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PREDIKTIVNA VREDNOST ODABRANIH NEUROPSIHOLOSKIH TESTOVA
U DIJAGNOSTICI BLAGOG KOGNITIVNOG POREMECAJA I DEMENCIJE

SAZETAK

UVOD: U evaluaciji kognitivnih promena karakteristicnih za Alzheimer-ovu bolest (AB) i blagi
kognitivni poremecaj (BKP) u odnosu na normalno starenje, neuropsiholosko ispitivanje danas
ima primat u odnosu na sve ostale metode. Cilj rada bio je da se utvrdi dijagnosticka vrednost
odabranih neuropsiholoskih testova u razlikovanju osoba sa demencijom u AB i1 BKP
medusobno kao 1 u odnosu na normalno starenje, odrede grani¢ne vrednosti korisne u klinickom

radu i optimalna baterija testova koja ¢e omoguciti najtacniju klasifikaciju.

METOD: Istrazivanje je sprovedeno u Centru za poremecaje pamcenja i demencije Klinike za
neurologiju, Klinickog Centra Srbije, u periodu od marta 2010. do septembra 2015. godine, gde
je, iz primarne kohorte koju ¢ini 2198 ispitanika koji se prate neuroloski i neuropsiholoski od
septembra 2008. godine, regrutovano 444 ispitanika, starijih od 60 godina, koji su u razmaku od
godinu dana u dva navrata neuropsiholoski testirani (183 pacijenta sa dijagnozom AB, 132 sa
dijagnozom BKP i 129 zdravih ispitanika koji su cinili kontrolnu grupu). Baterija
neuropsiholoskih testova obuhvatila je sledeCe testove: 1) testove globalnog kognitivnog
funkcionisanja: Mini Mental State Examination (MMSE), Clock Drawing Test (CDT),
Addenbrooke's Cognitivne examination — revised (ACE-R), Mattis-ovu skalu za procenu
demencije, 2) testove verbalnog epizodickog pamcenja: The Free and Cued Selective Reminding
Test - Grober - Buschke (FCSRT-GB), Rey Auditory Verbal Learning Task (RAVLT), 3)
testove verbalne fluentnosti — Fonemska 1 kategorijalna fluentnost (FF i KF), 4) test

konfrontacionog imenovanja: Boston Naming Test (BNT).

REZULTATI: Test sa najveCom dijagnostickom precizno$¢u izdvaja se ACE - R, sa
optimalnom cut off vrednos¢u za razlikovanje kognicije zdravih od osoba sa BKP 82,5 (Se
0.800, Sp 0.907) i u razlikovanju kognicije osoba sa BKP u odnosu na umerenu AB cut off

vrednos¢u 70,5 (Se 0.852, Sp 0.856). Od domenski orijentisanih testova izdavaja se domen



verbalnog epizodickog paméenja, ispitivan pomoc¢u RAVLT i FCSRT - GB, gde je, u evaluaciji
kognicije zdravih od osoba sa BKP najdistinktivniji domen Neposredno pamcenje (RAVLT) sa
cut off skorom 37,5 (Se 0.863 1 Sp 0.814), 1 OdloZeno spontano prise¢anje (FCSRT - GB) za cut
off skor 5,5 (Se 0.844, Sp 0.845); u razlikovanju osoba sa BKP od pacijenata sa AB kao
GB) sa grani¢nim skorom 9,5 (Se 0.907, Sp0.712), kao 1 Ukupno paméenje (FCSRT GB) za
grani¢ni skor 27,5 (Se 0.847, Sp 0.765). Optimalna procena sa najviSe prediktivne moci u
predvidanju progresije kognitivnog pada treba da uklju¢i Neposredno pamcenje (RAVLT),

konfrontaciono imenovanje (BNT) i verbalnu Kategorijalnu fluentnost (KF).

ZAKLJUCAK: Neuropsiholoska procena predstavlja koristan metod u ranoj dijagnostici
kognitivnih promena u sklopu BKP 1 AB, kao 1 u predikciji promena koje ¢e eventualno voditi ka

AB.

KLJUCNE RECI: Blag kognitivni poremeéaj, Alzheimer-ova bolest, kognicija,

neuropsiholoska procena.
NAUCNA OBLAST: Medicina

UZA NAUCNA OBLAST: Neurologija



PREDICTIVE VALUE OF SELECTED NEUROPSYCHOLOGICAL TESTS IN THE
DIAGNOSIS OF MILD COGNITIVE IMPAIRMENT AND DEMENTIA

SUMMARY

INTRODUCTION: In the evaluation of cognitive changes characteristic of Alzheimer's disease
(AD) and mild cognitive impairment (MCI) in relation to normal aging, neuropsychological
testing has primacy today comparing to other methods. The aims of this study was to determine
the diagnostic value of selected neuropsychological tests in distinguishing dementia in AD and
MCI from each other as well as in relation to normal aging, determining the cut off values useful

in clinical work and the optimal battery of tests that will enable the most accurate classification.

METHOD: The research was conducted at the Center for memory disorders and dementia at
Neurology Clinic of the Clinical Center of Serbia in the period from March 2010. to September
2015. From a primary cohort of the Center, comprised of 2198 subjects and monitored
neurologically and neuropsychologically since September 2008., 444 subjects over 60 years of
age were recruited. All subject were neuropsychologically tested and retested after one year (183
patients diagnosed with AD, 132 with MCI diagnosis and 129 healthy subjects who constituted a
control group). The battery of neuropsychological tests included the following tests: 1) global
cognitive function tests: Mini Mental State Examination (MMSE), Clock Drawing Test (CDT),
Addenbrooke's Cognitive Examination - Revised (ACE-R), Mattis Scale for Dementia
Assessment, 2) verbal episodic memory: The Free and Cued Selective Reminding Test - Grober -
Buschke (FCSRT-GB), Rey Auditory Verbal Learning Task (RAVLT), 3) Verbal fluency:
Phonemic and category fluency tests (FF and CF), 4) Confrontation naming: Boston Naming

Test (BNT).

RESULTS: A test with the highest diagnostic precision we obtained ACE - R, and determined
optimal cut off value 82.5 (Se 0.800, Sp 0.907) to differentiate between healthy control and
persons with MCI, and cut off value 70.5 (Se 0.852, Sp 0.856) to differentiate between
individuals with MCI and patients with moderate AD. From domain-oriented tests, a domain of

verbal episodic memory was obtained as a the most accurate, tested with RAVLT and FCSRT-



GB. We obtained Imediate recall (RAVLT) with the optimal cut off scores of 37.5 (Se 0.863 and
Sp 0.814), and Delayed spontaneous reminding (FCSRT - GB) for the cut off value of 5.5 (Se
0.844, Sp 0.845) to differentiate healthy pearsons from MCI patients; In distinguishing
individuals with MCI from patients with AD as the diagnostically most sensitive parameter we
obtained the Delayed Cued Reminiding (FCSRT - GB) with a cut off score of 9.5 (Se 0.907, Sp
0.712) and Total recall (FCSRT GB) with a cut off value 27,5 (Se 0.847, Sp 0.765). The most
predictive power in predicting the progression of cognitive decline we obtained: Imediate recall
(RAVLT), Confrontation naming (BNT) and Verbal Semantic Fluency (SF).

CONCLUSION: Neuropsychological assessment is a useful method in early diagnosis of
cognitive changes within MCI and AD, as well as predictions of changes that will eventually

lead to AD.

KEY WORDS: Mild cognitive impariment, Alzheimer's disease, Cognition, Neuropsychological

assessment.
SCIENTIFIC FIELD: Medicine

NARROW SCIENTIFIC FIELD: Neurology



1. UVOD

1.1 Demencija

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation - WHO) (1992) je
definisala demenciju kao sindrom nastao kao rezultat hroni¢ne i progresivne bolesti mozga, koja
za posledicu ima oStecenje visih kortikalnih funkcija: orijentacije, ucenja i pamcenja, jezika,
vizuospacijalnih funkcija, praksije, misljenja i rasudivanja. Pomenuti deficiti su ¢estu udruzena
sa promenama u sferi emocionalne kontrole, socijalnog ponasanja ili motivacije. Patoloske
promene su progresivne u svom toku i uti¢u na kvalitet Zivota obolelog, porodice i primarnog
negovatelja, zbog Cega se demencija danas smatra jednim od istaknutijih uzroka invalidnosti i
zavisnosti, zbog ¢ega je postala i globalni prioritet javnog zdravstva od strane WHO (2012).

Istorijski posmatrano definicija demencije je prvobitno bila usredsredena na prominentne
deficite u sferi pamcenja, koji se uglavnom vidaju kod tipicne amnesticke demencije u sklopu
Alchajmerove bolesti (AB) (Katzman, 1986). Ova definicija je revidirana 2011. tako da obuhvata
i druge moguce kognitivne deficite kao i promene u ponaSanju koje reflektuju pad u odnosu na
premorbidni nivo funkcionisanja (McKhan 1 sar., 2011). Ovako revidirana definicija zahteva
postojanje oStecenja u najmanje dva kognitivna ili neuropsihijatrijska domena, koja ne mogu biti
objaSnjena nedegenerativnim ili primarno psihijatrijskim poremecajem ili sistemskim stanjem
kao Sto je delirijum. Dijagnosticka procedura podrazumeva uzimanje anamnestickih podataka od
samog pacijenta ili pouzdanog informanta, kao 1 objektivhu procenu oSteenja putem
neuropsiholoskog 1 neuropsihijatrijskog ispitivanja (McKhan i sar., 2011).

Definitivna dijagnoza demencije je bazirana na neuropatoloSkom nalazu, odnosno
autopsiji, a samo u retkim slucajevima biopsiji. Ipak, sa razli¢itim stepenom sigurnosti,
demencije se mogu klasifikovati u sindromske kategorije na osnovu specificnih klinickih
karakteristika, evolucije promena tokom vremena, odnosno progresije simptoma i drugih
pomoc¢nih dijagnostickih podataka. RazliCiti patoloski procesi mogu uzrokovati sli¢ne klinicke
sindrome, ali ipak stroga sindromska klasifikacija uglavnom moze ukazati na patoloski proces
koji je u osnovi. Tacnost klini¢ko - patoloske dijagnoze je poboljSana upotrebom imaging

tehnika, analizom biofluida 1 genetskih markera. Konacno, postavljanje pouzdane dijagnoze



zahteva 1 sagledavanje 1 iskljuCivanje jednostavnih, le¢ivih uzroka patoloskih kognitivnih
promena, kao §to su hipotireoidizam, deficit vitamina B12, infektivna i stanja nastala kao

posledica dejstva odredenih lekova.

1.1.1. Klasifikacija demencija i epidemiologija

Starenje je najvaZzniji faktor rizika za nastanak demencije Sto pokazuje podatak da se vise
od 90% svih slucajeva prezentuje posle 65 godine zivota. Sa globalnim trendom starenja
populacije, incidenca i prevalenca demencije stabilno nastavlja da raste u skoro svim delovima
sveta. World Alzheimer Report je 2015. predstavio sveobuhvatnu meta analizu populaciono -
bazirane studije u kojoj je saopSteno da 46,8 miliona ljudi Sirom sveta zivi sa demencijom, kao i
da se oc¢ekuje da ¢e do 2050. godine biti dostignut broj od 131,5 miliona stanovnika planete (ADI
- World Alzheimer Report 2015).

Demencije su klasifikovane na osnovu patoloskih promena koje se nalaze u njihovoj
osnovi i koje su uglavnom odredene akumulacijom abnormalnih agregata proteina u neuronima 1
gliji, kao 1 u vancelijskom prostoru specifi¢nih delova mozga (Seeley, Crawford, Zhou, Miller i
Greicius, 2009). Ogromna veéina nevaskularnih demencija ulazi u Sest glavnih kategorija
neurodegenerativnih proteinopatija: amiloid-p (A), protein tau vezan za mikrotublski sistem,
TAR DNK-vezujuéi protein - 43 (TDP-43), a-sinuklein i1 prionski protein. Prisustvo
proteinopatija godinama prethodi pojavi klini¢kih manifestacija.

Prionski proteini se Sire duz neuronske mreze ugradujuci se u zdrave ¢elije (McKinley,
Masiarz i Prusiner, 1981; Prusiner, 1982). Poslednjih godina rastu¢a evidencija sugeriSe da druge
neurodegenerativne proteinopatije, pre svega, tau 1 a-sinuklein, dele isti mehanizam Sirenja
(Jaunmuktane i sar., 2015; Jucker and Walker, 2013). Patoloske kao i studije in vivo
funkcionisanja pokazuju da veéina neurodegenerativnih bolesti pocinje fokalno, u podgrupi
vulnerabilnih neurona ili glije postepeno se Sire¢i kroz mozak duz specificnih puteva (Seeley,
2008). Shodno tome postoje 1 hipoteze po kojima bi razli¢ite tipove demencija trebalo definisati,
odnosno klasifikovati, ne kao rezultat homogenog procesa bolesti, ve¢ kao deo kontinuuma
patofizioloskih promena koje onda odreduju i spektar simptoma razli¢ite tezine (Jellinger and
Attems, 2008).

Dihotomne klinicke kategorije - rana vs kasna, postepena vs rapidna, sporadi¢na vs
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familijarna primenjuju, se odvojeno ili u kombinaciji u svakodnevnoj klini¢koj praksi u pokusaju
odredenja specificne klinicke prezentacije u spektru svih demencija. Starosna granica za ranu
naspram demencije kasnog pocetka je arbitrarno odredena na 65 godina, jer je to uobicajeno
vreme penzionisanja u savremenim druStvima. S druge strane, incidenca mnogih patoloskih
procesa raste sa godinama, Sto ¢esto rezultuje u njihovoj koegzistenciji (meSovita patologija) i
Sto zamagljuje jasnu delineaciju tipova demencija u kasnijim dekadama zivota (Jellinger i
Attems, 2008).

Epidemiologija demencija, odnosno dobijanje tacnijih procena o incidenci i prevalenci
pojedinih tipova ove heterogene grupe bolesti u populaciji, takode je zamagljena odsustvom
pouzdanih i definitivnih kriterijuma dijagnosticke klasifikacije. Prema postoje¢im procenama
demenciju ¢e razviti izmedu 5 1 11 % starijih od 65 godina, a takode 1 50% starijih od 85 godina
(Wimo 1 sar., 2013). Aktuelno najprihvacenija klasifikacija demencija danas izdvaja kao najcesci
uzrok kognitivnog propadanja u starijem Zivotnom dobu AB koja obuhvata i do 60% obolelih od
svih tipova demencije (Harvey, Skelton-Robinson i Rossor, 2003; Kelley, Boeve i Josephs, 2008;
Mercy, Hodges, Dawson, Barker i Brayne, 2008; Ruitenberg, Ott, van Swieten, Hofman i
Breteler, 2001). Po ucestalosti u populaciji slede vaskularne demencije (VaD) - 2.4 - 23.7%
(Zaccai, Ince i Brayne, 2006; Grinberg i sar., 2013), frontotemporalne demencije (FTD) - 5-20%
(Seltman i Matthews, 2012), demencije sa Levijevim telima (DLT) - 1 - 2% (Rongve i Aarsland,
2013), demencije u Parkinsonovoj bolesti (PBD) - 3-4% (Emre i sar., 2007), meSovite demencije
- 22% (Custodio 1 sar., 2017).

Ukoliko se medutim, demencije klasifikuju po dimenziji rana vs kasna pojava bolesti,
podaci pokazuju da pre 65-te godine Zivota FTD i AB imaju jednaku prevalencu u populaciji
(Panegyres 1 Frencham, 2007; Kelley, Boeve i1 Josephs, 2008) Opservirane su i polne razlike
unutar pojedinih tipova demencija, sa znaCajnom vec¢om zastupljenos¢u AB kod Zena starijih od
75 godina (Ruitenberg, Ott, van Swieten, Hofman i Breteler, 2001).

U Srbiji je, prema poslednjem popisu stanovnistva iz 2011., evidentirano 17,7% odnosno
nesto vise od 1.272 000 osoba starijih od 65 godina, od ¢ega je procenjeni broj obolelih od
demencije izmedu 76 300 i 140 000 (IVAB, 2013). Nazalost, precizni epidemioloski podaci o
zastupljenosti pojedinih tipova demencija na nacionalnom nivou jo§ uvek nisu dostupni, odnosno
registar demencija je jo§ u procesu formiranja i njegovo konstituisanje je u vezi sa povezanos¢u
sluzbi kao i dostupnoscu dijagnosti¢kih resursa u zdravstvenom sistemu drzave. Naime, u Srbiji
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postoje tri visoko specijalizovana Centra u okviru nacionalnih Klinickih centara za dijagnostiku i
lecenje osoba obolelih od demencije: u Nisu, Novom Sadu i Beogradu od kojih poslednji pokriva
ubedljivo najveci broj bolesnika sa teritorije Republike Srbije. Beogradski Centar za poremecaje
pamcenja i demencije pri Klinici za neurologiju Klini¢kog centra Srbije osnovan je 2008. godine,
a jedan od ciljeva njegovog osnivanja i rada je i prikupljanje populacionih podataka i registracija
obolelih.

Kao posledica napredovanja bolesti dolazi do postepenog gubitka sposobnosti obavljanja
svakodnevnih aktivnosti, §to progresivno i nepovratno naruSava kvalitet Zivota obolelog,
povecava troskove nege i opterecenje negovatelja (Wimo 1 sar., 2013). Vreme prezivljavanja
nakon postavljanja dijagnoze kre¢e se u opsegu od nekoliko meseci do nekoliko dekada, a
nezavisno od specificnosti bolesti, napredovanje demencije vremenom kompromituje
vegetativne funkcije, te smrt nastupa kao posledica komplikacija gutanja, padova ili

oportunistickih infekcija.

1.1.1.1. Alzheimerova bolest

Pocetak AB uglavnom se vezuje za starije zivotno doba - posle 65 godine Zivota. Bolest
je retka pre 45 godine, a sa 30 godina moze da pocne presenilin - 1 nasledna forma
(Schellenberg, 2006).

Patologiju AB predstavlja dualna proteinopatija definisana elsktracelularnim agregatima
AP42 vlakana i, u manjoj meri, AB40 vlakana koji formiraju neuritski AP plak (amiloid), kao i
intracelularne agregate hiperfosforilisanog tau (P-tau) proteina, poznatog kao neurofibrilarno
klube (NFK) (Brakk i Brakk 1991). Postepeno Sirenje NFK vise koreliSe sa progresijom
kognitivnog deficita (Jack i sar., 2013; Jansen i sar., 2015) nego depozicija amiloida (Thal, Rub,
Orantes 1 Braak, 2002) koja je Cesto difuzna u trenutku pojave simptoma (Brakk i Brakk, 1995,
Thal i sar., 2000). Uprkos tome, demencija u sklopu AB se definiSe kao dualna proteinopatija sa
pretpostavljenim sinergizmom izmedu tau i amiloida u progresiji u smeru demencije.

Sa tacke glediSta anatomije, abnormalno intracelijsko nakupljanje tau moze poceti
supkortikalno u noradrenergickim projekcijama neurona Locus ceruleusa (Grudzien i sar., 2007;

Theofilas, Dunlop, Heinsen i Grinberg, 2015) Sire¢i se duz funkcionalnih mreza koje pripadaju
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limbickom sistemu. Noradrenergicki disbalans i posledi¢ni simptom - deficit paznje su blisko
povezani neuroanatomskom podlogom AB. Osim toga, ukljucenost holinergi¢kih neurona u
Majnertovom jedru ima za posledicu holinergicki deficit, a gubitak serotoninergickih neurona u
dorzalnom jedru rafe, smatra se, doprinosi nastanku i razvoju psihijatrijskih izmena. Kortikalni
regioni koji prvi pokazuju akumulaciju abnormalnog tau su upravo transentorinalni korteks
medialnog temporalnog lobusa, hipokampalna formacija i bazalni prednji mozak, a potom i
alokorteks 1 ostatak neokorteksa (Simic 1 sar., 2017).

Tokom godina i napredovanja patoloskog procesa, pridruzuju se i druge patologije kao
Sto su vaskularna bolest i bolest Levijevih tela, $to potvrduju post mortem analize (Schneider,
Arvanitakis, Bang i Bennett, 2007).

Patologija AB progredira kroz nekoliko stadijuma bolesti, sa postepenim Sirenjem NFK,
neurdegeneracijom i na kraju fazom amiloida. Ova stanja se reflektuju progresijom klinickih
simptoma od prodromalne AB ili blagog kognitivnog poremec¢aja (BKP) do blage, umerene i na

kraju teske demencije (McKhan i sar., 2011)

1.1.1.1.1. Demencija u AB - klinic¢ki sindromi

Dijagnoza AB podrazumeva Sunjajuci pocetak i postepenu progresiju deficita u bar dva
kognitivna domena od kojih je jedan, najéeS¢e pamcenje, do stepena koji onemogucava
funkcionisanje u svakodnevnim Zzivotnim aktivnostima. Kasnije su u dijagnosticke kriterijume
ukljuceni i in vivo biomarkeri procesa bolesti kao i genetski podaci. Novi kriterijumi ponudeni
od McKhann-a 1 sar (2011) prave razliku izmedu nivoa sigurnosti, sa kategorijama verovatne i
moguée AB, kao i verovatne i moguée AB sa in vivo potvrdom patofizioloSkog procesa
karakteristiénog za AB 1/ili genetskom potvrdom.

Klinicka dijagnoza AB takode moze biti sporadi¢na (veéina slucajeva) ili familijarna.
Sporadicna forma AB je predominantno varijanta sa kasnim pocetkom, javlja se posle Seste ili
sedme decenije zZivota, dok se familijarna AB obi¢no pojavljuje ranije. Medu osobama obolelim
od AB, procenuje se da oko 1 - 5% predstavlja varijantu sa ranim pocetkom (Reitz i sar., 2011).

To je genetski kompleksna bolest u kojoj samo 10 - 20% osoba sa ovim stanjem ima jasnu



porodi¢nu istoriju nasledivanja. Geni koje se uobicajeno smatraju odgovornim za nastanak AB sa
ranim pocetkom su PSEN1 i PSEN2 i APP (Joshi, Ringman, Lee, Juarez i Mendez, 2012).

I Tipicna AB - Sporadi¢na forma AB sa kasnim pocetkom je tipi¢an predstavnik AB
sindroma. Amnesticki BKP, definisan kao izolovane teSkoce u usvajanju novih epizodickih
secanja, sa ofuvanom samostalnoS¢u u svakodnevnom funkcionisanju (Albert i sar., 2011),
predstavlja prvu klini¢ku prezentaciju tipi¢ne - amnesti¢ke varijante AB (McKhann i sar., 2011).
Uopsteno, tipicna AB je odredena istaknutim deficitom epizodickog pamcenja koji reflektuje
proces neurodegeneracije limbickog sistema 1 medijalnog temporalnog reznja. U
neuropsiholoskom ispitivanju mogu se registrovati 1 pridruzeni deficiti kao Sto su redukcija
kapaciteta semanticke fluentnosti, te akalkulija i vizuospacijalna disfunkcija, lokalizovane u
parijetalnom reznju. Noradregergicki 1 holinergic¢ki deficiti su primarni 1 uticu takode i na
raspoloZenje kao i na funkcije frontalnog reznja, sa smetnjama u sferi paznje i koncentracije.
Rana 1 istaknuta ukljucenost drugih kognitivnih domena, osim pamcenja, sugeriSe mogucénost
atipine varijante AB.

1l Atipicna varijanta AB - U ovoj varijanti deficiti u govoru, vizuelnom procesiranju,
egzekutivnim funkcijama i ponaSanju konstituiSu prve prepoznatljive simptome koji Cesto
prepokrivaju blage smetnje u epozodickom pamcéenju u pocetnom stadijumu bolesti. Ove fokalne
kortikalne prezentacije pojavljuju se ¢es¢e kod pacijenata sa AB sa ranim pocetkom (Mendez,
Lee, Joshi i Shapira, 2012).

Tri detaljno opisana sindroma - logopeniCka varijanta primarne progresivne afazije
(LPPA), posteriorna kortikalna atrofija (PKA) i bihejvioralno - disegzekutivha AB pocinju u
donjem parijetalnom reznju ili gornjem temporalnom girusu, parijetookcipitalnom reznju i
frontoparijetalnoj neuronskoj mrezi gde se moze videti najviSe atroficnih promena. Kako je
LPPA afazi¢ni sindrom. Najraniji 1 najvise iscrpljuju¢i simtom je oSte¢enje u govoru, ¢ak i u
prisustvu drugih deficita, ukljucujuéi epizodi€¢ko pamcenje (Mesulam i sar., 2008a; 2008b;
Gorno - Tempini i sar., 2011). Najces¢e se vida anomija u vidu teSkoca prizivanja reci, sa
ucestalim pauzama, zastojima i gubitkom fluentnosti u spontanom govoru. Karakteristi¢ne
simplifikacije, supstitucije 1 cirkumlokucija u govoru, upotreba pokaznih zamenica i
nespecifi¢nih imenica kao $to je "stvar", postaju sve prisutnije kako govor postaje neprecizniji.

Ogranicenje u slusnoj radnoj memoriji moze usloviti teSko¢e u ponavljanju i razumevanju duzih



recenica. Prisutne su i fonemske parafazije koje obuhvataju re¢i fonemski slicne ali semanticki
razlicite od ciljnog pojma.

Na pocetku bolesti, uobicajena, manja konverzacija moze zvucati neupadljivo, ali deficiti
postaju o€igledni u situacijama pretrazivanja manjefrekventnih re¢i. Sa napredovanjem bolesti,
pacijenti pocinju ispoljavati teSkoce karakteristicne za druge afazije, kao 1 deficite verbalnog
epozodickog pamcenja, tipicne za limbicku varijantu AB. Atrofija i hipoperfuzija ili
hipometabolizam u posteriornom perisilvijevom regionu i/ili parijetalnom reznju na MRI,
SPECT i PET podrzavaju prethodnu dijagnozu (Spinelli i sar., 2017). Pored toga, biomarkeri
(CST i1 PET) imaju visoku vrednost u potvrdi dijagnoze, kao i u razlikovanju LPPA od jezi¢kog
sindroma u okviru FTD koji je znatno rede uzrokovan patologijom AB (Spinelli i sar., 2017).

Posteriorna kortikalna atrofija (PKA) - istorijski se odnosila na vizuelnu varijantu AB
(Benson, Davis 1 Snyder, 1988; Crutch 1 sar., 2013), ukljuCuje brojne znakove i simptome koji
reflektuju degeneraciju parijetookcipitalnog i ponekad posteriornog temporalnog reznja. Deficiti
ukljucuju ostecenje vizuelnog procesiranja viseg reda, kao Sto je vizuelna agnozija, apraksija
oblacenja, aleksija, elemente Balintovog i Gerstmanovog sindroma, ideomotorna apraksija i
prozopagnozija. Neki pacijenti vremenom razviju i kortikalno slepilo. Nasuprot tome, oStecenja
u sferi pamcenja i verbalne fluentnosti su tipiéno manje izrazena. OCuvan uvid u stanje moze
doprineti razvoju depresije kod bolesnika.

Posteriorna kortikalna atrofija i demencija sa Levijevim telima zahvataju posteriorne
regione korteksa 1 zbog toga se manifestuju slicnim promenama u funkciji vizuelnog procesiranja
viSeg reda. Ipak, ova stanja se pre svega razlikuju s obzirom na tipi¢no doba nastanka, ali i druge
kriterijume. Pojava simptoma u posteriornoj kortikalnoj atrofiji uobicajeno se deSava u petoj ili
demenciju kasnog pocetka. AB je najceS¢a patologija udruzena sa posteriornom kortikalnom
atrofijom, mada su prijavljeni i sluc¢ajevi Levijevih tela, priona i primarne tau patologije.

Bihejvioralno - disegzekutivna varijanta AB (Ossenkoppele i sar., 2015b) se takode
odnosi na frontalnu varijantu AB. To je sindrom koji se prezentuje sa predominantnim
bihejvioralnim izmenama i egzekutivnom disfunkcijom (Mez 1 sar., 2013). U bihejvioralnoj
podvarijanti morfometrijske studije su pokazale temporoparijetalnu atrofiju sa relativhom
oCuvanos$c¢u sive mase frontalno. Bihejvioralna varijanta moze lako biti zamenjena mogu¢om
bihejvioralnom varijantom FTD, ali, u prvoj su promene manje izrazene i ograni¢enog su obima.
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Iako pojava mnestickog deficita moze kasniti za izmenama u ponaSanju, on se ipak pojavljuje
ranije nego u sporadi¢noj varijanti FTD (Ossenkoppele i sar., 2015b). Ova nejasna granica razlog
je greSaka u dijagnozi izmedu ova dva entiteta koje se krecu izmedu 10-40% (Rabinovici 1 sar.,
2011).

IIl - Autozomno - dominantna varijanta AB (ADAB)- Smatra se da prekomerna
produkcija amiloida uzrokovana mutacijom u APP, PSENI ili PSEN2, predstavlja klju¢ni aspekt
patofiziologije autozmno - dominantne varijante AB. Ovaj entitet je na veoma slozen nacin
povezan sa odredeim komplikacijama koje su prevalntne u ADAB, ukljucujuéi cerebralnu
amiloidnu angiopatiju i povezana mikrokrvarenja, progresivnu bolest bele mase i mikroinfarkte.
Iako nekognitivne manifestacije bolesti pogadaju samo jedan deo bolesnika sa ADAB (Tang i
sar., 2016), njihov broj je ipak veci nego u sporadic¢noj varijanti AB sa ranim pocetkom (Joshi,
Ringman, Lee, Juarez i Mendez, 2012). Osim ranog javljanja, teSke amnezije i porodi¢nog
opterecenja, pojave kao Sto su psihijatrijski simptomi (ukljucujuéi halucinacije i deluzije),
parkinsonizam, kompromitovan hod, pseudobulbarna oSte¢enja i rana pojava mioklonusa su
registrovani kod nosilaca mutacije (Joshi, Ringman, Lee, Juarez i Mendez, 2012). Uopsteno do
danas prikazani fenotipovi ADAB su veoma varijabilni, moguée kao posledica drugih genetskih

modifikacija koji deluju na molekularne efekte produkata mutiranih gena.

1.1.1.1.2. Faktori rizika

Postoji ve¢i broj faktora rizika za nastanak AB koji mogu delovati samostalno ili
udruzeno. Smatra se da je glavni faktor rizika za nastanak bolesti starost, a rani pocetak bolesti
(pre 60 godine zivota) je redak i javlja se samo u oko 5 - 10% bolesnika (Burke i Morgenlander,
1999). AB ranog pocetka je obi¢no porodi¢na i vezana za nasledne mutacije.

U autozomno dominantnoj formi AB mutacije u genima znafajnim za pojavu bolesti,
ukljucujué¢i amiloidni prekursor proteina (APP), presenilin-1 (PSEN1) i presenilin-2 (PSEN2)
direktno doprinose povecanju produkcije AP42, amiloidnih formacija i inflamaciji (Bertram, Lill
i Tanzi, 2010; Bateman i sar., 2012). Sporadi¢na forma AB je genetski slozena bolest, ¢iji je

snazan monogenski faktor apolipoprotein E €4 alel (APOE &4): osobe homozigoti za ovaj alel

imaju i1 do 15 puta vecu verovatnocu za razvoj AB u poredenju sa osobama koji su heterozigoti i
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kod kojih je trostruka verovatnoca (Farrer i sar., 1997). Studije genomske povezanosti su
identifikovale preko 20 rizi¢nih i protektivnih genetskih varijeteta, sa skromnim individualnim
efektom (Chouraki i Seshadri, 2014). Noviji radovi bazirani na podacima iz genotipa i dobijeni
na preko 70000 pacijenata sa AB kao i odgovarajucih starosno ujednacenih kontrola su pokazali
da poligenski hazard skor sainjen od rizicnih genotipova i APOE statusa moze predvideti za
starost specifian rizik za razvoj AB (Desikan i sar., 2017).

Osim starosti, pozitivnog porodi¢nog opterecenja za AB, kao faktori rizika za razvoj
bolesti, izdvojeni su i cerebrovaskularna bolest i sa njom udruzeni faktori (ukljucujuci
hipertenziju i dijabetes), hroni¢na inflamacija, obstruktivna apneja u spavanju, traumatska
povreda mozga i nizak edukativni nivo (Baumgart i sar., 2015, Osorio i sar., 2015). Zapravo,
brojni noviji eksplanatorni modeli sugeriSu moguc¢nost da vaskularna bolest 1 neleCeni
inflamacioni procesi predstavljaju rane faktore rizika u patofiziologiji koja vodi ka AB (Iturria-
Medina i sar., 2016). Sami mehanizami vaskularne bolesti, posebno bolesti malih krvnih sudova
mozga 1 neurodegeneracija karakteristicna za AB su veoma isprepleteni i jo§ nedovoljno
rasvetljeni (Haight i sar., 2013).

U poslednje dve dekade mnogi faktori rizika koji su uticali na prevalencu i teZinu bolesti
su dobili na znac¢aju i ulazu se veliki napori u pravcu njihove modifikacije. PoboljSanje zdravlja
mozga na populacionom nivou na temelju promovisanja eliminisanja faktora rizika predstavlja,
unekoliko, indirektnu potvrdu njihovog doprinosa bolesti. Noviji podaci dobijeni u
istrazivanjima u Evropskim zemljama, zagovornicama pomenutih programa, su pokazali
znacajane promene. U Velikoj Britaniji je, tokom dve dekade pracenja, registrovan pad incidence
demencije od 20% u populaciji, prevashodno medu muskarcima svih starosnih grupa - kategoriji
sklonijoj rizicnom ponasanju (Matthews i sar., 2016).

ZnacCajne promene su promovisane i u sferi obrazovanja u smislu produzenja trajanja i
uticaja na njegov kvalitet u smislu njegovog potencijalnog uc¢inka na ocuvanje kognicije. lako su
podaci i potvrde iz istrazivanja uticaja pomenutih faktora u izvesnoj meri limitirani jer zahtevaju
decenije 1 viSegeneracijska pracenja i poredenja, dosadasnje procene sugeriSu da oni mogu biti
preventabilni 1 do 30% umanjiti rizik od nastanka bolesti (Northon, Matthews, Barnes, Yaffe i
Brayne, 2014).

Pored toga postoji i ¢vrsta i kontinuirana potvrda iz istrazivanja kao i prakse da uticaj
kognitivne i fizicke aktivnosti, te socijalna ukljuc¢enost deluju protektivno, ali i kompenzatorno u
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slucaju postojanja neuropatoloskog procesa u mozgu (Valenzuela Brayne, Sachdev, Wilcock 1
Matthews, 2011; Valenzuela i sar., 2012; Marrioni i sar., 2012). Sprovedene su velike promene u
mnogim, pre svega ekonomski razvijenijim zemljama zapada, u smeru uticaja na pomenute
¢inioce Sto se dovodi u vezu sa nalazima kognitivhog oporavka na populacionom nivou i §to
navodi na zakljucak da se na pojavu demencije ili barem na njenu tezinu i tok u generacijskim

kohortama ipak moze donekle uticati, odnosno menjati.

1.1.1.1.3. Biomarkeri

Najcesce koriS¢eni in vivo biomerakeri AB neuropatologije su nivoi AP42, tau i
fosforilisani tau u cerebrospinalnoj te¢nosti (CST). Smanjenje AB42 u CST se moze registrovati
u ranim stadijumima bolesti, pre jasnog ispoljavanja neurodegenerativnih promena i moze
prethoditi porastu fosforilisanog tau u CST godinama unazad (Jack i sar., 2013) ili ¢ak i nekoliko
dekada u slucaju autozomnu dominantih formi AB (Bateman i sar., 2012). Medu razli¢itim
kombinacijama biomarekra koje se ispituju, odnos AB42 i AP40 pokazuje najbolju korelaciju sa
depozicijom amiloida u stadijumu BKP i najviSu dijagnosticku preciznost za AB u odnosu na
ostale demencije (Janelidze i sar., 2016).

Dijagnoza AB mozZe sa sigurno$c¢u biti postavljena samo nakon smrti pacijenta, mada
napredak u strukturalnom i molekularnom neuroimidzingu sve viSe otvara mogucénost da se to
ostvari jo§ za Zivota pacijenta (Ewers 1 sar., 2015; Tosun i sar., 2017). Nekoliko liganda za tau na
PET u stom smilsu obecavaju, jer preuzimanje "tracer-a" prati predvidenu topografiju Braak-
ovih stadijuma NFK u AB (Schwarc i sar., 2016). Ipak, danas je klinicki dostupan samo PET za
amiloid koji koristi takozvane F-tracere (florbetapir, flutemetamol i florbetaben) (Wang i sar.,
2004). Studije na ispitanicima sa autozomno dominantnom formom AB su sugerisale da je nivo
APB42 u CST senzitivniji pokazatelj nego PET amiloida koji se moZe detektovati ¢ak jednu
dekadu kasnije u odnosu na AB42 u CST (Bateman i sar., 2012).

Strukturalni MRI i F-FTG-PET su topografske metode znaCajne u proceni
neurodegeneracije 1 neuralne disfunkcije (na primer gubitka sinapsi). Kao prethodnica atrofiji,
hipometabolizam karakteristi¢no zahvata medijalni temporalni i medijalni parijetalni (prekuneus)
lobus, posteriorni cingulatni korteks i temporaparijetalni asocijativni korteks (Gariboto 1 sar.,
2017). U tipi¢noj amnestickoj varijanti AB, atrofija se najpre registruje u medijalnom
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temporalnom reznju, postepeno, sa progresijom bolesti, zahvataju¢i Sire oblasti
temporoparijetalnog korteksa (Ten Kate i sar., 2017). Ipak, nalazi dobijeni pomocu biomarkera,
ponekad mogu biti u suprotnosti sa klinickom slikom: ¢ak tipi¢an "progresivni" amnesticki tip
AB moze biti udruzen sa negativnim biomarkerima amiloida (Chetelat i sar., 2016).

Posmatrano iz klinicke prespektive, biomarkeri bi trebali biti koriS¢eni na nacin da
doprinesu dobijanju pouzdanije klinicke dijagnoze ili da se odredi stadijum bolesti, s tim da
njihova tumacenja moraju biti uslovljena klinickim fenotipom, obzirom na dokaze da se
upotrebljivost biomarkera u klinickom radu smanjuje sa staro$¢u pacijenata, kao Sto incidenca
asimptomatske AB neuropatologije raste dramaticno od 70-te godine zivota (Jansen 2015;
Ossenkoppele 2015). Dakle, biomarkeri su najkorisniji u dijagnostici AB sa ranim pocetkom ili
kod prisustva atipicnih ispoljavanja, kao Sto je brza progresija, prominentni bihejvioralni
simptomi ili motorna disfunkcija. U demenciji sa kasnim pocetkom strukturalni neuroimidZing
(MRI i CT) ostaje koristan u odredenju drugih faktora, kao Sto je vaskularna bolest i u proceni
prisustva alterantivne patologije kao S$to su infarkti i malignitet (Jansen i sar., 2015;

Ossenkoppele i sar., 2015).

1.2. Blagi kognitivni poremecaj

Rano prepoznavanje AB odreduje terapijske moguénosti i efikasnost pracenja obolelog,
zbog Cega se interes naucne 1 strucne javnosti poslednjih godina usmereva na preklinicki
stadijum bolesti u okviru kog je vazno identifikovati osobe sa blagim kognitivnim poremecajem
(BKP), posebno onih kod kojih ¢e promene u kogniciji vremenom evoluirati u demenciju u
sklopu AB (Palmgqvist 1 sar., 2012).

Koncept BKP prvi put je predstavio Petersen kao granicno ili tranzitivno stanje izmedu
normalnog starenja i demencije, ili specificnije AB (Petersen, 1995). Predlozeni dijagnosticki
kriterijumi koji definiSu kognitivni pad su ukljucili: a) zalbe na smetnje pamc¢enja, b) normalno
funkcionisanje u aktivnostima svakodnevnog zivota c¢) ocuvanost opstih kogntivnih kapaciteta,
d) gubitak pamcenja veci nego Sto je ocekivano za odgovarajuce zivotno doba, e) odsustvo
demencije (Petersen, Smith, Waring i sar., 1997).

Danas je jasno da se BKP odnosi na heterogeno stanje koje, u sadasnjem trenutku,
definiSe 16 razlicitih klasifikacija (Petersen 1 sar., 1999; Petersen, 2004., Winblad i sar., 2004;
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Matthews, Stephan, McKeith, Bond i Brayne, 2008). Osim prisustvom opstih preduslova, BKP
se odreduje jos 1 prema kriterijumu amnesticki / neamnesticki, u zavisnosti od postojanja klinic¢ki
znacajnog oSteCenja pamcenja koji istovremeno ne ispunjava uslove za postavljanje dijagnoze
demencije. Odsustvo memorijskog deficita i postojanje blagog pada u drugim kognitivhim
domenima je preduslov za postavljanje dijagnoze "BKP u drugim kognitivnim domenima" ili
"neamnesticki BKP" (Petersen, 2011). Vremenom osobe sa BKP postepeno mogu ispoljiti
progresivni kognitivni pad i/ili promene u li¢nosti i ponaSanju, a takode su pod povecanim
rizikom za razvoj demencije sa stopom od 10 - 12% za godinu dana (Petersen, Smith, Waring 1
sar., 1999).

Procenjuje se da ¢e 22% osoba starijih od 70 godina ispoljiti kognitivne smetnje u
odsustvu demencije (Plassman 1 sar., 2008). U zavisnosti od primenjenog kriterijuma, prevalenca
BKP sa smetnjama u sferi pamdéenja i odsustvom kognitivhog pada karakteristicnog za
demenciju kao osnovnim preduslovom za postavljanje dijagnoze, u populaciji varira izmedu 0.1 1
42% (Stephan, Matthews, McKeith, Bond i Brayne, 2007). Kada je re¢ o bolesnicima iz Srbije,
prema dostupnim podacima iz Centra za poremecaje pamcenja i demencije Klinike za
neurologiju KCS od postoje¢eg broja pregledanih osoba 44 % je nakon sprovedenih procedura
ispunilo uslove za postavljanje dijagnoze BKP (Salak-Poki¢, Stojkovic, Mandic - Stojmenovic i
Stefanova, 2018).

Dijagnostikovanje BKP u situaciji postojanja vrlo diskretnih promena je vrlo delikatno. U
takvim situacijama potrebno je dokumentovati prisutsvo kognitivnog pada podacima iz
medicinske istorije ili rezultatima primenjenih neuropsiholoskh testova (Petersen i sar., 2001).

Uobicajeno prepoznavanje i procena ispitanika sa suspektnim kognitivnim oSte¢enjem
zahteva primenu kratkog testa kognitivnih funkcija ili upitnika koji se zadaje informantu -
pratiocu, ili pak oba instrumenta (Arevalo - Rodriguez i sar., 2014). Preporucena kratka
kognitivna evaluacija obi¢no podrazumeva papir-olovka testove koji su laki za primenu, traju do
desetak minuta, najve¢im delom zahvataju egzekutivne funkcije i obezbeduju objektivni skor.
Medutim, primena testova ovog tipa je korisna u detekciji osoba kojima je potrebna detaljna i
ekstenzivna neuropsiholoska evaluacija, Sto indikuje niska vrednost finalnog skora (Boustani,
Peterson, Hanson, Harris i Lohr, 2003). Ipak njihova vrednost u primeni u proceni kognitivnog
statusa kod osoba sa BKP izolovano od detaljnije neuropsiholoske procene se pokazala kao vrlo
diskutabilna, ve¢ u dijagnostickoj fazi, a jo§ viSe u pokusaju predvidanja evolucije detektovanih
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promena. Posebno se to odnosi na Siroko primenjivan "papir - olovka" test, poznat kao Mini
Mental test (engl. Mini Mental State Examination, dalje MMSE) ¢ija se inicijalna dijagnosticka
preciznost izrazena kroz senzitivnost, kre¢e u rasponu od 27% (Devanand 1 sar., 2008) do 89%
(Buchhave 1 sar., 2008) i specificnost u rasponu od 32% (Buchhave i sar., 2008) do 90%
(Devanand i sar., 2008).

1.3. Progresija BKP u demenciju

American Academy of Neurology (AAN) je 2001. preporucila da pacijenti sa BKP
moraju biti evaluirani i praceni u skladu sa rizikom za progresiju u pravcu demencije bilo
pomocu detaljnog opSteg testiranja ili pak kratkog kognitivnog skrininga (Petersen i sar., 2001).
Takode, National Institute on Aging (NIA) i Alzheimer's Associations (AA) su 2011. izdale
saopStenje da longitudinalna potvrda progresivnog kognitivnog opadanja moZe podrzati
dijagnozu BKP u sklopu AB i omoguditi procenu potencijalne koristi od rano zapocetog
tretmana (Albert 1 sar., 2011).

Podaci pokazuju da godiSnje 5 - 15% osoba sa BKP progredira u pravcu demencije
(Bruscoli 1 sar., 2004; Mitchel i sar., 2008). Takode, izmedu 45 i 50% osoba sa amnestickim
tipom BKP (aBKP) je u toku trogodisnjeg pracenja razvilo AB (Albert i sar., 2011).

Pokusaji prevencije demencije su, izmedu ostalog, delom orijentisani i u pravcu
prepoznavanja faktora rizika za progresiju iz stanja BKP u demenciju. U tom smislu izdvaja se
dijabetes koji povecava rizik za konverziju od amnestickog BKP u AB (Li i sar., 2011), (Li i sar.,
2012) pri ¢emu je prvo istrazivanje pokazalo da su bolesnici podvrgnuti lecenju dijabetesa

bili pod manjim rizikom za progresiju kognitivnhog pada u pravcu demencije. Dijabetes i
metabolicki sindrom su povezani sa aterosklerotskim promenama i infarktima mozga, kao i
toksicnim dejstvom glukoze koja uzrokuje mikrovaskularne abnormalnosti. Hiperinsulinemija,
kljuéni simptom dijabetesa tipa 2 je povezan sa kognitivnim padom i AB, najverovatnije
posredovan vaskularnim promenama i mogucim direktnim efektom na mozak (Luchsinger i sar.,
2004). Insulinski receptori na mozgu su najveéim delom zastupljeni u hipokampusu i kori
mozga, a insulin blokira razgradnju beta amiloida, §to je glavni produkt patoloskog procesa u AB

(Luchsinger 1 sar., 2004).
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Srodni mehanizmi se nude kao objasnjenje nalaza revijalnog istraZivanja prema kojima je
mediteranski nacin ishrane prediktor smanjenja rizika za koverziju amnestickog BKP u AB
(Scarmeas 1 sar., 2009.). Autori pomenutog istrazivanja dobijene nalaze dovode u vezu sa
smanjenjem broja vaskularnih faktora rizika, sa redukcijom plazma glukoze i nivoa insulina u
serumu, insulinskom rezistencijom, markerima oksidativnog stresa i inflamacije. IstraZivanja
takode pokazuju da su visi nivoi folata prediktori manjeg rizika za konverziju bilo kog tipa BKP
u bilo koju demenciju kao i manje izrazene atrofije temporalnih reZznjeva mozga (Blasko i sar.,
2012). Istrazivanje Sharp i sar., (2011) €iji je cilj bilo ispitivanje prediktora u opStoj populaciji, je
pokazao da hipertenzija smanjuje rizik od vaskularne demencije, navode¢i ¢ak podatak da samo
vrlo mali broj istrazivanja registruje vaskulrnu demenciju kao krajnji ishod stanja. Srednje
zivotno doba, ali ne starije, ukupni nivo holesterola, su predktori razvoja AB ako i bilo kog
drugog tipa demencije u opstoj populaciji (Anstey, Lipnicki i Low, 2008), pa tako regulacija 1
kontrola hiperholesterolemije i moguéih drugih vaskualrnih faktora rizika kao intervencije mogu
biti efikasne samo ukoliko se primenjuju pre nastanka BKP. Istrazivanje ~ Apostolova i
Cummingsa (2008) je pokazalo da tri Cetvrtine osoba sa BKP imaju prisutne neuropsihijatrijske
simptome, najCeS¢e depresiju, anksioznost, apatiju i iritabilnost te autori zakljuCuju da su
pomenuti simptomi znacajni prediktori moguce konverzije BKP u demenciju. Neuropsihijatrijski
simptomi mogu biti etioloski faktori demencije, na primer putem aktivacije neuroendokrine
osovine, ili mogu delovati sinergistiCki sa bioloSkim faktorima, na primer genetskom
predispozicijom. Bilo koji od pomenutih pretpostavljenih relacija sugeriSu zakljucak da
zbrinjavanje neuropsihijatrijskih simptoma, teoretski, moze odloZiti nastanak demencije. S druge
strane, prisustvo neuropsihijatrijskih simptoma moze biti pokazatelj mnogo ozbiljnije patologije
(Geda i sar., 2013). IzraZenost patoloskih procesa u anteriornom cingulumu kod osoba sa BKP i
AB je povezano sa iritabilno$¢u, agitacijom, disforijom, apatijom i poremecajima noénog
ponasanja (Tighe i sar., 2012). Poremecaj serotoninergicke trasmisije je od posebnog znacaja za
manifestaciju neuropsihijatrijskih simptoma, ukljucujuéi depresiju i agresivnost (Smith i sar.,
2009). Cooper, Sommerlad, Lyketsos 1 Livingston, (2015) u revijalnoj analizi epidemioloskih i
klinickih istrazivanja pokazuju da je u prvim dokazano da su simptomi depresije prediktori
konverzije iz stanja BKP u demenciju, dok su podaci iz klinickih studija nekonzistentni. Takode,
isti autori navode da su i u opstoj populaciji afektivni poremecaji prodromalni simptom, ali i
faktor rizika za nastanak demencije, Sto jednako potvrduju i epidemioloska kao i klinicka
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istrazivanja. Cesto istican faktor - duzine formalne edukacije, u analizi Cooper-a Sommerlad,
Lyketsos i Livingston (2015) se ne pokazuje kao prediktor konverzije iz stanja BKP u
demenciju. Naime, dok pojava BKP moze biti odloZzena kod osoba sa dostignutim viSim
obrazovnim nivoom, kada je jednom uspostavljena dijagnoza BKP, progresija stanja u pravcu
demencije nece biti bitnije odlozena.

U predikciji konverzije BKP u demenciju tipa AB zna¢ajno mesto zauzimaju biomarkeri
patofizioloskih promena. Medutim, zbog porasta prevalence demencija kao i Cinjenice da
pomenute dijagnosticke metode nisu podjednako dostupne na svim nivoima zdravstvene zastite,
malo je verovatno da ¢e analize promena u biomarkerima u skorije vreme postati deo standardne
dijagnosticke procedure (Palmqvist i sar., 2012). Jo$ vaZznije, novije sprovedene komparativne
analize su pokazale da neuropsiholoski testovi, prva linija ispitivanja i ekonomski dostupnije
dijagnosticko sredstvo, takode mogu predvideti rizik od razvoja demencije iz BKP (Weiner 1 sar.,
2012) i pri tom su dovoljno osetljivi da, primenjeni u kombinaciji sa biomarkerima ne doprinose
znacajnijem povecéanju tacnosti predvidanja (Devanand i sar., 2008; Ewers i sar., 2015; Richard,
Schmand, Eikelenboom i1 Van Gool, 2013).

Istrazivanja na pacijetima sa autozomno dominantnim tipom bolesti i populacione studije
koje su pratile pacijente ili retrospektivno analizirale njihove kognitivne kapacitete, odnosno
ucinak na testovima, su sugerisale zakljucak da patoloski proces pocinje ¢ak 10 do 15 godina pre
nego Sto se postavi dijagoza bolesti (Amieva i sar., 2008; Bateman i sar., 2012). U tom smislu
brojne studije su se bavile pokuSajem identifikovanja ranih kognitivnih markera i posebno onih
koji ¢e biti pokazatelji buduce progresije u pravcu demencije. Ove studije su pocivale na
longitudinalnom dizajnu u kom su ispitanici sa BKP testirani na pocetku, nakon postavljanja
dijagnoze, setom kognitivnih mera, a potom ponovo nakon izvesnog vremena, pri cemu je cilj
bio idenitifikovati osobe - progresore nasuprot neprogresorima. U tu svrhu najcesce je koriS¢ena
regresiona analiza da bi se utvrdilo da li testovni ucinak ostvaren inicijalno zaista moze da
predvidi klinicku progresiju u pravcu demencije. Medutim, dosadasnji revijalni radovi su
pokazali da je prediktivna tacnost testova prikazana u literaturi ekstremno varijabilna (Belleville
1 sar., 2014) Sto, prema istim autorima, moze biti posledica brojnih faktora, ukljuc¢uju¢i ispitivani
kognitivni domen, duzinu perioda pracenja ili karakteristike samih pacijenta.

Vazno pitanje je do koje mere razli€iti kognitivni domeni determini$u opstu prediktivnu
ta¢nost, senzitivnost i specificnost. Na primer, opSteprihvacena je pretpostavka da su
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potpomognuto prise¢anje (Dubois i sar., 2007) ili odlozeno pamcenje (Albert i sar., 2011), kao
najprihvaceniji klinicki kriterijumi, u BKP najvise pogodeni. Potvrdu prethodnom dale su studije
koje su ispitivale individualne domene, odnosno prediktivnu vrednost testova dizajniranih za
procenu pojedinih kognitivnih funkcija, su pokazale da testovi verbalnog epizodickog pamcenja
imaju vrlo visoku prediktivnu tacnost sa senzitivnos¢u koja se kre¢e u rasponu od 0.92 do 1.0. i
specifi¢noscéu od 0.83 do 0.94 (Kluger, Ferris, Golomb, Mittelman i Reisberg, 1999; Eckerstrom
1 sar., 2013; Irish, Lawlor, Coen 1 O'Mara, 2011). Medutim, jo§ uvek je otvoreno pitanje uloge
ne-memorijskih domena u ranoj dijagnozi. Neke studije su pokazale da radna memorija,
egzekutivne funkcije i jezik mogu biti naruSene u BKP (Belleville, Chertkow 1 Gauthier 2007;
Joubert i sar., 2008; Saunders i Summers, 2010). Medutim pomenute studije su dizajnirane kao
cross-sectional grupna poredenja zbog cega je nejasno da li su, u njima ispitivani testovi
dovoljno osetljivi da predvide nastanak demencije i na individualnom nivou.

U vezi sa prethodnim je i pitanje uticaja faktora starosti na prediktivnu vrednost
pojedinih testova. Starost je vazan Cinilac, s obzirom na ¢injenicu da je starenje samo po sebi
direktno povezano sa kognitivnim deficitima u pojedinim domenima i1 zbog cinjence da je
mesSovita demencija mnogo ¢eS¢a medu starijom populacijom. Stoga, starije zZivotno doba moZze
biti u vezi sa ve¢om prediktivnom tacnos¢u ali, kada je re¢ o testovima koji ispituju ne-
memorijske domene, prema podacima Belleville, Fouquet, Hudon, Zomahoun i Croteau, (2017),
to je samo u slucaju testova egzekutivnih funkcija.

U odredenju prediktivne mo¢i kognitivnih testova od velikog znacaja je 1 duzina perioda
pracenja. Studije sa kra¢im periodom pracenja nose rizik da se kao stabilni pacijenti, odnosno
neprogresori identifikuju osobe koje, u duzem periodu, mogu progredirati u demenciju, odnosno
imaju veéu verovatno¢u da budu pogresno klasifikovani kao nedementni. U prilog ovom govore
studije Gallagher-a i sar., (2010), Sarazina i sar., (2007) 1 Venneri i sar., (2011) koje su trajale
izmedu 31 1 36 meseci, 1 koje su u predikciji konverzije pokazale visoku senzitivnost testova
semantic¢ke fluentnosti - od 0.57 do 0.97 kao i testova imenovanja - od 0.44 do 0.85. Dovoljno
dug period pra¢enja moze posluziti kao pokazatelj koliko je pacijent, u trenutku testiranja, daleko
od dijagnoze, a sam zadatak da i je korisniji u postavljanju dijagnoze - kao rani marker bolesti ili

pak pokazatelj potencijalne buduce konverzije (Venneri i sar., 2011).
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1.4. Kognitivna procena BKP i AB

U evaluaciji kognitivnih promena karakteristicnih za AB 1 BKP u odnosu na normalno
starenje neuropsiholosko ispitivanje danas ima primat u odnosu na sve ostale metode (IVAB,
2013). Kada se govori o kogniciji kao kriterijjumu za postavljanje dijagnoze BKP vazno je
ustanoviti da li postoji objektivna potvrda kognitivnog pada i, ukoliko je to slucaj, stepen
potvrdenog deficita. Neuropsiholosko testiranje je najsigurniji nacin dobijanja objektivne
procene vrste 1 stepena kognitivnog oStecenja ispitanika. U€inak na odgovaraju¢im testovima
koji odstupa izmedu 1.5 i 1.0 z-vrednosti, u odnosu na prosecnu vrednost dobijenu na
edukativno, starosno i kulturoloski odgovarajucoj grupi ispitanika, smatra se tipicnim za BKP
(Albert 1 sar., 2011).

Neuropsiholosko testiranje je, takode, od primarnog znacaja upravo u dijagnostici BKP, s
obzirom na subjektivnost (samo)procene informanta, koja upravo iz tog razloga Cesto ne
odrazava realno Sirinu i dubinu deficita, ali 1 zbog delikatnosti kognitivnih promena koje, ¢ak i
kada su objektivno potvrdene, vrlo suptilne 1 krecu se ispod 2 z-vrednosti odstupanja od
ocekivanog. Kada govorimo o subjektivnosti Zalbi, osim mnestickih funkcija, funkcionisanje 1
drugih kognitivnih domena moze biti kompromitovano kod osoba sa BKP zbog cega je
neophodno i njih evaluirati. To ukljucuje: egzekutivne funkcije (planiranje, reSavanje problema,
rezonovanje, fleksibilnost misljenja..), jezik (imenovanje, fluentnost, ekspresivni i produktivni
govor, razumevanje), vizuospacijalne sposobnosti, kontrolisanu paznju (jednostavnu i
podeljenu), praksiju. Ekstenzivno, multidomensko ispitivanje se preporucuje i u situacijama kada
pacijent, odnosno pratilac naglaSava izolovane mnesticke smetnje i/ili se one verifikuju
odgovaraju¢im specijalizovanim testovima. Razlog tome lezi u Cinjenici da mnestic¢ki deficit
najces¢e dominira i u velikoj meri maskira eventualno prisustvo deficita u drugim kognitivnim
domenima. Ukoliko pak, takva evaluacija nije praktiéno moguca, onda kognitivni status moze
biti procenjen i pomocu jednostavnih neformalnih tehnika. Na primer, ispitiva¢ moze zahtevati
da pacijent upamti jedno imaginarno ime, prezime i adresu, a potom, nakon kraceg odlaganja da
to 1 ponovi, ili pak, da ispitiva¢ prikaze i pred ispitanikom ostavi na razli¢itim mestima u
prostoriji tri prezentovana predmeta, a da od ispitanika zahteva da se priseti njihovih imena i
pozicija nakon kraceg odlaganja. Pomenuti pristupi su relativno jednostavni za primenu tokom
uobicajene posete lekaru i obezbeduju odredene rezultate ali, vazno je naglasiti, ovi testovi ipak
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nece biti dovoljno osetljivi na diskretne promene u kognitivnom funkcionisanju kakve se
desavaju tokom BKP, pa se lako moze desiti da rezultati budu shvaceni kao normalan nalaz. U
idealnim okolnostima preporucuje se longitudinalno neuropsiholoSko pracenje pacijenta kako bi
se obezbedila evidencija progresivnog opadanja u kogniciji kao dokaz primarnog BKP zbog AB.
Smisao ovakvog pristupa je vecoj mogucnosti dobijanja precizne dijagnoze, koja ¢e dalje voditi
ka boljoj proceni i moguénosti izbora najprikladnijeg dostupnog tretmana.

Vecina testova koji su danas u zvani¢noj upotrebi u dijagnostici AB 1 MCI su osetljivi na
individualne razlike u pogledu starosti, obrazovanja - prevashodno pismenosti, ali i dalje je
potrebno raditi na njihovoj relijabilnosti, posebno kad je re¢ o kulturoloSkim varijacijama.

U klinickoj praksi danas se koristi veliki broj neuropsiholoskih testova koji se grubo
mogu podeliti na dve grupe: testove namenjene opStem ispitivanju kognicije — tzv. opsti
dijagnosticki testovi, 1 testove namenjene detaljnom ispitivanju pojedinih domena kognitivnog
funkcionisanja kao Sto sto su: paznja, pamcenje, fluentnost/egzekutivne funkcije, jezik i

vizuospacijalne sposobnosti — tzv. domenski orijentisani testovi.

1.4.1. Opsti dijagnosticki testovi

Ova grupa testova namenjena je grubom merenju viSe domena kognicije u kra¢em
vremenskom periodu (do 30 minuta). U ovoj klasi su i tzv. skrining testovi koji predstavalju
instrumente dizajnirane da procene kognitivnu funkciju ili viSe njih u vremenu do 10 minuta ili
kra¢em, ukoliko ih primenjuje profesionalno osoblje, ili do 20 minuta ukoliko ih primenjuje sam
ispitanik ili drugi informant. Medu najpoznatijim iz ove grupe su MMSE, danas i najvise
koriS¢en instrument u skriningu demencije u klinickim, istrazivackim i drugim uslovima
(Folstein, Folstein i McHugh, 1975). MMSE je validiran test koji ispituje pamcenje, paznju,
orijentaciju, jezik i praksiju. Skorovi su rangirani od 0 do 30, pri ¢emu nizi skorovi ukazuju na
teze kognitivno oStecenje, a promena od 3 ili viSe poena u ukupnom skoru se uopSteno smatra
klini¢ki znacajnom (Clark, Sheppard i Fillenbaum 1999). Sistematska procena dijagnosticke
tatnosti MMSE daje kontraverzne podatke (Arevalo-Rodriguez i sar., 2014). Ipak, sve glasnija
su mi$ljenja da je primena MMSE u dijagnostici demencija problemati¢na upravo zbog njegovih
psihometrijskih ograni¢enja, kao S§to su izrazen "efekat plafona", "efekat poda" i niska
senzitivnost koja povecava verovatnocu netacne klasifikacije (Franco-Marina i sar., 2010;
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Spenser 1 sar., 2013). Takode, test nema dobre sposobnosti u proceni moguce konverzije iz BKP
u AB u prilog ¢emu govore vrlo heterogeni podaci o sezitivnosti testa koja se kre¢e od 27%
(Devanand 1 sar., 2008) do 89% (Buchhave 1 sar., 2008), kao 1 specificnosti 33% (Buchhave 1
sar., 2008) 1 90% (Devanand 1 sar., 2008) prema kojima bi u hipotetskoj kohorti od 100
ispitanika dijagnozom BKP ¢ak 12 osoba bilo dijagnosticki neprepoznato. Dakle, iako je MMSE
test koji omoguéava brzu i laku administraciju, zahteva male resurse i istovremeno pokriva vise
kognitivnih domena, vazno je imati na umu da test ipak nije dizajniran da identifikuje rane
stadijume demencije niti, eventualno, predvidi tok bolesti na duze staze. 1z tog razloga se insitira
na njegovoj uslovnoj primeni samo kao uvodnog testa, u okviru ekstenzivne neuropsiholoske
baterije.

Jedan od testova koji se Cesto predlaze kao dopuna MMSE-u je Test crtanja sata (engl.
Clock Drawing Test, dalje CDT). CDT je jednostavan psihometrijski instrument, lako primen;jljiv
u proceni viSe neuropsiholoskih funkcija. Inicijalno predstavljen kao dobar test
vizuokonstrukcione sposobnosti i indikator konstrukcione apraksije vezanih za lezije u
parijetalnim regionima mozga (Freedman i sar., 1994). Konstrukciona apraksija se moze pojaviti
u sklopu mnogih neuroloskih poremecaja, na primer kao sekvela mozdanog infarkta, tako i u
sklopu rane demencije i AB (Tuokko, Hadjistavropoulos, Miller i Beattie, 1992). Uopsteno, test
se koristi u evaluaciji nekoliko kognitivnih domena koji mogu biti naruseni u AB: prostorna
orijentacija, kratkorotno pamcenje, govor (razumevanje verbalne instrukcije), paznja i
koncentracija, apstraktno rezonovanje, planiranje (egzekutivne funkcije). To dalje ukazuje na
mogucu disfunkciju kortikalnih, subkortikalnih, anteriornih, posteriornih, levostranih i
desnostranih regiona u hemisferama mozga, posebno parijetalnih, frontalnih i temporalnih
regiona koji moraju da funkcioniSu simultano i harmonizovano (Freedman i sar., 1994). Do
danas je dizajnirano viSe od 15 kvalitativnih 1 kvantitativnih skala, razli¢ite kompleksnosti,
namenjenih skorovanju postignué¢a na CDT (Shulman, Shedletsky 1 Silver, 1986: Sunderland 1
sar., 1989). U literaturi ne postoj konsenzus o tome koji sistem skorovanja je najadekvatniji za
interpretaciju. Shulman, kreator popularnog, petostepenog kvantitativnog sistema ocenjivanja je
prikazao prosecnu senzitivnost i specifi€nost skale od 85% (Shulman, Shedletsky i Silver, 1986).
Medutim, zbog nemoguénosti repliciranja njegovog istrazivanja, konceptualni i metodoloski
prigovori ovom sistemu su ostali da vaze do danas (Schramm i sar., 2002). Uprkos
ograni¢enjima. nekoliko studija je pokazalo da sistem skorovanja predlozen od Shulmana i sar.
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(Shulman, Shedletsky i1 Silver, 1986), Mendeza i sar. (Mendez, Ala i Underwood, 1992) i
Sunderland 1 sar. (1989) pokazuje vecu dijagnostiCku preciznost nego samo neuropsihijatrijsko
ispitivanje, ¢ak 1 u populacijama sa razliCitim kulturoloskim zaledem i obrazovnim nivoom
(Shulman, 2000; Brodaty i Moore, 1997; Richardson 1 Glass, 2002). Test pokazuje
zadovoljavajuce karakteristike u razlikovanju demencije u AB i kognicije zdravih osoba (Kato i
sar., 2013), ali ne i u razlikovanju ispitanika sa BKP od zdravih osoba (Sager, Hermann, La Rue 1
Woodard, 2006). Vrednosti senzitivnosti variraju od 50% do 80% 1 specifi¢nosti od 65% do 90%
(Yamamoto 1 sar., 2004). Medutim, u longitudinalnom istraZzivanju (Powlishta i sar., 2002),
analiziran je ucinak grupe od 75 pacijenata sa pocetnom do uznapredovalom demencijom.
Pacijenti su Cinili 4 grupe: grupa I - 25 ispitanika sa vrlo blagom demencijom (CDR = 0.5),
grupa II - 21 sa blagom demencijom (CDR = 1.0), grupa III - 14 osoba sa umerenom do teskom
demencijom (CDR = 2.0 i1 3.0), grupa IV - 15 zdravih osoba. Odgovori - u€inak ispitanika je
ocenjivan od strane dva nezavisna ispitivaca pomocu Sestostepene standardizovane skale a ista
takva skala je koriS¢ena i za evaluaciju u sledecoj, follow - up poseti. Dobijena je niska
senzitivnost u identifikaciji osoba u ranom stadijumu demencije, Sto je imalo za implikaciju
znacajan broj lazno pozitivnih dijagnoza. Rezultati su evidentno kontradiktorni i namecu
zakljucak o potrebi daljih ispitivanja.

Poboljsanje u tom smislu predstavlja Addenbrooke's Cognitive Examination - ACE test
(Mathuranath i sar., 2000) i njegova revidirana forma ACE-R (Mioshi, Dawson, Mitchell,
Arnold 1 Hodges, 2006). Prva verzija (ACE) kao kratka baterija testova je prvobitno
predstavljena stru¢noj javnosti 2000. godine (Mathuranath, Nestor, Berrios, Rakowicz id
Hodges, 2000) kao pokusaj poboljsanja nedostataka MMSE testa pre svega prakticnom ali i u
teorijskom smislu. Cilj je bio prevazi¢i psihometrijske slabosti MMSE dodavanjem vise testova
namenjenih ispitivanju pamcenja i vizuspacijalnih sposobnosti 1 uvodenjem testova koji ispituju
egzekutivne funkcije. Nakon predstavljanja javnosti ACE postaje Siroko prihvacen instrument u
klini¢koj praksi, ali uprkos tome otkrivaju se izvesne slabosti koje su, u velikoj meri,
prevazidene dizajniranjem revidirane ACE skale poznate danas kao ACE-R (Mioshi, Dawson,
Mitchell, Arnold 1 Hodges, 2006).

Sadrzaj pitanja u obe verzije testa kao i MMSE su prikazane u tabeli 1.
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Tabela 1. Sadrzaj ajtema na testovima ACE, ACE - R i MMSE

ACE ACE-R MMSE

Orijentacija: Vreme

Orijentacija: Mesto

Registracija

Paznja/Koncentracija (Serijacija)

Odlozeno prisecanje

Anterogradno pamcenje

Retrogradno Pamcenje

Verbalna fluentnost: Fonemska i Kategorijalna
Jezik: Imenovanje

Jezik: Repeticija

Jezik: Razumevanje

Jezik: Citanje

Jezik: Pisanje

Vizuospacijalne sposobnosti:

UkrSetni petouglovi

Vizuospacijalne sposobnosti:

Kocka

Vizuospacijalne sposobnosti:

Crtanje sata

Vizuoperceptivne sposobnosti:

Brojanje tacaka

Vizuoperceptivne sposobnosti: Fragmentisana ) 4
slova

Ukupan skor 100 100 30
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Do danas je publikovan veliki broj radova koji su se bavili dijagnostickom precizno$¢u
ACE i ACE - R testova u razli¢itim populacijama pacijenata koris¢enjem originalnog kao i
brojnih prevedenih verzija testa (Davies i Lerner, 2013; Mathuranath
1 sar., 2000; Garcia-Caballero i1 sar., 2006; Larner, 2007; Stokholm, Vogel, Johannsen 1
Waldemar, 2009; Mioshi, Dawson, Mitchell, Arnold i Hodges, 2006; Alexopoulos i sar., 2010;
Yoshida i sar., 2012; Larner, 2013a). U pomenutim istrazivanjima koja su se odnosila na
prvobitnu ACE skalu, senzitivnost, kao jedan od pokazatelja njene tatnosti, odnosno sposobnosti
da omogu¢i identifikaciju osoba sa demencijom u odnosu na osobe bez demencije, se kretala od
91% (Garcia-Caballero i sar., 2006) do 100% (Larner, 2007), a specificnost od 43% (Larner,
2007) do 94% (Stokholm, Vogel, Johannsen i Waldemar, 2009). Senzitivnost revidirane ACE -
R skala se kretala od 92% (Alexopoulos 1 sar., 2010) do 99% (Yoshida i sar., 2012; Larner,
2013a), dok se specificnost ACE - R instrumenta u dijagnozi demencija kretala od 44% (Larner,
2013a) do 99% (Yoshida i sar., 2012). ACE - R se pokazao kao validan test i u diferencijalnoj

dijagnostici, odnosno u razlikovanju demencije od pseudodemencije, najéesée depresivnog
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poremecaja, odnosno teze epizode depresije, koja se moze javiti u kasnijem Zivotnom dobu
(Rotomskis i sar., 2015).

Razlike u pogledu psihometrijskih kvaliteta ACE 1 ACE - R skala su evidentne i mogu
poticati iz viSe izvora, a najpre metodoloskih, ali i tehnickih, kao $to su pitanja prevoda i
adaptacije ajtema testa, s obzirom na to da je ACE - R do danas preveden i validiran na vise
jezika (Davies i Larner, 2013), pitanja setinga u kojima se primenjuje (primarni ili sekundarni i
tercijarni nivo ustanova zdravstvenog sistema), edukativne komparabilnosti uzoraka 1 sl.
Uopsteno, ipak se moze zakljuciti da rezultati dosada$nih ispitivanja metrijskih karakteristika
daju prednost ACE-R u odnosu na MMSE u pogledu senzitivnosti i specifi¢nosti za kognitivna
ostecenja u BKP, dok se u razlikovanju bolesnika sa demencijom ova dva instrumenta bitno ne

razlikuju (Larner i Mitchell, 2014).

1.4.2. DomenskKi orijentisani testovi

Ovoj grupi pripadaju testovi koji pocivaju na koncepciji "domena" koji korespondira
odgovaraju¢im kognitivnim komponentama i1 za koje se veruje da pocivaju na posebnim
neuranatomskim strukturama (Belleville, Fouquet, Hudon, Zomahoun i Croteau, 2017).
Najistaknutiji kognitivni domeni su: verbalno epizodicko paméenje, vizuelno epizodicko
pamcenje, jezik, egzekutivne funkcije i radna memorija, vizuokonstrukcione funkcije itd.
Medutim, sam domen ne podrazumeva nuzno homogenost, ve¢ se sastoji od razli¢itih
poddomena koji zapravo predstavljaju kognitivne mehanizme koji mogu biti razli¢ito pogodeni
patoloSkim procesom. Na primer opSte prihvacena je razlika izmedu neposrednog i spontano
odlozenog pamcenja, od kojih se za poslednje smatra da u vecoj meri reflektuje proces
konsolidacije koji se odigrava u hipokampusu nego Sto je slucaj kod neposrednog pamecénja
(Belleville, Fouquet, Hudon, Zomahoun i Croteau, 2017).

Zavisno od toga koji aspekt odredenog domena ispituju, kao i na koji nacin (na primer
sponatno prise¢anje ili prise¢anje uz kljuc), primena ove grupe neuropsiholoskih testova u
ispitivanju  kognicije zahteva viSe vremena (preko 30 minuta). Zbog prominencije
dismnesti¢nosti u klinickoj slici u dijagnostici demencije i BKP najpopularniji su testovi
pamcenja (Wechsler Memory Scale — WMS (Wechsler, 1987), The Free and Cued Selective
Reminding Test - Grober - Buschke (FCSRT- GB) (Grober, Buschke, Crystal, Bang i Dresner,
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1988), Rey Auditory Verbal Learning Task — RAVLT (Lezak, 1995) itd. Istrazivanja bazirana na
primeni ovih specifiénih testova su pokazala da oSteCenje epizodickog pamdenja, odnosno
sposobnosti da se uce i zadrze nove informacije, predstavlja naj¢es¢i deficit kod osoba sa BKP
koji su pod rizikom da vremenom progrediraju ka demenciji AB tipa (Hodges, 2006). U
istrazivanju 1 praksi se koriste brojni testovi epizodickog pamcenja, a zajednicka im je
karakteristika da su validni u proceni kako neposrednog tako i odlozenog prisecanja, ¢ime je
moguce odrediti sposobnost retencije tokom perioda odlaganja. Mnogi od testova koji su
dokazali svoju upotrebnu vrednost u ispitivanju sposobnosti paméenja, prevashodno testovi sa
multiplim pokuSajima ucenja liste reci, su ukazali i na dodatne prednosti - registruju brzinu
ucenja tokom vremena, kao 1 maksimalni kapacitet usvojenih informacija tokom procesa ucenja.
Osim toga, ovaj tip testova omogucava i komparaciju koli¢ine usvojenog materijala u inicijalnoj
- fazi neposrednog ucenja, sa zadrzanim u finalnoj - fazi odloZenog prise¢anja, ¢ime se dobija
podatak o efikasnosti funkcije paméenja. (Albert i sar., 2011). Ovi instrumenti dalje mogu biti
dizajnirani tako da ispituju procese sponatnog ucenja, pamcenja i prisecanja, kao i ucenja i
prizivanja informacija putem odgovarajuc¢eg procesa kodiranja, ili asocijacije semantickog ili
drugog vida. Ovaj poslednji model je novijeg datuma i u vezi sa konceptom uticaja egzekutivne
paznje na ucinak u paméenju (Buschke, Sliwinski, Kulansky i Lipton, 1997).

Vecina testova namenjenih merenju verbalnog epizodickog paméenja pokazuje dobru
dijagnosticku i prediktivnu tacnost i pri tom malu varijabilnost u vezi sa aspektom koji se testira
(na primer odloZeno ili neposredno, sa ili bez kljuca i sl.) (Petersen, Smith, Ivnik, Kokmen i
Tangalos, 1994; Ferris, Aisen i Cummings, 2006; Grober, Sanders, Hall i Richard, 2010;
Messinis-a i sar., 2016).

Ucestalost smetnji u govorno - jezickom funkcionisanju u AB zavisi prevashodno od
uznapredovalosti bolesti 1 krece se u rasponu od 36 do 100% svih slucajeva bolesti (Faber-
Langedoen 1 sar., 1988). Klasi¢an opis govorno - jezi¢kih poremecaja u AB ukljuc¢uje promene u
leksicko - semantickoj sferi sa relativnom ocuvano$¢u fonolosko - sintaksi¢kih aspekata koje
ostaju relativno intaktne i u uznapredovalom stadijumu bolesti (Bayles, 1982; Caramelli, Mansur
1 Nitrini, 1998; Kempler, 1995). Leksicki 1 semanticki
kapaciteti u AB su izucavani uglavnom kroz vizuelno - konfrontaciono imenovanje i testove
semnaticke i fonemske verbalne fluentnosti. lako je vecina istrazivaca saglasna u vezi toga da
pacijenti sa AB imaju teskoce u ovim testovima ve¢ u inicijalnoj fazi bolesti (Kempler, 1995) jos
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uvek nema konsenzusa o prirodi ovih deficita. Kempler (1995) predlaze da teSko¢e u imenovanju
ne mogu biti objasnjene jednim faktorom, ve¢ najpre udruZzenom delovanju postojecih
vizuospacijalnih smetnji, deficita u sferi paznje, oteZzanog pristupa jezickim i1 semantiCkim
reprezentacijama.

Zadaci verbalne fluentnosti, kako pokazuju dosadasnja istrazivanja, su se pokazali
osetljivim u detekciji promena vezanih za starenje, jer ukljucuju leksicki pristup, brzinu
procesiranja informacija i radnu memoriju (Bryan i Luszcz, 2000; Caramelli, Carthery, Porto,
Charchat 1 Nitrini, 2001). U zadacima verbalne fluentnosti pacijenti sa AB u pocetnom stadijumu
bolesti, kada se od njih zahteva da generiSu Sto viSe reci na zadati fonem pokazuju bolji ucinak,
nego kada se zahteva pretrazivanje u okviru odredene semanticke kategorije (npr zivotinje ili
voce) (Pasquier, Lebert, Grymonprez i Petit, 1995; Dos Santos i sar., 2011). Uzimaju¢i u obzir
¢injenicu da su testovi verbalne fluentnosti Siroko primenjivani u klinickim i eksperimentalnim
uslovima kod pacijenata sa kognitivnim ostecenjima (Strauss, Sherman i Spreen, 1998), kao i
podatke iz dosadasnjih istrazivanja koja sugerisu vrednost i fonemske i kategorijalne fluentnosti,
najcesce dajuci prednost poslednjoj u ranoj detekciji AB (Royall i Roman, 2000; Nutter-Upham i
sar., 2008), smatrali smo neophodnim ukljuciti 1 ovaj aspekt kognitivnog funkcionisanja,

odnosno njegove pokazatelje u nasu analizu.

Demencija udruzena sa AB je sindrom koji se manifestuje globalnim kognitivnim
propadanjem i predstavlja jedan od najces¢ih dijagnostickih entiteta kod osoba starijih od 65
godina. S druge strane, promene koje definiSu ovu bolest po¢inju neprimetno i postepeno, u dobu
kada je involucija u svim fizioloSkim parametrima, pa tako i kogniciji, o¢ekivana i prisutna zbog
¢ega je u populaciji, pa ¢ak 1 klinickoj praksi ¢esto kasno prepoznata. U ranom stadijumu bolesti
kognitivni pad i sa kognicijom povezane smetnje u svakodnevnom funkcionisanju ¢esto nisu
vidljive tokom rutinskog pregleda na primarnom nivou zdravstvene zastite, osim u situcijama
direktne provere, odnosno ispitivanja pacijenta ili pratioca. S druge strane, izmedu 40 1 50%
starijih osoba saopsStava subjektivni dozivljaj pogorSanja pamcenja (Mitchell, 2008), a kada se
testiraju, rezultati pokazuju da mnogi od njih funkcioniSu u okvirima ocekivanim za njihovu

starosnu dob. Dakle, razlozi koji doprinose neblagovremenom prepoznavanju bolesti su brojni i

24



mogu biti kako na strani pacijenta i okoline koji ne prepoznaju ili minimizuju tegobe, na strani
lekara koji nema dovoljno iskustva i raspolozivih resursa, ali velik deo "krivice" lezi u

nepostojanju jedinstvenih, pouzdanih instrumenata procene (Mitchell, 2008).

Iako postoji saglasnot o tome da neuropsiholosko testiranje predstavlja najpouzdaniji
nacin dobijanja objektivne procene vrste i stepena kognitivnog oStecenja, do danas nema
jedinstvenog stava koji od postoje¢ih testova treba da postanu deo dijagnosticke baterije koja ¢e
omoguciti tacan uvid u stepen 1 vrstu kognitivnih promena znacajnih za postavljanje dijagnoze
demencije ili jo§ vaznije, BKP, odnosno prvih prepoznatljivih promena ¢ije postojanje ¢e ukazati
da je zapocCeo patoloski proces, a ne normalno starenje. U tom smislu, jedan od ciljeva ovog rada
je utvrdivanje dijagnosticke vrednosti odabranih testova koji se koriste u svakodnevnoj klini¢koj
praksi u detektovanju kognitivnih promena i1 kao deo procedure u dijagnostici demencija. Svrha
je dvostruka: omogucavanje izbora najpouzdanijeg i najvalidnijeg instrumenta ili viSe njih, koji
¢e doprineti postavljanju rane i pouzdane dijagnoze, a drugi je vezan za pokuSaj sagledavanja i

razumevanja prirode kompleksnog fenomena kakve su demencije.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Utvrditi dijagnosti¢ku vrednost opstih dijagnosti¢kih neuropsiholoskih instrumenata koji
se primenjuju u kracem vremenskom roku u razlikovanju zdravih ispitanika, osoba sa
BKP kao i bolesnika sa demencijom u AB,;

Utvrditi dijagnosticku vrednost domenski orijentisanih testova koji uspes$no razlikuju
kognitivno funkcionisanje u normalnom starenju od BKP i AB.

Utvrditi grani¢ne vrednosti za ACE-R, FCSRT - GB, RAVLT, MATTIS-ovu skalu za
procenu demencije, FF 1 KF, CDT i BNT koji ¢e omoguciti klasifikaciju ispitanika.

Na temelju metrijskih karakteristika ispitivanih testova odrediti najmanju optimalnu
kombinaciju/bateriju testova koja ¢e omoguliti rano prepoznavanje kognitivnih

odstupanja, odnosno razlikovanje normalnog starenja od BKP.




3. METOD ISTRAZIVANJA

3.1. Tip studije

Istrazivanje predstavlja kohortnu studiju.

3.2. Mesto istraZivanja
Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za neurologiju - KCS i obuhvatilo je ispitanike

Centra za poremecaje pamcenja i demencije.

3.3. Selekcija ispitanika

Na Klinici za neurologiju, Klinickog Centra Srbije, u periodu od marta 2010. do
septembra 2015. godine iz ambulante Centra za poremecaje pamcéenja i demencije iz primarne
kohorte, koju ¢ini 2198 ispitanika 1 koji se od septembra 2008. godine prate neuroloski i
neuropsiholoski, za svrhe ovog istrazivanja regrutovani su ispitanici starosti od >60 godina koji
su imali dva neuropsiholoska testiranja u razmaku od godinu dana. U uzorak je uklju¢eno 183
bolesnika kod kojih je postavljena klinicka dijagnoza verovatne ili mogu¢e AB, blage do
umerene forme, prema vaze¢im dijagnostickim kriterijumima (ICD10). Takode, ukljuc¢eno je 132
bolesnika kod kojih je prema istim kriterijumima postavljena dijagnoza BKP. Kontrolna grupa je
sastavljena od 129 kognitivno ocuvanih dobrovoljaca (prijatelji, srodnici 1  supruznici
pacijenata). U pitanju su ispitanici koji ne boluju neuroloskih, psihijatrijskih ili endokrinoloskih
bolesti. Pored toga, ovi ispitanici nisu prijavljivali subjektivne probleme sa pamcenjem, u
potpunosti su samostalno funkcionalni i, takode su dobrovoljno pristali da u€estvuju u ispitivanju
koje je podrazumevalo ekstenzivno neuropsiholosko testiranje.

Ispitanici su detaljno informisani o ciljevima i proceduri ispitivanja i nakon potpisivanja
saglasnosti bili ukljuceni u proceduru istrazivanja.

Svi pacijenti su inicijalno pregledani od strane neurologa koji postavlja dijagnozu.
Dijagnoza demencije, kao i odgovaraju¢ih podtipova, se postavlja na temelju multidisciplinarnog
konsenzusa baziranog na medunarodno prihva¢enim kriterijumima (Roman, Tatemichi,
Erkinjuntti 1 sar., 1993; McKeith, Galasko, Kosaka 1 sar., 1996; McKhann, Albert, Grossman 1i
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sar., 2001; DSM - IV 1994). Na prvoj poseti, uzima se podatak o starosti, polu, edukaciji,
uslovima zivota i moguénostima i kvalitetu brige o sebi. Globalni kognitivni status je procenjuje
pomoc¢u MMSE 1 dobijeni skor se takode registruje. Podaci iz medicinske istorije se uzimaju od
samih ispitanika, i/ili ¢lanova porodice / negovatelja kao i dostupne medicinske dokumentacije.
Beleze se podaci o postojanju faktora rizika, kao Sto su vaskularni - arterijska hipertenzija
(HTN), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, poremecaji u radu Stitne zlezde i1 sl. Takode,
registruju se podaci o rizicnom ponasanju i navikama: puSenje, zloupotreba psihoaktivnih
supstanci, a takode 1 o eventulanim povredama glave u proslosti, gubicima svesti, postojanju
afektivnih poremecaja kao Sto su depresija, psihoze i drugi psihijatrijski poremecaji, te podaci o
postojanju neuroloskih 1 psihijatrijskih bolesti u porodici. Svim pacijentima se uzima krv za
laboratorijske analize koje ukljuuju: kompletnu krvnu sliku, metabolicke panel analize, lipidni
status, testove funkcije tireoidne zlezde, analize deficita vitamina, posebno vitamina B12 1
VDRL testove. Svi ispitanici na kraju prolaze kroz opsezno neuropsiholosko ispitivanje koje
ukljucuje testove koji "pokrivaju" sve kognitivne domene, a rezulatati su predstavljeni u paprinoj
1 elektronskoj formi. Svi testovi se primenjuju na standardizovan nacin i1 od strane kvalifikovanih
neuropsihologa. Za procenu funkcionalnog statusa ispitanika u aktivnostima svakodnevnog
zivota u koristi se Skala aktivnosti svakodnevnog zivota - Internacionalna verzija (Activity of
daily living - International Scale - ADL - IS), prevedena za srpsko govorno podrucje, koju
primenjuje kvalifikovana medicinska sestra Centra (Reisberg, Finkel, Overall i sar., 2001).
Pacijenti sa dijagnozom demencije ranog pocetka, BKP, ali i drugi tipovi demencija se ukljuc¢uju
u dalje polugodiSnje neuroloSko i jednogodi$nje neuropsiholosko pracenje. U situacijama
diferencijalno - dijagnostic¢kih dilema, kao i kod osoba pod sumnjom na demenciju sa ranim
pocetkom, primenjuju se i dodatne dijagnosticke procedure kao $to su ultrazvu¢na dijagnostika
krvnih sudova glave 1 vrata, analiza cerebrospinalne teCnosti 1 genetska ispitivanja,
kompjuterizovana tomogarfija (CT), kao i druge neuroradioloske tehnike: magnetna rezonanca
mozga (MR) i pozitronska emisiona tomografija (PET).

Kriterijumi za ukljucenje u studiju za grupu AB:

- Starost > 60 godina,

- Ispunjenost klinickih kriterijuma za postavljanje dijagnoze verovatne ili moguce AB

prema ICD 10
- MMSE skor <23;
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Kriterijumi za ukljucenje u studiju za grupu BKP:
- Starost > 60 godina,
- Ispunjenost klinickih kriterijuma za postavljanje dijagnoze BKP prema ICD 10
- MMSE skor >24 1 <27;

Ispitanici sa potencijalnim drugim neuroloskim, psihijatrijskim endokrinoloskim bolestima, kao i
sa znacajnim oSte¢enjima sluha 1 vida su bili iskljuceni.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju za grupu zdravih ispitanika:

- Starost > 60 godina,

- Kognitivno ocuvani ispitanici koji pripadaju istoj starosnoj i obrazovnoj grupi u

odnosu na grupe bolesnika,
- MMSE skor >28.
- Odsustvo neuroloske, psihijatrijske ili endokrinoloske bolesti,

- Ocuvana funkcionalnost u svakodnevnom funkcionisanju.

3.4. Neuropsiholosko ispitivanje

Neuropsiholosko ispitivanje kognitivnog statusa, obavljeno je primenom baterije testova
koji procenjuju razliCite aspekte: opsti kognitivni nivo, paznju i koncentraciju, verbalno
divergentno misljenje, egzekutivne funkcije, deklarativno pamcenje — verbalno i vizuelno,
vizuoprostorne funkcije — vizuoperceptivne i1 konstrukcione sposobnosti, praksicko — motoricku

aktivnost.

Vreme za primenu navedene baterije testova zavisilo je od ukupnog mentalnog statusa

ispitanika i kretalo se izmedu 60 do 90 minuta.

Analiza rezultata neuropsiholoskog testiranja se zasniva na izracunavanju skorova
primenjenih testova, njihovom poredenju sa odgovarajué¢im uzrasnim i edukativnim normama,
ali 1 na kvalitativnoj analizi odgovora na svakom testu. Na osnovu dobijenih numerickih skorova
kao i kvalitativnih pokazatelja registruju se deficiti u odgovarajuéim neuropsiholoskim
funkcijama. Medutim, vecina testova koji se koriste za kognitivhu procenu joS nije

standardizovana na nasoj populaciji pa su rezultati u nasoj studiji poredeni sa postignu¢ima
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zdrave kontrolne grupe ujednadene po polu, wuzrastu 1 nivou obrazovnja sa

klini¢kim/eksperimentalnim grupama (AB i BKP).

Testiranje kognitivnog stgatusa obavljeno se slede¢im testovima:

I Testovi globalnog kognitivnog funkcionisanja:
1. Mini mental test (engl. Mini Mental State Examination) - MMSE,
2. Test crtanja sata (engl. Clock Drawing Test) - CDT,

3. Adenbruk - revidirana skala za procenu kognicije (engl. Addenbrooke's Cognitivne

Examination — Revised) - ACE-R,
4. MATTIS-ova skala za procenu demencije,
1I Domenski orijentisani testovi:
- Testovi verbalnog epizodickog pamcenja:

1. Test slobodnog i selektivnog potpomognutog podsecanja (engl. The Free and Cued
Selective Reminding Test - Grober - Buschke) - FCSRT - GB,

2. Rejov test auditivnog verbalnog ucenja (engl. Rey Auditory Verbal Learning Task) —
RAVLT;

- Testovi verbalne fluentnosti:
- Fonemska fluentnost (FF),
- Kategorijalna fluentnost (KF);

- Test konfrontacionog imenovanja: Bostonski test imenovanja (engl. Boston Naming

Test) - BNT.

Mini mental test (MMSE) (Folstein i sar., 1975.)

MMSE je skrining test prvobitno predviden za procenu tezine demencije, ali je kasnije
zbog jednostavnosti administracije 1 interpretacije dobio znatno Siru upotrebu. MMSE se zadaje
kao prvi test u bateriji i u situacijama tezeg kognitivnog oSte¢enja kada primena drugih,

obuhvatnijih 1 zahtevnijih testova nije moguca ostaje jedini test u kognitivinoj proceni. Test je
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sastavljen od viSe jednostavnih zadataka sa maksimalnim skorom od 30, dok skor manji od 24
ukazuje na postojanje kognitivnog pada (Anthony, LeResche, Niaz i sar., 1982). Zadaci koji
pokrivaju razli¢ite domene kognicije 1 obuhvataju: orijentaciju u vremenu i prostoru (5 poena);
neposredno ponavljanje tri reci (3 poena); odloZeno prisecanje prethodno prezentovane tri reci iz
faze neposrednog ponavljanja (3 poena) sa umetnutom distrakcijom serijskog oduzimanja (5
poena); govorni testovi kao S§to su izvrSavanje trostrukog verbalnog naloga (3 poena),
imenovanje dva predmeta (2 poena), ponavljanje slozene artikulacione fraze (1 poen), Citanje i
izvrSavanje napisanog naloga (1 poen), pisanje recenice (1 poen); precrtavanje slike ukrSetnih

petouglova (1 poen). U ovom radu uzet je u analizu ukupan skor.

Mattis-ova skala za procenu demencije

Mattis-ova skala je instrument primarno dizajniran za koriScenje u klinickim 1
istrazivackim uslovima u detekciji, diferencijalnoj dijagnostici i pracenju demencije (Jurica,
Leitten 1 Mattis, 2001). Namenjena je ispitivanju paznje i orijentacije, fluentnosti, motorne
inicijacije 1 perseveracije, vizuospacijalne konstrukcije, konceptualizacije 1 pamcenja,
organizovanih 1 pet domena subtestova (PaZnja, Inicijacija/Perseveracija, Konstrukcija,
Konceptualizacija i Paméenje). Testovni ajtemi su hijararhijski rasporedeni i ispitanik ostvaruje
maksimalan skor ukoliko ispravno odgovori na inicijalni zadatak unutar subtesta u kom slucaju
se ne zadaju zadaci niZeg stepena sloZenosti unutar tog zadatka. Maksimalan broj poena za skalu

u celosti je 144. Vreme administracije je izmedu 20-40 minuta.

Supskala Paznja

Ovaj deo testa je namenjen ispitivanju radne memorije (raspon brojeva unapred 1 unazad)
1 sposobnost da se registruje upamti i izvrsi verabalni ili vizuelni zadatak razli¢ite kompleksnosti.
Obuhvata slede¢e zadatke: ponavljanje rastueg niza brojeva unapred i unazad (8 poena),
izvrSavanje dvostrukog naloga (2 poena), izvrSavanje jednostrukog naloga (4 poena), imitiranje
motorickih gestova (4 poena), vizuelno pretrazivanje i identifikovanje zadatih brojeva -
stimulusa (6 poena), vizuelno pretrazivanje i identifikovanje zadatih brojeva - stimulusa slozenije
prostorne prezentacije (5 poena), Citanje liste re€i glasno (4 peona), identifikacija vizuelnih
stimulusa objekata (4 poena). Maksimalan skor iznosi 37 poena.

Supskala Inicijacija i perseveracija
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Ovaj deo skale je namenjen proceni verbalne fluentnosti, artikulacije sonantnih i
konsonantnih slogova 1 jednostavnih reci, dvostrukih alternativnih motorickih radnji 1
jednostavnih grafomotorickih izraza. Supskala inicijacija 1 pereseveracija obuhvata sledece
zadatke: nabrajanje zivotinja (20 poena), Nabrajanje odevnih predmeta (8 poena), ponavljanje
izraza "Bi-ba-bo" 4 puta uzastopno (1 poen), ponavljanje izraza "Lula - kula - rula" 4 puta
uzastopno (1 poen), izvrSavanje repetitivnih pokreta I (1 poen), izvrSavanje repetitivnih pokreta
IT (1 poen), izvrSavanje repetitivnih pokreta III (1 poen), precrtavanje oblika I (1 poen),
precrtavanje oblika II (1 poen), precrtavanje oblika III (1 poen), precrtavanje oblika IV (1 poen).

Maksimalan skor iznosi 37 poena.

Supskala Konstrukcija

Deo testa koji ispituje sposobnost da se graficki reprodukuju jednostavni vizuelni oblici 1
da se napiSe sopstveno ime i prezime. Supskala Konstrukcija se sastoji od slede¢ih zadataka:
Reprodukcija kontinuirane izlomljenje linije repetitivnih elemenata ("taraba") (1 poen),
reprodukcija naizmeni¢no u niz rasporedenih elemenata krug i X (1 poen), reprodukcija elementa
krug (1 poen), reprodukcija elementa X (1 poen), reprodukcija paralelnih linija razlicite
medusobne udaljenosti (1 poen), reprodukcija romba unutar kvadrata (1 poen), reprodukcija
romba (1 poen), reprodukcija kvadrata (1 poen), prepoznatljiv ispis sopstvenog imena i
prezimena (1 poen). Ukoliko uspeSno izvrsi slozenije zadatke, daje se maksimalna ocena i

jednostavniji zadaci se ne zadaju. Maksimalan skor na ovom delu iznosi 6 poena.

Supskala Konceptualizacija

Skala konceptualizacija je namenjena ispitivanju apstraktnog misljenja i sposobnosti
pojmovnog rezonovanja. Konkretnije suptest ispituje kapacitet osobe da identifikuje klju¢ne
sli¢nosti 1 razlike izmedu setova objekata prezentovanih vizuelno i verbalno, razliitog stepena
slozenosti. Test obuhvata slede¢e zadatke: Identifikovanje slicnosti i razlika medu vizuelno
prezentovanim stimulusima (16 poena), pronalazenje, medu ponudenim, slicnih objekata -
formiranje apstraktnog pojma (8 poena), generisanje slicnosti - induktivno rezonovanje (3
poena), prepoznavanje razli¢itth medu verbalno prezetovanim objektima (3 poena),

identifikovanje sli¢nosti medu verbalno prezentovanim objektima u formatu visestrukog izbora
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(8 poena), kreiranje recenice prema dva zadata pojma (1 poen). Maksimalan skor za ovaj deo

testa iznosi 39.

Supskala Pamcenje

Suptest Pamcenje ispituje orijentaciju (prostornu i vremensku), pamcenje i prisecanje
verbalne informacije nakon kra¢eg odlaganja i verbalno i vizuelno prisecanje podstaknuto
izborom. Ovaj deo testa obuhvata slede¢e zadatke: Orijentaciju u vremenu (dan, datum, godina) i
prostornu (ustanova, sprat, grad), aktuelne licnosti (predsednik, aktuelni i prethodni, aktuleni
crkveni poglavar) (9 poena); prizivanje reCenice prezentovane usmeno (4 poena); prizivanje
recenice koju je generisao ispitanik (3 poena); verbalna rekognicija u formi visestrukog izbora (5
poena); vizuelna rekognicija u formi viSestrukog izbora (4 poena). Maksimalan skor na ovom

delu skale iznosi 25 poena.

Test crtanja sata (CDT)

Test je namenjen proceni viSe kognitivnih sposobnosti kao §to su kratkorocno pamcenje,
razumevanje verbalne instrukcije, prostorna orijentacija, apstraktno misljenje, planiranje,
koncentracija, egzekutivne i vizuspacijalne sposobnosti (Freedman, 1994). Od ispitanika se
zahteva da nacrta okrugli sat, sa brojevima pravilno postavljenim i kazaljkama u poziciji da
pokazuju zadato vreme. Postoji vise predlozenih algoritmova kodiranja (Brodaty and Moore,
1997). U ovom radu koristili smo petostepenu ocenu pri ¢emu 5 oznacava maksimalni skor koji
odgovara potpunoj ocuvanosti funkcije a reprodukcija u ovom slucaju podrazumeva ispravno
nacrtanu zatvorenu kruznu liniju najve¢im delom simetricnu (1 poen); sve prisutne i ispravno
postavljene cifre u satu - brojcanik (2) poena; pravilno postavljene i jasno razlicite kazaljke sata
(2 poena). Ukoliko reprodukcija brojcanika sadrzi sve brojeve ali nepravilno rasporedene
ocenjuje se skorom 1. U slucaju kazaljki na satu ocena 1 se daje u slede¢im situacijama: ukoliko
su kazaljke tacno postavljene, ali nejasne razlike u duzini; ukoliko je samo jedna kazaljka
postavljena na adekvatnom mestu/broju na brojcaniku sata i ta¢ne duzine; ukoliko je je samo

jedna kazaljka nacrtana, ali tacno postavljena na zahtevanom broju.
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Adenbruk revidiarana skala za procenu kognicije - ACE-R

Ovaj test koji je prvobitno dizajniran kao kraci test namenjen detekciji ranog stadijuma
demencije. Originalna verzija testa (Mioshi 1 sar., 2006.) je prevdena i1 u pojedinim zadacima
izvrSena je adaptacija skladu sa kulturoloskim osobenostima nase populacije ispitanika test
inkorporiSe MMSE, obuhvata pet domena od kojih svaki reprezentuje specificnu kognitivnu
funkciju: 1) paznju i orijentaciju (18 poena), pamcenje (26 poena), fluentnost (14 poena), govor i
jezik (26 poena), vizuospacijalne sposobnosti (16). Maksimalan skor je 100 poena (ukljucuje
MMSE skor 30). Visi skor reflektuje bolje kognitivno funionisanje. (Tabela 1).

Vreme zadavanja je 15 do 20 minuta.

Suptest Orijentacija
Deo skale koji obuhvata 4 zadatka koja su istovremeno deo iz MMSE: Orijentacija
vremenska i prostorna (5 poena); neposredno pamcenje tri reci (3 poena); serijsko oduzimanje ili

paznja i koncentracija (5 poena).

Suptest Pamcenje

Obuhvata nekoliko suptestova namenjenih ispitivanju odloZenog, anterogradnog i
retrogradnog verbalnog pamcenja. Odlozeno pamcenje se odnosi na priseéanje tri reci
prezentovane tokom faze nepsrednog ucenja, odnosno pre distrakcije serijskim oduzimanjem,
takode deo iz MMSE (3 poena); anterogradno secanje - od ispitanika se zahteva da u tri
pokusaja, nakon ispitivaca, reprodukuje verbalno prezentovano ime, prezime, ta¢nu adresu, grad
1 drzavu imaginarne osobe, pri ¢emu se ocenjuje samo poslednji pokusaj (7 poena). Ovaj zadatak
je adaptiran tako da prikazuje srpske podatke, pri ¢emu je sistem skorovanja saobrazan
originalnom. Nakon perioda odlaganja koji je ispunjen drugim zadacima od ispitanika se zahteva
da ponovi informacije iz prve faze $to je moguce najpre kao spontano prizivanje (5 poena) a
potom i putem visestrukog ponudenog izbora (7 poena). Retrogradno pam¢enje obuhvata pitanja
koja obuhvataju deklarativno paméenje (ime sadasnjeg i bivSeg predsednika Srbije, poglavara
srpske pravoslavne crkve i1 predsednika Rusije). Originalna verzija obuhvata pitanja o aktuelnom
premijeru Velike Britanije, bivSoj premijerki Velike Britanije, aktuelnom i predsedniku SAD na
kog je izvrSen atentat. Originalna pitanja su modifikovana u skladu sa duhom zadatka koji
reflektuje deklarativha znanja i informisanost, ali kulturoloski bliska (predsednik Rusije je
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institucija bliskija ve¢em delu srpske populacije, kao $to je predsednik SAD Britanskoj
populaciji). Svako pitanje nosi 1 poen (makismalno 4 poena).

Ukupan broj poena za ceo suptest iznosi 26.

Suptest Fluentnost

Suptest namenjen ispitivanju verbalne fluentnosti i obuhvata dva zadatka: Nabrajanje reci
koje pocCinju slovima S, K 1 L; Nabrajanje Sto viSe Zivotinja. Skorovi sa oba zadatka se koriste
kao testovi verbalnog divergentnog misljenja, odnosno testovi fonemske i kategorijalne
fluentnosti 1 detaljnije su predstavljeni u daljem tekstu. U pomenutim testovima analiziraju se
sirovi skorovi, odnosno odgovori ispitanika, dok se u okviru testa ACE - R u analizi se koriste
skalirane vrednosti. U slucaju ovog suptesta zadrzan je sistem skorovanja preuzet iz originalne
verzije testa 1 prikazan je u tabeli 2. Maksimalan broj poena na celoj supskali Fluentnost iznosi

14 poena.

Tabela 2. Sistem ocenjivanja na testovima fluentnosti na ACE - R

Fonemska fluentnost Kategorijalna fluentnost
>17 7 >21 7
14-17 6 17-21 6

“11-13 5 14-16 5

8-10 4 11-13 4

6-7 3 9-10 3

4-5 2 7-8 2
2-3 1 5-6 1

(<2 0 <5 0

- Ukupno | Tagni Ukupno Tacni

Suptest Govor i jezik

Ovaj suptest namenjen je ispitivanju razliCitih aspekata govorno - jezickih funkcija 1
obuhvata pet grupa zadataka: razumevanje pisanog naloga (1 poen) i usmeno prezentovanog
trostrukog naloga (3 poena); pisanje re¢enice po sopstvenom izboru (1 poen); ponavaljanje 4 reci
razli¢ite artikulacione tezine (2 poena), ponavljanje 2 fraze razliCite slozenosti od kojih je

poslednja modifikovana u duhu srpskog jezika u izraz "Nema ako i nema ali" (2 poena);
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imenovanje 2 jednostavna prezentovana objekta (2 poena); imenovanje crteza 10 objekata
razliite tezine i konvencionalnosti (10 poena) i nakon toga identifikovanje 4 objekata sa
prethodno prikazanih crteza prema kracoj definiciji ("pokazite mi Sta Vas asocira na torbare?") (4

poena); Citanje 5 reéi (1 poen). Maksimalan broj poena na ovoj supskali iznosi 26.

Suptest Vizuoprostorne sposobnosti

Suptest namenjen proceni vizuelnih 1 vizuokonstruktivnih kapaciteta ispitanika, obuhvata
5 zadataka: precrtavanje ukrStenih petouglova (zadatak iz MMSE) (1 poen), precrtavanje
trodimenzionalnog objekta - kocke (2 poena), crtanje sata - prethodno objasnjeno u Testu crtanja
sata (5 poena); perceptivne sposobnosti - prebrojavanje tataka (4 poena) i prepoznavanje 4 slova

(4 poena). Ukupno za ceo suptest moguce je maksimalno osvojiti 16 poena.

Test slobodnog i selektivnog potpomognutog podsecéanja - Grober - Buschke - FCSRT
-GB

FCSRT - GB predstavlja test verbalnog epizodickog deklarativnog pamcenja, koji
posebno ispituje sposobnost paméenja u uslovima kontrolisanog ucenja putem odrzavanja istih
uslova u fazi ucenja kao i u fazi prizivanja informacija, ¢ime se kontoliSe moguci uticaj
nememorijskih faktora, prevashodno egzekutivnog. Materijal i instrukcije su obezbedeni od
samog autora testa (Buschke's FCSRT Copyright, 2002. Albert Einstein College of Medicine of
Yeschiva Uversity, New York).

Od ispitanika se zahteva, da tokom faze ucenja, na karti sa Cetiri slike identifikuje 1
imenuje odgovaraju¢u stavku koja odgovara na klju¢ jedinstvene kategorije. U odnosu na
originalnu verziju, test je zamenjen u dve stavke: umesto "haringa" stavljen je "Saran" i umesto
"harfa" stavljena je "harmonika", obzirom da je u preliminarnim ispitivanjima registrovano da su
znacajnom broju ispitanika, posebno onih sa skromnijim socio-kulturnim zaledem, "haringa" i
"harfa" bile nepoznanice i u tom smislu imale visok potencijal zanemarivanja u procesu ucenja.

Nakon $to identifikuje sve Cetiri zahtevane stavke, karta se sklanja i testira se neposredno
potpomognuto prise¢anje za sve Cetiri stavke dok su joS u radnoj memoriji. PretraZivanje se
izvodi ponovo za ajteme koji nisu navedeni prilikom neposrednog priseéanja. Postupak se
ponavlja za jo§ 12 stavki - ukupno 16 prezentovanih na 4 karte. Tokom procedure ispitanik se
podse¢a da pamti prezentovane objekte. Posle procedure ucenja slede tri pokusaja prisecanja,
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svaka podrazumeva slobodno priseanje, a potom i potpomognuto prisecanje. Slobodno
prise¢anje podrazumeva spontano prizivanje svih upaméenih stavki, nezavisno od karte na kojoj
su prezentovane i redosleda izlaganja. Nakon spontanog prisecanja, za stavke koji nisu navedene
prilikom slobodnog prisecanja, sledi faza selektivnog potpomognutog prise¢anja tokom koje se
istim redosledom i1 nacinom kao i tokom faze uenja i identifikovanja, se podsti¢e prizivanje
informacije, ukoliko je naucena. Svaki od tri odvojena pokusaja se primenjuje nakon interference
od 20 sekundi, tokom koje se nalaze pacijentu da obavlja odredenu serijsku racunsku operaciju
(na primer da oduzima po tri pocevsi od 94), pri ¢emu je bitno da u tri pokuSaja racunanje
pocinje od razlicitog broja. Vazno je naglasiti da u ovom testu nije od znacaja ta¢nost racunske
operacije koja se izvodi i u tom smislu pacijent se ne koriguje niti ocenjuje - ova umetnuta
aktivnost ima funkciju distrakcije, odnosno premestanja fokusa paznje. Kao rezultat testiranja
dobijaju se slede¢e mere: Ukupno slobodno priseanje (3 x 16 =48 poena), Ukupno
potpomognuto prisecanje (3 X 16 =48 poena), Ukupno odlozeno slobodno prisec¢anje (16 poena),
Ukupno odlozeno potpomognuto prise¢anje (16 poena) i Totalno prise¢anje (zbir slobodnog i
potpomognutog prise¢anja u tri pokuSaja). Takode se iz postoje¢ih rezultata racuna i Indeks
pamcenja - Cueing index (IP) sa vrednostima u opsegu od 0 do 1 po formuli IP = TP-SP/48-SP
(Totalno prisecanje - ukupno Slobodno prise¢anje / 48 - ukupno Slobodno prisecanje). (Buschke

1984, Grober 1 Buschke, 1987).

Rejov test auditivnog verbalnog ucenja - RAVLT

RAVLT je takode namenjen ispitivanju verbalnog deklarativnog epizodi¢kog pamcenja.
Test se sastoji od od dve liste od 15 imenica: liste A i interferentne liste B. Obe liste sadrze
stavke - imenice koje su direktno prevedene iz originalne verzije testa i nisu zahtevale nikakvu
adaptaciju jer su kulturoloski prihvatljive srpskoj populaciji ispitanika. Prva lista se ¢ita 5 puta i
nakon svakog navodenja od strane ispitivaca, sledi deo u kom ispitanik treba da, slobodnim
redosledom, ponovi sve reci sa prezentove liste kojih moze spontano da se priseti. Najvaznija
informacija koja se dobija nakon svakog ponavljanja je kapacitet neposrednog pamcenja i raspon
paznje. Nakon toga ispitivac Cita reci sa Liste B (u jednom pokusSaju) nakon cega ispitanik treba
da ponovi re¢i koje je upamtio, takode ne vodeci racuna o redosledu. Potom se od ispitanika
zahteva da se priseti naucenih reci sa prve, liste A, ovaj put bez prethodnog prezentovanja od
strane ispitivaca — ova faza odgovara slobodnom prisecanu nakon intreferiSuc¢eg dejstva sli¢nih
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informacija, odnosno reci sa liste B. Nakon perioda odlaganja od oko dvadeset minuta, od
ispitanika se zahteva da samostalno, bez podsecanja ponovi reci kojih se seca sa prve, Liste A.
Ova faza predstavlja odloZzeno prisec¢anje ili evokaciju. Konacno, poslednji aspekt verbalnog
pamcenja je forsirana rekognicija, koja se ispituje tako $to se pacijentu prezentuje jedna po jedna
re¢ koju on treba da, na osnovu konsolidovanih informacija, prepozna i klasifikuje u jednu od tri
moguce grupe: ,,re¢i sa Liste A*, ,re¢i sa liste B* ili ,,re¢i ni sa jedne liste”. Na osnovu ovog
testa mogu se dobiti razliciti skorovi, a u ovom istrazivanju su razmatrani: kupan broj reci pri
prvom ponavljanju (15 poena), ukupan broj reci ostvaren nakon pet ponavljanja (75 poena), skor

sa odlozenog prise¢anja - evokacija (15 poena) i skor rekognicije (15 poena). (Lezak, 1995).

Test fonemske fluentnosti

U testu, poznatom i kao test kontrolisanih usmenih asocijacija re€i, ispitaniku se daje
instrukcija da nabroji Sto viSe razli¢itith imenica na slova S, K i L u toku jednog minuta,
iskljucujuci li¢na imena, geografske pojmove i brojeve. Uzima se u obzir pojedinacni u¢inak na
svakom od zadatih fonema, kao 1 ukupan skor, odnosno broj asocijacija na sva tri zadata fonema.
Pored toga Sto je pokazatelj verbalnog divergentnog misljenja, postignuée na ovom testu je i

veoma dobar pokazatelj stanja egzekutivnih funkcija (Lezak, 1995).

Test kategorijalne fluentnosti

Drugi test iz iste grupe testova verbalne fluentnosti je suptest Bostonske baterije za
dijagnostiku afazija - Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE). Ovo je test kategorijalne
ili semanticke fluentnosti. Od ispitanika se zahteva da produkuje $to veéi broj rec¢i odredene
kategorije, u ovom slucaju vrste zivotinja (Lezak, 1995). U analizu je uklju¢en ukupan skor,

odnosno broj nabrojanih zivotinja ostvaren unutar jednog minuta.

Bostonski test imenovanja - BNT

Test konfrontacionog imenovanja BNT (Kaplan, Goodglass i Weintrab, 1983) je test koji
se sastoji od 60 crno belih crteza objekata graduiranih prema sloZenosti u smislu iskustvene
bliskosti, po¢ev od vrlo obi¢nih (krevet) do, iskustveno, vrlo udaljenih (racunaljka). Crtezi

objekata se izlaZzu pojedinacno i od ispitanika se zahteva da imenuje pojam sa svake slike.
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Ukoliko ne moze spontano daje mu se semanticka pomo¢ (npr. kategorija kojoj predmet
pripada), a ukoliko se ni tada ne seti imena, daje se fonemska pomo¢ (prvi slog). Bolji u¢inak na
testu odgovara vecem broju tatno, spontano ili uz semanticku pomo¢, imenovanih pojmova

(Kaplan, Goodglass i Weintrab, 1983). Ukupan moguci skor je 60.

3.5. Statisticka metodologija

U ovoj studiji koris¢ene su deskriptivne 1 analitiCke statisticke metode.

Od deskriptivnih koris¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (n,%)

- mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina, medijana)

- mere disperzije (standardna devijacija, percentili)

Od analitickih statistickih metoda kori$¢eni su testovi razlike:

- parametarski (ANOVA)

- neparametarski (Hi-kvadrat test, Kruskal-Wallis test).

Naknadna, medugrupna poredenja radena su pomocu Tukey (za parametarska) i Bonferroni testa
(neparametarska obelezja posmatranja).

Izbor testa za testiranje razlike zavisio je od tipa podataka i raspodele. Parametarski metodi
koriSéeni su u situaciji gde je raspodela bila normalna, dok su neparametarski koris¢eni u
situaciji gde raspodela nije normalna. Normalnost raspodele ispitivana je na osnovu deskriptivnih
parametara, testova normalnosti raspodele (Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilks testa) i
grafickim metodama (histogram, boxplot, QQ plot).

Dijagnosticka vrednost testa ispitivana je pomocu Reveiver Operating Characteristics (ROC)
krive. Cut-off vrednost je odredivana pomocu Youden-ovog indeksa i predstavlja tacku u kojoj je
najbolji odnos senzitivnosti 1 specificnosti. Za ispitivani dijagnosticki test odredivana je cut-off
vrednost, senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrednosti.

Za analizu povezanosti kori$¢ena je logisticka regresiona analiza, univarijantna i multivarijantna.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

Svi podaci obradeni su u SPSS 20.0 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) softverskom paketu i R 3.4.2 (R Core Team
(2017). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria.)
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4. REZULTATI

4.1. OPIS PRIMARNE KOHORTE

Uzorak koji u€estvovao u istrazivanju deo je primarne kohorte registrovanih pacijenata
beogradskog Centra za poremecaje pamcenja i demencije Klinike za neurologiju, koji su
podvrgnuti opseznoj dijagnostickoj proceduri i koji su praceni, u rutinskom radu, u
polugodisnjim i jednogodis$njim intervalima, u periodu od septembra 2008. do septembra 2015.
godine.

Od ukupno 3873 ostvarene posete koje su obavljene na 2198 pacijenata, 39.6% ispitanika
je nastavilo godisnje prac¢enje u Centru (tabela 4) dok se ostali, nakon dijagnostickog definisanja
vracaju na primarni i sekundrani nivo le¢enja.

Primarna kohorta pacijenata obuhvatila je deset dijagnostickih kategorija ¢ija je

zastupljenost u inicijalnoj poseti prikazana na grafikonu 1 i u tabeli 3.

Ostvarene posete % =#s

m BKP

12 21 21 1.2 mVaD

mFTD

mDLT

= PBD
Demencija nespecifi¢na

Demencijamesovita

Depresija & Anksiozni
Poremecaj
Ostalo

Grafikon 1. Ucestalost dijagnostickih entiteta u inicijalnoj poseti u primarnoj kohorti ispitanika.
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Tabela 3. Ucestalost dijagnostickih grupa i broj pacijenata u primarnoj kohorti, inicijalno i

tokom perioda praéenja

N AB BKP VaD FTD DLT PBD Demenc. Demenc. Depres. Drug. Total
(%) Nespecif MeSovit  Anksioz
porem.

Vizita 619 975 171 161 14 38 52 42 84 42 2198
I (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)  (100)
Vizita 296 393 57 57 5 5 12 18 21 6 870
1 (47.8) (40.4) (33.3) (35.4) 35.7) (13.2) (23.1) (42.9) (25.0) (14.3)  (39.6)
Vizita 142 199 17 24 3 3 10 16 6 - 420
I (23.0) (20.4) 9.9 (14.9) (21.4) (8.0) (19.2) (38.1) (7.1 (19.1)
Vizita 79 100 14 19 1 2 4 6 4 - 229
v (12.8) (10.3) (8.2) (11.8) (7.1 (5.3) 7.7 (14.3) (4.8) (10.4)
Vizita 35 54 10 9 - - 2 - - - 110
v 5.7 (5.5) (5.8) (5.6) (3.8) (5.0
Vizita 17 17 - 5 - - 1 - - - 40
\%! 2.7) (1.7) 3.1) (1.9) (1.8)
Vizita 4 2 - - - - - - - 6
vil 0.6) 0.2) 0.3)
Total 1192 1740 269 275 23 48 81 82 115 48 3873

(30.8) (44.9) 6.9) (7.1 (0.6) (1.2) 2.1 2.1 3.0) (1.2) (100)

AB - Alzheimer-ova bolest, BKP — Blag kognitivni poremecéaj, VaD - Vaskularna demencija, FTD - Frontotemporalna
demencija, DLT - Demencija sa Lewy-jevim telima, PBD - Demencija u Parkinsonovoj bolesti, Demenc.Nespecif - Demencija
nespecifi¢na, Demenc. MeSovit - Demencija mesSovita, Depres. Anksioz porem. - Anksiozno - depresivni poremecaj, Drug. -
Drugo.

Znacajnu vecinu pacijenata u primarnoj kohorti u prvoj poseti (65.3%) su Cinile Zene.
Prosecna starost ispitanika je bila 69.8+12.1 (29-89 godina), a prosek godina obrazovanja
12.1+3.3. Od ukupnog broja bolesnika, u trenutku prve posete Centru 44.4% je ispunjavalo
kriterijume za postavljenje dijagnoze BKP, 28.2% za dijagnozu demencije u sklopu AB, 7.8% za
demenciju u sklopu VaD, 7.3% za FTD, 0.6% za DLT, 1.7% su bili pacijenti sa dijagnozom PBD
(Grafikon 1). Prosecan skor na MMSE, na nivou celokupne primarne kohorte, je iznosio
22.6+6.8. Prosecna duzina bolesti pre dolaska u Centar ispitanika iznosila je neSto manje od 3
godine (2.7£2.3) i blizu 60% svih ispitanika su samostalni u svakodnevnom funkcionisanju

(Tabela 4).
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Tabela 4. Demografske i klinicke karakteristike primarne kohorte ispitanika

Dem Dem R
AB BKP VaD FTD DLT  PBD . n. Anks Drugo  Total
Nespec  MeSov
porem
?f,/) 619 975 171 161 14 38 52 D) 84 ) 2198
° (282) (444)  (1.8) (7.3) 06  (1.7) (2.4) (1.9) (3.9) (1.9) (100)
Fene 390 677 98 79 5 25 31 31 69 31 1436
(63.0)  (69.4)  (57.4)  (49.0) (35.7)  (658)  (59.6)  (73.8) (822)  (73.8) (65.3)*
Muskar 229 298 73 82 9 13 21 11 15 11 762
ci (37.0)  (30.6)  (426)  (51.0) (643)  (342)  (404)  (262) (17.8) (26.2) (34.8)
72.8 68.4 71.1 65.7 76.5 723 7.4 744 64.0 64.8 69.8
Starost +82 +£9.7 £9.9 £10.2 +7.6 +7.1 £9.9 +5.6 +8.7 +10.2 £12.1%%
48-89 29-89  30-87 44-86  57-88 55-84 44-85 61-89  37-81  43-81  29-89
ob M 11.6 12.8 10.8 12.1 12.0 12.1 11.1 11.8 113 12.8 12.1
razov. - 4sp 136 +3.1 432 432 +37 428 433 429 +3.0 422 43 3%
anje Min-  1-23  1-20 1-18 2-17 8-16 8-17  4-20 4-17 1-18 8-16 1-23
Max
16.2 26.8 209 18.1 19.8 219+ 142 18.2 259 25.4 22.6
MMSE +5.9 +32 £6.6 +73 453 62 +6.7 £6.2 435 +5.9 £6.8%%
0-30  3-30 0-30 1-29 11-27 9-29 0-30  8-26 16-30  14-30  0-30
Traj. 3.0 2.4 2.6 33 2.0 3.7 2.7 2.7 2.6 3.9 2.7
bolesti £.0 422 4.6 £26 £1.6 £32 2.4 2.1 429 +4.6 40 FH
Godine 0-13  0-12 0-14 0-11 0-6 0-10  0-13  0-10 0-16 0-15 0-16
Ziv:n“ 367 916 103 85 8 23 27 27 61 8 1625
(S]VO‘:nu (59.4)  (93.9)  (60.2)  (52.9) (57.1)  (60.0)  (532)  (65.4) (72.6) (53.3) (73.9)%*
Nezav. u N 152 927 54 28 4 11 7 10 75 36 1304
ASZ (%)  (246) (95.1)  (31.6)  (17.4) (28.6) (289) (13.5)  (23.8)  (89.3) (85.7) (59.3)%*
Heredit 186 229 28 33 3 7 7 13 25 6 537
eredit. (30.0) (235  (164)  (20.6) QL4 (184) (135  (31.0) (29.8) (14.3) (24.4)

AB - Alzheimer-ova bolest, BKP — Blag kognitivni poremecaj, VaD - Vaskularna demencija, FTD - Frontotemporalna demencija, DLT -
Demencija sa Lewy-jevim telima, PBD - Demencija u Parkinsonovoj bolesti, Demenc.Nespecif - Demencija nespecificna, Demenc. MeSovit -
Demencija meSovita, Depres. Anksioz porem. - Anksiozno - depresivni poremecaj, Drug. - Drugo., MMSE - Mini Mental Screening
Examination, Traj. bolesti - trajanje bolesti, Nezav. u ASZ - Nezavisnost u aktivnostima svakodnevnog Zivota, Heredeit. - Hereditet.
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4.2. UZORAK ISPITIVANJA

Za potrebe ovog istrazivanja, iz primarne kohorte odabrano je i u dalju analizu uklju¢eno
444 ispitanika starijih od 60 godina, na kojima su, u razmaku od godinu dana, obavljeni
neuropsiholoski test i retest. Uzorak je obuhvatio 132 (29.7%) ispitanika sa dijagnozom BKP,
183 (41.2%) sa dijagnozom AB, a iz populacije ¢lanova porodice pacijenata kao i drugih
dobrovoljaca regrutovano je 129 (29.0%) zdravih ispitanika.

U strukturi uzorka dominiraju Zene - 294 (66.2%) u odnosu na 150 (33.8%) muskih
ispitanika (Grafikon 2) i taj odnos reflektuje polnu zastupljenost ispitanika i u primarnoj kohorti
(tabela 4). Prose¢na starost ispitanika u uzorku u inicijalnoj poseti je 72.4+6.8 godina (tabela 5 1

grafikon 3)

Grafikon 2. Distribucija ispitanika po polu

oo
50.00 60.00 70.00 60.00 20.00

Starost - godine

Grafikon 3. Zastupljenost pojedinih starosnih grupa u uzorku
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Najveci broj ispitanika u uzorku ima potpuno srednjoskolsko obrazovanje sa srednjom

vrednoséu 12 (Grafikon 4).

2000
1500
1000

500 I
oo -

oo 5.00 1000 1500 2000 2500

Broj godina skolovanja

Grafikon 4. Obrazovni nivo ispitanika u uzorku

Od maksimalno moguc¢ih 30 poena, u inicijalnoj poseti proseCan ukupni skor na MMSE,

ostvaren na nivou cele grupe iznosi 23.9+5.4 (Tabela 5).

Tabela 5. Demografske karakteristike i opsti kognitivni nivo uzorka u inicijalnoj poseti

N =444 M SD Mediana Minimum Maximum
Starost (godine) 72.4 6.8 73.0 60.0 89.0
Obrazovanje

12.8 33 12.0 2.0 23.0
(godine)
MMSE 23.9 5.4 25.0 0.0 30.0

4.3. OPIS UZORKA PO GRUPAMA

U sve tri grupe je znacajno veci broj zena - 2/3 u odnosu na muskarce (y2 = 1.522,

p<0.001). (Tabela 6.)
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Tabela 6. Distribucija ispitanika po polu unutar grupa

Dijagnoza
Zdravi BKP AB Total
91 85 118 294
Zenski
| 70.5% 64.4% 64.5% 66.2%
Po
38 47 65 150
Muski
29.5% 35.6% 35.5% 33.8%
Total 129 132 183 444

Prosecno najstariji u naSem uzorku su ispitanici sa dijagnozom AB, nesto mladi u grupi
BKP 1 najmladi su bili zdravi ispitanici. Medutim, razlike u prosecnoj starosti ispitanika
posmatrano po grupama dijagnoza, iako statisticki (zbog veli¢ine uzorka) nisu 1 klini¢ki znacajne

(F = 2.809, p<0.001) (Tabela 7).

Tabela 7. Opis uzorka po starosti 1 obrazovnom nivou unutar grupa

Dijagnoza

A.S. SD Median Perc 25 Perc 75

Zdravi 71.2 6.9 71 66 76
Starost - godine ~ BKP 72.5 6.6 73 67 77

AB 73.0 6.7 73 67 78

zdravi 13.9 2.9 14 12 16
Broj godina

BKP 12.9 3.0 12 12 16
Skolovanja

AB 12.0 3.5 12 11 14

Statisticki znacajna razlika je dobijena izmedu grupa kada se uporede u pogledu
obrazovnog nivoa (F = 13.032, p<0.001), u smislu da su zdravi ispitanici bili najobrazovaniji,
slede oni sa BKP i kona¢no osobe sa dijagnozom AB. U klinickom smislu ni ova razlika se ne
moze smatrati znacajnom jer iznosi manje od godinu dana.

U pogledu duZine bolesti ispitanici iz grupa BKP i AB se nisu znacajno razlikovali
(H=1.387, p>0.001) (Tabela 8)
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Tabela 8. Opis uzorka prema trajanju bolesti unutar grupa

Trajanje bolesti

A.S. SD Median Perc 25 Perc 75

BKP 3.1 3.2 2.0 1.0
AB 2.9 2.0 3.0 1.0

4.0
4.0

U pogledu prose¢nog ostvarenog skora na MMSE u inicijalnoj poseti grupe su se

znacajno razlikovale (H=451.344, p<0.001). Poredec¢i tri grupe izmedu sebe, Dunn-Bonferroni

testom, utvrdena je znacCajna razlika izmedu zdravih i BKP, zdravih i AB 1 BKP i AB (p<0,001;

p<0,001; p<0,001). (Tabela 9)

Tabela 9. Opis uzorka prema MMSE skoru unutar grupa

Ukupni MMSE

A.S SD Median Perc 25

Perc 75

Zdravi 29.0 1.2 29 28
BKP 26.1 1.2 26 25
AB 18.8 4.6 20 17

30
27
22
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4.4. OPSTI DIJAGNOSTICKI TESTOVI

4.4.1. TEST CRTANJA SATA - CDT

Posmatrano na nivou celokupnog uzorka, distribucija skorova pokazuje da najveci broj

ispitanika dobija ocene 5 (47.3%), 3 (23.2%) ili 1 (18.7%) (Tabela 10).

Tabela 10. CDT odgovori - ocene

CDT
Ocena N %

0.0 22 5.0
1.0 83 18.7
2.0 7 1.6
3.0 103 23.2
4.0 19 4.3
5.0 210 473
Total 444 100.0

Na CDT ispitanici iz grupe AB ostvaruju prose¢no najnizi skor (2.4+1.7) u odnosu na
grupu BKP (3.9£1.4) i zdrave ispitanike (4.5+1.1). Razlika je statisticki visoko znacajna
(H=130.165, p<0.001). (Tabela 11).

Tabela 11. Postignuce na CDT po grupama

CDT
A.S SD Median Perc. 25 Perc. 75
Ukupno zdravi 4.5 1.1 5.0 5.0 5.0
BKP 3.9 1.4 5.0 3.0 5.0
AB 2.4 1.7 3.0 1.0 3.0
Total 3.5 1.7 4.0 2.0 5.0
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Ukoliko analiziramo ucinak ispitanika unutar grupa uocava se da zdravi ispitanici

uglavnom ostvaruju maksimalni u¢inak, odnosno skor 5 (76.7%). Sli¢no ostvaruju i ispitanici iz

grupe BKP (56.8%), ali 1 znaCajan broj odgovora u ovoj grupi je ocenjen ocenom 3 (28.0%).

Nasuprot tome, najveci broj obolelih sa dijagnozom AB ostvaruje skor 1 (36.1%) isko su prisutni

i skorovi 3 (27.5%) 15 (19.7%). (Tabela 12 i grafikon 5).

Tabela 12. Distribucija odgovora na CDT po grupama

DT Dijagnoza
zdravi BKP AB Total
Ukupno CDT 0.0 0 2 20 22
0.0% 1.5% 10.9%  5.0%
1.0 6 11 66 83
4.7% 8.3% 36.1% 18.7%
20 O 2 5 7
0.0% 1.5% 2.7% 1.6%
3.0 19 37 47 103
14.7%  28.0%  25.7%  23.2%
4.0 5 5 9 19
3.9% 3.8% 4.9% 4.3%
50 99 75 36 210
76.7%  56.8% 19.7%  47.3%
Total 129 132 183 444
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
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Grafikon 5. Distribucija odgovora na CDT po grupama.

Poredenja unutar grupa pokazuju da je razlika primarno izraZzena izmedu obolelih iz
grupe AB sa jedne strane i grupa BKP p<0.001) i zdravih (p<0.001), dok je razlika izmedu BKP

1 zdravih ispitanika znacajna na nivou p=0.015.

4.4.2. ADENBRUK TEST ZA PROCENU KOGNICIJE - ACE-R

Rezultati 1 naknadne analize pokazuju da se u pogledu prose¢nih vrednosti ostvarenih
ukupno kao 1 na supskalama ACE-R testa tri grupe ispitanika razlikuju. Od ukupno maksimalnog
mogucih 100 poena, najmanje ostvaruju oboleli od AB, slede ispitanici sa dijagnozom BKP pa
zdrave osobe iz naSeg uzorka (Tabela 13 i grafikon 6). Razlika je i statisticki visoko znacajna
(H= 310.122, p<0.001) a naknadna poredenja pokazuju da se sve grupe medusobno razlikuju i

statisticki znacajno (u sva tri poredenja p<0.001)
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Tabela 13. ACE - R - Ukupan skor u odnosu na ispitivane grupe

ACE-R
UKUPNO
A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75

zdravi 91.7 6.0 93.0 89.0 96.0
BKP 79.9 13.8 82.0 74.5 89.0
AB 51.9 22.2 57.0 47.0 67.0
Total 71.8 23.8 77.0 61.0 90.0

100.00 —

=
=]
|
o 60.00
= A
35
o
H 40.00
g

2000

oo * -
BKP AE
Dijagnoza

Grafikon 6. ACE-R - Ukupan skor u odnosu na ispitivane grupe

Suptest Paznja iz ACE - R takode omogucava dijagnosticko razlikovanje grupa ispitanika

iz naSeg uzorka (Tabela 14). Profil postignuca je isti, odnosno graduiran od najslabijeg (u grupi

AB - 9.944.3) do najboljeg u grupi zdravih ispitanika (17.6+0.9), od maksimalnih 18 koliko je

moguce ostvariti na ovom suptestu. Razlika je i o ovom slucaju visoko statisticki znacajna (H =

329.869, p<0.001). Naknadna medugrupna poredenja su pokazala da su dobijene razlike visoko
statisticki znacajne (AB - BKP p<0.01, BKP - zdravi p<0.01 i AB zdravi p<0.01).
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Tabela 14. ACE - R - Paznja u odnosu na ispitivane grupe

5 ACE-R
PAZNIJA
A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
zdravi 17.6 9 18.0 18.0 18.0
BKP 16.0 2.5 16.5 15.0 17.0
AB 9.9 4.3 11.0 8.0 13.0
Total 14.0 4.7 16.0 12.0 18.0

Od maksimalnih 26 poena na testu Pamcenja, zdravi ispitanici ostvaruju prosecno
23.4£2.8 poena, BKP - 18.5+5.2, a ispitanici iz grupe AB - 9.845.7. Razlike su znacajne (H=
273.226) na nivou p<0.001). Naknadna viSestruka medugrupna poredenja pokazuju da se sve tri

grupe medusobno znacajno razlikuju (p<0.001). (Tabela 15).

Tabela 15. ACE-R - Pamcenje u odnosu na ispitivane grupe

ACE-R
A.S. SD Median  Perc. 25 Perc. 75
zdravi 23.4 2.8 24.0 22.0 25.0
) BKP 18.5 5.2 19.0 15.0 22.5
PAMCENIJE
AB 9.8 5.7 10.0 6.0 13.0
Total 16.3 7.5 17.0 10.5 23.0

Suptest Fluentnost obuhvata testove fonemske 1 kategorijalne fluentnosti koji su takode
analizirani odvojeno, ali se u okviru ovog testa ostvarene sirove vrednosti pretvaraju u skalirane
skorove. U oba domena najveci skor iznosi 7 pa je ukupna vrednost za ceo suptest 14 poena.
Celokupan uzorak ispitanika na ovom zadatku ostvaruje prosecno 7.5+3.7 U svim naknadnim

poredenjima utvrdeno je da postoji visoko statisticki znacajna razlika izmedu grupa na nivou

p<0.001. (Tabela 16).
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Tabela 16. ACE-R - Fluentnost u odnosu na ispitivane grupe

ACE-R
A.S. SD Median  Perc. 25 Perc. 75
zdravi 10.4 2.2 11.0 9.0 12.0
BKP 8.5 2.8 9.0 7.0 10.0
FLUENTNOST
4.7 3.1 5.0 2.0 7.0
Total 7.5 3.7 8.0 5.0 10.0

Od ove vrednosti oboleli sa AB dijagnozom odstupaju negativno (4.743.1), dok se
ispitanici iz grupe BKP i "Zdravi" u pogledu prosecnog skora pozicioniraju u smeru pozitivnog
odstupanja. Medugrupne razlike su, u svim poredenjima, i statisticki visoko znacajne
(H=200.435, p<0.001).

Statisticki znaCajne razlike izmedu ispitivanih grupa beleze se 1 u suptestu Jezik koji
obuhvata probe Citanja, pisanja, razumevanja procitanog i izgovorenog, ponavljanje slozenih reci
i fraza, imenovanje prezentovanih objekata na slikama (H=158.488, p<0.001). Od mogucih 26
poena zdravi ispitanici u nasem uzorku ostvaruju prose¢no poen manje, BKP grupa ostvaruje
nesto vise od proseka na nivou celokupong uzorka dok, i u ovom testu, ispitanici sa dijagnozom
AB ostvaruju ispodprosecan ucinak (17.5+7.8) (Tabela 17). Naknadna medugrupna poredenja su
pokazala da su dobijene razlike visoko statisti¢ki znacajne (AB - BKP p<0.001, AB zdravi i BKP
- zdravi, p<0.001 p<0.001).

Tabela 17. ACE-R - Jezik u odnosu na ispitivane grupe

ACE-R
A.S. SD Median  Perc. 25 Perc. 75
zdravi 25.0 1.7 26.0 25.0 26.0
BKP 22.7 4.2 24.0 21.0 26.0
JEZIK
AB 17.5 7.8 20.0 15.0 23.0
Total 21.3 6.5 23.0 20.0 26.0
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Na suptestu Vizuoperceptivnih sposobnosti registrovan je isti profil distrubucije grupnih
postignuéa sa istim nivoom znac¢ajnosti ostvarenih razlika. Razlike su znacajne (H= 165.913) na
nivou p<0.001. Naknadna viSestruka medugrupna poredenja pokazuju da se sve tri grupe

medusobno znac¢ajno razlikuju (p<0.001). (Tabela 18).

Tabela 18. ACE-R - Vizuoperceptivne sposobnosti u odnosu na ispitivane grupe

ACE-R
A.S. SD Median  Perc 25 Perc 75
zdravi 15.2 1.4 16.0 14.0 16.0
BKP 14.1 2.7 15.0 13.0 16.0
VIZUO -
AB 10.0 5.0 11.0 8.0 14.0
PERCEPTIVNO
Total 12.7 4.3 14.0 11.0 16.0

4.4.3. MATTIS - ova SKALA ZA PROCENU DEMENCIJE

Analiza varijanse pokazuje da su znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa prisutne u
svim supskalama Mattis-ove skale za procenu demencije, posmatrano pojadina¢no kao i u
Ukupnom skoru. Na svim suptestovima oboleli iz grupe AB ostvaruju najslabije postignuce,
slede osobe sa BKP i konacno ispitanici iz grupe zdravih osoba. Sve dobijene razlike su
statisticki visoko znacajne (p<0.001).

Od maksimalno moguc¢ih 37 poena na supskali Paznja ispitanici iz grupe AB ostvaruju
najlosiji skor - 29.7+11.5, slede ispitanici iz grupa BKP i1 "Zdravi". Dobijena prosecna
postignu¢a su 1 statisti¢iki znacajno razli¢ita (H= 143.074, p<0.001). Porede¢i tri grupe
medusobno, Dunn-Bonferroni testom, utvrdena je znacajna razlika izmedu zdravih i BKP,

zdravih i AB i BKP i AB (u svim poredenjima p<0.001). (Tabela 19).
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Tabela 19. MATTIS - Paznja u odnosu na ispitivane grupe

MATTIS
A.S SD Median  Perc. 25 Perc 75
zdravi 36.2 1.1 37.0 36.0 37.0
BKP 353 34 36.0 35.0 37.0
Paznja
AB 29.7 11.5 34.0 32.0 35.0
Total 332 8.2 35.0 34.0 36.0

Prema prosecnom postignuc¢u na supskali Inicijacija i perseveracija tri grupe ispitanika
se jasno izdvajaju, ponovo na Stetu AB grupe koja od maksimalnog broja poena (37) ostvaruje
prosecno 23.4+10.5 (H=215.884, p<0.001) (Tabela 20). Dobijene razlike u postignu¢ima tri
grupe su znacajne u svim medusobnim poredenjima (AB-BKP p<0.001; AB-zdravi, p<0.001;
BKP-zdravi, p<0.001).

Tabela 20. MATTIS - Inicijalizacija i perseveracija u odnosu na ispitivane grupe

MATTIS
AS SD Median  Perc. 25  Perc 75
zdravi 354 2.7 37.0 35.0 37.0
Inicijalizacija iBKP 33.1 4.6 34.0 31.5 37.0
Perseveracija AB 234 105 26.0 20.0 31.0
Total 29.8 9.1 32.5 27.0 37.0

Na supskali Konstrukcija grupe zdravih i ispitanika iz grupe BKP ostvaruju skoro
identiCan grupni skor (Tabela 21), te se statisticki znacajna razlika (H=72.844, p<0.001) dobija
samo u poredenju ovih grupa sa AB grupom (AB - BKP, p<0.001; AB - "Zdravi", p<0.001).
Ovaj podatak pokazuje da ovaj suptest Mattis - skale ne moze da razlikuje zdrave od osoba sa

BKP u dijagnosti¢kom procesu.
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Tabela 21. Mattis - Konstrukcija u odnosu na ispitivane grupe

MATTIS
A.S SD Median  Perc. 25 Perc 75
zdravi 5.9 3 6.0 6.0 6.0
BKP 59 .8 6.0 6.0 6.0
Konstrukcija
AB 4.7 2.2 6.0 4.0 6.0
Total 5.4 1.6 6.0 6.0 6.0

Supskala Konceptualizacija obuhvata 6 odeljaka sa na kojim je moguce ostvariti najvise

39 poena. Razlike predstavljene u tabeli i grafikonu 20 pokazuju razlike visoko statisticki

znacajne medu ispitivanim grupama (H=110.515, p<0.001). Naknadna poredenja pokazuju, da se

u svim komparacijama grupe medusobno znacajno razlikuju (AB - BKP p<0.001; AB - Zdravi

p<0.001; BKP - Zdravi p<0.01) (Tabela 22).

Tabela 22. Mattis - Konceptualizacija u odnosu na ispitivane grupe

MATTIS
AS SD Median  Perc. 25  Perc 75
zdravi  34.1 2.9 35.0 33.0 36.0
Konceptualizaci BKP 326 44 33.0 31.0 35.0
ja AB 259 11.1 30.0 24.0 33.0
Total 30.3 8.5 33.0 30.0 35.0

Na supskali Pamcenje tri grupe ispitanika ostvaruju postignu¢a koja se i statisticki

znacajno razlikuju (H=279.219, p<0.001), Sto potvrduju i posthoc analize - u sva tri slucaja

p<0.001. Dakle, grupa zadataka iz okvira ovog suptesta ima visoku senzitivnost u razlikovanju

tri dijagnosticka entiteta u nasem uzorku ispitanika (Tabela 23).
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Tabela 23. Mattis - Pamcenje u odnosu na ispitivane grupe

MATTIS
A.S SD Median  Perc. 25 Perc 75
zdravi 23.7 29 25.0 24.0 25.0
BKP 20.7 4.1 22.0 18.5 24.0
Pamcenje
AB 11.6 6.1 12.0 9.0 16.0
Total 17.8 7.1 20.0 13.0 24.0

Konaé¢no, poredenja postignuéa ispitanika u pogledu ostvarenog Ukupnog Skora na

Mattis-ovoj skali za procenu demencije pokazuje postojanje razlika medu grupama koje su

visoko statisticki znacajne (H=275.347, p<0.001) (Tabela 24). Naknadna viSestruka medugrupna

poredenja pokazuju da se sve tri grupe medusobno znacajno razlikuju (p<0.001).

Tabela 24. Mattis - Ukupan skor u odnosu na ispitivane grupe

MATTIS
A.S SD Median  Perc. 25 Perc 75
zdravi 1353 7.3 137.0 133.0 140.0
BKP 127.6 13.7 129.0 124.0 135.0
Ukupno
AB 953 38.6 110.0 94.0 117.0
Total 116.5 31.7 126.0 111.0 135.0

56



4.5. DOMENSKI ORIJENTISANI TESTOVI
4.5.1. VERBALNO EPIZODICKO PAMCENJE
4.5.1.1. REJOV TEST AUDITIVNOG VERBALNOG UCENJA - RAVLT
Na testu verbalnog pamcenja RAVLT u sva tri aspekta koji uklju€uju Neposredno ucenje
sa uzastopnim ponavljanima, spontanu Evokaciju 1 Rekogniciju, dobijaju se statisticki visoko

znacajne razlike izmedu grupa ispitanika (Tabela 25).

Tabela 25. Prosecna postignuc¢a na RAVLT po grupama

RAVLT i
A.S. SD Median  Percent. 25 Percent. 75 P
Neposredno zdravi  46.4 10.0 48.0 39.0 54.0
Ucenje BKP 33.9 10.2 33.0 28.0 38.0 273.332
5 ponavljanja  AB 19.8 9.8 21.0 15.0 27.0 <0.001
Ukupno Total 31.7 14.9 31.0 21.5 42.0
zdravi 8.2 3.6 8.0 6.0 11.0
Spontana BKP 3.8 33 3.0 1.0 6.0 250.529°
Evokacija AB 0.8 1.6 0.0 0.0 1.0 <0.001
Total 3.8 4.2 2.0 0.0 7.0
zdravi  13.2 2.4 14.0 13.0 15.0
Rekognicija BKP 10.9 3.6 12.0 9.0 14.0 114.289*
AB 7.5 5.2 8.0 2.0 12.0 <0.001
Total 10.2 4.7 12.0 8.0 14.0

a - Kruskal - Wallis Test (H)

Na Neposrednom ucenju koje je prezentovano kroz zbirni rezultat uspesno ponovljenih
reCi iz pet uzastopnih pokusaja ucenja liste od 15 reci, oboleli iz grupe AB ostvaruju najslabije
postignuée (19.8+9.8), slede ispitanici sa dijagnozom BKP (33.9+£10.2) i kona¢no zdravi

ispitanici koji neposredno pamte prosecno najvise reci sa liste (46.4+£10.0). Razlike su visoko
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statiticki znacajne (p<0.001), a naknadna poredenja medu grupama (AB - BKP, AB - zdravi,
BKP - zdravi) pokazuju da su sve dobijene medugrupne razlike takode visoko znacajne (u sva tri
slucaja p<0.001)

Ispitanici iz grupe zdravih ostvaruju prose¢no najvise postignuce i prilikom spontane
Evokacije na testu RAVLT (8.243.6) koja reflektuje kapacitet spontano reprodukovanih reci
nakon perioda odlaganja, a najslabije oboleli sa dijagnozom AB koji u ovoj fazi testiranja
pamcenja ne uspeju da se spontano prisete niti jedne re¢i (0.8+1.6). Ispitanici dijagnostikovani
kao BKP prosec¢no se prisecaju 3.8+3.3 reci $to je manje od polovine od ukupnog broja reci koje
je ova grupa uspe$no upamtila u poslednjem, 5-tom pokusSaju u fazi Neposrednog ucenja
(7.742.7) za razliku od grupa zdravih ispitanika koji u ovoj fazi gube manje od 1/4 od ukupnog
broja prethodno naucenih reci. Dobijena razlika je visoko statisticki znacajna (F=250.529,
p<0.001), a naknadna statisticka poredenja grupa medusobno takode pokazuju da se sve tri grupe
znacajno razlikuju u pogledu ove varijable (p<0.001) (Tabele 25 i 26 i grafikon 7).

Identi¢an profil rezultata dobijen je i u fazi Rekognicije: najslabije grupno postignuce
evidentira se u grupi AB (7.5+£5.2), slede ispitanici iz grupe BKP (10.9£3.6) i kona¢no zdravi
ispitanici sa proseCnim postignuéem od 13.2+2.4 ta¢no prepoznate reci. Razlika je visoko
statistiCki znacajna (H=114.289, p<0.001), a post hoc analize su pokazale da se, u svim
poredenjima, sve tri grupe medusobno znacajno razlikuju (p<0.001) (Tabela 25).

U tabeli 26 prikazane su prosecne vrednosti i odstupanja po grupama, ostvareni za svaki
od 5 pokuSaja u fazi Neposrednog ucenja i pamcenja, a u grafikonu 7 i graficki prikaz
distribucije grupnih odgovora.

Grupe se razlikuju ne samo po ostvarenim skorovima u finalnim fazama testa pamc¢ena
ve¢ 1 u delu koji se odnosi na sam proces uc¢enja. Naime u ponovljenim pokusajima kriva ucenja,
u slucaju ispitanika iz grupe zdravih, pokazuje jasan priraStaj u broju upamcenih reci koje
uspesno reprodukuju tokom pet pokusaja neposrednog ucenja. Ispitanici iz grupe BKP inicijalno
neposredno upamte manji broj reci (3.7+1.6) nego §to je slucaj sa zdravim ispitanicima (5.0+1.4)
ali pokazuju trend rasta tokom ponovljenih pokusaja. Medutim, kod BKP ispitanika kapacitet
prirasStaja je ipak usporen i ranije limitiran - prakti¢no dostize plato u 4. pokuSaju. Ispitanici iz
grupe AB nakon prvog prezentovanja stimulusnih reci uspes$no reprodukuju samo 2.3+1.5 od

ukupno 15 reci, u slede¢em pokuSaju taj broj se uveca za oko jednu re¢ (3.2+1.8) ali ostala
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ponavljanja nakon toga prakti¢no ne rezultuju prirastajem u broju upamcenih reci (Tabela 26 i

grafikon 7).

Tabela 26. Prose¢na postignu¢a na RAVLT - Neposredno Ucenje, Pokusaji 1 - 5

RAVLT
A.S. SD Median  Perc. 25 Perc. 75
zdravi 5.0 1.4 5.0 4.0 6.0
Lista A BKP 3.7 1.6 4.0 3.0 5.0
Pokusaj 1 AB 23 1.5 2.0 1.0 4.0
Total 3.5 1.9 4.0 2.0 5.0
zdravi 7.4 2.2 7.0 6.0 9.0
Lista A BKP 5.3 2.1 5.0 4.0 6.0
Pokusaj 2 AB 3.2 1.8 3.0 2.0 4.0
Total 5.0 2.6 5.0 3.0 7.0
zdravi 8.7 2.4 9.0 7.0 10.0
Lista A BKP 6.2 23 6.0 5.0 7.0
Pokusaj 3 AB 3.8 2.2 4.0 3.0 5.0
Total 5.9 3.1 6.0 4.0 8.0
zdravi 10.0 2.5 10.0 8.0 12.0
Lista A BKP 7.1 2.5 7.0 6.0 9.0
Pokusaj 4 AB 4.0 2.3 4.0 3.0 5.0
Total 6.6 3.5 6.0 4.0 9.0
zdravi 10.9 2.8 11.0 9.0 13.0
Lista A BKP 7.7 2.7 8.0 6.0 9.0
Pokusaj 5 AB 42 2.4 4.0 3.0 6.0
Total 7.2 3.8 7.0 4.0 10.0

Grupe se razlikuju i1 pogledu prosecne razlike izmedu postignuca prilikom Sponatne

evokacije 1 uspeha u poslednjem pokusSaju u fazi Neposrednog ucenja (Lista AS) u smislu da je

najveca razlika u grupi BKP (-3.842.1), potom u grupi AB (-3.4+2.1) i konac¢no u grupi zdravih
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ispitanika (-2.7+2.4). Razlike su znacajne na nivou p<0.001, H= 15.584. U naknadnim
poredenjima ustanovljeno je da se razlikuju grupe AB i "Zdravi" (p<0.05) i BKP i "Zdravi"
(p<0.001) dok se grupe AB i BKP ne razlikuju znacajno.

Grupe se razlikuju 1 u pogledu razlike u ucinku u fazi Rekognicije u odnosu na spontanu
Evokaciju, odnosno odlozeno slobodno prisecanje (H=19.499, p<0.001). Naknadna medugrupna
poredenja su pokazala da se razlikuju grupe AB i "Zdravi" (p<0.01) i BKP i "Zdravi" (p<0.001)
dok razlika izmedu AB 1 BKP nije statisti¢ki znacajna (p>0.05).

E Ravlt Lista A pok 1
M Ravlt Lista A pok 2
1a B Ravlt Lista A pok 3
W Ravlt Lista A pok 4
CIRavlt Lista A pok &

N ]

zdravi BKP AB

Dijagnoza
Grafikon 7. Distribucija grupnih postignu¢a u pet pokuSaja tokom Neposrednog ucenja -

RAVLT.

4.5.1.2. TEST SLOBODNOG I SELECTIVNO POTPOMOGNUTOG PODSECANJA -
FCSRT - GB

U tabeli 27 su prikazani prosecni skorovi ispitanika po grupama tokom 3 pokuSaja u¢enja

1 pamcenja u uslovima Spontanog 1 Potpomognutog podsecanja.
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Tabela 27. FCSRT - GB - Spontano i potpomognuto podsecnje u tri pokusaja u odnosu na

ispitivane grupe

FCSRT - GB
AS SD Median  Perc. 25 Perc. 75
Spontano prisec¢anje zdravi 54 23 6.0 4.0 7.0
1. Pokusaj BKP 3.1 2.1 3.0 2.0 5.0
AB 12 1.4 0.0 0.0 2.0
Potpomognuto prisecanje zdravi  11.1 3.2 11.0 9.0 14.0
1. Pokusaj BKP 7.8 4.0 8.0 5.0 10.0
AB 29 33 2.0 0.0 4.0
Spontano prise¢anje zdravi 7.6 2.9 8.0 6.0 9.0
2. Pokusaj BKP 4.0 3.0 4.0 1.0 6.0
AB 1.1 1.6 0.0 0.0 2.0
Potpomognuto prisecanje zdravi  13.0 3.1 14.0 12.0 15.0
2.Pokusaj BKP 9.7 42 11.0 6.5 13.0
AB 32 34 2.0 0.0 5.0
Spontano prise¢anje zdravi 9.2 3.2 10.0 7.0 11.0
3. Pokusaj BKP 52 38 5.0 2.0 8.0
AB 1.1 1.8 0.0 0.0 2.0
Potpomognuto prisecanje zdravi 142 2.9 15.0 14.0 16.0
3. Pokusaj BKP 11.2 4.4 13.0 8.0 15.0
AB 3.7 3.8 3.0 0.0 6.0

Grupe se razlikuju i u broju neposredno upamcenih reci prikazanih kroz broj spontano
prizvanih reci u prvom pokusaju (Spontano prise¢anje) koji je u grupi zdravih ispitanika iznosio
5.4£2.3 (4 - 7). Medutim, grupa BKP inicijalno ispravno memorise samo 3.1+2.1 (2 - 5) reci,
dok AB ispitanici tek 1.2+1.4 (0 - 2) re¢i. Podsecanje davanjem kljuca sledi fazu spontnog i
olakSava prisecanje, registruje se ve¢im skorom. Kako se vidi iz grafikona 14, najveca razlika
izmedu ucinka u Spontanom prisecanju 1 ufinka u Potpomognutom prisecanju u prvom
pokusaju, izrazena kroz povecéanje broja prizvanih reci, belezi se u grupi zdravih ispitanika
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(+5.7£2.2), ali efekat asocijacije je najizrazeniji u grupi BKP. U ovoj grupi efekat davanja
semanti¢kog klju¢a ("potpomaganja") je u svakom slede¢em pokuSaju sve veéi (+4.7+2.9,
+5.84€2.9, +6.0+£3.2), a takode je prisutan i u grupi AB (+1.8+£2.4, +2.1+£2.4, +2.5+£2.9), dok je
najslabiji u grupi zdravih (+5.7+2.2, +5,442.2, +5.0+£2.3) gde pokazuje trend pada. Prosecno
najveci prirastaj belezi se u grupi BKP (5.5£2.6 reci). Razlike su i statisticki znacajne u svim
poredenjima (p<0.001). Naknadna medugrupna poredenja su pokazala da su, osim u prvom
pokusaju ucenja, gde se razlike potvrduju izmedu sve tri grupe (AB-BKP p<0.05, AB-"Zdravi"
p<0.001, BKP-"Zdravi" p<0.001), u kasnijim pokuSajima ucenja, kao i prosecno posmatrano
razlike statisticki znaCajne samo izmedu grupe AB s jedne strane i zdravih osoba i BKP s druge
strane (p<0.001 u oba slucaja), dok se grupe zdravih i BKP medusobno ne razlikuju (p>0.05)
(tabela 27 1 grafikon 8).
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Grafikon 8. Doprinos potpomaganja u prisecanju u FCSRT - GB kroz grupe

U tri pokusaja uCenja 1 prizivanja nauCenih re¢i u Spontanom prisecanju tri grupe
ispitanika se razlikuju i u veli¢ini prirastaja: dok zdravi ispitanici u ovoj fazi ucenja prosecno
povecaju broj upamcenih rec¢i za 1.9+1.2 iz pokuSaja u pokusaj 1 imaju inicijalno veéi skok
(+2.2£2.1; +1.7£1.8), ispitanici iz BKP grupe prosecno povecavaju opseg upamcenog za 1.0+1.5
re¢, ali sa manjim inicijalim prirastom (+0.842.2; +1.2+1.2). Nasuprot njima, oboleli iz grupe
AB ne beleze pozitivan prirastaj u tri ponovljena pokusaja Spontanog prisecanja (0.0£0.7 reci) (-
0.1£1.3, 0.1£1.1) (p<0.001). Naknadna medugrupna poredenja su pokazala da se sve tri grupe i
statisti¢ki razlikuju u prose¢nom prirastaju (p<0.001) (Grafikon 91 10).
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U Potpomognutom prisecanju koje je bazirano na asocijativnom ucenju putem davanja
semanti¢kog kljuca, najveéi prosecni prirastaj belezi se u grupi BKP (+1.7£1.4). Slede ispitanici
iz grupe zdravih (+1.6£1.2) (+1.9+2.1;+1.3+1.3) i konacno oboleli iz grupe AB sa najmanjim, ali
sada pozitivnim 1 stabilnim prose¢nim prirastajem (+0.4+1.0) (+0.3+1.6; 0.5+1.5). Sve razlike su
znaCajne na nivou (p<0.001). Medutim, u svim situacijama u naknadnim medugrupnim
poredenjima razlike se dobijaju samo izmedu grupa AB sa jedne strane i zdravih (u svim

aspektima p<0.001) i BKP (u svim aspektima p<0.001) sa druge strane. (Grafikon 9).

FCSRT - GB test
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Grafikon 9. Prirastaj u Spontanom odloZenom i Potpomognutom prisecanju kroz grupe
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Grafikon 10. FCSRT - GB Spontano prise¢anje PokusSaji I - III

Kako se moze videti iz tabele 28, evidentne su statisticki znacajne razlike u prose¢nim
postignu¢ima ispitanika u ispitivanim grupama (p<0.001), u svim aspektima testa.

U Odlozenom spontanom prisecanju prose€no najslabije postignuce ostvaruju bolesnici iz
grupe AB (0.5%1.3), zatim u BKP grupi (4.2+4.0) i najbolji u¢inak je registrovan u grupi zdravih
osoba (8.9+£3.4). U svim ostalim ispitanim aspektima i fazama testa dobijen je isti profil razlika:
Odlozenom  potpomognutom prisecanju, Ukupnom spontanom prisecanju, Ukupnom
potpomognutom prisecanju, Rekogniciji, Totalnom skoru 1 Indeksu pamcenja.. Naknadnim
poredenjima, Dunn-Bonferroni testom, utvrdeno je da su sve razlike izmedu grupa statisticki
znacajne, odnosno izmedu zdravih i BKP (p<0,001), zdravih i AB (p<0,001) i BKP i AB
(p<0,001).

64



Tabela 28. FCSRT - GB - Najvazniji parametri testa u odnosu na ispitivane grupe

FCSRT GB °
A.S SD Median  Perc..25 Perc.75 P
ODLOZENO Zdravi 8.9 3.4 9.0 7.0 11.0
Spontano prisecanje BKP 42 4.0 4.0 0.0 7.0 205.823
<0.001

AB 0.5 1.3 0.0 0.0 0.0
Total 4.0 4.6 2.0 0.0 8.0

ODLOZENO Zdravi 14.3 3.1 16.0 14.0 16.0

Potpomognuto prisecanjeBKP  10.9 4.9 13.0 7.5 15.0 258.384
AB 3.0 4.0 1.0 0.0 6.0 <0.001
Total 8.6 6.4 10.0 2.0 15.0

Spontano prisecanje Zdravi 22.2 7.7 23.0 18.0 27.0

UKUPNO BKP 12.3 8.1 12.0 4.5 18.0 255.832
AB 34 4.4 1.0 0.0 6.0 <0.001
Total 11.5 10.3 8.0 2.0 20.0

Potpomognuto prise¢anjeZdravi  38.3 8.6 41.0 35.0 44.0

UKUPNO BKP  28.7 11.8 32.0 22.0 37.0 253.680
AB 9.8 10.1 8.0 0.0 17.0 <0.001
Total  23.7 15.9 25.0 8.5 38.0

Rekognicija Zdravi 15.1 2.7 16.0 16.0 16.0

UKUPNO BKP 137 3.9 15.0 14.0 16.0 216.359
AB 7.0 6.1 7.0 0.0 13.0 <0.001
Total 11.4 6.0 14.0 8.0 16.0

TOTALNI SKOR Zdravi  60.5 15.4 63.0 54.0 71.0
BKP  41.0 18.7 41.0 28.0 55.0 267.276
AB 13.1 13.9 9.0 .0 21.0 <0.001
Total  35.2 254 35.0 11.5 59.0

Indeks pamcenja Zdravi 0.7 0.2 0.7 0.5 0.8
BKP 0.5 0.2 0.5 0.3 0.7 231.373
AB 0.2 0.2 0.1 0.0 0.3 <0.001
Total 0.4 0.3 0.4 0.1 0.7
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4.5.2. GOVOR - KONFRONTACIONO IMENOVANJE

4.5.2.1. BOSTONSKI TEST IMENOVANJA - BNT

Kako se moze videti iz tabele 29. ispitanici iz grupe AB pokazuju znacajno sniZenje
sposobnosti konfrontacionog imenovanja u oba ispitana parametra BNT u poredenju sa
ispitanicima iz druge dve grupe. U pogledu Ukupnog ucinka na testu koji obuhvata pojmove koji
su edukativno poznati ispitaniku, bolesnici iz AB grupe ostvaruju najslabije prosecno postignucée
kod kojih je od 60 zadatih prosecno ispitano 39.5+24.0 pojma, a u domenu koji obuhvata samo
Tacno spontano imenovane 1 pojmove imenovane uz podseéanje putem semantickog kljuca, ova
grupa ostvaruje prosecan skor 28.4+18.7. U oba aspekta razlika u u¢inku u odnosu na druge dve

grupe je visoko statisti¢ki znacajna (H= 131.048, p<0.001 1 186.871, p<0.001).

Tabela 29. Postignuée na zadacima BNT u odnosu na ispitivane grupe

BNT
A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
zdravi 58.0 2.4 59.0 57.0 60.0
BKP 55.7 7.9 57.0 55.0 59.0
Ukupno
AB 39.5 24.0 54.0 .0 57.0
Total 497 18.2 57.0 53.0 59.0
zdravi 51.4 6.6 53.0 49.0 56.0
BKP 46.1 10.4 49.0 41.0 54.0
Tacni
AB 28.4 18.7 35.0 .0 42.0
Total 40.4 17.1 45.0 35.0 53.0

Grupe se znacajno razlikuju i u pogledu prosecne razlike izmedu ova dva parametra
(Ukupni ucinak 1 Tacni odgovori) koja u grupi AB iznosi 11.1£9.6, BKP 9.6+7.2 i u grupi
zdravih osoba 6.6+5.5 (H=22.188, p<0.001). Naknadna medugrupna poredenja su pokazala da se
razlikuju grupe AB i "Zdravi" (p<0.001) i BKP i "Zdravi" (p<0.01), dok se grupe AB i BKP ne

razlikuju znacajno (p>0.05).
66



4.5.3. VERBALNA FLUENTNOST
4.5.3.1. TESTOVI FONEMSKE I KATEGORIJALNE FLUENTNOSTI

Na testovima Verbalne Fonemske fluentnosti (SKL) primenjenim u ovom istrazivanju

potvrdene su razlike u postignuéima tri grupe ispitanika (Tabela 30 i grafikon 11).

E Flunentnost S test
30 M Fluentnost K test
M Fluentnost L test

23

i

Zdravi EKP AB

o

Dijagnoza

Grafikon 11. Fonemska flunentnost - fonemi pojedinacno u odnosu na ispitivane grupe

I u ovom testu, najproduktivniji su zdravi ispitanici koji, ukupno, na tri zadata fonema
prosecno produkuju 33.3+10.3 pojma, zatim ispitanici iz grupe BKP sa prose¢no 27.3+9.9 reci i
najslabiji su, ocekivano ispitanici sa dijagnozom AB - 17.3+£10.8 reci. Razlika je visoko
statisticki znacajna (F=94.581, p<0.001). Dobijene razlike, za svaki fonem pojedinac¢no, kao 1
ukupno, su visoko statitisticki znacajne (fonemske re¢i na "S" F=80.815, p<0.001, "K"

F=81.221, p<0.001, "L"=76.402, p<0.001).
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Tabela 30. Fonemska fluentnost prema ispitivanim grupama

FONEMSKA
FLUENTNOST AS SD Median  Perc. 25 Perc. 75
zdravi 11.3 4.0 11.0 8.0 14.0
Flunentnost ~ BKP 9.3 3.8 9.0 7.0 12.0
S test AB 5.7 3.9 5.0 3.0 8.0
Total 8.4 4.5 8.0 5.0 11.0
zdravi 12.1 4.0 12.0 9.0 15.0
Fluentnost BKP 9.9 3.9 10.0 7.5 12.0
K test AB 6.4 4.0 6.0 4.0 9.0
Total 9.1 4.6 9.0 6.0 12.0
zdravi 9.9 3.5 10.0 8.0 12.0
Fluentnost BKP 8.2 3.4 8.0 5.0 11.0
L test AB 52 3.5 5.0 3.0 7.0
Total 7.4 4.0 7.0 5.0 10.0
zdravi 333 10.3 33.0 26.0 41.0
Fluentnost BKP 27.3 9.9 27.5 19.5 33.0
SKL Ukupno AB 17.3 10.8 18.0 11.0 23.0
Total 25.0 12.4 25.0 16.0 33.0
zdravi 11.1 3.4 11.0 8.7 13.7
Fluentnost BKP 9.1 33 9.2 6.5 11.0
SKL prosek  AB 5.8 3.6 6.0 3.7 7.7
Total 8.3 4.1 8.3 5.3 11.0

Dalja multipla poredenja su pokazala postojanje medugrupnih razlika u svim poredenjima
koje su statisticki visoko znacajne: Fonem "S": AB - BKP p<0.001; AB - "Zdravi" p<0.001,
"Zdravi" - BKP p<0.01; fonem "K": sva poredenja p<0.001, fonem "L": AB - BKP p<0.001; AB
- "Zdravi" p<0.001, "Zdravi" - BKP p=0.001; "SKL" Ukupno: sva poredenja p<0.001.
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Analiza ucinka takode pokazuje da sve tri grupe ispitanika najbolji u¢inak ne ostvaruju na

prvom fonemu u testu - S, jezicki najfrekeventijem u odnosu na preostale, ve¢ na drugom -

fonemu K.

Na testu Kategorijalne fluentnosti, takode, oboleli iz grupe AB ostvaruju znacajno

najlosiji rezultat (8.4+4.5) u poredenju sa druge dve grupe ispitanika (F= 144.152, p<0.001), pri

¢emu ispitanici iz grupe zdravih pokazuju najvisi nivo produktivnosti i na ovom testu (tabela 31 1

grafikon 12). U svim naknadnim medugrupnim poredenjima dobijene razlike se potvrduju kao

visoko statisticki znacajne (p<0.001).

Tabela 31. Kategorijalna fluentnost prema ispitivanim grupama

FLUENTNOST
KATEGORIJALNA A.S SD Median  Perc 25 Perc 75
zdravi 17.9 5.1 17.0 15.0 22.0
BKP 13.8 5.2 14.0 10.0 17.0
AB 8.4 4.5 9.0 5.0 11.0
Total 12.7 6.3 12.0 8.0 17.0
-
£ | .

zdravi BKP AB

Dijagnoza

Grafikon 12 . Kategorijalna fluentnost prema ispitivanim grupama
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4.6. ROC KRIVA I GRANICNE VREDNOSTI

U grafikonima 13 1 14 i tabelama 32 1 33 su prikazane povrsine ispod AUC, senzitivnost i

specifi¢nost, grani¢ne vrednosti pojedinih parametara testova.

—CDT

——RAWLT Lista A pok 1

_ RAWLT NEFPOSREDNO
Ukupno
RAVLT EVOKACIA
RAVLT REKOGNICIJA
FCSRT GB ODLOZEMO
Spontano prisecanje
FCSRT GB ODLOZEMO
Potpomognuto prisecanje

— FCSRT GB Ukupno Spontano
prisecanje
FCSRT GB Ukupno
Potpomognuto prisecanje
FCSRT GB Totalni skor
Flunentnost Fonemska S test
Fluentnost Fonemska K test
Fluentnost Fonemska L test
Fluentnost Fonemska Ukupno
Fluentnost Kategorijalna

— BNT Tacni
Matiss Ukupno
ACE - R Ukupno

""" Reference Line

Sh

1-Sp

Grafikon 13. ROC kriva i dijagnosticka preciznost neuropsiholoskih testova u razlikovanju

zdravih od osoba sa BKP.

Kako se moze videti iz podataka prikazanih u grafikonu 13 i tabeli 32, svi testovi
pokazuju dobru dijagnosti¢ku preciznost u razlikovanju zdravih od osoba sa BKP (senzitivnost i
specifi¢nost >0.7). Medu testovima se u pozitivnom smislu izdvajaju (najveca povrsina ispod
ROC krive): ACE-R - Ukupni skor (0.928) za grani¢nu vrednost 82,5 1 blago viSom specifi¢nos¢u
(ROC - 0.907) u odnosu na senzitivnost 0.800; RAVLT-Neposredno ucenje - (ROC - 0.906),
blago visu senzitivnost (0.863) u odnosu na specifi¢nost (0.814) za grani¢ni skor 37/38, RAVLT -
Spontana evokacija (Spontano odlozeno prise¢anje) (ROC - 0.900) sa grani¢nim skorom 5,5 i
viSom senzitivnos¢u (0.873) u poredenju sa specificnoséu (0.775) 1 FCSRT - GB - Odlozeno
spontano prisecanje (ROC - 0.906) za grani¢nu vrednost 5,5 1 ujednacenu senzitivnost (0.844) i

specifi¢nost (0.845); FCSRT - Ukupno spontano prisecanje (ROC - 0.902) za grani¢ni skor 17,5 i
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viSu senzitivnost (0.886) u odnosu na specifi¢nost (0.767); FCSRT - GB - Totalni skor (ROC -

0.900) sa granicnom vrednoséu 37,5 i nizom senzitivnoséu (0.739) u odnosu na specifi¢nost

(0.930).
Tabela 32. Dijagnosticka vrednost neuropsiholoskih testova u razlikovanju zdravih od osoba sa
BKP.
P Gran.
Test - Parametar Area | SE 95% CI Sn Sp PPV NPV
vrednost Skor
Ukupno CDT 735 |.024 |<0.001 |.687 |.782 |45 0,647 [0,767 |0.871 0471
RAVLT 823 |.021 [<0.001 |.782 | 863 |35 0625 |0.845 |0.908 |0.480
Lista A pokusaj 1
RAVLT NEPOSREDNO 906 | 015 |<0.001 |.878 | 935 [37.5 |0863 0814 |0918 |0.709
Ukupno
RAVLT
K ACLIA 900 |.016 [<0.001 |.869 | 930 [550 |0.873 0,775 |0.904 |0.714
RAVLT
R OGNICLA 782 | 022 |<0.001 |.738 | 825 [12.5 |0.688 |0759 |0.875 [0.500
FCSRT GB OdloZeno 906 |.015 |<0.001 |.877 |.935 |55 |0.844 |0845 0930 [0.689
Spontano priseéanje
FCSRT GB - OdloZeno 876 | .017 |<0.001 |.841 910 [105 0714 [0922 0957 [0.569
Potpomognuto priseéanje
FCSRT GB - Ukupno Spontano | 0 | 415 | <9001 |.873 |.932 [175 [0.886 [0.767 |0.903 [0.733
priseéanje
FCSRT - GB Ukupno 878 |.017 [<0.001 |.845 [ 912 |105 |0714 0922 (0957 |0.569
Potpomognuto prisecanje
FCSRT - GB 900 |.016 [<0.001 |.869 | 931 [375 0739 10930 |0.963 |0.594
Totalni skor
FCSRT-GB 846 |.019 [<0.001 |.809 | 883 |043 |0.692 [0907 |0948 |0.547
Indeks paméenja
Flunentnost fonemska - S tost | 760 024 |<0.001 |.714 | 807 85 |o.669 [0729 |0.858 [0.475
Fluentost fonemska - K st | 770 [-024 <0001 |723 | 816|115 0813 [0.605 |0.834 |0.569
Fluentost fonemeka - Liest | 757 [024 |<0.001 [.700 |.804 |75 |o.635 |0.783 |0.877 |0467
Fluentnost fonemska - Ukupno | 781 | 023 | <0001 |.736 | 826 255 |0.669 0791|0886 |0495
. 836 |.020 [<0.001 |.797 | 875 |135 |0.708 |0.822 |0.906 |0.535
Fluentnost Kategorijalna
BNT Tacni 815 |.021 [<0.001 |.774 | 856 |465 |0679 |0.853 |0918 [0.521
. 888 |.016 [<0.001 |.856 |.921 |130.5 |0.800 |0.860 [0.933 |0.638
Matiss Ukupno
928 |.012 [<0.001 |.904 | 951 [825 |0.800 |0.907 |0.954 |0.650

ACE - R Ukupno

Medu testovima verbalne fluentnosti izdvaja se fest Kategorijalne fluentnosti (ROC -

0.836) za grani¢nu vrednost 13,5 sa boljom specificnos¢u (0.822) u odnosu na senzitivnost
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(0.708). Visoku dijagnosticku mo¢ ima i BNT - Tacni (ROC - 0.815) za grani¢nu vrednost 46,5

sa nizom senzitivnoséu (0.679) i relativno visokom specifi¢noscéu (0.853).

—CDT

——RAWLT Lista A pok 1

___RAVLT NEPOSREDND
Ukupno
RAVLT EVOKACUA
RAVLT REKCOGMICIJA
FCSRT GB ODLOZENO
Spontano prisecanjz
FCSRT GB ODLOZENO
Potpomognuto prisecanje

_ FCSRT GB Ukupno Spaontano
prisecanje
FCSRT GB Ukupno
Potpomaognuto prisecanje
FCSRT GB Totalni skor
Fluentnost Fonemska S test
Fluentnost Fonemska K test
Fluentnost Fonemska L test
Fluentnost Fonemska Ukupno
Fluentnost Kategorijalna

— BNT Tacni
Matiss Ukupno

Sn

ACE - R Ukupno
— Reference Line

0o 0z 04 06 o0g 1.0

1-Sp

Grafikon 14. ROC kriva i dijagnosticka preciznost neuropsiholoSkih testova u razlikovanju

bolesnika sa BKP i AB.

Kada je re¢ o dijagnostickoj taCnosti u razlikovanju klinickih grupa - BKP i AB
medusobno, ponovo najvecu povrsSinu ispod ROC krive pokazuje ACE - R u Ukupnom
postignucu (ROC - 0.921) sa granicnom vrednos¢u 70,5 (senzitivnost 0.852 i specificnost 0.856)
1 Mattis skala za procenu demencije - Ukupni skor (ROC - 0.907) sa granicnom vrednoscu
118/119 1 nizom senzitivnos¢u (0.787) u odnosu na specificnost (0.886). Slede testovi
epizodickog pamcenja, u okviru kojih nesto vise FCSRT - GB u parametrima: Totalni skor (ROC
- 0.876) za granic¢ni skor 27,5 1 boljom senzitivnos¢u (0.847) u odnosu na specificnost (0.765);
Odlozeno potpomognuto prisecanje (ROC - 0.876) za grani¢ni skor 9,5 (senzitivnost 0.907 1
specificnost 0.712) 1 Ukupnog potpomognutog prisecanja (ROC - 0.875) sa grani¢nim skorom
19,5 1 boljom senzitivnosc¢u (0.863) u odnosu na specifi¢nost (0.773). Sledi drugi test verbalnog
pamcenja - RAVLT, u parametru Neposredno ucenje - ukupno (ROC - 0.854), za grani¢nu
vrednost 27,5 1 relativno ujednacene vrednosti senzitivnosti (0.787) i specificnosti (0.765).
Dobru dijagnostilku ta¢nost ima i BNT (ROC - 0.810), za grani¢nu vrednost 42,5 (senzitivnost

0.759 1 specifi¢nost 0.781) (Tabela 33 i grafikon 14).
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Tabela 33. Dijagnosti¢ka vrednost neuropsiholoskih testova u razlikovanju osoba sa BKP od AB

bolesnika.

P

Gran.

Test - Parametar Area |SE 95% CI Sn Sp PPV NPV
vrednost skor
Ukupno CDT 749 |.028 |<0.001 |696 |.803 |25 0497 |088 |0.585 [0.559
RAVLT 726 |.028 |<0.001 |.670 [781 |25 0524 0795 |0,780 |0,547
Lista A pokusaj 1
RAVLTNEPOSREDNO | ¢s4 | 01 |<0.001 |.813 |.896 |27.5 |o787 |0765 |0823 [0.721
Ukupno
RAVLT
A CUA 812 026 |<0001 |762 |862 |15 0825 [0.689 |0.786 [0.739
RAVLT
REROGNICLA 685 1030 |<0001 |627 |743 |75 0475 |0856 |0.821 |0541
FCSRT GB - OdloZeno 793 1028 |<0.001 |.739 847 |050 |0847 |0682 [0787 [0.763
Spontano prise¢anje
FCSRT GB - OdloZeno 876 020 |<0.001 |837 |916 |95 0907 0712 |0.814 |0.847
Potpomognuto priseéanje
FCSRT GB - Ukupno 840 |.022 [<0001 |797 |882 |25  |0585 (0909 [0899 |0.612
Spontano priseéanje
FCSRT GB - Ukupno 875 |.020 [<0001 |835 |915 [195 [0863 [0773 |0840 |0.803
Potpomognuto prisecanje
FCSRT - GB 876 1020 |<0.001 |836 |915 [275 0847 |0765 |0833 [0.783
Totalni skor
FCSRT - GB - 866 |.021 |<0.001 |.824 907 |036 |0891 |0735 |0823 [0.829
Indeks paméenja
Fluentnost fonemska - S st | 754|027 [<0001 | 701|807 |75 [0710 |0697 [0.765 |0.634
Fluentnost fonemska - K tegt | 741|028 <0001 |.686 795 |75 |0650 [0750 0783 |0.607
Fluentnost fonemska - L test | 735|028 |<0001 |.680 790 |75 0787 [0.576 [0720 |0.661
Fluentnost Fonemska - 763 |.027 |<0.001 |.710 |.816 |235 [0.781 |0.651 |0.757 |0.682
Ukupno
. 781 |.026 |<0.001 |.730 833 |115 |0781 |0.659 |0.761 |0.685
Fluentnost Kategorijalna
BNT Tacni 810 |.024 |<0001 |763 |87 |425 0759 |0704 |0.781 |0.678
. 907 |.017 |<0.001 |875 |940 |1185 |0787 |0886 [0.906 |0.750
Matiss Ukupno
921 |.016 |<0.001 |.890 953 |705 |0852 |0856 |0.891 [0.807

ACE - R Ukupno
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4.7. KORELACIJE PARAMETARA NEUROPSIHOLOSKIH TESTOVA SA STAROSCU,
OBRAZOVANJEM I POLOM

Na tabelama 34 1 35 prikazana je linearna korelacija izmedu pojedinih parametara
neuropsiholoskih testova i nekih demografskih karaktersitika: starosti, obrazovnog nivoa 1 pola
ispitanika.

Korelacionom analizom je pokazano da postoji znaCajna, iako blaga, negativna,
korelacija izmedu starosti ispitanika i skoro svih odabranih parametara kognitivnih testova.
Najjaca negativna korelacija sa zivotnim dobom ispitanika dobijena je za Neposredno ucenje i
paméenje - RAVLT (p=-0.254) i Kategorijalnu fluentnost (p=-0.235).

U odnosu na obrazovni nivo dobijene su pozitivne vrednosti, takode vrlo blage ali
znacajne u odnosu na sve parametre testova. Najjata povezanost sa edukativhim nivoom
pokazana je na BNT testu, parametru Ukupni u€inak (p=0.283), zatim ACE - R parametri PaZznja
(p=0.236) 1 Ukupan skor (p=0.234).

Pokazana je povezanost izmedu pola, u smislu boljeg uinka Zena, i svih parametara
testova verbalnog pamc¢enja (RAVLT 1 FCSRT - GB), Fonemske fluentnosti i Mattis-ove skale
za procenu demencije (Inicijalizacija, Konceptualizacija, Paméenje i Ukupan skor), dok se
razlike priblizavaju znacajnosti u slucaju testova ACE - R (Pamcenje i Fluentnost - skalirana) i

Fluentnost kategorijalna (Tabela 35).
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Tabela 34. Korelacije parametara neuropsiholoskih testova sa staro$¢u i obrazovanjem

Spearman-ov p

CDT - Ukupno

RAVLT — Neposredno paméenje - Ukupno
RAVLT - Spontana evokacija

RAVLT - Rekognicija

FCSRT — Gb Spontano odloZeno prisecanje
FCSRT — Gb Potpomognuto odlozeno prisecanje
FCSRT — Gb Ukupno spontano prisec¢anje
FCSRT — Gb Ukupno potpomognuto priseéanje
FCSRT — Gb Totalni skor

FCSRT - Indeks pamc¢enja

Fluentnost fonemska - S test

Fluentnost fonemska — K test

Fluentnost fonemska - L test

Fluentnost fonemska - Ukupno

Fluentnost kategorijalna

BNT - Ukupno

BNT — Tacni odgovori

Matiss — Paznja

Matiss - Inicijalizacija

Matiss — Konstrukcija

Matiss - Konceptualizacija

Matiss - Pamcéenje

Matiss - Ukupno

ACE — R - Ukupno

ACE —R - Paznja

ACE —R - Pam¢enje

ACE —R - Fluentnost

ACE — R — Jezik

ACE — R - Vizuoperceptivno

STAROST

p P vrednost
-.108 .023
-.254 <0.001
-219 <0.001
-.223 <0.001
-.230 <0.001
-.167 <0.001
-218 <0.001
-.183 <0.001
-.204 <0.001
-.152 .001
-.170 <0.001
-.209 <0.001
-.136 .004
-.187 <0.001
-.235 <0.001
-.178 <0.001
-.178 <0.001
-.154 .001
-.156 .001
-.046 331
-213 <0.001
-.220 <0.001
-.228 <0.001
-.192 <0.001
-171 <0.001
-.159 .001
-.235 <0.001
-.189 <0.001
-.128 .007

OBRAZOVANIJE

p P vrednost
115 .015
169 <0.001
142 .003
133 .005
157 .001
164 .001
148 .002
157 .001
159 .001
151 .001
175 <0.001
171 <0.001
161 .001
181 <0.001
.104 .029
283 <0.001
218 <0.001
.180 <0.001
167 <0.001
110 021
.198 <0.001
182 <0.001
211 <0.001
234 <0.001
236 <0.001
212 <0.001
175 <0.001
218 <0.001
172 <0.001
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Tabela 35. Korelacije parametara neuropsiholoskih testova sa polom

Ukupno Crtanje sata

Ravlt - Neposredno pamcenje - Ukupno
Ravlt - Spontana evokacija

Ravlt - Rekognicija

FCSRT — Gb Spontano odlozeno prisecanje
FCSRT — Gb Potpomognuto odlozeno prisecanje
FCSRT — Gb Ukupno spontano prisecanje
FCSRT — Gb Ukupno potpomognuto priseéanje
FCSRT — Gb Totalni skor

FCSRT - Indeks pam¢enja

Fluentnost fonemska - S test

Fluentnost fonemska — K test

Fluentnost fonemska - L test

Fluentnost fonemska ukupno

Fluentnost kategorijalna

BNT - Ukupno

BNT — Tacni odgovori

Matiss — Paznja

Matiss - Inicijalizacija

Matiss — Konstrukcija

Matiss - Konceptualizacija

Matiss - Pamc¢enje

Matiss - Ukupno

ACE — R - Ukupno

ACE —R - Paznja

ACE —R - Pam¢enje

ACE —R - Fluentnost

ACE — R — Jezik

ACE - R - Vizuoperceptivno

POL
Zenski Muski P

A.S. SD A.S. SD

3.45 1.72 3.47 1.73 913
33.12 15.40 29.17 13.54 .008
4.30 4.33 2.99 3.69 .001
10.35 4.74 9.83 4.74 175
4.47 4.76 3.23 4.13 .007
9.21 6.35 7.51 6.25 .004
12.38 10.61 9.70 9.35 .015
25.25 15.89 20.65 15.61 .003
37.63 25.69 30.35 24.30 .004
0.43 0.30 0.34 0.29 .002
8.75 4.57 7.78 4.38 .036
9.52 4.70 8.36 4.37 .019
7.78 4.03 6.85 3.83 .024
26.05 12.53 22.99 11.70 .017
13.17 6.36 12.02 6.08 .080
49.86 18.05 49.38 18.42 .984
40.40 16.94 40.25 17.59 759
33.50 7.80 32.94 8.52 119
30.65 8.58 28.36 9.49 .002
5.44 1.52 5.32 1.64 319
30.91 8.03 29.38 8.90 012
18.38 6.99 16.77 7.19 011
118.88  30.27 112.77 32.65 .002
72.70 23.32 69.62 25.28 235
14.04 4.65 13.78 4.83 498
16.80 7.44 15.39 7.79 .073
7.69 3.61 7.03 3.81 075
21.42 6.20 20.81 7.22 .827
12.75 4.11 12.61 4.67 .604
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4.8. KONVERZIJA I PREDIKTIVNA MOC TESTOV A

Od ukupnog uzorka ispitanika, izmedu dve neuropsiholoske evaluacije obavljene u
razmaku od godinu dana 27.7% zdravih osoba je, prema nalazu nadleZznog neurologa iz Centra,
doZivelo pogorsanje 1 dijagnostikovano kao BKP, a ¢ak 6.9% kao AB. U grupi BKP ¢ak 40.9%
ispitanika je u istom periodu progrediralo u AB. (Tabela 37)

Tabela 37. Broj i procenat ispitanika kod kojih je potvrdena progresija ka pogorSanju

Dijagnoza - II poseta

KONVERZIJA STANJA Ukupno
zdravi BKP AB
N 85 36 9 129
zdravi
% 65.4% 27.7%  6.9% 100.0%
Dijagnoza N 11 67 54 132
BKP
I poseta % 8.3% 50.8% 40.9%  40.9%
N 0 10 172 182
AB
% 0.0% 5.5% 94.5% 100.0%
N 96 113 235 444
Ukupno
% 21.6% 25.5% 52.9% 100.0%

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da najvecu prediktivnu mo¢ u proceni moguénosti
konverzije iz stadijuma BKP u AB imaju slede¢i testovi:
1. RAVLT - Neposredno ucenje i pamc¢enje - Ukupno, (p=0.002, Exp (B) - 0.948, 95% (0.918 -
0.980)
2. BNT - Taéni odgovori - (p=0.030, Exp (B) - 0.959, 95% (0.923 - 0.996)
3. Kategorijalna fluentnost - (p=0.036, Exp (B) - 0.925, 95% (0.860 - 0.995)
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S. DISKUSIJA

U naSem istrazivanju analizirali smo subjekte starije od 60 godina koji su u razmaku od
godinu dana dva puta uzastopno neuropsiholoski testirani odabranom baterijom testova, §to
obuhvata 1/5 (N=2189) primarne kohorte ispitanika pracenih u Centru za poremecaje paméenja i
demencije. Ciljni uzorak obuhvatio je 444 ispitanika, Zivotne dobi izmedu 60 i 89 godina, od
kojih je najveci broj bio na pocetku osme decenije zivota (prosecno 73 godine). Nasi ispitanici su
pretezno srednjeskolskog obrazovanja, sa predominacijom Zena u uzorku.

Utvrdili smo da, kada je potrebno razlikovati kognitivne promene karakteristicne za
proces normalnog starenja u odnosu na pocetni pad u BKP i umerenu demenciju u sklopu AB,
svi ispitivani testovi zadovoljavaju kriterijume dijagnosticki validnih instrumenata, pri ¢emu se,
izdvajaju Adenbruk test procene kognicije - Revidirana forma, kao opStedijagnosticki test 1
testovi verbalnog deklarativnog pamcenja (Rejov test auditivnog verbalnog ucenja i Test
slobodnog i selektivno potpomognutog podse¢anja- Grober - Buschke).

Ispitujuci dijagnosticku mo¢ testova i1 kognitivnih domena dobili smo grani¢ne vrednosti i
odgovarajuée mere senzitivnosti i specificnosti za pojedinacne parametre koji mogu da budu
korisni u klini¢koj praksi za nasu populaciju ispitanika. Kao test sa nave¢om diagnostickom moc¢i
izdvaja se ACE-R, sa grani¢nim skorom 82,5 u razlikovanju zdravih od klinicke populacije i
70,5 kao distinktivan za demenciju, sa visokim vrednostima senzitivnosti 1 specifi¢nosti, u
slu¢aju obe grani¢ne vrednosti (iznad 0.800). U razlikovanju zdravih od osoba sa BKP, kao
visoko diskriminativni izdvajaju se testovi verbalnog epizodickog pamcenja u domenu:
Neposrednog ucenja i pamcenja (RAVLT) sa grani¢nim skorom 37,5, i Odlozenog spontanog
prise¢anja (FCSRT - GB) za grani¢ni skor 5,5. U slucaju oba parametra vrednosti senzitivnosti i
specifi¢nosti su visoke (iznad 0.800). U razlikovanju osoba sa BKP i1 onih sa demencijom,
dijagnosticki mo¢nije je Odlozeno potpomognuto prise¢anje (FCSRT - GB), sa grani¢nim
skorom 9,5 kao i Ukupno prise¢anje (Totalni skor) - 27,5, u oba slucaja sa vrlo visokom
vrednosc¢u senzitivnosti (>0.900) u odnosu na nesto nizu specifi¢nost (0.773 1 0.765).

Takode smo pokazali da se najveca osetljivost testova, odnosno najveca prediktivna mo¢

u ranom prepoznavanju osoba koje su pod povecanim rizikom za progresiju ka demenciji,
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ostvaruje kombinovanim ispitivanjem vise kognitivnih domena, a u nasem istraZzivanju su to:
kapacitet neposrednog ucenja i pamcenja (RAVLT - mera neposrednog ucenja u 5 uzastopnih
ponavljanja), efikasnost konfrontacionog imenovanja (BNT) 1 kapacitet semantickog
pretrazivanja (test Kategorijalne fluentnosti).

Istrazivanje, planirano i sprovedeno kao kohortna studija, obuhvatilo je 444 ispitanika
koji su deo velike kohorte pacijenata koji se leCe 1 prate u Centru za poremecaje pamcenja i
demencije u sklopu redovnih neuroloSkih i1 neuropsiholoskih evaluacija. Istrazivanjem su
obuhvacene tri kategorije ispitanika: I - pacijenati koji su u inicijalnoj poseti dijagnostikovani
kao AB (183) 1 II - kao BKP (132) i III - zdrave osobe (129) koje nisu ispunjavale kriterijume za
bilo koju neurolosku, psihijatrijsku i endokrinolosku bolest.

Tri grupe ispitanika nisu se razlikovale u pogledu opstih demografskih obelezja: starosti i
obrazovnog nivoa kao 1 u udelu musSkaraca i Zena u uzorku, s tim §to je u svim grupama znac¢ajno
veci broj osoba Zenskog pola - u dvotre¢inskom odnosu u korist ispitanica. Znacajno je naglasiti
da postojeca struktura uzoraka AB i BKP reflektuje strukturu i distribuciju pacijenata iz primarne
kohorte pacijenata Centra gde, takode, od ukupnog broja 2/3 ¢ine zene. Ovaj podatak je u skladu
sa drugim dostupnim epidemioloSkim podacima koji pokazuju vecu ucestalost bolesti kod Zena u
populaciji (Matthews 1 sar., 2013), Sto se uobicejno dovodi u vezu sa njihovim nesto duzim
zivotnim vekom, razlogom koji ipak samo delimi¢no moze da objasni ovaj podatak (Azad,
Bugami i Loy-English, 2007). Ve¢i broj pacijentkinja u naSem uzorku, posebno u grupi BKP,
delom mozZe biti objaSnjen 1 veCom senzitivnoS¢u za promene koje se deSavaju u kognitivnom
funkcionisanju, ali i spremno$¢u da se i ranije potrazi pomo¢, a takode i vecim zahtevima,
profesionalnim i li¢énim, kojima su izloZene, ¢ak i nakon perioda penzionisanja, S§to je
karakteristi¢no za ovdasnji socio-kulturni milje (Salak - Poki¢, Stojkovi¢, Mandi¢ - Stojmenovic,
Stefanova, 2018).

Globalni kognitivni status obolelih od AB, procenjen tokom prve posete pomoc¢u MMSE
iznosi ~19/30 1 odgovara umerenoj demenciji (Nordlund i sar., 2010), ukoliko prihvatimo opste
prihvaceni arbitrarni skor 24 kao grani¢an (Tombaugh i MclIntyre, 1992). Prema istom
grani¢nom skoru, grupa sa dijagnozom BKP funkcioniSe u okvirima nizih normalnih vrednosti
(26/30) (Tabert 1 sar., 2006). Ovaj nalaz ukazuje na nedovoljnost i opasnost od oslanjanja na
rezultat dobijen ovim testom u dijagnostici tako suptilnih promena koje su specificne za BKP,
Sto potvrduju i dostupni podaci iz literature (Kaufer i sar., 2008; Brodaty i Moore, 2002).
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Prema podacima pacijenata i pratilaca, u sluc¢aju obolelih iz grupe AB, pre dolaska u
Centar tegobe, odnosno bolest, su trajale prosecno oko 3 godine u obe grupe ispitanika. Ovaj
podatak deluje zabrinjavajuce, pre svega u odnosu na obolele sa dijagnozom AB, koji na prvu
posetu dolaze u trenutku kada su kognitivne promene veoma izrazene, pa time i duZze vremena
evidentne. Ovaj fenomen je, nazalost, karakteristican za veéinu pacijenata sa dijagnozom AB
koji se upucuju u Centar i ukazuje, najpre, na visok nivo predrasuda i nedovoljnu osvescenost po
pitanju onog $to uobicajeno smatramo "normalnim" starenjem, kako u opstoj populaciji, tako i u
struénoj javnosti (Salak - Poki¢ Stojkovi¢, Mandi¢ - Stojmenovi¢, Stefanova, 2018). Medutim,
ovaj problem nije lokalnog karaktera i kaSnjenje u ranom prepoznavanju i tretmanu demencija
karakteristi¢ano je, u vecoj ili manjoj meri, za sve evropske zemlje, uprkos razlicitosti strukturne
organizacije zdravstvenih sistema i puteva "kretanja" pacijenata unutar njih (Martinez - Lage,
Frolich, Knox i Berthet, 2010). Prema publikovanim podacima prisutna je vrlo jasna percepcija u
stru¢noj javnosti Sirom Evrope da je AB nedovoljno prepoznata i tretirana upravo iz razloga
pogresne ili kasno postavljene ili ¢ak potpuno izostale dijagnoze (Hausner i sar., 2010) iza ¢ega
cesto stoji nesigurnost da se postavi dijagnoza, pesimizam u vezi progonoze pa i svojevrstan
terapijski nihilizam (Vernooij-Dassen 1 sar., 2005). S obzirom na ovakvu, u velikoj meri
zabrinjavajucu situaciju ve¢ na nivou blagovremenog prepoznavanja i dijagnostike bolesti,
imperativ je rad na validaciji instrumenata koji ¢e biti primenljivi na primarnom i sekundarnom
nivou, u smislu brzog i $to tacnijeg skrininga, ali i na tercijarnom nivou gde ¢e omoguciti
precizniju dijagnosti¢ku klasifikaciju.

U naSem istrazivanju CDT je pokazao visoku dijagnosticku preciznost u razlikovanju
zdravih od osoba sa BKP i AB. Tri grupe ispitanika se jasno razlikuju u postignu¢u na CDT, §to
govori u prilog zadovoljavajuéoj dijagnostickoj vrednosti testa. Ocene postignuca se grupisu oko
tri skora: ocene 1, 3 1 5 dok su prelazni skorovi 2 i 4 znac¢ajno redi - manje od 5%. Blizu polovina
ispitanika iz celokupong uzorka reprodukuje zahtev na najviSem nivou, §to bi najpre moglo biti
objasnjeno strukturom samog uzorka, odnosno ¢injenicom da veéi deo uzorka i ¢ine osobe boljeg
kognitivnog statusa (BKP i zdravi ispitanici).

Dok ogromna vec¢ina zdravih osoba (76%) reprodukuje sve elemente zahteva (krug,
pozicija brojeva 1 kazaljki) na najviSem nivou, manje od 5% njih nije u stanju da izvede viSe od
crteza kruga (ocena 1). U tom smislu nalaz pokazuje jasnu koncentrisanost odgovora u grupi
zdravih nasuprot ispitanicima iz druge dve grupe.
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Odgovori ispitanika sa dijagnozom BKP se takode grupiSu oko visih skorova (3 - 5), ali
ova grupa takode pokazuje i vecu disperziju odgovora u odnosu na zdrave ispitanike. U tom
smislu, tek svaki drugi ispitanik sa ovom dijagnozom na CDT ostvaruje maksimalni skor, a skoro
tre¢ina njih uspe ispravno da izvede konturu kruga i pravilno pozicionira brojeve unutar njega,
dok je zahtevana pozicija kazaljki netacna ili rede nesigurna.

Kod osoba sa AB dijagnozom situacija je obrnuta: odgovori se uglavnom grupisu u
suprotnom delu skale, oko niskih ocena (1-3), koje ostvaruje vise od dve tre€ine ispitanika, a vise
od desetine ispitanika ¢ak nije u stanju da izvede niti jedan element zadatka. U ovoj grupi najveci
procenat ispitanika uspeva da reprodukuje samo ispravnu konturu kruga (ocena 1), a tek svaki
cetvrti ispitanik sa dijagnozom AB pored kruga ispravno postavi jo§ brojéanik
sata.

Dobijeni rezultati reflektuju 1 kvalitativne promene koje kvantitavni sistem skorovanja ne
prikazuje eksplicitno. Naime, izostanak pojedinih i/ili neta¢no reprodukovan redosled brojeva ili
pak netac¢no prikazano zadato vreme, prema Parsey i Schmitter-Edgecombe (2011), ukazuju na
postojanje konceptualnog deficita, Sto je posebno infomativno kod osoba sa suspektnim BKP. U
naSem istraZivanju grupe se upravo razlikuju u tom smislu, posebno grupa zdravih osoba i BKP,
Sto navodi dalje na zakljuak o indikativnosti pomenutih kvalitativnih greSaka, posredno
izrazenih kroz odgovarajucu kvantitavnu ocenu.

Iako je u oba slucaja pokazao dobru diskriminativnu vrednost, CDT se, u nasem
istrazivanju, pokazao kao dijagnosticki precizniji test kada je potrebno razlikovati osobe iz
klinicke populacije - BKP od obolelih od AB (AUC - 0.749), nego osobe sa pocetnim
promenama u BKP od zdravih (AUC - 0.735). Takode, u oba slucaja test je pokazao bolju
sposobnost da identifikuje osobe koje su pod manjim rizikom za bolest (veca specifi¢nost), nego
one kod kojih su patoloSke promene ve¢ zapocele (niza senzitivnost). Grani¢na vrednost, u
nasem istrazivanju, na CDT za razlikovanje zdravih od osoba sa BKP iznosi 4,5, a za grupe BKP
i1 AB 2,5. Nasi podaci su u skladu sa podacima dobijenim u studiji Shulmana, Shedletsky i
Silver-a (1986) koji su takode koristili Sto-stepeni sistem skorovanja i dobili grani¢nu vrednost
od 3 za razlikovanje BKP od AB dok je grani¢an skor za razlikovanje klinicke od zdrave

poplulacije u istom istrazivanju iznosio 4.12.
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Slika 1. CDT - Bolesnica stara 64 god., sa
dijagnozom BKP

Slika 2 i 3 CDT - Bolesnik, star 71 god.,sa
dijagnozom AB.
Slika 3.

Prikazani podaci, dakle, sugeriSu da CDT moze biti upotrebljen ka samostalan skrining
test u situacijama koje podrazumevaju vremensko ograni¢enje ili kao deo Sire neuropsiholoske
baterije.

Mattis-ova skala za procenu demencije je popularan instrument za procenu globalnog
kognitivnog funkcionisanja i posebno osetljiva na stepen frontalno - subkortikalnog deficita
(Mattis, 1988). Skala koja daje kompozitnu meru ukupnog, ali i pojedinih domena kognitivnog
funkcionisanja prema rezultatima naseg istrazivanja, takode predstavlja dobar dijagnosticki
instrument u inicijalnom identifikovanju osoba sa razli¢itim stepenom kognitivnog oStec¢enja. U
tom smislu ve¢ sam ukupni skor je indikativan, posebno kada je re¢ o razlikovanju obolelih od
AB s jedne strane, ali i ispitanika sa BKP i zdravih osoba medusobno. Posmatrano na nivou
celokupnog uzorka, ispitanici grupe AB se izdvajaju ispod prose¢nih vrednosti, dok su grupe

zdravih 1 ispitanika sa BKP u pogledu uc¢inka na ovoj skali iznad proseka.

82



Posmatrano po supskalama testa, dobija se uglavnom identi¢an profil, odnosno
distribucija razlika. Na supskalama Paznja, Inicijalizacija i perseveracija, Pamcenje i
Koncetualizacija tri grupe se jasno razlikuju u pogledu prosecnog postignuca. Jedino se na skali
Konstrukcija oboleli iz grupe AB jasno izdavajaju u odnosu na ostale ispitanike, dok se grupa sa
BKP i grupa zdravih medusobno ne razlikuju, ostvaruju skoro identi¢an prosecni skor. Sli¢an
rezultat o neSto slabijoj dijagnosti¢koj moci testova iz supskale Konstrukcija dobijen i u
istrazivanju Marson, Dymek, Duke i1 Harrell (1997) u kom je validiran test u celosti, kao 1
pojedine supskale skale. U pomenutom israzivanju skor na supskali Konstrukcija je korelisan sa
postignu¢em na testu Kocka - Mozaik iz WAIS (Wechsler, 1995), sa pretpostavkom da oba testa
ispituju isti domen kognicije, odnosno vizuokonstrukcione sposobnosti i, za razliku od ostalih
supskala, dobijene su znacajno nize vrednosti korelacije. Jedno od mogucih objasnjenja koji su
autori ponudili se odnosilo na limitiran broj ajtema koji obuhvata supskala Konstrukcije, $to se
mozda reflektuje na nedovoljnu senzitivnost finalnog skora unutar supskale. U nasem slucaju to
bi ipak bilo donekle u neskaldu sa rezultatom dobijenim na CDT, koji takode pripada istoj
kategoriji testova 1 sa prakti¢no identi¢nim rasponom finalnog skora, a u odnosu na kog se nase
grupe ispitanika ipak jasno razlikuju. Druga ponudena moguénost je da testovi angazuju razliciti
modalitete vizuokonstrukcionih funkcija. Smatramo da je ovo vrlo plauzibilno objasnjenje u
osnovi 1 nasih rezultata. Dakle, suptest Konstrukcija angazuje jednostavnu grafomotoriCku
praksiju, koja ne zahteva slozenije i druge kognitivne funkcije i koja propada tek u kasnijim
stadijumima bolesti. S druge strane CDT osim vizuoperceptivne, vizuospacijalne, vizuomotorne,
egzekutivne zahteva joS$ i oCuvanost receptivnog govora i uopste pojmovnog misljenja kako bi se
razumeo, konceptualno predstavio i izvrSio zadatak. Dakle ukljucuje daleko veci broj kognitivnih
domena, pa time i kapaciteta, za razliku od suptesta Konstrukcija na Mattis-ovoj skali koja ¢e biti
u stanju da detektuje eventulani deficit tek u poodmaklom stadijumu bolesti, kada postanu
naruSene i najjednostavije grafomotoricke sposobnosti.

U nasem istrazivanju grani¢na vrednost ukupnog skora na skali za razlikovanje zdravih
od osoba sa BKP iznosi 130,5, dok je grani¢na vrednost za razlikovanje BKP i AB 118,5. U
nedavno publikovanom istrazivanju Boycheva i sar., (2018) na uzorku Spanskih ispitanika u
razlikovanju zdravih i osoba sa BKP dobijena je grani¢na vrednost identicna nasim rezultatima,
ali nesto viSa kada je re¢ o razgranicenju osoba sa AB i BKP dijagnozom (123). Medutim, u
pomenutom istrazivanju specificnost dobijenog skora je bila niza u odnosu na nas rezultat. Slican
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rezultat dobijen je i u istrazivanjima Pedraza i sar., (2010); Llebaria i sar., (2008) koji su
ispitivali dijagnosticku preciznost skale u razlikovanju pacijenta sa demencijom u sklopu PB od
osoba sa PB bez demencije 1 takode dobili vrednost grani¢nog skora 123.

Saglasno autorima pomenutih istraZivanja zaklju¢ujemo da je Mattis skala za procenu
demencije validan instrument u proceni stepena globalnog kognitivnog oStec¢enja i u naSem
uzorku ispitanika, uz nesto vecu preciznost u razlikovanju pocetnog i srednjeg stadijuma bolesti
nego kada je re€ o razgrani¢enju normalnog starenja i BKP.

ACE-R skala je primarno dizajnirana kao instrument namenjen ranom prepoznavanju
kognitivnih promena koje mogu voditi demenciji, pre svega s obzirom na ¢injenicu da bolest
moze poceti ne isklju¢ivo smetnjama u sferi paméenja, ve¢ i u bilo kom drugom domenu. Jos
vaznije, s obzirom na ¢injenicu da su pacijenti sa deficitima u multiplim kognitivhim domenima
pod vecim rizikom za razvijanje demencije nego oni koji imaju izolovane deficitie u sferi
pamcenja (Espinoza i sar., 2013; Nordlund i sar., 2010), postalo je jasno da se neuropsiholoskim
ispitivanjem moraju "pokriti" sve ili §to viSe kognitivnih domena (Mathuranath, Nestor, Berrios,
Rakowicz 1 Hodges, 2000).

U naSem istrazivanju ACE - R skala je u svim od Sest postoje¢ih domena namenjenih
proceni orijentacije, paznje, verbalne fluentnosti, pamcenja, jezika i1 vizuokonstrukcionih
funkcija, pokazala visoku dijagnosticku mo¢ u razlikovanju osoba obolelih od AB, ispitanika sa
dijagnozom BKP i zdravih kontrolnih ispitanika. U tom smislu nasi rezulati o korisnosti i1
vrednost ACE - R skale su konzistentni sa dokazima proisteklim iz sli¢nih istrazivanja
sprovedenim na donekle srodnim neuropsihijatrijskim entitetima kao $to su Parkinsonova bolest
(Bak i sar., 2005), progresivna supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija (Galton,
Erzinclioglu, Sahakian, Antoun i Hodges, 2005; Larner, 2005), depresija (Dudas, Berrios i
Hodges, 2005; Roca i sar., 2008) i vaskularne demencije (Alexoupolos i sar. 2006). S druge
strane, u Spanskoj verziji ACE - R koja je validirana u istrazivanju tokom 2012. godine
(Raimondi i sar., 2012) i u kojoj je proveravana je upotrebljovst skale u razlikovanju pacijenata
sa dijagnozom AB u odnosu na VaD, pokazalo se da svi poddomeni skale nisu jednako osetljivi
na ova dva dijagnosticka entiteta. Tako se ispitanici sa VaD i AB nisu razlikovali u domenima
Paznje, Pamcenja, Fluentnosti 1 Vizuokonstrukcionih sposobnosti, dok su na suptestu
Orijentacija pacijenti iz grupe VaD bili znacajno lo$iji u odnosu na AB grupu. Autori to
objasnjavaju slabijom osetljivos¢u skale na deficite u sferi egzekutivnih funkcija. U nasem
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ispitivanju to nije potvrdeno, S§to moze govoriti u prilog dve stvari: prva bi se odnosila na
moguénost metodoloskih razlika medu istrazivanjima - naSe istraZivanje je bazirano na veéem
uzorku ispitanika Sto svakako moze uticati na rezultate u celosti, a druga se odnosi na mogucnost
da na§ uzorak obuhvata ispitanike koji pripadaju klinickim grupama (AB 1 BKP) visoko
homogen. Naime, postoji moguénost da nasi ispitanici sa dijagnozom BKP pripadaju grupi koja
¢e u buducnosti pre razviti klini¢ku sliku AB, nego Vad iako to u ovom trenutku nije vidljivo. U
tom smislu mogucnost da se ove dve grupe skoro identicno razlikuju po svim skalama samo u
stepenu izrazenosti, kako pokazuju nasi rezultati, govori u prilog gradaciji kognitivnih promena
koje su istog kvaliteta, odnosno degenerativne pre nego vaskularne etiologije. Ukoliko je to
tacno, naSe istrazivanje bi bila dodatna potvrda da je ACE - R skala najsenzitivnija u dijagnostici
pacijenata koji su pod rizikom za razvoj AB, ¢ak i u najranijim stadijumima bolesti, viSe nego u

drugim entitetima.

Slika 4. ACE - R, Zadatak
vizuokonstrukcionih ~ sposobnosti -
Precrtavanje  petouglova 1  kocke;

pacijent star 73 godine, dijagnoza AB.

Grani¢na vrednost ukupnog skora na skali za razlikovanje zdravih od osoba sa BKP
iznosi 82,5 sa boljom specificnoS¢u u odnosu na senzitivnost, dok je grani¢na vrednost za
razlikovanje BKP i AB 70,5, §to je neSto nize u odnosu na rezultate sli¢nih publikovanih
istrazivanja: Alexopoulos 1 sar., (2010) koji su validirali nemacku verziju ACE - r testa 1 dobili
grani¢ne vrednosti 82,5 uz odlicnu senzitivnost 1 specificnost za diferencijaciju AB od BKP i

86,5 za razlikovanje zdravih od BKP ispitanika. Identi¢nu grani¢nu vrednost, kao 1 senzitivnost 1
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specificnost su dobili i Yoschida i sar., (2012) validiraju¢i ACE - R verziju testa namenjenu
japanskoj populaciji za razlikovanje AB od BKP ispitanika (82,5) i zdravih i BKP (88,5) i, sli¢no
nas$im rezultatima, boljom specifi¢no$¢u nego senzitivno$¢u dobijenog grani¢nog skora. Moglo
bi se pretpostaviti da su dobijene razlike u poredenju sa nasim podacima bar delom uslovljene
¢injenicom da je u pomenutom istrazivanju uzorak bio relativno heterogen, za razliku od naseg -
osim pacijenata AB ¢ini li su ga i1 osobe sa dijagnozom FTD, DLT, VaD koji su, pri tom, bili
relativno mladi u odnosu na nase ispitanike. Dakle, ACE - R test preveden i adapatiran za srpsku
populaciju se, 1 prema naSim rezultatima, moze smatrati validnim instrumentom u razlikovanju
BKP i AB kao i zdravih osoba.

Demencija u sklopu AB, u najveéem broju slucajeva pocCinje upravo smetnjama
epizodickog pamcenja koje napreduje u intenzitetu ve¢ tokom prvog stadijuma bolesti.
Epizodicko pamcenje se odnosi na vremenski i prostorno jasno determinisane dogadaje iz licnog
zivota osobe, a nastali poremecaji se pripisuju nedovoljnom enkodiranju i skladiStenju novih
informacija, pojacanoj osetljivosti na proaktivnu interferencu (ometajuéi uticaj prethodno ucenih
podataka na upamcivanje narednih) te ubraznom procesu zaboravljanja (Heindel 1 sar., 1993)

U naSem istrazivanju RAVLT, test verbalnog deklarativnog pamcenja, se pokazao kao
dijagnosticki visoko osetljiv test u razlikovanju osoba sa dijagnozom AB, BKP i zdravih
ispitanika. Podaci koje smo dobili pokazuju da se grupe jasno razlikuju u svim aspektima testa:
u kapacitetu neposrednog ucenja i upamcivanja, spontanog odloZzenog priseCanja kao i
rekognicije, $to je u skladu sa nalazima Messinis-a i sar., (2016) koji su ispitivali i, sli¢no nama,
potvrdili dijagnosticku korisnost ovog testa na grckoj populaciji. Osim toga, potvrdena je
dijagnosticka vrednost testa i u moguénosti razlikovanja grupa prema dinamici samog procesa
ucenja, pocev od raspona paznje prilikom neposrednog upamcivanja, preko brzine prirastaja i
dostignutog platoa u ucenju. Ispitanici iz naSe grupe zdravih osoba neposredno pamte u okvirima
fizioloSkog raspon paznje (7+2), a u svakom narednom pokusaju raspon upaméenih informacija
prosecno uvecéaju za jednu novu re¢. S druge strane, osobe sa dijagnozom BKP ve¢ u inicijalnom
delu pokazuju slabiji ucinak: raspon radne memorije, odnosno koli¢ina informacija kojima
neposredno mogu operisati unutar vremenskog okvira od nekoliko sekundi, je znacajno ispod
donje fizioloske granice, a prirastaj u ponovljenim pokuSajima je manji od jedne reci i shodno
tome ovi ispitanici i ranije dostizu maksimum u ucenju. Nakon perioda odlaganja, tokom kog se
odvija pretpostavljeni proces konsolidacije mnesti¢kih tragova, osobe sa BKP zadrze ¢ak manje
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od polovine informacija usvojenih tokom ponovljenih pokusaja neposrednog ucenja, za razliku
od zdravih osoba koje zadrze vise od dve tre¢ine prethodno naucenog. Konacno grupa obolelih
sa dijagnozom AB u prvom pokusaju od mogucih 15 neposredno moze da nauci prosecno samo
2 reci, Sto ukazuje na drasticno suzenje kratkorocnog pamcenja. Dalje, ponovljeni pokusaji
prakti¢no ne dovode do bilo kakvog znacajnijeg prirastaja, a nakon perioda odlaganja izgube ¢ak
90% prethodno usvojenog. Medutim prise¢anje u uslovima forsirane rekognicije u obe grupe
bolesnika (AB 1 BKP) daje znacajno veci efekat nego kod zdravih osoba u naSem uzorku, Sto se
moze objasniti ¢inejnicom da zdravi ispitanici najveci broj informacija nauce i reprodukuju ve¢
tokom prethodne faze, tj. spontanog prisecanja, odnosno evokacije. U ovom slu¢aju moze se
govoriti o efektu "plafona" testa, fenomenu koji se ne moze izbeci pri ispitivanjima kognitivno
ocuvanih ispitanika, prema misljenju Drolet-a i sar., (2014), koji su porede¢i upotrebnu vrednost
RAVLT i francuske verzije FCSRT - GB, pokazali da je u RAVLT on ipak manje izraZen. S
druge strane, podatak moZze govoriti i u prilog pretpostavci da je gubitak informacija u AB manji
nego $to se Cini prilikom spontanog odlozenog prise¢anja, odnosno, mozda bi se moglo
pretpostaviti da, u slu¢aju AB, pored gubitka informacija, postoji i problem njihove dostupnosti
efikasnom koriS¢enju, odnosno niskoj efikasnosti nauc¢enog Sto bi govorilo u prilog postojanja 1
egzekutivnog deficita (Speer i sar., 2014). U svakom slucaju, nasi razultati potvrduju vrednost
RAVLT u dijagnostickoj demarkaciji kognitivno zdravih od osoba sa BKP i posebno AB i
podrzavaju nalaze ranijih istrazivanja (Messinis i sar., 2016; Estevez-Gonzalez, Kulisevsky,
Boltes, Otermin i Garcia-Sancez, 2003; Ricci, Graef, Blundo i Miller, 2012).

Parametri testa sa najvise diskriminativne mo¢i, prema nasim rezultatima, su Neposredno
ukupno ucenje i pamcenje, sa granicnim skorovima AB i BKP - 27,5 i 37,5 u razlikovanju
zdravih od osoba sa BKP, kao i Odlozeno prise¢anje AB - BKP: 1,5 i u razlikovanju zdravih od
BKP 5,5. Nasi podaci su u skladu sa podacima Eckerstorm i sar., (2013); Visser, Verhey, Ponds i
Jolles, (2001) koji potvrduju visoku diskriminativnost testa, posebno pomenutih parametara. U
odnosu na istrazivanje Messinis-a 1 sar., (2016) koje je obihvatilo uzorak ispitanika iz prostorno
1 kulturoloski bliske populacije Grcke nase grani¢ne vrednosti na vecini ispitivanih parametara
testa su nesto nize (prosecno za oko 1 poen) Sto bi mozda moglo biti u vezi sa karakteristikama,
odnosno razlikama u uzorcima (veli¢ina i razlika u pogledu unutrasnje homogenosti u pogledu

tezine bolesti).
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Iz nasih nalaza takode proizilazi da se deficit u bilo kojoj fazi testa moze uzeti kao
pouzdan pokazatelj postojanja patoloskog procesa koji rezultuje oste¢enjem paméenja. Konacno,
nasi nalazi upucuju na dva zakljucka: da u slu¢aju BKP, proces bolesti zahvata sve komponentne
pamcenja, kratkoro¢no i1 dugoro¢no, odnosno proces konsolidacije, kao i u slu¢aju AB, s tom §to
razlika postoji samo u nivou dostignutog oste¢enja, a u obe grupe pamcenje postaje nedovoljno
efikasno i nauceni materijal nedostupan operativnom koris¢enju. Drugo, RAVLT je validan i
dovoljno osetljiv test da razlikuje stepen i kvalitet pomenutih promena koji se odrazavaju na
ucenje, retenciju i rekognciju kao procese verbalnog deklarativnog pamcenja. Nas nalaz u velikoj
meri potvrduje i rezultate novijeg istrazivanja Sauri i Emanuelson-a, (2017) koji su ispitivali
validnost RAVLT 1 zakljucili da se u pet od sedam ispitivanih parametara (kapacitet ucenja,
proaktivna interferenca, neposredno prise¢anje, odlozeno priseanje i rekognicija, ovaj test
pokazao kao pouzdan instrument u proceni integriteta hipokamapusa odnosno u ranoj detekciji
njegove disfunkcije.

Prema predlogu Medunarodne radne grupe za ranu dijagnozu AB (Dubois i sar., 2007)
postojanje znaCajnog 1 progresivnog deficita u sferi epizodickog pamcenja kao kljucnog
kriterijuma bolesti mora biti uspostavljen primenom objektivne metode, odnosno
neuropsiholoskog testa. U tom smislu preporuc¢uju se instrumenti koji ¢e biti u stanju da
detektuju najranije, izolovane deficite u sferi deklarativnog pamcenja karakteriticne za BKP kao
preklinicku fazu AB ili prodromalnu AB (Albert i sar. 2011; Dubois i sar., 2007). Jedan od
predlozenih je 1 FSRT - GB test ¢iju smo dijagnosticku vrednost, takode, testirali u ovom
istrazivanju.

Preporucena prednost FSRT - GB je bazirana na konceptu neophodnosti koordinacije
procesa usvajanja i pretrazivanja upotrebom istih uslova odnosno semantickog kljuca u obe faze,
¢ime se postize kontrola proseca ucenja, podstice efikasno potpomognuto prisecanje pod
uslovima specifi¢nog enkodiranja. (Buschke, Sliwinski, Kulansky i1 Lipton, 1997). Enkodiranje
je tehnika koja obezbeduje efikasnost ufenja i pamcéenja tokom procesa normalnog starenja
(Ivnik i sar., 1997). Medutim, u uslovima AB, regioni mozga koji imaju klju¢nu ulogu u ovim
kognitivnim procesima (na primer strukture medijalnog temporalnog reznja), su najcesce
ostecene. Test koji obezbeduje maksimalizaciju kapaciteta specificnog enkodiranja, kakav je
FCSRT - GB, pretpostavljeno je da moze biti posebno senzitivan na rane stadijume AB
(Petersen, Smith, Ivnik, Kokmen i Tangalos, 1994.)
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U naSem istrazivanju FCSRT- GB test je pokazao visoku dijagnosticku preciznost u
razlikovanju zdravih osoba od obolelih, ali i obolelih od AB i BKP medusobno. Odredene su
grani¢ne vrednosti za pet parametara od kojih se, pri razlikovanju grupa BKP 1 AB, kao
najdiskriminativniji u nasem istrazivanju pokazao Totalni skor sa grani¢nom vredno$¢u 27,5,
dok je u razlikovanju zdravih od osoba od BKP najvisa diskriminativna mo¢ testa potvrdena na
parametrima Odlozenom spontanom priseanju sa granicnom vrednos¢u 5,5, Ukupnom
spontanom prise¢anju sa granicnim skorovima 17,5 kao i Totalni skor 37,5. Cut off vrednost
Indeksa podsecanja za razlikovanje zdravih od BKP je 0.43, a BKP od AB 0.36 i u drugom
slucaju ova vrednost je od veéeg dijagnostickog znacaja. Ovi podaci su velikoj meri saglasni sa
rezultatima Didic-a i sar., (2013) koji kao najdiskriminativniji dijagnosticki indikator dobijaju
Totalni skor 1 grani¢nu vrednost 37 sa visokom specificnos¢u (0.91) ali niskom senzitivnoscu
(0.67) dok Sarazin 1 sar., (2007) dobijaju viSu 1 senzitivnost 1 specifi¢nost za visi grani¢ni skor
(40). Totalni skor kao najdiskriminativnija varijabla dobijena je i u istrazivanjima Petersen-a,
Smith, Ivnik, Kokmen i Tangalos (1994), Grober, Buschke, Crystal, Bang i Dresner (1988),
Ferris, Aisen i Cummings (2006), ali ne 1 u radu Grober, Sanders, Hall 1 Richard (2010) gde je,
sli¢no naSim rezultatima, kao indikativniji pokazatelj dobijeno Ukupno slobodno prisecanje,
kada je potrebno napraviti tacnu distinkciju izmedu zdravih 1 BKP ispitanika. Ovaj nalaz Grober,
Sanders, Hall i Richard (2010) dovode u vezu sa karakteristikama samog uzorka koji je u
poslednjem slucaju obuhvatao primarno ispitanike sa pocetnom i vrlo blagom demencijom.
Zavisno od stadijuma bolesti menja se 1 dijagnosticki znacaj razliCitih parametara testa u smislu
da je u ranim fazama indikativniji kapacitet spontanog prise¢anja, dok su u ve¢ potvrdenom BKP
i posebno AB znacajniji Totalni skor i Indeks pam¢enja.

Zdravi ispitanici u naSem istrazivanju u inicijalnom pokusaju neposredno pamdenja
ostvaruju uc¢inak u fizioloSkim okvirima raspona paznje i neposrednog pamcenja, kao u slucaju
RAVLT testa. U svakom narednom pokusaju spontanog prisec¢anja dodaju prosecno 2 nove reci a
potpomaganje uveca broj upamcenih za nesto vise od 1.5 reci. Ipak tokom proces ucenja efekat
potpomaganja na pamcenje se kod zdravih osoba u naSem uzorku smanjuje, za razliku od druge
dve grupe. Najverovatniji uzrok ovom je zapravo Sto zdravi ispitanici plafon u ucenju i
prizivanju naucenih informacija postizu ve¢ tokom spontanog prise¢anja koje je ocuvano,

odnosno visokog kapaciteta $to nije slucaj kod obolelih, Sto predstavlja slabost testa (Brown 1
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Storandt 2000). Provera konsolidacije pokazuje da nema znacajnijih gubitika informacija (~3%)
nakon perioda odlaganja.

Ispitanici iz grupe BKP pri prvom pokusaju ucenja pamte samo tri od 16 reci koje su
prethodno uspeSno identifikovali, Sto je znafajno ispod fizioloske granice neposrednog
pamcenja. U svakom slede¢em spontanom prise¢anju broj memorisanih re¢i uvecaju za jedan, ali
doprinos potpomaganja, davanjem semantickog kljuca za ciljnu re¢ kao u procesu ucenja,
uvecava raspon nauc¢enog materijala u znacajno vecoj meri nego kod zdravih ispitanika. Nakon
perioda odlaganja tokom kog se odvija proces konsolidacije mnesti¢kih tragova BKP ispitanici
izgube manje od 1/5. U vezi sa ovim poslednjim podatkom znacajno je napomenuti da je gubitak
na RAVLT u ovoj grupi znacajno veci, ¢ak vise od 50% u odnosu na broj naucenih reci u
poslednjem ucenju.

Oboleli sa dijagnozom AB u naSem uzorku pokazuju ubedljivo najslabiji ucinak u
poc¢etnom delu zadatka FCSRT - GB na kom u prvom pokuSaju uspeju sponatno da prizovu
samo jednu od ukupno 16 prezentovanih re¢i. Efekat potpomaganja je u i ovoj grupi izrazen
(Petersen, Smith, Ivnik, Kokmen 1 Tangalos, 1994; Grober, Buschke, Crystal, Bang i Dresner,
1988), obzirom na cinjenicu da davanje kljua doprinosi uvecanju broja re¢i kojih su se nasi
ispitanici mogli prisetiti, a nakon perioda odlaganja, prema ucinku na OdloZenom spontanom
prise¢anju ostaje upaméeno malo manje od polovine u¢enog materijala, sto je i u slucaju ovih
ispitanika viSe nego na RAVLT.

Ovaj podatak govori mozda o neSto drugacijem tipu pamcenja koji ovaj test ispituje, u
smislu da faze ucenja 1 prise¢anja u velikoj meri pocivaju na strategiji (asocijativnoj obradi) koja
omogucava intenzivniju obradu informacija, pa time u bolju konsolidaciju tragova secanja. To bi
prakti¢no znacilo da je test i egzekutivno zasicen, jer se proces pamcenja olakSava uklju¢ivanjem
odredene strategije - asocijacije, ¢ime se informacije osmisljavaju i1 na taj nacin duze zadrzavaju
u memorijskim "depoima" ¢ime pokuSaj kontrole, odnosno ujednacavanja uslova ucenja i
prise¢anja putem kontrolisanja paznje i kognitivnog procesiranja (Buschke, 1984; Grober i
Buschke, 1987) modifikuje procese koji se angazuju u paméenju.

Ovi podaci navode na zakljucak da je FCSRT dobar test u dijagnostici AB i BKP,
medusobno kao i razlikovanju u odnosu na zdrave osobe. Medutim, vazno je takode naglasiti da
dobijeni rezultati u velikoj meri odrazavaju isti profil deficita medu obolelim u naSem
ispitivanju, odnosno da je u obe grupe obolelih paméenje naruseno u svim aspektima, ali u
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razili¢itom stepenu, da u procesu gubitka pamcenja jos uvek postoje rezidue funkcije koje je, do
neke mere i zavisno od stadijuma bolesti, moguce restituisati odgovaraju¢im strategijama, ali je
proces gubitka neminovan. Relevantnost paradigme selektivnog podsecanja 1 u tom smislu
sposobnost FCSRT da diferencira stepen oStecenja izmedu zdravih i klini¢kih grupa s jedne
strane, ali i BKP i AD medusobno, je isticana u brojnim radovima (Buschke, Sliwinski,
Kulansky 1 Lipton 1997; Ivnik i sar., 1997; Ivanoiu i sar., 2005; Sanchez-Benavides i sar., 2010).
Profil slican nasem opisan je kod BKP ispitanika koji su pod povecanim rizikom za konverziju u
AB (Sarazin i sar., 2007). Ipak, rezultati koji pokazuju supriornost paradigme podstaknutog
prise¢anja za razlikovanje AB i1 BKP s jedne strane od zdravih starijih osoba sa druge strane, su
prema nekim radovima jo$ uvek kontraverzni (Carlesimo, Perri i Caltagirone 2011). Osim toga
pojedini autori isti¢u nedostatke testa kao Sto su efekat plafona i poda, kao i limitiranost u
administraciji kod osoba koje nisu dovoljno ili uopste pismene ili imaju vizuelne tesko¢e (Brown
i Storandt 2000).

Dakle, FCSRT je u poslednje vreme Siroko prihvacen i primenjivan test, kako u
klinickom radu, tako 1 u istrazivanjima vezanim za samu fenomenologiju bolesti, njene
preklinicke stadijume i u okviru njih heterogeni entitet BKP, kao i efikasnost razli¢itih tretmana,
gde je, kao i u naSem istrazivanju dokazao svoju vrednost, a takode je razumno ocekivati da ¢e
definitivnu potvrdu dijagnosticke vrednosti ovaj test doziveti vrlo skoro.

Poremecaji jezi¢kih funkcija mogu se javiti ve¢ u prvom stadijumu bolesti, najéesée u
vidu otezanog pronalazenja reci, odnosno disnomije. U slucaju tezih poremecaja nominacije,
spontani govor moze imati karakteristike sindroma "praznog govora".

BNT je namenjen otkrivanju disnomickih odnosno anomickih teskoca i veoma popularan
test u razlikovanju AB od drugih tipova demencija. U naSem istrazivanju, BNT je pokazao
zadovoljavajucu dijagnosticku preciznost u razlikovanju osoba sa AB, BKP i zdravih ispitanika u
smislu da je potencijalni u€inak na oba parametra (1. "Ukupan broj prezentovanih
stimulusa/objekata" i 2. "Broj ta¢nih odgovora") dovoljno distinktivan. Ipak "Broj tacnih
odgovora" se pokazao kao bolji pokazatelj 1 dobijene su grani¢ne vrednosti za razlikovanje AB
od BKP bolesnika koji na ovom testu u naSem uzorku iznosi 42,5, a kao grani¢ni skor izmedu
postignuc¢a zdravih i BKP 46,5 uz bolju specificnost u poredenju sa senzitivno$éu testa. U
istrazivanju Eckerstroma 1 sar., (2013) u kom je analizirana ops$ta validnost BNT koji je, kao 1
nas, obuhvatio svih 60 stavki/slika, dobijena je znacajno bolja senzitivnost testa (0.99) u odnosu
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na specifi¢nost (0.74) ali nije saopstena vrednost grani¢nog skora. Znacajno je napomenuti da se
grupe obolelih (AB i BKP) s jedne strane, ipak razilikuju od zdravih osoba s druge strane, u
pogledu broja stimulusa koji su im izloZeni, a koje nisu adekvatno imenovane nakon pruzenog
semanti¢kog odredenja, odnosno pomo¢i. To znaci da su ove dve grupe bolesnika imale znatno
viSe stimulacije koja je bila neproduktivna, Sto je donekle neocekivan nalaz za BKP ispitanike,
jer veéina njih u prvom kontaktu sa lekarom, sem memorijskih smetnji, retko akcentuje govorne
teSkoce. Ovaj nalaz govori u prilog tome da se 1 u po¢etnim, a ne samo u odmaklim stadijumima
AB, teSko¢e imenovanja javljaju znatno ceSce nego Sto se veruje 1 prepoznaje i da ispitivanje
govorno - jezickog funkcionisanja mora uéi u rutinsku praksu. U prilog tome govore i podaci
istrazivanja Radanovic 1 sar., (2007) koji su pokazali da, uprkos heterogenosti BKP entiteta
kojem doprinose ne samo karakteristike patoloskog procesa, stadijuma i vrste, ve¢ 1 edukativno i
kulturolosko zalede i opSte premorbidni nivo ispitanika, sposobnost konfrontacionog imenovanja
je Cesto indikativna u smislu postojanja inicipijentnih kognitivnih promena karakteristickih za
BKP. Pomenuti istrazivaci su ispitivali skra¢enu verziju BNT testa (15 slika), adaptiranu za
brazilsku populaciju 1 njenu upotrebnu vrednost u razlikovanju AB i BKP kao 1 uticaj nivoa
pismenosti. Autori su dobili neSto niZe vrednosti senzitivnosti (54.2%) i specificnosti (64.7%) za
grani¢ni skor 7/15, ali autori zakljucuju da test, primenjen u kombinaciji sa testovima semanticke
fluentnosti (kategorije "Zivotinje" i "Voée") ima vrlo visoku diskriminativnu mo¢ (93.8%) sa
senzitivnoscu (91.3%) 1 specifi€noscu (93.8%).

Prema prosecnim postignuc¢ima tri grupe ispitanika, ispitivanim u nasem istrazivanju, se
jasno medusobno razlikuju na testu fonemske 1 kategorijalne fluentnosti pokazujuci isti profil sa
jasnim deficitom u klinickim grupama u odnosu na zdrave ispitanike i izrazenijim u grupi AB.
Nasi rezultati takode pokazuju da test kategorijalne fluentnosti ima vecu diskriminativhu mo¢ u
djagnostici AB 1 BKP nego test fonemske fluentnosti. Ovaj podatak je u skladu sa podacima iz
literature koji, u slucaju AB, govore o diskrepanci u postignuéu na Stetu kapaciteta kategorijalne
fluentnosti kao jednom od vaznijih indikatora bolesti (Gladsjo i sar., 1999; Tombaugh, Kozak 1
Rees, 1999; Cottingham i Hawkins, 2010). Pri razlikovanju zdravih od osoba sa dijagnozom
BKP u nasem istrazivanju dobijena je grani¢na vrednost 13,5 i 11,5 izmedu BKP 1 AB kao
indikativna. Identi¢nu grani¢nu vrednost skora (11), ali sa vrlo niskom senzitivnoS¢u 1
maksimalnom specificnos¢u indikativnu za razlikovanje BKP od AB ispitanika dobili su i
Ahmed, Mitchell, Arnold, Nestor i Hodges (2007) koji su, sliéno nama, ispitivali verovatnoc¢u
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progresije kognitivnih promena od BKP do AB tokom godinu dana, pokazuju¢i tako da osobe sa
uc¢inkom veéim od 11 imaju malu Sansu da tokom narednih godinu dana dozive kognitivno
pogorsanje.

U slucaju fonemske fluentnosti grani¢na vrednost, u razlikovanju zdravih od BKP
ispitanika, je odredena skorovima (Ukupnim) 25,5, a izmedu BKP i AB skorovima 23,5.
Medutim, ono $to takode iznenaduje u nasim rezultatima je podatak da na testu fonemske
fluentnosti, sve tri grupe ispitanika ne postizu najbolji u¢inak na prvom zadatom fonemu (S) ve¢
na drugom (K). Takode, dobijena cut off vrednost za K fonem u razlikovanju zdravih od osoba
sa BKP ima najviSu senzitivnost, ali nizu specifi¢nost u poredenju sa ostalim fonemima i u
poredenju BKP i AB bolesnika. Ovi rezultati bi mogli biti shva¢eni dvojako: svi ispitanici u
nasem uzorku imaju inicijalne teSkoce u orijentaciji i prilagodavanju zahtevima testa koji je u
velikoj meri zasi¢en egzekutivnom funkcijom, s obzirom da na prvom zadatku ostvaruju manji
ucinak nego na slede¢em. Medutim, ovo je ipak malo verovatno, makar u slucaju zdravih osoba
iz naSeg uzorka za koje bi se moglo ocekivati da nemaju tako visoko izrazene teskoce inicijalnog
prilagodavanja. Drugo objaSnjenje, prihvatljivije sa pozicije autora rada, bi se odnosilo na
metodoloski razlog, odnosno pitanje adekvatnosti izbora i/ili redosleda zadavanja fonema koji, u
lingvistickom smislu, mozda ne reflektuje dobro frekeventnost re¢i sa odredenim fonemom
adekvatan srpskom jeziku. Ipak, u dijagnostickom smislu namece se zaklju¢ak da verbalna
produkcija ostvarena na fonemu K, u nasem uzorku, ima vecu vrednost u prepoznavanju zdravih
osoba koje su pod povecanim rizikom za kognitivni pad u odnosu na ostale foneme.

U oba slucaja dobijeni rezultati, iako ukazuju na sposobnost testova da na osnovu ucinka
razlikuju tri eniteta, zahtevaju dalju analizu.

Svi ispitivani testovi, odnosno parametri i/ili domeni pokazuju blagu, ali znacajnu
povezanost sa faktorima starosti, obrazovanja i pola. Starije zivotno doba, u nasem uzorku,
dovodi do globalnog snizavanja kognitivne efikasnosti, a ovaj efekat je najizraZeniji u verbalnom
pamcenju i semantickom pretrazivanju. Brojni dosadasnji podaci su pokazali da starost ima
negativni uticaj na testove epizodickog pamcenja. Longitudinalne studije su pokazale relativno
stabilan u¢inak u merenjima mnesticke funkcije sve do srednjeg zZivotnog doba, nakon kojeg
dolazi do rapidnog pada, posebno u kapacitetu spontanog prise¢anja, dok drugi domeni, kao §to
su semanticko 1 proceduralno paméenje ostaju relativno postedeni tokom celog zivota (Nilsson,
2003). Nas nalaz je u potpunosti u skladu sa ovim kao i drugim istrazivanjima koja pokazuju
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slicno  (Coluccia, Gamboz 1 Brandimonte, 2011; Messinis, Tsakona, Malefaki i
Papathanasopoulos, 2007).

Sli¢an je 1 nalaz o efektu obrazovanja koji, u naSem uzorku, pokazuje blag, pozitivan
uticaj na sveukupno testovno postignuce i taj efekat je, ocekivano, najizrazeniji u domenu
konfrontacionog imenovanja, sposobnosti koja je pod najvecim uticajem kulturoloskog faktora i
izlozenosti edukativnim sadrzajima. Ovaj nalaz je konzistentan sa podatkom O'Bryant-a i sar.,
(2004) koji su takode ukaza na povezanost sociodemografskih faktora i kognicije. Medutim, blag
efekat duzine obrazovanja na ucinak na testovima bi takode mogao govoriti u prilog 1
misljenjima, po kojima je uticaj ovog faktora kontradiktoran (Ardila, 1998; Saykin i sar., 1995),
a jedan od razloga bi mogao lezati u neujednacenosti kriterijuma edukativnog nivoa, na primer:
broj godina skolovanja vs aktuelna efikasnost Citanja (Manly, Jacobs, Touradji, Small 1 Stern,
2002).

Za veinu testova u naSem istrazivanju polna pripadnost je bila od znafaja u smislu
znacajno boljeg ucinka zena na testovima verbalnog paméenja i verbalne fonemske fluentnosti.
Superiornost Zena nije pokazana kao univerzalna, odnosno u svim testovima pamcenja, ali slicno
naSem uzorku, Zene nadmasuju muskarce 1 u istrazivanjima Messinis, Tsakona, Malefaki i
Papathanasopoulos (2007), kao 1 Vogel-a i sar., (2018). Dobijeni podaci o uticaju pola, kao i
druga dva pomenuta faktora, odnosno o njihovom uticaju na kognitivno funkcionsianje u celosti 1
posebno u domenima pamcenja, verbalne fluentnosti i imenovanja nalazu dalja ispitivanja, a u

prakticnom radu opreznost, posebno prilikom konstituisanja normi za odredenu populaciju.
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Na prethodnim stranicama smo pokazali validnost i dijagnosti¢ku preciznost odabranih
testova u razlikovanju dva klinicka entiteta medusobno kao i u odnosu na zdrave ispitanike
odgovarajuce starosne dobi i1 edukativnog postignuca. U naSem istrazivanju skoro svi odabrani
neuropsiholoski testovi su pokazali visoku diskriminativnu mo¢ u tom smislu. Pojedini testovi
daju kompozitne mere unutar kojih parametri koji ih konstituiSu pokazuju razli¢itu dijagnosticku
preciznost, ali ipak podaci koje smo dobili u potpunosti dozvoljavaju davanje odredene
preporuke i u tom smislu mozemo zakljuciti sledeée: u susretu sa pacijentom sa zalbama na
kognitivne smetnje, prema nasim podacima, kao najprecizniji od ispitanih skrining testova,
preporucuje se ACE - R. Ovaj test, u odnosu na Mattis-ovu skalu za procenu demencije - test
takode namenjen globalnoj proceni kognitivnih sposobnosti, sa ve¢om sigurnos¢u diskriminiSe
kako zdrave od bolesnih (AB i BKP), tako i klinicke grupe medusobno. Prednost ACE - R skale
u odnosu na MMSE je Siri domen kognitivnih sposobnosti koje je moguce ispitati, posebno
egzekutivnih, a u odnosu na Mattis-ovu skalu to je bolja "pokrivenost" domena vizuospacijalnih i
konstrukcionih sposobnosti. Ukoliko je potrebno napraviti slicnu procenu u vrlo limitiranom
vremenskom roku, kao preporucljiv skrining test se izdvaja CDT.

Ukoliko pak uslovi dozvoljavaju, domenski orijentisani testovi, pre svega testovi
epizodickog pamcenja, prema naSim rezultatima, u tacnom prepoznavanju stepena kognitivnog
oStecenja, se izdvajaju kao superiorni. Medutim, u ovom slu¢aju nije moguce doneti jednoznacan
zakljucak. U razlikovanju zdravih od osoba sa BKP oba testa epizodickog pamcenja su
najpouzdanija u parametrima Neposrednog i OdloZenog prisecanja. Dakle neuspeh u ovim
dimenzijama testa je vrlo verovatan indikator da su smetnje paméenja izvan okvira koju
podrazumevaju fizioloske promene vezane za starenje. U sluaju osoba kod kojih je veé
dijagnostikovan BKP neSto precizniji ¢e biti skorovi na FCSRT - GB u parametrima Totalni
skor, Potpomognuto prise¢anje i Indeks pamcenja. Dakle, slabiji u¢inak u ovim domenima se
moze smatrati vrlo verovatnim znakom da je re¢ o dubljem kognitivnom propadanju,
karakteristiénim za AB.

Brojne studije koje su se do danas bavile karakterizacijom kognitivnih funkcija kod osoba
sa BKP u odnosu na njihove odgovarajuce zdrave vr$njake, dizajnirane su kao studije presecnog
dizajna (Belleville, Fouquet, Duchesne, Collins i Hudon, 2014) i iz takvih istrazivanja su
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proistekle i dragocene preporuke o instrumentima koji bi bili upotrebljivi u prepoznavanju da li
neka osoba ispunajva kriterijume za BKP ili ne. Medutim, ne¢e sve osobe sa dijagnozom BKP
progredirati u demenciju 1 do danas je veliki izazov identifikovati testove koji ¢e napraviti
razliku izmedu osoba koje ¢e ostati stabilne u svojoj dijagnozi nasuprot onima kod kojih ¢e doci
do pogorSanja u pravcu AB. Nasuprot ovako dizajniranom pristupu su tzv studije pracenja koje
imaju za cilj otkrivanje ranih markera buduce progresije. Jedan od ciljeva naseg istrazivanja je
bio upravo otkrivanje, medu odabranim, testova koji ¢e imati najve¢u moc¢ u predikciji promena
koje su patoloskog reda.

Tokom jednogodiSnjeg pracenja naseg uzorka ispitanika iz grupe BKP u AB progrediralo
je oko 40% ispitanika, a iz grupe zdravih osoba nesto vise od 1/4 progrediralo je u BKP. Ovaj
podatak ukazuje na relativno visoku stopu konverzije u nasem uzorku, mada su podaci u
literaturi vrlo heterogeni 1 kre¢u se u rasponu od 6-39% za godinu dana (Belleville, Fouquet,
Hudon, Zomahoun i Croteau, 2017). Razlog mozda lezi u Cinjenici da na§ uzorak ipak
predstavlja visoko selektovanu grupu, u smislu da predstavalja deo populacije osoba koji se
upucuju ka Centru i za koje je vrlo velika verovatnoc¢a da su promene deo procesa AB, jer je na
prethodnim nivoima (primarni i sekundarni) ipak izvrSena odredena trijaza i u Centar su upuceni
oni koji su bili visoko suspektni u smislu verovatne AB.

Upotreba vise neuropsiholoskih instrumenata predstavlja najbolji pristup identifikvanju
pacijenata kod kojih je o¢ekivana progresija kognitivnog pada u patoloskom smislu, iz razloga
Sto svaki od njih ima razliCite vrednosti odnosa senzitivnosti i specifi¢nosti, $to se njihovom
kombinovanom upotrebom u velikoj meri poboljSava. Posebno je to karakteristicno za testove
pamcenja i1 egzekutivnih funkcija (Belleville Fouquet, Hudon, Zomahoun i Croteau, 2017).
Prema nasim podacima medu dobrim prediktorima konverzije BKP u AB izdvajaju se tri testa:
RAVLT u parametru Ukupnog neposrednog pamcenja, BNT 1 test Kategorijalne fluentnosti.

Dakle 108 ucinak u ovom aspektu testa verbalnog deklarativnog pamcenja, prikazan kroz
kapacitet neposrednog upamdivanja, operacionalizovan kroz usporen prirastaj u memorisanju
informacija tokom ponovljenih pokusaja ucenja, zatim teskoce i konfrontacionom imenovanju,
kao rani govorno-jezicki deficit, te u srodnom domenu (jer ukljucuje verbalnu komponentu) i
testu semantickog (kategorijalnog) pretrazivanja, imaju dobru mo¢ predvidanja kognitivnhog
pogorsanja, odnosno predstavljaju rane pokazatelje vrlo verovatne progresije iz stanja BKP u AB
u, relativno kratkom, vremenskom roku od godinu dana. Publikovani podaci iz literature
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potvrduju nase nalaze. Tako meta-analiza Belleville, Fouquet, Hudon, Zomahoun i Croteau
(2017) pokazuje da je ve¢ina mera dobijenih primenom testova verbalnog deklarativnog
pamcenja odlican prediktor sa visokom vrednos¢u (>0.7) senzitivnosti i1 specificnosti. Prema
podacima istih autora, nije potvrdena znacajna razlika u izmedu slobodnog prisec¢anja i
prise¢anja uz potpomaganje ili druge vrste orijentacije u procesu ucenja i prise¢anja, Sto govori
protiv koncepta po kom su odlozeno prisecanje ili testiranje koje ukljucuje orijentisanje
procesiranja pri enkodiranju najbolji indikatori rane AB jer reflektuju hipokampalnu disfunkciju
(Dubois 1 sar., 2007). Na§ nalaz o postojanju istog obrasca deficita izmedu dva ispitana testa
pamcenja u naSem istrazivanju, upravo potvrduju dodatno podaci i zakljucci Belleville, Fouquet,
Hudon, Zomahoun i Croteau (2017) da razli¢iti uslovi testiranja pamc¢enja ne doprinose bitno
prediktivnoj taCnosti testa 1 da prediktivna mo¢ testova unutar odredenog domena ne varira
znacajno. Dalje, publikovani podaci pokazuju da su neke jezicke kategorije takode dobri
prediktori kognitivnog pada, posebno imenovanje i semanticka fluentnost, §to je pokazano i u
nasim rezultatima, jer impliciraju semanticko pamcenje i neke elemente egzekutivne funkcije,
obzirom da su oba domena narusena upravo kod osoba sa BKP (Belleville, Chertkow 1 Gauthier,
2007; Joubert i sar., 2008).

U zakljucku mogli bismo re¢i da naSi rezultati deluju ohrabrujuée za sve koji su
zaintersovani za ranu identifikaciju AB. Oni pokazuju da neuropsiholoska procena koja je danas
Siroko prihvaéena i, u finansijskom smislu, znacajno dostupnija, moze znacajno doprineti
postavljanju tacne dijagnoze kao i predikciji razvoja demencije dok je osoba jos u preklini¢koj
fazi bolesti. Smatramo da smo ovim rezultatima pokazali da na osnovu ucinka na ispitanim
kognitivnim testovima moZemo doprineti dijagnostici trenutnog stanja i posebno predikciji
potencijalne progresije kognitivnih promena iz BKP u demenciju, najmanje godinu dana pre
nego $to dijagnoza bude postavljena.

Prema naSim saznanjima ovo je prva studija u naSoj zemlji u kojoj je ispitivana
dijagnosticka i prognosticka vrednost neuropsiholoskih testova koji se koriste u svakodnevnoj
klini¢koj praksi u radu sa obolelim od demencije. Obzirom da je istrazivanje sprovedeno kao
studija pracenja kognitivnih funkcija, njen kljuni doprinos predstavlja moguénost
prepoznavanja razlika u brzini, kvalitetu i vrsti promena u razli¢itim domenima kognicije kod

osoba sa suspektnim ili razvijenim neuropsiholoskim deficitom.
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Prakti¢ni znacaj istraZivanja se odnosi na postavljanje pouzdanih dijagnostickih
kriterijuma 1 strukturisanje visoko specijalizavnih postupaka neuropsiholoskog merenja, kao i
kreiranju optimalne baterije testova koja ¢e omoguciti pouzdan rani skrining 1 ispitivanje
pojedina¢nih domena kognicije u funkciji valjane dijagnostike i tretmana.

Svakako treba pomenuti da u studiji postoje izvesna ogranicenja. Najpre, pacijenti u nasoj
studiji su regrutovani iz tercijarne zdravstvene ustanove, gde se ocekuje znacajno veci broj
obolelih sa najtezim klinickim oblicima demencije, §to je 1 bio slucaj, a Sto nalaZze opreznost pri
poredenju rezultata naSe studije sa rezultatima drugih studija, posebno kada je re¢ o
zaklju¢ivanju o procentu osoba kod kojih ¢e do¢i do pogorsanja u kognitivnom funkcionisanju u

pravcu demencije.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu sveobuhvatne analize podataka mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Svi ispitani neuropsiholoski testovi pokazuju visoku ili dobru dijagnosticku preciznost u
razlikovanju zdravih, osoba sa BKP i bolesnika sa AB.

2. Kao test sa navecom dijagnostickom preciznos$¢u u razlikovanju dijagnostic¢kih entiteta
BKP i AB kao i zdravih osoba izdvaja se Adenbruk revidirani test kognitivne procene,
kompozitni test koji ispituje 5 kognitivnih domena.

3. Kognitivni domen sa najve¢om dijagnostickom precizno$¢u u razlikovanju zdravih,
osoba sa BKP i AB je verbalno epizodicko pamdenje, u okviru kog se izdvajaju
Neposredno ucenje, OdloZeno spontano prisec¢anje i Odlozeno potpomognuto priseéanje.

4. Zavisno od stadijuma bolesti menja se 1 dijagnosticki znacaj razli¢itih parametara testova,
pa su u ranim fazama indikativniji kapacitet Spontanog prisecanja (mereno RAVLT), dok
su u stanju BKP i posebno AB znacajniji Ukupno pamcenje i Odlozeno podpomognuto
prisecanje (mereno FCSRT — GB).

5. U procesu gubitka pamcenja u sklopu AB 1 posebno BKP postoje rezidue koje je moguce
restituisati odgovarajuéim strategijama i do odredene mere, ali je gubitak funkcije
neminovan.

6. Suptest Konstrukcija u okviru Mattis-ove skale za procenu demencije ne moze pouzdano
da razlikuje kognitivne promene u okviru BKP od kognitivnog funkcionisanja zdravih
osoba.

7. Ukoliko je u kratkom vremenskom roku potrebno proceniti nivo i kvalitet kognitivnog
funkcionisanja na globalnom nivou, u egzekutivhom i vizuokonstrukcionom domenu,
preporucuje se Test crtanja sata.

8. Demografski faktori starosti, obrazovnog nivoa i pola uticu na ucinak u kognitivnom
funkcionisanju ispitanika u nasem uzorku $to je od posebno znacaja pri konstituisanju

normi.
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9. Tokom jednogodis$njeg pracenja 40% ispitanika sa dijagnozom BKP progredira u AB i
28% zdravih osoba u stanje BKP.

10. Slab kapacitet neposrednog upamcivanja, govorno-jezi¢ki deficit u vidu teSkoca
konfrontacionog imenovanja i teSkoce semantickog pretrazivanja, predstavljaju rane
pokazatelje vrlo verovatne progresije iz stanja BKP u AB u vremenskom roku od godinu
dana.

11. NeuropsiholoSka procena moze znacajno doprineti postavljanju tacne dijagnoze kao i

predikciji razvoja demencije dok su osobe jo$ u preklinickim fazama bolesti.
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SPISAK SKRACENICA

AA - Alzheimer's Associations
AAN - American Academy of Neurology
AB — Alzheimer-ova bolest

ACE - Addenbrooke's Cognitivne Examination

ACE-R - Addenbrooke's Cognitivne Examination — Revised
ADAB - Autozomno - dominantna varijanta Alzheimerove bolesti
ADL IS - Activity of daily living - International Scale

ADZ — Aktivnosti svakodnevnog Zivota

APP — Apolipoprotein

BKP — Blag kognitivni poremecaj

BNT — Boston Naming Test

CDT - Clock Drawing Test

CST — Cerebrospinalna tecnost

CT — Kompjuterizovana tomografija

DLT — Demencija sa Lewy-jevim telima

DM - Diabetes mellitus

FCSRT - GB - The Free and Cued Selective Reminding Test - Grober - Buschke
FF — Fonemska fluentnost

FTG — Fluorodeoksiglukoza

FTD - Fronto-temporalna demencija

HTN - Arterijska hipertenzija

ICD-10 - International Classification of Diseases - 10th revision

KCS — Klinic¢ki centar Srbije

KF — Kategorijalna fluentnost

LPPA — Logopenicka varijanta primarne progresivne afazije

MCI - Mild Cognitive impairment



MMSE - Mini Mental Screening Examination

MR ili MRI — Nuklearna magnetna rezonanca
NFK — Neurofibrilarna klubad

NIA - National Institute on Aging

PBD — Demencija u Parkinsonovoj bolesti

PET — Pozitronska emisiona tomografija

PKA — Posteriorna kortikalna atrofija
PSEN — Presenilin

RAVLT - Rey Auditory Verbal Learning Task
SPECT — Singl foton emisiona tomografija

VaD — Vaskularna demencija
VDRL - Venereal Disease Research Laboratory

WAIS — Wechsler Adult Inteligence Scale
WHO - World Health Organization

WMS - Wechsler Memory Scale
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