Alzheimerova bolest

Jakovina, Ana

Master's thesis / Diplomski rad
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:313207

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:313207
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/medri:448
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:448
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:448

SVEUCILISTE U RIJECI
MEDICINSKI FAKULTET
INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI | DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Ana Jakovina
ALZHEIMEROVA BOLEST

Diplomski rad

U Rijeci, 2016.



SVEUCILISTE U RIJECI
MEDICINSKI FAKULTET
INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI | DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Ana Jakovina
ALZHEIMEROVA BOLEST

Diplomski rad

U Rijeci, 2016



Mentor rada : Doc.dr.sc. Olivio Perkovié¢ dr.med.

Diplomski rad ocijenjen je dana u/na

pred povjerenstvom u sastavu:

Rad sadrzi 32 stranicu, 5 slika i 37 literaturnih navoda.



Ovaj diplomski rad posvecujem svojoj divnoj obitelji, a posebno roditeljima koji su me uvijek

podrzavali i bili mi neprestani oslonac tijekom cijelog studiranja.

Zahvaljujem mentoru doc. dr.sc. Oliviu Perkoviéu te svima koji su mi pomogli pri izradi ovog

rada svojim savjetima i prijedlozima.



SADRZAJ

2.

3.

UV OD ettt bttt b et e bt ab e he e e b e e b e e e b e e nhe e beenree s 1
SVRHA RADA .ttt b e e sr e b n e nne e 3
PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU ..o 4
T8 R L= TU [ (o] o T 10 oo |- OSSPSR 4
I - (0] 4T ] [0 | T USSR 5
321, Betaamiloid ......oovoiiiieieiee s 5
32,2, NP s 6
3.2.3.  NEUIOTFANSIMITET ... vttt 7
1 JRC TR 28 V2 To2 1 I 1 o) o PR PRPPRR 8
3.3.1.  Uznapredovala dob..........c.cceeiiiiiiicie e 8
3.3.2.  Obiteljska povijest Alzheimerove DOIESti ........c.ccceevveiiiiiiiiic e 8
3.3.3. APOE €4 BN ..ot 9
3.3.4.  Ostali 11ZICNT FAKLOTT 1.vvviiiiiiiiiieiiie e 10
3.4. Klini¢ke manifestacije Alzheimerove bolesti...........ccooviviiiiiiiiiiiiiiiii, 12
3.4.1. Blagi kognitivni pOTemMECa] ........cevcuiiiiiiiiiiiieiiiec e 12
34.2. RANATAZA ...cviiiii e 12
343, KASNA FAZA ... 13
TR T B T T- Vo 210 - HS OSSPSR 15
3.5.1.  Testiranje kognitivnih fuNKCIja ..........c.cccoeiiiiiiiic e, 15
3.5.2.  LaboratorijSKe Pretrage ......ccceieeiueiieie et ese et 16
3.5.3.  Markeri cerebrospinalnog lKVOra ...........cccueivieiiiiii i 16
3.5.4.  SHKOVNE PrELIAGE. ... eeiveeitie it eiee sttt ettt ettt e e et e ne e 17
350, BEG e 18

3.0, LAJECRIIE ittt 19



3.6.1. KolNESterazni INNIDITO T .....oeeeeeeeieeeeeeeeeeee e 19

3.6.2.  IMIBIMANTIN Lottt bbbttt 19

3.6.3.  Ostale metode [JECEN]aA ......ceeiviiiiiiiieiiee e 20
A, RASPRAV A et e et re e araearaa e 21
5. ZAKLIUCCT oottt 23
SAZETAK ...eoeieeieeeeeteess e 24
SUMMARY ettt e e et e e et e et e e e a e e naaeeaar e e aneeeanes 25
LITERATURA ettt e et e e e e st b e e e e s anb b e e e e asbaaeesnnbreeeeans 26

ZIVOTOPIS oo e e e et e e e e e e et e e et e e s et e e et et et et e e et e e es et e et e e s et e e et e e s aen e 32



POPIS SKRACENICA

AB — Azheimerova bolest

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
APP — amiloidni prekursorski protein
NFP — neurofibrilarna petlja

APOE - apolipoprotein E

PS-1 — presenilin 1

PS-2 — presenilin 2

TOM - traumatska ozljeda mozga

BKP — blagi kognitivni poremecaj
MMSE — Mini-Mental State Exam (mini pregled mentalnog stanja)
HIV — virus humane imunodeficijencije

NMDA — N-metil-D-aspartatni receptor



1. UVOD

Alzheimerova bolest je najces¢i uzrok demencije u odraslih i ¢ini oko 60-80% svih
demencija. Prvi put je identificirana prije viSe od 100 godina, ali je 70 godina proslo prije
smrti[1]. Incidencija oboljenja eksponencijalno raste s dobi tako da pogada oko 15% ljudi
starijih od 70 godina i 25-45% starijih od 85 godina. Medutim, moze zahvatiti i mladu
populaciju, u ¢ijem slucaju veliku ulogu igraju genetski i okolisni faktori [2][3][4]. Muskarci i
zene odgovarajuce dobi jednako su zahvaceni, medutim s obzirom na duzi zivotni vijek Zena,
dvije tre¢ine svih sluéajeva opada upravo na njih [5]. Klini¢ki, Alzheimerova bolest se
naj¢esce prezentira s diskretnim pocetkom gubitka pamcéenja koji kroz godine progredira do
teSke demencije. Patoloski se radi o difuznoj atrofiji mozdane kore sa sekundarnim
povecanjem ventrikularnog sustava mozga dok histoloski dolazi do stvaranja senilnih
plakova i neurofibrilarnih petlji. Senilni plakovi su ekstracelularne nakupine koje sadrze B-
amiloid i druge proteine, kao S$to su presenilin-1, presenilin-2, alfal-antikimoptripsin,
apolipoprotein E, alfa2-makroglobulin i ubikvitin. Takoder, plakovi mogu biti prisutni i u
mozdanim i meningealnim krvnim zilama te tada uzrokuju cerebralnu amiloidnu angiopatiju.
Neurofibrilarne petlje su unutarstani¢ne nakupine hiperfosforiliranog tau proteina (protein
povezan s mikrotubulima) [6]. S obzirom na povecanje prosjecne zivotne dobi (80 za zene, 73
za muskarce) SZO predvida preko 20 milijuna slucajeva do 2020. godine, dok koncenzusna
studija Delphi predvida oko 70-80 milijuna oboljelih do 2050. te stoga Alzheimerova bolest
predstavlja vaZzan faktor kako mortaliteta 1 morbiditeta tako 1 financijskog optere¢enja
zdravstvenog sustava. U mnogim sluc¢ajevima ispravna dijagnoza Alzheimerove bolesti zbog
njezina podmukla pocetka odgodena je do uznapredovalih stadija bolesti Sto uvelike

ograniCava terapiju i zdravstvenu skrb takvih bolesnika, zbog ¢ega je upravo pravodobno



prepoznavanje upozoravajuc¢ih znakova, upotreba dijagnostickih alata i odgovarajuce terapije

klju¢na u borbi protiv Alzheimerove bolesti [7][8].



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je poblize se upoznati s demencijom Alzheimerovog tipa, njezinom
rastu¢om ucestalosti i dosada$njim saznanjima iz podrucja neuropatologije i patofiziologije.
Osobita paznja posvecena je dijagnostickim metodama u svrhu S$to ranijeg i toCnijeg
prepoznavanja bolesti te su na kraju prikazani simptomi i znakovi bolesti. U radu su opisane i

mogucnosti na podrucju lijeCenja i ublazavanja simptoma.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Neuropatologija

Alzheimerova bolest je progresivni, neurodegenerativni proces uzrokovan, u rijetkim
slu¢ajevima genetskim poremecajima, a najéeS¢e nastaje sporadi¢no i nepoznatog je uzroka.
Prouc¢avaju¢i mozak oboljelih od Alzheimerove bolesti (u nastavku AB) prisutna je zamjetna
cerebralna atrofija, kako na slikovnim prikazima mozga tako i na samom mozgu post mortem.
Tipicno za AB, najteza podrucja degeneracije nalaze se u podruc¢ju frontalnog, temporalnog i
parijetalnog korteksa, a to se dobro vidi u temporo-parijetalnim i frontalnim asocijacijskim
podruc¢jima i na olfaktornom korteksu. U suprotnosti tome, druga primarna osjetna kortikalna
podru¢ja su nezahvaéena. Takoder su zahvaceni limbicki sustav, subkortikalne jezgre i
nucleus basalis[7][8]. Karakteristican mikroskopski nalaz su neuriticki plakovi i
neurofibrilarne petlje koje su prisutne i za vrijeme normalnog starenja mozga, ali ih u AB ima
u nemjerljivo ve¢im koli¢inama. Plakovi i petlje pritom zahvacaju uvijek iste regije mozga,
tipicne za AB. Plakovi su netopljive nakupine B-amiloidnog peptida i stani¢nog materijala u
okolini neurona. Znanstveni dokazi upucuju da amiloidni oligomeri predstavljaju rane

toksi¢ne molekule AB. Dalja amiloidna polimerizacija i formiranje fibrila tvore plakove koji

se sastoje od centralne amiloidne jezgre[9].

Slika 1. MR prikaz srednjeg mozga u zdravog 86.-godisnjaka (4), te 77.godisnjaka s AB (B) gdje se
vidi redukcija hipokampusa (strelice). PET zdrave kontrole (C) i pacijenta s AB (D). Vidi se smanjen
metabolizam glukoze u posteriorno temporo-parijetalnim regijama, bilateralno[6]



3.2. Patofiziologija
3.2.1. Beta amiloid

AB je neurodegenerativna bolest koja nastaje kao rezultat nakupljanja proteina [-
amiloida. B-amiloid nastaje iz amiloidnog prekursorskog proteina (APP), integralnog
membranskog proteina koji pomaze u regulaciji formiranja i odrzavanju integriteta sinapsi.
Gen za sintezu APP nalazi se na kromosomu 21 nakon ¢ega APP prolazi opsezne post-
translacijske modifikacije. U tim post-translacijskim modifikacijama sudjeluju proteaze,
alfa(£) i beta(p) sekretaze iz obitelji sekretaza koje cijepaju APP i tako stvaraju peptidne
fragmente[7]. Obitelji sekretaza pripada i gama(y)-sekretaza, veliki intramembranski
proteazni kompleks koji cijepa integralne membranske proteine kao $to je APP. Nakon $§to je
APP iscijepan s B i y sekretazom, nastaje peptid veli¢ine 37-42 aminokiselina koji se zove -
amiloid 1 ¢ija abnormalno smotana fibrilarna forma predstavlja primarnu komponentu
amiloidnog plaka [9]. Naime, tercijarna struktura tog peptida je B naborana ploca koja ga Cini
netopivim te se on, tijekom godina, nakuplja u medustanicnom prostoru. Prema in vitro
studijama, B-amiloid djeluje toksi¢no na okolne sinapse i neurone dovodec¢i do njihovog

oStecenja i smrti.

Slika 2. Metabolizam nastanka [-amiloida pomocu alfa, beta i gama sekretaze[5]



Takoder, u in vivo okruzenju, -amiloidni fragmenti se udruzuju i tvore ,,difuzne* ili
,hezrele® plakove koji, medutim, ne uzrokuju demenciju. Mnogi nedementni, stariji pacijenti
imaju nakupine takvih fragmenata Sirom kore mozga. Demencija nastupa kada ti plakovi
sazriju u ,,neuriticke ili ,,senilne* plakove koji uz B-amiloid sadrze proteine sinapse, upalne
proteine, aktivirane glija stanice i dr. Senilni plak se sastoji od centralne jezgre koju ¢ini B-
amiloid okruzen s velikim brojem proteina i stani¢nog debrisa, a njihovo stvaranje korelira sa
gubitkom sinapsi $to objasnjava zasto je jedan od prvih znakova bolesti gubitak kratkotrajnog

pamcenja[8].

3.2.2. NFP

Drugi patoloski marker AB jesu neurofibrilarne petlje, velike nakupine
hiperfosforiliranog tau proteina. Tau proteini su skupina topivih proteina koji se spajaju s
tubulinom i tako povezuju i stabiliziraju mikrotubule te na taj nadin pruzaju potporu
aksonalnom transportu organela, glikoproteina, neurotransmitera i dr., dakle, tau protein ima
vitalnu ulogu u odrzavanju strukture 1 funkcije citoskeleta neurona[7]. U AB Tau protein je
hiperfosforiliran §to iziaziva njegovo odvajanje od citoskeleta 1 akumulaciju unutar stanice,
prilikom ¢ega on formira netopivu, parnu spiralnu vlaknastu strukturu proteina nazvanu

neurofibrilarna petlja[10][11].

Dissociated
microtubule
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Slika 3. Hiperfosforilacija tau proteina i formiranje neurofibrilarnih petlji[5]



Odvajanjem tau proteina iz mikrotubula i nakupljanjem njegovih agregata, struktura i
funkcija citoskeleta je ugrozena $to remeti normalan rad neurona. Tocan mehanizam oStecenja
neurona je nepoznat, ali se vjeruje da je povezan s defektom aksonalnog transporta. Hipotezu
tau patologije podrzavaju i opazanja da obilje neurofibrilarnih petlji dobro koreliraju s
tezinom klini¢ke slike te da druge taupatije (npr. frontotemporalna demencija) u kojima je

metabolizam B-amiloida normalan, takoder prati nastup demencije[8].

3.2.3. Neurotransmiteri

Uz gubitak neurona i njihovih sinapsi dolazi i do gubitka razli¢itih neurotransmitera.
Sinteza acetilkolina je zahvacéena najranije i u najizrazenijoj mjeri. Veéina acetilkolinergi¢nih
neurona proizlaze iz nukleusa basalisa Meynert koja je zahvaéena vrlo rano u procesu
degeneracije zbog Cega razine acetilkolina u mozgu i spinalnoj tekucini opadaju vrlo brzo s
progresijom bolesti[8]. 1z toga je proizasla kolinergi¢na hipoteza prema kojoj je kognitivno
propadanje rezultat potrosnje acetilkolina[12]. Takoder je pristuno i opadanje noradrenalina i

serotonina, vjerojatno zbog degeneracije jezgara locus coeruleus i dorsal raphe[10].



3.3. Rizi¢ni faktori

zenski spol 1 ApoE4 genotip. Drugi faktori koji mogu imati utjecaja na pojavnost bolesti jesu
pozitivna obiteljska anamneza na AB koja upucuje na genetsku podlogu, traume glave,
dijabetes, povisene razine kolesterola, homocisteina, depresija, puSenje, povisen krvni tlak i
nizak stupanj obrazovanja, iako moze zahvatiti bolesnike svih intelektualnih razina[5][6]. |
premda je manji broj slucajeva uzrokovan mutacijama autosomno-dominantnog tipa, a to su
najcesc¢e oblici AB s ranim nastupom simptoma i znakova, veéina slucajeva ne podlijeze
Mendelskom tipu nasljedivanja i takvi sporadi¢ni slucajevi bolesti su vjerojatno uzrokovani
kombinacijom okolisnih i genetskih faktora u kojima velik broj razli¢itih gena pridonosi

razli¢itom riziku za obolijevanje[13].

3.3.1. Uznapredovala dob

Vecina pacijenata s Alzheimerovom bolesti je starija od 65 godina. Rizik za razvoj
Alzheimerove bolest raste s dobi tako da bolest pogada 15% ljudi u dobi od 65-74 godine, a
44% bolesnika su u dobi od 75-84 godine. Iako je starija dob rizi¢ni faktor za AB, AB nije

normalan dio starenja, a sama uznapredovala dob nije dovoljna da bi uzrokovala bolest[13].

3.3.2. Obiteljska povijest Alzheimerove bolesti

Pozitivna obiteljska anamneza nije nuzna za razvoj Alzheimerove bolesti, ali osobe
koje imaju roditelja, brata ili sestru (prvo srodstvo) s AB imaju oko 3.5 puta vece Sanse za
razvoj bolesti[14]. Genetska podloga za mnoge nasljedne forme AB je identificirana te u tim
slu¢ajevima mutacija najceS¢e pogada gene za kodiranje APP i presenilina. Prou¢avanjem
obitelji s viSegeneracijskom pojavom AB otkrivena su 2 gena za proteine koja imaju
neosporiv utjecaj na pojavu bolesti — presenilini. Presenilin 1 (u nastavku PS-1) kodira protein

S182, nalazi se na kromosomu 14, a mutacije ovog gena uzrokuju rani nastup AB (pocetak



prije 60, a nerijetko i prije 50 godina). Presenilin 2 (u nastavku PS-2) kodira protein STM2, a
nalazi se na kromosomu 1. S182 i STM2 su citoplazmatski neuralni proteini, Siroko
rasprostranjeni u sredisnjem zivéanom sustavu, a pacijenti s ovim mutacijama imaju povisene
razine [-amiloida42 $to je dokaz da su presenilini ukljuéeni u cijepanje APP u podrucju
gama-sekretaze te time bitan etioloski faktor Alzheimerove bolesti[15]. Svaka mutacija vodi
do povecanog nakupljanja amiloida u mozgu pogodenih osoba §to stvara predispoziciju za
raniji pocetak bolesti[7]. Takoder, dodatna kopija kromosoma 21 u osoba s Downovim
sindromom rezultira dodatnom kopijom APP gena koji se nalazi na tom kromosomu. Rezultat
je ubrzano odlaganje B-amiloida i promjene mozga povezane s Alzheimerovom bolesti, $to se
i klini¢ki vidi u osoba s Down sindromom ukoliko prezive 40 i viSe godina zivota. Mnogi

razviju progresivnu demenciju koja se preklopi na osnovnu mentalnu retardaciju[16].

3.3.3. APOE ¢4 gen

Apolipoprotein E je vrsta proteina koja se u srediSnjem ziv€anom sustavu veéinom
proizvodi u astrocitima te ima kljuénu ulogu u mobilizaciji i redistribuciji kolesterola i
fosfolipida tijekom remodeliranja membrane povezanog sa sinaptickim plasticitetom[8][17].
APOeggen nalazi se na kromosomu 19 i ukljuen je u patogenezu kasno nastupajuceg,
familijarnog i sporadi¢nog oblika bolesti. Ljudski APOE je polimorfni protein i ima tri sli¢na
alela - APOg2, APOe3 i APOe4. Alel APOeg4 je povezan s povecanim rizikom za AB jer
poveéava brzinu odlaganja fibrilarnog p-amiloida, $to rezultira poveéanim amiloidnim
plakovima te osobe s ovim genotipom imaju vecu Sansu razvijanja bolesti u ranijoj dobi[18].
U opcoj populaciji APOe3 ima 75-85% ljudi, APOg4 ima 10-15%, a APOeg2 5-10%. U
pacijenata s Alzheimerovom bolesti 40-65% pacijenata ima barem jedan &4 alel, dok je
APOe2, koji po nekim dokazima ima protektivan u¢inak, smanjeno prisutan (4%). APOe4 je
time povezan s tri (heterozigoti) do osam (homozigoti) puta ve¢im rizikom za sporadi¢ni i

kasno nastupajuci familijarni oblik bolesti. lako je APOg4 vazan rizi¢ni faktor za AB, on sam

9



nije dovoljan za nastup bolesti, niti je specifican za AB stoga testiranje na APOE genotip kao

dijagnosticki marker nije pouzdan[19].

Type Chromosome Gene Age at onset % of cases
Early-onset familial AD 21q21 APP 45-66 <0.1%
(<1% of early-onset cases)
Early-onset familial AD 14q24.3 PS-1 40s mean 1-2%
(28-62) (50% of early-onset familial
AD)
Early-onset familial AD 1qg31—q42 PS-2 50s mean <0.1%
(42-68+) (15-20% of early-onset cases)
Late-onset 12 ,-Macro >70 30%
Late-onset familial AD and 19q13 ApoE >60 40%

sporadic; ApoE ¢4 allele associated

Late-onset familial; and sporadic;  ? ? >75 10-40%
not ApoE allele associated

Slika 4. Genetska klasifikacija Alzheimerove bolesti.[30]

3.3.4. Ostali rizi¢ni faktori

Posljednjih godina vazan ¢imbenik u nastanku Alzheimerove bolesti predstavljaju i
cerebrovaskularne bolesti i rizi¢ni faktori za kardiovaskularna oboljenja. Ti faktori ukljucuju
pusenje[20], pretilost[21], povisen kolesterol i dijabetes[22]. Takoder, osobe s manje godina
formalne edukacije imaju povecan rizik od obolijevanja od AB nego osobe s viSegodi$njom
edukacijom. To se objaSnjava Cinjenicom da osobe s viSegodi$njim obrazovanjem izgraduju
,.kognitivnu rezervu“. Prema hipotezi ,,kognitivne rezerve vise godina obrazovanja povecava
broj veza medu neuronima $to im omogucava kompenzaciju ranih promjena AB koristeci
alternativne putove da bi izvrsili kognitivnu funkciju[23]. Druge teorije smatraju da ¢e se
osobe s nizim stupnjem obrazovanja vjerojatnije baviti zanimanjima koja djeluju slabo
stimulativno na mozak, te povezano s time, slabijeg su socioekonomskog stanja §to vodi ka
ve¢im faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti[24]. S druge strane, TOM (traumatska
ozljeda mozga) je prekid normalne funkcije mozga uzrokovan udarcem u glavu ili

penetracijom stranim objektom kroz lubanju. Srednje teSka TOM (nesvjestica ili post-

10



traumatska amnezija traju od 30 minuta do 24 sata) i teSka TOM (nesvjestica ili post-
traumatska amnezija traju duze od 24 sata) predstavljaju rizik za razvoj AB. Rizik srednje
teSke TOM za AB je 2 puta, teske 4.5 puta veci, a stalno ponavljanje ozljede glave dodatno
povecavaju rizik[25].

Pregledom rizi¢nih faktora mozemo zakljuciti da iako na neke faktore kao §to su dob i
obiteljsko nasljede ne mozemo utjecati, drugi faktori se mogu mijenjati i iskljuciti te na taj
naéin smanjiti rizik od kognitivnog propadanja i demencije. Redovita tjelesna aktivnost i
kontrola kardiovaskularnih rizi¢nih faktora (SeCerna bolesti, povisen krvni tlak, pretilost i
pusenje) mogu smanjiti rizik. Takoder odrZavanje socijalno ispunjenog Zivota i mentalne
aktivnosti koji stvara ,.kognitivnu rezervu“ jo$§ uvijek nepoznatim mehanizmima smanjuje

rizik za AB[8].

11



3.4. Klinicke manifestacije Alzheimerove bolesti

Pocetak AB vrlo je diskretan i varijabilan kod razlicitih bolesnika. Najces¢i pocetni
simptom je postepeni pad sposobnosti prisjecanja novih informacija. To se dogada jer bolest
pogada prvo one neurone koji se nalaze u regijama mozga uklju¢enih u formiranje novih
sjeanja. S oSteCenjem i1 odumiranjem neurona u drugim dijelovima mozga dolazi do

napredovanja bolesti i pogorSanja simptoma[26].

3.4.1. Blagi kognitivni poremecaj

Blagi kognitivni poremecaj (BKP) je koncept nastao 1990-ih kao heterogeni klinic¢ki
entitet koji bi popunio prostor izmedu normalnog i dementnog starenja[27]. To je stanje u
kojoj osoba ima blage promjene u kognitivnim procesima koje su zamjetne pacijentu i
njegovim bliznjima, ali ne utjeCu na osobu u toj mjeri da ga onemogucavaju u svakodnevnim
aktivnostima. BKP je relativno nova dijagnosticka klasifikacija koja predstavlja rani stadij
demencije. Osobe koje imaju zamjetno manje kognitivne sposobnosti postignute na
formalnim testovima, a ne pokazuju znacajne poteskoce u normalnom svakodnevnom
funkcioniranju, ispunjavaju opce dijagnosticke kriterije za BKP. Prevalencija BKP varira
medu razli¢itim studijama gdje se krec¢e od 3% do oko 17% za osobe starije od 65 godina.
Epidemioloske studije pokazuju da je progresija bolesti heterogena te se BKP moze sasvim
povuéi, ostati stabilan ili progredirati u demenciju, najce$¢e Alzheimerovog tipa[19].
Vrijednost je BKP jer daje korisne prognosticke informacije prema kojima detektira pacijente
s povecanim rizikom za razvoj AB. Prema tome, 15% pacijenata s BKP ¢e napredovati u AB

kroz 1 godinu, a u periodu od 5 godina, takvu konverzija ¢e zahvatiti 80% pacijenata[28].

3.4.2. Rana faza

Rani znakovi bolesti pocinju polako 1 vrlo €esto su prikriveni od strane pacijenata.

LijeCniku su Cesto prvi znakovi bolesti neodgovarajua suradnja u terapiji i ucestalo
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propustanje termina pregleda. U ranoj fazi bolesti pacijenti uspje$no odrzavaju socijalne
odnose, a vrlo ugodni i poslusni pacijenti znaju zavarati i iskusne lije¢nike[7]. Najcesc¢e AB
pocinje s gubitkom kratkotrajnog pamcenja, medutim 20% pacijenata moze Se prezentirati
simptomima nevezanim s gubitkom pamcenja kao Sto su teSkoce u pronalaZenju rijeci,
organizaciji i orijentaciji[6]. Jezik postaje drugaciji, najprije imaju poteSkoce s imenovanjem,
a kasnije i s razumijevanjem i fluidnosti govora (afazija). Zbog toga se sve vise oslanjaju na
kalendare, biljeske i ukucane koji ih podsje¢aju i koji 1 sami primjeCuju da se cCesto
ponavljaju. Imaju poteskoca u trazenju odgovarajuéih rije¢i i imenovanju stvari, a kasnije
dolazi i do postupnog gubitka razumijevanja i izrazavanja. Pacijenti Cesto zaboravljaju
prenijeti poruke, zaboravljaju gdje su odlozili stvari i sli¢no, te se ne mogu ni prisjetiti
dogadaja pa Cesto pojedinci postaju sumnji¢avi smatrajuci da su drugi maknuli ili ukrali
stvari. Zahvacena je i percepcija vremenskog slijeda dogadaja i geografska orijentacija koja
utjeCe na pacijentovu sposobnost snalaZzenja u nepoznatoj okolini. Za vrijeme putovanja ili
hospitalizacije su dezorijentirani i Cesto se gube, a kasnije to se dogada i u vlastitom domu.
Detekcija takvih simptoma i znakova je otezana i ¢lanovima obitelji, a pocetni gubitak
pamcenja Cesto se pripisuje benignoj zaboravnosti. Neki su pacijenti svjesni promjena koje im

se dogadaju dok drugi ne primjecuju nista drugacije (anosognozija)[7][8].

3.4.3. Kasna faza

U kasnijim fazama bolesti pacijenti imaju poteskoc¢a s obavljanjem posla, odrzavanjem
koncentracije i potreban im je svakodnevni nadzor. Pojavljuje se i apraksija, nemogucnost
izvodenja smislenih, ranije naucenih, motorickih radnji. S pojavom takvih promjena
samostalnost pacijenta postaje sve manja i on radi sve ¢eSce i opasnije greske. Isto tako zbog
smanjenih vizuospacijalnih sposobnosti, pacijenti postaju sve ovisniji 0 pomo¢i prilikom
svakodnevnog funkcioniranja (osobna higijena, odijevanje, jedenje, obavljanje nuzde,Setnja).
Takoder bolest zahvac¢a ponaSanje i karakter osobe sa sve cCeS¢e prisutnom ratobornosScu,
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frustracijom, anksioznosti i agresijom koja se izmjenjuje s apatijom i pasivnosti[7]. Ritam sha
i budnosti je poremecen pa ih se Cesto moze pronaci kako nesvrhovito lutaju kucom.
Procijenjeno je da ¢e oko 50% pacijenata razviti psihoticne simptome tijekom bolesti[29].
Deluzije koje su obi¢no vrlo jednostavne i ukljuéuju kradu, nevjernost ili lazno predstavljanje,
te halucinacije koje su najcesce slusnog i vidnog karaktera. Otprilike 10% pacijenata razvija
Capgrasov sindrom, gdje su pacijenti uvjereni da njegovatelj/ica nije onaj za kojeg se izdaje
te da je zamijenjen/a varalicom i obi¢no je prisutan u kasnoj fazi bolesti[30]. U ovoj fazi
pacijenti Cesto pokazuju znakove Parkinsonizma karakteriziran umjerenom rigidnosti,
simetricnom bradikinezom i hipokinezom, sagnutim stavom i nespretnim hodom S§to rezultira
ucestalim padovima. U 20% slucajeva prisutni su generalizirani napadaji, a takoder se mogu
pojaviti 1 mioklonicki trzaji, spontano ili na podrazaj. Kasni stadij bolesti karakteriziran je
inkontinencijom i znacajnom akinezom zbog ¢ega je neophodna konstantna skrb[6][7].

Smrt pacijenata s AB posljedica je malnutricije, sekundarnih infekcija, pluéne
embolije, sr¢anih bolesti ili, najcesce, aspiracijske pneumonije. Bolesnici s AB u prosjeku
boluju oko 8-10 godina, medutim varijacije su velike, s rasponom od 1- 20 godina i vise. Iz
nepoznatih razloga, neki pacijenti s AB pokazuju stalan pad funkcija, dok drugi pokazuju

produzeni plato bez veéih ostecenja[6].
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3.5. Dijagnoza
3.5.1. Testiranje kognitivnih funkcija

Subjektivne zalbe na pogorSanje pamcenja nisu dovoljan razlog za skrining na
demenciju s obzirom da je to ucestala tegoba starije dobi i moze upucivati na razna stanja.
Prospektivna mjerenja individua starijih od 65 godina koji imaju smetnje paméenja pokazuju
da se demencija razvija u manje od 9% kroz 5 godina. Medutim, u pacijenata iznad 85 godina
kroz petogodiSnje razdoblje, demencija se razvije u 50% pacijenata. Zbog toga je vazno za
klini¢are imati na umu Alzheimerovu bolest u pacijenata s pogorSanjem pamcenja starijih od
85 godina. Dijagnoza zapocinje uzimanjem detaljne povijesti bolesti, najbolje od pouzdane
osobe (supruznik/ca, dijete) koji upucuje na kognitivno propadanje u vremenskom slijedu od
najranijih simptoma do najnovijih. U ranoj fazi AB oslabljeno je prisje¢anje podataka te se
pacijenti ne mogu sjetiti ¢ak i uz vjezbu i davanje sugestija. Dodatni znakovi rane AB su
disnomia (gubitak sposobnosti imenovanja stvari), smanjena verbalna fluidnost, smanjena
orijentacija vremena i smanjena konstrukcijska sposobnost. Verbalna fluidnost se moze
procijeniti testom u kojem se od pacijenta zatrazi da navede Sto vise rije¢i neke kategorije
unutar 1 minute (npr. da navede rije¢i koje pocinju sa slovom ,,s°). Konstrukcija i izvr$na
funkcija se provjerava pomocu testa crtanja sata: gleda se i boduje veli¢ina, oblik, prisutnost
brojki, polozaj kazaljki 1 dr. Testovi su kratki 1 jednostavni, a rutinsko testiranje omogucava
longitudinalnu procjenu napredovanja demencije[8]. U ranim fazama bolesti, pad kognitivne
sposobnosti moze se pojaviti samostalno, bez prisutnih neuroloskih deficita. MMSE (mini
mental state examination) je jednostavan test sastavljen od 30-ak pitanja i daje grubu procjenu
opc¢e kognitivne funkcije. Rezultat od 24 i manje bodova se generalno smatra patoloskim. S
obzirom na relativno malen broj pitanja vezanih za ispitivanje pamcenja, test ima malu
senzitivnost,te se vise koristi kao skrining, a ne dijagnosticki test[31]. Pacijenti koji su dobili

visok rezultat na MMSE testu, a imaju simptome kognitivnog propadanja, vazno je dodatno
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obraditi zbog sumnje na BKP (bez obzira na visok rezultat MMSE, pacijenti s BKP pokazuju
pogorsanje pamcenja koje je vece od 1,5 standardne devijacije ispod norme za odgovarajucu
dob i obrazovanje). lako je MMSE lo§ za otkrivanje ranih oblika AB, moze se koristiti za
procjenu progresije bolesti jer se zamijetilo da pacijenti tipicno gube oko 2-3 boda na godinu

(blaga bolest: 21-24 boda, srednje teska: 10-20 bodova, teska: manje od 10 bodova).

3.5.2. Laboratorijske pretrage

Ne postoji standardna lista pretraga koja se radi u svrhu dijagnoze AB. Vazno je
iskljuciti ostala potencijalna stanja koja mogu dati simptome demencije. U tu svrhu se radi
kompletna krvna slika, sedimentacija eritrocita, biokemijski parametri jetrenih i bubreznih
funkcija, hormoni stitnjac¢e (TSH, T3,T4), brzi plazma reaginski test ili treponemske pretrage
za iskljucenje sifilisa, HIV serologija za pacijente s pove¢anim rizikom za infekciju, vitamin

B12, folati[7].

3.5.3. Markeri cerebrospinalnog likvora

Razina ukupnog tau proteina je povisena, kao i razina fosforiliranog tau. Ova ¢injenica
pomaze u razlikovanju AB od frontotemporalne demencije u kojem je poviSen samo
nefosforilirani tau. Medutim, vazno je napomenuti da i druge neurodegenerativne bolesti
mogu imati povisen tau protein u cerebrospinalnom likvoru s obzirom da je on intraneuralni
protein koji se oslobada sa smrcu stanice.

Razina B-amiloid42 je smanjena, vjerojatno zbog toga Sto vise nije otopljen veé
sekvestriran unutar amiloidnih plakova u mozgu. Omjer B-amiloid42 i ukupnog tau proteina
se koristi u nekim komercijalnim testovima kao dijagnosticki marker Alzheimerove

bolesti[7][8].
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3.5.4. Slikovne pretrage

Svi pacijenti s kognitivnim propadanjem trebali bi napraviti magnetnu rezonancu
mozga ili, ukoliko ona nije dostupna, kompjuteriziranu tomografiju. Glavna svrha ovih
pretraga jest iskljuc¢iti nedementna stanja koja mogu uzrokovati slicne simptome, kao $to je
mozdani udar, subduralni hematom, tumor, normotenzivni hidrocefalus i vaskulitisi[7].

Glavni nalaz AB jest difuzna kortikalna atrofija koja je najizrazenija u podru¢ju
temporalnih i/ili parijetalnih reznjeva, a pracena je sekundarno povecanim ventrikularnim
komorama, sulkusima i fisurama. Lokalna atrofija u medijalnoj temporalnoj regiji ukljucujuci
hipokampus je zamjetljiva rano u pocetku bolesti[32] i u pacijenata s blagim kognitivnim
opadanjem(BKP)[33]. Hipokampalna atrofija je prediktor konverzije BKP u AB i zato je
klju¢ni faktor u identificiranju pretklini¢kih faza AB. Druge strukture mozga koje pokazuju
atrofiju u ranim fazama ukljucuju entorhinalnu koru, parahipokampalni girus i posteriorni
cingularni girus. U dijagnozi bolesti moze pomoci I pozitronska emisijska tomografija koja
pokazuje smanjenu metabolicku aktivnost (smanjena potro$nja radioaktivno obiljeZene
glukoze) takoder u podrucju temporalnih i parijetalnih reznjeva, podrucja specifi¢na za

AB[8].

Slika 5. MR prikaz kontrole (lijevo) i pacijenta s AB (desno). Prisutna je zamjetna atrofija
hipokampusa (strelica)[33]
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3.5.5. EEG

U ranim fazama bolesti nalaz je normalan ili pokazuje generaliziranu sporovalnu

aktivnost koja moze biti nesto jace naglasena iznad temporalnih i parijetalnih regija[30].
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3.6. LijeCenje
Za sada, lijeCenje AB primarno je simptomatsko, a ne kurativno te ne postoji lijek koji
bi pokazao povlacenje ili zaustavljanje napredovanja nastalih defekata. Primarni fokus

stavljen je na poboljSanje bihevioralnih i neuroloSkih problema uzrokovanih boles¢u te

pruzanje zdravstvene njege pacijentima oboljelih od AB.

3.6.1. Kolinesterazni inhibitori

Acetil-kolinesterazni inhibitori (doneprezol, rivastigmin i galantamin) koriste se kao
simptomatska terapija kognitivnih i bihevioralnih manifestacija u srednje teSkoj do teskoj
demenciji Alzheimerovog tipa. Ovi lijekovi inhibiraju enzim acetilkolinesterazu i time
povecavaju njegovu koncentraciju u sinapsi, ali nemaju nikakvog utjecaja na sam
degenerativni proces[8]. Prilikom uzimanja ovih lijekova doza se postepeno povecava do
maksimalne doze koja pokazuje najbolji u¢inak. Nuspojave ovih lijekova su brojne od kojih
su naj¢eS¢e mucnina i povracanje, dijareja, vrtoglavica, umor, glavobolje. Medutim, vazno je
ne prekidati terapiju jer u tom slucaju pacijenti mogu iskusiti pad funkcija u onom stupnju
koji bi dosegli bez uzimanja lijekova. Ukoliko su kolinesterazni lijekovi upotrijebljeni, trebali
bi se uvesti unutar prvih 5 godina od pocetka bolesti kada pacijent jo$ funkcionira samostalno.
Glavni cilj ovih lijekova je odgoditi napredovanje bolesti u smislu potrebe za smjestajem u

dom i sli¢ne ustanove[35].

3.6.2. Memantin

Memantin je antagonist N-metil-D-aspartatnog receptora odobren za pacijente sa
srednje teskim do teskim oblikom AB[36]. Uc¢inkovitost ovog lijeka proizlazi iz pretpostavke
da glutamat, kao ekscitatorni neurotransmiter, djeluje ekscitotoksi¢no na stanice zbog
prevelike stimulacije glutamatnih receptora, dok memantin blokira NMDA receptore i tako

sprjecava njegovu stimulaciju. Memantin je pokazao malen napredak u lijeCenju AB, te bolji
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ucinak ima ukoliko se kombinira s doneprezilom gdje je pokazao statisticki znacajnu, ali

klinicki jos§ uvijek marginalnu u¢inkovitost[8].

3.6.3. Ostale metode lijecenja

Blaga do umjerena depresija je uobicajena za rane faze AB i trebala bi se tretirati
suportivnim savjetovanjem i, ukoliko je potrebno, antidepresivima. Selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina su najoptimalniji izbor s obzirom na njihov relativno kratak polu-
zivot 1 minimalni anti-kolinergi¢ni ucinak.

Generalizirani napadi se lijeCe odgovaraju¢im antikonvulzivnim lijekovima, kao §to su
fenitoin ili karbamazepin. Agitacija, nesanica, halucinacije i ratobornost mogu predstavljati
velike probleme za pacijenta i njegovu obitelj te se za kontrolu neuropsihijatrijskih simptoma
upotrebljavaju antipsihotici nove generacije kao risperidon, kvetiapin i olanzapin. S druge
strane, ovi lijekovi dolaze s crnim upozorenjem da su povezani s veéim rizikom za mozdani
udar i/ili iznenadnu smrt u pacijenata s demencijom te bi zbog toga farmakoloska terapija
trebala biti rezervirana za simptome koji predstavljaju znacajni problem u svakodnevnom
funkcioniranju. Najbolja praksa jest §to manje lijekova sa $to nizim dozama kako bi sprijeéili
nezeljene nuspojave. Upotreba visokih doza vitamina E, selegilina, nesteroidnih
antireumatika, statina i ekstrakta Ginkgo bilobe jo$ uvijek nije pokazala znacajne rezultate. U
buducnosti, terapija AB ¢e se vrlo vjerojatno vise fokusirati na preventivne strategije. Za
pacijente koji ve¢ pokazuju znakove bolesti, terapija bi trebala biti usmjerena ka modifikaciji
bolesti i primjeni lijekova koji reduciraju akumulaciju B-amiloida u mozgu kao S§to su

inhibitori gama-sekretaza i monoklonska protutijela protiv amiloida[37][7].
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4. RASPRAVA

Alzheimerova bolest je najces¢i uzrok demencije. Demencija je sindrom gubitka
nekoliko odvojenih intelektualnih sposobnosti koje se preklapaju i manifestiraju u razli¢itim
kombinacijama. Takvi intelektualni deficiti su nit vodilja za dijagnozu, pojavljuju se u
nekoliko bolesti mozga, a nerijetko su jedini simptom. Podaci o to¢nosti klinicke dijagnoze,
potvrdeni post mortem pregledom mozga, govore da je tocnost dijagnoze Alzheimerove
bolesti oko 80%. To se povezuje s visokom ucestalosti bolesti u populaciji. Uz dokazano
oSte¢enje prvenstveno Kratkotrajne, a potom i dugotrajne memorije, za dijagnozu je potreban i
barem jedan od sljede¢ih simptoma: smanjena sposobnost apstraktnoga misljenja, smanjena
sposobnost shvacanja, kriticnosti 1 rasudivanja, i/ili smetnje percepcije, odrzavanja i
usmjeravanja paznje. Opisani simptomi i smetnje moraju biti prisutni kroz najmanje Sest
mjeseci. U praksi se simptomi najéesce javljaju postupno, a obitelj oboljelog obi¢no navodi
mnesticke smetnje koje se u podetku pripisuju staradkoj zaboravljivosti. Cesto im prethodi
poremecaj ciklusa budnost-spavanje, a Uz nesnalaZzenje u vremenu i prostoru javlja se i
psihomotorni nemir. U takvim situacijama, bolesniku treba ordinirati haloperidol rasporeden u
tri dnevne doze s naglaskom na vecernju dozu. Navecer, iza 22,00 sata obavezno ordinirati
hipnotik. Prednost dati hipnoticima kratkog poluvremena raspada, kao §to je zolpidem, 5 do
10 mg. Pocetnu terapijsku dozu treba titrirati do zadovoljavajuceg psihickog stanja bolesnika.
U slucaju izostanka terapijskog odgovora 1 daljnjeg pogorSanja psihickoga stanja, bolesnika
treba uputiti u psihijatrijsku bolnicu. Osim odgovarajuce terapije, vazno je usmjeriti strateSke
programske aktivnosti na glavne ciljeve u borbi protiv Alzheimerove bolesti: 1.) rana
dijagnoza bolesti; 2.) dostupnost lijeCenja antidementivima te 3.) uspostava koordiniranog
sustava potpore osobama koje boluju od AB, njihovim obiteljima i njegovateljima. Za

lije¢enje AB u Hrvatskoj su registrirani donepezil, rivastigmin i memantin, 1 od nedavno se
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sva tri nalaze na dopunskoj listi HZZO-a. Prema smjernicama, donepezil je prvi izbor u
lijeenju blagog i umjerenog AB-a, a u slucaju loSeg terapijskog odgovora, drugi su izbor
rivastigmin ili galantamin. Ako se ponovno ne dobije zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju,
preporucuje se memantin. U slu¢aju umjerene do teSke AB, smjernice kao lijek izbora navode
memantin uz pojacanje donepezilom. Nadalje, pri ostvarivanju prava iz podruc¢ja socijalnih
naknada, sustav ne razlikuje bolesnike s AB od drugih osoba s invaliditetom. Njihove
specificne potrebe su neprepoznate (potrebe rehabilitacije i o¢uvanja kognitivnih kapaciteta,
potrebe za pomagalima (invalidska kolica), prepoznavanje stupnja invalidnosti, osiguravanje
statusa njegovatelja za ¢lana obitelji u okvirima zakonske regulative i sl.). Naime, u Hrvatskoj
98% osoba s AB zivi u vlastitim domovima, gdje im ¢lanovi njihove obitelji pruzaju skrb i
njegu te je ¢lan obitelji — njegovatelj, prisiljen zanemariti svoj profesionalni i drustveni zivot,
svoj osobni Zivot i 24 sata biti u sluzbi bolesnika tijekom nekoliko godina. Takoder je vazan i
regionalni razvoj domova za starije i nemoc¢ne osobe sa specijaliziranim smjeStajnim
jedinicama za bolesnike oboljele od Alzheimerove bolesti u dnevnim i cjelodnevnim
boravcima. Kao i kod ostalih tipova demencija, najveci dio terapije Alzheimerove bolesti se
svodi na potporu koju bolesnici dobivaju kako bi odrzali Sto veéi stupanj kvalitete zivota. S
obzirom na progresivni porast incidencije AB, prisutna je i zabrinutost od ekonomskih
posljedica. 1997. godine procjena posrednih i neposrednih troskova za naj¢eséu demenciju u
SAD-u iznosila je oko 90 milijardi dolara, da bi 2016. godine narasla na 236 milijardi, a do
2050. godine ocekuje se trostruki porast oboljelih. Alzheimerova bolest time postaje jedna od

najskupljih kroni¢nih bolesti u svijetu.
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. ZAKLJUCCI

e progresivni, neurodegenerativni proces i najces¢i uzrok demencije u odraslih (60-80%
svih demencija)

e izrazita cerebralna atrofija s najteZze zahvacenim podrucjima frontalnog, temporalnog i
parijetalnog korteksa te limbicki sustav, subkortikalne jezgre i nucleus basalis

e Kkarakteristi¢an mikroskopski nalaz neuriti¢kih plakova i neurofibrilarnih ¢vorova

e plakovi su rezultat nakupljanja proteina (-amiloida koji nastaje iz amiloidnog
prekursorskog proteina, integralnog membranskog proteina koji pomaze regulaciji
sinapti¢ke formacije 1 integriteta

e neurofibrilarne petlje su velike nakupine tau proteina koji je hiperfosforiliran $to
izaziva njegovo odvajanje od citoskeleta i akumulaciju unutar stanice

o faktori rizika za obolijevanje su poodmakla zivotna dob, Zenski spol i APOE4 genotip,
zatim genetsko nasljede, traume glave, dijabetes, poviSene razine kolesterola,
homocisteina, depresija, pusenje, povisen krvni tlak i nizak stupanj obrazovanja

e osnovna znacajka bolesti je poremecaj pamcenja te pacijenti imaju teSkoce u
prisjecanju 1 uenju novih informacija

¢ ucinkovite terapije nema

e progresivnog je tijeka i traje od 5-10 godina (prosjecno 8 godina), a najces¢i uzrok
smrti su aspiracijska pneumonija, uroinfekcije i ostale, s njegom povezane bolesti,

zbog cega se Alzheimerova bolest niti ne nalazi u mortalitetnim statistikama
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SAZETAK

Alzheimerova bolest je neurodegenerativna bolest i najce$¢i uzrok demencije u
odraslih. Prvi ju je opisao 1906. godine dr. Alois Alzheimer, njemacki neuropatolog i
psihijatar. To je kroni¢na, progresivna bolest mozga €iji simptomi pocinju polako, neopazeno
te s vremenom postaju sve tezi onemogucavajuc¢i pacijentu svakodnevno funkcioniranje.
Jedna od prvih i osnovnih znacajki bolesti je poremecaj pamcenja, pacijenti imaju teSkoce u
prisje¢anju starih informacija 1 ucenju novih. Osim toga se javljaju poteskoce s jezikom,
koncentracijom, organizacijom i planiranjem, vizuospacijalnim vjeStinama i orijentacijom.
Nerijetko zbog toga pacijenti mogu izloziti opasnosti sebe i druge (rukovodenje strojevima,
automobilima, ostavljanje uklju¢enog Stednjaka). To¢an uzrok nastajanja je nepoznat, te se
vjeruje da je bolest uzrokovana kombinacijom genetskih faktora, okolisnih ¢imbenika i
zivotnih navika. Dvije glavne neuropatoloske pojave su amiloidni plakovi (nakupina beta
amiloida) i neurofibrilarni ¢vorovi (tvorbe gradene od tau proteina). Svojim nakupljanjem
uzrokuju osteéenje i smrt neurona, koji vodi do klini¢ke slike demencije. Alzheimerovu bolest
nije jednostavno dijagnosticirati, a osnovni pristup dijagnozi jest iskljuenje drugih
potencijalnih uzroka demencije, testiranje pacijentovih mentalnih sposobnosti razlic¢itim
psiholoskim testovima, te trazenje specificnih promjena na slikovnim prikazima mozga. lako
je bolest opisana prije viSe od stoljeca, terapija Alzheimerove bolesti danas je jos uvijek vrlo
skromna. Ne postoji lijek koji bi zaustavio degenerativni proces ili povratio izgubljene
funkcije, a terapija je usmjerena na ublazavanje simptoma. Tu su takoder djelotvorne brojne
aktivnosti koje djeluju stimulativno na mozak, a pomazu u pamcenju i stabilizaciji

raspolozenja.

Kljucéne rijeci: Alzheimerova bolest, demencija, poremecaj pamcenja, amiloidni plakovi,
neurofibrilarni ¢vorovi, kognitivno stimulativne aktivnosti
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SUMMARY

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease and the most common cause of
dementia in adults. It was first described in 1906 by Dr. Alois Alzheimer, a German
neuropathologist and psychiatrist. It is a chronic, progressive brain disease where symptoms
develop slowly, unnoticed and with time hinders daily functioning. One of the first and basic
features of the disease is memory impairment, especially in the area of learning and recalling
new informations. In addition, patients experience difficulties with language, concentration,
organization and planning, visuospacial skills and orientation. Because of this symptoms
patients can jeopardize themselves and others (management of machines, cars, leaving stove
on). The exact cause of disease is unknown, but it is believed that for most people,
Alzheimer's disease is caused by a combination of genetic, lifestyle and environmental factors
that affect the brain over time. Two of the hallmarks of Alzheimer's disease is the
accumulation of amyloid plaques between nerve cells in the brain and neurofibrillary tangles
(insoluble twisted fibers found inside the brain's cells). Its accumulation causes damage and
death of neurons, which leads to the clinical manifestation of dementia. Alzheimer's disease is
not easily diagnosed, and the basic approach to diagnosis is to exclude other potential causes
of dementia, testing patient's mental status with various psychological tests, as well as search
for specific changes with brain-imaging technologies. Although the disease is described over
a century ago, treatment of Alzheimer's disease is still nonexistent. There is no drug that could
stop degenerative process or regain lost function - therapy is symptomatic. Focus is on
effective activities that have a stimulating effect on the brain, and helps with memory
imapirment and mood.

Key words: Alzheimer's disease, dementia, memory impairment, amyloid plaques,

neurofibrillary tangles, cognitive stimulating activities
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