki mehanizmi i lokalizacije moģdanog udara mogu 

dovesti do VaD, demencije nakon moģdanog udara (PSD, post-stroke dementia) i poremeĺaja 

raspoloģenja, kao i do ġireg pojma vaskularnog kognitivnog uruġavanja (VCI, vascular 

cognitive impairment) (Mijajloviĺ i sur., 2017) (Slika 10). 

Simptomi VaD mogu se jako razlikovati od jednog do drugog bolesnika. Najuoļljiviji 

su simptomi VaD koji se jave nakon teģeg moģdanog udara, napose u dominantnoj polutki 

mozga (kod deġnjaka, kojih je oko 97%, u lijevoj polutki), kada se nastale promjene u 

razmiġljanju i percepciji oļituju kroz poteġkoĺe u govorenju (Brocina afazija) i razumijevanju 

govora (Wernickeova afazija). Ako VaD nastane kao posljedica viġe manjih moģdanih udara i 

drugih oġteĺenja krvnih ģila manjeg opsega, simptomi se mogu pojavljivati i postepenije. 

Riziļni ļimbenici koji pridonose nastanku VaD su dob, puġenje, kardiovaskularne i 

cerebrovaskularne bolesti, izostanak kretanja, dijabetes i poviġeni krvni tlak, pa se i 

vjerojatnost obolijevanja moģe smanjiti kontrolom istih: prestankom puġenja, vjeģbanjem, 

zdravom prehranom, kontroliranjem dijabetesa i srļanoģilnih bolesti (Santos i sur., 2017).  
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Slika 10. Kognitivna stanja kao posljedica moģdanog udara. 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Mijajloviĺ i sur., 2017). 

VaD, vaskularna demencija; VCI, vaskularno kognitivno uruġavanje (vascular cognitive 

impairment); PSD, demencija nakon moģdanog udara (post-stroke dementia). 

 

Dijagnoza VaD se donosi prema kriterijima Dijagnostiļkog i statistiļkog priruļnika 

mentalnih bolesti i poremeĺaja (DSM5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) (American Psychiatric Association, 2013), MeĽunarodne klasifikacije bolesti 

(MKBȤ10) (WHO, 2010), Nacionalnog instituta za neuroloġke poremeĺaje i moģdani udar Ȥ 

MeĽunarodna udruga za istraģivanja i obrazovanje u neuroznanosti (NINDSȤAIREN, 

National Institute for Neurological Disorders and Stroke Ȥ Association Internationale pour la 

Recherche et lôEnseignement en Neurosciences) (Rom§n i sur., 1993) te Dijagnostiļkog i 

terapijskog centra za Alzheimerovu bolest (ADDTC, Alzheimerôs Disease Diagnostic and 

Treatment Centers) (Chui i sur., 1992). Buduĺi da niti jedan od navedenih kriterija nije 

dovoljno specifiļan za postavljanje dijagnoze VaD, dijagnostika se nastoji poboljġati 

uporabom metoda za slikovni prikaz strukture (poput magnetske rezonancije, MRI, magnetic 

resonance imaging) i aktivnosti mozga (poput pozitronske emisijske tomografije, PET, 
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positron emission tomography i jednofotonske emisijske kompjutorizirane tomografije, 

SPECT, single photon emission computerized tomography). Dijagnoza VaD se iskljuļuje 

ukoliko se metodama slikovnog prikaza strukture i aktivnosti mozga prikaģe obrazac 

oġteĺenja  mozga koji ne odgovara kliniļkoj slici bolesti.   

Ranih 70-tih godina je glavni entitet koncepta VaD ļinila demencija s viġestrukim 

ģariġtima (MID, multi-infarct dementia), a na temelju kliniļkih zapaģanja je Hachinski  

predloģio tzv. HIS (Hachinski ischemic score) ljestvicu za razlikovanje VaD, AB i mijeġanje 

demencije (istovremene prisutnosti VaD i AB) (HIS, Hachinski ischemic score) (Hachinski i 

sur., 1975). Upravo je u mijeġanom tipu demencije koji obuhvaĺa najmanje 10% svih 

sluļajeva demencije, najuļestalija kombinacija AB i VaD (4.1 - 21.6%, prema (McAleese i 

sur., 2016)). Ovdje ubrajamo i kombinaciju AB i DLB, dok je kombinacija VaD i DLB dosta 

rijetka. HIS ljestvica se sastoji od sljedeĺih kriterija s pripadajuĺim bodovima: nagli poļetak 

(2 boda), emocionalna inkontinencija (1 bod), postupno pogorġanje (1 bod), hipertenzija (1 

bod), fluktuirajuĺi tijek bolesti (2 boda), pretrpljeni moģdani udari (2 boda), konfuzija po noĺi 

(1 bod), ateroskleroza (1 bod), relativno oļuvanje osobnosti (1 bod), ģariġni neuroloġki 

simptomi (2 boda), depresija (1 bod), ģariġni neuroloġki znakovi (2 boda) i somatske smetnje 

(1 bod). Ukoliko je ukupni zbroj bodova na HIS ljestvici jednak ili veĺi od 7, pacijentu se 

dijagnosticira VaD. Ukoliko je zbroj bodova 5 ili 6, postavlja se dijagnoza mijeġane 

demencije (AB + VaD), a ako je zbroj 4 ili manje, smatra se da se na temelju kliniļke slike 

radi o AB (Pantoni i Inzitari, 1993). Vaskularne promjene koje se uoļavaju u AB su CAA, 

cerebralna arterioskleroza, bolest malih krvnih ģila, mikrovaskularna degeneracija i 

disfunkcija krvno-moģdane barijere (Attems i Jellinger, 2014).  

 

 

1.2.1.1. Utjecaj vaskularnih promjena na nastanak AB 

 

Od inicijalnih opisa Miyakawe i suradnika 1982. godine (Miyakawa i sur., 1982), te 

Glennera i Wonga 1984. godine (Glenner i Wong, 1984), jasno je kako su Ab u krvnim 

ģilama (CAA) i Ab u SP tijesno povezani (imaju isti ili vrlo sliļan sastav), i u AB i 

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

inerviraju krvne ģile u ļijim stijenkama se nakuplja Ab moģda ranije zahvaĺeni patoloġkim 

promjenama od ostalih, a s druge strane je postavljeno moģda joġ vaģnije pitanje koji 

ļimbenici uzrokuju da se depoziti oligomeriziranog Ab nakupljaju u obliku SP. U pokuġaju 
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davanja odgovora na to pitanje pomogli su transgeniļni modeli AB, jer je za razliku od 

dotadaġnjih nalaza o 60-77%-tnoj povezanosti SP i CAA (Kawai i sur., 1990) u takvim 

modelima bilo jasno kako se ļak otprilike 95% SP u Tg2576 miġjem modelu AB, te oko 85% 

SP u PSAPP miġjem modelu AB, SP nalaze u neposrednoj blizini CAA (Kumar-Singh i sur., 

2005). Dodatni vaģan nalaz uoļen na navedenim modelima bolesti je bila ļinjenica da su se 

praktiļno u svakom SP nalazili ioni ģeljeza (Falangola i sur., 2005), zbog ļega je postavljeno 

logiļno pitanje predstavljaju li SP zapravo podruļja mikrohemoragija. Nakon provjere 

navedene pretpostavke na rezovima moģdanog tkiva osoba s AB i DS, a uslijed pronaĽenog 

visokog stupnja preklapanja hemom bogatih depozita vizualiziranih pruskim plavilom i 

depozita Ab vizualiziranim monoklonskim protutijelima na Ab (Cullen i sur., 2006), 

zakljuļeno je kako se Ab moģda stvara prvenstveno kao akutni zaġtitni odgovor na prijeteĺe 

pucanje krvnih ģila koji pomaģe u sprjeļavanju nastanka veĺeg krvarenja (moģdanog udara). 

Kao ġto je navedeno u odjeljku 1.1.2.1. (Amiloidna hipoteza), prvootkrivena mutacija APP 

gena (APP Glu693Gln) ne uzrokuje AB, nego cerebralnu autosomno dominantnu arteriopatiju 

sa subkortikalnim infarktima i encefalopatijom (CADASIL, cerebral autosomal dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and encephalopathy) buduĺi da osobe s navedenom 

mutacijom zbog ranog moģdanog udara ne stignu poģivjeti dovoljno dugo kako bi Ăstigleñ 

oboljeti od AB, ġto je ujedno podupiralo pretpostavku o hematogenom ulasku Ab u mozak 

(Van Broeckhoven i sur., 1990; Levy i sur., 1990). Ipak, sva kasnija istraģivanja su potvrdila 

kako najviġe APP, odnosno Ab proizvode neuroni srediġnjeg  ģivļanog sustava (Takahashi i 

sur., 2002). Ipak, ovdje je bitno naglasiti kako joġ uvijek nije poznato je li i u kolikoj mjeri 

curi amiloid iz aferentnih, napose serotoninergiļkih vlakana, koji dolaze u moģdanu koru iz 

projekcijskih neurona moģdanog debla (Braak i Del Tredici, 2013), te kako APP i Ab takoĽer 

u znaļajnim koliļinama proizvode i glatke miġiĺne stanice stijenki krvnih ģila mozga 

(Frackowiak i sur., 1995). Ta je ļinjenica vaģna u svjetlu prethodno navedenog nalaza o 

visokom stupnju preklapanja mikrohemoragija i SP. Naime, izuzetno je vaģno znati nastaju li 

depoziti Ab prije ili poslije mikrokrvarenja. Ukoliko nastaju poslije krvarenja, to bi moģda 

mogla biti posljedica inaļe poznatog neurotoksiļnog djelovanja hema (Regan i Rogers, 2003), 

koji u roku 24 sata snaģno aktivira mikroglija stanice. Zbog izuzetne stabilnosti proteina 

hemosiderina koji na sebe ļvrsto veģe ione ģeljeza, njegovom vizualizacijom u mikroglija 

stanicama mogu se jasno dokazati sva prijaġnja krvarenja u moģdanom tkivu (Wagner i sur., 

2003). U sluļaju da Ab nastaje prije mikrohemoragija, odnosno pogubnog krvarenja, to bi 

znaļilo kako Ab sluģi kao Ăljepiloñ koje odrģava strukturni integritet krvnih ģila. Osim ġto 
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njegovo nakupljanje u obliku CAA mijenja vazoreaktivnost krvnih ģila mozga (Thomas i sur., 

1996) te kompromitira KMB (Su i sur., 1999), suviġno stvaranje Ab (zbog poremeĺene 

regulacije, tj. prekomjernog stvaranja i/ili nemoguĺnosti dovoljnog odstranjivanja) koji se 

odlaģe stijenke krvnih ģila mozga (CAA) moģe uzrokovati njihovo pucanje (hemoragijski 

mehanizam nastanka moģdanog udara) (Coria i Rubio, 1996). Sve navedeno viġe govori u 

prilog kako bi mikrovaskularne promjene mogle biti najranijim dogaĽajem u tijeku razvoja 

AB. Naime, buduĺi da u krvnim ģilama mozga ne smije doĺi do stvaranja ugruġka jer bi to 

dovelo do moģdanog udara, moģda je zatvaranje vaskularnih oġteĺenja pomoĺu Ab zapravo 

evolucijska prilagodba APP proteina za antikoagulantnu funkciju u srediġnjem ģivļanom 

sustavu, tj. fizioloġki put sprjeļavanja moģdanog udara (Atwood i sur., 2003; Frackowiak i 

sur., 1995). U prilog tome takoĽer govori ļinjenica da je APP protein zapravo topljivi 

izooblik inhibitora proteaza neksina-2 (PN-2) (kao i drugi inhibitori proteaza, i APP i PN-2 

inhibiciju proteaza vrġe svojom tzv. Kunitzovom domenom) (Nostrand i sur., 1989), a oba 

proteina potentno inhibiraju koagulacijski ļimbenik XIa te se pored luļenja iz aktiviranih 

trombocita takoĽer luļe iz endotelnih stanica krvnih ģila mozga i neurona (na taj naļin 

sprjeļavajuĺi nastanak ugruġka, odnosno moģdanog udara). Pokazano je da ioni cinka u 

koncentraciji veĺoj od 1 mM snaģno potenciraju taj inhibicijski uļinak APP na koagulacijski 

ļimbenik XIa, ġto dodatno osigurava sprjeļavanje nastanka ugruġka i posljediļnog moģdanog 

udara (Van Nostrand i sur., 1995). Dvije od ļetiri poznate mutacije APP gena u podruļju 

eksona 16 i 17 koje kodira za dio APP molekule iz kojega kasnije proteolitiļkim cijepanjem 

b- i g-sekretaze nastaje Ab uzrokuju poguban moģdani udar u 40-tim i ranim 50-tim godinama 

ģivota. Te dvije mutacije koje uzrokuju moģdani udar su APP Cys692Gly ï tzv. flamanska 

mutacija i APP Glu693Lys ï tzv. talijanska mutacija. Druge dvije mutacije APP gena u 

podruļju eksona 16 i 17 koje kodira za dio APP molekule iz kojega kasnije proteolitiļkim 

cijepanjem b- i g-sekretaze nastaje Ab, puno su rjeĽe, a uzrokuju AB: APP Glu693Gly ï tzv. 

arktiļka mutacija i APP Glu693D ï tzv. Osaka mutacija (uzrokuju poveĺano stvaranje Ab i 

ranu AB). Zbog svega navedenog, ne iznenaĽuje ļinjenica kako je viġe od nekoliko stotina 

eksperimentalnih i kliniļkih studija u kojima se aktivnom (fragmentima Ab ili cijelom Ab 

molekulom) ili pasivnom imunizacijom (davanjem anti-Ab protutijela svaka ļetiri tjedna) ili 

na druge naļine pokuġalo eliminirati stvaranje Ab zavrġilo neuspjeġno, buduĺi da su svi ti 

postupci doveli do poveĺane incidencije moģdanog udara (Mangialasche i sur., 2010; Pfeifer i 

sur., 2002; Racke i sur., 2005). 
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1.2.2. Bolest Lewyjevih tjeleġaca 

 

Za bolest Lewyjevih tjeleġaca (LBD, Lewy body disease) je karakteristiļno 

nakupljanje Lewyjevih tjeleġaca u kortikalnim i subkortikalnim podruļjima mozga. Lewyjeva 

tjeleġca, koja je prvi uoļio Lewy 1910. godine, citoplazmatske su nakupine Ŭ-sinukleina, ali 

mogu sadrģavati i druge proteine poput ubikvitina, neurofilamenata, a-B kristalina i 

glukocerebrozidaze (Goker-Alpan i sur., 2010). LBD podrazumijeva nekoliko kliniļkih 

entiteta od kojih su najvaģniji DLB (dementia with Lewy bodies), Parkinsonova bolest (PB) i 

multipla sistemska atrofija (MSA). Te bolesti zajedniļkim imenom nazivamo Ŭ-

sinukleinopatije (McCann i sur., 2014) jer se ne razlikuju po sastavu (Lewyjevih tjeleġaca), 

veĺ samo po njihovoj raspodjeli u mozgu oboljelih. Dok se kod oboljelih od PB Lewyjeva 

tjeleġca nakupljaju subkortikalno, prvenstveno u crnoj jezgri (substantia nigra), kod oboljelih 

od DLB dolazi do nakupljanja Lewyjevih tjeleġaca i u moģdanoj kori. DLB se prema broju i 

distribuciji Lewyjevih tjeleġaca moģe podijeliti u tri ġiroke kategorije u kojima je DLB 

patologijom prvenstveno zahvaĺeno: 1) moģdano deblo, 2) limbiļki reģanj, 3) moģdana kora 

(McKeith i sur., 2004).  

DLB najļeġĺe nastupa kod starijih ljudi (od 75-80 godine starosti), a uzrok bolesti joġ 

uvijek nije poznat. Obiteljski oblik bolesti je izuzetno rijedak. Pored sindroma demencije, 

oboljeli od DLB ļesto imaju vidne i halucinacije u drugim osjetnim modalitetima, motoriļke 

simptome parkinsonizma i druge ekstrapiramidne poremeĺaje pokreta te poremeĺaj REM 

(rapid eye movement) stadija spavanja (u REM stadiju spavanja bolesnik se miļe, gestikulira i 

govori). Stoga se moģe reĺi da se neki simptomi DLB preklapaju sa simptomima AB i PB. 

Ukoliko kod pacijenata sa simptomima parkinsonizma kognitivno propadanje nastupi unutar 

prve godine bolesti, postavlja se dijagnoza DLB, no ako sindrom demencije nastupi tek 

kasnije, bolesniku se dijagnosticira demencija u sklopu PB (McKeith i sur., 2005). U odnosu 

na AB, bolesnici s DLB obiļno imaju bolji rezultat na neuropsiholoġkim testovima u kojima 

se procjenjuje verbalno pamĺenje, dok im je rezultat loġiji u testovima vidno-prostornog 

snalaģenja (McKeith i sur., 2004). Ipak, buduĺi da se neke podvrste DLB relativno ļesto 

pojavljuju u komorbiditetu s AB, time je i njihovo razlikovanje naspram AB teģe, pogotovo 

ako se uzme u obzir i ļinjenica da su kod bolesnika s mijeġanim tipom demencije (mixed 

dementia) manje izraģene vidne halucinacije i simptomi parkinsonizma (Merdes i sur., 2003). 

Kod tih se bolesnika Lewyjeva tjeleġca mogu pronaĺi samo u prisutnosti SP (kada se postavlja 

dijagnoza ĂAB s DLBDñ (DLBD, diffuse Lewy-body disease)) ili u prisutnosti i SP i NFT 
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(tada se postavlja dijagnoza ĂLewyjeva varijanta ABñ) (Ġimiĺ, 2006). Dijagnozu bolesti ļesto 

dodatno oteģava izvanredno varijabilna kliniļka prezentacija DLB.  

Iako joġ uvijek ne postoji uzroļno lijeļenje, vaģno je postaviti dijagnozu DLB ġto 

ranije, buduĺi da bolesnici s DLB dobro reagiraju na inhibitore acetilkolinesteraze. Iako se 

simptomi parkinsonizma nastoje ublaģiti lijekovima koji djeluju na dopaminergiļku 

transmisiju, bolesnici s DLB slabo reagiraju na davanje prekursora dopamina (L-DOPA). 

Primjena antipsihotika za ublaģavanje psihotiļnih simptoma ļesto izaziva nuspojave i 

pogorġanje kliniļke slike, pa se male doze katkad rabe i za toļno rano postavljanje dijagnoze 

(diagnosis ex juvantibus). 

 

 

1.2.3. Frontotemporalna demencija  

 

Frontotemporalna demencija (FTD) je naziv za kliniļku sliku (sindrom) koji obuhvaĺa 

skupinu razliļitih neurodegenerativnih bolesti ġto zahvaĺaju ļeone i sljepooļne reģnjeve 

mozga, a primarna su joj obiljeģja poremeĺeno ponaġanje i poteġkoĺe u jeziļnim 

sposobnostima. Pod zajedniļkim kiġobranom FTD nalaze se i sporadiļni i obiteljski sluļajevi 

bolesti (Neary i sur., 1998). Kliniļka simptomatologija FTD ļesto se preklapa s AD ġto 

oteģava postavljanje toļne dijagnoze (Boban i sur., 2010). Frontotemporalna lobarna 

degeneracija (FTLD) naziv je za neuropatoloġki supstrat veĺine FTD. FTLD je patoloġki i 

genetiļki heterogena skupina poremeĺaja koji se dijele u razliļite tipove u zavisnosti od 

proteina koji se preteģno akumuliraju u stanicama mozga (Slika 9). FTD je tip demencije koji 

nastupa dosta rano (kod osoba od 45-65 godine starosti) s prevalencijom od oko 10-20 

oboljelih na 100,000, a 40-50% sluļajeva FTD su nasljedni (Neary i sur., 2005; Ratnavalli i 

sur., 2002). Kod oboljelih od FTD dolazi do progresivne i lokalizirane atrofije ļeonih i 

sljepooļnih reģnjeva (Rohrer, 2012). Ranije su se svi oblici FTD nazivali Pickovom bolesti 

prema Arnoldu Picku koji je 1892. opisao 71-godiġnjeg afaziļnog muġkarca sa ģariġnom 

atrofijom lijevog sljepooļnog reģnja te zakljuļio kako Ăjednostavna progresivna atrofija 

mozga moģe biti posljedica difuznih procesa koji dovode do simptoma lokaliziranog 

poremeĺajañ (Pick, 1892). Danas se pod nazivom Pickove bolesti smatra samo jedan od 

podtipova FTD te se dijagnosticira jedino ukoliko se u mozgu oboljelih detektiraju 

intraneuronalna Pickova tjeleġca sastavljena od tau proteina, ubikvitina i fosforiliranih 

neurofilamenata. Karakteristiļno je da se kod Pickove bolesti nakupljaju iskljuļivo 3R 
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izooblici tau proteina (Bu®e i Delacourte, 1999). Frontotemporalna demencija se zbog 

heterogenosti simptomatologije dijeli u tri kliniļki razliļita podtipa: 1) frontalnu varijantu s 

poremeĺenim ponaġanjem FTD (bvFTD, behavioral variant FTD) (Slika 11), 2) progresivnu 

nefluentnu afaziju (PNFA, progressive nonfluent aphasia) i 3) semantiļku demenciju (SD). 

Frontalna (bihevioralna) varijanta FTD je najļeġĺa, a karakteristiļni su joj simptomi promjene 

u osobnosti i ponaġanju, apatija, disinhibicija i manjak emocionalne brige (Rascovsky i sur., 

2011). Za PNFA je karakteristiļan gubitak teļnosti govora, a u SD dolazi do poteġkoĺa u 

razumijevanju govora (Neary i sur., 1998). Simptomi FTD se ponekad preklapaju i s 

kortikobazalnom degeneracijom (CBD, corticobasal degeneration), progresivnom 

supranuklearnom paralizom (PSP, progressive supranuclear palsy), apraksijom govora (koja 

se ļesto puta podrazumijeva kao dio PNFA) i bolesti motoneurona (MND, motor neuron 

disease) (Mohandas i Rajmohan, 2009). U razjaġnjavanju navedenih preklapanja je napravljen 

znaļajan napredak kada je 2011. godine otkrivena ekspanzija heksanukleotida u genu za 

C9orf72 koja dovodi do nastanka FTD i amiotrofiļne lateralne skleroze (ALS) (DeJesus-

Hernandez i sur., 2011; Renton i sur., 2011). To otkriĺe znaļajno pomaģe objasniti kliniļka i 

neuropsihologijska zapaģanja kako su FTD i ALS dvije krajnosti tzv. FTD-ALS spektra 

bolesti (Strong i sur., 2009). 

Molekularno-bioloġka podloga FTD je jako sloģena pa se tako na temelju patoloġkih 

nakupina u mozgu oboljelih FTD moģe podijeliti u viġe tipova. Najvaģniji tip FTLD naziva se 

FTLD-tau, buduĺi da se u tom tipu FTLD u neuronima i glija stanicama nakupljaju patoloġki 

tau proteini. Taj tip ukljuļuje nekoliko razliļitih podtipova tauopatija od kojih je veĺina (do 

60%, (Rohrer i sur., 2015)) sporadiļna (Pickova bolest, PSP, CBD, bolest argirofilnih 

tjeleġaca, GGT (globularna glijalna tauopatija), te demencija nastala iskljuļivo zbog 

neurofibrilarnih promjena, NFT demencija) (Ġimiĺ i sur., 2016), a manji dio (oko 35%) su 

obiteljske (npr. podtipovi koji nastaju uslijed mutacija MAPT gena koji kodira protein tau, 

FTLD-TDP podtipova A-D, zatim FTLD-FUS s patologijom FUS proteina (fused in 

sarcoma), FTLD-UPS s patologijom ubikvitin-proteosoma te joġ neki rjeĽi oblici (Neumann i 

sur., 2009; Sleegers i sur., 2010; Ġimiĺ i sur., 2016). Preostali tipovi (oko 5-10% sveukupnog 

broja oboljelih) ļine manju skupinu FTLD kod kojih se unutarstaniļne nakupine sastoje od 

TDP-43 proteina (FTD-TDP, TDP-43 - TAR DNA-binding protein 43) ili pak joġ uvijek nije 

utvrĽeno od kojih se proteina sastoje unutarstaniļne nakupine (Lashley i sur., 2015).  

Vrijednosti ukupnih i fosforiliranih tau proteina u cerebrospinalnoj tekuĺini (likvoru) 

znaļajno su veĺe u skupini bolesnika s AB nego u skupini bolesnika s FTD (Boban i sur., 

2010; Hampel i sur., 2004), pri ļemu se u odnosu na ukupne tau proteine pomoĺu 
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fosforiliranih tau proteina (npr. p-tau199, p-tau213 i drugih) moģe znaļajno pouzdanije 

razlikovati AB od FTD. Iako ni jedan od poznatih bioloġkih biljega ne zadovoljava kriterije 

idealnoga (tj. osjetljivost i specifiļnost veĺu od 85%), uporabom kombinacije vrijednosti npr. 

koncentracija ukupnih tau proteina i p-tau199 iz likvora u jednom je istraģivanju postignuta 

toļna klasifikacija 88% bolesnika s FTD (Boban i sur., 2010). Razine Ab1-42 u likvoru osoba s 

FTD su u prosjeku manje u odnosu na zdrave kontrole, ali isto tako u prosjeku veĺe u odnosu 

na AB (Llorens i sur., 2016). Omjer Ab1-42/1-40 znaļajno je poveĺan u FTD u odnosu na AB i 

zdrave kontrole (Pijnenburg i sur., 2007). Pri tome treba znati da su, baġ kao i u AB, u 

bolesnika s FTD niģe razine Ab1-42 u likvoru povezane s loġijim kognitivnim statusom i 

slabijim izvrġnim sposobnostima (Koedam i sur., 2013). 

U odnosu na neke relativno rijetke primarne uzroke sindroma demencije kao ġto je 

npr. CJB, gdje je pomoĺu bioloġkih biljega iz likvora relativno jednostavno postaviti toļnu 

dijagnozu, u drugim sluļajevima demencije nastalim zbog FTD, DLB ili npr. vaskularnih 

promjena (a pogotovo uslijed njihovih kombinacija) joġ uvijek nisu otkriveni bioloġki biljezi u 

tjelesnim tekuĺinama, ukljuļujuĺi likvor, pomoĺu kojih bi bilo moguĺe postaviti pouzdanu 

dijagnozu. 

Saģeto, iako FTD obiļno nastupa dosta ranije od sporadiļnog tipa AB (prije 65 godine 

ģivota), simptomi demencije mogu se javiti tek u kasnijim stadijima bolesti. Zbog toga 

diferencijalna dijagnoza moģe biti dosta teġka. Buduĺi da ne postoji uzroļna terapija, 

simptomi bolesti se nastoje ublaģiti nefarmakoloġkim terapijama i primjenom antidepresiva, 

najviġe onih iz skupine selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina (selective serotonin 

reuptake inhibitors, SSRI) skupine (paroksetin, sertralin, citalopram, fluoksetin, 

fluvoksamin). Inhibitori acetilkolinesteraze koji se koriste u terapiji AB nemaju dokazanih 

povoljnih uļinaka kod oboljelih od FTD. 
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Slika 11. Neuropsiholoġki profil oġteĺenja pojedinih kognitivnih domena prema stadiju u 

najļeġĺeg oblika FTD ï bvFTD (tzv. frontalna varijanta FTD, odnosno FTD s poremeĺenim 

ponaġanjem, behavioral variant FTD).  

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Weintraub i sur., 2012).  
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1.3. Blagi kognitivni (spoznajni) poremeĺaj 

 

Blagi kognitivni (spoznajni) poremeĺaj (BSP) (mild cognitive impairment) se smatra 

prijelaznim stadijem izmeĽu normalnog starenja i demencije. Zbog umanjivanja 

stigmatizacije u novim DSM5 kriterijima (American Psychiatric Association, 2013) se za BSP 

predlaģe naziv mali neurokognitivni poremeĺaj, a za sindrom demencije naziv veliki 

neurokognitivni poremeĺaj. Veliki neurokognitivni poremeĺaj podrazumijeva veĺe kognitivno 

oġteĺenje u najmanje jednoj, tipiļno u dvije ili viġe, kognitivnih domena (paģnja, izvrġno 

funkcioniranje, uļenje i pamĺenje, govor, vidno-prostornu sposobnost percepcije, socijalna 

prilagoĽenost) pri ļemu oġteĺenje pamĺenja ne mora biti nuģno prisutno, a uzrokuje 

nemoguĺnost svakodnevnog samostalnog funkcioniranja. Mali neurokognitivni poremeĺaj 

oznaļava znaļajna kliniļka stanja osoba koje imaju blago kognitivno oġteĺenje u jednom ili 

viġe podruļja kognicije koja su navedena za veliki neurokognitivni poremeĺaj, ali su njihove 

svakodnevne ģivotne aktivnosti (activities of daily living, ADL) joġ uvijek saļuvane uslijed 

ukljuļivanja kompenzacijskih mehanizama. Slika 12 prikazuje odnos kliniļkog profila 

sindroma demencije i moguĺih uzroka tj. neuropatoloġkih supstrata koji je uzrokuju (Slika 

12). Buduĺi da po toj definiciji kod osoba s BSP dolazi samo do popuġtanja kognitivnih 

funkcija koje ih ne ometaju znaļajno u svakodnevnim ģivotnim aktivnostima, osobe s BSP ne 

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

(FTD, VaD, DLB). Samo manji dio osoba s BSP godiġnje progredira u AB (Petersen i sur., 

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). 

Buduĺi da je stupanj konverzije BSP u AB samo oko 9.6% godiġnje (i to u specijaliziranim 

ustanovama), potrebno je dugo vrijeme praĺenja (7-10 godina) da bi se poveĺala toļnost 

postavljanja dijagnoze (Mitchell i Shiri-Feshki, 2009). Petersen (2004) je u svrhu 

jednostavnijeg predviĽanja tijeka bolesti, BSP podijelio u 4 podtipa: 1. amnestiļki BSP s 

oġteĺenjem u jednoj kognitivnoj domeni, 2. amnestiļki BSP s oġteĺenjem u viġe kognitivnih 

domena, 3. neamnestiļki BSP s oġteĺenjem u jednoj kognitivnoj domeni i 4. neamnestiļki 

BSP s oġteĺenjem u viġe kognitivnih domena (Mariani i sur., 2007; Petersen, 2004). 

Amnestiļki tip BSP najļeġĺe predstavlja rani stadij AB (oko 90% sluļajeva razvije 

AB), dok osobe s neamnestiļkim BSP najļeġĺe postanu dementne (razviju veliki 

neurokognitivni poremeĺaj) zbog nekog drugog primarnog uzroka demencije poput VaD, 

DLB ili FTD.  
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Slika 12. Skica odnosa kliniļkog profila sindroma demencije, neuroanatomske raspodjele 

patoloġkih promjena i moguĺih uzroka tj. neuropatoloġkih supstrata koji je uzrokuju. Debljina 

plavih strelica predstavlja vjerojatnost, odnosno uļestalost kojom pojedine neuropatoloġke 

promjene zahvaĺaju pojedine dijelove mozga, a ta se lokalizacija (raspodjela) patoloġkih 

promjena u ovisnosti od brojnosti promjena direktno odraģava na kliniļku sliku (profil 

sindroma demencije). 

 

  



33 
 

1.4. Biomarkeri za dijagnozu Alzheimerove bolesti 

 

Pretpostavlja se da patoloġki procesi u mozgu oboljelih od sporadiļne AB zapoļinju 

otprilike dvadesetak godina prije pojave prvih simptoma te, u prosjeku, joġ oko 11 godina 

ranije u nositelja mutacija APP, PSEN1 i PSEN2 gena (obiteljska AB) u odnosu na tipiļnu 

dob pojavljivanja AB u njihovim obiteljima (Braak i sur., 2013; Price i Morris, 1999). Zbog 

toga se smatra kako bi se potencijalni novi lijekovi trebali poļeti primjenjivati kod osoba bez 

simptoma bolesti dok joġ neurodegenerativni procesi nisu uznapredovali (Sperling i sur., 

2011) (Slika 13). Ranije otkrivanje AB stoga bi omoguĺilo i raniji poļetak primjene 

postojeĺih i buduĺih terapijskih postupaka za AB. Slijedom navedenog, pouzdani bioloġki 

biljezi su, osim za razumijevanje patogeneze AB, kljuļni kako za rano otkrivanja AB u 

pretkliniļkom (prodromalnom) stadiju bolesti, tako i za ġto ranije zapoļinjanje s lijeļenjem. 

Opĺenito se bioloġki biljezi obiļno odreĽuju u tjelesnim tekuĺinama (krv, urin, 

cerebrospinalna tekuĺina ï likvor), ali se i podatci sakupljeni neuroslikovnim metodama 

smatraju biomarkerima (Aluise i sur., 2008; Craig-Schapiro i sur., 2009; Perrin i sur., 2009). 

Da bi se neki potencijalni bioloġki biljeg smatrao pogodnim markerom mora biti: 1) testiran u 

najmanje dvije neovisne studije objavljene u ļasopisima sa znanstvenom recenzijom; 2) 

neuropatoloġki potvrĽen prilikom obdukcije (Hampel i sur., 2010a). Vrijednost potencijalnog 

bioloġkog biljega u otkrivanju bolesti mjeri se putem triju glavnih parametara: osjetljivoġĺu 

(vjerojatnost ranog otkrivanja AB u osoba koje stvarno imaju AB), specifiļnoġĺu 

(razlikovanje bolesnika s AB od zdravih pojedinaca i bolesnika s drugim primarnim uzrocima 

demencije) te odreĽivanjem koliko izmjerene vrijednosti nekoga biljega koreliraju s 

napredovanjem bolesti (Tablica 3). Navedeni parametri nekoga biljega ne mogu se promatrati 

odvojeno, a idealan bioloġki biljeg bi trebao imati i osjetljivost i specifiļnost veĺu od 85%, te 

dobro korelirati s napredovanjem bolesti. Dodatna bitna obiljeģja potencijalnih bioloġkih 

biljega su dostupnost, neinvazivnost i reproducibilnost (Tablica 2) (Hampel i sur., 2010a; 

The Ronald and Nancy Reagan Research Institute of the Alzheimerôs Association and the 

National Institute on Aging Working Group, 1998). Bioloġki biljezi opĺenito se mogu 

podijeliti u dvije skupine: biljezi rizika i biljezi bolesti. Bioloġki biljezi rizika sluģe za 

procjenu ļimbenika rizika za nastanak bolesti, dok se bioloġki biljezi bolesti koriste u probiru 

(prognostiļki markeri), dijagnostiļkim testovima za rano otkrivanje (dijagnostiļki markeri), 

praĺenju progresije bolesti (markeri stanja) te praĺenju odgovora na terapiju (Blennow i sur., 

2010; Mayeux, 2004). Bioloġki biljezi su stoga iznimno vaģni za odabir osoba pogodnih za 
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sudjelovanje u kliniļkim studijama, a posljediļno i u validaciji uļinka ispitivanih tretmana 

(Pillai i Cummings, 2013). 

 

 

Tablica 2. Karakteristike bioloġkih biljega Alzheimerove bolesti. 

  

 

Tablica 3. Dijagnostiļka vrijednost bioloġkih biljega Alzheimerove bolesti. 

Biomarkeri  Patoloġka 

specifiļnost 

Rana dijagnostiļka 

osjetljivost 

Korelacija s 

progresijom bolesti 

Neuropsiholoġko 

testiranje 

+ ++ ++ 

Amiloid ɓ1-42 ++ + + 

Ukupni  tau ++ ++ + 

p-tau +++ +++ ++ 

Magnetska rezonancija + ++ +++ 

Pozitronska emisijska 

tomografija  

+ ++ +++ 

*Minimalno (+), umjereno (++), maksimalno (+++) 

 

Dijagnostika AB se prvenstveno temelji na neuropsiholoġkim testiranjima (Boban i 

sur., 2012), ġto je ļesto nedostatno osjetljiva metodologija za rano otkrivanje te nedovoljno 

specifiļna metodologija za razlikovanje AB od drugih primarnih uzroka demencije poput 

VaD, FTD i DLB. Zato se dijagnoza ñvjerojatne ABò na navedeni naļin obiļno uspostavlja 

 Prednosti Nedostatci 

Bioloġki biljezi u 

cerebrospinalnoj 

tekuĺini 

Visoka osjetljivost i specifiļnost; 

najbolje odraģavaju patoloġke procese 

u mozgu oboljelih od AB; 

dijagnostiļka vrijednost potvrĽena u 

brojnim studijama 

Invazivno sakupljanje uzorka 

postupkom lumbalne punkcije; skupi 

ELISA testovi; inter- i intra- 

laboratorijska varijabilnost; oteģano 

praĺenje pacijenata zbog invazivnog 

postupka lumbalne punkcije 

Neuroslikovni bioloġki 

biljezi  

Visoka osjetljivost i specifiļnost; 

neinvazivnost; dijagnostiļka 

vrijednost potvrĽena u brojnim 

studijama 

Sofisticirana oprema; skupi 

radionuklidi; nemaju ġiroko 

rasprostranjenu uporabu 

 

 

Bioloġki biljezi u plazmi Minimalno invazivni; moguĺnost 

praĺenja pacijenata; moguĺ probir 

zdrave populacije 

Niska osjetljivost i specifiļnost; 

ļesti opreļni rezultati; joġ uvijek ne 

postoje pogodni bioloġki biljezi iz 

plazme 

Genetiļki bioloġki biljezi Izvrsni za predviĽanje obiteljske AB; 

neinvazivni; relativno jeftini; moguĺ 

probir zdrave populacije 

Osim APOE ne postoje genetiļki 

bioloġki biljezi sporadiļne AB, a i 

APOE nije pogodan za probir 
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tek kada su neurodegenerativni procesi veĺ znatno uznapredovali (Cummings i sur., 2013). 

Stoga je Europska federacija neuroloġkih druġtava (European Federation of Neurological 

Societies) predloģila dodatne metode za dijagnostiku AB, ukljuļujuĺi procjenu volumena 

mozga pomoĺu MRI i mjerenje tau proteina u likvoru (Hort i sur., 2010; Ġimiĺ i sur., 1997). 

U tom su prijedlogu meĽunarodne radne skupine Dubois i suradnici (Dubois i sur., 2010) i 

dodatno izmijenili i do tada veĺ uvrijeģene kriterije NINCDS-ADRDA (Nacionalni institut za 

neuroloġke i komunikacijske poremeĺaje te moģdani udar-Asocijacija za Alzheimerovu bolest 

i srodne poremeĺaje, National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke-the Alzheimerôs disease and Related Disorders Association) za dijagnozu AB 

(McKhann i sur., 1984). Kao dodatak temeljnim dijagnostiļkim kriterijima koji se uglavnom 

odnose na praĺenje oġteĺenja epizodiļkog pamĺenja pomoĺu baterije neuropsiholoġkih 

testova, naveli su (doduġe joġ uvijek u obliku preporuke, tj. prema moguĺnostima) kako bi se 

za dijagnostiku AB trebali uvijek kada je to moguĺe razmotriti i dodatni kriteriji, ukljuļujuĺi 

atrofiju medijalnog sljepooļnog reģnja mjerenu pomoĺu MRI, smanjeni metabolizam glukoze 

u sljepooļnim i tjemenim reģnjevima vizualiziran pomoĺu PET, abnormalnost likvorskih 

bioloġkih biljega te prisutnost Ů4 alela APOE gena (Dubois i sur., 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 13. Longitudinalne promjene bioloġkih biljega tijekom napredovanja AB. 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Babiĺ i sur., 2014). 
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Toļnost (accuracy) likvorskih biomarkera je teġko poveĺati zbog triju glavnih razloga: 

1) niskog stupnja konverzije BSP u AD od oko 10% (ona je zapravo joġ i niģa jer se navedeni 

postotak odnosi na specijalizirane ustanove), zbog ļega je za poveĺanje toļnosti potrebno 

dugo vrijeme praĺenja osoba s BSP od oko 7-10 godina (Mitchell, 2009), 2) likvorski biljezi 

bolje koreliraju s neuropatoloġkom nego s kliniļkom dijagnozom, zbog ļega je toļnost triju 

glavnih likvorskih biljega 14-17% slabija u odnosu na kliniļku dijagnozu (naspram 

vrijednosti koeficijenta korelacije koji se dobije kad se usporeĽuju s neuropatoloġkom 

dijagnozom) (Toledo i sur., 2012) i 3) jer joġ uvijek nije do kraja provedena standardizacija 

izluļnih vrijednosti (Ăcut-off valuesò) pojedinih bioloġkih biljega u dijagnostici 

neurodegenerativnih bolesti, napose AB. Za standardizaciju izluļnih vrijednosti potreban je 

veliki broj uzoraka. U jednoj od najveĺih studija bilo je ukljuļeno 40 laboratorija te su za 

odreĽivanje koncentracija biomarkera koriġteni kitovi triju razliļitih proizvoĽaļa 

(Innogenetics, Invitrogen Biosource, Meso Scale Discovery). Izmjerene razine biomarkera u 

stratificiranim skupinama bolesnika bile su dramatiļno razliļite, a koeficijent varijacije je 

varirao od 13-36% (Mattsson i sur., 2011). Naġe istraģivanje je pokazalo sliļne rezultate, 

toļnije pokazali smo da je razlika u ELISA kitovima za Aɓ1-42 i ukupni tau razliļitih 

proizvoĽaļa statistiļki znaļajna, ġto onemoguĺuje simultanu uporabu tih kitova u istom 

laboratoriju ili za isto istraģivanje (Babiĺ i sur., 2013). Dodatni problem u ranoj dijagnostici 

AB na temelju likvorskih bioloġkih biljega su varijabilnosti u preanalitiļkim i analitiļkim 

postupcima obrade uzoraka. Preanalitiļka varijabilnost se odnosi na izbor ispitanika te 

tretman likvorskih uzoraka nakon lumbalne punkcije (npr. temperatura pohrane, izbor tubica 

za pohranu uzoraka, broj ciklusa smrzavanja i odmrzavanja prije analize) (Carrillo i sur., 

2013; Ġimiĺ i sur., 2008; Vanderstichele i sur., 2012), dok se analitiļki ļimbenici odnose na 

laboratorijske postupke koji se razlikuju izmeĽu laboratorija (Teunissen i sur., 2010).  
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1.4.1. Biomarkeri u cerebrospinalnoj tekuĺini (likvoru) 

 

Biokemijske promjene u metabolizmu moģdanog tkiva vjerno se odraģavaju u sastavu 

likvora, pa se zato za likvor kaģe da je Ăprozor u zbivanja u mozguñ (Raedler i Wiedemann, 

2006). Likvor je bezbojna tekuĺina koja oplahuje mozak i leĽnu moģdinu te ispunjava 

moģdane komore, akvedukt i srediġnji kanal. Ima sliļan sastav kao i serum, najveĺa razlika je 

u tome ġto su razina proteina i glukoze u likvoru manje, a klorida i laktata veĺe. Likvor je 

bogat aminokiselinama, anorganskim solima, ġeĺerima, te sadrģi kateholamine, steroide i 

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

uglavnom limfocita i monocita. Glavna funkcija likvora je mehaniļka zaġtita mozga jer 

djeluje poput ñmoģdanog jastukaò (prema Arhimedovom zakonu masa mozga od 1500 grama 

u tekuĺini likvora sniģava se na 49,5 grama), a regulacija sastava i tlaka likvora je kljuļna za 

odrģavanje homeostaze srediġnjeg ģivļanog sustava. Pribliģno 500 mililitara likvora se 

svakodnevno proizvede ultrafiltriranjem plazme u koroidnom pleksusu moģdanih komora koji 

se sastoji od spletova kapilara ļije su epitelne stanice povezane ļvrstim spojevima (Damkier i 

sur., 2013). Ta krvno-likvorska barijera onemoguĺuje direktni kontakt krvi sa likvorom, osim 

u podruļju cirkumventrikularnih organa (organum vasculosum laminae terminalis, organum 

subfornicale, organum subcommissurale, area postrema, epiphysis, neurohypophysis i 

eminentia mediana), gdje ne postoji krvno-moģdana, veĺ krvno-likvorska barijera. Stvaranje i 

apsorpcija (izmjena) likvora prvenstveno je posljedica stalne filtracije vode izmeĽu moģdanih 

kapilara i intersticijske tekuĺine mozga (Oreġkoviĺ i sur., 2016). Ukupni volumen likvora koji 

se u srediġnjem ģivļanom sustavu tako izmjeni svakih 5-6 sati iznosi oko 150 ml (u 

ventrikulima se nalazi oko 25 ml likvora, a joġ oko 125 ml u subarahnoidalnom prostoru). 

Tijekom starenja se smanjuje i proizvodnja likvora i njegovo Ăotjecanjeñ iz intersticija 

u vensku krv. Zbog takve smanjene izmjene likvora se smanjuje i ispiranje ġtetnih tvari iz 

meĽustaniļne tekuĺine, napose Ab. Zbog sliļnosti s limfom, te ļinjenice da ga posreduju glija 

(astroglija) stanice, taj je sustav nazvan glimfatiļki sustav mozga (glymphatic system) (Iliff i 

sur., 2012). Buduĺi da priljev (influx) molekula vode iz perikapilarnog (Virchow-Robinovog) 

prostora u intersticij, a takoĽer i otjecanje vode i metabolita najviġe ovise od akvaporin-4 

kanala za vodu, taj se proces moģe prouļavati u miġjem modelu kod kojega je gen za ove 

kanale inaktiviran. Izvanredno je zanimljiv nalaz kako je pomoĺu novorazvijene metode za 

praĺenje molekula izotopa vode H2
17O u transgeniļnih miġeva koji stvaraju SP pokazan 

gotovo identiļan nalaz smanjenog Ăispiranjañ Ab kao ġto se to vidi i u miġeva kojima je utiġan 

gen za akvaporin-4 kanale za vodu (Igarashi i sur., 2014). Na temelju navedenog se smatra 
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kako poremeĺaj glimfatiļkog sustava ima znaļajnu ulogu u smanjenom otplavljivanju Ab, a 

time i nastanku SP, odnosno AB. 

Iako joġ uvijek nisu detaljno poznati svi mehanizmi tog procesa, pretpostavlja se kako 

zbog njega mnogi bolesnici s AB razviju normotenzivni hidrocefalus (Pomeraniec i sur., 

2016) i obrnuto, kod pacijenata s normotenzivnim hidrocefalusom preporuļuje se napraviti 

obradu na moguĺu AB (Elobeid i sur., 2015). Tu se postavlja pitanje koja bi onda bila razlika 

izmeĽu patofizioloġkih procesa koji dovode do AB i idiopatskog hidrocefalusa s normalnim 

tlakom likvora (iNPH, idiopathic normal-pressure hydrocephalus)? Jedna skupina autora 

smatra da su iNPH i AB zapravo dvije krajnosti istoga procesa, a razlika je samo u tome ġto se 

kod AB prvenstveno radi o smanjenom utijeku molekula vode iz perikapilarnog prostora u 

intersticij i smanjenoj proizvodnji likvora, dok bi se kod iNPH prvenstveno radilo o 

poveĺanom otporu otjecanja intersticijske tekuĺine s metabolitima (ukljuļujuĺi i Ab) u venule 

(Silverberg i sur., 2003). Bez obzira na to koji proces u pojedine osobe zapoļne prvi, on 

dramatiļno poveĺava i rizik za nastanak onog drugog, ġto potvrĽuju i epidemioloġke studije i 

kliniļka zapaģanja (Golomb i sur., 2000; Savolainen i sur., 1999). 

Likvor se izuzima postupkom lumbalne punkcije nakon informiranog pristanka 

pacijenta. Prilikom sumnje na demenciju opĺe je prihvaĺeno miġljenje da je korist od nalaza 

punkcije daleko veĺa od moguĺih potencijalnih komplikacija (koje su izuzetno rijetke ako se 

punkcija izvodi sterilnim priborom). Pri izvoĽenju lumbalne punkcije, leĽa pacijenta trebaju 

biti u najveĺem moguĺem stupnju fleksije (u sjedeĺem ili leģeĺem poloģaju), a tanka sterilna 

igla se umeĺe izmeĽu ġiljatih nastavaka 3. i 4. ili 4. i 5. slabinskog kraljeġka. Zatim se igla 

paģljivo gurne prema naprijed sve dok se ne osjeti Ătreĺiñ otpor prolasku igle (prvi je koģa, 

drugi je ligamentum flavum) kada se probije dura mater spinalis. Tada je vrh igle u 

subarahnoidalnom prostoru pa se iz njega izuzima mala koliļina cerebrospinalne tekuĺine 

(obiļno 5 ml). U istom aktu se moģe manometrom izmjeriti i tlak likvora. 
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1.4.1.1. Amiloid ɓ 

 

Brojne studije su potvrdile da u likvoru oboljelih od AB dolazi do sniģenja Aɓ1-42 (Babiĺ i 

sur., 2013; Babiĺ Leko i sur., 2016; Craig-Schapiro i sur., 2011; Fagan i sur., 2009). Razlog 

otprilike 50% sniģenoj difuziji Aɓ1-42 u likvor se objaġnjava poveĺanim odlaganjem Aɓ1-42 u 

obliku SP (Grimmer i sur., 2009). No, buduĺi da je sniģenje Aɓ1-42 u likvoru uoļeno i u 

drugim bolestima u kojima ne dolazi do stvaranja SP u mozgu (poput CJB, i MSA), misli se 

da sniģenje Aɓ1-42 u likvoru moģe biti posredovano i drugim mehanizmima (Holmberg i sur., 

2003; Otto i sur., 2000). Tako sniģenje Aɓ1-42 u likvoru moģe biti rezultat vezanja Aɓ1-42 za 

ApoE, cystatin C, ɓ-trace protein (mjerenje tog proteina u likvoru koji se u novije vrijeme 

naziva prostaglandin D2 sintaza je inaļe najbolji poznati biljeg za cerebrospinalne fistule, 

odnosno stanja u kojima dolazi do nekontroliranog otjecanja likvora izvan likvorskog sustava, 

npr. rinoreju ili otoreju, (Bachmann-Harildstad, 2008)), ili pak kao posljedica akumulacije ili 

sekvestracije u obliku Aɓ oligomera (Hampel i sur., 2010b). 

U jednom je istraģivanju Aɓ1-42 u likvoru pokazao visoku osjetljivost (78-100%), ali 

nedostatnu specifiļnost (47-81%) u razlikovanju bolesnika s AB od zdravih kontrola 

(Blennow i Hampel, 2003). Izluļna (cut-off) vrijednost Aɓ1-42 u likvoru je postavljena na 500 

pg/ml te se vrijednosti Aɓ1-42 niģe od 500 pg/ml smatraju patoloġkima (Humpel, 2011). Razine 

Aɓ1-42 se ne mijenjaju puno tijekom starenja i u patoloġkim stanjima poput moģdanog udara, 

depresije, PB, alkoholne demencije i PSP (Holmberg i sur., 2003; Sjºgren i sur., 2000). No, u 

stanjima poput VaD, FTD, DLB, ALS, CJB, MSA te prilikom upale uoļeno je sniģenje razine 

Aɓ1-42 u likvoru, ġto rezultira nedovoljnom specifiļnoġĺu Aɓ1-42 kad se rabi u svrhu 

postavljanja dijagnoze AB (Holmberg i sur., 2003; Kanemaru i sur., 2000; Otto i sur., 2000; 

Sjºgren i sur., 2000, 2002). Dodatno, Aɓ1-42 nije pogodan bioloġki biljeg AB zbog visoke 

nestabilnosti (raspada se nakon samo dva ciklusa smrzavanja i odmrzavanja) te ļini samo oko 

10% od ukupne koliļine izooblika likvorskog Aɓ. Stoga se, iako u AB nisu zamijeĺene 

znaļajnije promjene u vrijednostima Aɓ1-40 u likvoru (obiļno je nepromijenjen ili blago 

poviġen), boljim bioloġkim biljegom AB smatra odreĽivanje omjera Aɓ1-42/Aɓ1-40 (Hansson i 

sur., 2006). No, kako se sniģenje Aɓ1-42 dogaĽa vrlo rano, tj. puno prije pojave prvih 

simptoma AB, Aɓ1-42 se joġ uvijek koristi u dijagnostici AB i kao samostalan biljeg. Iako neki 

smatraju kako se mjerenjem razine Aɓ1-42 u likvoru poboljġava toļnost rane dijagnoze AB kod 

osoba s BSP (Diniz i sur., 2008), dijagnostiļka specifiļnost Aɓ1-42 u ranom otkrivanju bolesti 

se stalno nastoji poboljġati i novim bioloġkim biljezima (Fagan i Holtzman, 2010).  
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1.4.1.2. Ukupni tau protein 

 

Raspad aksona i odumiranje neurona dovode do poveĺanog otpuġtanja i koncentracije tau 

proteina u likvoru. Mnoga istraģivanja su potvrdila poveĺanje ukupnog tau proteina (t-tau, 

total tau) u likvoru bolesnika s AB (Babiĺ i sur., 2013; Babiĺ Leko i sur., 2016; Boban i sur., 

2008; Craig-Schapiro i sur., 2011; Ġimiĺ i sur., 2007). Razina ukupnog tau varira od 300 do 

900 pg/ml te moģe biti poveĺana i do 300% u AB u odnosu na zdrave kontrole (Blennow, 

2004). Kako vrijednosti ukupnog tau proteina rastu sa starenjem, preporuļene su izluļne 

vrijednosti prilagoĽene dobi ispitivanih osoba. Za osobe od 51-70 godina starosti, vrijednosti 

ukupnog tau iznad 450 pg/ml smatraju se patoloġkima, dok je za osobe starije od 71 godinu 

izluļna vrijednost postavljena na 600 pg/ml (Humpel, 2011). U jednom istraģivanju je 

odreĽivanje razine ukupnog tau imalo visoku osjetljivost (84%) i specifiļnost (91%) u 

razlikovanju bolesnika s AB od zdravih osoba (Blennow, 2004). Ipak, tumaļenje razine 

ukupnog tau treba uvijek ļiniti s velikim oprezom buduĺi da se poveĺanje razine ukupnog tau 

u likvoru moģe dogoditi i kao posljedica traumatske ozljede mozga, moģdanog udara, CJB, 

FTD te VaD (Boban i sur., 2008, 2010; Hesse i sur., 2001; Ġarac i sur., 2008; Ġimiĺ i sur., 

2007). U svim navedenim stanjima je ukupni tau umjereno poviġen, osim u CJB gdje kao 

posljedica teġkog oġteĺenja moģdanog tkiva vrijednosti ukupnog tau u likvoru mogu 

dosegnuti ļak 3000 pg/ml ï tzv. Ătau raketeñ (Riemenschneider i sur., 2003). Zbog svega 

navedenog, ukupni tau nije pouzdan bioloġki biljeg u razlikovanju AB od ostalih primarnih 

uzroka sindroma demencije. No, kako su vrijednosti ukupnog tau normalne u likvoru 

gerijatrijskih bolesnika s velikim depresivnim poremeĺajem, mjerenje ukupnog tau 

omoguĺuje izvrsno razlikovanje bolesnika s AB (kod kojih je rani simptom depresija) od 

gerijatrijskih bolesnika s velikim depresivnim poremeĺajem (B¿rger n®e Buch i sur., 1999). 

Pomoĺu ukupnog tau je s relativno visokom osjetljivoġĺu i specifiļnoġĺu takoĽer moguĺe 

otkriti ranu AB u skupini oboljelih od BSP (Diniz i sur., 2008), no kao i u sluļaju s Aɓ1-42, 

potrebno je imati na umu da BSP moģe prethoditi i drugim tipovima demencije u kojima je 

ukupni tau takoĽer poviġen (Diniz i sur., 2008). 
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1.4.1.3. Fosforilirani tau proteini  

 

 U AB je fosforilirani tau protein (p-tau, phosphorylated tau) poveĺan i do 250% u 

odnosu na zdrave osobe (Blennow, 2004; Boban i sur., 2008, 2010; Fagan i sur., 2009; Ġimiĺ 

i sur., 2007). U likvoru se mogu odreĽivati i razine pojedinih p-tau epitopa, najļeġĺe treonin 

181 (p-tau181), treonin 231 (p-tau231) i serin 199 (p-tau199) (Blennow i Hampel, 2003; Boban i 

sur., 2010; Hampel i sur., 2003, 2004; Hu i sur., 2002). Zbog viġih vrijednosti osjetljivosti 

(80%) i specifiļnosti (92%) p-tau pri razlikovanju bolesnika s AB od zdravih pojedinaca 

(Blennow i Hampel, 2003), opĺenito je prihvaĺena ļinjenica kako p-tau u likvoru bolje 

odraģava patologiju AB od ukupnog tau. Naime, za razliku od ukupnog tau koji je pokazatelj 

opĺe degeneracije i smrti neurona, misli se da p-tau odraģava fosforilacijsko stanje tau 

proteina (Slika 14) i stvaranje NFT u mozgu oboljelih od AB (B¿rger i sur., 2006). MeĽutim, 

joġ uvijek nije jasno koji je glavni izvor p-tau u likvoru i na koji naļi neuroni pogoĽeni 

patologijom tau proteina Ăotpuġtajuñ p-tau u izvanstaniļni prostor. Stoga neki znanstvenici joġ 

uvijek preispituju odraģava li p-tau uistinu stvaranje NFT u mozgu oboljelih od AB (Braak i 

sur., 2013). Bez obzira ġto joġ uvijek nije poznat mehanizam otpuġtanja p-tau proteina u 

likvor, koriġtenjem p-tau kao biljega postigla se 80% specifiļnost u razlikovanju AB od 

ostalih primarnih uzroka sindroma demencije (Hampel i sur., 2004). Uporabi p-tau kao 

bioloġkog biljega AB doprinosi ļinjenica da su vrijednosti p-tau normalne u patoloġkim 

stanjima poput moģdanog udara, depresije, FTD, DLB i VaD (B¿rger i sur., 2003; Hesse i 

sur., 2001; Riemenschneider i sur., 2003). Umjereno poveĺanje p-tau je opaģeno u CJB 

(Riemenschneider i sur., 2003), a sniģenje p-tau i ukupnog tau u PB (Zhang i sur., 2013).  

 U veĺini kliniļkih studija se ukupni tau, p-tau181 i Aɓ1-42 mjere u likvoru kao dio 

rutinske analize. Izluļna vrijednost p-tau181 postavljena je na 60 pg/ml (Hampel i sur., 2003, 

2004; Humpel, 2011). P-tau181 se potvrdio dobrim bioloġkim biljegom u razlikovanju AB od 

DLB i oboljelih od hidrocefalusa s normalnim intrakranijskim tlakom (Hampel i sur., 2004; 

Kapaki i sur., 2007). Povrh toga, Hansson i suradnici (Hansson i sur., 2006) su kombinacijom 

ukupnog tau, Aɓ1-42 i omjera Aɓ1-42/p-tau181 uspjeġno (s 95% osjetljivoġĺu i 83-87% 

specifiļnoġĺu) odredili osobe s BSP ļije je stanje progrediralo u AB (BSP-AB).  
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Slika 14. Fosforilacija tau proteina u zdravom i mozgu bolesnika s AB. U ljubiļastoj boji 

prikazana su protutijela na nefosforilirane tau epitope: Alz-50 (aminokiseline, ak 2-10, ak 

312-342), 43D (ak 1-100), 77E9 (ak 185-195), 39E10 (ak 189-195), Tau-5 (ak 210-230), 5C7 

(ak 267-278), Tau-1 (ak 195, 198, 199 i 202), 77G7 (ak 270-375), Tau-46 (ak 404-441), 

TauC-3 (tau pocijepan na ak 421). 

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Ġimiĺ i sur., 2016) 

  



43 
 

1.4.1.4. Longitudinalne promjene likvorskih biomarkera  

 

 Longitudinalna praĺenja bioloġkih biljega su jako vrijedna u praĺenju terapijskog 

odgovora. Stoga je bitno znati dolazi li tijekom progresije AB do longitudinalnih promjena 

glavnih likvorskih biljega (Aɓ1-42, ukupni tau, p-tau), odnosno koreliraju li njihove razine s 

napredovanjem bolesti. PotvrĽeno je da razine likvorskih bioloġkih biljega (Aɓ1-42, ukupni 

tau, p-tau) mogu biti stabilne od 6 mjeseci pa ļak i do 2 godine tijekom progresije bolesti, te 

stoga pogodne i za praĺenje promjena u likvoru do kojih su eventualno doveli potencijalni 

terapijski postupci (Le Bastard i sur., 2013; Blennow i sur., 2007; Mattsson i sur., 2012). No, 

postoje i opreļne studije u kojima je uoļeno brzo poveĺanje Aɓ1-42 i ukupnog tau (ali ne i p-

tau) tijekom napredovanja bolesti (Bouwman i sur., 2007), ali i sniģenje Aɓ1-42 i p-tau u 

kasnim stadijima (Mollenhauer i sur., 2005; Seppªlª i sur., 2011). Toledo i suradnici (Toledo 

i sur., 2013) su tijekom longitudinalnog praĺenja opisali dvije razliļite skupine ispitanika s 

normalnim poļetnim likvorskim vrijednostima bioloġkih biljega: pacijente sa stabilnim i  

pacijente s abnormalnim vrijednostima likvorskih bioloġkih biljega (sniģenim Aɓ1-42 i 

poveĺanim p-tau181). I oni su pretpostavili kako sniģenje Aɓ1-42 prethodi poveĺanju p-tau181 

(Buchhave i sur., 2012; Toledo i sur., 2013). Najļeġĺe citirani model dinamike promjena 

bioloġkih biljega u AB koji su predloģili Jack i suradnici takoĽer podupire shvaĺanje kako se 

razina Aɓ1-42 u likvoru mijenja (smanjuje) puno prije nastanka tau patologije u ģivļanom 

sustavu i likvoru (Slika 14) (Jack i sur., 2010, 2013b). Prema tom modelu sigmoidalnih 

krivulja abnormalnosti bioloġkih biljega tijekom progresije bolesti, u trenutku pojave prvih 

simptoma demencije, veĺina bioloġkih biljega je veĺ dosegnula fazu platoa (osobito Aɓ1-42) te 

se ne mijenjaju znaļajno kao u pretkliniļkoj fazi bolesti (Jack i sur., 2013b). Iako je rezultat 

svih navedenih istraģivanja shvaĺanje kako promjene Aɓ1-42 u likvoru nastupaju prije 

promjena tau proteina, Braak i suradnici misle da je ovaj model nepotpun jer ne definira 

vremenski razmak izmeĽu krivulja pojedinih biljega te takoĽer ne uzima u obzir dobro 

poznati nalaz o tome da unutarstaniļna agregacija tau proteina prethodi nastanku SP u mozgu 

oboljelih od AB (Braak i sur., 2013).  
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1.4.1.5. Novi likvorski biomarkeri 

 

 Pored temeljnih likvorskih bioloġkih biljega AB, novi bi bioloġki biljezi mogli dati joġ 

bolji uvid u patoloġke procese u AB i poboljġati dijagnostiku bolesti (Craig-Schapiro i sur., 

2011). Novi bioloġki biljezi se uglavnom deriviraju iz signalnih putova koji ukljuļuju 

metabolizam Aɓ, upalu, neurodegeneraciju i metabolizam lipida (Tablica 4). Veĺina 

navedenih potencijalnih biljega se zbog visokih varijabilnosti u vrijednostima izmeĽu 

razliļitih studija ne koristi u dijagnostici AB. Od svih navedenih potencijalnih bioloġkih 

biljega AB u tablici 4 su se do sada najboljima pokazali proteini VILIP-1 i YKL-40. 

 

Tablica 4. Potencijalni bioloġki biljezi AB. 

Proces Potencijalni bioloġki biljeg Referenca 

M
e
t
a
b
o
l
i
z
a
m
 
A
ɓ

 Aktivnost ɓ-sekretaze (Fagan i Perrin, 2012) 

APP izooblici (topljivi APPŬ i topljivi APPɓ)  (Fagan i Perrin, 2012) 

Aɓ izooblici oġteĺeni na C-terminusu (Aɓ1-14, Aɓ1-15, Aɓ1-16, Aɓ1-37, 

Aɓ1-38, Aɓ1-39) 

(Wiltfang i sur., 2002) 

Oligomeri Aɓ (Cleary i sur., 2005) 

Neprilizin (Maruyama i sur., 2005) 

Cistatin C (Sundelºf i sur., 2008) 

D
e

g
e

n
e

ra
c
ij
a 

Vizininu-sliļan protein 1 (VILIP-1, visinin-like protein 1)  (Babiĺ Leko i sur., 2016) 

Neurofilamenti (de Jong i sur., 2007) 

Neuromodulin (GAP43, growth associated protein 43) (de Jong i sur., 2007) 

Ŭ-Distroglikan (Yin i sur., 2009) 

Prekursor adhezijske molekule neurona 1 (NCAM-120, neural cell 

adhesion molecule 120) 

(Yin i sur., 2009) 

Kokainom i amfetaminom regulirani transkript (CART, cocaine- and 

amphetamine-regulated transcript) 

(Mao, 2012) 

U
p

a
la

 

Interleukin 1 (IL-1)  (Brosseron i sur., 2014) 

Interleukin 6 (IL-6)  (Brosseron i sur., 2014) 

Transformirajuĺi ļimbenik rasta ɓ (TGF-ɓ, transforming growth factor ɓ) (Brosseron i sur., 2014) 

Faktor nekroze tumora Ŭ (TNF- Ŭ, tumor necrosis factor Ŭ) (Brosseron i sur., 2014) 

Komponenta komplementa 3 (C3, complement component 3) (Hu i sur., 2016) 

Interferon-ɔ (Brosseron i sur., 2014) 

S100 kalcij-veģuĺi protein A7 (S100A7)  (Qin i sur., 2009) 

Receptor pokretanja izraģen na mijeloidnim stanicama 2 (TREM2, 

triggering receptor expressed on myeloid cells 2) 

(Heslegrave i sur., 2016) 

Hitotriozidaza (Ros®n i sur., 2014) 

Hitinazi-3-sliļni protein 1 (YKL-40, chitinase-3-like protein 1) (Craig-Schapiro i sur., 2010) 

M
e

ta
b

o
liz

a
m

 

lip
id

a
 

F2-izoprostan (Montine i sur., 2005) 

27-hidroksikolesterol (27-OHC) (Leoni i sur., 2006) 

ApoE, ApoJ, ApoA-I (Hayashi, 2011) 

Sfingolipidi (Koġiļek i sur., 2012) 
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1.4.2. Neuroslikovni biomarkeri 

 

 Uz likvorske, ponajboljim bioloġkim biljezima za ranu dijagnostiku AB se smatraju 

neuroslikovni bioloġki biljezi (Dubois i sur., 2014; Hort i sur., 2010). MRI je neuroslikovna 

metoda koja daje uvid u strukturu mozga. Najranije promjene u AB koje se mogu zabiljeģiti 

pomoĺu MRI su atrofija hipokampusa i entorinalne moģdane kore (de Toledo-Morrell i sur., 

2004), a zatim i stanjenje cijele moģdane kore koje je u normalnih starijih osoba 0.2-0.5% 

godiġnje, a u AB 2-3% godiġnje (Fox i sur., 1999; Fox i Schott, 2004). Buduĺi da su navedene 

promjene zapaģene i u VaD i FTD, upotreba MRI nije dostatna u dijagnostici AB (Bastos-

Leite i sur., 2007; Jauhiainen i sur., 2009; van de Pol i sur., 2006). Funkcionalna MRI (fMRI) 

se takoĽer razmatra kao metoda u dijagnostici demencija. Naime, bolesnici s AB imaju 

sniģenu aktivnost ģivļanih stanica u hipokampusu i tjemenom reģnju, dok im je neuralna 

aktivnost u primarnim (idiotipskim) podruļjima moģdane kore, koja uobiļajeno nisu 

zahvaĺena patoloġkim promjenama sve do zadnjeg stadija AB, poveĺana (Teipel i sur., 2003). 

Ġimiĺ i suradnici (Ġimiĺ i sur., 2014) su naglasili vaģnost fMRI u oslikavanju ñmreģe stalne 

aktivnostiò (DMN, default mode network) kao potencijalnog bioloġkog biljega AB. Oġteĺenja 

u funkciji DMN se mogu pomoĺu fMRI otkriti jako rano, prije pojave prvih simptoma 

demencije (Ġimiĺ i sur., 2014). 

   Pozitronska emisijska tomografija, metoda kojom se mjeri promjena metabolizma u 

mozgu je potencijalno najbolja neuroslikovna metoda u dijagnostici demencija. Tom se 

metodom pomoĺu standardnog radioliganda za vizualizaciju energijskog metabolizma 18F-

fluorodeoksiglukoze (FDG) u mozgu oboljelih od AB u tjemenoj, sljepooļnoj i straģnjoj 

cingularnoj moģdanoj kori gotovo uvijek zabiljeģi hipometabolizam (Jagust, 2006). 

Primjenom FDG-PET se s 93%-tnom specifiļnoġĺu i 84%-tnom osjetljivoġĺu uspjelo 

razlikovati oboljele od AB od zdravih ispitanika (Herholz i sur., 2002). Uporabom 

radionuklida poput PiB (Pittsburgh Compound-B) i [18F]FDDNP (2- (1- {6- [(2- [ 18F] 

fluoroetil (metil) amino]- 2-naftil} etilidin) malononitril) (2- (1- {6- [(2- [ 18F] fluoroethyl) 

(methyl) amino]- 2-naphthyl} ethylidene) malononitrile), moguĺe je u mozgu oboljelih in vivo 

detektirati SP (PiB), odnosno NFT zajedno sa SP ([18F]FDDNP) (Fagan i sur., 2007, 2011; 

Jack i sur., 2013a; Tolboom i sur., 2009). Uz PiB i [18F]FDDNP su relativno nedavno joġ dva 

dodatna radionuklida odobrena za vizualizaciju amiloida: [18F]florbetapir (Amyvid) i 

[18F]flutemetamol (Vizamyl). TakoĽer i radionuklidi [18F]- florbetaben i [18F]-NAV4694, koji 

se rabe za vizualizaciju amiloida te [18F]- T808 i [11C]- PBB3 (phenyl/pyridinyl-butadienyl-
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benzothiazoles/benzothiazolium), koji se koriste za vizualizaciju patoloġkih promjena tau 

proteina, takoĽer polako ulaze u sve ġiru kliniļku primjenu (Ġimiĺ i sur., 2014). 

 Iako neuroslikovne metode daju izvrsne rezultate u ranom otkrivanju AB i 

razlikovanju AB od drugih demencija, zbog koriġtenja visoko sofisticirane tehnologije i 

skupoĺe radionuklida, joġ uvijek su nedostupne veĺini zdravstvenih ustanova u svijetu, pa 

tako i u Republici Hrvatskoj (Tablica 2). Buduĺi da takoĽer mjeri bioloġku aktivnost danog 

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

snimanjem), znaļajno jeftinija neuroslikovna metoda SPECT, takoĽer je dobar izbor za 

pouzdano otkrivanje hipometabolizma sljepooļno-tjemene (a u kasnijim stadijima i 

prefrontalne moģdane kore) u oboljelih od AB u odnosu na zdrave kontrole (Trollor i sur., 

2005). Naģalost, bez obzira na relativno ġiroku dostupnost, SPECT metoda se joġ uvijek 

nedovoljno koristi u dijagnostici AB i drugih demencija.  

 

1.4.3. Biomarkeri u plazmi 

 

 S obzirom da se lumbalna punkcija joġ uvijek smatra invazivnom metodom, u brojnim 

studijama su ispitivani i ispituju se potencijalni bioloġki biljezi AB u krvi (plazmi i serumu). 

Iako su u plazmi oboljelih od AB mjerene vrijednosti kolesterola, homocisteina, ApoA1, F2-

izosprostana, ļimbenika komplementa H, Aɓ autoantitijela i Ŭ2-makroglobulina (Gustaw i 

sur., 2008; Hye i sur., 2006; Irizarry, 2004; Merched i sur., 2000; Seshadri, 2006), naģalost do 

danas niti jedan od ispitivanih bioloġkih biljega nije postigao zadovoljavajuĺe vrijednosti 

osjetljivosti i specifiļnosti (Irizarry, 2004). U plazmi oboljelih od AB je zamjeĺena i sniģena 

izraģenost enzima ADAM10 (A disintegrin and metalloprotease 10) iz trombocita, ļije se 

mjerenje takoĽer razmatra kao potencijalni rani bioloġki biljeg AB, buduĺi da se radi o 

najvaģnijem enzimu s a-sekretaznom aktivnoġĺu (Manzine i sur., 2013).  

 S obzirom na dijagnostiļki potencijal u likvoru, Aɓ u plazmi je najispitivaniji bioloġki 

biljeg AB. Naģalost, istraģivanja dijagnostiļkog potencijala Aɓ u plazmi su dala opreļne 

rezultate: 1) poveĺanje Aɓ1-42 i Aɓ1-40 u plazmi, 2) poveĺanje Aɓ1-42 (ali ne i Aɓ1-40), 3) 

poveĺanje Aɓ1-40 (ali ne i Aɓ1-42) i 4) nepromijenjene vrijednosti Aɓ1-42 i Aɓ1-40 u plazmi 

(Irizarry, 2004; van Oijen i sur., 2006). Dodatno je predloģeno praĺenje sniģavanja omjera 

Aɓ1-42/Aɓ1-40 kao moguĺi pokazatelj konverzije BSP u AB (Graff-Radford i sur., 2007). 

Najznaļajnija oteģavajuĺa okolnost nastojanjima dijagnostiļke primjene Aɓ u plazmi je to ġto 

joġ uvijek nije jasno odraģava li Aɓ u plazmi stanje u mozgu buduĺi da se proizvodi i u 
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drugim tkivima (Freeman i sur., 2007), a pored toga izmjerena vrijednost vjerojatno ovisi i od 

stanja propusnosti KMB. Konaļni cilj dijagnostike AB iz plazme je pronalazak kombinacije 

bioloġkih biljega koja bi rezultirala dijagnostiļki korisnim probirnim testovima. Ukoliko bi u 

buduĺnosti takvo testiranje bilo moguĺe, joġ uvijek bi se samo osobe sa sumnjom na 

demenciju podvrgavali odreĽivanju visoko specifiļnih i osjetljivih (a samim time i skupljih) 

neuroslikovnih i likvorskih bioloġkih biljega AB (Galasko i Golde, 2013).  

 

 

 

 

 

 

1.5. Poremeĺaj homeostaze metala u Alzheimerovoj bolesti 

 

Smatra se kako je homeostaza iona metala poremeĺena u mozgu oboljelih od AB 

(Bush, 2013). Ovdje se u prvom redu misli na metale koji su u normalnim okolnostima 

prisutni u organizmu i bitni za funkcioniranje brojnih enzima. Kalcij, natrij i magnezij su 

najzastupljeniji metali u ljudskom organizmu, dok se metali poput bakra, ģeljeza, cinka, 

kroma, molibdena, mangana, kobalta, silicija, vanadija, kositra i bora nalaze samo u 

tragovima. Ioni metala stabiliziraju proteine i nukleinske kiseline, kljuļni su za funkcioniranje 

metaloenzima (nalaze se u aktivnom mjestu enzima), a djeluju i kao sekundarni glasnici. 

Hipoteza o poremeĺaju homeostaze metala u AB pretpostavlja da je patogeneza bolesti 

posljedica poremeĺenog metabolizma prvenstveno bakra, cinka i ģeljeza u mozgu (Bush, 

2013). Neka su istraģivanja pokazala i povezanost metala koji u normalnim okolnostima nisu 

prisutni u organizmu s nastankom AB, poput aluminija i teġkih metala - ģive, olova i kadmija 

(Basun i sur., 1991). U podruļjima mozga zahvaĺenim patoloġkim promjenama 

karakteristiļnima za AB je uoļen oksidativni stres i poveĺano stvaranje slobodnih radikala 

kisika. Dobro je poznato kako ioni dvovalentnih metala (poput Fe, Cu, Zn i Al) sudjeluju u 

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

peroksidom (H2O2) stvaraju slobodni radikali kisika (u ovom sluļaju hidroksilni radikal, HO.) 

koji svojom visokom reaktivnoġĺu uzrokuju oksidativni stres oġteĺujuĺi proteine, lipide i 

nukleinske kiseline, ġto u konaļnici moģe prouzroļiti smrti neurona (Kanti Das i sur., 2015). 

Nastanak oksidativnog stresa nije jedini mehanizam kojim bi ioni metala mogli pridonositi 
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nastanku AB. Nakupljanje metala je zabiljeģeno u SP i NFT, a dokazana je i interakcija 

razliļitih metala i metaloida s Aɓ peptidom, tau proteinom i glavnim poznatim 

predisponirajuĺim ļimbenikom sporadiļne AB ï izooblikom ApoE (Ayton i sur., 2013; Xu i 

sur., 2014a). No, joġ uvijek se traģi odgovor na pitanje je li poremeĺaj homeostaze metala 

uzrok AB ili posljedica veĺ ranije zapoļetih patoloġkih procesa? Jedna je pretpostavka da do 

dishomeostaze iona metala u mozgu osoba s AB dolazi zbog veĺe propusnosti KMB 

(Gonz§lez-Dom²nguez i sur., 2014; Sastre i sur., 2015). Uzrok tome su moģda abnormalnosti 

u strukturi i funkciji krvnih ģila u osoba s AB (Raha i sur., 2013; Sastre i sur., 2015), zbog 

kojih moģe doĺi do pojaļanog curenja iona metala iz krvi u mozak, te njihove akumulacije i 

posljediļne neurodegeneracije (Gonz§lez-Dom²nguez i sur., 2014; Sastre i sur., 2015). U 

tablici 5 su prikazane dosadaġnje studije u kojima su odreĽivani makro- i mikroelementi u 

likvoru, serumu i plazmi oboljelih od AB (Tablica 5). U tablici 6 su prikazane usporedbe 

makro- i mikroelemenata s likvorskim proteinskim bioloġkim biljezima AB (Tablica 6). 
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Referenca Analizirana 

tjelesna 

tekuĺina 

Koriġtena metoda Mjereni makro - i 

mikroelementi 

Skupine 

ispitanika 

Opaģanja ï vrijednosti 

makro- i mikroelemenata u 

AB u odnosu na KONT 

(Hershey i 
sur., 1983) 

 
Likvor 

Emisijska 
spektrometrija 

pomoĺu induktivno 

spregnute argonske 
plazme 

Al, As, Ba, Be, Cd, 
Co, Cr, Cu, Fe, Mn, 

Mo, Ni, Pb, Se, Si, 

Sn, Ti, V i Zn 

AB, KONT  
 

Siŷ, Znŷ 

(Subhash i 

sur., 1991) 

 

Likvor 

Mjerenje 

koncentracije kalcija 
titracijom pomoĺu o-

krezoftaleina , 

spektrofotometrijsko 
mjerenja 

koncentracije 

anorganskog fosfora 
pomoĺu amonij-

molibdata 

Ca i P  

AB, VaD, 
KONT 

 

CaŹ, PŹ 

(Basun i sur., 

1991) 

 

Plazma 
 Al, Cd, Ca, Cu, Pb, 

Mg, Hg, As, Br, Cr, 
Fe, Mn, Ni, Rb, Se, 

Sr i Zn 

 

 
AB, KONT 

 

Alŷ, Cdŷ, Hgŷ, Seŷ, FeŹ, MnŹ 
 

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

CdŹ, CaŹ, Cuŷ 

(Molina i 

sur., 1998) 

Serum Spektrofotometrijska 

metoda atomske 
apsorpcije 

Fe, Cu, Mn i Zn  

AB, KONT 

Nije zapaģena promjena 

Likvor ZnŹ 

(Hock i sur., 

1998) 

 

Krv 

Spektrofotometrijska 

metoda atomske 

apsorpcije 

Hg  

AB, KONT 

Hgŷ 

(Meseguer i 

sur., 1999) 

Serum  Spektrofotometrijska 

metoda atomske 

apsorpcije 

Se  

AB, KONT 

 

Nije zapaģena promjena Likvor 

(Smorgon i 
sur., 2004) 

 

Serum 

Spektrofotometrijske 

ili kromatografske 

metode 

Fe, Zn, Mn, 

Se, Co, Cr, Cu, Mo 

i AI  

AB, KONT, 

VaD 

 

SeŹ, CoŹ, CrŹ, Cuŷ 

(Bocca i sur., 
2005) 

Serum  ICP-MS, ICP-AES Al, Ba, Be, Bi, Ca, 
Cd, Co, Cr, Cu, Fe, 

Hg, Li, Mn, Mo, Ni, 

Pb, Sb, Si, Sn, Sr, 
Tl, V, W, Zn i Zr 

 
 

AB, KONT 

Caŷ, Cdŷ, Hgŷ, Mgŷ, Siŷ, Snŷ, 
AlŹ, CoŹ, FeŹ, ZnŹ 

Puna krv Cuŷ, Li, ŷ Mnŷ, Snŷ, Zrŷ, FeŹ, 

HgŹ, MoŹ  

(Alimonti i 

sur., 2007) 

 

 

Serum  

ICP-MS, ICP-AES Ca, Cu, Fe, Mg, Si, 

Zn, Ba, Be, Bi, Cd, 

Hg, Li, Mo, Pb, Sb, 
Sn, Sr, Tl, W, Zr, 

Al, Co, Cr, Mn, Ni i 

V 

AB, KONT, 

PB, MS 

 

 

Caŷ, Snŷ, CoŹ, FeŹ, ZnŹ 

(Gerhardsson 

i sur., 2008) 

Plazma ICP-MS Mg, Ca, V, Mn, Fe, 

Co, Ni, Cu, Zn, Se, 

Rb, Sr, Mo, Cd, Sn, 
Sb, Cs, Hg i Pb 

 

AB, AB + VaD, 

KONT 

Mnŷ, Hgŷ, CoŹ, SeŹ, CsŹ 

Likvor VŹ, MnŹ, RbŹ, SbŹ, CsŹ, PbŹ 

(Baum i sur., 

2010) 

Serum ICP-MS Al, As, Be, Cr, Co, 

Cu, I, Fe, Mn, Ni, 

Se i Zn 

 

AB, KONT 

 

ZnŹ 

(Hozumi i 

sur., 2011) 

Likvor ICP-MS Cu, Fe, Mg, Mn i 

Zn 

AB, KONT, 

PB, ALS 

Cuŷ, Znŷ 

(Bucossi i 
sur., 2011) 

Likvor Meta-analiza  
Cu 

 
AB, KONT 

Nije zapaģena promjena 

Serum Cuŷ 

Plazma Nije zapaģena promjena 

(Park i sur., 

2014) 

Serum ICP-MS Pb, Cd, Hg, As AB, KONT Nije zapaģena promjena 

(Gonz§lez-
Dom²nguez i 

sur., 2014) 

Serum ICP-MS Li, Al, V, Cr, Mn, 
Fe, Co, Cu, Zn, Se, 

Mo, Cd, Pb 

 
AB, BSP, 

KONT 

 
MnŹ, Alŷ, SeŹ, Feŷ 

(Tao i sur., 

2014) 

Serum Meta-analiza Fe AB, KONT FeŹ 

Likvor Nije zapaģena promjena  

(Wang i sur., 
2015) 

Serum Meta-analiza Fe, Cu, Zn AB, KONT Cuŷ, ZnŹ, Nije zapaģena 
promjena razine Fe 

(Ventriglia i 

sur., 2015) 

Likvor Meta-analiza  

Zn 

AB, KONT Nije zapaģena promjena razine 

Zn 

Serum ZnŹ 

(Ko­ i sur., 

2015) 

Serum ICP-MS Cu, Se, Zn, Mg, Mn 

i Fe 

AB, KONT MnŹ 

Kosa SeŹ, ZnŹ, Cuŷ, Mnŷ 

(Negahdar i  Spektrofotometrijska Cu, Mn, Zn   

Tablica 5. Makro- i mikroelementi mjereni u likvoru, serumu i plazmi. 
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AB, Alzheimerova bolest; ALS, amiotrofiļna lateralna skleroza; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj, ICP-AES, inductively coupled plasma 

atomic emission spectrometry, emisijska spektrometrija pomoĺu induktivno spregnute plazme; ICP-MS, inductively coupled plasma mass 

spectroscopy, spektrometrija masa pomoĺu induktivno spregnute plazme; KONT, kontrola; MS, multipla skleroza; PB, Parkinsonova bolest; 

SSP, subjektivne smetnje u pamĺenju; VaD, vaskularna demencija. 

 

 

Tablica 6. Korelacija makro- i mikroelemenata s likvorskim proteinskim bioloġkim biljezima. 

Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42. 

 

  

sur., 2015)  

Serum 

metoda atomske 

apsorpcije (Cu, Mn) 

+ dijagnostiļki kit 
(Zn) 

BSP, KONT Nije zapaģena promjena 

(Roberts i 

sur., 2016) 

Serum  ICP-MS K i Rb AB, KONT Kŷ, RbŹ 

Likvor Nije zapaģena promjena 

(Paglia i sur., 
2016) 

Serum ICP-MS Al, Sb, As, Be, Cd, 
Ca, Cr, Co, Cu, Fe, 

Pb, Hg, Mn, Mo, 

Ni, Se, Sr, Tl, Sn, 
U, V i Zn 

AB, BSP, 
ispitanici sa 

subjektivnim 

smetnjama u 
pamĺenju 

(SSP), KONT 

MnŹ, Vŷ (AB, BSP), HgŹ, 
Moŷ, SbŹ, SeŹ (BSP u odnosu 

na KONT), Cuŷ (SSP u odnosu 

na KONT), ZnŹ (AB i BSP u 
odnosu na SSP), TlŹ (AB u 

odnosu na SSP), FeŹ (AB u 

odnosu na SSP) 

Referenca Analizirana 

tjelesna 

tekuĺina 

Mjereni makro - i 

mikroelementi 

Mjereni bioloġki 

biljezi  

Opaģanja 

(Hock i sur., 1998) Krv Hg Aɓ1-42 Izmjerene razine Hg u krvi su pozitivno 

korelirale s izmjerenim razinama Aɓ1-42 u 
likvoru. 

(Squitti i sur., 2006) Serum, plazma, 

likvor izuzet 
lumbalnom 

punkcijom 

Cu Aɓ1-42, ukupni tau Izmjerene razine Cu u serumu su negativno 

korelirale s izmjerenim razinama Aɓ1-42 u 
likvoru, a pozitivno s vrijednostima 

ukupnog tau proteina u likvoru. 

(Gerhardsson i sur., 

2009) 

Likvor (izuzet 

lumbalnom 
punkcijom) 

Mg, Ca, V, Cd, Sn, 

Sb, Mn, Ni, Cu, Zn, 
Se, Rb, Fe, Co, Sr, 

Mo, Cs, Hg i Pb 

Aɓ1-42, ukupni tau, 

p-tau181  

Izmjerene razine Mn su pozitivno korelirale 

s izmjerenim razinama ukupnog tau 
proteina i p-tau181. 

Izmjerene razine Cs su negativno korelirale 
s izmjerenim razinama ukupnog tau 

proteina i p-tau181. 

Izmjerene razine Cs su pozitivno korelirale 
s izmjerenim razinama Aɓ1-42. 

(Strozyk i sur., 2009) Likvor (izuzet 

pri obdukciji iz 

ventrikula) 

Cu, Zn, Fe, Mn i Cr Aɓ1-42 NaĽena je negativna korelacija izmjerenih 

razina Aɓ1-42 s izmjerenim razinama Cu, Zn, 

Fe, Mn i Cr. 
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1.5.1. Bakar 

 

Optimalna razina bakra bitna je za normalno funkcioniranje mozga, ġto je razvidno iz 

poremeĺaja njegovog metabolizma. Na primjer, kod Menkesovog sindroma koji nastaje zbog 

spolno vezane mutacije gena ATP7A na X kromosomu, a koji kodira protein ukljuļen u 

transmembranski prijenos iona bakra, dolazi do njegove smanjene apsorpcije u crijevu i 

posljediļno sniģene koncentracije u citosolu svih stanica u tijelu osim crijeva i bubrega, te 

duġevne zaostalosti i neurodegeneracije (Kodama i sur., 1999). Wilsonovu bolest karakterizira 

pojava psihoze, parkinsonizma i demencije (Merle i sur., 2007), a nastaje zbog autosomno 

recesivnog defekta gena ATP7B na 13 kromosomu ili kao de novo mutacija; gen takoĽer 

kodira za protein ukljuļen u transmembranski prijenos bakra, ali u ovom sluļaju iz hepatocita 

u jetreni ģuļni kanaliĺ; zbog toga dolazi do nemoguĺnosti izluļivanja bakra jetrom iz 

organizma, pa dolazi do poveĺane razine i odlaganja bakra, osobito u jetri, mozgu 

(hepatolentikularna degeneracija), bubrezima i roģnici (patognomoniļni Keyser-Fleischerov 

zeleni prsten oko ġarenice oka). I u AB je uoļen poremeĺaj homeostaze bakra. Bakar se veģe 

za Aɓ te potiļe stvaranje i nakupljanje oligomera Aɓ (Jiao i sur., 2005). Kompleks Cu-Aɓ ima 

citotoksiļno djelovanje koje se moģe dokinuti primjenom kelatora bakra (You i sur., 2012). 

Unutar SP je izmjerena poveĺana koncentracija bakra (Lovell i sur., 1998), a dokazana je i 

interakcija bakra s APP (Ayton i sur., 2013). Ioni bakra mogu izazvati i fosforilaciju (putem 

Cdk5 i GSK3 kinaza) i agregaciju tau proteina (Kitazawa i sur., 2009; Zhou i sur., 2007), a 

takoĽer se misli kako mogu pridonijeti patogenezi AB i kroz interakciju s ApoE. ApoE2 

izooblik ima najveĺi, a ApoE4 izooblik najmanji afinitet vezanja dvovalentnih iona bakra, 

cinka i ģeljeza (ApoE2 > ApoE3 > ApoE4) (Miyata i Smith, 1996; Moir i sur., 1999). Do sada 

su ponuĽena dva moguĺa objaġnjenja kako bi razliļit afinitet metala za ApoE izooblike 

mogao doprinijeti nastanku AB: 1) Buduĺi da ApoE2 izooblik ima veĺi afinitet vezanja 

metala od ApoE4 izooblika, nositelji ὑ2 alela u genu za ApoE imaju veĺi potencijal pohrane 

metala unutar ApoE u odnosu na nositelje riziļnog ὑ4 alela. Posljedica toga je veĺi 

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

neĺe moĺi potaknuti agregaciju Aɓ (Xu i sur., 2014a); 2) Iako se ApoE u mozgu prvenstveno 

proizvodi u astrocitima, tijekom AB i neuroni mogu poveĺati vlastitu sintezu ApoE. Tako 

sintetiziran ApoE2 u neuronima je stabilniji (jer ga stabiliziraju metali za koje ima veĺi 

afinitet vezanja), dok je ApoE4 izooblik proizveden u neuronima nestabilniji, zbog ļega se 

viġe i brģe degradira pa tako osloboĽeni fragmenti ApoE4 mogu oġtetiti mitohondrije i 

citoskelet te dovesti do fosforilacije tau proteina (Xu i sur., 2014a). Bakar i cink potiļu 
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izraģenost gena za ApoE (Cui i sur., 2002; Reaves i sur., 2000) ġto smanjuje sintezu ApoE, 

zbog ļega se posljediļno uklanja manje Aɓ iz mozga (Xu i sur., 2014a). Brewer (2014) je 

predloģio hipotezu u kojoj je kao glavni okoliġni ļimbenik koji dovodi do nastanka AB naveo 

anorganski bakar kojeg svakodnevno unosimo u organizam u vodi za piĺe ili kao dodatak 

tabletama (Brewer, 2014). Prema njemu je anorganski bakar toksiļan, dok je organski bakar 

kojeg unosimo hranom vezan za proteine u hrani i stoga netoksiļan. Otprilike 65-85% bakra 

je u plazmi vezano za ceruloplazmin, dok je ostatak slabo vezan za albumin ili je slobodan. 

Razina tog slobodnog bakra je poviġena u krvi oboljelih od AB (Squitti i sur., 2005). Brewer 

smatra da je epidemija AB u zemljama zapadnog svijeta zapoļela nakon masovne upotrebe 

bakrenih vodovodnih cijevi (posebno nakon 1950. godine) kojima bakar dolazi u vodu za 

piĺe. Iako se glavnim uzrokom poveĺane incidencije AB u zemljama razvijenog svijeta smatra 

dob, odnosno poveĺana starost populacije, u Japanu (koji je takoĽer razvijena zemlja) je 

zabiljeģena niģa stopa nastanka AB (Ueda i sur., 1992). Zato je naroļito zanimljiv podatak da 

je postavljanje bakrenih vodovodnih cijevi u toj zemlji izbjegavano upravo zbog straha od 

toksiļnosti bakra.   

 

1.5.2. Cink 

 

U mozgu su izmjerene najviġe koncentracije cinka u odnosu na druge organe 

(Frederickson, 1989). Upravo se tijekom neurotransmisije u sinaptiļku pukotinu oslobaĽa 

relativno velika koliļina cinka koji igra bitnu ulogu u presinaptiļkim i postsinaptiļkim 

dogaĽajima za vrijeme i nakon sinaptiļke transmisije. Cinkom su naroļito bogati aksoni 

zrnatih stanica fascije dentate koje se projiciraju na CA3 neurone hipokampusa, a lijepo se 

mogu vizualizirati reakcijom po Timmu (Seress i Gallyas, 2000). Na vaģnost cinka za 

normalno funkcioniranje organizma upuĺuje i velik broj proteina koji reguliraju koncentraciju 

cinka; 4 MT izooblika (protein koji kontrolira koncentraciju cinka u citosolu, 

metallothioneins), 10 ZnT proteina (proteini koji izbacuju cink iz stanice, Zn2+ transporter 

proteins) te 15 ZIP proteina (proteini koji unose cink u stanicu, Zrt-Irt like proteins) 

(Greenough i sur., 2013; Hancock i sur., 2014). Buduĺi da je cink antagonist glutamatnog 

NMDA receptora, djeluje neuroprotektivno i sprjeļava glutamatom potaknuto oġteĺenje 

neurona (ekscitotoksiļnost) (Takeda i sur., 2010). Iako je kod oboljelih od AB dokumentirana 

akumulacija cinka u SP (Bush i sur., 1994), studije u kojima je koncentracija cinka mjerena u 

razliļitim podruļjima mozga osoba s AB zbog opreļnih rezultata nisu poluļile jednoznaļan 
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zakljuļak (Corrigan i sur., 1993; Deibel i sur., 1996; Hershey i sur., 1984; Panayi i sur., 2002; 

Thompson i sur., 1988). Istraģivanja molekularnih mehanizama pokazala su povezanost cinka 

i s amiloidnom i s tau patologijom. Vezanje cinka za Aɓ potiļe agregaciju Aɓ i stvaranje SP 

(Bush i sur., 1994). Pri tome se tri iona cinka veģu na tri histidina Aɓ (pozicije 6, 13 i 14) 

(Damante i sur., 2009). Zanimljivo je da se slijed Aɓ kod glodavaca razlikuje od onoga kod 

ļovjeka zbog ļega ljudi imaju veĺi afinitet vezanja cinka za Aɓ. To bi potencijalno mogao biti 

razlog zaġto ļak i stari miġevi i ġtakori ne razvijaju amiloidnu patologiju (Bush i sur., 1994). 

Naime, SP se mogu naĺi jedino u mozgu transgeniļnih ģivotinja kojima je unesen ljudski APP 

gen. Uoļena je i uloga cinka u procesiranju APP (Ayton i sur., 2013). Cink potiļe agregaciju 

(Mo i sur., 2009) i fosforilaciju (preko GSK-3ɓ, ERK1/2, c-Jun N-terminalne kinaze i protein 

kinaze B) (An i sur., 2005; Lei i sur., 2011; Pei i sur., 2006) tau proteina, ali moģe utjecati i 

na njegovu translaciju (Pei i sur., 2006).  

Uz promjenu homeostaze cinka, u mozgu osoba s AB su zabiljeģene i promjene u 

proteinima bitnim za metabolizam cinka, poput smanjene izraģenosti ZnT3 (Adlard i sur., 

2010) i MT III (Yu i sur., 2001) te poviġene izraģenosti ZnT1 (Lovell i sur., 2005) i MT I/II 

(Adlard i sur., 1998). Ranije je se smatralo da je posljedica poremeĺene homeostaze cinka u 

AB njegova toksiļnost (uslijed poviġene razine cinka u mozgu). Danas prevladava upravo 

suprotno stajaliġte. Zbog nakupljanja cinka unutar SP dolazi do sveukupnog smanjenja cinka 

u mozgu (Brewer, 2014). Ġtoviġe, neke su novije studije pokazale smanjenje cinka i u serumu 

oboljelih od AB u odnosu na zdrave kontrole (Baum i sur., 2010; Brewer i sur., 2010). Stoga 

je lijeļenje dodavanjem cinka u prehranu predloģeno za poboljġanje kognitivnih sposobnosti 

oboljelih od AB (Brewer, 2014). Jedna in vivo studija je pokazala povoljne uļinke nakon 

unosa cinka u miġjim modelima AB (Corona i sur., 2010), a u jednoj manjoj dvostruko 

slijepoj kliniļkoj studiji je uoļena stabilizacija kognitivnih sposobnosti u osoba s AB nakon 

terapije cinkom kroz ġest mjeseci (Brewer, 2012).  

 

1.5.3. Ģeljezo 

 

Ioni ģeljeza reguliraju brojne bioloġke procese, pa tako i one koji se odvijaju u mozgu. 

Vaģno je za izraģenost proteina (Rogers i sur., 2002), rast i diferencijaciju stanica 

(Landschulz i sur., 1984; Verger i Imbenotte, 1982), regulaciju enzima ovisnih o ģeljezu 

(Namgaladze i sur., 2002), prijenos kisika (Sanders-Loehr, 1988) te lanac prijenosa elektrona 
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u reakcijama oksidacije i redukcije (Malkin i Rabinowitz, 1967). U mozgu je ģeljezo takoĽer 

naroļito bitno za procese mijelinizacije (Schulz i sur., 2012), razvitka (Beard, 2003) i 

funkcioniranje razliļitih neurotransmiterskih sustava (Agarwal, 2001). U mozgu bolesnika s 

AB dolazi do poviġenja razine ģeljeza, osobito u moģdanoj kori. Tako je poveĺanje 

koncentracije ģeljeza zabiljeģeno i u SP i u NFT (Smith i sur., 1997). Lokalizacija ģeljeza u 

podruļjima mozga osjetljivim na degenerativne promjene korelira sa stvaranjem slobodnih 

radikala kisika (Honda i sur., 2004). Ģeljezo kroz Fentonovu reakciju sudjeluje i u 

oksidativnom stresu te posljediļnom stvaranju slobodnih kisikovih radikala u mozgu oboljelih 

od AB (Kanti Das i sur., 2015). U mozgu bolesnika s AB su pronaĽene i promijenjene 

vrijednosti proteina koji reguliraju razinu ģeljeza poput feritina (globularni protein vaģan za 

unutarstaniļno pohranjivanje trovalentnog ģeljeza jer se na taj naļin ģeljezo drģi u topljivom i 

netoksiļnom stanju) (Connor i sur., 1992), transferina (glikoprotein plazme koji moģe 

prenositi dva iona trovalentnog ģeljeza) (Loeffler i sur., 1995), ceruloplazmina (protein 

plazme koji prenosi 70% bakra, ali veģe i ģeljezo) (Connor i sur., 1993), DMT1 (transporter 

dvovalentnih iona metala 1, divalent metal transporter 1) (Zheng i sur., 2009) i feroksidaze 

(Torsdottir i sur., 2010).  Ģeljezo dodatno potiļe agregaciju Aɓ in vitro (Mantyh i sur., 1993) 

i agregaciju fosforiliranog tau proteina (Yamamoto i sur., 2002). Fe2+ potiļe, dok Fe3+ 

smanjuje fosforilaciju tau proteina (Ega¶a i sur., 2003; Lovell i sur., 2004). Suprotno tome, 

Fe3+ potiļe, a Fe2+ smanjuje agregaciju tau proteina (Yamamoto i sur., 2002). Zanimljivo je da 

APP ima takoĽer i funkciju feroksidaze, enzima koji izbacuje ģeljezo iz stanice. U osoba s AB 

je uoļeno smanjenje feroksidazne aktivnosti APP i nakupljanje ģeljeza u moģdanom tkivu 

(Duce i sur., 2010). Moguĺi znaļaj i uloga ģeljeza u patogenezi AB dodatno je opisana kod 

vaskularnih promjena. 

 

1.5.4. Ģiva 

 

Ģiva je globalni zagaĽivaļ okoliġa i neurotoksin. U okoliġ se otpuġta prilikom 

iskapanja i industrijskog procesiranja ruda (npr. iskapanje zlata je najvaģniji razlog 

zagaĽivanja ģivom u siromaġnim zemljama Afrike, Azije i Juģne Amerike), spaljivanjem 

fosilnih goriva te koriġtenjem ģive u industrijskim postupcima (npr. u proizvodnji cementa, 

klora i natrijevog hidroksida, monomera vinil-klorida) i proizvodima (npr. u dentalnoj 

medicini, elektriļnim ureĽajima, ģaruljama i baterijama) (Pacyna i sur., 2010). Znanstvenike 

dodatno zabrinjava moguĺnost trovanja ģivom konzumacijom ribe koja ju kumulira (posebice 
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jer npr. mediteranska dijeta koju i Svjetska zdravstvena organizacija preporuļuje za 

poboljġanje kognitivnog zdravlja i smanjenje rizika od AB upravo ukljuļuje poveĺanu 

konzumaciju ribe). Morris i suradnici (2016) su kod ispitanika koji su umjereno konzumirali 

hranu iz mora (jedan obrok tjedno) dokazali poviġene vrijednosti ģive u mozgu, ali razine ģive 

nisu korelirale s neuropatoloġkim promjenama karakteristiļnim za AB ili druge primarne 

uzroke sindroma demencije (Morris i sur., 2016). Mutter i suradnici su pregledom literature 

(1041 reference od kojih je 106 zadovoljilo kriterije za daljnju obradu) utvrdili povezanost 

ģive s patoloġkim promjenama karakteristiļnim za AB u in vitro i in vivo studijama (Mutter i 

sur., 2010). Dodatno je u 32 od 40 studija pokazano kako su pojedinci izloģeni poveĺanom 

unosu Hg imali poteġkoĺe u pamĺenju, dok su neke studije pokazale i poviġene razine ģive u 

mozgu oboljelih od AB. Pamphlett i Kum Jew su iznijeli hipotezu da nakupljanje ģive u 

noradrenergiļkim neuronima locus coeruleus (LC, noradrenergiļka jezgra A6) dovodi do 

nastanka patoloġkih promjena karakteristiļnih za AB, koje se zatim ġire u susjedne 

serotoninergiļne neurone rafe jezgara i druga podruļja. Zbog joġ uvijek nedovoljno prouļenih 

svojstava nekih LC neurona za unos teġkih metala u citoplazmu, ļini se da su oni podloģniji 

nakupljanju teġkih metala (napose ģive, bizmuta i srebra) i toksikanata iz okoliġa, ġto je 

zanimljivo zbog ļinjenice ġto je, uz neurone dorzalne rafe jezgre, LC mjesto najranijih 

patoloġkih promjena tau proteina karakteristiļnih za AB (Pamphlett i Kum Jew, 2015). Ta 

hipoteza je u skladu s opaģanjima autora koji naglaġavaju da su rani nekognitivni, ponaġajni i 

psiholoġki simptomi demencije (BPSD, behavioral and psychological symptoms of dementia) 

uzrokovani ranim patoloġkim promjenama serotoninergiļkih i noradrenergiļkih neurona u 

moģdanom deblu (Hyman i Trojanowski, 1997; R¿b i sur., 2000; Ġimiĺ i sur., 2009) (Slika 

15). Nasuprot navedenom, iako se radilo o postmortalnoj analizi samo ġestero osoba s 

autizmom i jedanaest kontrolnih ispitanika podudarne dobi, u autistiļnih osoba nije pronaĽeno 

nakupljanje ģive u LC (Pamphlett i Kum Jew, 2016). Za razliku od in vitro i in vivo studija, 

mjerenja ģive u likvoru, krvi, urinu, kosi i noktima te epidemioloġke studije zbog velikog 

odstupanja nisu dovele do jednoznaļnih zakljuļaka (Mutter i sur., 2010). Zbog svega 

navedenog, uloga ģive u patogenezi AB je joġ uvijek nerazjaġnjena te su potrebne daljnje, 

prvenstveno longitudinalne studije, u kojima bi se dokazalo ima li nakupljanje ģive ulogu u 

patogenezi AB. 
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Slika 15. Hipoteza o ranom nastanku i ġirenju neurofibrilarnih patoloġkih promjena u AB iz 

dorzalne rafe jezgre i lokus ceruleusa u transentorinalnu i entorinalnu moģdanu koru.  

Preuzeto i prilagoĽeno iz: (Ġimiĺ i sur., 2017)  
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1.5.5. Aluminij  

 

Promiġljanje o metalima kao potencijalnim ļimbenicima nastanka AB zapoļelo je 

ġezdesetih godina proġlog stoljeĺa kad su WiŜniewski i suradnici (1966) unosom aluminijskih 

soli izazvali neurofibrilarne promjene u mozgu kuniĺa (WiŜniewski i sur., 1966). Dodatni 

interes je izazvala studija koja je pokazala da trovanje vode za piĺe aluminijem poveĺava rizik 

od nastanka AB 1.5 puta (Martyn i sur., 1989). Zagovornici Ăaluminijske hipoteze ABñ 

smatraju da je aluminij glavni okoliġni ļimbenik koji dovodi do nastanka AB. Iako je ta 

hipoteza desetljeĺima bila izloģena kritikama, devedesetih godina je odbaļena. Glavni 

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

izazvani NFT u mozgu ģivotinja prema raspodjeli i ultrastrukturnim znaļajkama razliļiti od 

NFT karakteristiļnih za AB, 2) plakovi pronaĽeni u mozgu bolesnika s dijalitiļkom 

demencijom (uzrokovanom trovanjem aluminijevim hidroksidom koji nije prethodno 

odstranjen iz vode koriġtene za hemodijalizu) razliļitog su oblika i veliļine od SP 

karakteristiļnih za AB (Ġimiĺ, 2006), 3) poviġene razine aluminija izmjerene u NFT u ranijim 

istraģivanjima mogu biti posljedica kontaminacije staklenog posuĽa koriġtenog u mjerenjima 

razina aluminija (Trapp i sur., 1978), buduĺi da sami ioni aluminija teġko prolaze KMB 

(Tomljenovic, 2011). Dodatni razlog zbog ļega je Ăaluminijska hipoteza ABñ odbaļena je i 

ļinjenica da su ljudi jedino u ekstremnim i rijetkim situacijama izloģeni trovanju aluminijem. 

Dok veĺina znanstvenika odbacuje aluminijsku hipotezu AB (Lidsky, 2014), postoje 

istraģivaļke grupe koje i dalje nastoje otkriti potencijalni doprinos aluminija u nastanku AB 

(Bhattacharjee i sur., 2014), najļeġĺe kroz njegovu moguĺu ulogu u pojaļanoj oligomerizaciji 

Ab (Kawahara i Kato-Negishi, 2011) odnosno putem djelovanja fluoroaluminata (AlF-X) koji 

lako prolaze kroz KMB (Tomljenovic, 2011).  
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1.5.6. Potencijalni terapeutici za AB koji se temelje na hipotezi poremeĺene homeostaze 

iona metala 

 

Kliokvinol je moģda najpoznatiji potencijalni terapeutik za AB ļije se djelovanje 

temelji na uklanjanju viġka iona metala u mozgu. Taj je spoj pokazao dobre rezultate u drugoj 

fazi kliniļkih ispitivanja (Ritchie i sur., 2003), ali zbog poteġkoĺa u proizvodnji nije doġao u 

treĺu fazu kliniļkih ispitivanja (Ayton i sur., 2013). PBT2, analog kliokvinola, pokazao je joġ 

bolje terapijske uļinke, ali zbog ļinjenice da nije dokazana njegova moguĺnost smanjenja 

patoloġkih promjena povezanih s nakupljanjem Ab u mozgu oboljelih od AB, nije proġao 

drugu fazu kliniļkih ispitivanja (http://www.alzforum.org/news/research-news/pbt2-takes-

dive-phase-2-alzheimers-trial). Kliokvinol i PBT2 uklanjaju viġak bakra i cinka djelujuĺi kao 

ionofori, dok kliokvinol vjerojatno uklanja i ģeljezo keliranjem (Bush, 2013; Li i sur., 2010). I 

drugi su kelatori ģeljeza poput epigalokatehin-3-galata i M-30 pokazali povoljne uļinke na 

smanjenje patoloġkih promjena karakteristiļnih za AB in vivo i in vitro, dok je deferoksamin 

testiran i na bolesnicima. Pokazano je da je GTSM, spoj koji spada u skupinu 

bistiosemikarbazona, a ima svojstvo unutarstaniļnog vezanja/otpuġtanja iona bakra, ģeljeza i 

cinka, uspjeġno smanjio opseg patoloġkih promjena karakteristiļnih za AB i u in vivo i u in 

vitro modelima bolesti (Ayton i sur., 2013). 

  

http://www.alzforum.org/news/research-news/pbt2-takes-dive-phase-2-alzheimers-trial
http://www.alzforum.org/news/research-news/pbt2-takes-dive-phase-2-alzheimers-trial


59 
 

1.6. Evocirani potencijali 

 

Evocirani potencijali se biljeģe elektroencefalografijom (EEG), a odraģavaju promjenu 

elektriļne aktivnosti dijela mozga nakon nekog specifiļnog osjetnog podraģaja. Do promjene 

elektriļne aktivnosti nekoga dijela mozga dolazi ponajviġe zbog istodobnih promjena 

postsinaptiļkih potencijala velikog broja neurona, a u vrlo malom dijelu (do 5%) i zbog 

akcijskih potencijala koje neuroni okidaju. Podraģaj koji izaziva pojavu evociranih potencijala 

moģe biti sluġni, vidni ili somatosenzibilni. Snimanjem evociranih potencijala doġlo se do 

vrijednih otkriĺa poput razjaġnjavanja povezanosti jezgara talamusa i moģdane kore te 

topografske organizacije moģdane kore (Kandel i sur., 2013). Osim u znanstvene svrhe, 

uporaba evociranih potencijala je dosta ġiroka te se koriste u dijagnostici poremeĺaja vidnog, 

sluġnog i somatosenzibilnog sustava, demijelinizacijskih bolesti te intraoperativnom nadzoru 

(Walsh i sur., 2005). 

1.6.1. Osjetni evocirani potencijali 

 

Osjetni evocirani potencijali (SEP, sensory evoked potentials) se jave uslijed aktivacije 

kortikalnih i subkortikalnih struktura nakon izlaganja osjetnom podraģaju. Ovisno o tipu 

podraģaja razlikujemo sluġne, vidne i somatosenzibilne evocirane potencijale. Analizom 

izgleda EEG zapisa dobivenog snimanjem pojedinih osjetnih evociranih potencijala dobivaju 

se vrijedne informacije o funkcioniranju tih osjetnih sustava. Rane komponente osjetnih 

evociranih potencijala odraģavaju aktivaciju subkortikalnih struktura, dok kasnije komponente 

odraģavaju aktivaciju talamokortikalnog sustava i moģdane kore (Kraus i Nicol, 2008) (Slika 

16).  

 

1.6.2. Potencijali vezani za dogaĽaj 

  

 Potencijali vezani za dogaĽaj (ERP, event related potentials) se joġ nazivaju i 

kognitivni evocirani potencijali. ERP mogu biti izazvani sluġnim, vidnim, somatosenzibilnim 

i mirisnim podraģajima (Polich, 1999), ali njihov izgled ovisi i o ozraļju u kojem se javlja 

podraģaj. ERP imaju niz komponenti (Slika 16) koje se mogu iġļitati na elektroencefalogramu 

(Sur i Sinha, 2009):  

¶ P50 - otklon u pozitivnom smjeru 50 ms nakon podraģaja; 
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¶ N100 (N1) ï otklon u negativnom smjeru 90 - 200 ms nakon podraģaja; 

¶ P200 (P2) - otklon u pozitivnom smjeru 100 - 250 ms nakon podraģaja; 

¶ N200 (N2) - otklon u negativnom smjeru 200 ms nakon podraģaja. N200 val je 

saļinjen od 3 komponente ï N2a, N2b i N2c; 

¶ N300 - otklon u negativnom smjeru 300 ms nakon podraģaja; 

¶ P300 (P3) - otklon u pozitivnom smjeru 300 ms nakon podraģaja. P3a i P3b su dvije 

podkomponente P300 vala; 

¶ N400 - otklon u negativnom smjeru 300 - 600 ms nakon podraģaja; 

¶ P600 - otklon u pozitivnom smjeru 600 ms nakon podraģaja. 

 

 

 

Slika 16. Sluġni evocirani potencijali. 

Osjetni evocirani potencijali se javljaju ranije te predstavljaju aktivaciju moģdanog 

debla, talamusa i primarne osjetne moģdane kore uslijed izlaganja osjetnom podraģaju. U 

odnosu na SEP, ERP se pojavljuju kasnije jer zahtijevaju aktivaciju asocijativnih podruļja 

moģdane kore (komponente ERP nakon 200 ms) te se koriste u istraģivanjima spoznajnih 

procesa poput pamĺenja, razmiġljanja i jeziļnih funkcija (M¿nte i sur., 2000). Oddball 

paradigma je najļeġĺe koriġten eksperimentalni dizajn prilikom snimanja ERP. Ispitanicima se 

u slijedovima predstavljaju ciljni i necilji vidni ili sluġni podraģaji, koji su u nekim 

eksperimentalnim shemama isprekidani ometajuĺim podraģajima (Iĸoĵlu-alka­ i sur., 2007). 

Komponenta P300 se javlja kada ispitanik prepozna ciljni podraģaj te oznaļava mentalni 
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proces prepoznavanja i kategorizacije podraģaja. P300 potencijal se takoĽer moģe 

okarakterizirati kao odgovor mozga na iznenaĽujuĺi, neoļekivani podraģaj (Polich, 2007). Za 

nastanak P300 potencijala moģdane kore je najvaģnija funkcionalna oļuvanost kolinergiļke 

bazalne jezgre (Ġimiĺ i sur., 1999). Kao odgovor na kolinergiļku inervaciju koja facilitira 

kortikalno procesiranje, nastupa veĺa aktivnost kortikalnih neurona u sljepooļnom i tjemenom 

reģnju i hipokampusu. Ti se dijelovi moģdane kore smatraju glavnim podruļjima 

odgovornima za generiranje P300 potencijala, iako su u navedeni proces ukljuļena i brojna 

druga podruļja (Yamaguchi i Knight, 1991). Tako se snimanjem P300 potencijala ustvari 

ispituju dva bitna kognitivna procesa, pozornost i radno pamĺenje (Polich, 2007). Ukoliko je 

ispitaniku tijekom oddball paradigme izloģen ciljni podraģaj, u EEG ĺe se pojaviti P300 

potencijal, odnosno cijeli ERP, dok ĺe u odsutnosti ciljnog podraģaja EEG krivulja izgledati 

kao i nakon snimanja SEP (Slika 16 ï prvih 100 ms). P3a i P3b komponente P300 potencijala 

se pojavljuju kada se primjenjuje paradigma s tri podraģaja (ciljni, neciljni i ometajuĺi). 

Pritom nam P3b podkomponenta govori da je doġlo do otkrivanja ciljnog podraģaja, dok se 

P3a podkomponenta javlja ukoliko je prisutan ometajuĺi podraģaj (Polich, 2007). Informacije 

o amplitudi i latenciji P300 potencijala se koriste kako u dijagnostiļke tako i u istraģivaļke 

svrhe. Do sniģenja amplitude i poveĺanja latencije P300 dolazi ukoliko ispitanik ima 

poteġkoĺa u kognitivnom procesiranju, kao npr. uslijed konzumacije alkohola i droga, u 

razliļitim neuropsihijatrijskim poremeĺajima (npr. shizofreniji (Heimer, 2000)) i demenciji 

(Bramon i sur., 2005; Lee i sur., 2013; Patrick i sur., 2006).  

 

1.6.2.1. Promjena potencijala vezanih za dogaĽaj u Alzheimerovoj bolesti 

 

 U AB zbog naruġavanja kognitivnih funkcija i propadanja neurona bazalne jezgre 

(Ġimiĺ i sur., 1999) dolazi do sniģenja amplitude i produģetka latencije P300 potencijala (Lee 

i sur., 2013). U ranijim su istraģivanjima koja su pomoĺu latencije P300 potencijala 

pokuġavala razlikovati bolesnike s AB od zdravih kontrola i ispitanika s BSP dobiveni vrlo 

varijabilni rezultati (Bennys i sur., 2007; Filipoviĺ i Kostiĺ, 1995; Sumi i sur., 2000), dok se u 

novije vrijeme uporabom naprednijih metoda snimanja moģe postiģe i do 80%-tna osjetljivost 

i specifiļnost. Latencija P300 potencijala je produģena i kod pacijenata s BSP u odnosu na 

zdrave kontrole (Bennys i sur., 2011; Frodl i sur., 2002; Papaliagkas i sur., 2011). Brojna su 

istraģivanja pokazala da se praĺenjem P300 potencijala moģe relativno dobro predvidjeti koji 

ĺe BSP pacijenti progredirati u AB (van Deursen i sur., 2009; Golob i sur., 2009; Papaliagkas 



62 
 

i sur., 2008). Latencija N200 potencijala se takoĽer pokazala korisnom za dijagnostiļke svrhe 

jer je bila znaļajno produģena kod ispitanika s BSP koji su kasnije oboljeli od AB 

(Papaliagkas i sur., 2009). Vrijednost latencije P300 potencijala je korelirala s rezultatima 

neuropsiholoġkih testova kojima su se kod oboljelih od AB ispitivale jeziļne sposobnosti, 

pamĺenje i ostale kognitivne funkcije (Lee i sur., 2013). Dodatno je utvrĽena i povezanost 

latencije P300 potencijala i riziļnog ὑ4 alela APOE gena (Irimajiri i sur., 2010), predispozicije 

za razvoj obiteljske AB (Golob i sur., 2009), vrijednosti Aɓ1-42 u likvoru (Papaliagkas i sur., 

2010) te sniģenog protoka krvi (Gungor i sur., 2005) i hipometabolizma (Szelies i sur., 1995) 

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

produģuje (Ashford i sur., 2011), dok je nakon koriġtenja inhibitora acetilkolinesteraze 

tijekom 26 tjedana kod bolesnika s AB zamijeĺeno skraĺenje latencije P300 potencijala 

(Werber i sur., 2003). Ta dva ļimbenika (dob bolesnika i lijeļenje kolinomimetikom) bi se 

stoga uvijek trebali uzimati u obzir prilikom odreĽivanja dijagnostiļke vrijednosti P300 

potencijala. 
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2. CILJEVI ISTRAĢIVANJA 
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Hipoteza istraģivanja 

 

Nulta hipoteza istraģivanja je bila da se kombinacijom bioloġkih biljega iz likvora (Aɓ1-42, 

ukupni tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1) ne moģe pretkazati koje ĺe osobe s BSP 

oboljeti od AB.  

U okviru navedene hipoteze, testirali smo moģe li se: 

1) kombinacijom p-tau199, p-tau231 i VILIP -1 proteina u likvoru poveĺati specifiļnost i 

osjetljivost Aɓ1-42, ukupnog tau i p-tau181 kao bioloġkih biljega AB; 

2) kombinacijom likvorskih proteinskih bioloġkih biljega te makro- i mikroelemenata iz 

likvora utvrditi  stupanj rizika nastanka AB u osoba s BSP; 

3) pokazati da neinvazivni bioloġki biljezi - kognitivni evocirani potencijali (i reakcijsko 

vrijeme na zadane podraģaje) i protein neurokan iz plazme imaju dijagnostiļki potencijal 

za rano otkrivanje AB, te 

4) na temelju svih promatranih bioloġkih biljega AB izraditi kvalitetan (pouzdan) prediktivni 

model nastanka AB u osoba s BSP. 

 

Ciljevi istraģivanja 

 

Glavni cilj istraģivanja je bio odreĽivanje prediktivne vrijednosti poznatih i nekih 

potencijalnih bioloġkih biljega u ranom otkrivanju AB.  

Specifiļni ciljevi istraģivanja su bili:  

1) odrediti kojom ĺe se kombinacijom likvorskih proteinskih bioloġkih biljega najranije i 

najtoļnije pretkazati vjerojatnost nastanak AB u osoba s BSP; 

2) odrediti prediktivnu vrijednost nekih novih potencijalnih likvorskih biljega AB 

(koncentracije VILIP-1 proteina, razine 24 makro- i mikroelemenata u cerebrospinalnoj 

tekuĺini); 

3) odrediti dijagnostiļki potencijal nekih neinvazivnih bioloġkih biljega iz plazme (proteina 

neurokana), kognitivnih evociranih potencijala (N200 i P300) mjerenih 

elektroencefalografijom te reakcijskog vremena na zadane podraģaje; 

4) odrediti postoje li razlike (i kakve) u vrijednostima 24 makro- i mikroelementa iz likvora, 

kognitivnih evociranih potencijala, reakcijskog vremena na zadane podraģaje i 

koncentracije neurokana iz plazme izmeĽu podskupina osoba s BSP definiranih s obzirom 

na normalne/patoloġke vrijednosti likvorskih proteinskih bioloġkih biljega (Ab, ukupnog 

tau, fosforiliranih tau proteina i VILIP-1 proteina). 
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3. MATERIJALI I METODE  
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3.1. Ispitanici, kliniļka obrada i izuzimanje uzoraka likvora i krvi 

 

 U istraģivanje je bilo ukljuļeno sveukupno 239 ispitanika koji su kliniļki obraĽivani 

na Zavodu za kognitivnu neurologiju Kliniļkog bolniļkog centra Zagreb, Kiġpatiĺeva 12. 

Istraģivanje je obuhvatilo bolesnike s AB, osobe s BSP i kognitivno zdrave osobe. Izuzimanje 

uzoraka cerebrospinalne tekuĺine je vrġeno nakon kliniļki postavljene sumnje na sindrom 

demencije i iskljuļivo nakon potpisanog informiranog pristanka ispitanika ili 

njegove/njegovog skrbnika. Uzorci cerebrospinalne tekuĺine od kognitivno zdravih osoba su 

dobiveni kao neobraĽeni viġkovi izuzetih uzoraka likvora od zdravih osoba sa sumnjom na 

bakterijski meningitis ili subarahnoidalno krvarenje. Obrada i izuzimanje uzoraka je bilo 

usklaĽeno s meĽunarodnim standardima Dobre kliniļke prakse (International Conference on 

Harmonization, 2013), Helsinġkom deklaracijom (World Medical Association, 2013) te uz 

odobrenje Etiļkog povjerenstva Kliniļkog bolniļkog centra Zagreb (ur. br. 01-20/53-1-2006) 

od 26. lipnja 2006. godine i Etiļkog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveuļiliġta u 

Zagrebu (ur. br. 380-59/11-500-77/90, klasa 641-01/11-02) od 19. svibnja 2011. godine.  

 Prije postupka lumbalne punkcije, svaki je ispitanik proġao temeljit neuroloġki 

pregled, neuropsiholoġko testiranje te rutinske krvne pretrage, ukljuļujuĺi odreĽivanje 

hormona ġtitnjaļe, vitamina B12, folne kiseline (vitamin B9), serologiju na sifilis pomoĺu 

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) testa ili Treponema pallidum 

hemagglutination assay (TPHA) eseja, elektrokardiogram (EKG) i kompjutoriziranu 

tomografiju (CT) / snimanje MRI mozga, a zbog iskljuļivanja sekundarnih uzroka sindroma 

demencije (velikog neurokognitivnog poremeĺaja). Teģina demencije je procjenjivana 

uporabom male skale mentalnog stanja - MMSE (Mini-Mental State Examination) ljestvice 

(0-30 bodova) u svih ispitanika, a u mnogih joġ i CDR (Clinical Dementia Rating) ljestvicom 

(0-3 boda, pri ļemu se 0.5 uzima kao ekvivalent za BSP), ADAS (Alzheimer's Disease 

Assessment Scale) ljestvicom, testom crtanja sata, CDT (Clock Drawing Test) i drugima. 

Kliniļka dijagnoza AB temeljila se na NINCDS-ADRDA i DSM-IV-TR kriterijima (APA, 

2000; McKhann i sur., 1984). Dijagnoza BSP je odreĽena prema kriteriju koji su opisali 

Petersen i suradnici (Petersen i sur., 1999). Prema navedenom kriteriju osobe s BSP imaju 

izolirani poremeĺaj pamĺenja koji se moģe objektivno dokumentirati (za razliku od zdravih 

kontrola), ali nemaju nikakvih poremeĺaja u drugim kognitivnim domenama (za razliku od 

bolesnika s ranom AB).  

Uzorci likvora su prikupljeni lumbalnom punkcijom iz L3/L4 subarahnoidalnog prostora 

uvijek u jutarnjim satima (izmeĽu 9 i 11 h). Veĺi dio uzorka je obraĽen rutinski (broj 
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eritrocita i leukocita, koncentracija glukoze, laktata i ukupnih proteina, IgG indeks, postojanje 

oligoklonalnih traka, TPHA test pasivne hemaglutinacije na spirohetu Treponema pallidum, 

uzroļnik sifilisa). Manji dio likvora (1 ml) je alikvotiran i pohranjen na -80ÁC u 

polipropilenskim epruvetama radi kasnije analize.  

 Ispitanicima koji su bili nataġte je u jutarnjim satima izvaĽena krv u BD Vacutainer 

staklene epruvete (uz dodatak 2 ml antikoagulansa s natrij citratom, limunskom kiselinom i 

dekstrozom). U Laboratoriju za molekularnu neuropsihijatriju Instituta RuĽer Boġkoviĺ je iz 

pune krvi pacijenata nizom centrifugiranja (1100 x g, 3 min, a zatim 5087 x g, 15 min) 

izdvojena plazma bez trombocita te pohranjena na -20ÁC za daljnju analizu bioloġkih biljega.   

 

 

3.2. OdreĽivanje koncentracije proteinskih bioloġkih biljega ELISA metodom 

 

 Koncentracije bioloġkih biljega u likvoru i plazmi su odreĽene pomoĺu enzimski 

povezane imunoapsorpcijske analize (ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) prema 

zadanim protokolima, koriġtenjem trģiġno dostupnih kitova: 

¶ Aɓ1-42 (Innotest ɓ-amyloid1-42, Fujirebio, Gent, Belgija) 

¶ Ukupni tau (Innotest hTau Ag, Fujirebio, Gent, Belgija) 

¶ p-tau181 (Innotest Phospho-Tau(181P), Fujirebio, Gent, Belgija) 

¶ p-tau199 (TAU [pS199] Phospho-ELISA Kit, Human, Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, SAD) 

¶ p-tau231 (Tau [pT231] Phospho-ELISA Kit, Human, Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, SAD) 

¶ VILIP-1 (VILIP-1 Human ELISA, BioVendor, Brno, Ļeġka) 

¶ Neurokan (Human Neurocan core protein (NCAN) ELISA Kit, Wuhan, Kina) 

 

 Svi ELISA protokoli (uz manje modifikacije) ukljuļuju mikrotitarske ploļice s 96 

jaģica presvuļene monoklonskim protutijelima na ģeljeni protein u koje su nanijeti uzorci, 

standardi (100 ɛl) i prazne probe. Standardi su se razrjeĽivali prema uputstvima proizvoĽaļa 

opisanima u protokolu iz otopine dobivene otapanjem liofiliziranog praha rekombinantnog 

proteina koji se detektirao ELISA kitom. Nakon dodavanja uzoraka i standarda slijedila je 

inkubacija u mikrotitarskoj ploļici, a uvjeti i duljina inkubacije ovisili su o protokolu (Tablice 

7-9). Nakon procesa ispiranja u puferu za ispiranje (pomoĺu aparata za ispiranje - model PW 

40, Biorad Laboratories, Hercules, CA, SAD), u mikrotitarske ploļice se dodavalo 
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detekcijsko protutijelo koje se vezalo na ģeljeni protein. Po inkubaciji od 1 h na sobnoj 

temperaturi, mikrotitarske ploļice su se ponovno isprale. Dodano sekundarno protutijelo za 

koje je vezan enzim HRP (peroksidaza iz hrena, horseradish peroxidase) se inkubiralo na 

sobnoj temperaturi (vrijeme je bilo ovisno o protokolu, navedeno u tablicama 7-9), a nakon 

ispiranja se dodao kromogen (TMB, 3,3',5,5-tetrametilbenzidin) kao supstrat za enzim HRP. 

Nakon inkubacije od 30 min na sobnoj temperaturi u mraku, dodala se otopina koja je 

zaustavila navedenu reakciju te se uz pomoĺ ELISA ļitaļa (model 680, Biorad Laboratories, 

Hercules, CA, SAD) pri 450 nm unutar jaģica oļitavala apsorbancija. Koncentracije proteina 

su se odreĽivale prema krivulji dobivenoj iz koncentracija standarda uz pomoĺ 4-

parametarskog algoritma u GraphPad Prism 5.0 programu (GraphPad Software Inc., San 

Diego, CA, SAD). Inkubacija detekcijskog i sekundarnog protutijela, kromogena i otopine 

pomoĺu koje se zaustavljala reakcija provodila se na sobnoj temperaturi, osim ako u 

tablicama 7-9 nije naznaļeno drugaļije. ELISA kitovi za detekciju Aɓ1-42, ukupnog tau, p-

tau181, VILIP-1 i neurokana razlikovali su se od navedenog protokola po tome ġto je u tim 

ELISA kitovima detekcijsko protutijelo bilo obiljeģeno biotinom (a nije se na njega vezalo 

sekundarno protutijelo) (Slika 17). Stoga se umjesto sekundarnog protutijela u tim 

odreĽivanjima dodavao kompleks streptavidin-HRP (streptavidin se s visokim afinitetom veģe 

na biotin na detekcijskom protutijelu) (Slika 17). Ostatak protokola je bio jednak kao i u 

ELISA kitovima za detekciju p-tau199 i p-tau231. 
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Slika 17. Ilustracija dvaju ELISA protokola. A) detekcija p-tau199 i p-tau231, B) detekcija 

Aɓ1-42, ukupnog tau, p-tau181, VILIP-1 i neurokana. Preuzeto i prilagoĽeno iz: Thermo Fisher 

Scientific (https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/KHB8051) i Fujirebio 

(http://www.peramed.com/peramed/docs/81574_EN.pdf).

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/KHB8051
http://www.peramed.com/peramed/docs/81574_EN.pdf
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Tablica 7. ELISA protokol za detekciju Aɓ1-42, ukupnog tau i p-tau181. 

Analizirani 

protein 

Volumen nanesenog 

uzorka, standarda i 

validacijskih kontrola 

Inkubacija uzoraka i 

standarda s detekcijskim 

protutijelom obiljeģenim 

biotinom 

Broj i 

volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen streptavidin-

HRP konjugata i 

vrijeme inkubacije 

Broj i 

volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen 

kromogena i 

vrijeme 

inkubacije 

Volumen 

otopine za 

zaustavljanje 

reakcije 

Aɓ1-42 25 ɛl  1 h na 25ÁC 5 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 5 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 50 ɛl 

Ukupni tau 25 ɛl 17 h na 25ÁC 5 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 5 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 50 ɛl 

p-tau181 75 ɛl 17 h na 4ÁC 5 x 400 ɛl 100 ɛl, 1 h 5 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 50 ɛl 

Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; HRP, peroksidaza iz hrena, horseradish peroxidase; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181. 

 

Tablica 8. ELISA protokol za detekciju p-tau199 i p-tau231. 

Analizirani 

protein 

Volumen 

nanesenog 

uzorka 

Inkubacija 

uzoraka i 

standarda 

Broj i volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen detekcijskog 

protutijela i vrijeme 

inkubacije 

Broj i 

volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen 

sekundarnog 

protutijela i vrijeme 

inkubacije 

Broj i volumen 

ciklusa ispiranja 

Volumen 

kromogena i 

vrijeme 

inkubacije 

Volumen 

otopine za 

zaustavljanje 

reakcije 

p-tau199 80 ɛl 17 h na ST 4 x 400 ɛl 100 ɛl, 1 h 4 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 4 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 100 ɛl 

p-tau231 80 ɛl 17 h na ST 4 x 400 ɛl 100 ɛl, 1 h 4 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 4 x 400 ɛl 100 ɛl, 30 min 100 ɛl 
P-tau199, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; ST, sobna temperatura. 

 

Tablica 9. ELISA protokol za detekciju VILIP-1 i neurokana. 

Analizirani 

protein 

Volumen 

nanesenog 

uzorka 

Inkubacija 

uzoraka i 

standarda 

Broj i volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen detekcijskog 

protutijela obiljeģenog 

biotinom i vrijeme 

inkubacije 

Broj i 

volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen 

streptavidin-HRP 

konjugata i vrijeme 

inkubacije 

Broj i 

volumen 

ciklusa 

ispiranja 

Volumen 

kromogena i 

vrijeme 

inkubacije 

Volumen 

otopine za 

zaustavljanje 

reakcije 

VILIP -1 75 ɛl 1 h na ST, uz 

treġnju (300 rpm) 

5 x 350 ɛl 100 ɛl, 1 h, 300 rpm 5 x 350 ɛl 100 ɛl, 1 h, 300 rpm 5 x 350 ɛl 100 ɛl, 10 min 100 ɛl 

 

Neurokan 

 

90 ɛl 

 

2 h na 37ÁC 

Uklanjanje 

uzoraka bez 

ispiranja 

 

100 ɛl, 1 h na 37ÁC 

 

3 x 200 ɛl 

 

100 ɛl, 1 h na 37ÁC 

 

3 x 200 ɛl 

 

90 ɛl, 30 min na 

37ÁC 

 

50 ɛl 

HRP, peroksidaza iz hrena, horseradish peroxidase; rpm, rotacija u minuti (rotations per minute); ST, sobna temperatura.
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3.3. OdreĽivanje makro- i mikroelementa u likvoru pomoĺu masene 

spektrometrije induktivno spregnute plazme (ICP-MS, inductively coupled 

plasma mass spectroscopy) 

 

 Koncentracije 24 makro- i 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 induktivno spregnute plazme (ICP-MS, inductively coupled plasma mass 

spectroscopy) na ureĽaju Agilent 7500cx (Agilent Technologies, Tokyo, Japan) u Jedinici za 

analitiļku toksikologiju i mineralni metabolizam Instituta za medicinska istraģivanja i 

medicinu rada u Zagrebu, Ksaverska cesta 2. U ovom dijelu istraģivanja ispitani su uzorci 

ukupno 63 bolesnika s AB, 30 ispitanika s BSP i 10 kontrolnih (zdravih) osoba.  

 Uzorci likvora su razrijeĽeni 1:10 na naļin da je 100 Õl likvora dodano u 900 Õl 

alkalne otopine koja je sadrģavala amonijak (0,7 mM), EDTA (0,01 mM), Triton X-100 

(0,07%) i unutarnje standarde (Ge, Rh, Lu, Tb i Ir, 2 ɛg/l) u kemijski ultra ļistoj vodi. Setovi 

otopina radnih standarda elemenata pripravljeni su ovisno o njihovim razinama u tjelesnim 

tekuĺinama: 1. set ļinila je otopina pripravljena razrjeĽenjem osnovnih standarda 

makroelementa Na, K, Ca, Mg i S (PlasmaCAL, SCP Science, Kanada) s 5% HNO3, 2. set 

ļinila je otopina pripravljena razrjeĽenjem osnovnih standarda mikroelemenata Li, B, Al, Cr, 

Fe, Co, Mn, Ni, Cu, Zn, As, Se, Sr, Mo, Cd, Ba, Tl i Pb (PlasmaCAL, SCP Science, Kanada) 

s 5% HNO3 i 3. set je bila radna standardna otopina Hg, pripravljena razrjeĽenjem osnovnog 

standarda Hg (Inorganic Ventures, SAD) s 5% HNO3 i 1% HCl. Kalibracijski pravci za 

kvantifikaciju koncentracija elemenata u likvoru dobiveni su razrjeĽenjem svakog seta 

otopine radnih standardnih otopina alkalnom otopinom koja je rabljena za razrjeĽenje 

uzoraka, uz dodatak 100 Õl mijeġanog uzorka (Ăpooled sampleñ) napravljenog od veĺeg broja 

pojedinaļnih uzoraka likvora za set 2 i 3 radnih standarda (tzv. Ămatrix-matched 

calibrationñ). 

 Uvjeti rada na ICP-MS ureĽaju Agilent 7500cx prikazani su u tablici 10, a izotopi 

mjerenih elemenata i naļin rada kolizijske ĺelije (bez dodatnog plina ili s helijem ili vodikom 

radi uklanjanja interferencija) u tablici 11. Koriġteni su MicroMist rasprġivaļ (Glass 

Expansion, Pocasset, MA, SAD) u kombinaciji sa standardnom (Scottovom) komoricom za 

rasprġenje hlaĽenom na 2oC, kvarcni plamenik sa zaġtitnom ploļicom od platine te konusi od 

nikla (jedan veĺi s otvorom za prolaz iona od oko 1 mm i jedan manji s otvorom od oko 0.4 

mm radi stvaranja vakuuma). Za potvrĽivanje toļnosti mjerenja su koriġteni sljedeĺi 

referentni materijali za elemente u tragovima u serumu/plazmi: ClinChekÈ plazma kontrole 
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(razina I i II) i ClinChekÈ serumske kontrole (razina I i II) (RECIPE Chemicals + Instruments 

GmbH, M¿nchen, Njemaļka) te SeronormTM Trace Elements Serum (L-1-2) (Sero AS, 

Billingstad, Norveġka). Izmjerene srednje vrijednosti elemenata bile su unutar raspona 

preporuļenih vrijednosti za pojedini referentni materijal. 

 

Tablica 10. Uvjeti rada Agilent 7500cx ICP-MS ureĽaja 

(https://www.agilent.com/cs/library/Support/Documents/F05009.pdf) za analizu 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 razrjeĽenje (l/min) 0,15 

Protok plina nositelja (l/min) 1,0 

Brzina peristaltiļke pumpe (rps) 0,08 

Protok vodika (ml/min) 3,7 

Protok helija (ml/min) 3,6 

Napon na leĺi 1 (V) 0 

Napon na leĺi 2 (V) -130 

 
 
Tablica 11. Izotopi mjerenih elemenata, vrijeme integracije signala i plinovi koriġteni u 

kolizijskoj reakcijskoj ĺeliji za analizu pojedinog elementa. 

Element Izotop 

(m/z) 

Integracijsko vrijeme 

signala (s) 

Plin u kolizijskoj ĺeliji 

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 H2 

Fe 54 0,05 H2 

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 H2 

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 - 

https://www.agilent.com/cs/library/Support/Documents/F05009.pdf
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3.4. Mjerenje kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena 

 

 Kognitivni evocirani potencijali su mjereni elektroencefalografijom s 32 elektrode 

rasporeĽene na glavi ispitanika prema meĽunarodnom 10/20 sustavu u dvije paradigme u 

Laboratoriju za kognitivnu i eksperimentalnu neurofiziologiju Klinike za neurologiju 

Kliniļkog bolniļkog centra Zagreb. Ispitanici su sjedili u zvuļno izoliranoj komori sa 

sluġalicama na uġima te im je izvedena sluġna oddball paradigma (paradigma slijeda 

prekinutog neuobiļajenim podraģajem, SPNP) s dvije i s tri frekvencije. U SPNP paradigmi s 

dvije frekvencije (ciljni i neciljni podraģaj), kognitivni evocirani potencijali su mjereni u 

vrijeme dok su ispitanici razlikovali ciljni zvuļni podraģaj od neciljnog zvuļnog podraģaja. U 

paradigmi s tri frekvencije (ciljni, necilji i ometajuĺi podraģaj), kognitivni evocirani 

potencijali su mjereni u vrijeme dok su ispitanici nastojali izmeĽu neciljnog i ometajuĺeg 

zvuļnog podraģaja izabrati ciljni zvuļni podraģaj.  

 Ispitanici koji su sudjelovali u SPNP paradigmi imali su dva razliļita zadatka. U 

prvom zadatku (paradigma RV, reakcijsko vrijeme) su ispitanici trebali pritisnuti tipkalo kao 

odgovor na ciljni zvuļni podraģaj. Reakcijsko vrijeme stoga je oznaļavalo vrijeme proteklo 

od ciljnog zvuļnog podraģaja do pritiskanja tipkala. U drugom zadatku (paradigma brojanje) 

su ispitanici meĽu zvuļnim podraģajima kojima su bili izloģeni (ciljni, necilji i ometajuĺi 

podraģaj), trebali prebrojiti samo ciljne zvuļne podraģaje. U tom dijelu istraģivanja je 

sudjelovalo ukupno 49 bolesnika s AB, 28 ispitanika s BSP i ļetiri kontrolne (zdrave) osobe.  
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3.5. Statistiļka analiza podataka 

 

 Statistiļka analiza dobivenih podataka je raĽena u SPSS programskom paketu v.19.0.1 

(SPSS, Chicago, IL, SAD), uz razinu znaļajnosti od a ¢ 0.05. Normalnost raspodjele 

pojedinih parametara unutar skupina je testirana pomoĺu Kolmogorov-Smirnovljeva testa 

normalnosti. U ovisnosti o rezultatima testa normalnosti, ali i broja ispitanika po skupinama, 

koriġteni su parametrijski i neparametrijski statistiļki testovi.  

 Razlike u izmjerenim vrijednostima bioloġkih biljega izmeĽu triju skupina su u sluļaju 

normalne raspodjele testirane pomoĺu jednosmjerne analize varijance (ANOVA), a u sluļaju 

odstupanja od normalnosti Kruskal-Wallis testom. Nakon jednosmjerne analize varijance je za 

usporedbu pojedinih skupina proveden post-hoc Scheff® test, dok je nakon Kruskal-Wallis 

testa proveden Mann-Whitney test (uz Bonferronijevu korekciju). Razlike u vrijednostima 

bioloġkih biljega su izmeĽu dvije skupine u sluļaju normalne raspodjele testirane pomoĺu 

Studentovog t-testa, a u sluļaju odstupanja od normalnosti Mann-Whitney testom. Korelacije 

izmeĽu pojedinih parametara su u sluļaju normalne raspodjele raĽene Pearsonovom 

korelacijom, a u sluļaju odstupanja od normalnosti Spearmanovom korelacijom. 

 Dijagnostiļke osjetljivosti i specifiļnosti pojedinih bioloġkih biljega su odreĽene iz 

ROC krivulje (Receiver Operating Characteristic, krivulja osjetljivosti dijagnostiļkog testa). 

Istodobno kombiniranje razliļitih bioloġkih biljega izvrġeno je pomoĺu opcije redukcije 

dimenzija (Dimension Reduction) u programskom paketu SPSS. Tom funkcijom se npr. iz 

dvije ili viġe varijabli (manifestne varijable) izvede jedna zajedniļka varijabla (latentna 

varijabla) ï tzv. faktorski skor (FS). FS je zapravo standardizirani prosjek Ăteģinskihñ suma 

dviju ili viġe povezanih varijabli.  

 Za odreĽivanje vjerojatnosti AB kod ispitanika s BSP je koriġtena logistiļka regresija. 

Iz regresijskih modela su izvedene jednadģbe pomoĺu kojih je odreĽen postotak vjerojatnosti 

nastanka AB kod ispitanika s BSP. 
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4. REZULTATI
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4.1. Proteinski bioloġki biljezi u cerebrospinalnoj tekuĺini 

 

4.1.1. Demografski podatci i vrijednosti Aɓ1-42, ukupnog tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1 u likvoru oboljelih od AB, BSP i 

zdravih kontrola  

 

 Vrijednosti proteinskih bioloġkih biljega (Aɓ1-42, ukupni tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1) kod AB, BSP skupine i zdravih 

kontrola su prikazane u tablici 12 i slici 18.  

 Tablica 12. Vrijednosti Aɓ1-42, ukupnog tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1 i demografski podatci u ispitivanim skupinama (AB, BSP i 

KONT). 

  

 

AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; MMSE, Mini Mental State Examination (mala ljestvica mentalnog stanja); p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu 
Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; SD, standardna devijacija. 

  

 AB BSP KONT  

Broj 
ispitanika 

Srednja 
vrijednost Ñ SD 

Medijan 
(25.-75. percentila) 

Broj 
ispitanika 

Srednja 
vrijednost Ñ SD 

Medijan 
(25.-75. percentila) 

Broj 
ispitanika 

Srednja 
vrijednost Ñ SD 

Medijan 
(25.-75. percentila) 

Aɓ1-42 (pg/ml) 156 521.36 Ñ 290.10 479.23 (304.33 - 686.57) 63 713.04 Ñ 351.31 679.00 (406.11 -1012.00) 20 762.64 Ñ 451.96 729.72 (310.52 - 1082) 

Ukupni tau (pg/ml) 156 518.63 Ñ 376.34 439.33 (254.75 - 667.00) 63 252.09 Ñ 151.01 222.00 (158.35 - 333.00) 20 267.47 Ñ 252.91 185.07 (98.84 - 304.75) 

p-tau181 (pg/ml) 155 78.68 Ñ 47.53 68.10 (51.73 ï 93.72) 61 54.80 Ñ 28.69 49.45 (36.45 - 65.02) 19 37.36 Ñ 21.82 31.27 (17.00 - 55.82) 

p-tau199 (pg/ml) 153 4.560 Ñ 3.974 3.594 (1.875 - 6.328) 61 3.916 Ñ 2.651 3.750 (1.565 - 5.485) 19 2.280 Ñ 1.650 2.344 (1.00 - 3.00) 

p-tau231 (U/ml) 146 3.501 Ñ 5.007 1.758 (0.804 - 3.493) 60 1.414 Ñ 2.396 0.713 (0.346 - 1.602) 18 0.907 Ñ 1.481 0.587 (0.164 - 0.803) 

VILIP -1 (pg/ml) 151 145.31 Ñ 87.64 137.45 (75.67 - 199.63) 60 93.97 Ñ 72.01 75.67 (27.00 - 130.99) 20 85.81 Ñ 55.02 80.28 (27.00 - 114.37) 

Dob 156 71.4 Ñ 8.1 72 (66 - 77) 63 66.8 Ñ 9.3 67 (61 - 74) 19 59.5 Ñ 14.0 59 (52 - 67) 

MMSE 154 20.34 Ñ 4.43 21 (17.75 - 24) 63 25.84 Ñ 2.38 26 (25 - 27) 17 28.53 Ñ 1.77 29 (27 - 30) 
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             Slika 18. Usporedba vrijednosti A) Aɓ1-42, B) ukupni tau, C) p-tau181, D) p-tau199, E) p-tau231 i F) VILIP-1 izmeĽu AB, BSP i KONT skupina    

            ispitanika. 

*p < 0.05. 

 

 Rezultati testiranja normalnosti raspodjele ispitivanih proteinskih bioloġkih biljega su prikazani u tablici 13. Vrijednosti Aɓ1-42, ukupnog 

tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1 su se znaļajno razlikovale izmeĽu ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT) (Slika 18, Tablica 14). 

 
Tablica 13. Kolmogorov-Smirnovljev test normalnosti raspodjele Aɓ1-42, ukupnog tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1 unutar ispitivanih 

skupina (AB, BSP i KONT). 
 

 
 
 
 
 

                                                            AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; MMSE Mini Mental State Examination (mala  

                                                            ljestvica mentalnog stanja); p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p-tau231,  

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

Grupe Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 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 
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Tablica 14. Usporedba vrijednosti Aɓ1-42, ukupnog tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1 

izmeĽu ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT). 
  AB vs BSP AB vs KONT BSP vs KONT  

Aɓ1-42 ANOVA F=10.964, st. sl.=2, 236, p<0.001*; p=0.002# 

KW ɢ2=16.550, st. sl.=2, p<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 

tau  

ANOVA F=17.983, st. sl.=2, 236, p<0.001*; p<0.001# 

KW ɢ2=41.703, st. sl.=2, p<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-tau181 ANOVA F=13.105, st. sl.=2, 232, p<0.001*; p=0.009# 

KW ɢ2=35.361, st. sl.=2, p<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-tau199 ANOVA F=3.796, st. sl.=2, 230, p=0.024; p=0.009# 

KW ɢ2=8.388, st. sl.=2, 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-tau231 ANOVA F=6.902, st. sl.=2, 221, p=0.001*; p<0.001# 

KW ɢ2=34.523, st. sl.=2, p<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=11.281, st. sl.=2, 228, p<0.001*; p=0.013# 

KW ɢ2=22.474, st. sl.=2, p<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=17.686, st. sl.=2, 235, p<0.001; p=0.006# 

KW ɢ2=22.354, st. sl.=2, p<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*B 

MMSE ANOVA F=69.308, st. sl.=2, 231, p<0.001; p<0.001# 

KW ɢ2=104.112, st. sl.=2, p<0.001* 

MW U=1224, Z=-8.663, p<0.001* U=59, Z=-6.467, p<0.001* U=194.5, Z=-4.051, p<0.001* 

 
AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; KW, Kruskal-Wallis test; MMSE, 

Mini Mental State Examination (mala ljestvica mentalnog stanja); MW, Mann-Whitney test; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu 

Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231.  
*p < 0.05. #Levenov test jednakosti varijanci. BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 

0.016). 

 

 

 P-tau199 je pokazao dobru korelaciju sa svim ispitivanim bioloġkim biljezima ï Aɓ1-42 

(svi ispitanici: r = -0.170, df = 231, p = 0.009, AB ispitanici: r = -0.135, df = 151, p = 0.097, 

BSP ispitanici: r = -0.223, df = 59, p = 0.084), ukupni tau (svi ispitanici: r = 0.529, df = 231, p 

< 0.001, AB ispitanici: r = 0.529, df = 151, p < 0.001, BSP ispitanici: r = 0.657, df = 59, p < 

0.001), p-tau181 (svi ispitanici: r = 0.547, df = 227, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.583, df = 

150, p < 0.001, BSP ispitanici: r = 0.326, df = 57, p = 0.012), p-tau231 (r = 0.361, df = 221, p < 

0.001, AB ispitanici: r = 0.378, df = 144, p < 0.001, BSP 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, 

BSP ispitanici: r = 0.399, df = 57, p = 0.002). P-tau231 je takoĽer pokazao dobru korelaciju sa 

svim ispitivanim bioloġkim biljezima - Aɓ1-42 (svi ispitanici: r = -0.309, df = 222, p < 0.001, 

AB ispitanici: r = -0.267, df = 144, p = 0.001, BSP ispitanici: 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, BSP ispitanici: r = 0.083, df = 58, p = 0.530), p-tau181 (svi ispitanici: r = 0.727, df = 

222, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.714, df = 144, p < 0.001, BSP ispitanici: r = 0.707, df = 

58, p < 0.001) i VILIP-1 (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 VILIP-1 su takoĽer 

pokazale dobru korelaciju sa svim ispitivanim bioloġkim biljezima - ukupni tau (svi ispitanici: 

r = 0.492, df = 229, p < 0.001, AB ispitanici: r = 0.440, df = 149, p < 0.001, BSP ispitanici: r 

= 0.406, df = 58, p = 0.001), p-tau181 (svi ispitanici: r = 0.548, df = 228, p < 0.001, AB 

ispitanici: r = 0.485, df = 149, p < 0.001, BSP ispitanici: r = 0.558, df = 58, p < 0.001), osim s 

vrijednostima Aɓ1-42 (svi ispitanici: r = -0.070, df = 229, p = 0.289, AB ispitanici: r = -0.030, 

df = 149, p = 0.716, BSP ispitanici: r = -0.029, df = 58, p = 0.828). 

 Vrijednosti p-tau199 (r = -0.125, df = 226, p = 0.060) i VILIP-1 (r = -0.056, df = 224, p 

= 0.400) nisu pokazali korelaciju s MMSE, dok su vrijednosti p-tau231 negativno korelirale s 

vrijednostima MMSE (r = -0.193, df = 217, p = 0.004). 
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4.1.2. Osjetljivost, specifiļnost i izluļne vrijednosti (IV) likvorskih bioloġkih biljega 

 

 Osjetljivost, specifiļnost i izluļne vrijednosti (IV) likvorskih bioloġkih biljega su 

prikazane na slici 19 i u tablici 15. 

 

 

 

Slika 19. ROC krivulja (Receiver Operating Characteristic, krivulja osjetljivosti 

dijagnostiļkog testa) za likvorske proteinske bioloġke biljege. 

 

Tablica 15. Vrijednosti osjetljivosti i specifiļnosti te izluļne vrijednosti likvorskih 

proteinskih bioloġkih biljega. 

 

 

 
 

                              Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; AUC, area under curve (povrġina ispod krivulje); IV, izluļna vrijednost; p-tau181, tau  

                              protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein              

                              fosforiliran na epitopu Thr 231. *p < 0.05. 

 Osjetljivost Specifiļnost Izluļne 

vrijednosti  

AUC, p 

Aɓ1-42 73.7% 60% 669 pg/ml 0.658, p=0.022* 

Ukupni tau 66% 80% 309.5 pg/ml 0.757, p<0.001* 

p-tau181 80.6% 73.7% 46.83 pg/ml 0.819, p<0.001* 

p-tau199 58.8% 78.9% 3.06 pg/ml 0.701, p=0.004* 

p-tau231 76.7% 77.8 0.734 U/ml 0.791, p<0.001* 

VILIP -1 58.9% 80% 116.26 pg/ml 0.713, p=0.002* 
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4.2. Potencijali vezani uz dogaĽaj (kognitivni evocirani potencijali) 

 

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

 

 MeĽu ispitanicima kojima su mjereni kognitivni evocirani potencijali u dvije paradigme (paradigma RV (P300RV i N200RV) i 

paradigma brojanje (P300 brojanje i N200 brojanje)) su bili oni kojima je izvedena sluġna oddball paradigma (paradigma slijeda prekinutog 

neuobiļajenim podraģajem, SPNP)) s dvije i s tri frekvencije. Statistiļke analize su raĽene zasebno za pacijente koji su sudjelovali u paradigmi 

SPNP s dvije frekvencije i zasebno za pacijente koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije. Zbog malog broja ispitanika su sve 

statistiļke analize raĽene i na skupini svih ispitanika (koji su sudjelovali u paradigmi SPNP i s dvije i s tri frekvencije). Vrijednosti reakcijskog 

vremena i kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RV, P300 brojanje i N200 brojanje) izmeĽu AB i BSP skupine te zdravih kontrola 

su prikazane u tablici 16, slici 20, slici 21 i slici 22. 

Slika 20. Usporedba vrijednosti A) reakcijskog vremena, B) N200RV, C) P300RV, D) N200 brojanja i E) P300 brojanja izmeĽu AB, BSP i 

KONT skupine ispitanika kojima je izvedena sluġna paradigma SPNP s dvije i tri frekvencije.*p < 0.05. 
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Slika 21. Usporedba vrijednosti A) reakcijskog vremena, B) N200RV, C) P300RV, D) N200 brojanja i E) P300 brojanja izmeĽu AB, BSP i 

KONT ispitanika kojima je izvedena sluġna paradigma SPNP s tri frekvencije.*p <0 .05. 

Slika 22. Usporedba vrijednosti A) reakcijskog vremena, B) N200RV, C) P300RV, D) N200 brojanja i E) P300 brojanja izmeĽu AB i BSP grupe 

ispitanika kojima je izvedena sluġna paradigma SPNP s dvije frekvencije.*p < 0.05. 
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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 

ispitanika 

Srednja 

vrijednost 

Ñ SD 

Medijan 

(25.-75. 

percentila) 

Broj 

ispitanika 

Srednja 

vrijednost 

Ñ SD 

Medijan 

(25.-75. 

percentila) 

Broj 

ispitanika 

Srednja 

vrijednost 

Ñ SD 

Medijan 

(25.-75. 

percentila) 

 2 + 3 frekvencije 

Reakcijsko vrijeme 49 625.7 Ñ 234.3 547.0 (464.0 - 732.0) 28 476.9 Ñ 125.8 464.5 (359.8 - 559.5) 4 544.0 Ñ 232.2 544.5 (326.5 - 761.0) 

P300RV 46 397.5 Ñ 46.9 389.5 (367.0 - 436.3) 27 369.1 Ñ 27.9 370.0 (355.0 - 387.0) 4 328.5 Ñ 42.9 330.5 (288.8 - 366.3) 

N200RV 39 267.2 Ñ 33.4 278.0 (236.0 - 292.0) 23 544.0 Ñ 232.2 232.0 (211.0 - 254.0) 4 216.3 Ñ 23.6 217.5 (193.3 - 238.0) 

P300 brojanje 40 405.6 Ñ 59.7 402.5 (364.0- 427.3) 25 378.9 Ñ 32.5 378.0 (355.5 - 404.5) 4 318.5 Ñ 37.7 336.0 (280.5 - 339.0) 

N200 brojanje 34 269.3 Ñ 33.1 270.5 (240.5 - 293.0) 23 241.9 Ñ 29.4 237.0 (220.0 - 250.0) 4 217.5 Ñ 23.3 220.5 (193.8 - 238.3) 

                               2 frekvencije 

Reakcijsko vrijeme 21 644.6 Ñ 248.0 600.0 (453.0 - 798.5) 10 469.0 Ñ 116.8 482.5 (348.8 - 558.5)    

P300RV 21 392.5 Ñ 38.9 390.0 (368.0 - 418.5) 10 360.8 Ñ 14.9 362.5 (345.8 - 368.0)    

N200RV 17 270.0 Ñ 27.9 285.0 (247.5 - 290.5) 8 228.1 Ñ 22.1 230.5 (207.6 - 238.6)    

P300 brojanje 18 396.9 Ñ 40.8 401.0 (370.8 - 419.3) 9 379.4 Ñ 29.2 365.0 (353.5 - 405.5)    

N200 brojanje 15 276.8 Ñ 24.9 285.0 (259.0 - 296.0) 7 250.6 Ñ 27.3 237.0 (235.0 - 283.0)    

                                    3 frekvencije 

Reakcijsko vrijeme 28 611.6 Ñ 227.1 533.5 (468.8 - 701.0) 17 482.5 Ñ 137.6 469.0 (363.5- 618.0) 4 544.0 Ñ 232.2 544.5 (326.5 - 761.0) 

P300RV 25 401.8 Ñ 53.1 388.0 (363.5 - 438.5) 16 373.8 Ñ 33.9 376.0 (356.5 - 395.5) 4 328.5 Ñ 42.9 330.5 (288.8 - 366.3) 

N200RV 22 265.1 Ñ 37.6 266.5 (233.5 - 294.8) 14 238.2 Ñ 32.3 235.0 (210.8 - 265.0) 4 216.3 Ñ 23.6 217.5 (193.3 - 238.0) 

P300 brojanje 22 412.7 Ñ 71.9 410.0 (358.3 - 444.0) 15 378.3 Ñ 36.3 378.0 (359.0 - 408.0) 4 318.5 Ñ 37.7 336.0 (280.5 - 339.0) 

N200 brojanje 19 263.3 Ñ 38.0 265.0 (235.0- 292.0) 15 238.5 Ñ 31.4 235.0 (214.0 - 248.0) 4 217.5 Ñ 23.3 220.5 (193.8 - 238.3) 

AB, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; RV, reakcijsko vrijeme; SD, standardna devijacija. 
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 Rezultati testiranja normalnosti raspodjele mjerenih kognitivnih evociranih potencijala 

i reakcijskog vremena su prikazani u tablici 17. Vrijednosti reakcijskog vremena i evociranih 

potencijala (N200RV, P300RV, N200 brojanje i P300 brojanje) su se znaļajno razlikovali 

izmeĽu ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT) (Slika 20, Tablica 18). 

 
Tablica 17. Kolmogorov-Smirnovljev test normalnosti raspodjele reakcijskog vremena i 

kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RV, P300 brojanje i N200 brojanje) unutar 

ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT). 

 

 
 
 
 
 

 

 

AB, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; MMSE, Mini Mental State 
Examination (mala ljestvica mentalnog stanja); RV, reakcijsko vrijeme. 

 

 
 

 

Tablica 18. Usporedba vrijednosti reakcijskog vremena, P300RV, N200RV, P300 brojanje i 

N200 brojanje izmeĽu ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT). 

 
  AB vs BSP AB vs KONT BSP vs KONT 

2 + 3 frekvencije 

Reakcijsko 

vrijeme 

ANOVA F=4.809, st. sl.=2, 78, p=0.011*; p=0.018# 

KW ɢ2=7.505, st. sl.=2, 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=10.952, st. sl.=2, 63, p<0.001*; p=0.337# 

KW ɢ2=16.087, st. sl.=2, p<0.001* 

PH SCHEFF£ 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=7.935, st. sl.=2, 74, p=0.001*; p=0.018# 

KW ɢ2=12.002, st. sl.=2, p=0.002* 

MW U=88.5, Z=-2.657, p=0.008* U=21.5, Z=-2.522, p=0.007* U=25, Z=-1.710, p=0.094 

N200 brojanje 

 

ANOVA F=8.403, st. sl.=2, 58, p=0.001*; p=0.526# 

KW ɢ2=13.623, st. sl.=2, p=0.001* 

PH SCHEFF£ 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=6.484, st. sl.=2, 66, p=0.003; p=0.192# 

KW ɢ2=12.550, st. sl.=2, p=0.002* 

PH SCHEFF£ p=0.126 p=0.007* p=0.093 

MW U=354, Z=-1.969, p=0.049*B U=9, Z=-2.899, p=0.001* U=3, Z=-2.974, p=0.001* 

Dob ANOVA F=13.146, st. sl.=2, 78, p <0.001*; p=0.001# 

KW ɢ2=12.885, st. sl.=2, p=0.002* 

MW U=522.5, Z=-1.733, p=0.083 U=1, Z=-3.270, p<0.001* U=8, Z=-2.741, p=0.003* 

MMSE ANOVA F=24.514, st. sl.=2, 76, p<0.001*; p=0.001# 

KW ɢ2=32.983, st. sl.=2, p<0.001* 

Grupe Reakcijsko 

vrijeme 

Paradigma RV Paradigma brojanje Dob MMSE 

P300 N200 P300 N200 

2 + 3 frekvencije 

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 
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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*B 

 2 frekvencije 

Reakcijsko 

vrijeme 

TT t=2.116, st. sl.=29, p=0.043*   

MW U=58.5, Z=-1.965, p=0.048*   

N200RV TT t=3.709, st. sl.=23, p=0.001*   

MW U=18.5, Z=-2.885, p=0.002*   

P300RV TT t=2.473, st. sl.=29, p=0.019*   

MW U=38, Z=-2.835, p=0.004*   

N200 brojanje TT t=2.237, st. sl.=20, p=0.037*   

MW U=24, Z=-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 TT t=1.490, st. sl.=29, p=0.147   

MW U=76, Z=-1.227, p=0.233   

MMSE TT t=-5.155, st. sl.=29, p<0.001*   

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

 3 frekvencije 

Reakcijsko 

vrijeme 

ANOVA F=2.197, st. sl.=2, 46, p=0.123; p=0.189# 

KW ɢ2=3.530, st. sl.=2, p=0.171 

PH SCHEFF£ 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, Z=-0.448, p=0.698 

N200RV 

 

ANOVA F=4.710, st. sl.=2, 37, p=0.015*; p=0.532# 

KW ɢ2=7.609, st. sl.=2, p=0.022* 

PH SCHEFF£ p=0.093 p=0.047* p=0.545 

MW U=89.5, Z=-2.094, p=0.035*B U=13.5, Z=-2.165, 

p=0.026*B 

U=17.5, Z=-1.116, p=0.277 

P300RV 

 

ANOVA F=5.064, st. sl.=2, 42, p=0.011*; p=0.059# 

KW ɢ2=6.927, st. sl.=2, p=0.031* 

PH SCHEFF£ 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*B 

N200 brojanje ANOVA F=4.012, st. sl.=2, 35, p=0.027*; p=0.429# 

KW ɢ2=6.953, st. sl.=2, p=0.031* 

PH SCHEFF£ p=0.129 p=0.067 p=0.560 

MW U=86, Z=-1.961, p=0.050*B U=12, Z=-2.109, p=0.035*B U=17.5, Z=-1.252, p=0.221 

P300 brojanje ANOVA F=4.894, st. sl.=2, 38, p=0.013*; p=0.170# 

KW ɢ2=9.598, st. sl.=2, p=0.008* 

PH SCHEFF£ 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=11.493, st. sl.=2, 46, p<0.001*; p=0.644# 

KW ɢ2 =10.360, st. sl.=2, p=0.006* 

PH SCHEFF£ 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=10.529, st. sl.=2, 44, p<0.001*; p<0.001# 

KW ɢ2 =10.360, st. sl.=2, p=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, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; KW, Kruskal-Wallis test; MMSE, Mini Mental State 

Examination (mala ljestvica mentalnog stanja); MW, Mann-Whitney test; PH SCHEFF£, post-hoc Scheff® test; RV, reakcijsko vrijeme; TT, 
Studentov t-test.  

*p < 0.05. 
#Levenov test jednakosti varijanci. 
BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.016)  
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4.2.2. Osjetljivost, specifiļnost i izluļne vrijednosti (IV) kognitivnih evociranih 

potencijala i reakcijskog vremena 
 

 Osjetljivost, specifiļnost i izluļne vrijednosti (IV) kognitivnih evociranih potencijala i 

reakcijskog vremena su odreĽene na skupini ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s 

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

bolesnika s AB (ovisno o analiziranoj komponenti) i 4 kontrolna ispitanika (Tablica 16). 

 

Slika 23. ROC krivulja za kognitivne evocirane potencijale i reakcijsko vrijeme. 

 

Tablica 19. Vrijednosti osjetljivosti i specifiļnosti te izluļnih vrijednosti kognitivnih 

evociranih potencijala i reakcijskog vremena. 

 Osjetljivost Specifiļnost Izluļne 

vrijednosti  

AUC, p 

RV 89.3% 50% 397.5 ms 0.589, p=0.569 

N200 RV 63.3% 100% 249 ms 0.847, p=0.030* 

P300 RV 72% 100% 368.5 ms 0.865, p=0.021* 

N200 brojanje 63.2% 100% 245 ms 0.842, p=0.035* 

P300 brojanje 90.9% 100% 341.5 ms 0.932, p=0.007* 
AUC, area under curve (povrġina ispod krivulje); RV, reakcijsko vrijeme. *p < 0.05.
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4.2.3. Korelacije kognitivnih evociranih potencijala s proteinskim bioloġkim biljezima i MMSE 

 

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

bioloġkim biljezima (Aɓ1-42, ukupni tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1) su prikazane u tablici 20, 21 i 22 te slikama 24, 25 i 26. Korelacije 

kognitivnih evociranih potencijala (P300RV, N200RV, P300 brojanje i N200 brojanje) i reakcijskog vremena s vrijednostima MMSE su 

prikazane u tablici 23 i na slici 27. Vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala kod bolesnika s blagom AB (MMSE 20-25) i umjerenom i 

teġkom AB (MMSE 10-19) su prikazane u tablici 24.  

Tablica 20. Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala s proteinskim likvorskim bioloġkim biljezima (Aɓ1-42, ukupni 

tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1) kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije i tri frekvencije. 

  2 + 3 frekvencije 

RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 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 rS=-0.104,  st. sl.=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*B 

SK rS=-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.=47, p=0.142 rS=-0.143, st.sl.=46, p=0.332 rS=-0.326, st.sl.=46, p=0.024*B 

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 rS=-0.191,  st. sl.=26, p=0.330 rS=0.061, st.sl.=26, p=0.759 rS=-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.=24, p=0.210 

N200 RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 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=0.023*B 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=0.021*B rS=0.192, st.sl.=62, p=0.128 

AB PK r=0.101,  st. sl.=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. sl.=37, p=0.964 rS=0.141, st.sl.=37, p=0.391 rS=0.038, st.sl.=37, p=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 rS=-0.209,  st. sl.=21, p=0.340 rS=0.096,  st. sl.=21, p=0.662 rS=-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, p=0.937 

P300 RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.248, st.sl.=75, p=0.030*B 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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AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; PK, Pearsonova korelacija; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na 

epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; RV, reakcijsko vrijeme; SK, Spearmanova korelacija.  

*p < 0.05. BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.008). Ruģiļasto su oznaļene korelacije koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube znaļajnost, dok su plavo 
oznaļene korelacije koje ostaju statistiļki znaļajne i nakon Bonferronijeve korekcije. 
 
 Kada su kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije i tri frekvencije u statistiļku analizu dodani su i podatci ispitanika na 

terapiji s inhibitorima acetilkolinesteraze (AChEI), u skupini svih ispitanika (AB, BSP i KONT) su s vrijednostima N200RV korelirale 

vrijednosti ukupnog tau (r = 0.248, st.sl. = 84, p = 0.021) i p-tau181 (r = 0.312, st.sl. = 82, p = 0.004), s vrijednostima P300RV su korelirale 

vrijednosti Aɓ1-42 (r = -0.243, st.sl. = 99, p = 0.014), p-tau181 (r = 0.318, st.sl. = 96, p = 0.001) i p-tau231 (r = 0.355, st.sl. = 96, p < 0.001), s 

vrijednostima N200 brojanje su korelirale vrijednosti Aɓ1-42 (r = -0.271, st.sl. = 78, p = 0.015), ukupnog tau (r = 0.318, st.sl. = 78, p = 0.004) i p-

SK rS=-0.239, st.sl.=75, p=0.036*B rS=0.016, st.sl.=75, p=0.890 rS=0.245, st.sl.=72, p=0.036*B rS=0.053, st.sl.=75, p=0.648 rS=0.239, st.sl.=72, p=0.041*B 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 rS=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=0.039*B r=-0.991, st.sl.=2, p=0.009*B 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 rS=-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 

N200 brojanje 

vs 

 Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.287, st.sl.=59, p=0.025*B r=0.270, st.sl.=59, p=0.035*B 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.=57, p=0.109 

SK rS=-0.339, st.sl.=59, p=0.008* rS=0.286, st.sl.=59, p=0.025*B rS=0.384, st.sl.=57, p=0.003* rS=0.254, st.sl.=59, p=0.048*B 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, p=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.sl.=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*B 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.=2, p=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=0.050*B r=0.248, st.sl.=21, p=0.253 r=0.548, st.sl.=19, p=0.010*B 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=0.034*B 

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 

vs 

 Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

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*B 

SK rS=-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*B 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=0.009*B r=0.325, st.sl.=38, p=0.041*B r=0.380, st.sl.=37, p=0.017*B r=0.245, st.sl.=37, p=0.133 

SK rS=0.041, st.sl.=38, p=0.800 rS=-0.035, st.sl.=38, p=0.830 rS=0.367, st.sl.=37, p=0.022*B rS=0.296, st.sl.=38, p=0.064 rS=0.126, st.sl.=37, p=0.445 rS=0.173, st.sl.=37, p=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 
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tau181 (r = 0.354, st.sl. = 76, p = 0.001), a s vrijednostima P300 brojanje su korelirale vrijednosti p-tau181 (r = 0.401, st.sl. = 87, p < 0.001), p-

tau199 (r = 0.296, st.sl. = 90, p = 0.004), p-tau231 (r = 0.406, st.sl. = 87, p < 0.001) i VILIP-1 (r = 0.257, st.sl. = 87, p = 0.015). 

 

Tablica 21. Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala s proteinskim likvorskim bioloġkim biljezima (Aɓ1-42, ukupni 

tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1) kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije. 
 

  3 frekvencije 

RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.150, st.sl.=47, p=0.304 r=0.067, st.sl.=47, p=0.646 r=0.156, st.sl.=44, p=0.300 r=0.011, st.sl.=47, p=0.938 r=0.212, st.sl.=44, p=0.158 r=-0.024, st.sl.=44, p=0.874 

SK rS=-0.203, st.sl.=47, p=0.162 rS=0.189, st.sl.=47, p=0.194 rS=0.037, st.sl.=44, p=0.805 rS=-0.105, st.sl.=47, p=0.351 rS=0.040, st.sl.=44, p=0.792 rS=0.022, st.sl.= 44, p=0.883 

AB PK r=-0.090, st.sl.=26, p=0.650 r=-0.128, st.sl.=26, p=0.517 r=0.055, st.sl.=25, p=0.785 r=-0.173, st.sl.=26, p=0.378 r=0.214, st.sl.=25, p=0.283 r=-0.288, st.sl.=25, p=0.145 

SK rS=-0.194, st.sl.=26, p=0.322 rS=-0.085, st.sl.=26, p=0.665 rS=-0.205, st.sl.=25, p=0.305 rS=-0.113, st.sl.=26, p=0.568 rS=-0.046, st.sl.=25, p=0.818 rS=-0.366, st.sl.=25, p=0.061 

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=-0.411, st.sl.=15, p=0.101 r=0.219, st.sl.=15, p=0.398 r=-0.131, st.sl.=13, p=0.641 r=0.384, st.sl.=15, p=0.128 r=-0.017, st.sl.=13, p=0.953 r=-0.063, st.sl.=13, p=0.823 

SK rS=-0.429, st.sl.=15, p=0.086 rS=0.145, st.sl.=15, p=0.580 rS=-0.096, st.sl.=13, p=0.732 rS=0.420, st.sl.=15, p=0.094 rS=0.123, st.sl.=13, p=0.661 rS=0.184, st.sl.=13, p=0.510 

N200RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.127, st.sl.=38, p=0.435 r=0.139, st.sl.=38, p=0.391 r=0.309, st.sl.=36, p=0.059 r=0.128, st.sl.=38, p=0.431 r=0.066, st.sl.=36, p=0.694 r=0.162, st.sl.=36, p=0.331 

SK rS=-0.068, st.sl.=38, p=0.677 rS=0.123, st.sl.=38, p=0.450 rS=0.282, st.sl.=36, p=0.086 rS=0.166, st.sl.=38, p=0.307 rS=0.184, st.sl.=36, p=0.268 rS=0.136, st.sl.=36, p=0.414 

AB PK r=0.035, st.sl.=20, p=0.878 r=-0.100, st.sl.=20, p=0.658 r=0.050, st.sl.=20, p=0.823 r=-0.072, st.sl.=20, p=0.751 r=-0.098, st.sl.=20, p=0.665 r=-0.106, st.sl.=20, p=0.639 

SK rS=0.060, st.sl.=20, p=0.791 rS=-0.138, st.sl.=20, p=0.539 rS=0.013, st.sl.=20, p=0.954 rS=0.018, st.sl.=20, p=0.936 rS=-0.082, st.sl.=20, p=0.717 rS=-0.075, st.sl.=20, p=0.742 

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=-0.014, st.sl.=12, p=0.961 r=-0.031, st.sl.=12, p=0.915 r=0416, st.sl.=10, p=0.178 r=0.290, st.sl.=12, p=0.314 r=0.064, st.sl.=10, p=0.844 rS=0.334, st.sl.=10, p=0.289 

SK rS=-0.033, st.sl.=12, p=0.911 rS=0.295, st.sl.=12, p=0.306 rS=0.452, st.sl.=10, p=0.140 rS=0.354, st.sl.=12, p=0.215 rS=0.200, st.sl.=10, p=0.534 rS=0.217, st.sl.=10, p=0.498 

P300RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.381, st.sl.=43, p=0.010*B r=0.140, st.sl.=43, p=0.359 r=0.443, st.sl.=40, p=0.003* r=0.156, st.sl.=43, p=0.307 r=0.406, st.sl.=40, p=0.008* r=0.205, st.sl.=40, p=0.192 

SK rS=-0.357, st.sl.=43, p=0.016*B rS=0.023, st.sl.=43, p=0.881 rS=0.320, st.sl.=40, p=0.039*B rS=0.207, st.sl.=43, p=0.173 rS=0.238, st.sl.=40, p=0.129 rS=0.141, st.sl.=40, p=0.373 

AB PK r=-0.319, st.sl.=23, p=0.120 r=-0.046, st.sl.=23, p=0.829 r=0.294, st.sl.=22, p=0.164 r=0.028, st.sl.=23, p=0.894 r=0.362, st.sl.=22, p=0.082 r=-0.054, st.sl.=22, p=0.801 

SK rS=-0.334, st.sl.=23, p=0.103 rS=-0.09, st.sl.=23, p=0.694 rS=0.201, st.sl.=22, p=0.347 rS=0.097, st.sl.=23, p=0.643 rS=0.142, st.sl.=22, p=0.507 rS=-0.048, st.sl.=22, p=0.824 

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=0.039*B r=-0.991, st.sl.=2, p=0.009*B 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=-0.136, st.sl.=14, p=0.615 r=-0.062, st.sl.=14, p=0.820 r=0.379, st.sl.=12, p=0.181 r=0.166, st.sl.=14, p=0.539 r=0.218, st.sl.=12, p=0.454 r=0.301, st.sl.=12, p=0.296 

SK rS=-0.015, st.sl.=14, p=0.579 rS=-0.144, st.sl.=14, p=0.594 rS=0.165, st.sl.=12, p=0.573 rS=0.078, st.sl.=14, p=0.774 rS=-0.185, st.sl.=12, p=0.527 rS=-0.049, st.sl.=12, p=0.867 

N200 brojanje vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.260, st.sl.=36, p=0.114 r=0.119, st.sl.=36, p=0.231 r=0.380, st.sl.=34, p=0.022*B r=0.173, st.sl.=36, p=0.300 r=0.164, st.sl.=34, p=0.341 r=0.163, st.sl.=34, p=0.344 

SK rS=-0.345, st.sl.=36, p=0.034*B rS=0.155, st.sl.=36, p=0.354 rS=0.369, st.sl.=34, p=0.027*B rS=0.279, st.sl.=36, p=0.090 rS=0.275, st.sl.=34, p=0.105 rS=0.184, st.sl.=34, p=0.282 

AB PK r=-0.117, st.sl.=17, p=0.633 r=-0.027, st.sl.=17, p=0.914 r=0.007, st.sl.=17, p=0.976 r=-0.020, st.sl.=17, p=0.937 r=-0.111, st.sl.=17, p=0.651 r=-0.301, st.sl.=17, p=0.210 

SK rS=-0.249, st.sl.=17, p=0.303 rS=-0.219, st.sl.=17, p=0.367 rS=0.005, st.sl.=17, p=0.983 rS=0.088, st.sl.=17, p=0.721 rS=-0.112, st.sl.=17, p=0.647 rS=-0.300, st.sl.=17, p=0.212 



90 
 

KONT  PK r=0.659, st.sl.=2, p=0.341 r=0.978, st.sl.=2, p=0.022*B 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.=2, p=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=-0.381, st.sl.=13, p=0.161 r=0.271, st.sl.=13, p=0.328 r=0.709, st.sl.=11, p=0.007* r=0.496, st.sl.=13, p=0.060 r=0.468, st.sl.=11, p=0.107 r=0.716, st.sl.=11, p=0.006* 

SK rS=-0.433, st.sl.=13, p=0.107 rS=0.457, st.sl.=13, p=0.087 rS=0.414, st.sl.=11, p=0.160 rS=0.688, st.sl.=13, p=0.007* rS=0.314, st.sl.=11, p=0.295 rS=0.411, st.sl.=11, p=0.163 

P300 brojanje vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici PK r=-0.259, st.sl.=39, p=0.102 r=0.105, st.sl.=67, p=0.515 r=0.464, st.sl.=37, p=0.003* r=0.354, st.sl.=639, p=0.023*B r=0.438, st.sl.=37, p=0.006* r=0.294, st.sl.=37, p=0.073 

SK r=-0.253, st.sl.=39, p=0.111 rS=0.050, st.sl.=39, p=0.757 rS=0.377, st.sl.=37, p=0.020*B rS=0.357, st.sl.=39, p=0.022*B rS=0.288, st.sl.=37, p=0.080 rS=0.170, st.sl.=37, p=0.308 

AB PK r=-0.054, st.sl.=21, p=0.812 r=-0.087, st.sl.=21, p=0.699 r=0.377, st.sl.=19, p=0.091 r=0.260, st.sl.=21, p=0.243 r=0.374, st.sl.=19, p=0.094 r=0.164, st.sl.=19, p=0.478 

SK rS=0.109, st.sl.=21, p=0.630 rS=-0.104, st.sl.=21, p=0.645 rS=0.296, st.sl.=19, p=0.192 rS=0.288, st.sl.=21, p=0.194 rS=0.136, st.sl.=19, p=0.555 rS=0.062, st.sl.=19, p=0.788 

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=-0.095, st.sl.=13, p=0.736 r=0.050, st.sl.=13, p=0.860 r=0.401 st.sl.=11, p=0.175 r=0.419, st.sl.=13, p=0.120 r=0.354, st.sl.=11, p=0.236 r=0.398, st.sl.=11, p=0.178 

SK rS=-0.030, st.sl.=13, p=0.914 rS=-0.068, st.sl.=13, p=0.810 rS=0.099, st.sl.=11, p=0.748 rS=0.416, st.sl.=13, p=0.123 rS=-0.198, st.sl.=11, p=0.516 rS=0.328, st.sl.=11, p=0.273 

AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; PK, Pearsonova korelacija; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na 

epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; RV, reakcijsko vrijeme; SK, Spearmanova korelacija. 

*p < 0.05. 
BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.008). Ruģiļasto su oznaļene korelacije koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube znaļajnost, dok su plavo oznaļene 

korelacije koje ostaju statistiļki znaļajne i nakon Bonferronijeve korekcije. 
 

 

 Kada su kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije u statistiļku analizu dodani i podatci ispitanika na terapiji s 

AChEI, u skupini svih ispitanika (AB, BSP i KONT) s vrijednostima N200RV su korelirale vrijednosti p-tau181 (r = 0.349, st.sl. = 46, p = 0.015), 

s vrijednostima P300RV su korelirale vrijednosti Aɓ1-42 (r = -0.316, st.sl. = 53, p = 0.019), p-tau181 (r = 0.404, st.sl. = 50, p = 0.003) i p-tau231 (r = 

0.391, st.sl. = 50, p = 0.004), s vrijednostima N200 brojanje su korelirale vrijednosti p-tau181 (r = 0.363, st.sl. = 43, p = 0.014), a s vrijednostima 

P300 brojanje su korelirale vrijednosti p-tau181 (r = 0.425, st.sl. = 46, p = 0.003), p-tau199 (r = 0.313, st.sl. = 49, p = 0.026) i p-tau231 (r = 0.433, 

st.sl. = 46, p = 0.002). 
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Tablica 22. Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala s proteinskim likvorskim bioloġkim biljezima (Aɓ1-42, ukupni 

tau, p-tau181, p-tau199, p-tau231 i VILIP -1) kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije frekvencije. 
 
 

 
AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; PK, Pearsonova korelacija; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na 

epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; RV, reakcijsko vrijeme; SK, Spearmanova korelacija. 

*p < 0.05. BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.008). Ruģiļasto su oznaļene korelacije koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube znaļajnost, dok su plavo 

oznaļene korelacije koje ostaju statistiļki znaļajne i nakon Bonferronijeve korekcije. 
 

 Kada su kod ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije frekvencije u statistiļku analizu dodani i podatci ispitanika na terapiji 

s AChEI, u skupini svih ispitanika (AB, BSP i KONT) s vrijednostima N200RV su korelirale vrijednosti p-tau231 (r = 0.334, st.sl. = 33, p = 

0.050), s vrijednostima N200 brojanje su korelirale vrijednosti t-tau (r = 0.432, st.sl. = 30, p = 0.032) i p-tau231 (r = 0.417, st.sl. = 30, p = 0.018), 

  2 frekvencije 

RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici SK rS=0.048, st.sl.=29, p=0.798 rS=-0.072, st.sl.=29, p=0.700 rS=-0.094, st.sl.=29, p=0.614 rS=-0.323, st.sl.=29, p=0.077 rS=-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.sl.=19, p=0.192 rS=-0.143, st.sl.=19, p=0.537 rS=-0.353, st.sl.=19, p=0.117 rS=-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 rS=-0.200, st.sl.=8, p=0.580 rS=-0.394, st.sl.=8, p=0.260 rS=0.176, st.sl.=8, p=0.627 rS=-0.345, st.sl.=8, p=0.328 rS=0.486, st.sl.=8, p=0.154 

N200RV vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici SK rS=-0.169, st.sl.=23, p=0.419 rS=0.388, st.sl.=23, p=0.055 rS=0.437, st.sl.=23, p=0.029*B rS=-0.084, st.sl.=23, p=0.690 rS=0.432, st.sl.=23, p=0.031*B 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, p=0.408 

BSP SK rS=-0.833, st.sl.=8, p=0.010*B 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  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici SK rS=-0.108, st.sl.=29, p=0.564 rS=0.036, st.sl.=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.=19, p=0.397 rS=0.006, 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  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici SK rS=-0.247, st.sl.=19, p=0.268 rS=0.453, st.sl.=19, p=0.034 rS=0.456, st.sl.=19, p=0.033*B rS=0.033, st.sl.=19, p=0.886 rS=0.558, st.sl.=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*B rS=0.170, st.sl.=13, p=0.546 rS=0.472, st.sl.=13, p=0.076 rS=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 rS=0.054, st.sl.=5, p=0.908 rS=-0.118, st.sl.=5, p=0.801 

P300 brojanje vs  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Svi ispitanici SK rS=0.113, st.sl.=25, p=0.575 rS=0.120, st.sl.=25, p=0.552 rS=0.391, st.sl.=25, p=0.044*B 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=0.024*B 

AB SK rS=0.112, st.sl.=16, p=0.657 rS=0.174, st.sl.=16, p=0.489 rS=0.581, st.sl.=16, p=0.011*B 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=0.023*B 

BSP SK rS=-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 
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a s vrijednostima P300 brojanje su korelirale vrijednosti p-tau181 (r = 0.360, st.sl. = 38, p = 0.023), p-tau231 (r = 0.347, st.sl. = 38, p = 0.028) i 

VILIP-1 (r = 0.350, st.sl. = 38, p = 0.027).   

 

Slika 24. Korelacija reakcijskog vremena i 

kognitivnih evociranih potencijala s proteinskim 

likvorskim bioloġkim biljezima kod ispitanika 

koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije i 

tri frekvencije. Prikazane su samo statistiļki 

znaļajne korelacije. 

 



93 
 

 

Slika 25. Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala s proteinskim likvorskim bioloġkim biljezima kod ispitanika koji 

su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije. Prikazane su samo statistiļki znaļajne korelacije. 

Slika 26. Korelacija kognitivnih evociranih 

potencijala s proteinskim likvorskim bioloġkim 

biljezima kod ispitanika koji su sudjelovali u 

paradigmi SPNP s dvije frekvencije. Prikazane su 

samo statistiļki znaļajne korelacije. 
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Tablica 23. Korelacija MMSE vrijednosti s reakcijskim vremenom i kognitivnim evociranim potencijalima. 

MMSE vs  Reakcijsko vrijeme N200RV P300RV N200 brojanje P300 brojanje 

  2 + 3 frekvencije 

Svi 

ispitanici 

PK r=-0.3011, st.sl.=77, p=0.007* r=-0.546, st.sl.=62, p<0.001* r=-0.327, st.sl.=73, p=0.004* r=-0.572, st.sl.=57, p<0.001* r=-0.418, st.sl.=65, p<0.001* 

SK rS=-0.240, st.sl.=77, p=0.033*B rS=-0.574, st.sl.=62, p<0.001* rS=-0.349, st.sl.=73, p=0.002* rS=-0.537, st.sl.=57, p<0.001* rS=-0.318, st.sl.=65, p=0.009* 

AB SK rS=-0.196, st.sl.=46, p=0.181 rS=-0.417, st.sl.=36, p=0.009* rS=-0.157, st.sl.=43, p=0.303 rS=-0.571, st.sl.=31, p=0.001* rS=-0.283, st.sl.=37, p=0.081 

BSP SK rS=0.302, st.sl.=26, p=0.118 rS=-0.187, st.sl.=21, p=0.392 rS=-0.045, st.sl.=25, p=0.824 rS=0.058, st.sl.=21, p=0.791 rS=0.158, st.sl.=23, p=0.452 

KONT  SK rS=-0.866, st.sl.=1, p=0.333 rS=-0.866, st.sl.=1, p=0.333 rS=0.000, st.sl.=1, p=1.000 rS=-0.866, st.sl.=1, p=0.333 rS=0.500, st.sl.=1, p=0.667 

  2 frekvencije 

Svi 

ispitanici 

PK r=-0.265, st.sl.=29, p=0.149 r=-0.628, st.sl.=23, p=0.001* r=-0.268, st.sl.=29, p=0.144 r=-0.403, st.sl.=20, p=0.063 r=0.000, st.sl.=25, p=0.999 

SK rS=-0.215, st.sl.=29, p=0.245 rS=-0.611, st.sl.=23, p=0.001* rS=-0.367, st.sl.=29, p=0.043*B rS=-0.364, st.sl.=20, p=0.096 rS=0.005, st.sl.=25, p=0.982 

AB SK rS=0.020, st.sl.=19, p=0.931 rS=-0.410, st.sl.=15, p=0.102 rS=-0.029, st.sl.=19, p=0.902 rS=-0.268, st.sl.=13, p=0.333 rS=0.214, st.sl.=16, p=0.394 

BSP SK rS=0.157, st.sl.=8, p=0.665 rS=0.135, st.sl.=6, p=0.750 rS=0.104, st.sl.=8, p=0.775 rS=0.110, st.sl.=5, p=0.814 rS=-0.017, st.sl.=7, p=0.965 

  3 frekvencije 

Svi 

ispitanici 

PK r=-0.307, st.sl.=45, p=0.036*B r=-0.493, st.sl.=36, p=0.002* r=-0.384, st.sl.=41, p=0.011*B r=-0.617, st.sl.=34, p<0.001* r=-0.625, st.sl.=37, p<0.001* 

SK rS=-0.176, st.sl.=45, p=0.235 rS=-0.524, st.sl.=36, p=0.001* rS=-0.376, st.sl.=41, p=0.013*B rS=-0.520, st.sl.=34, p=0.001* rS=-0.468, st.sl.=37, p=0.003* 

AB SK rS=-0.314, st.sl.=25, p=0.111 rS=-0.419, st.sl.=19, p=0.059 rS=-0.319, st.sl.=22, p=0.129 rS=-0.617, st.sl.=16, p=0.006* rS=-0.592, st.sl.=19, p=0.005* 

BSP SK rS=0.551, st.sl.=15, p=0.022*B rS=-0.201, st.sl.=12, p=0.492 rS=-0.055, st.sl.=14, p=0.839 rS=-0.068, st.sl.=13, p=0.810 rS=0.096, st.sl.=13, p=0.734 

KONT  SK rS=-0.866, st.sl.=1, p=0.333 rS=-0.866, st.sl.=1, p=0.333 rS=0.000, st.sl.=1, p=1.000 rS=-0.866, st.sl.=1, p=0.333 rS=0.500, st.sl.=1, p=0.667 

AB, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; MMSE, Mini Mental State Examination (mala ljestvica mentalnog stanja); PK, Pearsonova korelacija;  
SK, Spearmanova korelacija; RV, reakcijsko vrijeme. *p < 0.05. BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.010). Ruģiļasto su  

oznaļene korelacije koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube znaļajnost, dok su plavo oznaļene korelacije koje ostaju statistiļki znaļajne i nakon Bonferronijeve korekcije. 

 

 
Tablica 24. Vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala kod pacijenata s blagom AB (MMSE 20-25) i umjerenom i teġkom AB (MMSE 10-

19). 
 

 Blaga AB vs  

umjerena AB 

Reakcijsko vrijeme N200 RV P300 RV N200 brojanje P300 brojanje 

AB  

(2 + 3 frekvencije) 

TT t=0.109, st.sl.=46, p=0.914 t=-0.519, st.sl.=35, p=0.607 t=-0.703, st.sl.=43, p=0.486 t=0.491, st.sl.=34, p=0.627 t=0.063, st.sl.=39, p=0.950 

MW U=258, Z=-0.256, p=0.798 U=140.5, Z=-0.493, p=0.622 U=216.5, Z=-0.368, p=0.713 U=135.5, Z=-0.461, p=0.645 U=179.5, Z=-0.070, p=0.944 

AB 

(2 frekvencije) 

TT t=0.443, st.sl.=17, p=0.664 t=0.078, st.sl.=12, p=0.939 t=0.204, st.sl.=17, p=0.841 t=1.308, st.sl.=10, p=0.220 t=-0.129, st.sl.=14, p=0.890 

MW U=35, Z=-0.351, p=0.726 U=19.5, Z=-0.071, p=0.944 U=37.5, Z=-0.132, p=0.895 U=5.5, Z=-1.482, p=0.138 U=22, Z=-0.243, p=0.808 

AB  

(3 frekvencije) 

TT t=-0.478, st.sl.=27, p=0.637 t=-0.814, st.sl.=21, p=0.425 t=-1.012, st.sl.=24, p=0.322 t=-0.266, st.sl.=22, p=0.792 t=0.069, st.sl.=23, p=0.945  

MW U=100, Z=-0.089, p=0.929 U=52, Z=-0.694, p=0.488 U=69, Z=-0.580, p=0.562 U=62, Z=-0.469, p=0.639 U=70, Z=-0.113, p=0.910  

AB, Alzheimerova bolest; MW, Mann-Whitney test; RV, reakcijsko vrijeme; TT, Studentov t-test. *p < 0.05. 
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Slika 27. Korelacija reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala s vrijednostima MMSE kod ispitanika koji su sudjelovali u 

paradigmi SPNP s dvije i tri frekvencije (A-E), dvije frekvencije (F-J) i tri frekvencije (K-O).  
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4.2.4. Usporedba amplitude P300 potencijala s likvorskim proteinskim bioloġkim biljezima 

 

 Usporedba vrijednosti likvorskih proteinskih bioloġkih biljega kod ispitanika sa sniģenom, urednom i poviġenom amplitudom P300 

potencijala je prikazana u tablici 25. Svi BSP pacijenti koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije frekvencije su imali urednu amplitudu. 

Tablica 25. Vrijednosti proteinskih likvorskih bioloġkih biljega kod ispitanika sa sniģenom, urednom i poviġenom amplitudom P300 potencijala. 

  Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 
  2 + 3 frekvencije 

 

Svi 

ispitanici 

Anova F=0.040, st.sl.=2, 77, p=0.961,  
p=0.091# 

F=0.263, st.sl.=2, 77, p=0.770, 
p=0.371# 

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

F=1.149, st.sl.=2, 77, 
p=0.322, p=0.083# 

F=1.023, st.sl.=2, 74, 
p=0.365, p=0.163# 

F=1.538, st.sl.=2, 74, 
p=0.222, p=0.104# 

KW ɢ2 =0.286, st.sl. = 2, p=0.867 ɢ2 =0.699, st.sl.=2, p=0.705 ɢ2 =3.509, st.sl.=2, p=0.173 ɢ2 =1.526, st.sl.=2, p=0.466 ɢ2=1.394, st.sl.=2, p=0.498 ɢ2=4.788, st.sl.=2, p=0.091 

Sn vs Ur U=662.5, Z=-0.352, p=0.725 U=622, Z=-0.778, p=0.437  U=534, Z=-1.358, p=0.174 U=578, Z=-1.241, p=0.215 U=571, Z=-0.953, p=0.341 U=20.5, Z=-1.352, p=0.176 

Sn vs Pov U=40, Z=-0.226, p=0.721 U=35.5, Z=-0.517, p=0.605 U=9, Z=-1.580, p=0.114 U=39, Z=-0.291, p=0.771 U=18, Z=-0.832, p=0.406 U=4.5, Z=-1.954, p=0.041*B 

Ur vs Pov U=60, Z=-0.480, p=0.631  U=69, Z=-0.120, p=0.904 U=26, Z=-1.061, p=0.289 U=69, Z=-0.120, p=0.904  U=35, Z=-0.606, p=0.544 U=20.5, Z=-1.352, p=0.176 

AB Sn vs Ur U=281.5, Z=-0.124, p=0.901 U=219, Z=-1.414, p=0.157 U=253, Z=-0.489, p=0.625  U=224.5, Z=-1.301, p=0.193 U=250, Z=-0.553, p=0.580 U=259, Z=-0.362, p=0.717 

 

 

BSP 

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

p=0.099# 

F=0.408, st.sl.=2, 25, p=0.669, 

p=0.242# 

F=0.097, st.sl.=2, 23, p=0.908, 

p=0.625# 

F=0.193, st.sl.=2, 25, 

p=0.826, p=0.117# 

F=1.643, st.sl.=2, 23, 

p=0.215, p=0.004# 

F=0.483, st.sl.=2, 23, 

p=0.623, p=0.283# 

KW ɢ2 =0.117, st.sl.=2, p=0.943 ɢ2 =1.328, st.sl.=2, p=0.515 ɢ2=0.402, st.sl.=2, p=0.818 ɢ2=0.354, st.sl.=2, p=0.838 ɢ2 =0.149, st.sl.=2, p=0.928 ɢ2 =0.877, st.sl.=2, p=0.645 

Sn vs Ur U=32, Z=-0.084, p=0.933 U=33, Z=0.000, p=1.000 U=29, Z=-0.218, p=0.827 U=25.5, Z=-0.627, p=0.530 U=27, Z=-0.393, p=0.694 U=27, Z=-0.403, p=0.687 

Sn vs Pov U=4, Z=-0.218, p=0.827  U=2, Z=-1.091, p=0.275  U=3, Z=0.000, p=1.000 U=4, Z=-0.218, p=0.827 U=3, Z=0.000, p=1.000 U=1.5, Z=-0.889, p=0.374 

Ur vs Pov U=29, Z=-0.334, p=0.738 U=20, Z=-1.087, p=0.277 U=15, Z=-0.655, p=0.513 U=33, Z=0.000, p=1.000 U=20, Z=-0.109, p=0.913 U=14, Z=-0.787, p=0.431 

  2 frekvencije 

Svi 

ispitanici 

Sn vs Ur U=103, Z=-0.065, p=0.949 U=89, Z=-0.667, p=0.505 U=86, Z=-0.796, p=0.426 U=67.5, Z=-1.594, p=0.111 U=80, Z=-1.054, p=0.292  U=83, Z=-0.926, p=0.355 

AB Sn vs Ur U=45, Z=-0.342, p=0.732 U=45, Z=-0.342, p=0.732 U=46, Z=-0.266, p=0.790 U=39, Z=-0.800, p=0.424  U=49, Z=-0.038, p=0.970  U=44, Z=-0.418, p=0.676 

  3 frekvencije 

Svi 

ispitanici 

Anova F=0.115, st.sl.=2, 46, p=0.891, 

p=0.164# 

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

p=0.030# 

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

p=0.353# 

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

0.668, p=0.107# 

F=0.653, st.sl.=2, 43, 

p=0.526, p=0.171# 

F=1.091, st.sl.=2, 43, 

p=0.345, p=0.148# 

KW ɢ2 =0.685, st.sl.=2, p=0.710 ɢ2 =0.343, st.sl.=2, p=0.842 ɢ2 =2.094, st.sl.=2, p=0.351 ɢ2 =0.164, st.sl.=2, p=0.921 ɢ2 =0.397, st.sl.=2, p=0.820 ɢ2 =3.257, st.sl.=2, p=0.194 

AB Sn vs Ur U=83.5, Z=-0.665, p=0.505 U=67, Z=-1.424, p=0.154 U=71, Z=-0.971, p=0.332 U=73, Z=-1.149, p=0.250 U=79, Z=-0.582, p=0.560 U=85, Z=-0.291, p=0.771 

 

BSP 

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

p=0.857, p=0.170# 

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

p=0.625# 

F=0.045, st.sl.=2, 12, p=0.956, 

p=0.760# 

F=0.770, st.sl.=2, 14, 

p=0.485, p=0.761# 

F=0.699, st.sl.=2, 12, 

p=0.516, p=0.071# 

F=0.343, st.sl.=2, 12, 

p=0.716, p=0.537# 

KW ɢ2 =0.150, st.sl.=2, p=0.928 ɢ2 =4.176, st.sl.=2, p=0.124 ɢ2 =0.000, st.sl.=2, p=1.000 ɢ2 =1.951, st.sl.=2, p=0.377 ɢ2 =0.548, st.sl.=2, p=0.760 ɢ2 =1.246, st.sl.=2, p=0.536 

AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KW, Kruskal-Wallis test; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na epitopu Ser 199; p-
tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; Pov, poviġena amplituda P300; Sn, sniģena amplituda P300; Ur, uredna amplituda P300. *p < 0.05. #Levenov test jednakosti varijanci. BNakon Bonferronijeve korekcije 

izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.008). Ruģiļasto su oznaļene korelacije koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube znaļajnost. 
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4.2.5. Usporedba vrijednosti reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala izmeĽu pacijenata sa i bez AChEI tretmana 

 

 Usporedba vrijednosti reakcijskog vremena i kognitivnih evociranih potencijala izmeĽu ispitanika koji su primali terapiju s inhibitorima 

acetilkolinesteraze (AChEI+) i koji nisu primali AChEI terapiju (AChEI-) je prikazana u tablici 26 i na slikama 28 i 29. 

 

Tablica 26. Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena izmeĽu pacijenata koji su primali terapiju s 

inhibitorima acetilkolinesteraze (AChEI+) i koji nisu primali AChEI terapiju (AChEI-).  

Trapija  AChEI - vs 

AChEI+  

Reakcijsko vrijeme N200RV P300RV N200 brojanje P300 brojanje 

  2 + 3 frekvencije 

Svi ispitanici TT t=1.209, st.sl.=103, p=0.229 t=0.540, st.sl.=84, p=0.591 t=0.988, st.sl.=99, p=0.326 t=-0.164, st.sl.=78, p=0.870  t=0.762, st.sl.=90, p=0.448  

MW U=774, Z=-1.511, p=0.131  U=617.5, Z=-0.435, p=0.664 U=764, Z=-1.277, p=0.202 U=554, Z=-0.288, p=0.773  U=731.5, Z=-0.559, p=0.576  

AB TT t=2.209, st.sl.=66, p=0.031*, p=0.032# t=1.646, st.sl.=53, p=0.106  t=1.831, st.sl.=63, p=0.072 t=0.886, st.sl.=47, p=0.380  t=1.246, st.sl.=56, p=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 TT t=-1.164, st.sl.=31, p=0.253, p=0.017#  t=0.071, st.sl.=25, p=0.944  t=-0.084, st.sl.=30, p=0.934  t=-0.132, st.sl.=25, p=0.896  t=0.956, st.sl.=28, p=0.347  

MW U=69, Z=-0.050, p=0.960 U=45, Z=-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 TT t=1.210, st.sl.=43, p=0.233  t=0.408, st.sl.=33, p=0.686 t=0.037, st.sl.=43, p=0.971 t=-0.042, st.sl.=30, p=0.966 t=-0.108, st.sl.=38, p=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 TT t=1.669, st.sl.=31, p=0.105 t=1.483, st.sl.=24, p=0.151 t=0.770, st.sl.=31, p=0.447 t=0.718, st.sl.=22, p=0.480  t=0.130, st.sl.=27, p=0.897 

MW U=78, Z=-1.796, p=0.072 U=50, Z=-1.429, p=0.153  U=94.5, Z=-1.179, p=0.238 U=54.5, Z=-0.776, p=0.438 U=98, Z=-0.045, p=0.964 

BSP TT t=-0.363, st.sl.=10, p=0.724, p=0.048#  t=-1.640, st.sl.=10, p=0.132  t=0.038, st.sl.=9, p=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.=57, p=0.588 t=0.530, st.sl.=48, p=0.598 t=1.313, st.sl.=53, p=0.195 t=0.372, st.sl.=45, p=0.712 t=1.111, st.sl.=49, p=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 TT t=1.478, st.sl.=33, p=0.149 t=0.952, st.sl.=27, p=0.350 t=1.741, st.sl.=30, p=0.092 t=0.914, st.sl.=23, p=0.370 t=1.382, st.sl.=27, p=0.178  

MW U=67, Z=-1.278, p=0.201 U=58, Z=-0.969, p=0.333 U=51.5, Z=-1.642, p=0.101 U=42, Z=-0.955, p=0.339 U=48, Z=-1.479, p=0.139 

BSP TT t=-1.085, st.sl.=18, p=0.292, p=0.001#  t=0.444, st.sl.=15, p=0.663  t=0.587, st.sl.=17, p=0.565  t=0.143, st.sl.=16, p=0.888 t=1.085, st.sl.=16, p=0.294 

MW U=24, Z=-0.159, p=0.876 U=18, Z=-0.378, p=0.705  U=16, Z=-0.894, p=0.371 U=21, Z=-0.178, p=0.859 U=14, Z=1.008, p=0.314 

AB, Alzheimerova bolest; AChEI, inhibitori acetilkolinesteraze; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; MW, Mann-Whitney test; RV, reakcijsko vrijeme; TT, Studentov t-test. 
*p < 0.05. #Levenov test jednakosti varijanci. Plavo su oznaļene statistiļki znaļajne usporedbe, dok su zeleno oznaļene usporedbe bez statistiļke znaļajnosti, ali s niskim p vrijednostima.
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Slika 28. Vrijednosti A) reakcijskog vremena i B) P300RV kod bolesnika s AB (koji su 

sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije i tri frekvencije) sa (49 bolesnika kojima je odreĽeno 

RV i 46 bolesnika kojima je odreĽeno P300RV) i bez lijeļenja s AChEI (19 bolesnika s AB). 

*p < 0.05. 

 

 

 

 

Slika 29. Vrijednosti A) N200RV, 

B) reakcijskog vremena, C) 

N200RV, D) P300RV i E) P300 

brojanje kod bolesnika s AB sa i 

bez lijeļenja s AChEI. Prikazane su 

usporedbe s niskim p vrijednostima, 

ali bez postizanja statistiļke 

znaļajnosti. 



99 
 

4.2.6. Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena 

izmeĽu skupina ispitanika s normalnim i patoloġkim vrijednostima likvorskih bioloġkih 

biljega 

 

 Vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena su usporeĽene 

izmeĽu skupina ispitanika s normalnim i patoloġkim vrijednostima likvorskih proteinskih 

bioloġkih biljega. Statistiļke analize su raĽene zasebno za: 1) BSP skupinu pacijenata, 2) AB 

skupinu pacijenata i 3) skupinu svih ispitanika (AB + BSP + KONT). Navedene statistiļke 

analize su zatim napravljene u: 1) skupini ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s 

dvije i tri frekvencije, 2) skupini ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije 

frekvencije i 3) skupini ispitanika koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije. 

Izluļne vrijednosti likvorskih bioloġkih biljega su prikazane u tablici 15. Za biomarkere Aɓ1-

42, ukupni tau i p-tau181 su uz dobivene izluļne vrijednosti navedene u tablici 15, koriġtene i 

izluļne vrijednosti iz literature (Aɓ1-42 (500 pg/ml), ukupni tau (450 pg/ml) i p-tau181 (60 

pg/ml) (Humpel, 2011)). 

 

4.2.6.1. Ispitanici koji su sudjelovali paradigmi SPNP s dvije i tri frekvencije 

 

 U skupini pacijenata s BSP nije bilo razlike u vrijednostima reakcijskog vremena, 

N200RV i P300 brojanje izmeĽu ispitanika s normalnim i patoloġkim vrijednostima svih 

ispitivanih proteinskih bioloġkih biljega. 

 Vrijednosti N200RV su bile blago poviġene, ali bez statistiļke znaļajnosti kod 

pacijenata s BSP koji su imali patoloġke vrijednosti p-tau231 (t = 1.702, st.sl. = 19, p = 0.105; 

U = 30.5, Z = -1.381, p = 0.167). Vrijednosti P300RV su bile znaļajno poviġene kod 

pacijenata s BSP koji su imali patoloġke vrijednosti Aɓ1-42 (IV = 500 pg/ml iz literature) (t = 

2.160, st.sl. = 25, p = 0.041; U = 45, Z = -2.198, p = 0.028)* (Slika 30). U sluļaju  koriġtenja 

izluļnih vrijednosti Aɓ1-42 postavljene u ovom istraģivanju (669 pg/ml), vrijednosti P300RV 

su bile poviġene kod pacijenata s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42, ali bez postizanja 

statistiļke znaļajnosti (t = 1.906, st.sl. = 25, p = 0.068; U = 54, Z = -1.797, p = 0.072). U 

sluļaju ostalih bioloġkih biljega AB, nije bilo znaļajne razlike u vrijednostima P300RV 

izmeĽu ispitivanih skupina. Vrijednosti P300RV su bile znaļajno poviġene kod bolesnika s 

AB s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 2.310, st.sl. = 43, p = 0.026; U = 

159, Z = -2.079, p = 0.038)*. Vrijednosti N200 brojanje su bile znaļajno poviġene kod BSP 

pacijenata s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 (IV = 669 pg/ml) (U = 35.5, Z = -1.879, p = 

0.060), ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti. Vrijednosti N200 brojanje su bile znaļajno 
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poviġene kod BSP pacijenata s patoloġkim vrijednostima p-tau199 (U = 35.5, Z = -1.879, p = 

0.060), ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti. U sluļaju ostalih bioloġkih biljega AB, nije 

bilo znaļajne razlike u vrijednostima N200 brojanje izmeĽu ispitivanih skupina. Vrijednosti 

P300 brojanje su bile znaļajno poviġene kod bolesnika s AB s patoloġkim vrijednostima p-

tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 2.538, st.sl. = 37, p = 0.015; U = 110, Z = -2.248, p = 0.025)* i kod 

pacijenata s patoloġkim vrijednostima p-tau199, ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti (t = 

1.969, st.sl. = 38, p = 0.056; U = 142, Z = -1.569, p = 0.117) (Slika 30).  

 Vrijednosti N200RV su bile znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + 

KONT) s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 2.387, st.sl. = 62, p = 

0.020)*, p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml) (t = 2.466, st.sl. = 62, p = 0.016)* i p-tau231 (t = 2.952, 

st.sl. = 62, p = 0.004)* (Slika 30). Vrijednosti P300RV su bile znaļajno poviġene u skupini 

svih ispitanika (AB + BSP + KONT) s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 

3.654, st.sl. = 72, p < 0.001)* i p-tau231 (t = 2.325, st.sl. = 72, p = 0.023)* (Slika 30). 

Vrijednosti N200 brojanje su bile znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + 

KONT) s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42  (IV = 669 pg/ml) (t = 2.665, st.sl. = 59, p = 

0.010)*, ukupnog tau (IV = 450 pg/ml) (t = 2.499, st.sl. = 59, p = 0.015)*, p-tau181 (IV = 60 

pg/ml) (t = 2.190, st.sl. = 57, p = 0.033)*, p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml) (t = 2.503, st.sl. = 57, p 

= 0.015)* i p-tau231 (t = 2.457, st.sl. = 57, p = 0.017)* (Slika 30). Vrijednosti P300 brojanje su 

bile znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + KONT) s patoloġkim 

vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 3.283, st.sl. = 64, p = 0.002)*, p-tau199 (t = 2.349, 

st.sl. = 67, p = 0.022)* i VILIP-1 (t = 2.004, st.sl. = 64, p = 0.049)* (Slika 30).  
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Slika 30. Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala izmeĽu skupina ispitanika s 

normalnim i patoloġkim vrijednostima likvorskih bioloġkih biljega koji su sudjelovali u 

paradigmi SPNP s dvije i tri frekvencije. *p < 0.05. 
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4.2.6.2. Ispitanici koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s dvije frekvencije 

 

 Vrijednosti N200RV su bile znaļajno poviġene kod pacijenata s BSP koji su imali 

patoloġke vrijednosti Aɓ1-42 (IV = 500 pg/ml iz literature) (t = 2.466, st.sl. = 6, p = 0.049; U = 

0.00, Z = -2.000, p = 0.046)* i Aɓ1-42 (IV = 669 pg/ml) (t = 2.456, st.sl. = 6, p = 0.049*; U = 

1.000, Z = -1.938, p = 0.053) (Slika 31). Vrijednosti N200RV su bile poviġene u skupini 

bolesnika s AB s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml), ali bez statistiļke 

znaļajnosti (t = 2.013, st.sl. = 15, p = 0.062; U = 20, Z = -1.541, p = 0.123).  

 Vrijednosti P300RV su bile znaļajno poviġene kod pacijenata s BSP koji su imali 

patoloġke vrijednosti Aɓ1-42 (IV = 500 pg/ml iz literature) (t = 3.192, st.sl. = 8, p = 0.013; U = 

0.000, Z = -2.566, p = 0.010)* i Aɓ1-42 (IV = 669 pg/ml) (t = 3.355, st.sl. = 8, p = 0.010; U = 

0.000, Z = -2.619, p = 0.009)* (Slika 31). Vrijednosti P300RV su bile znaļajno sniģene kod 

BSP pacijenata s patoloġkim vrijednostima VILIP-1 (t = -3.110, st.sl. = 8, p = 0.014; U = 

1.000, Z = -2.352, p = 0.019)* (Slika 31). Vrijednosti N200 brojanje su bile znaļajno 

poviġene kod BSP pacijenata s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 (IV = 500 pg/ml iz literature) 

(t = 6.042, st.sl. = 5, p = 0.002*; U = 0.000, Z = -1.954, p = 0.051) (Slika 31). Vrijednosti 

N200 brojanje su bile poviġene u skupini bolesnika s AB s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 

(IV = 669 pg/ml), ali bez statistiļke znaļajnosti (t = 2.197, st.sl. = 5, p = 0.079; U = 1.5, Z = -

1.605, p = 0.108).  

 Vrijednosti N200 brojanje su bile znaļajno poviġene kod bolesnika s AB s patoloġkim 

vrijednostima ukupnog tau (IV = 450 pg/ml iz literature) (t = 2.223, st.sl. = 13, p = 0.045; U = 

10.5, Z = -2.027, p = 0.043)*, p-tau181 (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 p-tau181 (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 

poviġene kod bolesnika s AB s patoloġkim vrijednostima p-tau231, ali bez statistiļke 

znaļajnosti (t = 1.799, st.sl. = 13, p = 0.095; U = 10.5, Z = -1.503, p = 0.133). 

 Vrijednosti P300 brojanje su bile znaļajno poviġene kod bolesnika s AB s patoloġkim 

vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml iz literature) (t = 2.595, st.sl. = 16, p = 0.020; U = 11, Z 

= -2.491, p = 0.013)* (Slika 31) i p-tau231, ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti (t = 2.111, 

st.sl. = 16, p = 0.051; U = 32, Z = -0.375, p = 0.708). 

 Vrijednosti N200RV (t = 2.835, st.sl. = 23, p = 0.009)* i N200 brojanje (t = 2.783, 

st.sl. = 20, p = 0.011)* su bile znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + 

KONT) s patoloġkim vrijednostima p-tau231 (Slika 31). 
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 Vrijednosti N200 brojanje su bile poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + 

KONT) s patoloġkim vrijednostima ukupnog tau (IV = 450 pg/ml) (t = 2.028, st.sl. = 20, p = 

0.056) i p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml) (t = 1.814, st.sl. = 20, p = 0.085), ali bez postizanja 

statistiļke znaļajnosti. Vrijednosti P300 brojanje su bile poviġene u skupini svih ispitanika 

(AB + BSP + KONT) s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV  = 60 pg/ml) (t = 1.945, st.sl. = 

25, p = 0.063), ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti. 

 

 

Slika 31. Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala izmeĽu skupina ispitanika 

s normalnim i patoloġkim vrijednostima likvorskih bioloġkih biljega koji su sudjelovali u 

paradigmi SPNP s dvije frekvencije. *p < 0.05. 
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4.2.6.3. Ispitanici koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije 

 

 Vrijednosti reakcijskog vremena su bile poviġene, ali bez statistiļke znaļajnosti kod 

BSP pacijenata s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 (IV = 669 pg/ml) (t = 1.765, st.sl. = 15, p = 

0.098; U = 18, Z = -1.732, p = 0.083). Kod bolesnika s AB, reakcijsko vrijeme je bilo 

znaļajno sniģeno kod ispitanika s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml) (t = -

2.243, st.sl. = 25, p = 0.034; U = 14, Z = -2.184, p = 0.029)* (Slika 32). 

 Vrijednosti P300RV su bile poviġene u skupini bolesnika s AB s patoloġkim 

vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml), ali bez statistiļke znaļajnosti (t = 1.743, st.sl. = 22, p 

= 0.095; U = 38.5. Z = -1.730, p = 0.084).  

 Vrijednosti N200 brojanje su bile poviġene u skupini BSP pacijenata s patoloġkim 

vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 2.089, st.sl. = 11, p = 0.061; U = 4.5, Z = -1.288, p 

= 0.198) i VILIP -1 (t = 2.089, st.sl. = 11, p = 0.061; U = 4.5, Z = -1.288, p = 0.198), ali bez 

statistiļke znaļajnosti.  

 Vrijednosti RV su bile poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + KONT) s 

patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 (IV = 500 pg/ml) (t = 1.788, st.sl. = 47, p = 0.080), ali bez 

postizanja statistiļke znaļajnosti. Vrijednosti N200RV su bile poviġene u skupini svih 

ispitanika (AB + BSP + KONT) s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 

1.754, st.sl. = 36, p = 0.088) i p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml) (t = 1.734, st.sl. = 36, p = 0.091), ali 

bez postizanja statistiļke znaļajnosti. Vrijednosti P300RV su bile poviġene u skupini svih 

ispitanika (AB + BSP + KONT) s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 (IV = 500 pg/ml) (t = 

1.831, st.sl. = 43, p = 0.074), Aɓ1-42 (IV = 669 pg/ml) (t = 1.814, st.sl. = 43, p = 0.077) i p-

tau231 (t = 1.975, st.sl. = 40, p = 0.055), ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti. Vrijednosti 

P300RV su bile znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + KONT) s 

patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 3.301, st.sl. = 40, p = 0.002)* (Slika 

32). Vrijednosti N200 brojanje su bile znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP 

+ KONT) s patoloġkim vrijednostima Aɓ1-42 (IV  = 669 pg/ml) (t = 2.238, st.sl. = 36, p = 

0.032)* (Slika 32). Vrijednosti N200 brojanje su bile poviġene u skupini svih ispitanika (AB 

+ BSP + KONT) s patoloġkim vrijednostima p-tau181 (IV = 46.83 pg/ml) (t = 1.781, st.sl. = 

34, p = 0.084), ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti. Vrijednosti P300 brojanje su bile 

znaļajno poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + KONT) s patoloġkim vrijednostima 

p-tau181 (IV = 60 pg/ml) (t = 2.632, st.sl. = 36, p = 0.012)* (Slika 32). Vrijednosti P300 

brojanje su bile poviġene u skupini svih ispitanika (AB + BSP + KONT) s patoloġkim 
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vrijednostima p-tau199 (t = 1.961, st.sl. = 39, p = 0.057) i p-tau231 (t = 1.876, st.sl. = 36, p = 

0.069), ali bez postizanja statistiļke znaļajnosti. 

 

Slika 32. Usporedba vrijednosti kognitivnih evociranih potencijala i reakcijskog vremena 

izmeĽu skupina ispitanika s normalnim i patoloġkim vrijednostima likvorskih bioloġkih 

biljega koji su sudjelovali u paradigmi SPNP s tri frekvencije. *p < 0.05.
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4.3. Makro- i mikroelementi u cerebrospinalnoj tekuĺini 

 

4.3.1. Demografski podatci i vrijednosti makro- i mikroelemenata u likvoru oboljelih od 

AB, ispitanika s BSP i zdravih kontrola 

 

 Vrijednosti makro- i mikroelemenata izmeĽu AB, BSP skupine i zdravih kontrola su 

prikazane u tablici 27. Rezultati testiranja normalnosti raspodjele ispitivanih makro- i 

mikroelemenata su prikazani u tablici 28. Usporedba vrijednosti makro- i mikroelemenata 

izmeĽu ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT) je prikazana u tablici 29 i slici 33. 

Tablica 27. Vrijednosti makro- i mikroelemenata i demografski podatci u ispitivanim 

skupinama (AB, BSP i KONT). 

 AB (63) BSP (30) KONT (10) 
 Srednja 

vrijednost Ñ SD 

Medijan 

(25.-75. percentila) 

Srednja vrijednost 

Ñ SD 

Medijan 

(25.-75. percentila) 

Srednja vrijednost 

Ñ SD 

Medijan 

(25.-75. percentila) 

Li  0.4903Ñ0.7060 0.1839 

(0.1138- 0.4088) 

0.4932Ñ0.7715 

N=28* 

0.2578 

(0.0981- 0.5163) 

0.6553Ñ1.1995 0.2613  

(0.1094- 0.6307) 

B 34.598Ñ16.3271 31 

(21- 47.1) 

31.179Ñ17.3712 

N=28* 

30.05 

(19.025- 39.625) 

27.74Ñ12.5911 22.4  

(16.9-36.6) 

Na 3430.06Ñ973.41 3522.2 

(2788.81- 4352.18) 

2957.42Ñ952.854 3054.64  

(2320.61- 3740.63) 

3454.06Ñ826.099 3428.06  

(2490.44- 4336.04) 

Mg 30.4591Ñ9.6861 30.7256 

(23.471- 36.0638) 

26.552Ñ8.8013 26.9291  

(20.872- 32.2487) 

31.5115Ñ9.4419 29.3541  

(22.7326- 39.6797) 

Al  4.9501Ñ2.3183 

N=62* 

4.7155 

(3.4385- 5.913) 

4.9844Ñ3.4839 3.8244  

(2.9471- 5.9931) 

5.6353Ñ1.8966 

N=9* 

4.7672  

(4.2691- 6.8972) 

S 14.252Ñ5.4885 14.5 
(9.6- 18.6) 

12.43Ñ5.8471 11.55 
(8.125- 17.225) 

13.76Ñ6.4686 12.95  
(8.225- 18.9) 

K 137.76Ñ45.733 139.04 

(107.18- 169.23) 

116.45Ñ40.593 116.49  

(88.63- 145.75) 

141.62Ñ46.604 131.15  

(98.36- 179.41) 

Ca 47.646Ñ14.491 46.3 
(37.4- 55.4) 

40.63Ñ12.2549 40 
(32.9- 48.425) 

46.94Ñ13.6472 45.2  
(34.35- 53.875) 

Cr 0.8483Ñ0.5422 

N=62* 

0.7513 

(0.4593- 1.1703) 

0.7254Ñ0.5548 0.6162  

(0.3379- 1.0566) 

0.6913Ñ0.3208 0.6855 

(0.4078- 0.9591) 

Fe 35.63Ñ19.5192 33.5  
(19.7- 49.4) 

35.083Ñ20.7789 27.4  
(19.425- 46.325) 

30.74Ñ13.2268 33.7  
(19.675- 40.125) 

Co 0.1187Ñ0.0502 

N=62* 

0.1055 

(0.0868- 0.1493) 

0.1202Ñ0.0642 

N=28* 

0.107  

(0.0675- 0.1675) 

0.1541Ñ0.0951 0.1255  

(0.0788- 0.2265) 

Mn 1.3381Ñ0.7433 1.1549 
(0.8047- 1.8256) 

1.3807Ñ0.9154 1.0779  
(0.6129- 1.8566) 

1.4735Ñ1.0148 1.0461  
(0.8164- 2.2182) 

Ni 1.1588Ñ0.6493 0.8998 

(0.6817- 1.377) 

1.2693Ñ0.8039 

N=29* 

0.9863  

(0.7481- 1.5615) 

1.6629Ñ0.9368 

N=9* 

1.1803  

(0.9793- 2.7565) 

Cu 16.7433Ñ7.1431 16.6973 
(11.7363- 20.5319) 

14.2495Ñ6.612 12.925  
(9.1485- 20.9665) 

17.5408Ñ10.1776 19.5704  
(7.4902- 25.9867) 

Zn 88.1006Ñ37.625

6 

84.616 

(60.5387- 103.7839) 

72.8655Ñ42.5894 63.2758  

(44.9999-103.6341) 

88.4784Ñ48.2993 96.614  

(43.992- 117.9366) 

As 0.3335Ñ0.1357 
N=62* 

0.3365 
(0.2295- 0.4163) 

0.2718Ñ0.109 0.272  
(0.216- 0.351) 

0.3459Ñ0.1098 0.3325  
(0.27-0.4023) 

Se 1.7872Ñ0.7124 1.8081 

(1.2193- 2.229) 

1.4656Ñ0.7786 1.2881  

(0.7967- 1.9667) 

1.8251Ñ1.0168 2.0401  

(0.754- 2.6045) 

Sr 9.7346Ñ4.3318 
N=62* 

8.5236 
(6.6286- 12.5943) 

10.31Ñ4.6611 
N=29* 

9.1349  
(7.0431- 13.7451) 

10.4463Ñ4.4218 9.498  
(6.8759- 12.507) 

Mo 0.5186Ñ0.2807 0.4748 

(0.3762- 0.6876) 

0.622Ñ0.4689 0.4459  

(0.3352- 0.83) 

0.6116Ñ0.4304 0.4877  

(0.3348- 0.7954) 

Cd 0.0279Ñ0.0136 0.025 
(0.019- 0.032) 

0.0289Ñ0.0187 0.026 
(0.0138- 0.0375) 

0.024Ñ0.0088 0.0245  
(0.017- 0.029) 

Ba 38.908Ñ23.8362 

N=62* 

35.8244 

(21.2665- 52.0214) 

32.0779Ñ15.2809 29.5281  

(21.0176- 45.1108) 

43.7331Ñ25.667 

N=9* 

38.6042  

(25.804- 68.9256) 

Tl  0.0058Ñ0.0027 0.006 
(0.003- 0.008) 

0.0055Ñ0.0033 0.005 
(0.003-0.009) 

0.0068Ñ0.0029 0.0075  
(0.0038- 0.01) 

Pb 3.9846Ñ3.0517 3.5579 

(1.0934- 7.0948) 

3.5036Ñ3.3093 2.3852  

(1.0822- 4.9017) 

4.2685Ñ2.6163 3.2405  

(2.1222- 6.6271) 
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Hg 0.0544Ñ0.0404 

N=62* 

0.0525 

(0.0208- 0.073) 

0.045Ñ0.0285 0.0415  

(0.024- 0.0643) 

0.0465Ñ0.04327 0.036  

(0.0198- 0.0588) 

MMSE 19.7Ñ4.343 20 
(16-23) 

25.17Ñ2.64 25  
(23.75-27) 

27.43Ñ16.171 
N=7* 

28 (26-29) 

Dob 73.2Ñ7.7 75 

(67-78) 

67Ñ10.948 70  

(58-75) 

54Ñ16.171 

N=9* 

52 (43-62) 

AB, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; MMSE, Mini Mental State Examination (mala ljestvica 
mentalnog stanja); N, broj pacijenata; SD, standardna devijacija. 

 

Tablica 28. Kolmogorov-Smirnovljev test normalnosti raspodjele makro- i mikroelemenata 

unutar ispitivanih skupina (AB, BSP i KONT). 

 AB BSP KONT   AB BSP KONT  

Li  p<0.001* p=0.013* p=0.087 Ni p=0.031* p=0.107 p=0.615 

B p=0.618 p=0.872 p=0.826 Cu p=0.956 p=0.711 p=0.784 

Na p=0.521 p=0.919 p=0.912 Zn p=0.550 p=0.324 p=0.802 

Mg p=0.977 p=0.998 p=0.960 As p=1.000 p=0.950 p=0.711 

Al  p=0.400 p=0.164 p=0.635 Se p=0.950 p=0.799 p=0.847 

S p=0.703 p=0.711 p=0.994 Sr p=0.324 p=0.389 p=0.735 

K p=0.992 p=0.950 p=0.955 Mo p=0.326 p=0.335 p=0.513 

Ca p=0.624 p=0.995 p=0.915 Cd p=0.153 p=0.475 p=0.883 

Cr p=0.317 p=0.603 p=0.490 Ba p=0.653 p=0.944 p=0.981 

Fe p=0.224 p=0.196 p=0.931 Tl p=0.170 p=0.459 p=0.962 

Co p=0.219 p=0.746 p=0.894 Pb p=0.046* p=0.205 p=0.665 

Mn p=0.136 p=0.277 p=0.159 Hg p=0.602 p=0.735 p=0.611 

AB, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola.*p < 0.05. 
 
Tablica 29. Usporedba vrijednosti makro- i mikroelemenata izmeĽu ispitivanih skupina (AB, 

BSP i KONT). 
  AB vs BSP AB vs KONT BSP vs KONT 

Li  

 

Anova F=0.198, st.sl.=2, 98, p=0.820; p=0.609# 

KW ɢ2=0.431, st.sl.=2, p=0.806 

PH SCHEFF£ p=0.999 p=0.826 p=0.854 

MW U=828, Z=-0.464, p=0.642 U=281 Z=-0.545. p=0.585 U=133, Z=-0.232, p=0.817 

B 

 

Anova F=0.996, st.sl.=2, 98, p=0.373; p=0.545# 

KW ɢ2 =2.060, st.sl. = 2, p = 0.357 

PH SCHEFF£ p=0.655 p=0.469 p=0.849 

MW U=768.5, Z=-0.976, p=0.329 U=238.5, Z=-1.227, p=0.220 U=124, Z=-0.530, p=0.596 

Na 

 

Anova F=2.643, st.sl.=2, 100, p=0.076; p=0.888# 

KW ɢ2=5.213, st.sl.=2, p=0.074 

PH SCHEFF£ p=0.088 p=0.997 p=0.366 

MW U=674, Z=-2.229, p=0.026*B U=107.5, Z=-1.328, p=0.184 U=774. Z=-1.511. p=0.131 

Mg 

 

Anova F=2.022, st.sl.=2, 100, p=0.138; p=0.734# 

KW ɢ2=9.074, st.sl.=2, p=0.215 

PH SCHEFF£ p=0.179 p=0.948 p=0.357 

MW U=774, Z=-1.652, p=0.099 U=298, Z=-0.273, p=0.785 U=112, Z=-1.187, p=0.235 

Al  

 

Anova F=0.259, st.sl.=2, 98, p=0.772; p=0.273# 

KW ɢ2=3.321, st.sl.=2, p=0.190 

PH SCHEFF£ p=0.998 p=0.775 p=0.817 

MW U=812, Z=-0.983, p=0.326 U=206, Z=-1.262, p=0.207 U=80, Z=-1.833, p=0.067 

S Anova F=1.044, st.sl.=2, 100, p=0.356; p=0.819# 

KW ɢ2=2.825, st.sl.=2, p=0.244 

PH SCHEFF£ p=0.356 p=0.968 p=0.815 

MW U=739.5, Z=-1.689, p=0.091 U=298, Z=-0.273, p=0.785 U=127.5, Z=-0.703, p=0.482 

K 

 

Anova F=2.608, st.sl.=2, 100, p=0.079; p=0.657# 

KW ɢ2=4.692, st.sl.=2, p=0.096 

PH SCHEFF£ p=0.101 p=0.968 p=0.304 

MW U=691, Z=-2.088, p=0.037*B U=308 Z=-0.112, p=0.911 U=106, Z=-1.374, p=0.169 

Ca 

 

Anova F=2.683, st.sl.=2, 100, p=0.073; p=0.655# 

KW ɢ2=4.682, st.sl.=2, p=0.096 

PH SCHEFF£ p=0.077 p=0.989 p=0.459 

MW U=684, Z=-2.145, p=0.032*B U=300.5, Z=-0.233, p=0.816 U=114.5, Z=-1.109, p=0.267 

Cr 

 

Anova F=0.764, st.sl.=2, 99, p=0.469; p=0.507# 

KW ɢ2=1.688, st.sl.=2, p=0.430 

PH SCHEFF£ p=0.582 p=0.686 p=0.985 

MW U=788.5, Z=-1.179, p=0.239 U=263, Z=-0.765, p=0.444 U=139, Z=-0.344, p=0.731 

Fe Anova F=0.274, st.sl.=2,100, p=0.761; p=0.379# 

KW ɢ2=0.249, st.sl.=2, p=0.883 
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 PH SCHEFF£ p=0.992 p=0.761 p=0.829 

MW U=924, Z=-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=0.009# 

KW ɢ2 =0.875, st.sl.=2, p=0.646 

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 ɢ2=0.083, st.sl.=2, p=0.959 

PH SCHEFF£ 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 ɢ2=3.193, st.sl.=2, p=0.203 

PH SCHEFF£ 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 ɢ2=1.882, st.sl.=2, p=0.390 

PH SCHEFF£ p=0.312 p=0.950 p=0.472 

MW U=777, Z=-1.381, p=0.167 U=291, Z=-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 ɢ2=3.873, st.sl.=2, p=0.144 

PH SCHEFF£ p=0.237 p=0.999 p=0.569 

MW U=700, Z=-2.014, p=0.044*B U=309, Z=-0.096, p=0.923 U=124, Z=-0.812, p=0.417 

As Anova F=2.717, st.sl.=2, 99, p=0.071; p=0.251# 

KW ɢ2=4.986, st.sl.=2, p=0.083 

PH SCHEFF£ p=0.094 p=0.959 p=0.279 

MW U=682, Z=-2.066, p=0.039*B U=303, Z=-0.114, p=0.909 U=95.5, Z=-1.702, p=0.089 

Se Anova F=1.957, st.sl.=2, 100, p=0.147; p=0.187# 

KW ɢ2=4.586, st.sl.=2, p=0.101 

PH SCHEFF£ p=0.170 p=0.989 p=0.439 

MW U=683, Z=-2.153, p=0.031*B 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 ɢ2=0.422, st.sl.=2, p=0.810 

PH SCHEFF£ 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 ɢ2=0.209, st.sl.=2, p=0.901 

MW U=902, Z=-0.353, p=0.724 U=294, Z=-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 ɢ2=0.436, st.sl.=2, p=0.804 

PH SCHEFF£ p=0.948 p=0.746 p=0.661 

MW U=922, Z=-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 ɢ2=2.043, st.sl.=2, p=0.360 

PH SCHEFF£ 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, Z=-1.333, p=0.182 

Tl  Anova F=0.769, st.sl.=2, 100, p=0.466; p=0.463# 

KW ɢ2=1.776, st.sl.=2, p=0.411 

PH SCHEFF£ 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 ɢ2=1.465, st.sl.=2, p=0.481 

PH SCHEFF£ 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 ɢ2=1.263, st.sl.=2, p=0.532 

PH SCHEFF£ 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, Alzheimerova bolest; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; KW, Kruskal-Wallis test; MW, Mann-Whitney  

test; PH SCHEFF£, post-hoc Scheff® test. *p < 0.05. #Levenov test jednakosti varijanci. BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena 
znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.016). Ruģiļasto su oznaļene usporedbe koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube 

znaļajnost. 
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Slika 33. Usporedba vrijednosti makro- i mikroelemenata izmeĽu AB, BSP i KONT grupe ispitanika. *p < 0.05.
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4.3.2. Korelacije makro- i mikroelemenata s proteinskim bioloġkim biljezima i MMSE 
 

 Korelacija makro- i mikroelemenata s likvorskim proteinskim bioloġkim biljezima je prikazana u tablici 30 i slikama 34, 35, 36, 37 i 38. 
 

Tablica 30. Korelacija makro- i mikroelemenata s likvorskim proteinskim bioloġkim biljezima. 
   Aɓ1-42 Ukupni tau p-tau181 p-tau199 p-tau231 VILIP -1 

Li  Svi 
ispitanici 

PK r=0.018, st.sl.=99, p=0.858 r=-0.112, st.sl.=99, p=0.263 r=0.086, st.sl.=99, p=0.395 r=-0.041, st.sl.=99, p=0.684 r=0.151, st.sl.=99, p=0.131 r=0.065, st.sl.=99, p=0.518 

SK rS=-0.069, st.sl.=99, p=0.493 rS=-0.184, st.sl.=99, p=0.066 rS=0.029, st.sl.=99, p=0.773 rS=-0.033, st.sl.=99, p=0.740 rS=0.181, st.sl.=99, p=0.071 rS=0.165, st.sl.= 99, p=0.098 

AB SK rS=0.036, st.sl.=61, p=0.780 rS=-0.267, st.sl.=61, p=0.034*B rS=-0.051, st.sl.=61, p=0.690 rS=-0.006, st.sl.=61, p=0.965 rS=0.189, st.sl.=61, p=0.137 rS=0.159, st.sl.=61, p=0.213 

BSP SK rS=-0.116, st.sl.=26, p=0.557 rS=-0.022, st.sl.=26, p=0.910 rS=0.245, st.sl.=26, p=0.210 rS=0.000, st.sl.=26, p=0.999 rS=0.276, st.sl.=26, p=0.156 rS=0.284, st.sl.=26, p=0.143 

KONT SK rS=-0.515, st.sl.=8, p=0.128 rS=-0.127, st.sl.=8, p=0.726 rS=0.152, st.sl.=8, p=0.676 rS=-0.116, st.sl.=8, p=0.750 rS=0.316, st.sl.=8, p=0.374 rS=0.331, st.sl.=8, p=0.350 

B Svi 

ispitanici 

PK r=-0.084, st.sl.=99, p=0.403 r=-0.135, st.sl.=99, p=0.177 r=0.220, st.sl.=99, p=0.027*B r=0.226, st.sl.=99, p=0.023*B r=0.213, st.sl.=99, p=0.032*B r=0.412, st.sl.=99, p<0.001* 

SK rS=-0.028, st.sl.=99, p=0.078 rS=-0.110, st.sl.=99, p=0.273 rS=0.143, st.sl.=99, p=0.153 rS=0.227, st.sl.=99, p=0.023*B rS=0.210, st.sl.=99, p=0.035*B rS=0.416, st.sl.=99, p<0.001* 

AB PK r=0.015, st.sl.=61, p=0.906 r=0.256, st.sl.=61, p=0.043*B r=0.090, st.sl.=61, p=0.484 r=0.158, st.sl.=61, p=0.215 r=0.113, st.sl.=61, p=0.378 r=0.377, st.sl.=61, p=0.002* 

BSP PK r=-0.273, st.sl.=28, p=0.160 r=0.162, st.sl.=28, p=0.392 r=0.611, st.sl.=28, p=0.001* r=0.384, st.sl.=28, p=0.044*B r=0.635, st.sl.=28, p<0.001* r=0.491, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=0.164, st.sl.=8, p=0.650 rS=-0.219, st.sl.=8, p=0.544 rS=0.055, st.sl.=8, p=0.881 rS=-0.159, st.sl.=8, p=0.661 rS=0.220, st.sl.=8, p=0.542 rS=0.229, st.sl.=8, p=0.525 

Na Svi 

ispitanici 

PK r=-0.086, st.sl.=101, p=0.388 r=0.021, st.sl.=101, p=0.832 r=0.158, st.sl.=101, p=0.111 r=0.382, st.sl.=101, p<0.001* r=0.010, st.sl.=101, p=0.919 r=0.590, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.118, st.sl.=101, p=0.234 rS=0.092, st.sl.=101, p=0.353 rS=0.252, st.sl.=101, p=0.010*B rS=0.402, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.209, st.sl.=101, p=0.034*B rS=0.634, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=0.007, st.sl.=61, p=0.959 r=-0.124, st.sl.=61, p=0.334 r=0.015, st.sl.=61, p=0.905 r=0.359, st.sl.=61, p=0.004* r=-0.102, st.sl.=61, p=0.427 r=0.543, st.sl.=61, p<0.001* 

BSP PK r=-0.273, st.sl.=28, p=0.144 r=0.392, st.sl.=28, p=0.032*B r=0.449, st.sl.=28, p=0.013*B r=0.524, st.sl.=28, p=0.003* r=0.303, st.sl.=28, p=0.104 r=0.654, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=0.333, st.sl.=8, p=0.347 rS=0.370, st.sl.=8, p=0.293 rS=0.515, st.sl.=8, p=0.128 rS=0.293, st.sl.=8, p=0.412 rS=-0.043, st.sl.=8, p=0.907 rS=0.607, st.sl.=8, p=0.063 

Mg Svi 

ispitanici 

PK r=-0.109, st.sl.=101, p=0.273 r=-0.038, st.sl.=101, p=0.700 r=0.169, st.sl.=101, p=0.087 r=0.293, st.sl.=101, p=0.003* r=0.078, st.sl.=101, p=0.436 r=0.580, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.137, st.sl.=101, p=0.166 rS=0.035, st.sl.=101, p=0.727 rS=0.275, st.sl.=101, p=0.005* rS=0.350, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.259, st.sl.=101, p=0.008* rS=0.621, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=-0.017, st.sl.=61, p=0.894 r=-0.168, st.sl.=61, p=0.189 r=0.033, st.sl.=61, p=0.795 r=0.284, st.sl.=61, p=0.024*B r=-0.020, st.sl.=61, p=0.877 r=0.527, st.sl.=61, p<0.001* 

BSP PK r=-0.265, st.sl.=28, p=0.157 r=0.257, st.sl.=28, p=0.170 r=0.516, st.sl.=28, p=0.004* r=0.406, st.sl.=28, p=0.026*B r=0.424, st.sl.=28, p=0.019*B r=0.693, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=0.055, st.sl.=8, p=0.881 rS=0.309, st.sl.=8, p=0.385 rS=0.564, st.sl.=8, p=0.090 rS=0.116, st.sl.=8, p=0.750 rS=0.091, st.sl.=8, p=0.802 rS=0.619, st.sl.=8, p=0.056 

Al  Svi 

ispitanici 

PK r=0.103, st.sl.=99, p=0.107 r=-0.034, st.sl.=99, p=0.734 r=-0.072, st.sl.=99, p=0.475 r=-0.015, st.sl.=99, p=0.886 r=-0.122, st.sl.=99, p=0.225 r=-0.024, st.sl.=99, p=0.814 

SK rS=0.081, st.sl.=99, p=0.422 rS=0.025, st.sl.=99, p=0.807 rS=-0.053, st.sl.=99, p=0.597 rS=0.036, st.sl.=99, p=0.719 rS=-0.033, st.sl.=99, p=0.746 rS=-0.077, st.sl.=99, p=0.444 

AB PK r=0.086, st.sl.=60, p=0.509 r=-0.054, st.sl.=60, p=0.760 r=-0.078, st.sl.=60, p=0.546 r=0.002, st.sl.=60, p=0.987 r=-0.166, st.sl.=60, p=0.197 r=0.040, st.sl.=60, p=0.756 

BSP PK r=0.103, st.sl.=28, p=0.587 r=0.010, st.sl.=28, p=0.960 r=-0.011, st.sl.=28, p=0.952 r=-0.036, st.sl.=28, p=0.851 r=-0.070, st.sl.=28, p=0.712 r=-0.069, st.sl.=28, p=0.718 

KONT SK rS=-0.100, st.sl.=7, p=0.798 rS=-0.100, st.sl.=7, p=0.798 rS=-0.200, st.sl.=7, p=0.606 rS=0.840, st.sl.=7, p=0.005* rS=0.544, st.sl.=7, p=0.130 rS=-0.203, st.sl.=7, p=0.600 

S Svi 

ispitanici 

PK r=-0.163, st.sl.=101, p=0.100 r=0.028, st.sl.=101, p=0.777 r=0.342, st.sl.=101, p<0.001* r=0.317, st.sl.=101, p=0.001* r=0.292, st.sl.=101, p=0.003* r=0.538, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.167, st.sl.=101, p=0.092 rS=0.116, st.sl.=101, p=0.245 rS=0.354, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.389, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.410, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.597, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=-0.055, st.sl.=61, p=0.667 r=0.081, st.sl.=101, p=0.530 r=0.254, st.sl.=101, p=0.044*B r=0.341, st.sl.=61, p=0.006* r=0.247, st.sl.=61, p=0.051 r=0.445, st.sl.=61, p<0.001* 

BSP PK r=-0.355, st.sl.=28, p=0.054 r=0.219, st.sl.=28, p=0.245 r=0.586, st.sl.=28, p=0.001* r=0.335, st.sl.=28, p=0.071 r=0.548, st.sl.=28, p=0.002* r=0.678, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=0.067, st.sl.=8, p=0.855 rS=0.333, st.sl.=8, p=0.347 rS=0.588, st.sl.=8, p=0.074 rS=-0.061, st.sl.=8, p=0.867 rS=0.030, st.sl.=8, p=0.934 rS=0.719, st.sl.=8, p=0.019*B 

K Svi 
ispitanici 

PK r=-0.101, st.sl.=101, p=0.310 r=-0.051, st.sl.=101, p=0.609 r=0.165, st.sl.=101, p=0.095 r=0.277, st.sl.=101, p=0.005* r=0.085, st.sl.=101, p=0.392 r=0.585, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.064, st.sl.=101, p=0.520 rS=0.072, st.sl.=101, p=0.467 rS=0.218, st.sl.=101, p=0.027*B rS=0.397, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.157, st.sl.=101, p=0.113 rS=0.581, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=0.004, st.sl.=61, p=0.974 r=-0.280, st.sl.=61, p=0.102 r=0.017, st.sl.=61, p=0.894 r=0.245, st.sl.=61, p=0.053 r=-0.017, st.sl.=61, p=0.894 r=0.514, st.sl.=61, p<0.001* 

BSP PK r=-0.248, st.sl.=28, p=0.187 r=0.300, st.sl.=28, p=0.107 r=0.522, st.sl.=28, p=0.003* r=0.444, st.sl.=28, p=0.014*B r=0.426, st.sl.=28, p=0.019*B r=0.712, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=-0.006, st.sl.=8, p=0.987 rS=0.358, st.sl.=8, p=0.310 rS=0.661, st.sl.=8, p=0.038*B rS=0.085, st.sl.=8, p=0.815 rS=0.164, st.sl.=8, p=0.650 rS=0.713, st.sl.=8, p=0.021*B 

Ca Svi 
ispitanici 

PK r=-0.013, st.sl.=101, p=0.896 r=-0.048, st.sl.=101, p=0.631 r=0.077, st.sl.=101, p=0.439 r=0.303, st.sl.=101, p=0.002* r=-0.055, st.sl.=101, p=0.582 r=0.505, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.134, st.sl.=101, p=0.176 rS=0.037, st.sl.=101, p=0.711 rS=0.276, st.sl.=101, p=0.005* rS=0.341, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.275, st.sl.=101, p=0.005* rS=0.636, st.sl.=101, p<0.001* 
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AB PK r=0.084, st.sl.=61, p=0.512 r=-0.210, st.sl.=61, p=0.099 r=-0.081, st.sl.=61, p=0.528 r=0.239, st.sl.=61, p=0.059 r=-0.169, st.sl.=61, p=0.185 r=0.416, st.sl.=61, p=0.001* 

BSP PK r=-0.239, st.sl.=28, p=0.203 r=0.385, st.sl.=28, p=0.036*B r=0.418, st.sl.=28, p=0.022*B r=0.546, st.sl.=28, p=0.002* r=0.265, st.sl.=28, p=0.157 r=0.645, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=0.370, st.sl.=8, p=0.293 rS=0.236, st.sl.=8, p=0.511 rS=0.455, st.sl.=8, p=0.187 rS=0.159, st.sl.=8, p=0.662 rS=-0.158, st.sl.=8, p=0.663 rS=0.538, st.sl.=8, p=0.109 

Cr Svi 
ispitanici 

PK r=-0.098, st.sl.=100, p=0.329 r=0.028, st.sl.=100, p=0.778 r=0.204, st.sl.=100, p=0.040 r=0.320, st.sl.=100, p=0.001* r=0.121, st.sl.=100, p=0.225 r=0.479, st.sl.=100, p<0.001* 

SK rS=-0.131, st.sl.=100, p=0.190 rS=0.092, st.sl.=100, p=0.358 rS=0.340, st.sl.=100, p<0.001* rS=0.310, st.sl.=100, p=0.002* rS=0.267, st.sl.=100, p=0.007* rS=0.544, st.sl.=100, p<0.001* 

AB PK r=-0.044, st.sl.=60, p=0.732 r=-0.050, st.sl.=60, p=0.698 r=0.100, st.sl.=60, p=0.439 r=0.323, st.sl.=60, p=0.010*B r=0.063, st.sl.=60, p=0.628 r=0.470, st.sl.=60, p<0.001* 

BSP PK r=-0.143, st.sl.=28, p=0.452 r=0.287, st.sl.=28, p=0.124 r=0.441, st.sl.=28, p=0.015*B r=0.263, st.sl.=28, p=0.160 r=0.286, st.sl.=28, p=0.125 r=0.511, st.sl.=28, p=0.004* 

KONT SK rS=0.333, st.sl.=8, p=0.347 rS=-0.018, st.sl.=8, p=0.960 rS=0.382, st.sl.=8, p=0.276 rS=0.396, st.sl.=8, p=0.275 rS=0.006, st.sl.=8, p=0.987 rS=0.275, st.sl.=8, p=0.442 

Fe Svi 

ispitanici 

PK r=-0.071, st.sl.=101, p=0.475 r=-0.022, st.sl.=101, p=0.826 r=0.277, st.sl.=101, p=0.005* r=0.204, st.sl.=101, p=0.039*B r=0.235, st.sl.=101, p=0.017*B r=0.457, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.123, st.sl.=101, p=0.215 rS=0.069, st.sl.=101, p=0.491 rS=0.369, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.288, st.sl.=101, p=0.003* rS=0.355, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.559, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=-0.030, st.sl.=61, p=0.815 r=-0.063, st.sl.=61, p=0.622 r=0.229, st.sl.=61, p=0.071 r=0.226, st.sl.=61, p=0.076 r=0.224, st.sl.=61, p=0.078 r=0.452, st.sl.=61, p<0.001* 

BSP PK r=0.013, st.sl.=28, p=0.945 r=0.187, st.sl.=28, p=0.323 r=0.473, st.sl.=28, p=0.008* r=0.159, st.sl.=28, p=0.402 r=0.347, st.sl.=28, p=0.060 r=0.563, st.sl.=28, p=0.003* 

KONT SK rS=-0.394, st.sl.=8, p=0.260 rS=-0.139, st.sl.=8, p=0.701 rS=0.333, st.sl.=8, p=0.347 rS=-0.207, st.sl.=8, p=0.565 rS=0.304, st.sl.=8, p=0.393 rS=0.244, st.sl.=8, p=0.497 

Co Svi 

ispitanici 

PK r=-0.093, st.sl.=98, p=0.358 r=-0.069, st.sl.=98, p=0.497 r=0.254, st.sl.=98, p=0.011*B r=0.153, st.sl.=98, p=0.129 r=0.274, st.sl.=98, p=0.006* r=0.308, st.sl.=98, p=0.002* 

SK rS=-0.119, st.sl.=98, p=0.238 rS=0.043, st.sl.=98, p=0.673 rS=0.299, st.sl.=98, p=0.002* rS=0.295, st.sl.=98, p=0.003* rS=0.368, st.sl.=98, p<0.001* rS=0.423, st.sl.=98, p<0.001* 

AB PK r=-0.095, st.sl.=60, p=0.464 r=-0.080, st.sl.=60, p=0.537 r=0.361, st.sl.=60, p=0.004* r=0.278, st.sl.=60, p=0.029*B r=0.406, st.sl.=60, p=0.001* r=0.377, st.sl.=60, p=0.003* 

BSP PK r=-0.349, st.sl.=26, p=0.068 r=0.156, st.sl.=26, p=0.427 r=0.280, st.sl.=26, p=0.148 r=0.145, st.sl.=26, p=0.462 r=0.312, st.sl.=26, p=0.106 r=0.321, st.sl.=26, p=0.096 

KONT SK rS=0.224, st.sl.=8, p=0.533 rS=0.139, st.sl.=8, p=0.701 rS=0.552, st.sl.=8, p=0.098 rS=0.323, st.sl.=8, p=0.362 rS=0.103, st.sl.=8, p=0.776 rS=0.550, st.sl.=8, p=0.009*B 

Mn Svi 
ispitanici 

PK r=0.025, st.sl.=101, p=0.800 r=-0.054, st.sl.=101, p=0.586 r=0.300, st.sl.=101, p=0.002* r=0.207, st.sl.=101, p=0.036*B r=0.322, st.sl.=101, p=0.001* r=0.310, st.sl.=101, p=0.001* 

SK rS=-0.035, st.sl.=101, p=0.727 rS=0.068, st.sl.=101, p=0.498 rS=0.355, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.366, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.358, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.442, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=0.004, st.sl.=61, p=0.975 r=-0.077, st.sl.=61, p=0.546 r=0.355, st.sl.=61, p=0.004* r=0.280, st.sl.=61, p=0.026*B r=0.482, st.sl.=61, p<0.001* r=0.303, st.sl.=61, p=0.016*B 

BSP PK r=0.134, st.sl.=28, p=0.481 r=0.104, st.sl.=28, p=0.583 r=0.381, st.sl.=28, p=0.038*B r=0.196, st.sl.=28, p=0.299 r=0.309, st.sl.=28, p=0.097 r=0.379, st.sl.=28, p=0.039*B 

KONT SK rS=0.406, st.sl.=8, p=0.244 rS=0.358, st.sl.=8, p=0.310 rS=0.552, st.sl.=8, p=0.098 rS=0.433, st.sl.=8, p=0.211 rS=-0.006, st.sl.=8, p=0.987 rS=0.719, st.sl.=8, p=0.019*B 

Ni Svi 
ispitanici 

PK r=-0.022, st.sl.=99, p=0.829 r=-0.065, st.sl.=99, p=0.518 r=0.304, st.sl.=99, p=0.002* r=0.047, st.sl.=99, p=0.640 r=0.393, st.sl.=99, p<0.001* r=0.200, st.sl.=99, p=0.045*B 

SK rS=-0.050, st.sl.=99, p=0.621 rS=-0.033, st.sl.=99, p=0.740 rS=0.169, st.sl.=99, p=0.092 rS=0.116, st.sl.=99, p=0.249 rS=0.233, st.sl.=99, p=0.019*B rS=0.292, st.sl.=99, p=0.003* 

AB SK rS=-0.043, st.sl.=61, p=0.738 rS=-0.069, st.sl.=61, p=0.591 rS=0.187, st.sl.=61, p=0.142 rS=0.259, st.sl.=61, p=0.040*B rS=0.320, st.sl.=61, p=0.010*B rS=0.351, st.sl.=61, p=0.005* 

BSP PK r=-0.048, st.sl.=27, p=0.807 r=0.100, st.sl.=27, p=0.605 r=0.362, st.sl.=27, p=0.054 r=-0.033, st.sl.=27, p=0.865 r=0.275, st.sl.=27, p=0.148 r=0.306, st.sl.=27, p=0.106 

KONT SK rS=-0.050, st.sl.=8, p=0.898 rS=0.200, st.sl.=8, p=0.606 rS=0.300, st.sl.=8, p=0.433 rS=-0.059, st.sl.=8, p=0.881 rS=-0.017, st.sl.=8, p=0.996 rS=0.357, st.sl.=8, p=0.346 

Cu Svi 

ispitanici 

PK r=-0.087, st.sl.=101, p=0.382 r=0.049, st.sl.=101, p=0.620 r=0.363, st.sl.=101, p<0.001* r=0.312, st.sl.=101, p=0.001* r=0.286, st.sl.=101, p=0.003* r=0.487, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.082, st.sl.=101, p=0.409 rS=0.158, st.sl.=101, p=0.112 rS=0.387, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.375, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.399, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.555, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=0.024, st.sl.=61, p=0.849 r=-0.077, st.sl.=61, p=0.549 r=0.280, st.sl.=61, p=0.026*B r=0.357, st.sl.=61, p=0.004* r=0.242, st.sl.=61, p=0.056 r=0.383, st.sl.=61, p=0.002* 

BSP PK r=-0.273, st.sl.=28, p=0.144 r=0.259, st.sl.=28, p=0.166 r=0.656, st.sl.=28, p<0.001* r=0.366, st.sl.=28, p=0.047*B r=0.590, st.sl.=28, p=0.001* r=0.678, st.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=0.139, st.sl.=8, p=0.701 rS=0.527, st.sl.=8, p=0.117 rS=0.624, st.sl.=8, p=0.054 rS=-0.037, st.sl.=8, p=0.920 rS=-0.006, st.sl.=8, p=0.987 rS=0.669, st.sl.=8, p=0.034*B 

Zn Svi 

ispitanici 

PK r=-0.184, st.sl.=101, p=0.063 r=0.073, st.sl.=101, p=0.465 r=0.249, st.sl.=101, p=0.011*B r=0.196, st.sl.=101, p=0.047*B r=0.157, st.sl.=101, p=0.113 r=0.413, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.195, st.sl.=101, p=0.049*B rS=0.068, st.sl.=101, p=0.495 rS=0.256, st.sl.=101, p=0.009*B rS=0.243, st.sl.=101, p=0.013*B rS=0.261, st.sl.=101, p=0.008* rS=0.452, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=-0.076, st.sl.=61, p=0.555 r=0.001, st.sl.=61, p=0.994 r=0.148, st.sl.=61, p=0.246 r=0.185, st.sl.=61, p=0.147 r=0.077, st.sl.=61, p=0.547 r=0.434, st.sl.=61, p<0.001* 

BSP PK r=-0.201, st.sl.=28, p=0.286 r=0.154, st.sl.=28, p=0.416 r=0.468, st.sl.=28, p=0.009*B r=0.284, st.sl.=28, p=0.128 r=0.400, st.sl.=28, p=0.028*B r=0.242, st.sl.=28, p=0.198 

KONT SK rS=-0.333, st.sl.=8, p=0.347 rS=-0.103, st.sl.=8, p=0.777 rS=0.552, st.sl.=8, p=0.098 rS=-0.439, st.sl.=8, p=0.204 rS=0.146, st.sl.=8, p=0.668 rS=0.588, st.sl.=8, p=0.074 

As Svi 

ispitanici 

PK r=-0.012, st.sl.=100, p=0.906 r=0.013, st.sl.=100, p=0.900 r=0.053, st.sl.=100, p=0.600 r=0.379, st.sl.=100, p<0.001* r=-0.118, st.sl.=100, p=0.238 r=0.529, st.sl.=100, p<0.001* 

SK rS=-0.056, st.sl.=100, p=0.577 rS=0.141, st.sl.=100, p=0.159 rS=0.186, st.sl.=100, p=0.062 rS=0.439, st.sl.=100, p<0.001* rS=0.111, st.sl.=100, p=0.265 rS=0.576, st.sl.=100, p<0.001* 

AB PK r=0.040, st.sl.=59, p=0.756 r=-0.125, st.sl.=59, p=0.333 r=-0.078, st.sl.=59, p=0.547 r=0.323, st.sl.=59, p=0.010*B r=-0.215, st.sl.=59, p=0.094 r=0.504, st.sl.=59, p<0.001* 

BSP PK r=-0.289, st.sl.=28, p=0.121 r=0.543, st.sl.=28, p=0.002* r=0.373, st.sl.=28, p=0.042*B r=0.696, st.sl.=28, p<0.001* r=0.154, st.sl.=28, p=0.416 r=0.576, st.sl.=28, p=0.001* 

KONT SK rS=0.564, st.sl.=8, p=0.090 rS=0.164, st.sl.=8, p=0.651 rS=0.103, st.sl.=8, p=0.777 rS=0.396, st.sl.=8, p=0.257 rS=-0.334, st.sl.=8, p=0.345 rS=0.288, st.sl.=8, p=0.420 

Se Svi 

ispitanici 

PK r=-0.061, st.sl.=101, p=0.540 r=0.125, st.sl.=101, p=0.210 r=0.391, st.sl.=101, p<0.001* r=0.405, st.sl.=101,  p<0.001* r=0.232, st.sl.=101, p=0.019*B r=0.725, st.sl.=101, p<0.001* 

SK rS=-0.097, st.sl.=101, p=0.328 rS=0.268, st.sl.=101, p=0.006* rS=0.503, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.448, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.440, st.sl.=101, p<0.001* rS=0.744, st.sl.=101, p<0.001* 

AB PK r=0.057, st.sl.=61, p=0.659 r=-0.002, st.sl.=61, p=0.990 r=0.276, st.sl.=61, p=0.028*B r=0.475, st.sl.=61, p<0.001* r=0.144, st.sl.=61, p=0.261 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=0.041*B r=0.747, st.sl.=28, p<0.001* r=0.393, st.sl.=28, p=0.032*B r=0.589, st.sl.=28, p=0.001* r=0.839, st.sl.=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=0.029*B 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* 

Sr Svi 

ispitanici 

PK r=-0.165, st.sl.=99, p=0.098 r=-0.163, st.sl.=99, p=0.103 r=0.148, st.sl.=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* 

SK rS=-0.165, st.sl.=99, p=0.098 rS=-0.150, st.sl.=99, p=0.135 rS=0.178, st.sl.=99, p=0.074 rS=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=0.011*B 

BSP PK r=-0.370, st.sl.=27, p=0.048*B 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 rS=-0.103, st.sl.=8, p=0.777 rS=0.152, st.sl.=8, p=0.676 rS=-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 

Mo Svi 

ispitanici 

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* 

SK rS=-0.127, st.sl.=101, p=0.201 rS=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 r=-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=0.026*B 

BSP PK r=-0.397, st.sl.=28, p=0.030*B r=0.153, st.sl.=28, p=0.420 r=0.314, st.sl.=28, p=0.091 r=0.180, st.sl.=28, p=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 rS=-0.024, st.sl.=8, p=0.947 rS=-0.413, st.sl.=8, p=0.235 rS=0.325, st.sl.=8, p=0.359 

Cd Svi 

ispitanici 

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 

SK rS=-0.048, st.sl.=101, p=0.628 rS=0.042, st.sl.=101, p=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 

Ba Svi 

ispitanici 

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* 

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.sl.=99, p=0.016*B 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=0.014*B r=-0.133, st.sl.=61, p=0.301 r=0.314, st.sl.=61, p=0.013*B 

BSP PK r=0.357, st.sl.=28, p=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.sl.=28, p=0.012*B 

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 

Tl  Svi 

ispitanici 

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* 

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* rS=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.=61, p=0.526 r=0.069, st.sl.=61, p=0.590 r=0.263, st.sl.=61, p=0.037*B r=0.394, st.sl.=61, p=0.001* r=0.249, st.sl.=61, p=0.049*B r=0.308, st.sl.=61, p=0.014*B 

BSP PK r=-0.396, st.sl.=28, p=0.030*B r=0.078, st.sl.=28, p=0.681 r=0.534, st.sl.=28, p=0.002* r=0.331, st.sl.=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=0.036*B rS=0.266, st.sl.=8, p=0.457 rS=0.161, st.sl.=8, p=0.658 rS=0.787, st.sl.=8, p=0.007* 

Pb Svi 
ispitanici 

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=0.025*B r=0.021, st.sl.=101, p=0.835 r=0.024, st.sl.=101, p=0.807 

SK rS=0.022, st.sl.=101, p=0.823 rS=0.070, st.sl.=101, p=0.480 rS=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.=61, p=0.009*B 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 

Hg Svi 
ispitanici 

PK r=-0.234, st.sl.=100, p=0.018*B r=-0.007, st.sl.=100, p=0.945 r=0.259, st.sl.=100, p=0.008* r=0.069, st.sl.=100, p=0.491 r=0.239, st.sl.=100, p=0.015*B r=0.438, st.sl.=100, p<0.001* 

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.sl.=28, p<0.001* 

KONT SK rS=-0.806, st.sl.=8, p=0.005* rS=-0.261, st.sl.=8, p=0.467 rS=0.236, st.sl.=8, p=0.511 rS=-0.122, st.sl.=8, p=0.737 rS=0.723, st.sl.=8, p=0.018*B rS=0.125, st.sl.=8, p=0.731 

AB, Alzheimerova bolest; Aɓ1-42, amiloid ɓ1-42; BSP, blagi spoznajni poremeĺaj; KONT, kontrola; PK, Pearsonova korelacija; p-tau181, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 181; p-tau199, tau protein fosforiliran na 
epitopu Ser 199; p-tau231, tau protein fosforiliran na epitopu Thr 231; SK, Spearmanova korelacija. *p < 0.05. BNakon Bonferronijeve korekcije izgubljena znaļajnost (statistiļki znaļajno ukoliko je p < 0.008). 

Ruģiļasto su oznaļene korelacije koje nakon Bonferronijeve korekcije izgube znaļajnost, dok su plavo oznaļene korelacije koje ostaju statistiļki znaļajne i nakon Bonferronijeve korekcije. 
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Slika 34. Korelacija p-tau181 s makro- i mikroelementima. 
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Slika 35. Korelacija p-tau199 s makro- i mikroelementima. 

 


































































































































































































































































