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ANALIZA UTICAJA INSULINSKE REZISTENCIJE 1
METABOLICKIH DETERMINANTI NA KOGNITIVNU DISFUNKCIJU U
BLAGOM KOGNITIVNOM POREMECAJU I ALCHAJMEROVOJ BOLESTI

Marija Macesi¢

Sazetak

Uvod: Prethodne studije su ukazale na mogucu ulogu sniZzene insulinske senzitivnosti i
sekrecije u patogenezi Alchajmerove bolesti (AB) 1 blagog kognitivnhog poremecaja (BKP),
prelaznog stanja izmedu normalnog procesa starenja i AB. Medutim, sloZzeni mehanizmi
kojima poremecaji insulinske senzitivnosti mogu ostvarivati svoj uticaj u nastanku kognitivne
disfunkcije jo$ uvek nisu do kraja prouceni.

Cilj:Cilj rada je ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije (IR) 1 metabolickih parametara
1 ispoljavanja kognitivne disfunkcije u BKP i1 AB.

Metode: U ispitivanje je ukljuceno 62 ispitanika sa AB (grupa A), 41 ispitanika sa BKP
(grupa B) 1 40 zdravih ispitanika (grupa C). U svakog bolesnika je evaluirano stanje
insulinske senzitivnosti metodom hiperinsulinemijskog euglikemijskog klampa i metodom
modela homeostaze, kapacitet rane faze insulinske sekrecije metodom intravenskog testa
tolerancije glukoze (FPIR 1 AIR), nivo insulina u serumu RIA metodom, adiponektina ELISA
metodom, lipidni parametri, ukupni holesterol (h), HDL-h, LDL-h, trigliceridi metodom
hromatografije, apolipoproteini ApoAl, ApoAll, ApoB, Lp(a), ApoE metodom nefelometrije.

Rezultati: Evaluacijom stanja insulinske senzitivnosti primenom obe metode je pokazan
znacajno visi nivo insulinske rezistencije (IR) u grupi A u odnosu na grupu B i C, (M
vrednost: A:6.22+/-0.31; B: 7.70+/-0.42; C:8.25+/-0.24 mg/min/kg, p<0.001); (HOMA-IR:
A:4.59+/-0.28; B:3.35+/-0.27; C:1.49+/-0.15, p<0.001). Istovremeno, oba parametra
kapaciteta rane faze insulinske sekrecije, AIR 1 FPIR su bila zna¢ajno niza u grupi A u odnosu
na grupu B 1 C (AIR: A:26.49+/-2.02; B:49.54+/-6.26;, C:72.05+/-3.68 mU/l); (FPIR:
A:68.90+/-3.53; B:112.51+/-7.36; C:147.43+/-8.86 mU/l, p<0.001). Bazalna insulinemija je
bila znacajno viSa u grupi A u odnosu na grupe B i C (A:18.08+/-1.54; B:13.77+/-1.08;
C:7.18+/-0.68 mU/l, p<0.01). Nivo adiponektina u serumu je bio nizi u grupu A vs B vs C
(A:14.91+/-0.42; B:16.99+/-0.91; C:18.63+/-0.58 ng/m, A vs B and A vs C p<0.01, B vs C p<
0.05), dok je nivo ukupnog h, LDL-h, ApoB and Lp(a) bio znacajno nizi, a HDL-h I ApoAl
unacajno nizi u grupi A1 B vs C. Nivo triglicerida i ApoAll se nije zna¢ajno razlikovao medu
grupama. Binarnom logistiCkom regresijom je uocena znaCajan uticaj M vrednosti,
insulinemije naSte i FPIR sa ispoljavanjem BKP i AD (p=0.006, p=0.06, p=0.01, respektivno).

Zakljucak: Nasi rezultati ukazuju da u bolesnika sa AB 1 BKP, IR sa snizenim kapacitetom
insulinske sekrecije ostvaruje snazan uticaj na ispoljavanje AB i BKP, sa manjim uticajem
sniZenog nivoa adiponektina i aterogenim lipidnim profilom.
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ON COGNITIVE FUNCTION IN PATIENTS WITH

MILD COGNITIVE IMPAIRMENT AND ALZHEIMER'S DISEASE

Marija Macesic

Abstract

Introduction: Previous studies have shown that impairment in insulin sensitivity and insulin secretion
can be the essential in pathogenesis of Alzheimer's disease (AD) and mild cognitive impairment
(MC]), intermediate state between normal aging and dementia. However, the precise pathogenic
mechanisms of influence of decreased insulin sensitivity and insulin secretion capacity on developing
cognitive dysfunction has not yet been clarified.

Aim: The aim of this study was to evaluate correlation of possible changes in insulin sensitivity and
metabolic parameters on the occurrence of cognitive impairment in patients with MCI and AD.

Methods: The study included 62 patients with AD (group A), 41 patients with MCI (group B) and 25
healthy controls (group C). Insulin sensitivity was estimated using euglycemic hyperinsulinemic
clamp method and homeostasis model assessment. Insulin secretion capacity was analyzed using
intravenous glucose tolerance test (FPIR and AIR). Plasma insulin (PI) levels were evaluated using
RIA method and adiponectin by ELISA, total cholesterol (Ch), HDL-Ch, LDL-Ch and triglycerides by
enzymatic methods, apolipoproteins (Apo) ApoAl, ApoAll, Lp(a), ApoB and ApoE were determined
by using nephelometry method.

Results: Insulin resistance (IR) were significantly higher in group A compared to groups B and C, (M
value: A:6.22+/-0.31; B:7.70+/-0.42; C:8.25+/-0.24mg/min/kg, p<0.001); (HOMA-IR: A:4.59+/-0.28;
B: 3.35+/-0.27; C:1.49+/-0.15, p<0.001). Both parameters of insulin secretion capacity were
significantly lower in group A compared to groups B and C, (AIR: A: 26.49+/-2.02; B:49.54+/-6.26;
C:72.05+/-3.68 mU/1); (FPIR: A:68.90+/-3.53; B:112.51+/-7.36; C: 147.43+/-8.86mU/1, p<0.001). PI
levels were higher in group A compared to groups B and C (A:18.08+/-1.54; B:13.77+/-1.08;
C:7.18+/-0.68 mU/l, p<0.01).Plasma adiponectin levels were lower and in group A vs B vs C
(A:14.91+/-0.42; B:16.99+/-0.91; C:18.63+/-0.58 ng/m, A vs B and A vs C p<0.01, B vs C p< 0.05),
while the levels of Ch, LDL-Ch, ApoB and Lp(a) were significantly higher and HDL-Ch and ApoAl
levels being lower in group A and B vs C. The triglycerides and ApoAll levels did not differ between
the groups. Binary logistic regression analysis identified only M value, FPIR and plasma insulin as
independent predictors for AD and MCI (p=0.006, p=0.06, p=0.01, respectively).

Conclusion: These results imply that in AD and MCI, IR with increased plasma insulin and decreased
FPIR strongly facilitate the development of AD and MCI, with milder influence of low adiponectin
levels and atherogenic lipid profile.

Key words: insulin resistance, mild cognitive impairment, Alcheimer’s disease
Scientific field: medicine

Major in: endocrinology
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I UVOD



UvOD

Alchajmerova bolest (AB) je neurodegenerativno oboljenje 1 najce$éi uzrok
nevaskularne demencije koja zahvata regione mozga ukljuene u kontrolu misljenja,
pamcéenja, govora, rasudivanja i drugih kognitivnih funkcija. AB se obi¢no ispoljava posle 60
godine zivota 1 pokazano je da rizik za razvoj bolesti raste s godinama. Progresija bolesti je
spora 1 neumitna, a osim opadanja kognitivne funkcije, prisutni su i poremecaji ponasanja i
izmene licnosti (1)

S druge strane, blagi kognitivni poremecaj (BKP) se definise kao prelazno stanje izmedu
normalnog procesa starenja i AB, odnosno demencije uopste. U BKP postoje oCuvane
aktivnosti svakodnevnog zivota, u odsustvu kriterijuma za dijagnozu demencije, a kognitivno
slabljenje je blazeg stepena, koje moze biti amnesticko i neamnesticko. Poseban znacaj ima
amnesticki tip BKP, s obzirom na ¢es¢u progresiju u AB. Naime, nakon nepune tri godine AB
se razvija kod oko polovine obolelih od BKP sa amnestickim tipom, medutim, postoji i znatan
broj osoba kod kojih se ne razvija demencija, tako da se BKP ne moze isklju€ivo smatrati
predvorjem AB (2).

Prethodno je pokazano da se neuroni memorijskih regiona, cerebralnog korteksa i
hipokampusa, karakteriSu smanjenom sekrecijom ili neadekvatnim odgovorom na dejstvo
insulina, $to je u osnovi ¢itavog spektra poremecaja kognitivne funkcije, od veoma blagih do
manifestnih neurodegenerativnih oboljenja (3).

Smatra se da insulin ostvaruje veoma vaznu ulogu ne samo u perifernom ve¢ i u
centralnom energetskom metabolizmu i da upravo poremecaj regulacije dejstva insulina moze
biti u osnovi patogeneze neurodegenerativnih oboljenja, pre svega AB (4,5).

Noviji radovi ukazuju da i u osoba sa rizikom za ispoljavanje dijabetesa, a u uslovima
normoglikemije, insulinska rezistencija (IR) sa kompenzatornom hiperinsulinemijom moze
biti udruZena sa poremecajima metabolizma lipoproteina, pojavom gojaznosti, inflamacijom
niskog intenziteta, dovodec¢i pri tome do znacajnog povecanja rizika za razvoj kognitivne
disfunkcije.U tom smislu, mnogi poremecaji koji se ispoljavaju u okviru metabolickog
sindroma u ¢ijoj je osnovi IR, kao §to su abdominalna gojaznost, hipertenzija, dislipidemija i
poviSene vrednosti glikemije mogu 1 pojedinacno igrati ulogu u opadanju kognitivne funkcije
(6), ali i pored brojnih epidemioloskih, klini¢kih i eksperimentalnih studija, sloZeni i precizni
mehanizmi povezanosti IR, navedenih faktora rizika i ispoljavanja kognitivne disfunkcije nisu
sasvim razjasnjeni.

Rezultati brojnih epidemioloskih 1 klini¢kih studija su ukazali na znacajnu povezanost
pojave AB 1 tipa 2 dijabetesa (T2D), narocito kod osoba starije zivotne dobi (7). U tom smislu
je pokazano da ucestalost T2D u osoba starijih od 65 godina u razvijenim zemljama je oko
8.5%, dok se stopa morbiditeta od AB u osoba starijih od 80 godina procenjuje na oko 30%

(8)

U T2D, prema Siroko prihva¢éenom modelu, postoji izrazena IR pracena defektom
sekretorne sposobnosti pankreasne beta celije. Tada i pored maksimalnog pojacanja



insulinske sekrecije u cilju postizanja adekvatnog nivoa insulina u krvi potrebnog da u tim
uslovima odrzi homeostazu glukoze, dolazi do hiperglikemije, odnosno ispoljavanja T2D, ali
pracene i kompenzatornom hiperinsulinemijom, iako u nedovoljnom stepenu za postojeci
stepen IR (9,10).

U cilju otkrivanja uticaja insulinske senzitivnosti, ali i kapaciteta insulinske sekrecije
na kognitivnu funkciju sprovedene su i/ili su jo§ uvek u toku klinicke, epidemioloske,
eksperimentalne studije koje pokuSavaju da identifikuju faktore rizika kao i patofizioloSke
mehanizme za ispoljavanje snizene kognitivne funkcije u dijabetesu, kao i moguénostima
terapijske intervencije u randomizovanim klinickim studijama sekundarne prevencije.
Istovremeno, rezultati velikog broja studija impliciraju da je u evaluaciji kognitivne
disfunkcije neophodno razmatrati genetske faktore, kao i molekularne mehanizme uz
navedene poznate faktore rizika.

U proteklih nekoliko godina doSlo se do znacajnih otkri¢a baziranih na rezultatima
epidemioloSkih 1 klinickih studija §to je rezultiralo opseZnim ispitivanjima uzro¢ne
povezanosti ove dve bolesti.

1.1.  Dijabetes i kognitivna funkcija: epidemiolo$ki podaci

Povezanost dijabetesa 1 kognitivne funkcije je predmet istrazivanja ve¢ vise od 90
godina, od kada su Miles i Root uocili da osobe sa tipom 1 dijabetesa imaju nizu
psihomotornu efikasnost, slabije rezultate na memorijskim testovima 1 u reSavanju
jednostavnih matematickih zadataka u odnosu na zdrave osobe sli¢nih godina starosti.
Potencijalno objasnjenje za navedene rezultate je bila nezadovoljavaju¢a metabolicka kontrola
bolesti, u smislu postojanja hroni¢ne hiperglikemije, ali i povremenih hipoglikemijskih
epizoda, nastalih kao posledica neadekvatne insulinske terapije. Istovremeno, autori su
primetili da i osobe sa T2D ostvaruju sli¢ne rezultate na testiranju kognitivne funkcije, ali
priroda ove povezanosti je ostala nerazjasnjena.

Prevalenca demencije svih uzroka u osoba starosti iznad 65 godina je 6-10%, od toga
60-70% ¢ini AB (11). Procenjeno je da oko 30 miliona ljudi Sirom sveta danas boluje od AB.
Incidenca obolevanja je oko 4.6 miliona ljudi. Broj osoba obolelih od AB se udvostruc¢ava
svakih pet godina nakon 65 godine Zivota i o¢ekuje se da ¢e do 2050. godine biti preko 100
miliona obolelih. Samo povecanje broja obolelih ¢e biti ve¢e u zemljama u razvoju u odnosu
na razvijene regione. Popisom stanovniStva sprovedenom u Srbiji 2011. godine je
registrovano 17.7% obolelih od demencije (12). Demencija je ¢es¢a u zena, a navedena
predominacija se objasnjava duzim zivotnim vekom kod zena generalno. Postoje kontraverzni
podaci o razli¢itoj distribuciji polova u razliitim starosnim grupama, ali se odnos Zene-
muskarci nakon 65 godine krec¢e od 1.2:1 do 2:1 nakon 85 godine zivota (12). Dodatno,
prevalenca BKP u populacionim studijama se krece izmedu 10-20% kod osoba starijih od 65
godina, a pokazano je da 45-50% osoba sa amnestickim tipom BKP u trogodiSnjem pracenju
razvije AB (2).



Rezultati velikih epidemioloskih prospektivnih studija sprovedenih u poslednje dve
decenije su ukazali da osobe sa dijabetesom imaju oko dva puta veéi rizik za razvoj
kognitivnog oStecenja, u odnosu na osobe bez dijabetesa (13,14,15,16,17). Istovremeno,
pokazano je da postoji povisen rizik za razvoj demencije vaskularne etiologije, kao i AB u
bolesnika obolelih od T2D, pri ¢emu znacajan uticaj imaju dodatni faktori rizika kao §to su
povisen krvni pritisak, dislipidemija i ApoE genotip (16,18).

Dijabetes, kao faktor rizika za razvoj aterogeneze, povecava i rizik za pojavu
vaskularne, ali i nevaskularne demencije Sto sugeriSe na potencijalne zajedniCke patogenetske
mehanizme navedenih entiteta, dominantno IR, hroni¢ne inflamacije i oksidativnog stresa
(19). Poznato je da IR, per se, promoviSe razvoj ateroskleroze, a koja je u osnovi
cerebrovaskularne bolesti, vaskularne demencije i kognitivne disfunckije (20). Dodatno,
uoceno je da oksidativni stres, nastao u uslovima hroni¢ne hiperglikemije moze dovesti do
vaskularnih promena u CNS 1 akumulacije zavrSnih produkata glikozilacije, a koji su opisani
u AB (19). S druge strane, recidivantne hipoglikemijske epizode, uslovljene primenom
antihiperglikemijske terapije, prevashodno insulina i preparata sulfonilureje, dovode do smrti
neurona i1 pojaCane produkcije faktora koagulacije, Sto sa svoje strane doprinosi razvoju
demencije (20). T2D je takode povezan sa poviSenom ekspresijom IL-6 u CNS, koja zajedno
sa oksidativnim stresom uzrokuje hroni¢nu inflamaciju, koja je vaZan patogenetski faktor AB
(20).

Rezultati Framingamske studije su pokazali da poviSen krvni pritisak predstavlja
vazan faktor rizika za razvoj demencije i loSije rezultate u neurospiholoSkom 1 kognitivnom
testiranju, kako kod osoba sa dijabetesom, tako i kod nedijabetiCara. DuZina trajanja
dijabetesa se pokazala odgovornom za loSije rezultate trenutnog i odloZzenog verbalnog
odgovora, kao 1 apstraktnog misljenja, ali isklju¢ivo u grupi ispitanika sa hipertenzijom
(21,22).

Roterdamska studija je prva presecna populaciona studija koja je evaluirala udruzenost
T2D i demencije. U okviru navedene studije uoCena je signifikantna povezanost T2D i
kognitivne disfunkcije, kako AB tako i one vaskularne etiologije, a registrovana povezanost je
bila izraZzenija u osoba sa duzim trajanjem i uznapredovalim oblikom dijabetesa (13).
Znacajan nedostatak ovog istrazivanja je bio taj Sto u okviru njega nisu analizirani stepen
obrazovanja ispitanika, navike pusenja, prisustvo gojaznosti, visina krvnog pritiska i uzimanja
antihipertenzivne terapije.

U prvoj Azijskoj prospektivnoj epidemioloskoj studiji (Honolulu-Asia Aging Study)
sprovedenoj na 8000 ispitanika nije uo¢ena znacajna povezanost izmedu AB i dugogodisnjeg
trajanja T2D, dijagnostikovanog 15-25 godina pre pocetka studije na osnovu anamnesti¢kih
podataka. S druge strane, pokazana je jasna povezanost vaskularnog oblika demencije i
predijabetesa (23).

U okviru velike Rocester retrospektivne studije ispitivano je 1455 bolesnika sa T2D.
Rezultati su ukazali na povecanu incidencu AB u ovih ispitanika, naroc¢ito u musSkaraca u
poredenju sa nedijabetiCarima (24). S druge strane, u novijim studijama je nedvosmisleno
pokazano da su vaskularne posledice dijabetesa, ukljuc¢ujuéi 1 demenciju, izraZzenije kod Zena
u odnosu na muskarce (25,26,27). Potencijalno objaSnjenje navedenih rezultata je bioloSka
razlika izmedu muskaraca i1 Zzena, odnosno uticaj polnih hormona. U tom smislu je pokazano
da uticaj smanjenog nivoa estradiola u postmenopazalnih Zena, narocCito dijabetiCarki,
povecava rizik za nastanak demencije (28). Dodatno, podaci iz autopsijskih serija idu u prilog



tome da zene sa dijabetesom imaju veci rizik za razvoj vaskularnog oblika demencije usled
intenzivnijih patoloskih promena na malim krvnim sudovima mozga. Naime, uocena su dva
obrasca oste¢enja krvnih sudova u demenciji, u zavisnosti od toga da li osoba boluje ili ne
boluje od dijabetesa. U osoba bez dijabetesa, demencija je povezana sa naglasenom
depozicijom B amiloida, dok u dijabeti¢ara dominiraju promene na malim krvnim sudovima
uz prisustvo neuroinflamacije (29). U navedenoj studiji, medutim nije evaluirana duzina
trajanja dijabetesa, metaboliCka kontrola bolesti, kao ni sprovedeno grupisanje u pojedine
podtipove demencije, odnosno diferencijalna dijagnoza izmedu AB i1 demencije vaskularne
geneze, Sto predstavlja njeno znacajno ogranicenje.

Rezultati prospektivne studije koja je ukljucila 824 ispitanika su pokazali da je rizik za
razvo] AB povecan za ¢ak 65% u dijabetiCara u odnosu na nedijabeti¢are tokom perioda
pracenja od 5.5 godina (14). U dijabeticara je relativan rizik za razvoj BKP iznosio 1.6, dok
je rizik za razvoj demencije, kao posledice vaskularnih promena i prethodnog mozdanog
udara procenjen na 3.4.

Brojne studije su pokazale da vaskularni faktori rizika ukljuCuju¢i 1 T2D imaju
potencijalno ve¢u ulogu u razvoju vaskularne demencije nego AB. S druge strane,
cerebrovaskularna bolest, moze pogorSati AB ili moZe uticati na razvoj sekundarne kognitivne
disfunkcije 1 maskirati ranu fazu AB, koji kao takav, ostaje neprimecen (16). Pokazano je da
su potencijalni faktori rizika za razvoj vaskularne demencije gotovo identi¢ni faktorima rizika
za pojavu mozdanog udara i obuhvataju hipertenziju, T2D, dislipidemiju, gojaznost, stariju
zivotnu dob, muski pol, pusenje 1 kardiovaskularna oboljenja (6,19,20,30). Sli¢ni rezultati su
dobijeni u Roterdamskoj studiji, u kojoj je uoceno da su poznati aterosklerotski faktori rizika,
ukljuc¢ujuéi hiperglikemiju, dislipidemiju, hipertenziju i puSenje povezani sa demencijom
(31). Postoji rastuéi broj dokaza koji ukazuju da su podtipovi demencije heterogeniji nego S$to
se ranije mislilo, a ¢iji su zajednic¢ki imenilac zapravo promene na krvnim sudovima (32).
Potencijalni problem identifikacije etiologije demencije bi se mogao prevazi¢i uzimanjem u
obzir definisanih kriterijjuma za postavljanje dijagnoze AB (1) 1 naglaSava neophodnost
prethodnog iskljucenja postojanja cerebrovaskularne bolesti.

Pokazano je da euglikemicni bolesnici sa AB ili vaskularnom demencijom imaju visi
nivo glikemije naSte i1 bazalne insulinemije (rezultati nisu konzistentni u svim studijama) u
odnosu na zdrave ispitanike iste starosne dobi (33). Uzimajuc¢i u obzir da je nivo glikemije 1
insulina obrnuto proporcionalan stepenu insulinske senzitivnosti moze se zakljuciti da osobe
sa demencijom imaju IR, za razliku od osoba bez demencije (34). lako patogenetski
mehanizmi ove povezanosti jo§ nisu u potpunosti razjasnjeni, u dve velike prospektivne
studije je pokazano da IR, per se, moze redukovati minimalnu koli¢inu precipitiranog
amiloida koji je neophodan za ispoljavanje AB, pre svega indukuju¢i promene na malim
krvnim sudovima mozga (35). U velikoj autopsijskoj seriji je zapazeno da osobe koje su imale
koronarnu bolest (KB) poseduju izrazene senilne plakove u mozgu sugeriSu¢i na to da
patogenezi AB doprinosi i sistemska vaskularna bolest (36).

Devedesetih godina proslog veka je u viSe studija pokazano da vaskularni faktori
rizika, kao Sto je hiperglikemija, u interakciji sa Apog4 genotipom predstavljaju rizik za
kognitivno deterioraciju i to u znacajno vecem stepenu od njihovog pojedina¢nog uticaja
(18,21,23,37). Rezultati kanadske studije su pokazali da postoji povezanost prisustva apoEe4
alela 1 povecanog rizika za razvoj AB (38). Naime, polimorfizam ovog alela je u vezi sa
ranijim pocetkom AB. Gen koji kodira APOE nalazi se na hromozomu 19 i poznato je da
homozigoti za apoEe4 alel su u 10-11 puta vecem riziku, a heterozigoti 2-3 puta veéem riziku
zarazvoj AB (11).



U celini, u evaluaciji kognitivne disfunkcije u starijih osoba, uz poznate
kardiovaskularne faktore rizika, neophodno je razmatrati i genetske faktore i molekularne
mehanizme.

1.2.  Kognitivna disfunckija: patogeneteski mehanizmi

Alois Alzheimer je 1907. godine prvi opisao specificne histoloSke karakteristike AB
kao "zone depozicije specificne supstance Siroko rasprotranjene po celom korteksu".
Navedene promene, danas poznate kao senilni plakovi se formiraju deponovanjem amiloidnih
vlakana lokalizovanih ekstracelularno u mozgu i predstavljaju patohistoloSki marker AB.
Dodatno, intracelularni agregati, tzv. neurofibrilarna vlakna, predstavljaju drugu
patohistoloSku karakteristiku AB, koja su detaljnije opisana od strane Kidda i saradnika. Ova
vlakna se formiraju od para, tankih filamenata dijametra oko 10 nm, a osnovna proteinska
komponenta para heliksnih filamenata (PHF) je sredinom 80-ih godina prethodnog veka
identifikovan od strane Wisniewskog i saradnika u SAD (1986) (39) i Briona i saradnika
(1986) (40) u Belgiji kao tau protein. Otprilike u isto vreme, Glenner 1 1 Wong (1984) su
pronasli da su amiloidni depoziti, koje su zapravo 39- i 43- aminokiselinski peptidi od 4-kDa
sa dominantnom beta strukturom 1 nazvali su ga beta amiloid (AP) (41).

AP nastaje proteolizom amiloid prekursor proteina (APP). Tri sekretaze a, 1y su
ukljucene u razgradnju APP, koji se razgraduje u najmanje dva puta. U o putu, APP se deli uz
pomo¢ a-sekretaze i produkt ove razgradnje je neuroprotektivni solubilni APPa fragment. U
okviru ovog puta nema sinteze AP, s obzirom da o-sekretaza deli APP u okviru beta amiloid
sekvence. AP se formira u okviru drugog puta, u okviru koga se APP sekvencijalno deli uz
pomoc¢ - a zatim y- sekretaze 1 kao produkt nastaje AP (1-40) peptid ili AP (1-42) izoforma
koja 1ima signifikantno veci kapacitet za samoagregaciju.Afp moze zapoceti seriju
patofizioloskih procesa do finalne produkcije senilnih plakova (42). Istovremeno, u
familijarnom obliku AB (FAB) sa ranim pocetkom dolazi do akumulacije AP kao rezultat
mutacije APP ili presenilin gena PS1 1 PS2 koji menjaju dejstvo sekretaza na APP. U tom
smislu, pokazana je jasna korelacija izmedu abnormalne depozicije amiloida i patogeneze AB.
U celini, prisustvo AB42 depozita u mozgu osoba sa AB, kao i1 genska alteracija u okviru FAB
koja promovise produkciju AP42, ¢ine osnovu amiloidne kaskadne hipoteze, prema kojoj
akumulacija AB42 predstavlja glavni okidac i pokreta¢ patogenetskog procesa u AB (43). lako
je navedena hipoteza nedavno revidirana u smislu da je prepoznata uloga i AB42 i tau
oligomera u patogenezi sinapticke toksi¢nosti i smrti neurona, njena osnovna pretpostavka i
dalje predstavlja osnov istrazivanja u AB (44).

APP pripada transmembranskoj familiji glikoproteina tipa 1, koja se ubikvitarno
eksprimuje u nekoliko tipova ¢elija. N-terminalni kraj APP je lokalizovan u ekstracelularnom
domenu ili u lumenu intracelijskih organela, kao §to je endoplazmatski retikulum, Goldzijev
aparat i intracelijski edozomi (42). S druge strane, C-terminalni region lezi u citoplazmatskom
domenu. Uobic¢ajen scenario u neuronima je da pod dejstvom sekretaza dolazi do produkcije



AP fragmenata uz izdvajanje polipeptida sAPP koji korespondira ekstracelularnom domenu
APP. Pretpostavlja se da APP ima troficku ulogu u nervnim ¢elijama (43). Gen za APP je
lociran na hromozomu 21. Patoloska mutacija u sekvenci gena koji kodira AR u APP genu
rezultira ve¢om produkcijom AP ili porastom AP samoagregacije i posledicnom depozicijom
plakova. AP se normalno sekretuje u nervnim ¢elijama, ali se moze na¢i u cerebrospinalnoj
te¢nosti, a 1 u cirkulaciji, s obzirom da je pokazano da se akumulira u cerebralnim kapilarima,
arteriolama 1 venulama. Istovremeno, ABi.4, se akumulira u pojedinim regionima CNS, kao $to
je cerebelum, striatum, talamus S$to jasno implicira na klinicke simptome AB (45). Poznato je
da amiloidni plakovi, koji sadrze agregirane forme AP fragmenata se mogu registrovati i u
normalnom korteksu starijih osoba. S obzirom na ¢injenicu da se u signifikantnom procentu
starijih osoba mogu detektovati amiloidni depoziti ¢ak i u odsustvu bilo kog oblika demencije,
oni predstavljaju samo jedan od brojnih faktora rizika za nastanak demencije (45).

Poslednjih godina, model voéne musSice, Drosophila melanogaster, je doprineo boljem
razumevanju kompleksnih patogenetskih 1 molekularnih mehanizama AB (46).

Naime, u poslednjih 20 godina su dodeljene dve Nobelove nagrade nauc¢nicima koji su
svoje istrazivanje o urodenoj imunosti bazirali na modelu Drosofile, $to naglasava
univerzalnost osnovnih bioloskih principa. UocCeno je da tripartitna organizacija mozga
Drosofile (proto-, deuto- i tritocerebelum) pokazuje analogiju sa humanim “prednjim,
srednjim i zadnjim” mozgom (47). Ovaj ekperimentalni model je pronasao Siroku primenu u
laboratorijama Sirom sveta u poslednjih 100 godina iz viSe razloga, pre svega postojanja
kompaktnog genoma koji je smeSten u 4 hromozoma, brzog sazrevanja (potrebno je 10 dana
od oplodenog genoma do odrasle jedinke), kao i mogucénosti izuzetne preciznosti u
manipulaciji ekpresije pojedinih gena.Drosofila ima slicnu osnovnu strukturu kao i1 humani
APP (48). Poseduje sve sekretaze potrebne za razgradnju APPL (APP like), ukljuc¢ujuci i PS i
dBACE (B-site APP-cleaving Enzyme) (49,50). Ekspresija sekretovane AP42 indukuje
uznapredovalu smrt neurona kod Drosofile, $to je klju¢na karaketraistika AB, a $to €ini ovaj
model pogodnim za analizu unutra$njih i spoljasnih faktora koji posreduju u neurotoksi¢nosti
AP42.

Funkcionisnje APP/APPL sistema je upravo otkriven kod Drosofila. Naime, osnovna
funckija APP/APPL je transport specificnih vezikula duz aksona. Ove vezikule prenose
krucijalne sinapticke proteine, prevashodno neurotransmitere, ali 1 preuzimaju proteine
neophodne za Celijsku signalizaciju i resintezu. APP/APPL funkcionalno deluju zajedno sa
aksonalnom transportnom maSinerijom, ¢iju glavnu komponentu c¢ine kinein i dinein
proteinski kompleksi. Direktna interakcija APP/APPL 1 kinezina objas$njava senzitivnost i
finu uredenost aksonalnog transporta, pre svega na nivou modulacije ekspresije APP/APPL.
Dodatno, APP/APPL ostvaruje i interakciju sa tau, $to povezuje APP sa mikrotubulima i
sugeriSe na potencijalne nove patogenetske mehanizme u AB. Istovremeno, osim uloge u
transportu vezikula, APP reguliSe signalne puteve u sinaptickom prostoru, koji kontrolisu
funkciju aksona. APP/APPL mogu biti razgradeni u nekoliko fragmenata, ukljucujuéi
toksi¢ni AP42 1 neuroprotektivni solubilni sAPP, koji reguliSe aktinski citoskelet 1 aktivnost
K" kanala. Monomeri AP42 formiraju solubilne oligomere, koji se u daljem toku mogu
akumulirati 1 agregirati u nesolubilna vlakna AP42 imaju viSestruku Stetnu aktivnost u
sinapsama, gliji, a mogu penetrirati u ¢elije 1 aktivnim 1 pasivnim transportom. Agregati AB42
indukuju stres na nivou endoplazmatskog retikuluma, aktiviraju JNK signalni put (c-Jun
amino terminalna kinaza), koji posledi¢no dovodi do ¢elijske smrti, blokade klirensa
autofagnih vezikula, indukcije tau fosforilacije, blokiranje aksonalnog transporta, S$to rezultuje



degradacijom K" kanala. U samoj sinapsi, AB42 oligomeri redukuju broj mitohondrija i
sinaptic¢kih vezikula, $to dovodi do prekida signalne kaskade i smanjenja aktivnosti sinapticke
transmisije. U gliji, nakupine AP42 aktiviraju Tol receptore i pokre¢u antiinflamatorni
odgovor. U tom smislu pronadeni su pojedini terapijski agensi, koji upravo deluju na nivou
smanjenja AB42 i obuhvataju proteaze kao Sto su neprilizin, a 1 selektivne vezujuée agense
APB42, kao $to su jednolancana antitela na AB42 (49,50).

Tau je nedvosmisleno najzagonetniji deo patogenetske slagalice u AB. S jedne strane,
pokazano je da je prepoznavanje tau u obliku neurofibrilarnih vlakana presudna za konacnu
dijagnozu AB, a istovremeno, tau patologija bolje korelira sa kognitivnim opadanjem u
odnosu na AP42, ali, s druge strane, mutacija tau ne uzrokuje AB (51). Dodatno, tau
patologija je prisutna u vise razli¢itih oboljenja, koje se zajedniCkim imenom nazivaju
taupatije, ali mutacije tau su pronadene jedino u ne-AB demencijama, ukljucujuci
frontotemproalnu demenciju, parkinsonizam povezan za hromozomom 17 (FTDP-17) 1
Pikovu bolest (52). Tau je dominantno, ali ne isklju¢ivo, neuronalni protein povezan sa
mikrotubulima (microtubule associated protein- MAP) i njegova ekspresija je razvojno
regulisana, npr. samo je najkraca izoforma prisutna u humanom fetalnom mozgu. Jedna od
glavnih funkcija tau je da stabilizuje mikrotubule aksona i promovise njihovu depolarozaciju
(53). Ostale funkcije obuhvataju njihovu interakciju sa aktinskim citoskeletom, plazma
membranom, posredovanje u intracelijskom transportu vezikula, oja¢avanju pojedinih enzima,
kao $to su protein kinaze, fosfataze itd (54). Ono Sto je ineteresantno je da animalni modeli sa
deficitom tau nemaju razvojne abnormalnosti (55), §to najverovatnije govori u prilog tome da
neki drugi MAP protein kompenzuje funkciju tau. Prema amiloidnoj hipotezi, depozicija
AB42 u mozgu pokreée brojne éelijske perturbacije, ukljucujuci odvajanje tau od mikrotubula,
tau agregaciju 1 posledicno formiranje para heliksnih filamenata, koja se spajaju u
neurofibrilarna vlakna (56). Svakako, nekoliko krucijalnih radova potvrduju da je patologija
AB42 primarna u odnosu na tau u patogenezi AB, 1 da kao takva, sekundarno dovodi do
konverzije tau u neurotoksi¢no stanje (57,58,59,60). Dodatno, novije studije su ukazale da
patologija tau ostvaruje vaznu ulogu u toksi¢nosti AP42 negativnom povratnom spregom,
posebno naglaSavajuéi znacajnost tau karike u ovom patogenetskom procesu (60,61,62).Ipak,
uprkos velikim otkri¢ima i novim saznanjima o tau strukturi i agregaciji, fosforilaciji,
interakciji sa mirkotubulima, precizni mehanizmi trigerovanja tau neruopatologije jo§ uvek
nisu u potpunosti razjasnjeni.

Tau funkcija 1 toksi¢nost je opisana na modelu Drosofile (46). Tau se vezuje za
mikrotubule, gde ostvaruje vaznu ulogu u njihovoj stabilizaciji. Tau fosforilacija dovodi do
konformacionih promena i oligomerizacije, koja smanjuje njihovo vezivanje za mikrotubule,
rezultujudi destabilizacijom mikrotubula, kao i prekidom aksonalnog transporta. U zdravom
mozgu, postoji ekvilibrijum izmedu fosforilacije 1 defosforilacije tau, koja modulira stabilnost
citoskeleta i1 posledicno morfologiju aksona. Najranija promena registrovana u mozgu
bolesnika sa AB izgradena od hiperfosforilisanih tau proteina dejstvom razli€itih protein
kinaza 1 fosfataza dovodi do strukturnih i konformacionih promena tau proteina i utice na
promene u vezivanju sa tubulinom i posledi¢no izmenjenim kapacitetom izgradnje
mikrotubula (52). Dugogodi$nji rad na modelu Drosofila je ukazao na hijerarhijsku aktivnost
kinaza, sa dominantnom ulogom Par-1 (MAPK) na poziciji Ser 262 and 356. Navedena
aktivnost je krucijalna za aktivnost drugih kinaza, narocCito glikogen sintaza kinaze-3[3
(GSK3p). Tau je takode supstrat za druge kinaze ciklin-zavisna protein kinaza (CDKS5), JNK,



Chk2 i MAPK, iako hijerarhija i funkcionalna interakcija ovih kinaza i dalje nije u potpunosti
razjasnjena.

Najvaznija protein kinaza uklju¢ena u modifikaciju tau i neurofibrilarnu degeneraciju
je GSK3pB 1 CDKS, kinaza koja formira aktivni kompleks sa p53 1 njegovim produktom
razgradnje, p25. CDKS5 je ukljuena u tau fosforilaciju i povezana je sa normalnom
neurogenezom, procesom koji zavisi od aktivacije laminina. Naime, ova promena u
uobi¢ajenom obrascu CDKS5 je konkomitantna smrti neurona u hipokampalnoj regiji i
hiperfosforilaciji tau. Zastita neurona od neurotoksicnih efekata AP sugeriSe da alteracija
CDKS igra kljuénu ulogu u sekvenci dogadaja na molekularnom nivou koje determinisu
neurofibrilarnu degeneraciju u c¢elijama hipokampusa. Uopsteno, disregulacija navedenih
protein kinaza je direktno uklju¢ena u sekvencijalni niz dogadaja koji vode neurodegeneraciji.
Poremecaj ekvilibrijuma utiCe na izmenu statusa tau fosforilacije koja je neophodna za
modulatornu ulogu ovog proteina u dinamici mikrotubula kao 1 organizaciji citoskeleta
(52,53,54). Danasnji stavovi su da je inicijalni dogadaj u neurodegenerativnom putu
fosforilacija tau proteina od strane CDKS5, koja dalje stimuliSe modifikaciju GSK3, Sto
posledi¢no prevenira inkorporaciju tau u mikrotubule. U AB, proces depozicije amiloida je
jedan od okidaca kaskade promena na molekularnom nivou koji kona¢no dovodi do
degeneracije neurofibrila. Ipak, senilni plakovi izolovano nisu jedini odgovorni za smrt
neurona. Pojedini autori smatraju da razgradnja p53 do p25 sa posledicnim oslobadanjem
aktivatora p25 odgovorna za aktivaciju protein kinaze tokom procesa neurodegeneracije
neurofibrila. U kontekstu prethodno navedenih informacija, logi¢no je razmisljati da su
reakcije koje vode smrti neurona u ovom oboljenju deo integrisanog procesa koji ukljucuje
ekstra i intracelularne promene u normalnoj neuronalnoj masineriji, u kojoj depozicija AP
predstavlja promotivni faktor. Rezultati prethodnih studija su pokazali da protein kinaza
CDKS5 igra glavnu ulogu u molekularnom putu koji vodi neurodegenerativhom procesu
zapocetom depozicijom amiloidnih vlakana u neuronima, ali i u diferencijaciji neurona, kao 1
u apoptozi humanih ¢elija glije (63).

Rezultati prethodnih istrazivanja su rasvetlili mehanizme ¢éelijske smrti u AB, u ¢ijem
fokusu je aktivnost caspaza (68). Apoptoza predstavlja programiranu celijsku smrt koja
menja Citavu kaskadu celijskih dogadaja ukljuc¢ujuéi aktivaciju caspaze koja aktivno ubija
¢eliju. Caspaze pripadaju familiji proteaza, koji moraju podle¢i razgradnji u cilju sopstvene
aktivacije, sa sposobnoscu da iniciraju kaskadu intracelijskih deSavanja koje kona¢no dovode
do sprovodenja karakteristi¢nih procesa apoptoze, kao Sto je razgradnja DNA, kondenzacija
nukleusa ili dezintegracija plazma membrane. U CNS-u, naro¢ito tokom razvoja, apoptoza je
obi¢no inicirana deprivacijom trofickih faktora. Nedostatak aktivacije trofickih faktora dovodi
do aktivacije caspaza kompleksnim mehanizmima. Presenilini verovatno igraju ulogu u
modulaciji apoptoze neurona, a mutacija presenilina rezultuje pove¢anom vulnerabilno$é¢u
neurona na apoptozu. Uprkos dokazima, pojedini autori koji proucavaju toksicnost AP peptida
smatraju da nekrotski mehanizmi imaju dominantnu ulogu naspram caspaza-zavisne
apoptoze. Ovo misljenje je podrzano time da AP peptid indukuje oslobadanje slobodnih
radikala i poremec¢aj homeostaze kalcijuma, stanja koja preferiraju gubitak integriteta plazma
membrane. Ipak, najverovatnije je da u AB u smrti neurona imaju ulogu kako apoptoza tako i
nekroza kroz niz kompleksnih mehanizama.

U novije vreme, paznja je pomerena sa analiziranja efekta amiloidnih plakova na
ispitivanje kakve efekte postizu mali agregati koji su jo$ solubilni. Pokazano je da
preagregirani oligomeri, jo§ nazvani ADDLs, imaju efekte na neuronsku transmisiju,



memorisanje i ¢elijsko prezivljavanje (41,42). Ovi efekti mogu biti reverzibilni 1 predstavljati
prvi stadijum u kaskadi koja eventualno moze dovesti do reverzibilnog ostecenja i Celijskog
gubitka. Najaci dokaz koji ide u prilog hipotezi AP kaksade potic¢e od analize familijarne AB.
Tri razliita gena su povezana sa familijarnom AB 1 dovode do abnormalne produkcije i
agregacije AP. Specifi¢na tackasta mutacija APP gena vodi u procesovanje APP AB- putem, na
pr. redukovanjem afiniteta za a- sekretazu ili povecavajuéi turnover [-sekretaze (42).
Cinjenica da tako jednostavna tatkasta mutacija veoma ubrzava razvoj AB podrzava koncept
da AP predstavlja glavni uzrok nastanka AB. AR akumulacija se vizualizuje samo u bolesnika
obolelih od AB u velikom stepenu, dok se u manjem broju moze detektovati i u zdravih osoba
sli¢ne starosne dobi, Sto sugeriSe da postoje neki patoloski faktori koji ubrzavaju proces
agregacije AP u AB.

FAB sa jasnim autozomno dominantnim nasledivanjem je zastupljen u 2.5-5% osoba
obolelih od AB (monogenske forme) i karakteriSe se ranom menifestacijom demencije, u
pojedinih bolesnika i pre 40 godine Zivota (12). Tipi¢no se AB javlja u najmanje tri Clana
porodice u dve ili viSe generacije za redom, od Cega su najmanje dve osobe prvostepeni
rodaci. Geni koji su odgovorni za nastanak AB su geni za APP, presenilin 1 i 2, alfa-2
makroglobulin i apoE. Polimorfizam alfa-2 makroglobulina se smatra rizikom za razvoj AB
(64), imajuci u vidu da on posreduje u klirensu i1 degradaciji AP peptida. APP gen je lociran
na hromozomu 21, sa 33 poznate mutacije i interesantno je to $to je uoceno da bolesnici sa
Down-ovim sindromom imaju AP depozite 1 neuronalnu degeneraciju (65). Mutacija gena koji
kodira presenilin je lociran na hromozomu 14 i registrovana u bolesnika u tridesetim
godinama zivota. Opisano je ukupno 185 mutacija ovog gena. PS1 je uklju¢en u normalno
procesovanje APP, stoga se mutacija ovog gena na razli¢itim lokalitetima smatra odgovornom
za abnormalnu deobu APP 1 generaciju AB42 najagresivnijom formom senilnih plakova u
ljudskom mozgu. Istovremeno, PS1 interreaguje sa GSK3B, povecavajuéi stepen tau
hiperfosforilacije na mestima gde se tau transformise u protein koji gubi sposobnost da se
asocira sa citoskeletom i generiSe PHF. Opisano je 13 mutacija gena za presenilin-2, na
hromozomu 1.

Postoji i klasican oblik AB, u okviru kojeg postoji familijarno grupisanje slucajeva sa
kasnim pocetkom bolesti i ucestalos¢u oko 15-25% (12). U toku su istrazivanja koja imaju za
cilj detektovanje novih genskih polimorfizama, odnosno njihovih mutacija koji leze u osnovi
FAB. Do sada su identifikovani TREM2, Clusterin (CLU) gen, Phosphatidylinositol-binding
clathrin assembly protein (PICALM) gen, Complement receptor 1 (CR1) gen, ATP-binding
cassette sub-family A member 7 gen (ABCA7), Membranespanning gene cluster
(MS4A6A/MS4A4E), Ephrin receptor A1 (EPHAT1), CD33, CD2AP (66,67).

Poznavanje molekularnih patogenetskih mehanizma otvara moguénost za
identifikaciju biomarkera za ranu dijagnozu demencije, §to ima mnogo prednosti kako za
same bolesnike, tako i za lekare i Clanove porodice bolesnika. Imaju¢i u vidu dugacak
prodromalni stadijum AB, rano otkrivanje bolesti u presimptomatskoj fazi i prodromalnom
periodu, bi se uz primenu adekvatnih mera moglo prolongirati i na viSe od decenije. Medutim,
uprkos velikim naporima, jo§ wuvek nije detektovan pojedinacni marker, ili
neurovizualizaciona metoda, koji bi sam po sebi bio dovoljani za postavljanje dijagnoze AB.
Za sada, biomarkeri neophodni za dijagnostikovanje, ali i procenu uznapredovalosti AB se
prevashodno odnose na merenje AB42, tau i fosforilisanog tau u CST (69). Promene u nivou,
tau 1 fosforilisanom tau se koriste za predikciju progresije BKP u demenciju, ili kao dodatna
potvrda dijagnoze AB (70). U pojedinim studijama je pokazana senzitivnost i specifi¢nost



navedenih biomarkera u dijagnostici BKP, ali i diferncijalnoj dijagnozi BKP i AB oko 85%
(71,72). Medutim, varijabilnost rezultata medu razli¢itim laboratorijama, i nestandardizacija
metodologije i referentnih vrednosti ograni¢avaju Siroku upotrebu ovih markera (73).

Pokazano je da je snizen nivo AB42 u CST u osoba sa BKP indikativan pokazatelj
ranog stadijuma AB, kao i1 prediktor brze progresije u AB (74). U novijem istraZivanju
identifikovano je autoantitelo, koje se moZze koristiti kao neinvazivni i efikasan marker iz krvi
za ranu dijagnozu AB, sa visokom specifi¢noS¢u i senzitivno$¢u metode. Ovaj biomarker
moze da diferentuje osobe obolele od BKP i nekih drugih neuroloskih oboljenja (npr.
Parkinsonova bolest, Multipla skleroza) ili ne-neuroloskih oboljenja (npr. karcinom dojke) sa
visokom peciznos¢u. Medutim, navedeni biomarker nije koristan u razlikovanju BKP koji je
povezan sa AB u odnosu na neku drugu etiologiju BKP, kao $to je cerebrovaskularna bolest,
depresija, ekscesivan unos alkohola, nezeljeno dejstvo pojedinih lekova, i sl. (75).

1.3.  Insulinska senzitivnost i kognitivna disfunkcija

Pokazano je da je periferna IR povezana sa razvojem razli¢itog stepena kognitivne
disfunkcije, BKP i AB (76). Uzimaju¢i u obzir da su IR i kompenzatorna hiperinsulinemija
poremecaji koji se javljaju rano u patogenezi T2D, povezanost IR i ispoljavanje kognitivne
disfunkcije postala je predmet opseznih istrazivanja.

Detaljna ispitivanja nastanka T2D proteklih godina, dovela su do saznanja da je u
osnovi patogeneze T2D genetski uslovljena IR pracena defektom sekretorne sposobnosti
pankreasne beta celije. IR sa kompenzatornom hiperinsulinemijom, medutim, nije
detektovana samo u T2D, ve¢, kako je pokazano narocito poslednjih godina, 1 u nizu drugih

oboljenja, prvenstveno u gojaznosti, esencijalnoj hipertenziji i poremecajima metabolizma
lipida (77).

Otkri¢e radioimunoesej tehnike omogucéilo je 1960. godine direktno merenje nivoa
insulina u krvi (78). Tada je prvi put primeceno da u starijih osoba sa dijabetesom moze
postojati viSi nivo insulina u krvi nego u nedijabeticara, Sto je bilo suprotno dotadasnjem
shvatanju dijabetesa kao bolesti usled nedostatka insulina. Iz ovakvih nalaza proistekla je 1
prva ideja da u takvih bolesnika moZe postojati relativna rezistencija tkiva na insulin. Za
potvrdu ovakve, u sustini jednostavne ideje, trebalo je da prode jo§S nekoliko godina
ekstenzivnih proucavanja do razvoja metoda za detekciju insulinskog receptora (IRp) 70-tih
godina. Tada je pokazano da je IRp, prisutan u raznim ¢elijskim sistemima, subjekt intenzivne
1 dinamicne regulacije, sa dominantnom "down"-regulacijom od strane insulina. Ubrzo potom,
izuCavanja u in vivo uslovima na animalnom modelu pokazala su da je stanje IR posledica
poremecaja na nivou IRp delom indukovano i stanjem hiperinsulinemije (79). Nakon toga
sledila su opsezna istrazivanja, a razvijena je i kvantitativna metoda ispitivanja stanja IR u
ljudi (euglikemijski hiperinsulinemijski klamp) (80).

IR, po definiciji, je stanje Celije, tkiva, sistema ili tela u kome je potrebna veca-od-
normalne koli¢ina insulina za postizanje kvantitativno normalnog odgovora (81). To znaci, da
je za odrzavanje euglikemije u stanjima IR, neophodna znatno veca koli¢ina insulina kojom
¢e se kompenzovati, odnosno prevladati postoje¢a rezistencija. Medutim, brojni radovi i



istrazivanja proteklih godina ukazuju da dugotrajno postojanje povisenog nivoa insulina nije
bez posledica i izgleda da moze imati znacajnu ulogu u razvoju hipertenzije, poremecaju
metabolizma lipoproteina i razvoju ateroskleroze u ovih osoba.

Inace, do sada je razvijeno nekoliko, prili¢no slozenih metoda merenja in vivo IR, od
kojih je najvaznija metoda hiperinsulinemijskog euglikemijskog klampa (80). Metoda
omogucava dosta precizno merenje periferne utilizacije glukoze (prvenstveno u misi¢nom
tkivu), a kombinovana sa indirektnom kalorimetrijom (82) ili obelezenom glukozom prili¢no
je rasvetlila mehanizme delovanja insulina na nivou perifernih tkiva, ali i jetre (83).

S obzirom da je navedeni test za ispitivanje IR dosta komplikovan i u tom smislu nije
pogodan za ispitivanje veceg broja bolesnika, naroc¢ito za epidemioloske studije, te se u
proteklih nekoliko godina veliki broj istrazivaca bavio istrazivanjima jednostavnijeg markera
IR (84). Pokazano je da homeostazni model (HOMA-IR) izraCunat iz bazalnih vrednosti nivoa
insulinemije i1 glikemije moze predstavljati upravo takav marker (85) s obzirom da dobro
korelira sa metodom klampa (84). Medutim, pokazano je da HOMA-IR, s obzirom da se
izraCunava iz bazalnih vrednosti insulinemija 1 glikemija, odraZzava u sustini hepaticku IR,
odnosno ve¢im delom zavisi od hepati¢ke produkcije glukoze (86), dok klamp bolje odrazava
perifernu utilizaciju glukoze zavisnu od insulina (odnosno perifernu IR).

Pokazano je da postoji dobra korelacija izmedu HOMA-IR i primene klamp metode u
proceni IR u bolesnika sa razli¢itim stepenom tolerancije na glukozu (87).

U proteklih 20-ak godina veliki broj populacionih, epidemioloskih i klinickih studija
ukazuje na prediktivni znacaj IR, kao faktora rizika za razvoj BKP i AB, kako u bolesnika sa
T2D, tako i u nedijabeticara. Naime, pokazano je da periferna IR moze promovisati nastanak
kognitivne disfunkcije i neurodegeneraciju, posredstvom kompenzatorne hiperinsulinemije,
hiperglikemije, nakupljanjem produkata glikozilacije, oksidativnog stresa, produkcije
proinflamatornih citokina 1 oSte¢enja cerebralne mikrocirkulacije (88). Neurovizualizacione
metode, prevashodno MR, su pokazale da medu starijim osobama, rizik za razvoj lakuna i
atrofije medijalnog temporalnog lobusa (hipokampus 1 amigdala), koji su inace
patognomonic¢no mesto za razvoj specificnih patohistoloSkih lezija u AB, se povecava sa
duzinom trajanja dijabetesa, kao i sa nezadovoljavajuéom metabolickom kontrolom bolesti
(89). Istovremeno, u velikim autopsijskim serijama je pokazano da osobe sa AB imaju
prakti¢no jednake promene na molekularnom, biohemijskom i signalnom nivou kao i osobe sa
T1D i T2D (90). Dodatno, uoceno je da T2D indukuje mikrovaskularne promene u CNS, koje,
s jedne strane, predstavljaju okida¢ za razvoj karakteristiénih neuropatoloskih lezija za AB
tokom niza godina, a s druge strane, ubrzavaju njihovu dalju progresiju (91).

HbAIc je prepoznat kao dodatni faktor rizika za razvoj uznapredovale atrofije mozga.
Enziger i1 saradnici su u svom istrazivanju pratili promene na mozgu uz pomo¢ MR u
ispitanika tokom 6 godina(92). Rezultati ove studije su pokazali da su najvece promene
volumena mozga imale upravo one osobe sa viSim nivoom HbAlc, odnosno sa
nezadovoljavaju¢om metaboli¢kom kontrolom dijabetesa. Istovremeno, pokazana je inverzna
korelacija vrednosti HbAlc i sposobnosti memorisanja, egzekutivne funkcije, ucenja i
izvodenja kompleksnih psihomotornih aktvnosti, Sto dodatno govori u prilog tome da
nezadovoljavjuéa glikoregulacija i metabolicka kontrola bolesti pogorSavaju kognitivnu
sposobnost (93).



S druge strane, u novijoj studiji je uoceno da su pokazatelji periferne IR znacajno
poviseni u osoba sa AB, a koje ne boluju od dijabetesa (94). Poznato je da i u normalnom
procesu starenja dolazi do opadanja insulinske senzitivnosti, koja moze progredirati u IR,
zavisno od prisustva drugih poznatih faktora rizika, pre svega gojaznosti 1 smanjenog
intenziteta fizicke aktivnosti (93). Mozak tokom starenja podleze brojnim toksi¢nim efektima
indukovanim hiperglikemijom, kao §to je oksidativni stres, akumulacija zavrsnih produkata
glikozilacije i mikroangiopatija.

Sli¢an uticaj IR na kognitivno opadanje ostvaruje se i u nedijabeti¢ara sa BKP, §to je i
pokazano u novijoj studiji, u kojoj je uoCena znacajna negativna korelacija izmedu HOMA-
IR, pokazatelja IR na nivou jetre i kognitivnog opadanja, ali je ova povezanost detektovana
samo kod nosioca APOE &4 alela (94).

Pokazano je da i osobe sa predijabetesom, dva puta ¢eSce razvijaju BKP i atroficne
promene mozga u odnosu na normoglikemi¢ne osobe (95). Istovremeno, predijabetes
doprinosi vi$oj stopi progresije BKP u AB, oko 24% godisnje, u odnosu na euglikemicne
osobe, kod kojih se navedena progresija deSava u oko 16% bolesnika godiSnje. Nekoliko
faktora mogu doprineti navedenoj kognitivnoj deterioraciji, a pre svega postojanje IR,
udruzene sa hiperglikemijom, inflamacijom i oksidativnim stresom (96,97). Istovremeno,
uoceno je da oni bolesnici koji progrediraju od BKP ka AB u periodu od oko 2 godine, su
najcesce nosioci APOE &4 alela, nevezano da prisustvo predijabetesa. U novijoj studiji, osobe
sa predijabetesom su imale nizi indeks insulinske senzitivnosti QUICKI, ali u odsustvu
poviSenog nivoa insulina (95). Inace, pokazano je da nivo insulina raste kompenzatorno,
zbog povisene glikemije u ranom stadijumu dijabetesa, ali u daljem toku bolesti, opada.
Insulin je veoma vazan za ¢elijski rast 1 opstanak, te povisen nivo insulina moze biti koristan u
ranom stadijumu AB (98).

Insulin se vezuje za IRp, koji su Siroko rasprostranjeni u CNS i na taj nacin ostvaruje
znacajnu ulogu u kognitivnoj funkciji, nezavisno od promena glikemije na periferiji (99).
Vezivanje insulina za ove receptore ne reguliSe samo glikoregulaciju, ve¢ je poznato da
insulin ima ulogu faktora rasta, kao 1 da ucestvuje u diferencijaciji neurona, proliferaciji stem
1 progenitorskih celija, kao 1 u mehanizmima celijske reparacije. Osim navedenih, insulin
ostvaruje 1 neuromodulatornu ulogu u regulaciji unosa hrane i telesne tezine, ucestvuje u
homeostazi telesne energije, poboljSava ucenje 1 memorisanje $to dodatno utiCe na
oslobadanje 1 preuzimanje neurotransmitera. Istovremeno, insulin svojim dejstvom moze
modulirati 1 nivoe neurotransmitera, acetilholina i norepinefrina, §to indirektno moze uticati
na kognitivnu funkciju (100). On aktivira ekscitatorne i inhibitorne receptore i inicira signalnu
transdukcionu kaskadu koja ima ulogu u konsolidaciji dugotrajnog memorisanja.
Deterioracija insulinskih receptorskih signala je uklju¢ena u degeneraciju mozga u procesu
starenja kao $to je AB i kognitivna disfunkcija u bolesnika sa T2D (101).

Medutim, pokazano je da se IRp locirani u CNS razlikuju od onih na periferiji (102).
Glukoza je jedini nutrijent u mozgu sisara €iji se nivo modulira u zavisnosti od dejstva
insulina u mozgu i vezivanja za sopstvene receptore u CNS. S druge strane, metabolizam
glukoze je zaduzen za produkciju brojnih medijatora, esencijalnih za normalno funcionisanje
1 organizaciju neurona. Stoga, neurodegenerativni procesi i kognitivna disfukcija u T2D i AB
mogu da zapo¢nu upravo kao posledica izmene IRp i insulinskih signalnih puteva (102).
Pokazano je da je disfunkcija IRp ili stanje IR zajednicki imenilac, a ujedno i glavni faktor
rizika za razvoj navedenih oboljenja. Kada se uporedi ekspresija insulina i IRp u neokorteksu



bolesnika sa AB u odnosu na kontrolnu grupu odgovarajuce starosne dobi, gustina insulinskih
receptora je znatno snizena u AB (103). Desenzitizacija insulinskih receptora u mozgu
bolesnika sa AB se jo§ naziva ,,Tip 3 dijabetesa“ (Lester-Coll i saradnici, 2006) (104), ili
Linsulin-rezistentno stanje mozga* (105). Postoji rastuc¢i broj dokaza da je AB zapravo oblik
dijabetesnog stanja mozga i povezana je sa centralnom IR 1 u odsustvu T2D, gojaznosti 1
periferne IR (106,107).

Insulin se manjim delom produkuje u CNS, ali dominantno dolazi u CNS sa
periferije, prelaze¢ci KMB (108). Navedeni transport je regulisan nivoom NO, glikemije,
triglicerida, a zavisi i od postojanja gojaznosti, inflamacije 1 dijabetesa. U CNS, osnovna
uloga insulina je u preuzimanje glukoze preko glukoznih transportera (GLUT 1-8) (109).
Glukoza je neophodna za sintezu niza neurotransmitera, ukljucujuci acetilholin, dopamin,
GABA, glutamat, koji imaju vaznu ulogu u sinaptickom plasticitetu 1 kognitivnoj funkciji.
Pokazano je da 1 u normalnom procesu starenja postoji redukcija energetskih procesa u CNS,
ali je u AB ta izmenjena energetska homeostaza posebno naglasena.

Mitohondrijalna disfunkcija i oksidativni stres igraju vaznu ulogu u patogenezi, kako
T2D, tako i AB, §to predstavlja potencijalni zajednicni imenilac za ova dva oboljenja (110).
Naime, u T2D postoji povisen oksidativni stres, sa smanjenim antioksidativnim kapacitetom,
§to dovodi do mitohondrijalne disfunkcije i neuronalnog osStec¢enja (111). Mitohondrije u
normalnim uslovima obezbeduju oko 90% ATP neophodnog za funkcionisanje neurona.
Mitohondrijalna disfunkcija dovodi do gubitka metaboli¢ke kontrole 1 posledi¢ne
neurodegeneracije, a imajuci u vidu da funkcija CNS iskljucivo zavisi od generisanja ATP.

U CNS, pored insulina, IGF-1 1 IGF-2 signalni putevi ostvaruju dominantnu ulogu u
regulisanju i odrzavanju kognitivne funkcije (112). Njihovi receptori su dominantno locirani u
neuronima i C¢elijama glije Sirom CNS, a njihova ekspresija je znacajno izmenjena u
neurodegenerativnim oboljenjima (113). Vezivanjem insulina i IGF za sopstvene receptore,
dolazi do fosforilacije i aktivacije tirozin kinaze. Posledi¢na interakcija izmedu fosforilisanog
receptora i receptorskog supstrata dovodi do nishodne regulacije signala, koji inhibira
apoptozu, sa jedne, a stimuliSe rast, prezivljavanje neurona 1 njthovu metabolicku aktivnost, s
druge strane. Istovremeno, insulin modifikuje sinapticki plasticitet endocitozom AMPA (3-
hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionska kiselina) receptora, S§to dovodi do dugotrajne
depresije sinaptickog transporta ekscitatornih neurotransmitera na nivou hipokampusa i
cerebeluma.

Aktiviranjem tirozin kinaze, pokree se intracelularni signal 1 aktivacija
fosfatidilinozitol-3-kinaznog puta (PI3K), koji ¢uva integritet mitohondrijalne membrane i
inhibira produkciju slobodnih radikala, uslovljavajué¢i ostec¢enje mitohondrijalne DNK i
posledi¢nu mitohondrijalnu disfunkciju. Stoga, oStec¢enje insulinskog i1 IGF signalnog puta
usled insulinske/IGF rezsitencije dovodi do poremecaja energetske homeostaze,
permeabilnosti membrane 1 fundametalnih procesa, neophodnih za odrzavanje inegriteta
sinapsi, a koje su veoma vazni u procesu ucenja i memorisanja (113).

Aktivacija IRp stimuliSe dva glavna signalna puta: MAPK (mitogen aktivirajuca
protein kinaza) 1 PI3K/Akt. Akt inhibira glikogen sintaza kinazu-3f (GSK-3f), jedan od
kljuénih signalnih molekula, koji igra vaznu ulogu u glukoneogenezi. Medutim, u uslovima
IR, GSK-3p je defosforilisana, $to posledicno dovodi do tau hiperfosforilacije (114), ali i
inhibicije PI3K signalnog puta, $to dovodi do porasta agregacije AP oligomera. S druge
strane, AP utice na insulinski signalni put, najpre kroz smanjenje afiniteta vezivanja insulina



za sopstvene receptore, zatim inhibicijom fosforilacije IRp i1 posledi¢ne aktivacije PI3K/Akt.
Stoga, molekularni putevi koji su u osnovi T2D i AB se medusobno preklapaju i smatra se da
PI3K/Akt signalni put ima klju¢nu ulogu u patogenezi AB (115). Istovremeno, smanjena
senzitivnost IRp, pokazana kako na animalnom modelu, tako i u ljudi, moZe doprineti
nastanku AP plakova i formiranju tau vlakana (116).

PoviSena produkcija insulina moZe biti kompenzovana izmenom signalnih puteva, ali
dominantno biva razgradena od strane insulin-razgradujuc¢eg enzima (IRE) (117). IRE je
neophodan za degradaciju 1 insulina i AP u neuronima i mikrogliji. PoviSen nivo insulina u
T2D indukuje AP akumulaciju, kao posledica kompeticije za dejstvo IRE u uslovima
hiperinsulinemije (118). U histopatoloskim studijama hipokampusa u bolesnika obolelih od
AB pokazana je znaCajna redukcija ekspresije IRE i nivoa mRNA za IRE u poredenju sa
zdravom kontrolom (119). Interesantno je da se ova redukovana ekspresija javlja u bolesnika
sa AB nosiocima APOEe4 alela, poznatog faktora rizika za AB u T2D.

Inflamacija je joS jedna zajednicka patogenetska karkateristika T2D i AB (120).
Analogni inflamatorni procesi se odvijaju kako u mozgu, tako i na periferiji (121). U nekoliko
studija je pokazano prisustvo inflamatornih markera, citokina i hemokina u AB, koje
produkuje mikroglija kao odgovor na prisustvo AP (122). Sa druge strane, pokazano je da
naglasena ekspresija citokina, a dominantno IL-1B i TNFo promovise produkciju AP, odnosno
formiranje plakova, $to amplifikuje inflamatorni odgovor (123). Nasuprot tome, aktivacija
makrofaga u adipocitima 1 produkcija proinflamatornih citokina predstavlja osnovnu
patofiziolosku karakteristiku metabolickog poremecaja na periferiji u uslovima IR. Stoga,
hroni¢na inflamacija, na nivou CNS, ali i na periferiji, dovodi do progresivnog oStecenja tkiva
1 neurodegeneracije.

Hroni¢na hiperglikemija, takode, moze indukovati inflamatorni proces i precipitirati
IR. Proinflamatorni medijatori, TNF-a, IL1-f i IL-6 kreiraju inflamatorni milje u kojem
postoji redukcija insulinske senzitivnosti, usled nishodne ekspresije insulinskih receptora,
mitohondrijalne disfunkcije i posledicnog oksidativnog stresa, koji dodatno promovisu
inflamatorni odgovor (124). Ovakva hroni¢na inflamatorna sredina moze povecati aktivnost
NFx-B-indukujuce kinaze (nuklearni faktor kapa B indukujuca knaza - NIK), koja nezavisno
kompromituje mitohondrijalnu funkciju i pogorsava stepen IR (125,126). Neuroinflamacija je
precipitirana udruzenim perifernim imunoloskim odgovorom i proinflamatornim citokinima,
koji se sekretuju kao odgovor na stanje hroni¢ne hiperglikemije i prolaze KMB, s jedne strane
1 inflamatornim medijatorima produkovanim u mozgu, od strane urodenog imunog sistema, s
druge (127).

Adiponektin je proteinski hormon i adipocitokin koji se sekretuje u masnom tkivu i
ostvaruje vaznu ulogu u regulaciji metabolickih 1 inflamatornih procesa, a noviji podaci
ukazuju da ucestvuje 1 u patofizioloSkoj modulaciji neurodegenerativnih oboljenja (128).
Dejstvo ostvaruje vezuju¢i se za dva tipa receptora, tip 1 i1 2, koji su eksprimovani u
skeletnim misSi¢ima, jetri, hipotalamusu, vaskularnom endotelu u CNS (129). Kao Sto je ve¢
reCeno, T2D, metabolicki sindrom (MS), ateroskleroza, gojaznost i1 kardiovaskularna
oboljenja su nezavisni faktori rizika za razvoj demencije 1 AB, a zajednic¢ki imenilac svih
navedenih oboljenja je IR i sniZzen nivo adponektina (130).

Pokazano je da adiponektin modulira mozdani metabolizam, insulinsku senzitivnost
(131), kognitivnu funkciju 1 proces memorisanja (132), ali 1 proces inflamacije, koji je opisan
u osoba sa BKP i AB (133). Naime, pokazano je da adiponektin povecava nivo insulina u



plazmi, a ne i glikemiju u AB (134). Insulinska disregulacija u AB doprinosi njenoj
patofiziologiji, pre svega kroz smanjenu iskoristljivost glukoze na nivou mozga, preko
formiranja neurofibrilarnih vlakana do agregacije B amiloida pod uticajem IRE (135).
Akumulacija B amiloida indukuje oksidativni stres 1 mitohondrijalnu disfunkciju, koje
indukuju AB patogenezu (136), dok je uoceno da adiponektin ima protektivnu ulogu u
neurotoksi¢nosti f amiloida, te posledi¢no uti¢e na poboljSanje kognitivne sposobnosti (137).
Istovremeno, adiponektin ostvaruje jos jednu protektivnu ulogu u ispoljavanju kognitivne
disfunkcije, preko poboljSanja insulinske senzitivnosti (138).

Adiponektin je najrasprostranjeniji antiinflamatorni adipocitokin i pokazano je da
smanjuje ekspresiju inflamatornih citokina, prevashodno aktivaciju TNFa i NF-xB (139), a
indukuje i produkciju drugih antiinflamatornih molekula, kao Sto su IL-10 i antagonista
receptora IL-1 (140). S druge strane, poviSen nivo TNFa 1 IL-6 moZe inhibirati transkripciju
adiponektina na adipocitima (141). Medutim, moguce je da niZi nivoi adiponektina mogu
ostvarivati dvostruku ulogu u patofiziologiji AB, kroz stimulaciju proinflamatorne kaskade, s
jedne strane i inhibicije antiinflamatorne kaskade, s druge, Sto sveukupno favorizuje stanje sa
hroni¢nim niskim stepenom inflamacije, a koje je opisano u BKP i AB u viSe radova
(142,143,144). Dodatno, s obzirom da adiponektin reguliSe nivo insulinske senzitivnost i
metabolizam mozga generalno (145), njegova redukcija moze doprineti nezadovoljavajucoj
glikoregulaciji i mitohondrijalnoj disfunkciji, opisanoj u AB (145).

U novijoj studiji je uo€ena povezanost snizenog nivoa adipoenktina sa ispoljavanjem
BKP i AB, a navedena povezanost je bila nezavisna od pola, prisustva APOEe4 alela, a bila je
obrnuto proporcionalna stepenu gojaznosti, odnosno ITM. Dodatno, adiponektin se nije
izdvojio kao jasan prediktor progresije BKP u AB, ve¢ je smatran surogatnim pokazeteljem
kognitivnog opadanja u osoba starije Zivotne dobi, §to bi mogao biti potencijalni terapijski
cilj u kognitivnoj disfunkciji (146). Navedeni podaci su u koliziji sa rezultatima prethodnih
studija, u kojima je pokazan visi nivo adiponektina, ili bez signifikantne razlike u odnosu na
zdrave ispitanike (147,148,149). Razlike u broju ispitanika, stepenu kognitivne disfunkcije,
prisustvu komorbiditeta, ali i heterogenost u patofizioloSkim karakteristikama u preklinickim
stadijumima demencije i AB bi mogli biti potencijalna objasnjenja za dobijene diskrepantne
rezultate u navedenim klini¢kim istrazivanjima (150).

U Mayo Klinickoj studiji o starenju ispitivano je 535 osoba starijih od 70 godina bez
demencije 1 u njoj je analizirana korelacija izmedu nivoa adiponektina u plazmi sa
volumenom hipokampusa, debljinom cerebralnog korteksa, merenim neurovizualizacionim
metodama, ali i ispoljavanjem BKP. Dobijeni rezultati su ukazali na nedvosmislen uticaj
adiponektina na kognitivno opadanje i neurovizualizacione promene na mozgu, a potrebno je
longitudinalno pradenje kako bi se doneo zakljucak o uticaju adiponektina na
neurodegeneraciju generalno (151).

Danas je poznato da se adiponektin nalazi u CST (147), kao i da ima ulogu u
modulaciji insulinske senzitivnosti u CNS (152). U AB, disfunkcija insulinskog metabolizma
je jedan od odgovornih faktora za kognitivno opadanje, a upravo je adiponektin jedan od
potencijalnih imenilaca navedenih entiteta. Testiranje CST je potrebno za detektovanje IR
mozga, dok je analiza periferne krvi neophodna za potvrdu IR na periferiji, prevashodno
analiza glikemija, insulinemije, glukozne tolerancije, produkata glikozilacije, parametara
inflamacije 1 oksidativnog stresa (153). Naime, pokazano je da u AB postoji snizen nivo
insulina u CST, dok je u pojedinim studijama nivo insulina bio poviSen (153,154,155,156).
Dok je sniZzen nivo insulina u CST najverovatnije pokazatelj insulinske deficijencije, poviSen



nivo insulina u CST nastaje kao posledica hiperglikemije u osoba sa AB, §to sugerise da je IR
karakteristika AB.

Potencijalna uloga antihiperglikemijskih agenasa u terapiji AB se bazira na viSe
¢injenica, pre svega da je AB povezana sa stanjem centralne IR i insulinske deficijencije
(snizen nivo insulina u CST) u prisustvu ili odsustvu IR na periferiji 1 T2D; zatim da
dijabeti¢ari sa zadovoljavajuéom metabolickom kontrolom bolesti poboljSavaju proces
memorisanja 1 usporavaju progresiju AB; insulinska terapija poboljSava memoriju i kogniciju
kod osoba sa AB, a insulinom stimulisana kognicija je povezana sa porastom norepinefrina,
kako u CST, tako 1 u plazmi (157); adekvatno lecene starije osobe sa dijabetesom imaju AB
lezije manjeg denziteta u odnosu na nedijabeticare; hiperinsulinemijski euglikemijski klamp
poboljsava kogniciju i paznju u bolesnika sa AB; u ekperimentalnim studijama je pokazano da
insulinska terapija poboljSava kogniciju, memoriju, funkciju neurotransmitera, kao i evocirane
mozdane potencijale (158). Ipak, potrebno je naglasiti da efikasnost insulinske terapije zavisi
od nivoa glikemije, ali i da nema potpuni terapijski efekat u poboljSanju memorije (159).

Postoje noviji trendovi intranazalne aplikacije insulina koja ima prednosti s obzirom
da efikasno i1 bezbedno podize nivo insulina u CNS, poboljSava memorisanje, paznju i ABPP-
AB40/42 odnos u CST (160). Medutim, u klinickim studijama je pokazano da samo osobe sa
negativnim ApoE-g4 alelom mogu imati benefit od terapije intranazalnim insulinom, u smislu
poboljsanja kognicije (161).

Alternativa insulinu je inkretinska terapija, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) agonisti i
DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4 ) inhibitori. GLP-1 je insulinotropni peptid, koga produkuju L-
¢elije tankog creva nakon obroka. GLP-1 ima veoma kratak poluzivot, s obzirom da se nakon
par minuta razlaze uz pomo¢ DPP-4. GLP-1 stimuliSe insulinsku gensku ekspresiju i
sekreciju, 1 suprimira dejstvo glukogona, poboljSava insulinsku senzitivnost. Istovremeno,
pokazana je njegova neuroprotektivna uloga, u smislu da redukuje glutamatom posredovanu
toksi¢nost, oksidativni stres, ¢elijsku smrt (162). Dodatno, na animalnom modelu je pokazano
da DPP-4 inhibitori, razgraduju¢i GLP-1, redukuju oksidativni stres, inflamaciju, oSteCenje
memorije, depoziciju AP (163). Vazno je napomenuti da GLP-1 prolaze KMB i na taj nacin
smanjuju mozdani AB (162). Medutim, dugoro¢ne klinicke randomizovane studije u kojima
je ispitivana efikasnost inkretina jo§ uvek nisu zavrsene.

Insulinski senzitajzeri mogu da poboljSaju aktivnost insulinskih signalnih puteva, kao 1
da smanje nivo insulina, koji je u kompeticiji sa AR za degradaciju IRE. Metformin,
antihiperglikemijski agens iz grupe bigvanida, dominantno deluje na nivou suprimiranja
glukoneogeneze u jetri i preuzimanju glukoze na periferiji, poboljSavaju¢i insulinsku
senzitivnost. Rezultati klinickih studija su pokazali da metformin redukuje neuroloske
komplikacije T2D, ukljucujuci kognitivno opadanje i cerebrovaskularnu bolest (164). S druge
strane, uprkos tome $to je registrovano da metformin povecava nivo i intra i ekstracelularnog
AP, usled naglaSene ekspresije P-sekretaze 1 (BACEl), kada se daje u kombinaciji sa
insulinom, metformin ostvaruje znacajnu neuroprotektivnu ulogu, te navedena terapija moze
biti terapija izbora u ranom stadijumu AB, a u cilju poboljSanja kognitivne sposobnosti i
usporavanja neurodegeneracije.

Druga grupa insulinskih senzitajzera, iz grupe PPAR-y agonista, tiazolidindioni,
dominantno utiCu na smanjenje IR, ali moduliSu i metabolizam lipida, stimuliSuci
mitohondrijalnu funkciju 1 ostvarujuéi antiinflamatorne efekte, Sto je pokazano na animalnom
modelu (165), ali i u humanoj populaciji (166,167,168). Roziglitazon, slicno metforminu,
povecava ekspresiju glukoznog transportera, GLUT 4 i metabolizam glukoze, generalno.
Stoga, terapija tiazolidindionima pojacava terapijske efekte metformina i insulina (169).

Poznato je da depozicija amiloida u B ¢elijama pankreasa smatra patohistoloSkim
markerom T2D. Kao klju¢na komponenta amiloidnih depozita izolovan je peptid amilin



(170). Uprkos cinjenici da su i amilin i beta amiloid ¢elijski sekretorni produkti i da oba
proteina imaju predispoziciju da u odredenim uslovima formiraju insolubilna amiloidna
vlakna koja su toksi¢na za ¢elije domacina, ovi polipeptidi se u potpunosti razlikuju. Iako je
uloga ovih molekula u primarnoj patogenezi AB 1 dijabetesu jo§ uvek nerazjasnjena,
pretpostavlja se da kljuéni mehanizam u oba oboljenja poremecaj deobe proteina koji vodi
njihovoj agregaciji u amiloidne depozite. Johnson i saradnici su u svojem istrazivanju
registrovali da u bolesnika sa AB postoji povecana ucestalost depozicije amiloida u ¢elijama
pankreasa u poredenju sa zdravim ispitanicima (171). Amilin se kosekretuje sa insulinom, ali
njegova fizioloSka uloga jo$ uvek nije dovoljno poznata. Zna se da amilin antagonizuje
insulinom posredovanu sintezu glikogena u dijabetiCara. Pokazano je da terapija
metforminom 1ili insulinom sniZzava nivo amiloid proteina, dok preparati sulfonilureje
povecavaju nivo ovog proteina u bolesnika sa T2D. U tom smislu, u terapiji T2D u bolesnika
sa AB daje se prednost metforminu.

U klini¢kim studijama je pokazano da redovna fizicka aktivnost moze biti protektivna
kod straijih ljudi u smislu kognitivnog opadanja (172).

1.4.  Kognitivna disfunkija i metabolizam lipoproteina

Mozak je organ sa najvecim sadrZzajem holesterola u organizmu. Procenjuje se da
sadrzi oko 25% ukupnog holesterola, iako ¢ini svega 2% ukupne mase tela (173). Veci deo
mozdanog holesterola je u neesterifikovanom obliku (>99.5 %) (174), i ulazi dominantno u
sastav mijelinskih membrana, a manjim delom se nalazu u neuronima i gliji. Poznato je da se
holesterol moze sintetisati u mozgu, i da je homeostaza holesterola u CNS nezavisna od one
na periferiji (175).U prilog ovome govori i Cinjenica da dijetetski unos masti ima znacajan
uticaj na de novo sintezu holesterola na periferiji, dok na njegovu sintezu i metabolizam u
CNS-u, prakti¢no nema uticaja (175).

Funkcionalno, holesterol igra vaznu ulogu u razvoju neurona, odrzavanju sinaptickog
plasticiteta, kao 1 formiranju sinapsi, transportu sinaptickih vezikula i regulaciji oslobadanja
neurotransmitera (176). Kao esencijalna komponenta celijske membrane, holesterol je
involviran u elektrolitnu homeostazu, procese endocitoze i intracelijske signalne mehanizme.
Dodatno, holesterol je bitan prekursor sinteze steroidnih hormona, vitamina D i oksisterola
(177,178). Imajuci u vidu navedeno funkcionalno plejotropno dejstvo holesterola, evidentno
je da predstavlja jedan od glavnih regulatora neuronalne aktivnosti, kao i da se svaki disbalans
u nivou mozdanog holesterola moze odraziti na funkciju CNS. Stoga se mozdana
holesterolska homeostaza odrzava zahvaljuju¢i dinami¢kom ekvilibrijumu izmedu njegove de
novo sinteze, transporta, skladiStenja 1 eliminacije.

S obzirom da neuroni i glijalne ¢elije nemaju mogucénosti da razgrade holesterol, oni
transportuju holesterol na periferiju do jetre i Zu¢nih puteva i na taj nacin odrzavaju ravnotezu
nivoa holesterola u mozgu. Poznata su dva razli¢ita mehanizma eliminacije holesterola iz
mozga. Osnovni put eliminacije je konverzija u 24-hidroksiholesterol, oksidovani lipoflni
metabolit holesterola, koji slobodno pasira KMB (179). Konverzija slobodnog holesterola u



24-hidroksiholesterol je posredovana citohromom P450, kodiran Cyp46al genom, koji se
selektivno eksprimira u CNS (180). Visok nivo ovog enzima je detektovan u pojedinim
nervnim Celijama, pre svega u hipokampusu, korteksu, kao i u Purkinjeovim ¢elijama
cerebeluma 1 talamusa (181). Procenjeno je da se oko 40% klirensa holesterola odvija preko
24-hidroksilaze (180). On je solubilniji od holesterola, te se stoga lakSe transportuje iz
mozga, i u bolesnika sa AB je registrovan njegov povisen nivo, kako u CST, tako i1 na
periferiji, ¢ak 1 u pocetnim stadijumima demencije. To se moZe interpretirati kao
neuroprotektivni efekat, s obzirom da je pokazan neurotoksi¢ni efekat ovog holesterola u in
vitro uslovima (175). Postoje istrazivanja €iji su rezultati ukazali da polimorfizam CYP46
gena ima znacajnu ulogu u patogenezi AB (182), medutim, rezultati drugih studija ovo ne
potvrduju (183,184).

Imaju¢i u vidu da se 24S-OH hol sintetiSe isklju¢ivo u mozgu, postavljena je hipoteza
da on predstavlja indikator neurodegeneracije na periferiji, odnosno rani marker AB. Naime,
rezultati brojnih studija su pokazali da u bolesnika sa AB i vaskularnim oblikom demencije
postoji znacajno visa koncentracija 24S-OH hol u poredenju sa zdravom kontrolom i osoba sa
depresijom (185). To je posledica povisenog fluksa 24S-OH hol iz mozga uzrokovanog
oslobadanjem holesterola iz membrana usled degradacije ¢elija, izmenjenim intracelijskim
metabolizmom holesterola, poviSenom enzimskom aktivno$¢u ili poviSenom sintezom
holesterola u pojedinim regionima mozga (186). Kao 1 svi oksisteroli, 24S-OH hol se efikasno
konvertuje u Zucne kiseline ili ekskretuje putem Zuci u vidu sulfata ili glukuronida (187). U
zdravih osoba, oko 6 mg ovog oksisterola se transportuje iz mozga u cirkulaciju tokom 24h
(187). Nivo 24S-OH hol u cirkulaciji opada s godinama u dece, dok je odraslih ovaj nivo
prilicno stabilan (185). Kao §to je ve¢ navedeno, osobe obolele od AB i vaskularnog oblika
demencije imaju visi nivo cirkuliSu¢eg 24S-OH hol §to je u vezi sa ApoE genotipom. Ovaj
podatak je konzistentan sa centralnim neurodegenerativhim procesom ili poremecajem
homeostaze holesterola u CNS-u. Signifikantna negativna korelacija izmedu 24S-OH hol u
plazmi i stepena uznapredovalosti AB i1 vaskularne demencije podrzava hipotezu da 24S-OH
hol nastaje kao posledica degeneracije neurona i objasnjava visok nivo 24S-OH hol u ranom
stadijumu demencije, kada je neurodegeneracija uznapredovala, a atrofija CNS-a minimalna
(185). Medutim, vazno je naglasiti da se stepen elevacije 24S-OH hol moZe vremenom
promeniti u razli¢itih bolesnika. Stoga je neophodna dalja evaluacija o0 moguénosti koris¢enja
245-OH hol kao pouzdanog biohemijskog markera za ranu detekciju AD, kao i njene
progresije.

Drugi mehanizam eliminacije holesterola se zove reverzni holesterolski transport, koji
ukljucuje translokaciju mozdanog holesterola preko transportnog proteina, ABCA1
(adenosine triphosphate—binding cassette (ABC) transporters) (188,189). Aktivnost ovog
proteina je delimi¢no regulisana nivoom 24-hidroksiholesterola, koji uti¢e na transkripciju
receptora X u jetri (LXR), vaznog modulatora holesterolskog metabolizma (190).

Kao §to je ve¢ navedeno, holesterol je osnovna komponenta ¢elijske membrane, a
poznato je da se razlaganje APP u AP upravo dogada na membrani (191,192). Interakcija
izmedu holesterola 1 APP je esencijalna za produkciju AP, kao i njegov klirens. Na animalnom
modelu je pokazano da ishrana bogata mastima povecava produkciju AP , dok primena
hipolipemika smanjuje nivo AR za oko dva puta. (193,194). Jedan od najizucavanijih AP
receptora je LRP1 (protein koji je u vezi sa lipoproteinskim receptorom). LRP1 je veliki
receptor za vise od 40 liganda, ukljucuju¢i i ApoE, a2-makroglobulin i AP. Rezultati in vitro i
in vivo istraZivanja su ukazali na veliki zna¢aj LRP1 u klirensu AB. LRP1 je eksprimovan



brojnim ¢elijama mozga, uklju¢ujuéi astrocite, neurone, mikrogliju, endotelijalne celije i
glatke miSi¢e vaskularnih zidova 1 ostvaruje vaznu funkciju u odrzavanju mozdane
homeostaze i kontroli metabolisanja AB. LRP1 posredovana endocitoza reguliSe celijsko
preuzimanje AP, direktnim ili indirektnim vezivanjem za koreceptore ili ligande. Istovremeno,
LRP1 reguliSe nekoliko signalnih puteva koji takode uti¢u na endocitozu AB (195). ApoE je
ukljuc¢en u klirens AP, vezuju¢i se preko LRP-1 receptora, medutim pokazano je da ovu
funkciju ima samo ApoE €2 i ApoE €3 alel, ali ne i ApoE &4. Uloga ApoE u metabolizmu A
nije ograni¢ena samo na uklanjanje i degradaciju. Postoje i1 studije na animalnim modelima
¢iji rezultati idu u prilog da ApoE zapravo ubrzva formiranje AB (174). Medutim, prava uloga
ApoE u AR klirensu nije jo§ u potpunosti razjaSnjena.

AP se dominantno generiSe u neuronima i sekretuje se u CST. Osnovni nacin
razgradnje AP je proteoliti¢ka degradacija uz pomo¢ endopeptidaza, dominantno neprilizina
ili IRE. Celijska degradacija AP je takode vazna, u kojoj LRP1 ostvaruje ulogu u regulaciji
endocitoze. U mozdanom parenhimu, neuronima, astrocitima i mikrogliji, klirens A se odvija
u lizozomima. S druge strane, CST se drenira duz cele vaskulature mozga, te se razgradnja AP
deSava u vaskularnim ¢elijama. Jedan deo AP moze biti transportovan na periferiju, preko
KMB i upravo oste¢enje ovog puta dovodi do akumulacije AP i njegove depozicije u plakove.
LRPI reguliSe internalizaciju AP na povrSini Celije kroz nekoliko razli¢itih mehanizama
endocitoze. Ve¢i deo endocitovanog AP biva razgraden od stane lizozoma, dok jedan manji
deo moze biti recikliran. U nekim uslovima, AP se egzocitozom u vezikulama izbacuje iz
¢elija 1 u daljem toku moze indukovati stvaranje AP agregata. Kada akumulacija AP
prevazilazi kapacitete razgradnje, moze doci i do agergacije AP lizozomima (195).

U CST, najznacajniji apolipoproteini su apoE 1 apoA 1 oni su prisutni na
lipoproteinima sekretovanim od strane astrocita, koji imaju denzitet slican HDL-h u plazmi
(196). ApoE je neophodan za preuzimanje lipoproteina preko LDL receptora i LRP-1 u CNS-
u, najverovatnije u cilju posredovanja preuzimanja i redistribucije lipida i holesterola u
samom CNS-a, analogno deSavanjima na periferiji. ApoE dobijen postranslacionom obradom
u CNS se razlikuje od onog u plazmi.

Razlikuju se tri osnovne izoforme apoE u ljudi, €2, €3 1 €é4 na osnovu zamene
aminokiselina arginina ili cisteina na poziciji 112 1 158, usled ¢ega su funkcionalno razlicite.
Sve izoforme su kodirane APOE genom na hromozomu 19q13.2 (196).

Jo§ od 1993. godine, poznato je da je lokus u okviru apolipoprotein gena na
hromozomu 19 prepoznat faktor rizika za AB. Implicirano je da se ApoE, s obzirom da ja
upravo on registrovan u plakovima i neurofibrilarnim vlaknima, vezuje za AP peptid, a ujedno
predstavlja i najc¢esci apolipoprotein u CNS. Kasnije je demonstrirana uska povezanost AB i
ApoE &4 alela (197).

Istovremeno, pokazano je da razli¢iti aleli APOE gena predstavljaju faktor rizika za
pojavu kardiovaskularnih bolesti, a naro€ito ishemijske bolesti srca i1 to delujué¢i na lipidni
profil. ApoE €4 alel je povezan sa viSim nivoom ukupnog i LDL-holesterola u odnosu na
prose¢ne vrednosti, dok ApoE €2 alel utiCe na snizenu vrednost navedenih lipidnih
parametara (198). PoviSen unos masti u ishrani ljudi u razvijenim zemljama se smatra
odgovornim za poviSen rizik za pojavu AB u vezi sa ApoE &4 alelom (199). Nasuprot tome,
ApoE €2 alel izgleda ima protektivnu ulogu u razvoju AB, imajuéi u vidu da je signifikantno
manje zastupljen u onim populacijama gde je visoka prevalenca obolevanja od AB. Takode, u
viSe studija je pokazano da je upravo ova izoforma APOE gena odgovorna za reparaciju



komponenti membrane ostecenih ¢elija (154). Priblizno 14% populacije ima bar jedan ApoE
€4 alel. Osobe sa jednim &4 alelom su u 2.7-3.2 puta ve¢em riziku za razvoj AB od osoba sa
€3/ €3 genotipom, dok osobe nosioci oba €4 alela, 12,5-12,9 puta ¢eS¢e obolevaju od AB
osoba sa ApoE €3/e3 genotipom (197).

Osobe sa APOEe4 genotipom imaju nizi nivo APOE u plazmi, najverovatnije usled
izmenjene kinetike i transporta na periferiji (197). Ve€ je navedena uska povezanost ApoEe4
alela 1 kognitivne disfunkcije. U tom smislu je uoceno da su pol i starosna dob vazni
modulatori ove povezanosti, odnosno da najcesce razvijaju BKP upravo osobe Zenskog pola
starije od 65 godina, nosioci APOEe4 (21). S druge strane, prisustvo APOEe4 alela ima manji
znacaj u kognitivnoj disfunkciji sa ranim pocetkom, odnosno u FAB (200).

Devedesetih godina proSlog veka, istrazivanjem na velikoj autopsijskoj seriji su
pronadeni amiloidni plakovi u mozgu 75% nedementnih ispitanika sa KB, dok je u svega 12%
ispitanika koja nisu imale ishemijsku bolest srca registrovana ova promena mozdanih
struktura (201). Danas je poznato da osobe obolele od koronarne bolesti (KB) Cesto imaju
registrovane depozite Af u mozgu, nalik onim u AB (201), kao i da je cerebrovaskularna
bolest visoko povezana sa pojavom neuriti¢nih plakova (202). Kako je KB povezana sa
promenama u lipidnom profilu, sve veéi broj studija ima za cilj da identifikuje mehanizme
relacije izmedu metabolizma lipida, KB i AB. Postoji rastu¢i broj epidemioloskih dokaza koji
govore u prilog povezanosti pojedinacnih komponenti MS (povisena glikemija naste,
centripetalna gojaznost, hipertenzija, hipertrigliceridemija 1 snizen nivo HDL-h) 1 kognitivnog
opadanja, odnosno razvoja BKP i AB. Stoga, pojedini autori, navedenu udruzenost MS i
kognitivne disfunkcije, vaskularne ili neurodegenerativne etiologije, nazivaju “metabolicko-
kognitivni sindrom” (203).

Novije studije koje su detaljnije ispitivale ove relacije su pokazale da bolesnici oboleli
od AB imaju signifikantno nizi nivo HDL-h i vi§i LDL-h u odnosu na zdrave ispitanike, $to je
uobicajen lipidni profil i u osoba sa MS (204). Istovremeno nivo apolipoproteina Al (ApoAl)
u serumu je bio znacajno nizi u ispitanika sa AB i visoko je korelirao sa kognitivnom
deterioracijom (205). Interesantno je da je upravo navedeni profil lipidnih parametara (nizak
HDL-h, poviSen LDL-h, kao 1 niZi nivo ApoAl) predstavlja dobro poznate faktore rizika za
nastanak KB, kako u dijabeticara, tako 1 u nedijabeti¢ara (206). Medutim, iako je poznato da
dislipidemija predstavlja kardiovaskularni faktor rizika, u viSe studija je pokazano da
ostvaruje i znacajnu ulogu u etiopatogenezi kognitivne disfunckije i demencije (207,208).

Displipidemija se u vecini studija izdvojila kao jasan prediktor razvoja kognitivne
disfunkcije. U veéini presecnih studija u kojima su evaluirane osobe starije od 75 godina je
pokazano da je viSi nivoa HDL-h bio u vezi sa boljim rezultatima na kognitivnitivnom
testiranju (208,209,210). Dodatno, uocena je povezanost niskih vrednosti HDL-h i
ispoljavanja BKP (207,211,212). PoviSen nivo HDL-h zna€ajno sniZava rizik za razvoj
demencije , nezavisno od APOE genotipa i drugih kofaktora (213). S druge strane, u nekim
vec¢im populacionim studijama pracenja, nije uocena signifikantna povezanost nivoa HDL-h i
incidence demencije, kako AB, tako i1 vaskularne etiologije (214,215). Medutim, pojedini
autori su pokazali da osobe sa AB imaju nizi nivo HDL-h u serumu i CST u odnosu na osobe
bez kognitivne disfunkcije (216), kao 1 da je stepen sniZzenja nivoa HDL-h u vezi sa stepenom
uznapredovalosti AB (205). Vazno je naglasiti da u CST se nalazi samo HDL-h, ali ne i LDL-
h, ili VLDL (217). Prethodne studije su ukazale na jasnu korelaciju izmedu HDL-h u CST i
serumu, za razliku od LDL-h, gde nije uoCena navedena linearna povezanost (218), iz Cega



proizilazi da je snizen nivo HDL-h u CST, povezan sa nizim vrednostima HDL-h na periferiji,
a da zajedno predstavljaju prediktore kognitivne deterioracije. U saglasnosti sa navedenim
zakljuCkom su i rezultati studije u okviru koje je uoceno da u beloj masi mozga obolelih od
AB posoji visok nivo AP, a snizen nivo holesterola, Sto sugeriSe da niske vrednosti
holesterola mogu biti jedna od uzro¢nika neurodegenerativnog procesa (219).

Interesantno je da je, s druge strane, uoceno da deficit u snadbevanju neurona
holesterolom inhibira rast dendrita, sinaptogenezu, kao i da indukuje neurodegeneraciju i
taupatije (220). Dodatno, pokazano je da je sniZzen nivo holesterola u okviru patognomoni¢nih
nakupina lipida odgovoran za nastanak tau fosforilacije (221), indikuju¢i da je navedeni
proces moduliran ne ukupnim nivoom holesterola, ve¢ specificnim celijskim
kompartmentima kao $to su nakupine lipida, koje su u osnovi alteracije ¢elijskih signala.
Snizen nivo HDL-h dovodi do redukcije LDL/HDL-h odnosa, koji je veoma vazan za
stabilnost ¢elijske membrane. U tom kontekstu, vazno je istaci da su oligomeri AP odgovorni
za alteraciju celularnog metabolizma holesterola (222) generisanjem konglomerata Ap-
holesterola, gustine identicne HDL-h, a koje se ne mogu internalizovati u ¢elije. Navedena
zapazanja ukazuju da je holesterol jedan od centralnih igraca u amiloidnoj kaskadi. Naime,
ovaj amiloidni put zapocCinje povecanjem nivoa AB oligomera, koji menjaju metabolizam
¢elijskog holesterola, dovode¢i do smanjenja nivoa holesterola u neuronima, §to sa svoje
strane utice na zapocinjanje procesa hiperfosforilacije tau, alteracije sinaptickog plasticiteta i
kona¢no neurodegeneracije. U celini, moguce je da nivo AP oligomera, koji raste starenjem,
menja homesostazu holesterola, koja se moze delimi¢no kompenzovati APOE posredovanim
preuzimanjem HDL-h iz astrocita. Smanjena sposobnost APOE da obezbedi generisanje
HDL-h, moze rezultirati ranijim poremecajem homeostaze holesterola u neuronima, i
posledi¢nog razvoja taupatije (220).

Nivo triglicerida takode predstavlja znacajan faktor rizika za ispoljavanje kognitivne
disfunkcije kako u T2D (223), tako i u osoba bez dijabetesa. Uocena je jasna korelacija
izmedu poviSenih vrednosti triglicerida i kognitivnog opadanja i razvoja demencije (224).
Homeostaza triglicerida zavisi od balansa izmedu sekrecije triglicerida i lipolize, koja je
izmenjena u MS i1 odogovorna je za ubrzavanje razvoja neurodegeneracije. Navedene
promene u nivou lipida mogu biti u osnovi patogeneze AB, ali je opisano da i u FAB izmene u
lipidogramu mogu prethoditi kognitivnim i neuopatoloskim promenama (225). Medutim,
precizni mehanizmi kojima AP uti¢e na sekreciju VLDL 1 triglicerida nije u potpunosti
rasvetljen. Moguce je da potencijalnu ulogu igra APOE, budu¢i da se vezuje za A u mozgu,
kao 1 da je sastavni deo pojedinih lipoproteina u serumu. Svakako, vazno je naglasiti da je
APOE neophodan za preuzimanje AP od strane jetre (226), kao i da je jasno povezan sa
sekrecijom VLDL-tgc u dozno-zavisnom odnosu. Na eksperimentalnom modelu je pokazano
da dodavanje Ap VLDL partikulama dovodi do oStecenja intracelijskog metabolizma 1 to u
smislu da umesto njihove razgradnje u lizozomima nakon endocitoze posredovane LRP1 u
fibroblastima 1 ¢elijama hipokampusa, AB-VLDL partikule se dominantno resekretuju u
medijum analizirane kulture éelija (227). Ovi nalazi sugeriSu da bi hepati¢ko preuzimanje
AB-lipoproteinskih kompleksa, rezultovalo naglasenom sekrecijom VLDL partikula 1
posledi¢nim porastom triglicerida u serumu, koja prethodni depoziciji AB (225).

Kao §to je ve¢ navedeno, hipertrigliceridemija je sama po sebi, prepoznata kao jedan
od igraca u patogenezi demencije (228), a jedan od potencijalnih patogenetskih mehanizama
ove povezanosti je da lipoliza trigliceridima bogatih lipoproteina indukuje nastanak
oksidativnog stresa i slobodnih radikala, narocito superoksidnog anjona, koji dovodi do



endotelne disfunkcije (229). Jo§ jedan dokaz o uticaju hipertrigliceridemije na kognitivno
opadanje dolazi od istrazivanja na animalnom modelu, gde je pokazano da trigliceridi dovode
do smanjenog transporta leptina u mozak, vezujuci se za njega direktno u cirkulaciji ili
dejstvom preko leptinskih receptora lokalizovanih na KMB. Moguce je da leptinski
transporter poseduje regulatorno mesto koje je kontrolisano trigliceridima (230).

Rezultati novijih epidemioloSkih studija su pokazali da postoji niza prevalenca
obolevanja od AB i vaskularne demencije u onih bolesnika sa hiperholesterolemijom, koji su
na terapiji statinima (231,232). Statini su inhibitori enzima 3-hidroksi-3metilglutaril koenzma
A (3-HMG CoA), ograni¢avajuceg enzima u sintezi holesterola. Takode, dovode do ushodne
regulacije LDL receptora i samim tim do snizenja nivoa LDL-h (231,232).

Rezultati prethodnih studija su pokazali da osobe strarije od 60 godina koje uzimaju lovastatin
ili pravastatin, rede obolevaju od AB u odnosu na bolesnike koji nisu na terapiji statinima
(233). Mehanizmi kojima terapija statinima redukuje kognitivno opadanje jo§ uvek nisu u
potpunosti razjasnjeni, iako se zna da statini smanjuju amiloidogenezu, redukcjiom nivoa
cerebralnog holesterola. Lovastatin 50 puta viSe prolazi KMB u odnosu na pravastatin. U
Roterdamskoj studiji je takode potvrdena protektivna uloga statina u razvoju demencije (234).
Dodatno, u opservacionoj studiji sprovedenoj u postmenopauzalnih Zena sa koronarnom
boles¢u je uocen manji rizik od demencije i1 to nezavisno od nivoa lipidnih parametara u
seumu (211). Medutim, nije u svim studijama registrovana protektivna uloga statina. Naime, u
nekoliko studija, nije uoCena znacajna relacija izmedu upotrebe statina i pojave demencije
(235,236,237), iako je terapija statinima bila povezana sa manjom depozicijom AP (237).
Istovremeno, benefit statina nije potvrden ni u dve velike randomizovane interventne studije u
kojima su ispitanici bili na terapiji pravastatinom, PROSPER studija (238) i simvastatinom
(MCR/BHF Heart Protection Study) (239). S druge strane, u studiji Sparksa i saradnika je
pokazana protektivna uloga atorvastatina (240), a Sto nije kasnije potvrdeno u LEADe studiji
(241).

PCSK9 (proprotein konvertaza subtilizin/kexin tip) je enzim koji je kodiran PCSK9
genom, vezuje se za receptor za LDL-h, razgraduju¢i ga, $to posledi¢no dovodi do porasta
LDL-h u serumu (242). Noviji hipolipemijski agensi, inhibitori PCSK9, su monoklonska
antitela, koji imaju za cilj da inaktiviraju protein PCSK9 u jetri, ¢cime se dramati¢no redukuje
nivo LDL-h u serumu. Pokazano je da PCSK9 moZze regulisati neuronalnu apoptozu,
odrZzavaju¢i je na niskom nivou i ograni¢avajuci porast njene incidence (243), $to je jedan od
mehanizama koji precipitiraju razvoj AB. Ekspresija PCSK9 je povezana sa nivoom BACEI,
koji je jedan od klju¢nih gena u produkcijiAf. Pokazno je da PCSK9 moze da razgradi
neuronalni BACE]1, ¢ime redukuje hidrolizu APP i posledi¢nu produkciju AB (242). Imajuéi
sve navedeno u vidu, inhibitori PCSK9 bi potencijalno mogli imati efekta u smanjenju rizika
za razvoj demencije, kao i usporenju njene progresije. Medutim, za sada u dostupnoj literaturi
ne postoje podaci o efektima inhibitora PCSK9 na razvoj i progresiju kognitivne disfunkcije.

1.5.  Kognitivna disfunkcija i gojaznost



Predmet novijih istraZivanja su udruZenost gojaznosti 1 ispoljavanje kognitivne
disfunkcije, uzimajuéi u obzir poznatu povezanost gojaznosti i ateroskleroze, ali i sve vise
dokaza koji ukazuju na korelaciju gojaznosti 1 drugih vaskularnih faktora rizika sa AB.

Gojaznost je hroni¢na bolest koju karakteriSe prekomerno uvecanje masnih depoa i
obuhvata 25-30% odrasle populacije u razvijenim zemljama (244). U Srbiji viSe od polovine
odraslog stanovniStva (54 %) ima problem prekomerne uhranjenosti (predgojaznost i
gojaznost), pri cemu je 36.7 % odraslih predgojazno, dok je 17.3% gojazno (245).

Indeks telesne mase (ITM) je Siroko prihvacen pokazatelj stepena ukupne gojaznosti, i
poznato je da su njegove visoke, ali 1 niske vrednosti povezane sa vecim stepenom
morbiditeta 1 mortaliteta u vecéini populacija (246,247). Svetska Zdravstvena Organizacija
(WHO - the World Health Organization) je definisala normalan ITM u opsegu 18.5-24.9
kg/m’, za koji je pokazano da ne povecava znaajno morbiditet u zdravih odraslih osoba
(247).

Epidemioloske studije su pokazale da je gojaznost znacajno povezana sa poviSenim
mortalitetom 1 morbiditetom kada se radi o kardiovaskularnoj bolesti, ali ovako jasna
udruzenost nije pokazana u odnosu na pojavu demencije. Rezultati novijih studija ukazuju da
gojaznost u srednjem zivotnom dobu, kao i1 vaskularni faktori rizika, povisen sistolni krvni
pritisak i poviSen nivo ukupnog holesterola predstavljaju znacajne faktore rizika za razvoj
demencije i svaki pojedni¢ni faktor povecava ovaj rizik za oko dva puta (248).

Povezanost ITM i kognitivne funkcije je kompleksna i predmet je opseznih
istrazivanja. Uoceno je da u mladem zivotnom dobu, visi ITM ceS¢e dovodi do razvoja
demencije u kasnijim godinama, dok je kod starijih osoba, visi ITM zapravo protektivan i u
vezi je sa boljim kognitivnim sposobnostima i nizom stopom mortaliteta. Medutim, uoceno je
da ITM, u opsegu prekomerne uhranjenosti prema WHO (25-29.9 kg/m?), ima ¢ak najnizu
stopu mortaliteta medu mladim odraslim osobama (249-252). Termin “paradoks gojaznosti”
se odnosi na prethodno uocen fenomen da osobe mlade i starije Zivotne dobi sa vecom
telesnom teZinom imaju nizZi stepen mortaliteta, u odnosnu na normalno uhranjene osobe
(253). Stoga, u dostupnoj literaturi ne postoji dovoljno podataka o tzv. idealnom, odnosno
preporucenom ITM, koji bi bio u vezi sa boljim kvalitetom zivota i niZim stepenom
mortaliteta u osoba koje ve¢ boluju od demencije. Pojedini autori preorucuju da se za starije
osobe koriste viSe grani¢ne vrednosti [TM (254).

Rezultati studija sprovedenih poslednjih 20-ak godina su ukazali na dvosmernu
inerakciju gojaznosti i demencije. U tom smislu je pokazano da progresija demencije uzrokuje
gubitak u telesnoj tezini, tako da osobe sa kognitivnim slabljenjem imaju nize vrednosti [ITM
u odnosu na svoje vr$njake (255,256). S druge strane, smanjenje ITM je povezano sa veéim
rizikom za razvoj demencije (257), a ovakav gubitak telesne tezine moze ¢ak i 10 godina
prethoditi dijagnozi demencije (258,259). Nizak ITM je lo$ prediktor i dovodi se u vezu sa
viSim stepenom mortaliteta (260). Kao i u starijih osoba, i u osoba sa demencijom se
preporucuje da ITM bude u okvirima prekomerne uhranjenosti. U tom smislu, primena



adekvatnog higijensko-dijetetskog rezima sa pojacanjem energetskog unosa, uz
suplementaciju, bi mogla potencijalno pozitivno uticati na produzenje zZivotnog veka (260).

Postoji kompleksna meduigra izmedu telesne tezine, kognitivnog statusa i1 kvaliteta
zivota i navedeni odnos ima svoju prirodnu evoluciju tokom procesa starenja.

U mladim godinama, je visi ITM povezan sa veéim morbiditetom i mortalitetom
(261), ali 1 sa strukturnom promenama u mozgu i kognitivnim slabljenjem (262). U novijoj
studiji je pokazano da “metabolicki zdrave” gojazne osobe imaju tanji korteks u pojedinim
regijama frontalnog lobusa, kao 1 manji volumen ventralnog diencefalona i moZdanog stabla
(263). Dodatno, uoceno je da mlade gojazne osobe imaju manje uspeha na kognitivhom
testiranju, pre svega egzekutivnom funkcionisanju, paznji, i memorisanju.

U srednjim godinama, visi ITM povecava rizik od razvoja demencije u kasnijem
zivotnom dobu (248,253,264-266). U pojedinim studijama je uocena povezanost iskljucivo
gojaznosti i demencije (248), dok je u drugim pokazan povecan rizik za kognitivno slabljenje
1 u osoba koje su prekomerne telesne tezine (264). U novijem istrazivanju, gojaznost u
srednjim godinama se izdvojila kao jasan prediktor vakularnog oblika demencije, dok je
oboljevanje od AB bilo ¢ak i1 rede kod ovih osoba. Medutim, s druge strane, uocena je
korelacija niskog ITM, kao 1 gubitka u telesnoj teZini u srednjem Zivotnom dobu 1
kognitivnog opadanja, kao 1 rizika za nastanak demencije (265,267,268). Potencijalni razlog
navedenih diskrepantnih rezultata je razliCiti broj ukljucenih ispitanika, duzina perioda
pracenja, kao i starosna dob koja se znacajno razlikovala od studije do studije (38-60 godina),
a §to znacajno umanjuje njihovu kompatibilnost. Medutim, u veéini studija je odnos ITM u
srednjim godinama, i rizik za razvoj demencije u kasnijim godinama prikazan U-krivom,
prema kojoj normalno uhranjene osobe imaju minimalni rizik od oboljevanja.

Nakon srednjeg doba, rizik za nastanak demencije, prema razliitim studijama je
nekonzistentan 1 promena telesne tezine ima razliCite obrasce ponaSanja. U tom smislu, u
studiji koja je obuhvatila Zene srednjih godina na pocetku pracenja, a koje su razvile
demenciju u kasnijim godinama, pokazan je potpuno drugaciji trend promene telesne tezine i
ITM u odnosu na njihove vr$njakinje koje su bile kognitivno o€uvane. Naime, one su imale
jedno usporenje rasta I'TM u dobi izmedu 38 1 70 godine, a koje je uo€eno u kontrolnoj grupi,
a nakon toga su obe grupe Zena imale paralelan pad ITM, bez uocenog ubrzanja opadanja
telesne tezine u periodu pred postavljanje dijagnoze demencije (269). U drugoj studiji nije
registrovana znacajna razlika u ITM izmedu zena sa demencijom i kontrolne grupe u periodu
od 30 godina pracenja pre pocCetka demencije, ali su ipak uocene nesto nize vrednosti ITM u
onih Zena, koje su kasnije razvile demenciju i to u periodu koji je 11-20 godina prethodio
njenoj dijagnozi (259). U studijama koje su sprovedene u muskaraca, uoceno je da su oni kod
kojih je kasnije dijagnostikovana demencija, imali znacajan gubitak u telesnoj teZini oko 6
godina pre postavljanja dijagnoze (258). Stoga, se visi ITM u kasnijim godinama smatra
protektivnim faktorom (253,270,271). U tom smislu je i pokazano da prekomerno uhranjene i
gojazne osobe starije od 65 godina ostvaruju bolji uspeh u pojedinim kognitivnim domenima
u odnosnu na normalno uhranjene osobe iste starosne dobi (272).

Nakon postavljanja dijagnoze demencije, dalji trend promene telesne tezine je ponovo
nepredvidiv. Gotovo Cetvrtina bolesnika sa AB gubi oko 4% telesne tezine godisnje (273).
Pokazano je da gubitak u telesnoj tezini prethodi klinickom pocetku AB, ali u daljem toku
moze imati razli¢ite obrasce kretanja, u zavisnosti od I'TM pre dijagnoze demencije. Ukoliko
je on u tom trenutku bio visi, te osobe su u daljem toku bolesti gubile, dok su one koje su



prethodno bile mrSavije, uglavnom dobijale u telesnoj tezini (274). Ipak, u uznapredovalim
oblicima demencije, zapazeno je da oboleli gube u telesnoj tezini, a u osnovi navedenog
gubitka moze biti otezano gutanje i hranjenje. Ipak, smatra se da su uzroci smanjenja telesne
tezine u ovih bolesnika multifaktorijalni: gubitak sposobnosti pripreme hrane, ili samostalnog
hranjenja, hroni¢na proteinska malnutricija, poremecaji olfaktorne funkcije, ili promene cula
ukusa, povecanje energetske potroSnje zbog bihejvioralnih problema, kao §to su agitacija,
uznemiranost, sklonost lutanju, ali i1 prisustvo komorbiditeta. Pokazano je da je prezivljavanje
manje kod osoba sa ITM nizim od 14 kg/m*. S druge strane, primena antipsihotika, koja je
Cesta terapija u AB, moze da dovede do dobijanja u telesnoj tezini (275).

Medutim, izgleda da uticaj telesne tezine na razvoj demencije nije podjednak kod
osoba koje su “konstitutivno gojazne”, odnosno imaju visok ITM od mladeg uzrasta i u onih
osoba koje su dobile u telesnoj tezini u toku srednjeg zivotnog doba. Dodatno, tesko je
napraviti distinkciju izmedu uticaja ITM, per se, na ispoljavanje demencije, s jedne strane i
promene u telesnoj tezini, s druge, koje mogu prethoditi dijagnozi demencije, 1 koji su deo
njene preklinicke faze (276).

Postoje razli¢ita objasnjenja za potencijalni uticaj ITM na povecéanje rizika za razvoj
demencije (277,269,272,278). Najpre, IR, kako je ve¢ navedeno, moze biti u osnovi
patogeneze AB s jedne strane, a istovremeno je poznato da je detektovana u gojaznosti
(279,280) 1 stoga, gojaznost indirektno, moze delimi¢no doprineti razvoju demencije (281).
Ipak, potvrdeno je da je samo prisustvo centripetalne gojaznosti, nezavisno od prisustva T2D i
kardiovaskularnog komorbiditeta u osnovi navedene povezanosti (282). U prethodnim
studijama je pokazano da je OS, pokazatelj abdominalne gojaznosti, bolji prediktor nezeljenih
kardiovaskularih ishoda, ali i gojaznosti u poredenju sa ITM (283). Abdominalna gojaznost je
komponenta MS, a takode reflektuje stanje sistemske inflamacije, koje samo po sebi povecava
rizik za nastanak demencije (284,285). Marker inflamacije, CRP je poviSen u gojaznih osoba
(286), ali je takode u korelaciji sa kognitivnim opadanjem (287) i demencijom (284).
Infalamcija je, kao $to je ve¢ navedeno, zajednicki imenilac gojaznosti i demencije (288).

Poslednjih godina je pokazano da masno tkivo sekretuje veliki broj hormona, citokina
1 faktora rasta, koji imaju vaznu ulogu u regulaciji metabolizma, reprodukciji, funkciji
imunog, kao i kardiovaskularnog sistema (289).Otkriveno je viSe od 50 razli¢itih molekula
koji se nazivaju adipocitokini, a ostvaruju vaznu ulogu u brojim fizioloSkim procesima, pre
svega homeostazi lipidnog metabolizma, inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1),
regulaciji krvnog pritiska, insulinskoj senzitivnosti 1 angiogenezi. Postoji rastuc¢i broj dokaza
da adiponektin i leptin ostvaruju protektivau ulogu u razvoju AB (290,141,147,151,152).
Leptin se vezuje za sopstvene receptore u hipokampusu i modulira ekscitabilnost neurona,
povecavajuéi neuorgenezu, sinaptogenezu i prevenira smrt ¢elija indukovanu Ap (291-294). S
druge strane, adiponektin nema samo esencijalnu funkciju u odrzavanju sveukupne
energetske homeostaze, ve¢ indirektno utiCe na smanjenje rizika za ispoljavanje AB kroz
redukciju poznatih metabolickih faktora rizika za nastanak ove bolesti, IR, T2D, gojaznosti,
ateroskleroze. Istovremeno, on ostvaruje protektivnu ulogu u neurotoksi¢nosti posredovanoj
AP (128). Medutim, kao §to je ve¢ navedeno u prethodnom tekstu, klinicke studije u kojima je
evaluiran uticaj adiponektina i1 leptina na razvoj AB su dali nekonzistentne 1 konfliktne
rezultate (146,147,295).

Novija istrazivanja su pokazala da centripetalna gojaznost, kao i povisen ITM, kao
mere gojaznosti su u vezi sa cerebralnom atrofijom, kao i sa lezijama bele mase mozga



(296,297). Naime, atrofija medijalnog temporalnog lobusa je u korelaciji sa nizom telesnom
tezinom u bolesnika sa AD (298). S jedne strane, pokazano je da razvojem bolesti dolazi do
atrofije mozdanog tkiva S§to posledicno vodi u smanjenje telesne tezine kroz izmenu
ponasanja, dok s druge strane, ekcesivan gubitak u telesnoj tezini moze ubrzati mozdanu
atrofiju. Istovremeno, uz pomo¢ MR vizualizovan je snizen volumen hipokampusa, kao 1
registrovan hiperdenzitet bele mase mozga, Sto se smatra karakteristikama kognitivnog
osSte¢enja 1 demencije. lako se sniZzen volumen hipokampusa moze vizualizovati 1 kod drugih
oboljenja, on je u velikoj meri povezan sa AB (299). Istovremeno, uprkos ¢injenici da
hiperdenzitet bele mase nije visoko specifican, najcesce je ipak u vezi sa cerebrovaskularnim
faktorima rizika i kognitivnom disfunkcijom (300). Istovremeno, pokazano je da gojaznost u
srednjem zivotnom dobu predstavlja i prediktor nastanka Parkinsonove bolesti, §to implicira
da potencijalno postoje zajednicki patogenetski mehanizmi koji povezuju gojaznost i process
neurodegeneracije (301).

ITM, iako je najSire koriS¢en pokazatelj gojaznosti, daje malo podataka o telesnom
sastavu osobe, koji je determinisan polom, uzrastom i rasnom pripadnos¢u (302,303). U
starijih osoba, ITM moze da potceni pravi procenat masnog tkiva imaju¢i u vidu da se
procesom starenja bezmasna masa tela (FFM) zamenjuje masnom (FM) (259). Smanjenje
FFM je uobicajena u starijih osoba, dominantno usled gubitka miSi¢ne mase na terenu manjeg
intenziteta fizicke aktivnosti (258), a u vecini slucajeva ostaje neprimecena dok se ne
registruje smanjenje nivoa visceralnih proteina, pre svega serumskih albumina. Na promenu
telesnog sastava kod starijih osoba dodatno utice demineralizacija koStane mase, deplecija
misSi¢ne mase, promene u hidraciji tkiva, a koje sveukupno dovode do redukcije FFM. Stoga,
u cilju adekvatne procene promene telesnog sastava, neophodno je primeniti metodu
bioelektricne impedance, kao zlatni standard, a Sto bi trebalo uvrstiti u rutinske procedure
fizikalnog pregleda u gerijatrijskog klini¢koj praksi. Svakako, bilo bi idealno da se dobijeni
rezultati koriguju primenom adekvatne jednacine, razvijene i validirane u populacijama sa
slicnim bioloSkim 1 klinickim karakteristikama. Medutim, za sada ne postoje ovakve
jednacine, koje bi se mogle primeniti u populaciji starijih osoba sa demencijom.

Pokazano je da puSenje moze biti jos jedan od faktora rizika za razvoj demencije. Poznato
je da su pusaci nizeg ITM. Stoga, rezultati kohorti su pokazali da su puSaci u veéem riziku
da obole od demencije od normalno uhranjenih ispitanika, kao i onih sa povisenim ITM. Ipak,
u vecini studija status bivSeg puSaca nije bio u vezi sa rizikom za razvoj demencije (12).

Mediteranska ishrana ima protektivnu ulogu u nastanku demencije, ali i progresiji BKP u
AB, prema rezultatima klinickih 1 epidemioloskih studija (303). S druge strane,
suplementacija vitaminima, B1, B6, C, E D, nije uoceno da smanjuje rizik od pojave AB, te se
stoga, u tom smislu i ne preporucuje (149,258). Prema rezultatima studija metanalize,
pokazano je da aerobno vezbanje i redovna fizicka aktivnost, 20-30 min tri do pet puta
nedeljno, kod starijih ljudi povezano sa poboljsanjem kognitivne funkcije (304).



II CILJ RADA



I CILJ RADA

Polaze¢i od navedenih saznanja, cilj ovog rada je bio da se analizira:

(a) uticaj povezanosti insulinske senzitivnosti i kapaciteta insulinske sekrecije na
ispoljavanje kognitivne disfunkcije u bolesnika sa BKP i AB;

(b) uticaj povezanosti promene metabolickih parametara na ispoljavanje kognitivne
disfunkcije u bolesnika sa BKP i AB;

(c) povezanost promene nivoa insulinske senzitivnosti, kao 1 kapaciteta insulinske
sekrecije 1 stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i rasporeda masnog tkiva u
bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, BKP 1 AB.

Radi ostvarenja navedenog cilja, u ovom radu su postavljeni slede¢i zadaci:

analizirati promenu nivoa insulinske senzitivnosti u bolesnika sa kognitivhom
disfunkcijom, BKP i AB;

analizirati promenu kapaciteta insulinske sekrecije u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, BKP i AB;

analizirati povezanost promene nivoa insulinske senzitivnosti, kao 1 kapaciteta
insulinske sekrecije 1 promene nivoa adiponektina u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom u BKP i AB;

analizirati povezanost promene nivoa insulinske senzitivnosti i kapaciteta insulinske
sekrecije 1 insulina u cerebrospinalnoj tecnosti u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom u BKP i AB;

analizirati povezanost promene insulinske senzitivnosti, kao i kapaciteta insulinske
sekrecije 1 promene vrednosti lipidnih parametara u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, BKP i AB;

ispitati povezanost promene insulinske senzitivnosti 1 kapaciteta insulinske sekrecije 1
promene stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i1 rasporeda masnog tkiva u
bolesnika sa kognitivhom disfunkcijom, BKP i AB;



7. analizirati uticaj promene nivoa insulinske senzitivnosti, kapaciteta insulinske
sekrecije, nivoa insulina u cerebrospinalnoj tecnosti i metabolickih parametara na
pojavu kognitivne disfunkcije.



IHI METODE



III METODE

3.1.  Izbor ispitanika

U ispitivanje u okviru ovog rada je uklju¢eno ukupno 143 ispitanika, oba pola, starosti
60-90 godina, koji su svrstani u slede¢e grupe: 62 ispitanika sa Alchajmerovom boles¢u (AB)
(grupa A), 41 ispitanik sa blagim kogntivnhim poremecajem (BKP) (grupa B), 40 zdravi
ispitanik sa ocuvanim kognititvnim statusom (grupa C).

U studiju su ukljuceni ispitanici, regrutovani iz Klinike za neurologiju KCS u kojih je
verifikovano postojanje AB i BKPna osnovu klini¢ke slike, neuropsiholoskog testiranja i
nalaza neurovizuelizacionih metoda kompjuterizovane tomografije mozga i/ili nuklearne
magnetene rezonance. Iz studije su iskljueni bolesnici sa drugim bolestima centralnog
nervnog sistema 1 sistemskim bolestima u kojima postoje progresivni poremecaji u kogniciji 1
memoriji. Takode u ispitivanje su ukljuceni ispitanici sa oCuvanim kognitivnim statusom,
vrednostima arterijskog pritiska do 140/90 mmHg bez, odnosno pre terapije, bez
hipolipemijske terapije i bez manifestne ishemijske bolesti srca i drugih arterioskleroznih
vaskularnih oboljenja, kao 1 bez drugih oboljenja koja indirektno odrazavaju promenu
insulinske senzitivnosti.

Postupak ukljucivanja ispitanika je kompletiran na Odeljenju za metabolicke
poremecaje, intenzivirani tretman i Celijsku terapiju u dijabetesu, Klinike za endokrinologiju,
KCS u Beogradu, gde je na osnovu dijagnostickih postupaka odredivano stanje tolerancije
glukoze 1 sprovedeno kompletno metabolicko testiranje. 1z studije su iskljuceni svi ispitanici
sa poremecajem glukozne tolerancije (povisena glikemija naSte i intolerancija glukoze) i
dijagnostikovanim tipom 2 dijabetesa.

3.2.  Dijagnoza tipa 2 dijabetesa

Postojanje dijabetesa je utvrdeno na osnovu dve uzastopno utvrdene vrednosti
glikemije naSte > 7.0 ili na osnovu vrednosti glikemije > 11.1 mmol/l 2h posle unosa 75g
glukoze u oralnom testu tolerancije glukoze (OGTT).

3.3. Dijagnoza Alchajmerove bolesti (AB) i blagog kognitivnog poremedaja
(BKP)



Dijagnoza AB i BKP je postavljena je na osnovu detaljnih ispitivanja koja su
sprovedena u Klinici za neurologiju KCS od strane neurologa, a utvrdena je na osnovu
karakteristicnih anamnestickih podataka, klinicke slike (progresivan gubitak pamcenja,
ostecenje kognitivnih, verbalnih i1 motornih funkcija, promene raspolozenja i li¢nosti),
neuropsiholoskog testiranja koriS¢enjem baterije testova u cilju procene orijentacije bolesnika
u prostoru, vremenu, prema liCnostima 1 ispitivanja pamcenja, verbalne 1 matematicke
sposobnosti, prosudivanja 1 zaklju¢ivanja 1 nalaza neurovizuelizacionih metoda
kompjuterizovane tomografije mozga i/ili nuklearne magnetene rezonance (12).

3.4.  Plan testiranja ispitanika

Sva navedena metabolicka testiranja obavljena su na Odeljenju za metabolicke
poremecaje, intenzivirani tretman i ¢elijsku terapiju u dijabetesu, Klinike za endokrinologiju,
dijabetes 1 bolesti metabolizma, KCS u Beogradu.

Pre zapocinjanja ispitivanja svakom ispitaniku direktno je objasnjeno predvideno
ispitivanje 1 dobijen je informisani pristanak za uces¢e u ispitivanju u skladu sa Deklaracijom
iz Helsinkija (revizija Edinburg 2000). Pre testiranja ispitanici su bili u stanju 12-¢asovnog
gladovanja. Istovremeno, svi bolesnici, 12h pre testiranja insulinske senzitivnosti nisu
konzumirali kafu li proizvode sa kofeinom, kao 1 nisu imali fizi¢ku aktivnost neposredno pre,
kao 1 jacu fizicku aktivnost 48h pre testiranja.

U svakog ispitanika, nivo insulinske senzitivnosti je evaluiran koris¢enjem dve metode
merenja insulinske senzitivnosti: (a) metodom euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa,
izraCunavanje ukupnog preuzimanja glukoze, izrazenog kao M vrednost, koja dominantno
odrazava insulinsku senzitivnost na periferiji (80,305) (b) metodom modela homeostaze, tj.
odredjivanjem bazalnih vrednosti insulinemije i glikemije i izraCuvanjem indeksa kori§¢enjem
odgovaraju¢e formule radi dobijanja parametra insulinske rezistencije HOMA-IR, koji je
prvenstveno odrazavao hepaticku komponentu insulinske senzitivnosti (85). Koris¢enje dve
komplementarne metode u istog ispitanika je primenjeno zbog sveobuhvatnosti evaluacije
insulinske senzitivnosti. Takode, u svakog ispitanika sprovedeno je testiranje oralnim testom
tolerancije glukoze u cilju utvrdivanja poremecaja glukozne tolerancije, kao 1 odredivan nivo
insulinske sekrecije metodom intravenskog testa tolerancije glukoze, nivo insulina na
periferiji 1 u cerebrospinalnoj tecnosti (CST). Istovremeno, u svakog ispitanika odredivan je
nivo ukupnog, HDL- 1 LDL-holesterola i triglicerida, nivo apolipoproteina (ApoAl, Apo All,
ApoB, Lp(a), ApoE), adiponektina u serumu. U svih ispitanika, odredivan je indeks telesne
mase, telesni sastav, kao i raspored masnog tkiva.

U Klinici za neurologiju KCS u svakog bolesnika uziman je uzorak cerebrospinalne
tecnosti u periodu izmedu 8 i 10 h nakon 12 h gladovanja, lumbalnom punkcijom, nakon ¢ega
su adekvatno skladiSteni do izrade analiza. Analiza uzoraka obavljena je u Klinici za
endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti metabolizma, Klini¢ckog centra Srbije.



3.5.  Oralni test tolerancije glukoze (OGTT)

U pripremi za test ispitanicima je objaSnjeno da tri dana pre testiranja budu na
normalnoj ishrani sa unosenjem 150 gr ugljenih hidrata dnevno, a test je obavljen naste,
nakon 12h gladovanja, uz izostavljanje jutarnje terapije.

Stimulacija glukozom je obavljena peroralnom ingestijom 75 gr glukoze u obliku 50%
rastvora u periodu od 3 minuta. Uzorci venske krvi za odredivanje nivoa glikemije i
insulinemije u plazmi uzimani su u bazalnim uslovima neposredno pre stimulacije glukozom
(0 minut) i posle stimulacije u 30., 60., 90. 1 120. minutu testa.

Euglikemijski hiperinsulinemijski klamp je sproveden najmanje 48h nakon 2hOGTT.

3.6.  Utvrdivanje stepena insulinske senzitivnosti metodom
euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa

Insulinska senzitivnost evaluirana je testom 2h euglikemijskog hiperinsulinemijskog
klampa.

Euglikemijski hiperinsulinsmijski klamp je primenjen prema modifikovanoj
originalnoj metodi De Fronza i saradnika (80,305).

Priprema za testiranje obuhvatila je postavljanje dva venska pristupa, jednog na
dorzalnoj strani podlaktice ili Sake za uzimanje uzoraka i drugog u kubitalnu venu sa iste
strane radi ubrizgavanja insulina 1 glukoze. Mesto postavljanja kanile venskog pristupa za
uzimanje uzoraka je zagrevano pomocu elektri¢nog jastuceta na temperaturi 55°-60°C radi
postizanja arterijalizacije venske krvi ¢ime se obezbeduju pouzdaniji rezultati za
preracunavanje u okviru ove metode.

Ispitanik sve vreme testiranja ostaje u sedeCem, odnosno leze¢em poloZaju.
Neposredno pred testiranje ispitaniku su iz braunile na dorzalnoj strani podlaktice ili Sake
uradene 3 glikemije naste u razmaku od po 5 min, prosecna vrednost ovako dobijenih
glikemija je uzimana za baznu vrednost glikemije, a zatim je zapocinjana kontinuirana
intravenska infuzija insulina brzinom od 15 ml/h. Infuzija insulina je prethodno pripremljena
u 47 ml 0,9% sol NaCl, i doza je preracunavana prema telesnoj povrsini (40 mU/min/m?).
Telesna povrSina (BSA) se izrazava u m® i izraGunava prema formuli

S=T***x V™ x 71.84 x 10*
S — telesna povrSina (cm)
T — telesna tezina (kg)

V — telesna visina (cm)



Infuzija insulina korigovana u toku prvih 7 minuta prema slede¢em algoritmu

1) 4 x konstantntna infuzija insulina (60 ml/h od 0-4 min testa)
2) 2 x konstantntna infuzija insulina (30 ml/h od 4-7 min testa)
3) konstantna infuzija insulina (15 ml/h od 7-120 min testa)

Istovremena infuzija 20% glukoze je zapocinjana od 4. minuta trajanja infuzije
insulina ukoliko je bazna glikemija < 5.5 mmol/l, a u slu€aju bazne glikemije iznad 5.5
mmol/l, infuzija glukoze je zapoCinjana tek po redukciji glikemije do 5.5 mmol/l. Brzina
infuzije glukoze je podeSavana manuelno na osnovu vrednosti glikemije odredivane svakih 5
minuta iz arterijalizovane venske krvi. Pritom, 1 mg glukoze po kg telesene tezine u minuti je
moralo da korespondira sa jedinicama na infuzoru (20% glukoza = 200 mg/ml). Uzorci za
odredivanje insulina i c-peptida u plazmi uzimana su iz istog venskog pristupa u intervalima
od 20 min.

Insulinska senzitivnost, M vrednost, je izracunavana iz glukozne potrosnje u periodu
posle uspostavljanja stabilnog stanja euglikemije, od 80-120 min (prosec¢na vrednost glikemija
je odrzavana u intervalu od 0.8 mmol/l (= 15%) od ciljne vrednosti).

U 120. min zavrSavan je euglikemijski klamp, infuzija glukoze i insulina je nastavljena
do kraja testa za odredivanje nivoa rane faze insulinske sekrecije.

3.7.  Utvrdivanje stepena insulinske senzitivnosti homeostaznim modelom HOMA-IR

Insulinska senzitivnost evaluirana je i homeostaznim modelom HOMA-IR na osnovu
vrednosti glikemije i1 insulinemije u bazalnim uslovima (85,87). Vrednost HOMA-IR
izra¢unata je po sledecoj formuli:

HOMA-IR = insulinemija (mU/]) x glikemija (mmol/l) / 22.5

3.8  Odredivanje nivoa rane faze insulinske sekrecije metodom
intravenskog testa tolerancije glukoze (IVGTT)

Intravenskim testom tolerancije glukoze je meren akutni odgovor insulina (AIR), kao i
prva faza insulinskog odgovora (FPIR) na intravenski datu glukozu, kao parametri rane faze
insulinske sekrecije (305).



Stimulacija glukozom je obavljena intravenskom aplikacijom 50% glukoze (0.3 g/kg
telesne tezine) u periodu od 1 min u antekubitalnu venu. Sat je restartovan na poctku
aplikacije glukoze. Uzorci za odredivanje insulina i c-peptida su uzimani ta¢no u +2 min, +4
min, +6 min 1 +8 min nakon zapocinjanja davanja glukoze. Uzorci za odredivanje glikemije
su uzimani u +2 min, +4 min, +6 min 1 +8 min. Po zavrSetku uzimanja uzoraka, stopirana je
infuzija insulina, dok je nastavljena infuzija glukoze, ¢ija je brzina postepeno smanjivana i
ispitaniku je dat obrok, uz monitoring glikemija. Glikemija nije smela biti niza od 5 mmol/l, a
takode je morala biti stabilna 30 min po prestanku davanja infuzije glukoze.

Nivo prve faze insulinskog odgovora (FPIR) je izracunat po slede¢oj formuli

FPIR= insulinemija u +2 min (mU/]) + insulinemija u +4 min (mU/1)

Istovremeno, odredivan je i nivo akutnog insulinskog odgovora (AIR), koji predstavlja
prosecan porast insulinemije u odnosu na bazalnu vrednost u prvih 8 min IVGTT izraCunat je
po sledecoj formuli

AIR= ((insulinemija u +2 min (mU/L)-insulinemija u 0 min (mU/I))+ (insulinemija u
+4 min (mU/L)-insulinemija u 0 min (mU/l))+ (insulinemija u +6 min (mU/L)-insulinemija u
0 min (mU/1))+ ((insulinemija u +8 min (mU/L)-insulinemija u 0 min (mU/1))/4

3.9.  Odredivanje nivoa insulina u serumu

Vrednost nivoa insulina u serumu odredena je metodom radioimunoeseja (pribor INEP
Zemun).

3.10. Odredivanje nivoa insulina u cerebrospinalnoj tec¢nosti

Uzorak cerebrospinalne te¢nosti u bolesnika sa AB 1 BKP je uziman u periodu izmedu
81 10 h nakon 12 h gladovanja, lumbalnom punkcijom. 2 ml likvora je zamrznuto na -20°C,
uzorci su zastiCeni od svetlosti aluminijumskom folijom do izrade analiza. Nivo insulina u
cerebrospinalnoj te¢nosti odreden je metodom radioimunoeseja (pribor Ultrasensitive Human
Insulin RIA kit, Linco Research Inc.), sa nivoom senzitivnosti od 0,2 pU/ml ( uzorak veli¢ine
100 pl) 1 intraesejnim 1 interesejnim koeficijentom varijacije nizim od 10%. Nivo insulina je
izrazen u pU/ml.



3.11. Odredivanje nivoa glukoze u serumu

Vrednost nivoa glukoze u serumu odredena je metodom koris¢enja enzima glikozo-
oksidaze (pribor Beckman).

3.12. Odredivanje nivoa adiponektina u serumu

Uzorak krvi u svih ispitanika je uziman u periodu izmedu 8 i 10 h nakon 12 h
gladovanja. Nakon centrifugiranja na 3500 obrtaja u trajanju od 5 min izdvajan je serum koji
je zamrzavan na -80°C do izrade analiza. Nivo adiponektina u serumu je odreden metodom
ELISA (pribor AviBion Human Adiponectin ELISA, Orgenium Lab.), sa nivoom senzitivnosti
od 3 ng/ml, intraesejnim koeficijentom varijacije nizim od 10% i interesejnim koeficijentom
varijacije nizim od 12%. Nivo adiponektina je izrazen u ng/ml.

3.13. Odredivanje nivoa ukupnog holesterola (h), HDL-h, LDL-h, triglicerida,
apolipoproteina ApoAl, ApoAIlL,ApoB, Lp(a), ApoE u serumu

Vrednost nivoa ukupnog holesterola, njegovih subfrakcija, HDL-h, LDL-h, i
triglicerida u serumu odredena je naSte, nakon 12h gladovanja, metodom hromatografije
(pribor Boehringer Mannheim).

Vrednost nivoa apolipoproteina ApoAl, ApoAllLApoB, Ip(a), ApoEu serumu odredena
je naste, nakon 12h gladovanja, metodom nefelometrije (pribor Boehringer Mannheim).

3.14. Odredivanje stepena ukupne gojaznosti

U svakog ispitanika obavljeno je merenje telesne tezine (TT) i telesne visine (TV) i na
osnovu toga izracunat I'TM, pokazatelja stepena ukupne gojaznosti, prema sledecoj formuli:

ITM (kg/m*) =TT (kg) / TV (m) >



3.15. Odredivanje telesnog sastava

U svakog ispitanika odredivan je telesni sastav metodom bioimpedance. Koris¢en je
analizator telesnog sastava Tanita TBF-300, kojim je u svakog ispitanika odredivana masa
masnog tkiva, bezmasna telesna masa, procenat telesnih masti, ukupna telesna te¢nost, nivo
bazalnog metabolizma.

Pre testiranja ispitanici su bili u stanju 12-¢asovnog gladovanja.

3.16. Odredivanje rasporeda masnog tkiva

U svakog ispitanika, u stojeem polozaju, obavljeno je merenje obima struka,
pokazatelja rasporeda masnog tkiva, na nivou umbilikusa.

3.17. StatistiCka obrada podataka

Rezultati su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

ZnacCajnost razlika ispitivana je Studentovim t-testom, jednosmernom analizom
varijanse, neparametrijskim testovima ili drugim metodama cCija primena je naglaSena u
tekstu.

Znacajnost korelacija izmedu varijabli ispitivana je Pearsonovim testom linearne
korelacije, binarnom logisti¢kom regresionom analizom i modelom stabla.

Stabla odlucivanja predstavljaju neparametarsku metodu klasifikacije ispitanika u
grupe 1 predstavlja veoma moc¢nu 1 popularnu tehniku za klasifikacijske i1 predikcijske
probleme. Predstavlja se klasifikacijskim algoritmom u obliku razgranatog stabla s
¢vorovima. Kod stabla odlucivanja postoje dve vrste ¢vorova:

» krajnji ¢vor (njime se zavrSava odredena grana stabla);

* ¢vor odluke (definiSe odredeni kriterijum u obliku vrednosti varijable iz kojeg izlaze grane,
koje zadovoljavaju odredene vrednosti te varijable).

Cilj formiranja modela stabla odlucivanja je identifikacija onih varijabli koje su
kljucne za predikciju dijagnoze kognitivne disfunckije. Algoritam pocinje ¢vorom koji sadrzi
uzorke svih ispitanika, nakon c¢ega se pronalaze svi moguci ishodi s ciljem dobijanja



najkorisnijeg atributa x i odgovarajuce granicne vrijednosti ¢ koja najbolje vr$i razdvajanje
uzoraka ispitanika prema kognitivnom statusu. Podaci se dele prema svim mogucim
kriterijima u dve grane. Pri tome se odabira kriterijum koji podatke deli u podgrupe koje su
viSe homogene od pocetne grupe podatka. Procedura se ponavlja sve dok podatke nije
moguce dalje deliti u podgrupe koje su homogenije od pocetnih podataka.

Za testiranje svakog pojedinog razdvajanja i merenje homogenosti podataka koriste se
Kolmogorov-Smirnovljeva statistika, indeks diverzifikacije, Ginijev koeficijent 1 indeks
entropije. Osnovne prednosti metode stabla odlu¢ivanja su: moguénost generisanja
razumljivih modela, jasna vaznost pojedinih varijabli za konkretni problem, te Siroka
dostupnost softverskih resenja. Nedostatak stabala odluc¢ivanja je njihova nestabilnost jer male
fluktuacije u uzorku podataka mogu rezultirati velikim varijacijama u dodeljenim
klasifikacijama.

U ovom istraZivanju primenjena je iscrpna hi-kvadrat automatizovana interakcijska
detekcija (eng. exhaustive chi-squared automatic interaction detection (CHAID)). Kod
CHAID algoritma u svakom se koraku odabira nezavisna varijabla koja ima najjacu
interakciju sa zavisnom varijablom. Ako se, s obzirom na zavisnu varijablu znacajno ne
razlikuju, modaliteti svakog prediktora se spajaju. Iscrpni CHAID algoritam predstavlja
modifikaciju izvorne metode u kojoj se ispituju sva moguca razdvajanja svakoga prediktora.

Sva ispitivanja uradena su uz pomo¢ kompjuterskog programskog paketa SPSS
Windows, verzija 16.0, Microsoft.
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Ispitivanje je obavljeno u 62 bolesnika sa AB (grupa A), 41 ispitanika sa BKP (grupa
B) 1 40 zdravih ispitanika sa ocuvanim kognitivnim statusom (grupa C). Karakteristike
navedenih grupa prikazane su u Tabeli 1,2,3,4.

Prema postavljenim ciljevima i zadacima istrazivanja, a primenom navedenih metoda
u radu su dobijeni slededi rezultati:

4.1.Analiza promene nivoa insulinske senzitivnosti u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, blagim kognitivnim poremecéajem i Alchajmerovom boleséu

U prethodnim studijama je pokazano da osobe sa blagim kognitivnim poremecajem
(BKP) i Alchajmerovom boles¢u (AB) imaju sniZen nivo insulinske senzitivnosti i viSi nivo
insulinemije u bazalnim uslovima u poredenju sa zdravim ispitanicima odgovarajuce starosne
dobi, kao i da snizena insulinska senzitivnost, odnosno insulinska rezistencija per se moze
uticati na povecanje rizika za nastanak kognitivne disfunkcije (94,95,100). Istovremeno
pokazano je da je broj insulinskih receptora u mozgu obolelih od BKP 1 AB znacajno manji
upravo u uslovima najverovatnije kompenzatorne hiperinsulinemije (105,106,107), a da
hroni¢na hiperinsulinemija i insulinska rezistencija ostvaruju negativan efekat na memoriju u
bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom. Poremecaj cerebralnog insulinskog signalnog puta
moze biti u osnovi kognitivnog slabljenja.

Istovremeno, nije razjasnjeno u kojoj meri poremecaji insulinske senzitivnosti,
odnosno insulinska rezistencija, kao i1 ostalih faktora rizika uti¢u na ispoljavanje kognitivne
disfukcije.

U nameri da se ispita povezanost promene insulinske senzitivnosti, odnosno stepen
insulinske rezistencije u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, analiziran je nivo insulinske
senzitivnosti u ovih bolesnika istovremeno sa odredivanjem nivoa insulina u plazmi. Nivo
insulinske senzivnosti je detektovanmetodom euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa 1
metodom modela homeostaze, izraCuantim iz vrednosti glikemije i insulinemije u bazalnim
uslovima. Nivo insulina u plazmi odreden je metodom radioimunoeseja.

Insulinska senzitivnost ispitivana metodom euglikemijskog hiperinsulinemijskog
klampa, M vrednost, je bila znacajno niza, odnosno insulinska rezistencija je bila znacajno
viSa u grupi A u poredenju sa grupom B, kao 1 u grupi B u odnosu na grupu C (Tabela 2,3,4;
Grafikon 1).
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Grafikon 1. Parametar insulinske senzitivnosti, M vrednost

Sa druge strane, sli¢ni rezultati ispitivanja insulinske senzitivnosti dobijeni su i
metodom HOMA-IR. Naime, nivo HOMA-IR bio je zna€ajno visi (veci stepen insulinske
rezistencije) u grupi A u poredenju sa grupom B, kao i u grupi B u odnosu na grupu C.
(Tabela 2,3,4; Grafikon 2).
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Grafikon 2. Parametar insulinske senzitivnosti, HOMA-IR

Nivo insulinemije u bazalnim uslovima u grupi A je bio znacajno visi u poredenju sa
grupama B i1 C, a istovremeno je insulinemija bila visa u grupi B u poredenju sa grupom C
(Tabela 2,3,4; Grafikon 3).
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Grafikon 3. Nivo insulina u serumu

4.2.  Analizapromene kapaciteta insulinske sekrecije u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, blagim kognitivnim poremecéajem i Alchajmerovom boleséu

Rezultati longitudinalnih studija su ukazali da oSteCen akutni insulinski odgovor
povecava rizik za pojavu AB, sugeriSu¢i na uzro¢nu vezu izmedu metabolizma insulina i
patogeneze AB.

Kapacitet insulinske sekrecije u bolesnika sa BKP, AB i zdravih ispitanika odredivana
je metodom intravenskog testa tolerancije glukoze i u svih ispitanika odredivan je nivo
akutnog insulinskog odgovora (AIR), kao i1 nivo prve faze insulinske sekrecije (FPIR). Oba
pokazatelja

rane faze insulinske sekrecije su bila znacajno niza u bolesnika sa AB u odnosu na BKP i

zdrave ispitanike, kao i u bolesnika sa BKP u poredenju sa kontrolnom grupom (7abela 2 i 3;
Grafikon 4 i 5).
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Grafikon 4. Parametar rane faze insulinske sekrecije, AIR
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Grafikon 5. Parametar rane faze insulinske sekrecije, FPIR

4.3. Analiza povezanosti promene nivoa insulinske senzitivnosti, kapaciteta
insulinske sekrecije i promene nivoa adiponektina wu bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, blagim kognitivnim poremecéajem i Alchajmerovom boleséu

U ispitivanih bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB odredivan je i nivo
adiponektina u serumu, zbog pokazane znalajne povezanosti vrednosti adiponektina sa
nivoom insulinske senzitivnosti. Nivo adiponektina u serumu je odredivan ELISA metodom.

Nivo adiponektina u grupi A je bio znacajno nizi u poredenju sa grupom B i grupom C
(p<0.01), dok je statisticki znacajna razlika uo€ena izmedu grupe B i grupe C bila manje
izrazena (p<0.05)(Tabela 2,3,4; Grafikon 7).

Grafikon 6. Nivo adiponektina u serumu
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Metodom linearne korelacije je registrovana znafajna povezanost vrednosti
adiponektina i1 parametra insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne i sa HOMA-IR,
pokazateljem dominantno insulinske rezistencije na nivou jetre, u bolesnika sa BKP i AB



(Tabela 7,8). Istovremeno, nije uocena znacajna povezanost vrednosti adiponektina i insulina
u serumu u bolesnika sa BKP i AB (7abela 7,8). Dodatno, nije zabelezena znacajna korelacija
nivoa adiponektina i pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, AIR i FPIR, u bolesnika sa
razli¢itim stepenom kognitivne disfunkcije, BKP 1 AB (Tabela 9,10).

4.4. Analiza povezanosti promene nivoa insulinske senzitivnosti i kapaciteta
insulinske sekrecije i insulina u cerebrospinalnoj teCnosti u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, blagim kognitivnim poremecéajem i Alchajmerovom boleséu

Pokazano je da bolesnici sa AB osim poviSene insulinemije mogu imati i snizen nivo
insulina u cerebrospinalnoj tecnosti (CST), odnosno sniZzen cerebrospinalna te¢nost/plazma
odnos insulina (100). U nameri da se ispita povezanost promene insulinske senzitivnosti,
odnosno stepen insulinske rezistencije i promene nivoa insulina u CST u bolesnika sa BKP i
AB, analiziran je nivo insulinske senzitivnosti u ovih bolesnika istovremeno sa detekcijom
insulina u CST. Nivo insulina u CST odreden je metodom radioimunoeseja. Lumbalna
punkcija nije radena zdravim ispitanicima iz eti¢kih razloga.

Nivo insulina u CST se nije statisticki znacajno razlikovao kod bolesnika sa BKP i AB
(Grafikon 8).
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Grafikon 8. Nivo insulina u CST

Metodom linearne korelacije uoCena je znacajna povezanost oba pokazatelja
insulinske senzitivnosti i nivoa insulina u CST u bolesnika sa BKP, dok je u ispitanika sa AB
zapazena samo korelacija sa pokazateljem periferne insulinske senzitivnosti, M vrednost
(Tabela 5,6). Istovremeno, registrovana je znaCajna korelacija izmedu nivoa insulina na
periferiji i nivoa insulina u CST, kako u bolesnika sa BKP, tako i sa AB (7abela 5,6).
Medutim, nije uo¢ena znacajna povezanost oba parametra kapaciteta rane faze insulinske
sekrecije, AIR 1 FPIR, 1 nivoa insulina u CST, u bolesnika sa BKP 1 AB (Tabela 5,6).



Dodatno, nije uoc¢ena znacajna korelacija nivoa adiponektina i nivoa insulina u CST, u
bolesnika sa razli¢itim stepenom kognitivne disfunkcije (7abela 11,12).

4.5. Analiza povezanosti promene nivoa insulinske senzitivnosti i kapaciteta
insulinske sekrecije i promene nivoa lipidnih parametara u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, blagim kognitivnim poremecajem i Alchajmerovom boleséu

Dosadasnja ispitivanja su pokazala da u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom
postoji poremecaj nivoa frakcija lipoproteina, u smislu poviSenog nivoa LDL-h i snizenog
nivoa HDL-h u poredenju sa zdravim ispitanicima odgovarajuce starosne dobi (164,249).
Istovremeno, nivo ApoAl u serumu je znacajno nizi u bolesnika sa AB (125).

Prethodno opisanim metodama odredivan je nivo ukupnog holesterola (h), HDL-h,
LDL-h, triglicerida 1 apolipoproteina ApoAl, ApoAll, ApoB, Lp(a) 1 ApoE u serumu u
bazalnim uslovima u navedenim grupama ispitanika.

4.5.1. Analiza odnosa nivoa ukupnog holesterola i njegovih subfrakcija, HDL-h,
LDL-h, triglicerida i nivoa apolipoproteina (ApoAl, ApoAll, ApoB, Lp(a), ApoE) u bolesnika
sa BKP, AB i zdravih ispitanika

Nivo ukupnog holesterola je bio znac¢ajno visi u grupi A u odnosu na grupu B C, ali i
u grupi B u poredenju sa zdravim ispitanicima (7abela 2,3,4, Grafikon 9).

Poredeci grupe A, B i C, nivo HDL-h je bio znacajno nizi u grupi A u odnosu na grupe
B i C, a takode je bio nizi u grupi B u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (7abela 2,3,4;
Grafikon 9).

Takode, nivo LDL-h je bi znacajno visi u grupi A u poredenju sa grupom B1C, aliiu
grupi ispitanika sa BKP u odnosu na kontrolu (7abele 2,3,4; Grafikon 9).

S druge strane, porede¢i grupe A, B i C nije nadena znacajna razlika u nivou
triglicerida (7abela 2,3,4; Grafikon 9).

Nivo ApoAl u serumu je bio znacajno nizi u grupi bolesnika sa BKP i AB u odnosu na
zdrave ispitanike, ali ne i izmedu grupe A1 B (Tabela 2,3,4,; Grafikon 10).

Nivo ApoAll u serumu se nije razlikovao izmedu grupa A, B i C (Tabela 2,3,4;
Grafikon 10).

S druge strane, nivo ApoB u serumu je bio najvisi u grupi bolesnika sa BKP i nije se

statisticki znaCajno razlikovao od AB, ali je uoCena znacajna razlika izmedu grupa A1 C, kao 1
B i C (Tabela 2,3,4, Grafikon 10).
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Grafikon 9. Nivo lipidnih parametara, ukupni holesterol, HDL-h, LDL-h i trigleciridi

Istovremeno, registrovane su znacajno vise vrednosti Lp(a) u grupi A u odnosu na
grupu B, dok nije uo¢ena znacajna razlika izmedu grupe A 1 C, kao i B 1 C (Tabela 2,3,4;
Grafikon 10).

Nivo ApoE u serumu je bio znacajno visi u grupi bolesnika sa BKP i AB u odnosu na
zdrave ispitanike, ali ne i izmedu grupe A1 B (Tabela 2,3,4; Grafikon 11).
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Grafikon 10. Nivo apolipoproteina, ApoAl, ApoAll, ApoB, Lp(a)
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Grafikon 11. Nivo apolipoproteina, ApoE

4.5.2. Ispitivanje povezanosti nivoa ukupnog holesterola i njegovih subfrakcija, LDL-h,
HDL-h, nivoa triglicerida i apolipoproteina u serumu (ApoAl, ApoAll, ApoB, Lp(a), ApoE) i
promene nivoa insulinske senzitivnosti, kapaciteta insulinske sekrecije i nivoa insulina u
serumu i cerebrospinalnoj tecnosti u bolesnika sa BKP i AB

Metodom korelacije je uoCena znacajna povezanost nivoa ukupnog holesterola 1 M
vrednosti u grupi bolesnika sa AB, ali ne i sa drugim parametrom insulinske senzitivnosti,
HOMA-IR (Tabela 7). U grupi bolesnika sa BKP nije uoCena znacajna korelacija nivoa
ukupnog holesterola i oba pokazatelja insulinske senzitivnosti (Tabela 8).

Analizirajuéi povezanost nivoa insulinemije i nivoa holesterola u bolesnika sa BKP i
AB nije registrovana znacajna korelacija izmedu ukupnog holesterola i nivoa insulinemije
(Tabela 7,8).

Istovremeno, metodom korelacije nije zabelezena znacCajna povezanost nivoa ukupnog
holesterola i1 pokazetelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR i AIR, u bolesnika sa BKP i AB
(Tabela 9,10).

S druge strane, metodom linearne korelacije uocena je znacajna povezanost nivoa
ukupnog holesterola i nivoa insulina u CST u bolesnika sa BKP ali ne i u ispitanika sa AB
(Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa AB, metodom korelacije, uo€ena je signifikantna povezanost
HDL-h i indeksom insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne i HOMA-IR (Tabela 7,8). U
grupi bolesnika sa BKP, navedena povezanost nije uo¢ena ni sa jednim parametrom insulinske
senzitivnosti (Tabela 7,8).

Analiziraju¢i povezanost nivoa HDL-h i bazalne insulinemije u bolesnika sa AB 1
BKP, takode nije uocena znacajna korelacija (Tabela 7,8).

Istovremeno, metodom korelacije nije zabeleZena zna¢ajna povezanost nivoa HDL-h i
oba pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR 1 AIR, u bolesnika sa BKP i AB (Tabela
9,10).



Istovremeno, u bolesnika sa BKP i AB, metodom korelacije nije registrovana znacajna
povezanost nivoa HDL-h i nivoa insulina u CST (Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa AB metodom korelacije uocena je signifikantna povezanost
LDL-h i indeksa insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne i HOMA-IR (Tabela 7,8). Nije
uocena znacajna korelacija LDL-h i1 oba pokazatelja insulinske senzitivnosti u bolesnika sa
BKP (Tabela 7,8).

Analiziraju¢i povezanost nivoa LDL-h i bazalne insulinemije nije uocena znacajna
korelacija u obe grupe bolesnika sa kognitivnhom disfunkcijom (7abela 7,8).

Takode, metodom korelacije nije zabeleZzena znacajna povezanost nivoa LDL-h i oba
pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR i AIR, u bolesnika sa BKP i AB (Tabela
9,10).

S druge strane, u bolesnika sa BKP, metodom linearne korelacije, registrovana je
znacajna povezanost LDL-h i nivoa insulina u CST, ali navedena korelacija nije uo€ena u
bolesnika sa AB (Tabela 11,12).

U ispitanika sa BKP i AB, metodom korelacije nije uoena povezanost triglicerida i
indeksa insulinske senzitivnosti, M vrednost i HOMA-IR (Tabela 7,8).

Istovremeno, analizirajuéi povezanost nivoa insulinemije i nivoa triglicerida u
bolesnika sa BKP i AB, nije uocena povezanost triglicerida sa nivoom insulinemije (7abela
7,8).

Dodatno, metodom linearne korelacije nije zabelezena znacajna povezanost nivoa
triglicerida 1 pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR i AIR, u ispitanikasaBKP i AB
(Tabela 9,10).

Metodom korelacije nije registrovana znacajna povezanost nivoa triglicerida i nivoa
insulina u CST u bolesnika sa BKP 1 AB (Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa AB metodom korelacije uocena je signifikantna povezanost
ApoAl parametrom insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne 1 HOMA-IR (Tabela 7,8). S
druge strane, nije uo¢ena znacajna korelacija ApoAl 1 oba pokazatelja insulinske senzitivnosti
u bolesnika sa BKP (Tabela 7,8).

Analizirajuéi povezanost nivoa ApoAl i bazalne insulinemije u bolesnika sa BKP i
AB, takode nije uocena znacajna korelacija (7abela 7,8).

Takode, metodom korelacije nije zabelezena znacajna povezanost nivoa ApoAl i oba
pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR 1 AIR, u bolesnika sa BKP i AB (Tabela
9,10).

Istovremeno, u bolesnika sa BKP i AB, metodom korelacije, nije registrovana
znacajna povezanost nivoa ApoAl i nivoa insulina u CST (Tabela 11,12).



U bolesnika sa BKP i AB, metodom korelacije nije uo¢ena povezanost nivoa ApoAll i
ispitivanih indeksa insulinske senzitivnosti, M vrednost i HOMA-IR (Tabela 7,8).

Analizirajuci povezanost nivoa insulinemije i nivoa ApoAll u bolesnika sa BKP i AB
nije nadena znacajna korelacija (Tabela 7,8).

S druge strane, metodom linearne korelacije zabelezena je znacajna povezanost nivoa
ApoAll i pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR, ali ne i AIR, u bolesnika sa BKP.
U bolesnika sa AB nije uoc¢ena navedena povezanost (Tabela 9,10).

Metodom korelacije, u bolesnika sa BKP i AB, niregistrovana je znacajna povezanost
nivoa ApoAll i nivoa insulina u CST (Tabela 11,12).

U bolesnika sa BKP i AB, metodom korelacije nije uo¢ena povezanost nivoa ApoB i
ispitivanih indeksa insulinske senzitivnosti, M vrednost i HOMA-IR (Tabela 7,8).

Analiziraju¢i povezanost nivoa insulinemije 1 nivoa ApoB u bolesnika sa BKP i AB
nije nadena korelacija ApoB sa nivoom insulinemije (7abela 7,8).

Takode, metodom linearne korelacije nije zabelezena znacajna povezanost nivoa
ApoB i pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR i AIR, u bolesnika sa BKP i AB
(Tabela 9,10).

Metodom korelacije, u bolesnika sa BKP registrovana je znafajna povezanost nivoa
ApoB i nivoa insulina u CST, ali ne i u bolesnika sa AB (Tabela 10,11).

U grupi A, metodom korelacije nije uocena povezanost nivoa Lp(a) i ispitivanih
indeksa insulinske senzitivnosti, M vrednost i HOMA-IR u bolesnika sa kognitivhom
disfunkcijom (Tabela 7,8).

Analizirajuéi povezanost nivoa insulinemije 1 nivoa Lp(a) u bolesnika sa BKP i AB
nije nadena korelacija Lp(a) sa nivoom insulinemije (7abela 7,8).

Takode, metodom korelacije nije zabelezena znacajna povezanost nivoa Lp(a) i oba
parametra kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR i AIR, u bolesnika sa BKP i AB (Tabela 9,10)

Metodom linearne korelacije nije registrovana znacajna povezanost nivoa Lp(a) i
nivoa insulina u CST u bolesnika sa BKP i AB (Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa BKP i AB metodom korelacije nije uocena signifikantna
povezanost ApoE i oba indeksa insulinske senzitivnosti, M vrednost i HOMA-IR (Tabela
7,8).

Analizirajuci povezanost nivoa ApoE 1 bazalne insulinemije u bolesnika sa BKP i1 AB,
takode nije uocena znacajna korelacija (Tabela 7,8).

S druge strane, metodom korelacije nije zabeleZena znacajna povezanost nivoa ApoE i
pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, AIR, ali ne i FPIR, u bolesnika sa BKP. U
bolesnika sa AB, navedena korelacija nije uocena (Tabela 9,10).



Istovremeno, u bolesnika sa BKP i AB, metodom korelacije, nije registrovana
znacajna povezanost nivoa ApoE i nivoa insulina u CST (Tabela 11,12).

4.6. Analiza povezanosti promene nivoa insulinske senzitivnosti i insulinske
sekrecije i promene stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i rasporeda masnog tkiva u
bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, blagim kognitivnim poremelajem i
Alchajmerovom boleséu

Postojanje povezanosti gojaznosti i demencije pokazano je u vise studija (250,251), ali
poslednjih godina, viSe je proucavan poremecaj rasporeda masnog tkiva i telesnog sastava i
njihova povezanost sa kognitivhom disfunkcijom (237).

Prema prethodno opisanoj metodi, u svih ispitanika izracunat je indeks telesne mase
(ITM), pokazatelj stepena ukupne gojaznosti, iz vrednosti telesne tezine i visine, odreden
telesni sastav, dok je obim struka koriS¢en kao pokazatelj prisustva abdominalne gojaznosti.

4.6.1. Analiza odnosa stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i  rasporeda
masnog tkiva u bolesnika sa BKP i AB i zdravih ispitanika

Poredec¢i obe grupe (grupa A, B 1 C) nije nadena razlika u vrednosti ITM (7abela
2,3,4; Grafikon 12).
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Grafikon 12. Indeks telesne mase, ITM

Masa masnog tkiva (FM) se nije znacajno razlikovala u grupi bolesnika sa BKP i AB
zenskog pola u odnosu na zdrave ispitanice, dok je u muskih ispitanika masa masnog tkiva



bila znacajna manja u bolesnika sa AB u poredenju sa bolesnicima sa BKP i zdravim
ispitanicima, dok nije uocena razlika u bezmasnoj telesnoj masi (FFM) izmedu grupe B i C
(Tabela 2,3,4; Grafikon 13 i 14).

FFM je bila znacajno viSa u grupi zdravih ispitanika u odnosu na bolesnike sa AB
muskog pola, dok ova razlika nije pokazana izmedu bolesnika sa BKP i AB, kao ni izmedu
grupe B i C. Bolesnice se nisu znacajno razlikovale medu grupama A,B i C u koli¢ini FFM
(Tabela 2,3,4; Grafikon 13 i 14).
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Grafikon 14. Telesni sastav u zenskih ispitanika, FM i FFM

Porede¢i vrednosti obima struka, kao pokazatelja abdominalnog rasporeda masnog
tkiva, nije uoCena razlika u obimu struka izmedu grupe A, grupe B i grupe C Zenskog pola. U
muskaraca sa AB uocen znacajno nizi obim struka u odnosu na bolesnike sa BKP i1 zdrave



ispitanike, dok nije uoc¢ena znacajna razlika u obimu struka izmedu grupe B i grupe C (Tabela
2,3,4; Grafikon 15 16).
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Grafikon 15. Obim struka u muskih ispitanika
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Grafikon 16. Obim struka u Zenskih ispitanika

4.6.2. Ispitivanje povezanosti stepena ukupne gojaznosti,

telesnog sastava i rasporeda masnog tkiva i promene nivoa insulinske senzitivnosti,
kapaciteta insulinske sekrecije i nivoa insulina u plazmi i cerebrospinalnoj tecnosti u
bolesnika sa BKP i AB

U grupi bolesnika sa BKP 1 AB oba pola, metodom korelacije uocena je znafajna
povezanost vrednosti ITM sa pokazateljem insulinske senzitivnosti, M vrednos$¢u, dok nije



nadena znacajna korelacija sa drugim parametrom insulinske senzitivnosti HOMA-IR (Tabela
7,8).

Analizirajuci povezanost nivoa insulinemije i vrednosti ITM u bolesnika sa BKP i AB
oba pola nije uo€ena korelacija vrednosti I'TM 1 nivoa insulinemije (7abela 7,8).

S druge strane, metodom korelacije je zabelezena znacajna povezanost stepena ukupne
gojaznosti (ITM) i oba pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR 1 AIR u bolesnika sa
BKP oba pola, dok u grupi bolesnika sa AB nije uocena znacajna povezanost I'TM i insulinske
sekrecije (Tabela 9,10).

Metodom linearne korelacije nije registrovana znacajna povezanost vrednosti ITMi
nivoa insulina u CST u bolesnika sa BKP i AB oba pola (Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa BKP i AB Zenskog pola, metodom korelacije je uoena znacajna
povezanost mase masnog tkiva 1 pokazatelja insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne 1 sa
HOMA-IR. S druge strane, nije uoCena znacajna korelacija izmedu mase masnog tkiva i oba
pokazatelja insulinske senzitivnosti kod muskih ispitanika u grupi bolesnika sa BKP i AB
(Tabela 7,8).

Analizirajuci povezanost nivoa insulinemije i FM, u bolesnika sa BKP i AB oba pola
nije nadena znacCajna korelacija (Tabela 7,8).

Istovremeno, metodom korelacije nije zabelezena znacajna povezanost FM i oba
pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR i AIR, u bolesnika sa BKP i AB oba pola
(Tabela 9,10).

Metodom korelacije, u bolesnika sa BKP i AB oba pola, nije registrovana znacajna
povezanost FM i nivoa insulina u CST (Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa AB zenskog pola, metodom korelacije je uoCena znacajna
povezanost bezmasne telesne mase i pokazatelja insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne i
HOMA-IR. S druge strane, nije uoCena znacajna korelacija izmedu mase masnog tkiva i
pokazatelja insulinske senzitivnosti u ispitanika sa AB muskog pola, kao ni u bolesnika sa
BKP (Tabela 7,8).

Analizirajuéi povezanost nivoa insulinemije i FFM, u bolesnika sa BKP i AB oba pola
nije nadena korelacija bezmasne telesne mase i nivoa insulinemije u bazalnim uslovima
(Tabela 6)

Takode, metodom korelacije je zabelezena znaCajna povezanost FFM 1 pokazatelja
kapaciteta insulinske sekrecije, FPIR u bolesnica sa BKP, dok s druge strane nije uocena
znacajna povezanost FFM 1 AIR kod ispitanika sa BKP 1 AB oba pola, kao ni izmedu FFM i
FPIR u muskih ispitanika (7abela 9,10).

Istovremeno, metodom korelacije nije registrovana znacajna povezanost FFM sa
nivooom insulina u CST u bolesnika sa BKP i AB oba pola (Tabela 11,12).

U grupi bolesnika sa BKP oba pola, metodom korelacije je uocena znacajna
povezanost obima struka i pokazatelja insulinske senzitivnosti, M vrednost, dok to nije bio



slucaj sa HOMA-IR u bolesnika sa BKP i AB oba pola. Istovremeno, nije uocena znacajna
korelacija izmedu obima struka i M vrednosti kod ispitanika oba pola sa AB (Tabela 7,8).

Analizirajuc¢i povezanost nivoa insulinemije i vrednosti obima struka, u bolesnika sa
BKP i AB nije nadena korelacija vrednosti obima struka i nivoa insulinemije u bazalnim
uslovima (7Tabela 7,8).

Metodom linearne  korelacije je registrovana znacajna povezanost parametra
kapaciteta insulinske sekrecije, i AIR, i abdominalnog rasporeda masnog tkivau bolesnika sa
BKP muskog pola, dok nije uocena znacajna povezanost u ispitanica sa BKP. Istovremeno,
nije zabeleZena znafajna povezanost parametra insulinske sekrecija FPIR 1 obima struka u
ispitanika sa BKP i AB oba pola, kao ni povezanost AIR i obima struka u muskaraca sa BKP 1
AB (Tabela 9,10).

Metodom korelacije je registrovana znafajna povezanost abdominalnog rasporeda
masnog tkivai nivoa insulina u CST u bolesnica sa AB 1 ispitanika sa BKP, dok nije
zabeleZena znacajna korelacija nivoa insulina u CST i obima struka u muskaraca sa AB, kao
ni Zzena sa BKP (Tabela 11,12).

4.7. Analiza uticaja promene nivoa insulinske senzitivnosti, kapaciteta insulinske
sekrecije, nivoa insulina u cerebrospinalnoj teCnosti i metabolickih parametara na pojavu
blagog kognitivnog poremecaja i Alchajmerove bolesti

Ispitivanjem povezanosti insulinske senzitivnosti i pojave kognitivne disfunkcije, BKP
i AB, binarnom logistickom regresionom analizom (backward metodom) je utvrdeno da
postoji znacajna i jaka veza izmedu nivoa insulinske senzitivnosti merene metodom
euglikemijskog hiperinsulinsmijskog klampa, M vrednost i pojave kognitivne disfunkcije, dok
drugi pokazatelj insulinske senzitivnosti, HOMA-IR nije pokazao ovu povezanost (7abela
13).

Ispitivanjem povezanosti nivoa insulinemije u bazalnim uslovima i pojave kognitivne
disfunkcije binarnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da postoji znacajna veza
izmedu bazalne insulinemije 1 pojave kognitivne disfunkcije, BKP i AB (Tabela 13).

Analizom povezanosti kapaciteta insulinske sekrecije i pojave BKP i AB binarnom
logistickom regresionom analizom je utvrdeno da postoji znacajna i jaka veza izmedu oba
pokazatelja kapaciteta rane faze insulinske sekrecije, FPIR 1 pojave kognitivne disfunkcije,
BKP i AB, dok drugi pokazatelj insulinske sekrecije, AIR nije pokazao ovu povezanost
(Tabela 13).

Analizom povezanosti vrednosti adiponektina u serumu 1 pojave kognitivne
disfunkcije binarnom logistiCkom regresionom analizom, utvrdjeno je da ne postoji



povezanost nivoa adiponektina u serumu i pojave kognitivne disfunckije, BKP i AB (7Tabela
13).

Primenom binarne logisticke regresione analize ispitivana je povezanost nivoa insulina
u CST i ispoljavanja kognitivne disfunkcije. U tom smislu, nije utvrdeno da postoji znacajna
veza izmedu nivoa insulina u CST i ispoljavanja kognitivne disfunkcije, BKP i AB (7abela
13).

4.7.1. Analiza uticaja promene nivoa insulinske senzitivnosti, kapaciteta insulinske
sekrecije, nivoa insulina u cerebrospinalnoj tecnosti i metabolickih parametara na pojavu
BKP i AB primenom modela stabla odlucivanja

Stablo odlucivanja, tehnika je modeliranja, koja se koristi u slucajevima
klasifikacijskih i predikcijskih problema, kao dopuna logistickim regresijama i neuronskim
mrezama. Varijabla definisana kao dijagnoza kognitivne dosfunkcije predstavljala je zavisnu
varijablu u modelu stabla odlucivanja, dok su kao nezavisne (prediktorske) definisane sledece
varijable: parametri insulinske senzitivnosti, M vrednost, HOMA-IR, pokazatelji kapaciteta
insulinske sekrecije, AIR 1 FPIR, vrednosti bazalne insulinemije, adiponektin u serumu,
insulin u CST, lipidni parametri i pokazatelji ukupne gojaznosti, rasporeda masnog tkiva i
telesnog sastava. Stablom odlucivanja, kreiranom pomo¢u CHAID algoritma, ispravno je
klasifikovano 134 ispitanika, a 9 nisu bila ispravno klasifikovana. Ukupno je 93.7%
ispitanika korektno klasifikovano, pa se model moZze smatrati zadovoljavaju¢im (Zabela 14).

Rezultati analize pokazali su da se najvaznijim prediktorom razvoja BKP i AB od
analiziranih metabolickih parametara moze smatrati FPIR, pokazatelj kapaciteta insulinske
sekrecije, sa vaznoscu od 0.46, HOMA-IR, kao parameter insulinske senzitivnosti, sa
vaznoséu od 0.17 1 vrednost lipoproteina (a), sa vaznoS¢u od 0.1. Svi ostali analizirani
parametri su imali vaznost nizu od 0.1 (7abela 14).

Analizom grananja modela stabla odlucivanja, prva varijabla koja je podelila sve
ispitanike u dve grupe: one sa kognitivnom disfunkcijom, BKP I AB i na one sa urednim
kognitivnim statusom je bila HOMA-IR sa grani¢nom vrednos¢u ¢ od 1.8. 91.8% ispitanika sa
kognitivnom disfunkcijom je imao HOMA-IR ve¢i od 1.8, dok je 86.1% zdravih ispitanika
imalo vrednosti HOMA-IR nizu od 1.8. Slede¢i ¢vor je razdvojio ispitanike sa AB od
ispitanika sa BKP, gde se kao najkorisnija varijabla za njihovo razdvajanje izdvojio FPIR,
pokazatelj rane faze insulinske sekrecije sa granicnom vrednosS¢u od 98.925 mU/l. U tom
smislu je uoceno da 87.3% bolesnika sa AB su imali nize rednosti FPIR od 98.925 mU/I, dok
je 63.6% ispitanika sa BKP imalo viSe vrednosti od navedenih. U daljem grananju stabla
nakon izdvajanja grupe bolesnika sa predominantno dijagnozom AB, izdvojila su se jos dva
¢vora, odnosno dve varijable koje su iSle u prilog dijagnozi AB: najpre bazalna insulinemija
viSa od 9.625 mU/1, a zatim i vrednost LDL-h 6.120 mmol/l, kao krajnji ¢vor. U delu grananja
stabla sa ispitanicima koji su dominantno imali BKP, najkorisnije dijagnosticke varijable su



bile lipoprotein (a) veci od 0.174 g/1, nivo adiponektina u serumu nizi od 21.6 ng/ml u jednoj
grani, i obim struka veéi od 90 cm i HOMA-IR veéi od 3.5, kao krajnji ¢vor druge grane
(Tabelal4).

lako je tek nakon implementacije u praksi moguce izvrSiti adekvatnu validaciju
modela, na temelju navedenoga, ipak se moze zakljuciti da primena prezentovanog modela

znacajno doprinosi poboljSanju identifikacije metabolic¢kih faktora rizika za ispoljavanje BKP
1 AB.



V DISKUSIJA



V  DISKUSIJA

Rezultati dobijeni u ovom radu pokazuju da je snizen nivo insulinske senzitivnosti,
odnosno insulinska rezistencija (IR) povezan sa ispoljavanjem kognitivne disfunkcije, blagim
kognitivnim poremecajem (BKP) i Alchajmerovom boleS¢u (AB). Ostvarivanje uticaja
uocenog poremecaja insulinske senzitivnosti u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom
povezano je sa viSim vrednostima bazalne insulinemije, grani¢no snizenim nivoom insulina u
cerebrospinalnoj tecnosti, 1 snizenim nivoom adiponektina u serumu.lstovremeno, uticaj
ustanovljene IR u bolesnika sa AB je bio povezan sa poremecajem metabolizma lipoproteina,
a 1 sa promenama stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i rasporeda masnog tkiva. U
literaturi postoje brojni podaci koji se odnose na istu oblast istrazivanja, pa ¢e dobijeni
rezultati u okviru ovoga rada biti diskutovani u svetlu postojecih saznanja.

Ispitivanje povezanosti IR 1 ispoljavanja razli¢itog stepena kognitivne disfunkcije u
bolesnika sa tipom 2 dijabetesa (T2D) proisteklo je iz saznanja da je u osnovi
etiopatogenetskog mehanizma nastanka T2D smanjena osetljivost perifernih tkiva na insulin
(smanjena insulinska senzitivnost, odnosno IR), uz postojanje povisenog nivoa insulinemije,
kako bi se ostvario normalan bioloski efekat insulina (306,307). Sa druge strane, rezultati
velikih epidemioloskih prospektivnih studija sprovedenih u poslednje dve decenije su
pokazali da osobe sa dijabetesom imaju oko dva puta veéi rizik za razvoj kognitivnog
oStecenja, u odnosu na osobe bez dijabetesa (13,14,15,16,17,21,22,23,24,95).

Dodatno, pokazano je da je rizik za AB priblizno dupliran u ispitanika u kojih je
registrovana hiperinsulinemija (308). Naime, pokazano je da hroni¢na hiperinsulinemija i IR
ostvaruju negativan efekat na memorijsku funkciju u bolesnika sa kognitivnim opadanjem.
Oboleli od BKP i AB, i koje nemaju dijabetes, mogu imati snizen nivo insulinske
senzitivnosti, odnosno IR i vis$i nivo insulinemije u bazalnim uslovima u poredenju sa
zdravim ispitanicima odgovarajuce starosne dobi (14,76,94,100,307). Medutim, poznato je da
1 u normalnom procesu starenja dolazi do opadanja insulinske senzitivnosti, koja moze
progredirati u IR, zavisno od prisustva drugih poznatih faktora rizika, pre svega gojaznosti i
smanjenog intenziteta fizicke aktivnosti (93). S druge strane, mozak dijabetiara tokom
starenja podleze brojnim toksi¢nim efektima indukovanim hiperglikemijom, kao S§to je
oksidativni stres, akumulacija zavr$nih produkata glikozilacije i mikroangiopatija (93).

Medutim, ¢injenica da velika vecina bolesnika sa T2D ima IR (moze se Cak reci da je
IR ubikvitarna u T2D), otezava ta¢nu procenu uloge same IR u ispoljavanju AB. Naime,
prethodne studije su pokazale da ispoljavanje T2D, hiperlipoproteinemije, ili ateroskleroze
predstavlja u osnovi fenotipsku ekspresiju udruzenosti gena za IR i1 nekog od gena za
dijabetes, gena za hiperlipoproteinemiju ili gena za aterosklerozu (307, 309).To objasnjava i
nalaz Reavena da u normalnih, zdravih osoba ¢ak 25% ispitanih ima znacajno sniZen nivo
insulinske senzitivnosti, koji je kao u osoba sa T2D, ali nema ni jedan od navedenih
poremecaja, mozda i zbog toga §to nisu nosioci gena za te poremecaje (34).



Dalja istrazivanja su pokazala da je IR detektovana i u gojaznosti (279,280), te stoga,
gojaznost indirektno, moze delimi¢no doprineti razvoju demencije (281). Ipak, potvrdeno je
da je samo prisustvo centripetalne gojaznosti, nezavisno od prisustva T2D i
kardiovaskularnog komorbiditeta u osnovi navedene povezanosti (282).

Istovremeno, noviji radovi ukazuju da i u predisponiranih osoba, nedijabeticara, IR sa
kompenzatornom hiperinsulinemijom, osim gojaznosti, moze biti udruZena sa poremecajima
metabolizma lipoproteina dovodeéi pri tome do znafajnog poveéanja rizika za razvoj
kognitivne disfunkcije (15,203, 269,272,278). U tom smislu, mnogi poremecaji koji se
ispoljavaju u okviru metabolickog sindroma (MS) u ¢ijoj je osnovi IR, kao $to su
abdominalna gojaznost, hipertenzija, dislipidemija 1 hiperglikemija mogu i pojedinacno igrati
ulogu u opadanju kognitivne funkcije (15,203), uzrokujuéi tzv. “metabolicko-kognitivni
sindrom” (203). Abdominalna gojaznost, kao komponenta MS, reflektuje 1 stanje sistemske
inflamacije, koje samo po sebi povecava rizik za nastanak demencije (284,285). Medutim, i
pored brojnih epidemioloskih, klinickih 1 eksperimentalnih studija, slozeni 1 precizni
mehanizmi povezanosti IR, navedenih faktora rizika i ispoljavanja kognitivne disfunkcije nisu
sasvim razjasnjeni.

Takode, nije dovoljno ispitano da li se aterogeni uticaj poremecaja insulinske
senzitivnosti 1 poviSene insulinemije ostvaruje preko opisanih poremecaja metabolizma
lipoproteina, prisustva abdominalne gojaznosti i inflamacije i u tom smislu slozeni mehanizmi
kojima poremecaji insulinske senzitivnosti mogu ostvarivati svoj uticaj u nastanku AB, jo$
uvek nije do kraja proucen.

U uslovima postojanja periferne IR, odnosno smanjene utilizacije glukoze, stanje
euglikemije postize se kompenzatornim mehanizmima, u prvom redu beta éelije pankreasa
sekretuju vecu koli¢inu insulina i na taj nacin, kompenzatorna hiperinsulinemija obezbeduje
stanje normoglikemije.

Do sada je razvijeno nekoliko, prilicno sloZzenih metoda merenja in vivo IR, od kojih
je najvaznija metoda hiperinsulinemijskog euglikemijskog klampa (80). Ova metoda
omogucava dosta precizno merenje periferne utilizacije glukoze (prvenstveno u misi¢nom
tkivu), a kombinovane sa indirektnom kalorimetrijom (82)ili obelezenom glukozom (83)
prili¢no su rasvetlile mehanizme delovanja insulina na nivou perifernih tkiva, ali i jetre.
Navedenim ispitivanjima je pokazano da je regulacija celokupne homeostaze glukoze u
organizmu kontrolisana primarno insulinom i samom hiperglikemijom (odnosno insulin-
nezavisno, glukozom posredovano preuzimanje glukoze u ¢elijama) i da zavisi od tri vrlo
blisko povezana mehanizma: a) supresije hepaticke produkcije glukoze b) stimulacije
preuzimanja glukoze u splanhickim tkivima (jetra i gastrointestinalni trakt) i c¢) stimulacije
preuzimanja glukoze u perifernim tkivima (prvenstveno misi¢nom tkivu).

U fizioloSkim uslovima, nakon unosa hrane ili nakon stimulacije glukozom, insulin se
sekretuje u portalnu venu i prenosi do jetre gde se vezuje za specificne receptore u
hepatocitima i suprimira hepati¢ku produkciju glukoze (glikogenolizu i glukoneogenezu), a sa
druge strane, u perifernim tkivima stimuliS§e preuzimanje glukoze, sve sa ciljem odrzanja
euglikemije. U T2D je utvrdeno postojanje ne samo periferne IR, ve¢ i IR na nivou jetre, pa i
pored prisutne kompenzatorne hiperinsulinemije (kako u bazalnim uslovima, tako i
postprandijalno) postoji znacajno povecana hepaticka produkcija glukoze i hiperglikemija
(310).



U ovom radu smo se odluCili da primenimo metodu euglikemijskog
hiperinsulinemijskog klampa (detaljno opisan u poglavlju Metode), s obzirom da omogucéava
precizno merenje periferne utilizacije glukoze (80). S obzirom da je navedeni test za
ispitivanje IR dosta komplikovan, nije pogodan za ispitivanje veceg broja bolesnika, narocito
za epidemioloske studije, te se u proteklih nekoliko godina veliki broj istraZivaca bavio
istrazivanjima jednostavnijeg markera IR (311). Pokazano je da homeostazni model (HOMA-
IR) izracunat iz bazalnih vrednosti nivoa insulinemije i glikemije moze predstavljati upravo
takav marker (80) s obzirom da dobro korelira sa metodom klampa (84).

Medutim, pokazano je da HOMA-IR, s obzirom da se izracunava iz bazalnih vrednosti
insulinemija i glikemija, odrazava u sustini hepaticku IR, odnosno ve¢im delom zavisi od
hepati¢ke produkcije glukoze (86), dok klamp bolje odrazava perifernu utilizaciju glukoze
zavisnu od insulina (odnosno perifernu IR). Istovremeno je pokazano, progresivnim
pracenjem bolesnika koji su razvili dijabetes, da se mereno HOMA-IR IR povecala ¢ak 3.6
puta tokom perioda od normalne tolerancije glukoze do ispoljavanja dijabetesa, dok rezultati
istovremenog ispitivanja klampom pokazuju da se rezistencija povecala za 30% (312).0Ovi
rezultati ukazuju da na vrednosti dobijene HOMA modelom viSe uti¢u vrednosti glikemije
naSte, posebno u uslovima hiperglikemije (zavisne u prvom redu od hepaticke produkcije
glukoze, odnosno IR na nivou jetre) nego periferna insulinska senzitivnost per se. Stoga
HOMA-IR bolje reflektuje IR na nivou jetre. 1z tog razloga u ovom radu je za ispitivanje IR
koris¢en 1 euglikemijski hiperinsulinemijski klamp (kao pokazatelj periferne IR), ali i
HOMA-IR kao pokazatelj hepaticke IR.

Rezultati naSih ispitivanja pokazuju dobru korelaciju izmedu parametra insulinske
senzitivnosti, M vrednosti, dobijenog metodom euglikemijskog hiperinsulinsmijskog klampa 1
HOMA-IR u svih bolesnika (r=-0.413; p<0.01) (rezultati nisu prikazani).

U nameri da se ispita uticaj IR na ispoljavanje kognitivne disfunkcije, AB i BKP, u
ovom radu je najpre analiziran nivo insulinske senzitivnosti u ovih bolesnika, kao i zdravih
ispitanika. Dobijeni rezultati pokazuju, da je nivo insulinske senzitivnosti, meren i
euglikemijskim hiperinsulinemijskim klampom 1 HOMA-IR, znacajno nizi upravo u
bolesnika sa AB, odnosno IR viSa u odnosu na bolesnike sa BKP i1 zdrave ispitanike.
Istovremeno, stepen insulinske rezistencije je bio visi 1 u ispitanika sa BKP u odnosu na
kontrolnu grupu ispitanika (7abela 2,3 i 4; Grafikoni I i 2). Sa druge strane, ispitivanje
metodom binarne regresione analize pokazuje znacajnu 1 jaku vezu periferne insulinske
rezistencije 1 ispoljavanja razli¢itog stepena kognitivne disfunkcije, BKP 1 AB (7abela 13),
odnosno pokazano je da periferna IR predstavlja predominantni faktor u ispoljavanju BKP i
AB 1 to sa procentom predikcije od 85.4%.

Analizom grananja modela stabla odlucivanja, prva varijabla koja je podelila sve
ispitanike u dve grupe, one sa kognitivnom disfunkcijom 1 na one sa urednim kognitivnim
statusom je bio pokazatelj IR, HOMA-IR sa granicnom vrednos¢u ¢ od 1.8. 91.8% ispitanika
sa kognitivnom disfunkcijom je imao HOMA-IR ve¢i od 1.8, dok je 86.1% zdravih ispitanika
imalo vrednosti HOMA-IR nizu od 1.8 (Tabela 14).

Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima nekoliko do sada objavljenih studija u
kojima je pokazana povezanost IR, odnosno T2D i kognitivne disfunkcije.



Rezultati Framingamske studije duzina trajanja dijabetesa se jasno izdvojila
kao faktor, odgovoran za losije rezultate trenutnog i odlozenog verbalnog odgovora, kao i
apstraktnog misljenja, ali isklju¢ivo u grupi ispitanika sa hipertenzijom (21,22).

Roterdamska studija je prva presecna populaciona studija koja je evaluirala udruzenost
T2D i demencije. U okviru navedene studije uocena je signifikantna povezanost T2D i
kognitivne disfunkcije, kako AB tako i one vaskularne etiologije, a registrovana povezanost je
bila izraZzenija u osoba sa duzim trajanjem 1 uznapredovalim oblikom dijabetesa (13).
Svakako, potrebno je naglasiti da je znacajan nedostatak ovog istrazivanja bio taj Sto u okviru
njega nisu analizirani stepen obrazovanja ispitanika, navike pusenja, prisustvo gojaznosti,
visina krvnog pritiska i uzimanja antihipertenzivne terapije.

U prvoj Azijskoj prospektivnoj epidemioloskoj studiji (Honolulu-Asia Aging Study)
sprovedenoj na 8000 ispitanika nije uo¢ena znac¢ajna povezanost izmedu AB i dugogodi$njeg
trajanja T2D, dijagnostikovanog 15-25 godina pre pocetka studije na osnovu anamnestickih
podataka (23). Sli¢ni rezultati su dobijeni 1 u Kupio studiji, gde je pokazano da T2D per se,
nije imao znafajnog uticaja na proces memorisanja, dok je hiperinsulinemija nezavisno od
prisustva dijabetesa, uticala na oSte¢enu verbalnu memoriju (24).

U okviru velike Rocester retrospektivne studije ispitivano je 1455 bolesnika sa T2D.
Rezultati su ukazali na povecanu incidencu AB u ovih ispitanika, naro€ito u musSkaraca u
poredenju sa nedijabetiCarima (313). S druge strane, u novijim studijama je nedvosmisleno
pokazano da su vaskularne posledice dijabetesa, ukljuujuéi i demenciju, izrazenije kod zena
u odnosu na muskarce (25,26,27). Potencijalno objaSnjenje navedenih rezultata je bioloSka
razlika izmedu muskaraca i Zena, odnosno uticaj polnih hormona. U tom smislu je pokazano
da uticaj smanjenog nivoa estradiola u postmenopazalnih Zena, narocito dijabeticarki,
povecava rizik za nastanak demencije (28). Dodatno, podaci iz autopsijskih serija idu u prilog
tome da Zene sa dijabetesom imaju veci rizik za razvoj vaskularnog oblika demencije usled
intenzivnijih patoloSkih promena na malim krvnim sudovima mozga. Naime, uocena su dva
obrasca oStecenja krvnih sudova u demenciji, u zavisnosti od toga da li osoba boluje ili ne
boluje od dijabetesa. U osoba bez dijabetesa, demencija je povezana sa naglaSenom
depozicijom [ amiloida, dok u dijabetiCara dominiraju promene na malim krvnim sudovima
uz prisustvo neuroinflamacije (29). U navedenoj studiji, medutim nije evaluirana duZina
trajanja dijabetesa, metabolicka kontrola bolesti, kao ni sprovedeno grupisanje u pojedine
podtipove demencije, odnosno diferencijalna dijagnoza izmedu AB i demencije vaskularne
geneze, Sto predstavlja njeno znacajno ogranicenje.

Rezultati prospektivne studije koja je ukljucila 824 ispitanika su pokazali da je rizik za
razvo] AB poveéan za ¢ak 65% u dijabetiCara u odnosu na nedijabeti¢are tokom perioda
pracdenja od 5.5 godina (14). U dijabeticara je relativan rizik za razvoj BKP iznosio 1.6, dok
je rizik za razvoj demencije, kao posledice vaskularnih promena i prethodnog mozdanog
udara procenjen na 3.4.

U studijama slucaj-kontrola pokazano je da euglikemi¢ni bolesnici sa AB imaju visi
nivo glikemije naSte i bazalne insulinemije (rezultati nisu konzistentni u svim studijama) u
odnosu na zdravu kontrolu iste starosne dobi (33). U tom smislu, uzimajuéi u obzir da je nivo
glikemije 1 insulina obrnuto proporcionalan stepenu insulinske senzitivnosti moze se zakljuciti
da osobe sa demencijom imaju sniZzenu insulinsku senzitivnot, odnosno IR (34).

Pokazano je da i osobe sa predijabetesom, dva puta ¢eSce razvijaju BKP 1 atroficne
promene mozga u odnosu na normoglikemi¢ne osobe (95). Istovremeno, predijabetes
doprinosi vi$oj stopi progresije BKP u AB, oko 24% godisnje, u odnosu na euglikemicne



osobe, kod kojih se navedena progresija deSava u oko 16% bolesnika godisnje. Nekoliko
faktora mogu doprineti navedenoj kognitivnoj deterioraciji, a pre svega postojanje IR,
udruzene sa hiperglikemijom, inflamacijom i oksidativnim stresom (96,97).

Pokazano je da insulin stimuliSe sekreciju AP, kao i da inhibira ekstracelijsku
razgradnju AP kompeticijom sa insulin-razgraduju¢im enzimom (IRE) (117). IRE je glavni
enzim odgovoran za razgradnju insulina. Dva supstrata za IRE, AP i insulin, dodatno
povezuju AB i T2D. IRE je glavni regulator nivoa AP u neuronima i mikroglijalnim ¢elijama
i njegova smanjena funkcija moZze doprineti nastanku pojedinih formi AB i T2D i na taj nacin
objasniti relaciju izmedu hiperinsulinemije, T2D i AB.

U skladu sa navedenim su i rezultati naseg ispitivanja gde je pokazano da u bolesnika
sa kognitivnom disfunkcijom, AB i BKP, dijagnostikovanom na osnovu karakteristicnih
anamnesticnih podataka, neuropsiholoSkog testiranja, kao i1 nalaza vizuelizacionih metoda,
KT i/ili NMR, postoji znacajno veci stepen IR.

Takode, pokazano je da u uslovima IR postoji kompenzatorna hiperinsulinemija u
bazalnim uslovima sa ciljem odrzavanja stanja euglikemije. Dok u nedijabetiCara nivo
insulinemije prilicno precizno odrazava stepen IR, u dijabeti¢ara ovaj odnos je mnogo
komplikovaniji, 1 u velikoj meri zavisi 1 od drugih metabolickih poremecaja koji se vidaju u
dijabetesu, kao Sto ¢e u daljem tekstu 1 biti objasnjeno.

U nameri da se u potpunosti ispita uticaj IR 1 ispoljavanja BKP i AB, odreden je
bazalni nivo insulinemije, kao marker IR (314) u ovih bolesnika. Dobijeni rezultati pokazuju
da u bolesnika sa AB postoji znac¢ajno visi nivo insulinemije u bazalnim uslovima u poredenju
sa bolesnicima sa BKP, a i sa zdravim ispitanicima (7abela 2,3 i 4, Grafikon 3). Istovremeno,
ispitivanje metodom binarne regresione analize je bazalnu insulinemiju izdvojio kao jasan
prediktor ispoljavanja kognitivne disfunckije, 1 to sa procentom predikcije od 85.4% (7Tabela
13).

Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima nekoliko do sada objavljenih studija u
kojima je uocen povisen nivo bazalne insulinemije u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom
(33,315,315).U tom smislu su i rezultati u okviru ovoga rada koji pokazuju znacajno visi nivo
insulinemije u bolesnika sa BKP i AB u odnosu na zdrave ispitanike (Grafikon 3).

Takode, poslednjih godina su publikovani rezultati istrazivanja o ulozi IR na promene
nivoa insulina u cerebrospinalnoj te¢nosti (CST). Postoji sve veci broj dokaza da je oStecenje
insulinskog puta delimi¢no odgovoran za opadanje kognitivnih sposobnosti u BKP 1 AB
(100). Insulin se vezuje za insulinske receptore (IRp), koji su Siroko rasprostranjeni u CNS 1
na taj nacin ostvaruje znac¢ajnu ulogu u kognitivnoj funkciji, nezavisno od promena glikemije
na periferiji (99). Naime, poznato je da insulin ostvaruje znacajnu ulogu ne samo u
perifernom, ve¢ i u centralnom energetskom metabolizmu, kao faktor rasta, zatim ima ulogu
u diferencijaciji neurona, proliferaciji stem i progenitorskih ¢elija, u mehanizmima celijske
reparacije. Istovremeno, ucestvuje u homeostazi telesne energije, poboljSava ucenje i
memorisanje S$to dodatno uti¢e na oslobadanje 1 modulaciju nivoa neurotransmitera,
acetilholina 1 norepinefrina, Sto indirektno moze uticati na kognitivnu funkciju. Pokazano je
da je disfunkcija IRp ili stanje IR zajednicki imenilac T2D 1 kognitivnog slabljenja. Kada se
uporedi ekspresija insulina i IRp u neokorteksu bolesnika sa AB u odnosu na kontrolnu grupu
odgovarajuce starosne dobi, gustina IRp je znacajno snizena u AB (103). Postoji rastuci broj
dokaza da je AB zapravo oblik dijabetesnog stanja mozga i povezana je sa centralnom IR i u



odsustvu T2D, gojaznosti i periferne IR (106,107), zbog ¢ega je pojedini autori nazivaju ,,Tip
3 dijabetesa* (104,107), ili ,,insulin-rezistentno stanje mozga“ (105).Insulin se manjim delom
produkuje u CNS, ali dominantno dolazi u CNS sa periferije, prelaze¢i KMB (108). Navedeni
transport je regulisan nivoom NO, glikemije, triglicerida, a zavisi 1 od postojanja gojaznosti,
inflamacije 1 dijabetesa. Rezultati prethodnih studija su ukazali da hroni¢na hiperinsulinemija
na periferiji posledicno dovodi do nishodne regulacije transporta insulina u mozak, i stanja
insulinske deficijencije u mozgu (155). Sveukupno, pokazano je da snizena insulinska
senzitivnost moze biti u osnovi patofiziolo§kih mehanizama koji dovode do kognitivne
disfunkcije u bolesnika sa BKP i AB, odnosno da se IR u CNS razvija kao posledica
izmenjene senzitivnosti IRp. Stoga, bolesnici sa AB mogu imati poviSenu insulinemiju 1/ili
snizen nivo insulina u cerebrospinalnoj tecnosti (CST) (5). Iako koncept "cerebralne
insulinske rezistencije" 1 "insulinom indukovana amiloidna patologija" predstavlja atraktivno
objasnjenje za pojedine efekte snizene insulinske senzitivnosti na mozak (317), i dalje ostaje
joS mnogo toga nerasvetljeno. Za sada se veoma malo zna o uticaju snizene insulinske
senzitivnosti na insulin u CST i njegov receptor, odnosno dosadasnje znanje o ulozi insulina u
fiziologiji mozga je i dalje nekompletno.

Na ekspermentalnom modelu, pokazano je da je deterioracija insulinskih receptorskih
signala ukljucena u degeneraciju mozga u procesu starenja (318). Naime, starenje je povezano
sa snizenjem nivoa insulina, kao i IR u mozgu (317). Istovremeno, pokazano je da postoji 1
redukcija energetskih procesa u CNS, ali je u kognitivnoj disfunkciji, ta izmenjena energetska
homeostaza posebno naglasena (109).

Iz tog razloga u radu je sprovedeno ispitivanje uticaja IR, kao 1 bazalnog nivoa
insulinemije, kao markera IR (319) na promenu nivoa insulina u CST u bolesnika sa
kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB. Rezultati su pokazali da se nivo insulina u CST nije
statisticki znacajno razlikovao kod bolesnika sa BKP i AB, ali je bio nisko normalnih
vrednosti (7abela 2 i 3, Grafikon §8). Dodatno, ustanovljenja je znacajna povezanost
pokazatelja hepaticke IR, HOMA-IR, kao i nivoa bazalne insulinemije i nivoa insulina u CST,
kako u bolesnika sa BKP, tako i sa AB. S druge strane parametar insulinske senzitivnosti, M
vrednost, koji predominantno odrazava perifernu IR, nije bilo znacajno povezan sa promenom
nivoa insulina u CST (Tabela 5,6).

Pregledom dostupne literature nasli smo svega nekoliko prethodnih studija u kojih je
meren nivo insulina u CST naSte u bolesnika sa AB 1 rezultati su nekonzistentni i oprecni
(315,320,321). Fujisawa 1 saradnici su uocili poviSen nivo insulina u CST, ali prakticno
ujednacene nivoe bazalne insulinemije u 54 bolesnika sa AB, u odnosu na 44 bolesnika sa
demencijom vaskularne etiologije i 26 zdravih ispitanika (320). U navedenoj studiji ispitanici
su bili izjednaceni prema telesnoj teZini, bez podataka o indeksu telesne mase (ITM). S druge
strane, Craft i saradnici su zabelezili nizi nivo insulina u CST uz poviSen nivo bazalne
insulinemije u 25 bolesnika sa AB u poredenju sa 14 zdravih ispitanika (315). U ovoj studiji je
uocena i znacajna povezanost nivoa insulina u CST i stepena progresije AB. Ispitanici su bili
izjednaCeni prema ITM, ali nema podataka o raspodeli ispitanika po polu. Istovremeno,
duzina trajanja bolesti je bila tri puta duZa u odnosu na preostale dve studije. Rezultati trece
studije, u kojoj su ispitanici bili izjednaceni prema polu 1 godinama starosti, su pokazali da
nivo insulina naste u CST u bolesnika sa AB je bio u okviru referentnih okvira i nije se
razlikovao u odnosu na kontrolnu grupu (321). Istovremeno, nije uoena povezanost nivoa
insulina u CST 1 analiziranih karakteristika AB (MMSE, godine starosti bolesnika prilikom



postavljanja dijagnoze bolesti, kao i duzina trajanja bolesti). Medutim, u navedenoj studiji,
zdravi ispitanici su imali znacajno visi ITM u odnosu na bolesnike sa AB.

U tom smislu su i rezultati u okviru ovoga rada koji pokazuju znacajno visi nivo
bazalne insulinemije u bolesnika sa BKP i AB u odnosu na zdrave ispitanike, uz grani¢no
nize vrednosti insulina u CST, koje se nisu razlikovale i bolesnika sa razli¢itim stepenom
kognitivne disfunckije, BKP i AB (7abela 2 i 3, Grafikon §). Istovremeno, nivo insulina u
CST je pokazao znacajnu povezanost sa parametrom hepaticke insulinske rezistencije,
HOMA-IR, i bazalnom insulinemijom, §to je u saglasnosti sa istrazivanjima Craft i de la
Monte i konceptom centralne IR, odnosno stanja insulinske deficijencije u mozgu u uslovima
hroni¢ne hiperinsulinemije i periferne IR (5,107). Naime, poznato je da periferna IR dovodi
do porasta slobodnih masnih kiselina (SMK) na periferiji, §to za posledicu ima elevaciju
markera inflamacije, kako na periferiji, tako 1 u mozgu. PoviSen nivo SMK u sistemskom
krvotoku utice 1 na slozene metabolicke procese ciklusa glukoza-masne kiseline u miSi¢nom
tkivu dovode¢i do smanjenja insulinske senzitivnosti i kompenzatornog porasta insulinemije.
Hiperinsulinemija, dovodi do nishodne regulacije transporta insulina u mozak 1 snizavanje
njegovog nivoa u CST, posledicno smanjenje nivoa IRE, neophodnog za degradaciju 1
insulina 1 AP u neuronima i mikrogliji. PoviSen nivo insulina u T2D indukuje AP akumulaciju,
patohistoloSkog markera AB  kao posledica kompeticije za dejstvo IRE u uslovima
hiperinsulinemije (100,118).

U AB, disfunkcija insulinskog metabolizma je jedan od odgovornih faktora za
kognitivno opadanje, a upravo je adiponektin jedan od potencijalnih imenilaca navedenih
entiteta. Naime, danas je poznato da se u CST nalazi 1 adiponektin (147), kao i da ostvaruje
ulogu u modulaciji insulinske senzitivnosti u CNS (131,152), reguliS§e mozdani metabolizam,
kognitivnu funkciju, proces memorisanja (132), ali i proces inflamacije, koji je opisan u osoba
sa BKP i AB (133). Inflamacija je jo$ jedna zajednicka patogenetska karkateristika T2D 1 AB
(120) 1 pokazano je da se analogni inflamatorni procesi odvijaju kako u mozgu, tako i na
periferiji (121). Adiponektin je najrasprostranjeniji antiinflamatorni adipocitokin i pokazano
je da smanjuje ekspresiju inflamatornih citokina, prevashodno aktivaciju TNFa i NF-kB
(139), a indukuje i produkciju drugih antiinflamatornih molekula, kao $to su IL-10 i
antagonista receptora IL-1 (140). S druge strane, pokazano je da delecija gena za adiponektin
dovodi do IR (322), dok kontinuirana sistemska infuzija adiponektina zna¢ajno povecava nivo
insulinske senzitivnosti u miseva sa T2D (323). Istovremeno, u ljudi je pokazano da je
snizena koncentracija adiponektina u serumu povezana sa gojazno$éu (216), IR (324) 1
ispoljavanjem T2D (325). Kod ljudi, adiponektin povecava nivo insulina u plazmi, a ne i
glikemiju u AB (134). Insulinska disregulacija u AB doprinosi njenoj patofiziologiji, pre
svega kroz smanjenu iskoristljivost glukoze na nivou mozga, preko formiranja
neurofibrilarnih vlakana do agregacije  amiloida pod uticajem IRE (135).

U nameri da se u potpunosti ispita uticaj nivoa adiponektina i ispoljavanja kognitivne
disfunkcije, BKP i AB, odreden je bazalni nivo adiponektina u ovih bolesnika i zdravih
ispitanika. Dobijeni rezultati pokazuju da u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, nivo
adiponektina je bio znacajno nizi u dosnosu na zdrave ispitanike (7abela 2,3 i 4, Grafikon 7).
S druge strane, analiziraju¢i povezanost nivoa adiponektina u parametra insulinske
senzitivnosti u bolesnika sa BKP i AB, uocena je znacajna korelacija nivoa adiponektina i
pokazatelja periferne insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali ne i HOMA-IR (7abela 7,8).
Medutin, nije pokazana znacajna korelacija nivoa adiponektina i HOMA-IR, kao ni nivoa
insulina u serumu (Zabela 7,8), 1 u CST (Tabela 11,12), §to je u saglasnosti sa rezultatima



prethodnih studija. Naime, pokazano je da adiponektin indirektno uti¢e na smanjenje rizika za
ispoljavanje AB kroz redukciju poznatih metabolickih faktora rizika za nastanak ove bolesti,
IR, T2D, gojaznosti, ateroskleroze (138). Kao §to je ve¢ receno, T2D, metaboli¢ki sindrom
(MS), ateroskleroza, gojaznost i1 kardiovaskularna oboljenja su nezavisni faktori rizika za
razvoj demencije 1 AB, a zajednic¢ki denominator svih navedenih oboljenja je IR 1 sniZen nivo
adponektina (130).

Istovremeno, uoc€ena je protektivna uloga adiponektina u neurotoksi¢nosti B amiloida,
Sto posledi¢no utic¢e na poboljSanje kognitivne sposobnosti (137).

U novijoj studiji je uo€ena povezanost snizenog nivoa adipoenktina sa ispoljavanjem
BKP i AB, a navedena povezanost je bila nezavisna od pola, prisustva APOEe4 alela, a bila je
obrnuto proporcionalna stepenu gojaznosti, odnosno ITM. Dodatno, adiponektin se nije
izdvojio kao jasan prediktor progresije BKP u AB, ve¢ je smatran surogatnim pokazeteljem
kognitivnog opadanja u osoba starije zivotne dobi, Sto bi mogao biti potencijalni terapijski
cilj u kognitivnoj disfunkciji (146). Navedeni podaci, kao 1 rezultati ovog rada su u koliziji sa
rezultatima prethodnih studija, u kojima je pokazan vi§i nivo adiponektina, ili bez
signifikantne razlike u odnosu na zdrave ispitanike (147,149,149). Moguce objasnjenje za
dobijene diskrepantne rezultate su razlike u broju ispitanika, stepenu kognitivne disfunkcije,
prisustvu komorbiditeta, ali i heterogenost u patofizioloskim karakteristikama u preklini¢kim
stadijumima demencije i AB (150).

Poznato je da se stanje euglikemije postize veoma pecizno regulisanim odnosom
insulinske sekrecije od strane B ¢elija pankreasa i delovanjem insulina na periferna tkiva,
predominantno miSi¢e, masno tkivo 1 jetru (327,328). U bolesnika sa T2D registruje se
oSte¢enje obe funkcije, i insulinske sekrecije i delovanja insulina na periferiji, uz pove¢anu
endogenu produkciju glukoze.

Poznato je da se sekrecija insulina iz B-Celije pankreasa odvija u dve faze, kao
odgovor na opterecenje glukozom. Rani odgovor je zapravo brzi odgovor, koji zapocinje
odmah nakon izlaganja ¢elije glukozi 1 traje prvih 10-ak minuta, a za kojim sledi druga faza
sekrecije, koja odrzava plato naredna 2-3h (327). Siroko je prihvaéeno misljenje da je upravo
poremecaj rane faze insulinske sekrecije najranije detektabilan dogadaj u evoluciji razvoja
T2D, a nastaje kao posledica iscrpljenja funkcije B-¢elije, nakon dugogodiSnje kompenzatorne
naglaSene sekrecije, u cilju prevazilazenja IR.

U modelu patogeneze T2D (327), postoje dva moguca scenarija. U prvom, klju¢nu
ulogu igraju osobe, rodene sa manje vrednom B-¢elijom, odnosno sa razli¢itim genetskim
varijetetima ostrvaca B-¢elija pankreasa, pre svega smanjenim brojem ostrvaca, sklonos¢u ka
ubrzanoj apoptozi, amiloidnoj toksi¢nosti ili nekim drugim, nedovoljno poznatim patoloskim
ispoljavanjima. Upravo navedena genetska promena B-Celije, limitira njene kompenzatorne
kapacitete u prevazilazenju potencijalne IR. Ukoliko je osoba sa nasledenom,
nekapacitativnom f-¢elijom normalno uhranjena, ima redovnu fizicku aktivnost, mozda
nikada 1 ne ispolji T2D, ili eventualno moze i da razvije T2D u kasnijim godinama usled
progresivne deterioracije funkcije B-Celije. Medutim, u drugom scenariju, ukoliko ovakva
osoba postane insulin rezistentna usled dobijanja u telesnoj tezini, primene odredenih
medikamenata, godine pocetka ispoljavanja T2D, kao i njegova tezina ¢e biti determinisane
isklju¢ivo ravnotezom izmedu stepena IR i moguénosti B-Celijske sekrecije da je prevazide.
Navedena patogenetska shema je konzistentna sa rezultatima UKPDS studije (331) 1 Belfast
Diet studije (332), u kojima je pokazano da u trenutku otkrivanja T2D postoji redukcija



funkcije B-¢elije za oko 50%, koja u daljem toku nastavlja da opada individualnim ritmom,
nezavisno od promene nivoa insulinske senzitivnosti.

Kapacitet insulinske sekrecije se moze meriti intravenskim testom opterecenja
glukozom (IVGTT), kao i hiperglikemijskim klampom, koji predstavlja zlatni standard za
procenu funkcije B celije pankreasa. Medutim, prvi test moze dati neprecizne rezultate u
slu¢aju oStecene glukozne tolerancije. Faze insulinske sekrecije mogu biti precizno merene uz
pomo¢ hiperglikemijskog klampa, u okviru koje se ispitanicima daje intravenska infuzija
glukoze u cilju postizanja produzene hiperglikemije (80). U nedijabetiCara ova infuzija
izaziva prvu fazu sekrecije, odnosno akutni porast insulinemije, sa maksimalnim nivoom
insulina izmedu 3. i 5. minuta od zapoCinjanja infuzije. Daljim nastavljanjem infuzije
glukoze, dolazi do tzv. druge faze sekrecije insulina koja se odrzava par sati. Prva faza
insulinske sekrecije, se stoga, moze definisati kao akutni porast insulinske sekrecije, koji
zapocinje odmah nakon izlaganja B celija pankreasa hiperglikemiji, 1 zavrSava se u okviru
prvih 10 minuta. U nastavku, druga faza insulinske sekrecije, zapocinje 10-20 minuta nakon
zapocinjanja izlaganja hiperglikemiji i odrzava se par sati (305).

Uprkos ¢injenici da hiperglikemijski klamp moZe veoma precizno meriti prvu i drugu
fazu insulinske sekrecije, sama metoda je veoma komplikovana i nije pogodna za ispitivanje
veceg broja bolesnika, narocito za epidemioloske studije, te se u proteklih nekoliko godina
veliki broj istrazivaa bavio istrazivanjema jednostavnijih testova za procenu kapaciteta
insulinske sekrecije (305,329,330). U velikom broju studija, merena je prva faza insulinske
sekrecije, kao odgovor na intravenski apliciran bolus glukoze (305,329,330). Akutni
insulinski odgovor (AIR), kao indeks kapaciteta prve faze insulinske sekrecije, izracunava se
iz IVGTT 1 definiSe se kao prosecan porast insulinemije u odnosu na pocetni nivo u uzorcima
krvi uzetih u prvih 5 min, odnosno 8 min nakon administracije bolusa glukoze u zavisnosti od
modifikacije primenjene metode (305,330). U prethodnim studijama je pokazano da AIR
visoko korelira sa drugim jednostavnijim testovima za procenu kapaciteta insulinske sekrecije
(330), homeostaznim modelom HOMA-BC, izracutim iz glikemije naSte i bazalne
insulinemije, AL/ AGsoizracunatim iz testa oralne tolerancije glukoze (OGTT), medutim ova
povezanost je manja u ispitanika sa oSteCenom tolerancijom na glukozu.

Imaju¢i u vidu da AIR predstavlja odgovor insulina na nefizioloski stimulus
(intravenski bolus glukoze) B ¢elija pankreasa, postavljalo se pitanje da li ovaj indeks ima
fizioloSku znacajnost. Medutim, pokazano je da rana insulinska sekrecija predstavlja kriti¢ni
metabolicki dogadaj koji efikasno menja metabolizam iz stanja naSte, kada predominira
endogena produkcija glukoze uz insulin nezavisnu glukoznu potro$nju u prandijalno stanje,
gde je endogena produkcija glukoze suprimirana, a dominira insulin posredujué¢a glukozna
potroSnja. Naime, supresija endogene produkcije glukoze posredovane insulinom, nastaje kao
posledica supresije lipolize u masnom tkivu, pre nego direktnim dejstvom na hepatocite. Ova
inhibicija lipolize, dalje smanjuje isporuku SMK hepatocitima i kona¢no suprimira endgenu
glukoneogenezu. Sveukupno, inicijalni postprandijalni porast glikemije, stimuliSe brzu
insulinsku sekreciju, koja obezbeduje adekvatnu koncentraciju insulina u intersticijumu.
Antilipoliti¢ki efekat insulina na adipocite, dovodi do brzog opadanja nivoa SMK 1 supresije
endogene produkcije glukoze. Istovremeno, rana insulinska sekrecija podsti¢e insulin
senzitivna periferna tkiva na povecanu efikasnost glukozne potroSnje. Stoga, za svega
nekoliko minuta, metabolicki status se efikasno pomera od glukozne produkcije do glukozne
potrosnje (327).



Pokazano je da je nivo sekretovanog insulina proporcionalan sa senzitivnoscu
perifernih tkiva na insulin, odnosno da je prva faza insulinske sekrecije usko povezana sa
delovanjem insulina. U studiji sa 277 Pima Indijanaca sa normalnom tolerancijom na glukozu
(330), zapazena je hiperboli¢na relacija izmedu akutnog insulinskog odgovora, AIR i1 M
vrednosti, parametra insulinske senzitivnosti merene euglikemijskim hiperinsulinemijskim
klampom. Iz ove relacije proizilazi da sa porastom AIR, dolazi do snizenja M vrednosti i
obrnuto, u cilju odrzavanja normalne glukozne tolerancije.

Drugi parametar kapaciteta insulinske sekrecije, tzv. prva faza insulinskog odgovora,
FPIR, izracunava se iz IVGTT-a, kao zbir koncentracija insulina u prvih par minuta nakon
intravenskog bolusa glukoze. Analogno akutnom insulinskom odgovoru, AIR, pokazano je da
1 ovaj indeks znacajno korelira sa drugim indeksima kapaciteta insulinske sekrecije, HOMA-
BC, AL/ AGs,ali korelacija sa HOMA-BC opada u slucaju oStecene glukozne tolerancije, Sto
je najverovatnije posledica toga da na nivo HOMA-BC vise uti¢e glikemija naste, nego sam
kapacitet insulinske sekrecije (333).

Iz tog razloga, u ovom radu, u svih ispitanika je uraden intravenski test tolerancije
glukoze, modifikovan prema EGIR RISC protoklolu (305), iz koga su odredena oba
parametra rane insulinske sekrecije, akutni insulinski odgovor, AIR i prva faza insulinskog
odgovora, FPIR. Rezultati u okviru ovoga rada pokazuju znacajno nizi kapacitet insulinske
sekrecije u bolesnika sa AB i BKP u odnosu na zdrave ispitanike (Tabela 2, 3 i 4, Grafikoni 4
i5).

Ispitivanja radena proteklih godina su pokazala da je oSteéena insulinska sekrecija
povezana sa povecanom incidencom razliitih oblika demencije, ukljucujuéi i AB. U velikoj
populacionoj prospektivnoj Svedskoj studiji u 2300 muskaraca starijih od 50 godina, na
pocetku istrazivanja odreden je parametar kapaciteta insulinske sekrecije AIR, pokazatel]
insulinske senzitivnosti, HOMA-IR 1 test tolerancije na glukozu (334). Nakon 32 godine
pracenja u 102 ispitanika je dijagnostikovana AB, 57 sa vaskularnom demencijom i njih 394
ispitanika je imalo demenciju ili kognitivnu disfunkciju druge etiologije. Rezultati ove studije
su pokazali, nakon izjednacavanja ispitanika po godinama starosti, ITM, vrednostima
sistolnog krvnog pritiska, ukupnog holesterola u serumu, navikama puSenja, stepenu
obrazovanja, a 1 nivou insulinske senzitivnosti, da je nizak insulinski odgovor na pocetku
ispitivanja bio jasan prediktor kasnijeg ispoljavanja AB. Ova povezanost je bila utoliko veca
ukoliko su ispitanici bili nosioci APOE &4 alela. Istovremeno, kapacitet insulinske sekrecije,
intolerancija na glukozu i procenjena IR su korelirali sa poviSenim rizikom za razvoj bilo kog
navedenog oblika demencije i kognitivne disfunkcije. Ovi rezultati sveukupno sugeriSu na
uzrocnu povezanost metabolizma insulina i patogeneze AB. Navedena studija je ujedno i
jedina u dostupnoj literaturij, koja se bavila navedenom problematikom. Stoga, detaljni
mehanizmi patofizioloSke povezanosti insulinske sekrecije 1 ispoljavanja kognitivne
disfunckije, jo§ uvek nisu dovoljno razjasnjeni.

U tom smislu, 1 rezultati u okviru ovoga rada pokazuju znaCajno nizi nivo oba
parametra kapaciteta insulinske sekrecije, AIR 1 FPIR, u bolesnika sa kognitivhom
disfunkcijom, BKP i AB u poredenju sa zdravim ispitanicima. Takode, pokazana je vrlo
visoka korelacija ova dva indeksa kapaciteta insulinske sekrecije, AIR 1 FPIR (r=0.772,
p<0,01). Medutim, nije zabelezena znafajna povezanost izmedu oba parametra kapaciteta
insulinske sekrecije, AIR i FPIR i nivoa insulina u CST, kao ni povezanost sa nivoom
adiponektinom u serumu (7abela 5,6,9,10). S druge strane, binarnom regresionom analizom je



uoceno da pokazatelj prve faze insulinske sekrecije, FPIR predstavlja znacajnu varijablu u
predikciji razvoja kognitivne disfunkcije (7abela 13). Istovremeno, u modelu
stablaodlu¢ivanja, uradenom u cilju dopune regresionoj analizi,navedeni pokazatelj se
1zdvojio kao najznacajnija ispitivana metabolicka varijabla u predikciji dijagnoze kognitivne
disfunkcije (7Tabela 14). U celini, u nasih ispitanika sa kognitivnom disfunkcijom, BKP 1 AB,
koji se ujedno bili 1 nedijabeticari, je uocen snizen kapacitet insulinske sekrecije uz postojanje
IR u poredenju a kontrolnom grupom, §to sugeriSe da u ovih bolesnika iako sniZzen rani
insulinski odgovor jo§ uvek u moguénosti da kompenzuje snizenu insulinsku senzitivnost,
registrovanu u nasih bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, a imajuci u vidu da su svi bili
euglikemi¢ni i normouhranjeni. Istovremeno, imajuc¢i u vidu da neuroni imaju zajednicke
karakteristike sa B ¢elijama pankreasa, pokazano je da najverovatnije evolutivno poti¢u od
zajednickog pretka, insulin-produkujuéeg neurona, postoji moguénost da patogenetski
mehanizmi ostrvaca pankreasa mogu imati analogiju, ali i vaznu ulogu u procesu
neurodegeneracije i kognitivnom opadanju (335).

Noviji radovi ukazuju da 1 u predisponiranih osoba, nedijabeticara, IR sa
kompenzatornom hiperinsulinemijom mozZe biti udruzena sa pojavom gojaznosti,
poremecajima metabolizma lipoproteina dovodeci pri tome do znacajnog povecanja rizika za
razvoj kognitivne disfunkcije (15,336). Medutim, nije dovoljno ispitano da li se aterogeni
uticaj poremecaja insulinske senzitivnosti i poviSene insulinemije ostvaruje preko opisanih
poremecaja metabolizma lipida i prisustva abdominalne gojaznosti i u tom smislu sloZeni
mehanizmi kojima poremecaji insulinske senzitivnosti mogu ostvarivati svoj uticaj u nastanku
kognitivne disfunkcije, BKP i AB, jos uvek nije do kraja proucen.Istovremeno, uprkos veoma
opseznim i detaljnim studijama o uticaju odredenog lipidnog profila i promene nivoa
pojedina¢nih frakcija lipoproteina u ispoljavanju BKP i AB, u potpunosti nije razjaSnjena
uloga 1 znacaj koji lipidni status ima u samom procesu ateroskleroze cerebralne cirkulacije.

Naime, jo§S 1988. godine, Reaven je pojavu karakteristicne udruZenosti
hiperinsulinemije, hiperglikemije, IR, poviSenog nivoa triglicerida i VLDL, sniZenog nivoa
HDL-h i hipertenzije u iste osobe oznacio terminom Sindrom X (34,337). On je pokazao da je
u osnovi svih navedenih poremecaja, odnosno da je njihova zajednicka karakteristika IR sa
kompenzatornom hiperinsulinemijom, i da su nastale promene posledica ovog osnovnog
poremecaja senzitivnosti na insulin (34). S druge strane, postoji rastuci broj epidemioloskih
dokaza koji govore u prilog povezanosti pojedinacnih komponenti MS 1 kognitivnog
opadanja, odnosno razvoja BKP i AB. Stoga, pojedini autori, navedenu udruzenost MS i
kognitivne disfunkcije, vaskularne ili neurodegenerativne etiologije, nazivaju “metabolicko-
kognitivni sindrom” (203). Novije studije koje su detaljnije ispitivale ove relacije su pokazale
da bolesnici oboleli od AB imaju signifikantno nizi nivo HDL-h 1 vi$i LDL-h u odnosu na
zdrave ispitanike, $to je uobicajen lipidni profil i u osoba sa MS (204). Istovremeno nivo
apolipoproteina A1 (ApoAl) u serumu je bio znacajno niZi u ispitanika sa AB i visoko je
korelirao sa kognitivnom deterioracijom (205). Interesantno je da je upravo navedeni profil
lipidnih parametara (nizak HDL-h, poviSen LDL-h, kao i nizi nivo ApoAl) predstavlja dobro
poznate faktore rizika za nastanak KB, kako u dijabeticara, tako i u nedijabeti¢ara (206).
Danas je poznato da osobe obolele od koronarne bolesti (KB) ¢esto imaju registrovane
depozite AP u mozgu, nalik onim u AB (201), kao i da je cerebrovaskularna bolest visoko
povezana sa pojavom neuriticnih plakova (202).

Poznato je da holesterol osnovna komponenta ¢elijske membrane i mijelina, a poznato
je da se razlaganje APP u AP upravo dogada na membrani (191,192). Interakcija izmedu



holesterola i APP je esencijalna za produkciju AP, kao i njegov klirens. Istovremeno,
pokazano je da se holesterol moze sintetisati u mozgu, i da je homeostaza holesterola u CNS
nezavisna od one na periferiji (175). Ekscesni mozdani holesterol se transportuje kroz krvno-
mozdanu barijeru (KMB) u perifernu cirkulaciju, medutim mehanizam transporta je jo§ uvek
nejasan. Najverovatnije, oksidovana forma mozdanog holesterola ili 24S-hidroksisterol, se
transportuje olakSanom difuzijom, posredovana ApoE (187). On je solubilniji od holesterola,
te se stoga lakSe transportuje iz mozga, 1 u bolesnika sa AB je registrovan njegov povisen
nivo, kako u CST tako 1 na periferiji, ¢ak i u po€etnim stadijumima demencije. To se moze
interpretirati kao neuroprotektivni efekat, s obzirom da je pokazan neurotoksi¢ni efekat ovog
holesterola u in vitro uslovima (175).

Novija zapazanja ukazuju da je holesterol jedan od centralnih igra¢a u amiloidnoj
kaskadi. Naime, ovaj amiloidni put zapocinje povecanjem nivoa AR oligomera, koji menjaju
metabolizam cCelijskog holesterola, dovodec¢i do smanjenja nivoa holesterola u neuronima, $to
sa svoje strane uti¢e na zapocinjanje procesa hiperfosforilacije tau, alteracije sinaptickog
plasticiteta 1 konacno neurodegeneracije. U celini, moguce je da nivo AP oligomera, koji
raste starenjem, menja homesostazu holesterola, koja se moze delimi¢no kompenzovati APOE
posredovanim preuzimanjem HDL-h iz astrocita. Smanjena sposobnost APOE da obezbedi
generisanje  HDL-h, moZe rezultirati ranijim poremecajem homeostaze holesterola u
neuronima, i posledi¢nog razvoja taupatije (220).

U velikoj autopsijskoj seriji u ispitanika starijih od 40 godina, pokazano je da je
poviSen nivo ukupnog holesterola povezan sa deponovanjem amiloida u mozgu, ali samo
osoba mladih od 55 godina (338). Naime, u ovoj grupi ispitanika, deponovanje amiloida se
utrostrucuje sa povecanjem holesterola od samo 10%. Ovaj rezultat je konzistentan sa
nalazom prethodnih studija, da povisen nivo holesterola u srednjem zivotnom dobu
predstavlja rizik za kasniji razvoj AB. S druge strane, u Framingamskoj studiji je pokazano da
ispitanici sa urednim nivoom ukupnog holesterola imaju loSije rezultate na neuropsiholoskim
testiranjima u odnosu na ispitanike sa grani¢nim, kao i poviSenim vrednostima holesterola
(214).

S druge strane, rezultati studija koje su ispitivale povezanost nivoa holesterola 1
kognitivne disfunckije su prilicno nekozistentni i kontradiktorni. U  eksperimentalnim
studijama je pokazano da raniji pocCatak AB postoji u onih bolesnika sa poviSenim
vrednostima ukupnog holesterola, a koji su nosioci APOE &4 alela (208). Iako je u veéini
epidemioloskih studija uocen jasan uticaj hiperholesterolemije i razvoja BKP 1 AB (211,339-
341,342), publikovane su i studije u kojima nisu potvrdene navedene relacije. U tom smislu
je u velikoj Finskoj prospektivnoj populacionoj studiji pokazano da poviSen nivo ukupnog
holesterola u srednjem ili ranijem starijem zivotnom dobu predstavlja faktor rizika za razvoj
AB u kasnijim godinama (279), ali i u novijim preseCnim i prospektivnim studijama
(211,342). S druge strane, u studiji Reitz i saradnika nije uocen efekat holesterola i
triglicerida na kognitivne sposobnosti u starijih osoba (343), dok je u drugoj publikaciji istih
autora pokazano da poviSene vrednosti ukupnog i LDL-h ostvaruju protektivan efekat,
odnosno smanjuju rizik za AB (344), ali 1 demenciju bilo koje etiologije (344). Istovremeno, u
Hisayama studiji sprovedenoj na Japanskoj populaciji, nakon 7 godina pracenja, nije
prikazana ova povezanost, kao ni u velikoj Framingamskoj kohorti (214, 346). Ovakvi
rezultati su dobijeni i u Honolulu—-Asia Aging studiji, velikoj prospektivnoj polulacionoj
studiji (224). Naime, u ovoj studiji je pokazano da od 7 ispitivanih vaskularnih faktora rizika,
jedino povisen nivo ukupnog holesterola i triglicerida nije povezan sa pove¢anim rizikom za



razvoj AB, ve¢ iskljuivo demencije vaskularnog tipa. Moguce objaSnjenje za navedenu
koliziju rezultata je razlika u karakteristikama samih ispitanika i duzini trajanja njihovog
pracenja. Istovremeno, trebalo bi uzeti 1 u razmatranje da su pojedine studija analizirale
vrednosti lipidnih parametara u osoba koje su ve¢ obolele od AB, te je stoga teSko napraviti
distinkciju da li su promene u lipidogramu uticale na razvoj 1 progresiju AB, 1i je pak AB, per
se prouzrokovao promene u metabolizmu lipida.

Veliki broj studija je ispitivao uticaj APOE genotipa i njegovu povezanost sa nivoom
lipida u serumu na razvoj kognitivne disfunkcije. I ovde su dobijeni oprecni rezultati
(339,342,347,348). Pokazano je da se nivo ukupnog holesterola razlikovao u zavisnosti od
APOE genotipa, pola, godina starosti, kao i stadijuma AB. U novijoj populacionoj studiji
sprovedenoj na ispitanicima starijim od 70 godina koji su prac¢eni 18 godina, pokazano je da
povisen nivo holesterola u 70., 75. 1 79. godini Zivota je, zapravo, protektivan faktor, odnosno
smanjuje rizik za pojavu demencije u starosti izmedu 79 1 88 godina. Ova povezanost je
registrovana isklju¢ivo u nepusaca, ali nema podataka o povezanosti nivoa triglicerida i
pojave demencije u ovih ispitanika (345).

Ispitivanja prognostickog znacaja drugih lipoproteinskih frakcija u nastanku
kognitivne disfunkcije u nedijabeticara su pokazala da snizen nivo ukupnog holesterola uz
nizak HDL-holesterol (h) povec¢ava rizik za razvoj AB (125), dok je u drugim studijama to bio
povisen nivo ukupnog holesterola uz visok LDL-holesterol (h) (207,213). Uocena je jasna
korelacija izmedu poviSenih vrednosti triglicerida 1 kognitivnog opadanja i razvoja demencije
(224). Kao sto je ve¢ navedeno, osobe sa kognitivnom disfunkcijom ¢esto imaju lipidni profil
slican osobama sa KB, odnosno imaju signifikantno nizi nivo HDL-holesterola 1 visi LDL-
holesterol u odnosu na zdrave ispitanike (205,206). Istovremeno, pokazano je da je nivo
ApoAl u serumu znaajno nizi u ovih osoba 1 da visoko korelira sa kognitivhom
deterioracijom (205). Ova "vaskularna hipoteza", koja se odnosi na poznate vaskularne
faktore rizika, poviSen nivo ukupnog holesterola, nizak HDL-h, visok LDL-h uz postojanje
T2D, poviSenog krvnog pritiska, atrijalne fibrilacije 1 ateroskleroze, 1 njihov uticaj na razvoj
kognitivne disfunkcije je potvrdena u vise studija (15,205,206,207,213,336).

S druge strane, dobro je poznato da u bolesnika sa T2D, u ¢ijoj osnovi je IR, Cesto
postoji 1 poremecaj na nivou metabolizma lipida. U tom smislu je 1 pokazano da ¢ak u 55-70%
bolesnika sa T2D postoji neki od navedenih poremec¢aja metabolizma lipida (204,309,349).

Medutim, uloga navedenih poremecaja lipoproteina u nastanku kognitivne disfunkcije
u IR, nije u potpunosti poznata. Sa druge strane, nije sasvim razja$njena ni uloga poremecaja
insulinske senzitivnosti, odnosno IR u nastanku navedenih promena u metabolizmu
lipoproteina u T2D. Nephodno je napomenuti da u dijabetesu postoji i niz drugih, nelipidskih
aterogenih faktora koji mogu povecavati osnovni rizik za razvoj AB, kao $to su produkti
glikozilacije, mikroangiopatija,inflamacija, hipertenzija i oksidativni stres (317).

Velina istrazivaca je pokazala da je u dijabetesu najve¢i poremecaj metabolizma
lipoproteina upravo na nivou triglicerida (204)Sto je u saglasnosti sa studijama koje su
sugerisale da je hipertrigliceridemija u sustini deo sindroma IR i MS (204). Intenzivna
istrazivanja u ovoj oblasti poslednjih godina identifikovala su osim poviSenog nivoa
triglicerida, 1 snizeni HDL 1 "male guste" LDL, kao osnovne karakteristike
dislipoproteinemije u T2D. U okviru poremecaja metabolizma lipoproteina poseban znacaj se
pripisuje smanjenju nivoa holesterola vezanog za lipoproteine visoke gustine (high density
lipoprotein, HDL) 1 triglicerida, kao 1 strukturnim promenama lipoproteina visoke gustine,



niske (low density lipoprotein, LDL) i vrlo niske gustine (very low density lipoprotein,
VLDL), koji otezavaju eliminaciju aterogenih lipidnih partikula, naroCito u T2D
(350,351,352).

Iz tog razloga, u ovom radu, u svih ispitanika je uraden lipidni profil koji pokazuje
znacajno vise vrednosti nivoa ukupnog holesterola i LDL-h, uz nize vrednosti HDL-h u grupi
ispitanika sa kogntivnom disfunkcijom, BKP i AB u odnosu na zdravu kontrolu, dok se nivo
triglicerida nije razlikovao medu grupama (7abela 2,3 i 4, Grafikon 9), $to je u saglasnosti sa
rezultatima dosadasnjih studija u kojima je u bolesnika sa kognitivnim opadanjem registrovan
povisen nivo ukupnog holesterola i LDL-h uz nizak HDL-h (15, 205,206,207,213,336).

Obzirom da do sada nije sasvim razjasnjena uloga IR i snizenog kapaciteta insulinske
sekrecije u nastanku poremecaja metabolizma lipoproteina, za koje je prema "vaskularnoj
hipotezi" pokazano da mogu postojati u BKP i AB, a u cilju ispitivanja determinanti uticaja
IR i kapaciteta rane faze insulinske sekrecije na ispoljavanje kognitivne disfunkcije, u radu je
analizirana 1 povezanost ispitivanih parametara insulinske senzitivnosti 1 pokazatelja
kapaciteta insulinske sekrecije u bolesnika sa BKP i AB, sa detektovanim promenama u
metabolizmu lipoproteina.

Prema dobijenim rezultatima u okviru ovoga rada, u bolesnika sa AB je uocena
povezanost nivoa ukupnog holesterola, LDL-h 1 HDL-h ispitivanog indeksa insulinske
senzitivnosti, M vrednost, ali ne i sa pokazateljem hepaticke IR, HOMA-IR (Tabela 7).
Navedeni lipidni parametri nisu bili znaCajno povezani sa parametrima insulinske
senzitivnosti u grupi bolesnika sa BKP (7abela 8). S druge strane, u ovoj grupi bolesnika, nije
zabeleZena povezanost nivoa triglicerida i oba parametra insulinske senzitvnosti, u bolesnika
sa BKP i AB (Tabela 7,8). Dodatno, kada smo uporedili povezanost ispitivanih lipoproteina i
parametara rane faze insulinske sekrecije, AIR 1 FPIR, u grupi bolesnika sa AB, nije uocena
korelacija navedenih parametara (7abela 9). U gurpi bolesnika sa BKP uocena je znacajna
povezanost ukupnog holesterola, HDL-h, LDL-h sa AIR, ali ne i sa prvom fazom insulinske
sekrecije, FPIR (Tabelal0). Nivo triglicerida nije bio povezan ni sa jednim parametrom
insulinske sekrecije (Tabela 9,10).

Sa druge strane, analizirajuéi povezanost nivoa insulinemije 1 uocenih poremecaja
metabolizma lipoproteina, bolesnika sa BKP uoceno je da nivo bazalne insulinemije bazalno
korelirao sa nivoom HDL-h, ali ne i sa nivoom ukupnog holesterola, LDL-h i triglicerida
(Tabela 10). U grupi bolesnika sa AB, nije uofena znacajna povezanost nivoa insulina na
periferiji 1 analiziranih lipidnih parametara (7abela 9 ).

Ispitivanja proteklih godina, iako vrlo opsezna, ipak nisu sasvim rasvetlila slozene
interakcije IR 1 poremecaja metabolizma lipoproteina, kako u dijabetiCara, tako i1 u
nedijabeti¢ara. Pozanto je da je karakteristicni nalaz u osoba sa T2D ukljucuje nalaz snizenog
nivoa HDL-h i poviSenog nivoa VLDL, rede i LDL-h (204). Neophodno je napomenuti da
nivo holesterola u serumu reflektuje nivo svih lipoproteina, ne samo LDL-a, tako da poviSenje
ukupnog holesterola moze, delom ukazivati i na povisenje trigliceridima bogatih lipoproteina
(204).

Rezultati naseg rada su pokazali pozitivnu korelaciju periferne insulinske
senzitivnosti, M vrednost i nivoa ukupnog holesterola, ali samo u uznapredovaloj kognitivnoj
disfunkciji, dok se navedena povezanost nije zapazila i kod rane kognitivne disfunkcije, BKP
(Tabela 7,8). Takode, nije uofena povezanost nivoa ukupnog holesterola 1 bazalne



hiperinsulinemije (7abela 9,10). Medutim, uocena je znacajna povezanost vrednosti ukupnog
holesterola i parametara rane faze insulinske sekrecije, AIR (7Tabela 11).

Medutim, poslednjih godina je narocCito ukazano na znacaj strukturnih promena LDL,
ali 1 HDL partikule u nastanku ateroskleroze. U tom smislu, studije koje su se bavile ovim
istrazivanjima su pokazale da insulinemija korelira sa "malim gustim" LDL u nedijabeti¢ara
(329,353). Istovremeno, pokazano je da su u osoba sa, pre svega KB, bez obzira da li imaju
dijabetes ili ne, Cesto prisutne "male guste" LDL, koji imaju izrazito visok aterogeni
potencijal, a rezultati novijih istrazivanja ukazuju da ova pojava postoji i u AB (354,355).

Povezanost strukturnih promena LDL-a i1 insulinske senzitivnosti merene klamp
tehnikom pokazana je u tri studije (356,357,358).

Poslednjih godina ukazano je i na znacaj postprandijalne lipemije ne samo za razvoj
ateroskleroze, ve¢ i u generisanju trigliceridima bogatih lipoproteina, Sto za posledicu ima i
ve¢ opisane strukturne promene LDL i HDL partikule. Naime, stepen porasta postprandijalne
lipemije je znacajno veéi u bolesnika sa T2D, a korelira i sa hiperinsulinemijom. Istovremeno
je pokazano i da IR i/ili hiperinsulinemija per se mogu biti glavni denominator brzine
uklanjanja trigliceridima bogatih lipoproteina u postprandijalnom metabolizmu (309).

Epidemioloske studije su ukazale na Cestu negativnu korelaciju nivoa insulina i nivoa
HDL-h, kako u nedijabeticara (34,359), tako i u dijabeticara (77).

Medutim, mehanizmi kojima bi IR i poviSen nivo insulina mogli dovoditi do snizenja
HDL-h u ovih osoba nisu sasvim rasvetljeni. Prethodna istrazivanja (350) su pokazala da u
T2D, uprkos pojacane sinteze postoji snizen nivo HDL-h koji je rezultat pojacane Apo
A1/HDL degradacije koja se ne moze nadoknaditi ni pojac¢anom sintezom Apo Al i HDL-aiu
dijabeticara 1 u nedijabeti¢ara. Naime, pokazano je da postoji snazna korelacija povisenog
nivoa insulina i snizenog nivoa ApoA1l i HDL-h. Sa druge strane, pokazano je da u uslovima
IR i kompenzatorne hiperinsulinemije postoji ubrzana lipoliza VLDL-a §to usporava transfer
apolipoproteina 1 estara holesterola u HDL, a krajnji rezultat je poviSen nivo VLDL-a i sniZzen
nivo HDL-h, ali i da je aktivnost hepaticke lipaze koja regulise klirens HDL-a (350)znac¢ajno
povecana u stanjima hiperinsulinemije (359).Iz navedenog proizilazi da u uslovima
hiperinsulinemije dolazi do znacajnog poremecaja reverznog puta holesterola (ka jetri)
snizenjem nivoa HDL-h i ApoA1 (361).

U vecini presecnih studija u kojima su evaluirane osobe starije od 75 godina je
pokazano da je vis$i nivoa HDL-h bio u vezi sa boljim rezultatima na kognitivnitivnom
testiranju  (208,209,210). Dodatno, uocena je povezanost niskih vrednosti HDL-h 1
ispoljavanja BKP (207,211,212). PoviSen nivo HDL-h znaajno sniZava rizik za razvoj
demencije , nezavisno od APOE genotipa i1 drugih kofaktora (213). S druge strane, u nekim
ve¢im populacionim studijama pracenja, nije uocena signifikantna povezanost nivoa HDL-h i
incidence demencije, kako AB, tako i vaskularne etiologije (214,215). Medutim, pojedini
autori su pokazali da osobe sa AB imaju nizi nivo HDL-h u serumu i CST u odnosu na osobe
bez kognitivne disfunkcije (216), kao i da je stepen snizenja nivoa HDL-h u vezi sa stepenom
uznapredovalosti AB (205). Vazno je naglasiti da u CST se nalazi samo HDL-h, ali ne 1 LDL-
h, ili VLDL (217). Prethodne studije su ukazale na jasnu korelaciju izmedu HDL-h u CST i
serumu, za razliku od LDL-h, gde nije uocena navedena linearna povezanost (218), iz ¢ega
proizilazi da je snizen nivo HDL-h u CST, povezan sa nizim vrednostima HDL-h na periferiji,
a da zajedno predstavljaju prediktore kognitivne deterioracije.



Rezultati u okviru naseg rada su pokazali sli¢ne rezultate. Naime, u bolesnika sa BKP i
AB nivo HDL-h je znacajno nizi u odnosu na zdrave ispitanike (7abela 2,3 i 4, Grafikon 9).
Istovremeno, uocena je korelacija insulinske senzitivnosti, M vrednosti, ali i bazalne
insulinemije 1 nivoa HDL-h, ali ne i HOMA-IR, (Tabela 7,8). Takode, pokazana je
povezanost nivoa HDL-h 1 parametara prve faze insulinske sekrecije, AIR u bolesnika sa
BKP, ali ne i AB (Tabela 9,10).

U dosadasnjim istrazivanjima postoje neslaganja o prisutnosti i ulozi poremecaja na
nivou LDL-h u T2D, ali rezultati velike studije objavljeni jos pre dvadesetak godina pokazuju
da u T2D postoji povisen nivo LDL-h (362). Izgleda da u T2D postoji pojacana produkcija uz
snizen klirens LDL-a i da velikim delom ovi poremecaji zavise od stanja glikoregulacije
(354,363). Sa druge strane, pokazano je i da smanjeni klirens LDL-a moze biti povezan sa
poviSenjem nivoa insulina, ali u nedijabeticara (354).

Nasi rezultati su pokazali da u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB nivo
LDL-h zna€ajno viSi u odnosu na zdrave ispitanike (7abela 2, 3 i 4, Grafikon 9), kao 1
povezanost povisenog nivoa LDL-h 1 pokazatelja insulinske rezistencije, M vrednosti, ali ne 1
HOMA-IR u bolesnika sa AB (7abela 7). Istovremeno, uoc¢ena je povezanost nivoa LDL-h i
parametra rane faze insulinske sekrecije, AIR u bolesnika sa BKP (Tabela 10). U modelu
stabla odlucivanja, LDL-h se izdvojio kao Cetvrta metabolicka varijabla po redu u predikciji
dijagnoze kognitivne disfunkcije, iza FPIR, Ip(a) i HOMA-IR (7abela 10).

S druge strane, pokazano je da je nivo VLDL-triglicerida determinisan brzinom
sinteze VLDL-triglicerida u jetri, ali 1 brzinom odstranjivanja VLDL-triglicerida iz perifernih
tkiva. (204,364). Istovremeno, koncentracija prisutnog insulina i raspoloZivost supstrata su
dva osnovna regulatora brzine odstranjivanja VLDL-triglicerida (204,364).

Takode, pokazano je da u gojaznih nedijabetiCara, osoba sa oSte¢enom tolerancijom
glukoze 1 osoba sa T2D IR sa kompenzatornom hiperinsulinemijom znacajno povecava
sintezu VLDL-triglicerida u jetri. (204,364).

UdruzZenost hiperinsulinemije 1 hipertrigliceridemije nadena je 1 u velikim
populacionim studijama (365,366), dok je u prospektivnim studijama pokazano da
hiperinsulinemija prethodi pojavi hipertrigliceridemije (365,366).

Nivo triglicerida takode predstavlja znacajan faktor rizika za ispoljavanje kognitivne
disfunkcije kako u T2D (223), tako i u osoba bez dijabetesa. UocCena je jasna korelacija
izmedu poviSenih vrednosti triglicerida i1 kognitivnog opadanja i razvoja demencije (224).
Homeostaza triglicerida zavisi od balansa izmedu sekrecije triglicerida i lipolize, koja je
izmenjena u MS i1 odogovorna je za ubrzavanje razvoja neurodegeneracije. Navedene
promene u nivou lipida mogu biti u osnovi patogeneze AB, ali je opisano da i u FAB izmene u
lipidogramu mogu prethoditi kognitivnim i neuopatoloskim promenama (225). Medutim,
precizni mehanizmi kojima AP utice na sekreciju VLDL i triglicerida nije u potpunosti
rasvetljen. Moguce je da potencijalnu ulogu igra APOE, budu¢i da se vezuje za AP u mozgu,
kao i da je sastavni deo pojedinih lipoproteina u serumu. Svakako, vazno je naglasiti da je
APOE neophodan za preuzimanje AP od strane jetre (226), kao i1 da je jasno povezan sa
sekrecijom VLDL-tgc u dozno-zavisnom odnosu. Na eksperimentalnom modelu je pokazano
da dodavanje AP VLDL partikulama dovodi do oSteCenja intracelijskog metabolizma i to u
smislu da umesto njihove razgradnje u lizozomima nakon endocitoze posredovane LRP1 u
fibroblastima 1 ¢elijama hipokampusa, AB-VLDL partikule se dominantno resekretuju u



medijum analizirane kulture éelija (227). Ovi nalazi sugeriSu da bi hepati¢ko preuzimanje
AB-lipoproteinskih kompleksa, rezultovalo naglasenom sekrecijom VLDL partikula i
posledi¢nim porastom triglicerida u serumu, koja prethodni depoziciji AB (225).

Kao $to je ve¢ navedeno, hipertrigliceridemija je sama po sebi, prepoznata kao jedan
od igraca u patogenezi demencije (228), a jedan od potencijalnih patogenetskih mehanizama
ove povezanosti je da lipoliza trigliceridima bogatih lipoproteina indukuje nastanak
oksidativnog stresa i slobodnih radikala, narocCito superoksidnog anjona, koji dovodi do
endotelne disfunkcije (229). Jo§ jedan dokaz o uticaju hipertrigliceridemije na kognitivno
opadanje dolazi od istrazivanja na animalnom modelu, gde je pokazano da trigliceridi dovode
do smanjenog transporta leptina u mozak, vezujuci se za njega direktno u cirkulaciji ili
dejstvom preko leptinskih receptora lokalizovanih na KMB. Mogucée je da leptinski
transporter poseduje regulatorno mesto koje je kontrolisano trigliceridima (230).

U nasem radu nije uocena znacajna razlika u nivou triglicerida izmedu bolesnika sa
kognitivnom disfunkcijom 1 zdravih ispitanika (7abela 2,3 i 4, Grafikon 9).Dodatno,rezultati
naseg rada nisu pokazali pozitivnu korelaciju izmedu oba parametra insulinske senzitivnosti,
M vrednosti i HOMA-IR, i nivoa triglicerida (7abela 7,8). Takode, uocena hiperinsulinemija u
nasih bolesnika sa BKP i AB nije korelirala sa nivoom triglicerida (7abela 7,8). Nije uoc¢ena
povezanost nivoa triglicerida i parametara rane faze insulinske sekrecije, AIR i FPIR (Tabela
9,10). U nekim radovima, takode je pokazano da nema korelacije izmedu Si (kao pokazatelja
periferne insulinske senzitivnosti, merene metodom minimalnog modela) 1 triglicerida, dok
drugi parametar procene insulinske senzitivnosti, HOMA-IR moze najpre korelirati sa nivoom
triglicerida (86),5to se verovatno moze objasniti ¢injenicom da HOMA-IR pre svega odrazava
insulinsku rezistenciju na nivou jetre u bazalnim uslovima (86)i da je sinteza triglicerida,
odnosno VLDL-triglicerida odredena supresijom neesterifikovanih masnih kiselina u
uslovima o€uvane insulinske sekrecije 1 senzitivnosti na insulin u jetri (367).

U naSem ispitivanju u bolesnika sa AB nismo ni uocili poviSeni nivo triglicerida
uprkos nadenom povisenom nivou insulina, §to je u saglasnosti sa prethodnim studijama o
AB, koji nisu nasli znacajnu razliku u nivou triglicerida, uprkos ustanovljenom vec¢em stepenu
IR 1 kompenzatorne hiperinsulinemije u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom.

Prema prethodno iznetim rezultatima u okviru ovoga rada i u svetlu dosadasnjih
istrazivanja proizilazi da IR uocena u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB
ostvaruje svoj aterogeni uticaj u vecoj meri kroz poremecaje metabolizma razli¢itih
lipoproteinskih frakcija, kao i da uocene promene u nivou ispitivanih lipoproteina, u smislu
povisenog nivoa ukupnog holesterola, LDL-h i snizenog HDL-h su povezane sa
ispoljavanjem BKP i AB. Imaju¢i u vidu da je u okviru nekih drugih studija pokazano da
vi$i nivo IR sa kompenzatornom hiperinsulinemijom moze amplifikovati poremecaje u
metabolizmu lipida, kao 1 njthovu povezanost sa opseZnijom i intenzivnijim oblikom
koronarne bolesti, ova ocigledna komplementarnost u nalazu snizene insulinske senzitivnosti,
kao 1 u lipidnom statusu, ukazuje na postojanje zajednickih faktora rizika za razvoj koronarne
bolesti 1 kognitivne disfunkcije, odnosno jo§ jednu potvrdu opravdanosti definisanja
metaboli¢ko-kognitivnog sindroma.

U CST, najznacajniji apolipoproteini su apoE i apoA i oni su prisutni na
lipoproteinima sekretovanim od strane astrocita, koji imaju denzitet slican HDL-h u plazmi
(196). ApoE je neophodan za preuzimanje lipoproteina preko LDL receptora i LRP-1 u CNS-
u, najverovatnije u cilju posredovanja preuzimanja i1 redistribucije lipida i holesterola u



samom CNS-a, analogno deSavanjima na periferiji. ApoE dobijen postranslacionom obradom
u CNS se razlikuje od onog u plazmi. On je osnovna komponenta VLDL i ima vaznu ulogu u
inter¢elijskom transportu holesterola i drugih lipida. Znacajnost APOE u metabolizmu CNS je
postala evidentna jo$ pocetkom devedesetih godina proslog veka, kada je uoc¢ena povezanost
ApoE &4 alela 1 AB (197,368). Povezanost ovog alela 1 koronarne bolesti, kao 1 razvoja
ateroskleroze primecena je joS§ ranije, kada je pokazana znacajnija povezanost koronarne
bolesti i poviSenog nivoa ukupnog holesterola, LDL-h i apolipoproteina B (ApoB) u
ispitanika koji su bili homozigoti za ApoE €4 alel u odnosu na osobe koji su nosioci €2 1 €3
alela (199, 369). Smatra se da ApoE, per se nije neophodan, ali ni dovoljan da uzrokuje
kognitivnu disfunkciju i stoga se smatra faktorom rizika za pojavu kognitivnog slabljenja, a
ne uzrocnim faktorom.

Osobe sa APOEe4 genotipom imaju nizi nivo APOE u plazmi, najverovatnije usled
izmenjene kinetike 1 transporta na periferiji, nasuprot €2 alelu, koji je u vezi sa visSim
vrednostima ApoE, iz ¢ega se zakljuCuje da nosioci €2/€2 genotipa imaju najvise vrednosti
ApoE u serumu (197). Ve¢ je navedena uska povezanost ApoEe4 alela i kognitivne
disfunkcije. U tom smislu je uoeno da su pol i starosna dob vazni modulatori ove
povezanosti, odnosno da najceSc¢e razvijaju BKP upravo osobe zenskog pola starije od 65
godina, nosioci APOEe4 (21).

Postoji nekoliko mehanizama kojima se moze objasniti uticaj ApoE na mozak osoba
obolelih od AB, koji uklju¢uju ApoE e4-posredovanu agregaciju amiloida, ili tau
hiperfosforilaciju. Kao S§to je ve¢ navedeno, razlikuju se tri osnovne izoforme ApoE u ljudi
(196), €2, €3 1 €4, 1 kvantitativne izmene nivoa ovih izoformi su od krucijalnog znacaja za
lipidnu homeostazu u mozgu. ApoE &4 alel je povezan sa poviSenim nivoom ukupno
holesterola, LDL-h i ApoB u vecini populacija (370), kao i pove¢anim stvaranjem amiloidnih
plakova i poviSenim nivoom AB40 u mozgu obolelih od AB (371).

Do danas, rezultati studija o povezanosti nivoa ApoE i ispoljavanja AB su prili¢no
nekonzistentni. U pojedinim studijama je zabeleZzena poviSena koncentracija ApoE u
bolesnika sa AB (372), dok je u u drugim pokazano da nema razlike u nivou ApoE u
bolesnika sa AB u odnosu na zdravu kontrolu, $to je 1 potvrdeno u velikoj autopsijskoj seriji
(249). Medutim, najveci broj studija ukazuje na dominantnu ulogu ApoE genotipa na nivo
ApoE kako u serumu sa AB, tako i u zdravih ispitanika (197). Naime, nivo ApoE u serumu je
bio nizi, uz vecu ucestalost &4 alela u bolesnika sa AB u poredenju sa zdravim ispitanicima.
U velikoj Roterdamskoj studiji nivo ApoE je bio zna¢ajno niZi u bolesnika sa AB u odnosu na
kontrolnu grupu, nakon izjednacavanja za godine starosti i pol, dok je pokazana grani¢na
znacajnost, nakon izjednacavanja za ITM 1 nivo albumina (373). Istovremeno, u velikoj
Evropskoj studiji, sprovedenoj na 9 populacija, prikazan je snizen nivo ApoE u serumu u
osoba obolelih od AB, ali su istovremeno, €4 i koncentracija ApoE znacajno korelirale sa
ispoljavanjem AB (374). Navedena nekonkluzivnost u rezultatima studija se najverovatnije
objasnjava razliitim populacionim grupama ispitanika.

S druge strane, pokazano je da bolesnici sa AB, koji nisu homozigoti za ApoE ¢4 alel,
imaju viSu insulinemiju uz redukovan cerebrospinalna tecnost/plazma odnos insulina, dok
homozigoti ApoE ¢4 alel oboleli od AB imaju uredne vrednosti ovih parametara (315).

Ranije studije su pokazale da su povisene vrednosti lipoproteina (a) (Lp(a)) povezane
sa povecanim rizikom za razvoj ateroskleroze, KB 1 kardiovaskularne bolesti (375). Za razliku
od drugih lipoproteina, koncentracija Lp(a) u plazmi je genetski determinisana na apo(a) genu



ili drugim sekvencama koje se nalaze unutar ili su blizu apo(a) lokusa. Naime, apo(a) gen je
izrazito polimorfan u veli¢ini, i pokazano je da je nivo Lp(a) u plazmi obrnuto proporcionalna
veli¢ini apo(a) (376). Apo (a) je detektovana u mozgu primata, $to je sugerisalo da je i Lp(a)
(koje takode mogu biti nosioci ApoE) uklju¢en u metabolizam lipoproteina u mozgu (377).

Novije studije su pokazale da je koncentracija Lp(a) u serumu znacajno veca u
bolesnika sa vaskularnom demencijom, kao i kardiovaskularnim oboljenjima u odnosu na
zdrave osobe (315). U nekoliko studija je uocena klini¢ka ekspresija AB u bolesnika sa
cerebralnim infarktom, kada je i nivo Lp(a) prvi put evaluiran kao mogu¢i faktor rizika za
ispoljavanje AB (379). U novijoj studiji je prikazano da je zapravo, poviSen nivo Lp(a)
dodatni faktor rizika za razvoj AB sa kasnim pocetkom, ali samo u nosioca ApoE &4 alela,
dok, s druge strane, u osoba bez ApoE &4 alela starijih od 80 godina, predstavlja protektivan
faktor (379). Istovremeno, u ovoj studiji je analiziran 1 polimorfizam apo(a) gena, i1 nije
pokazana znacajna razlika u prose¢noj duzini apo(a) proteina u bolesnika sa AB u odnosu na
kontrolnu grupu. S druge strane, rezultati novijih istrazivanja se pokazali da postoji znacajna
nelinearna povezanost nivoa Lp(a) i povecanog rizika za razvoj AB, nezavisno od ApoE
genotipa, ali zavisno od godina starosti (381). Postoje i studije, €iji rezultati nisu pokazali
znacajnu povezanost nivoa Lp(a) i kognitivne disfunkcije nakon 3 godine pracenja (382).

PatofizioloSki mehanizmi, kojim bi se objasnila povezanost poviSenog nivoa Lp(a) i
ispoljavanja AB jos nisu u potpunosti rasvetljeni. Klinicke i epidemioloske studije su pokazale
da hroni¢na inflamacija predhodi klini¢kom ispoljavanju AB, sugeriSu¢i na drugu mogucu
relaciju izmedu povisenog nivoa Lp(a) i AB (208). Naime, poviSena koncentracija Lp(a) je
registrovana u velikom broju klinickih 1 subklinickih hroni¢nih inflamatornih oboljenja.
Konac¢no, prethodne studije su pokazale da osobe sa cerebralnom ishemijom, narocito
lakunarnim infarktima ¢eSc¢e obolevaju od AB (378). Imajuéi u vidu da poviSen nivo Lp(a) u
serumu generalno, povecava rizik za razvoj mozdanog udara, moguce je da igra znacajnu
ulogu i u pojavi AB (322).

Rezultati ranijih studija su prikazali da je nivo apoAl u serumu bio znaéajno nizZi u
ispitanika sa AB 1 visoko je korelirao sa kognitivnom deterioracijom (205), koji je inace,
poznati faktor rizika za nastanak KB, kako u dijabeti¢ara, tako i u nedijabeticara (206), ali nije
jos uvek u potpunosti rasvetljeno da li takav znacaj ima i za AB. Pokazano je da nosioci ApoE
€4 alela imaju nize vrednosti ApoAl 1 HDL-h, a viSe ApoB u odnosu na osobe bez kognitivne
disfunkcije (383). Poznato je da ApoB predstavlja bolji parametar za odredivanje broja LDL
partikula od non-HDL holesterola, naro€ito u osoba sa strukturnim promenama LDL, kao §to
je registrovano u IR, T2D i MS (384). Istovremeno, u velikoj CARDS studiji je pokazano da
odnos ApoB/ApoAl predstavlja najbolji prediktor KB, kako u nedijabeti¢ara, tako 1 u
dijabeticara (385).

1z tog razloga, u ovom radu je odreden nivo apolipoproteina (ApoAl, ApoAll, ApoB,
Lp(a) 1 ApoE) u svih ispitanika, koji pokazuje znacajno nize vrednosti apoAl u bolesnika sa
kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB u odnosu na zdrave ispitanike, dok su s druge strane
uocene znacajno viSe vrednsoti ApoB, Lp(a) i Apo E u bolesnika sa kognitivhom
disfunkcijom u odnosu na kontrolnu grupu. Dodatno, nije uo¢ena znacajna razlika u nivou
ApoAll izmedu ove dve grupe ispitanika (7abela 2.3 i 4, Grafikoni 10i 11).

Imajuci u vidu da do sada nije sasvim razjasSnjena uloga IR i snizenog kapaciteta rane
faze insulinske sekrecije u nastanku navedenih poremecaja metabolizma apolipoproteina, a u
cilju ispitivanja determinanti uticaja IR 1 kapaciteta insulinske sekrecije na ispoljavanje



kognitivne disfunkcije, u radu je analizirana i povezanost ispitivanih parametara insulinske
senzitivnosti i pokazatelja kapaciteta rane faze insulinske sekrecije u ispitivanih bolesnika sa
detektovanim promenama u metabolizmu apolipoproteina.

Prema dobijenim rezultatima u okviru ovoga rada, u bolesnika sa kognitivhom
disfunkcijom, AB, uocena je znacajna povezanost nivoa ApoAl i ApoE i ispitivanih indeksa
insulinske senzitivnosti, M vrednosti i HOMA-IR , ali ne i u grupi bolesnika sa BKP (Tabela
7,8). S druge strane, ostali ispitivani apolipoproteini, ApoAll, ApoB, Lp(a) nisu korelirali sa
navedenim parametrima insulinske senzitivnosti (7abela 7,8). Dodatno, pokazana je korelacija
nivoa ApoAl i ApoAll i ApoE, sa pokazateljima rane faze insulsinske sekrecije, AIR i FPIR,
u grupi bolesnika sa BKP (Tabela 11), dok nije uocena korelacija preostalih analiziranih
apolipoproteina i parametrima insulinske sekrecije, kao ni u bolesnika sa AB (7abela 10,11).

Istovremeno, nije registrovana je znacajna povezanost nivoa apolipoproteina i bazalne
insulinemije, u bolesnika sa BKP i AB (7abela 7,8), ali je ApoB bio znacajno povezan sa
nivoom insulina u CST u bolesnika sa BKP, ali ne i u AB (Tabela 11,12).

Modelom stabla odlu¢ivanja, vrednost Lp(a) se izdvojila kao tre¢a po znacaju
metabolicka varijabla u predikciji dijagnoze kognitivne disfunckije, odmah iza pokazatelja
hepaticke IR, HOMA-IR, i parametra prve faze insulinske sekrecije, FPIR (7abela 14).

Ispitivanja proteklih godina su pokazala da 1 u nedijabetic¢ara, IR sa kompenzatornom
hiperinsulinemijom moze biti udruzena sa pojavom gojaznosti, dovode¢i pri tome do
znacajnog povecanja rizika za razvoj demencije (15,336). Istovremeno novije studije su
pokazale da je poviSen indeks telesne mase (ITM) (299), kao i povisen obim struka (OS)
(298) u vezi sa atrofijom temporalnog lobusa i smanjenim volumenom hipokampusa,
karakteristiénim nalazom u AB. Uoceno je i da gojaznost u srednjem zivotnom dobu, kao i
vaskularni faktori rizika, povisen sistolni krvni pritisak 1 poviSen nivo ukupnog holesterola
predstavljaju znacajne faktore rizika za razvoj demencije 1 svaki pojedni¢ni faktor povecava
ovaj rizik za oko dva puta (248). Ve¢ina autora smatra da gojaznost nije dominantni faktor
rizika za razvoj kognitivne disfunkcije (325), ali je ipak, pokazano da povisSen ITM,
predstavlja nezavisan faktor rizika za pojavu demencije (250). Ova korelacija je bila
izrazenija u studijama ¢iji su ispitanici bili mlade starosne dobi i sa duzim periodom pracenja
bolesnika (233,326).

Poznato je da je ITM predstavlja dobar pokazatelj ukupne gojaznosti u opstoj
populaciji. Naime, uocena je dobra korelacija ITM 1 ukupne gojaznosti u zdravih osoba, ali je
navedena povezanost zna¢ajno smanjena u pojedinim patoloskim, ali 1 fizioloSkim stanjima,
kao Sto je starenje (386). Prethodno je pokazano da u starijih osoba sa umerenom ili
uznapredovalom demencijom, ITM je od manjeg znacaja u odnosu na procenat telesnih masti,
imaju¢i u vidu da s godinama dolazi do zamene bezmasne telesne mase (FFM) masnim
tkivom (FM) (387). Neophodno je naglasiti da su aktuelne preporuke za ITM i OS zasnovane
na rezultatima epidemioloskih studija sprovedenih u populaciji srednje starosne dobi, i da za
sada ne postoji konsenzus za starije osobe (386). Stoga, grani¢ne vrednosti preporucene za
ITM imaju manju preciznost kod procene stanja predgojaznosti i gojaznosti u starijih osoba.

Povezanost ITM 1 kognitivne funkcije je kompleksna 1 predmet je opseZznih
istrazivanja. Uoceno je da u mladem zivotnom dobu, visi ITM ceS¢e dovodi do razvoja
demencije u kasnijim godinama, dok je kod starijih osoba, visi ITM zapravo protektivan i u
vezi je sa boljim kognitivnim sposobnostima i nizom stopom mortaliteta. Medutim, uoceno je



da ITM, u opsegu prekomerne uhranjenosti prema WHO (25-29.9 kg/m?), ima ¢ak najnizu
stopu mortaliteta medu mladim odraslim osobama (249-252). Termin “paradoks gojaznosti”
se odnosi na prethodno uocen fenomen da osobe mlade i starije Zivotne dobi sa veom
telesnom tezinom imaju niZi stepen mortaliteta, u odnosnu na normalno uhranjene osobe
(253). Stoga, u dostupnoj literaturi ne postoji dovoljno podataka o tzv. idealnom, odnosno
preporucenom ITM, koji bi bio u vezi sa boljim kvalitetom Zivota 1 nizim stepenom
mortaliteta u osoba koje ve¢ boluju od demencije. Pojedini autori preorucuju da se za starije
osobe koriste viSe grani¢ne vrednosti ITM (254). Kada je centripetalna gojaznost u pitanju,
pokazano je da OS znacajno varira sa godinama, Sto moZe bar donekle, objasniti “paradoks
gojaznosti’(253). Istovremeno, promena telesnog sastava 1 smanjenje visine, koje su
uobicajene u procesu starenja, dodatno doprinose slabljenju povezanosti ITM i procenta
telesnih masti (388).

Rezultati studija sprovedenih poslednjih 20-ak godina su ukazali na dvosmernu
inerakciju gojaznosti i demencije. U tom smislu je pokazano da progresija demencije uzrokuje
gubitak u telesnoj tezini, tako da osobe sa kognitivnim slabljenjem imaju nize vrednosti [ITM
u odnosu na svoje vrSnjake (255,256). S druge strane, smanjenje ITM je povezano sa vecim
rizikom za razvoj demencije (257), a ovakav gubitak telesne tezine moze ¢ak i 10 godina
prethoditi dijagnozi demencije (258,259).

BKP, se smatra predvorjem demencije, ali ne¢e sve osobe sa BKP progredirati u
demenciju. Smatra se da je upravo gubitak telesne tezine, odnosno nizak ITM prediktor
konverzije BKP u AB (389). S druge strane, rezultati epidemioloskih studija su pokazali da
osobe koje izgube u telesnoj tezini, ili odrzavaju telesnu tezinu u normalnim granicama, mogu
prevenirati ili bar odloziti pojavu BKP 1 AB. S druge strane, ukoliko gubitak telesne tezine

nastupi tek nakon postavljanja dijagnoze AB, onda on ubrzava klini¢ku progresiju bolesti
(390).

U mladim godinama, pokazano je da je visi ITM povezan sa ve¢im morbiditetom i
mortalitetom (261), ali i sa strukturnom promenama u mozgu i kognitivnim slabljenjem (262).

U srednjim godinama, visi ITM povecava rizik od razvoja demencije u kasnijem
zivotnom dobu (248,253,264-266). U pojedinim studijama je uofena povezanost iskljucivo
gojaznosti 1 demencije (248), dok je u drugim pokazan povecan rizik za kognitivno slabljenje
1 u osoba koje su prekomerne telesne tezine (264). U novijem istraZivanju, gojaznost u
srednjim godinama se izdvojila kao jasan prediktor vakularnog oblika demencije, dok je
oboljevanje od AB bilo ¢ak i rede kod ovih osoba.

Nakon srednjeg doba, rizik za nastanak demencije, prema razliitim studijama je
nekonzistentan 1 promena telesne tezine ima razliite obrasce ponasanja. Svakako, visi ITM u
kasnijim godinama smatra se protektivnim faktorom (253,270,271). U tom smislu je i
pokazano da prekomerno uhranjene i gojazne osobe starije od 65 godina ostvaruju bolji uspeh
u pojedinim kognitivnim domenima u odnosnu na normalno uhranjene osobe iste starosne
dobi (272).

Nakon postavljanja dijagnoze demencije, dalji trend promene telesne tezine je ponovo
nepredvidiv. U tom smislu, u studiji Rosengrena i saradnika (265), u okviru koje nisu
iskljuceni ispitanici sa dijagnostikovanom demencijom na pocetku perioda prac¢enja prikazana
je povezanost ITM i demencije eksponencijalnom krivom. Medutim, u vecini studija je odnos
ITM u srednjim godinama, 1 rizik za razvoj demencije u kasnijim godinama prikazan U-



krivom, prema kojoj normalno uhranjene osobe imaju minimalni rizik od oboljevanja.
Svakako, uocene relacije zahtevaju detaljniju evaluaciju, ako se uzme u obzir da dementne
osobe naj¢esce gube u telesnoj tezini. Naime, pokazano je da prethodno gojazne osobe, mogu
da izgube 1 do 50 % telesne tezine u predementnom periodu (229). Istovremeno je pokazano
da upravo ovaj gubitak u telesnoj tezini prethodi dijagnozi demencije i nekoliko godina (391).

U nekoliko studija je uo€ena razlika u uticaju I'TM na pojavu demencije kod Zena i
muskaraca. Naime, pokazano je da osobe Zenskog pola sa poviSenim ITM imaju ve¢i rizik za
razvoj demencije u odnosu na osobe muskog pola odgovarajuce starosne dobi (264,269) §to je
uoceno i u velikoj Evropskoj populacionoj studiji, (EURODEM studiji (392). Medutim, u
velikoj populacionoj studiji tokom 18 godina pracenja je pokazano da je ITM znacajan
prediktor razvoja demencije u Zena, ali ne i u muskaraca (390). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u
Cache County Study (393). Dahl i saradnici su uocili da je visi ITM u kasnijem zivotnom
dobu bio protektivan za nastanak kognitivne disfunkcije, ali nakon izjednacenja ispitanika
prema polu, navedeni zakljucak je potvrden samo u zena (394). Ovakvi zakljucci ukazuju na
mogucu povezanost gojaznosti, polne pripadnosti i rizika za razvoj demencije. Naime, postoji
nekoliko hipoteza kojima se navedena korelacija moze objasniti, ukljucujuéi razli¢itu
raspodelu telesnih masti u Zena u odnosu na muskarace, najverovatnije hormonske etiologije
(264,269), ili je razlog mozda u ¢injenici da postoji veca verovatnoc¢a da Zene sa viSim [TM
zive preko 70. godine od muskaraca odgovarajuc¢eg ITM (393).

Postoje potencijalno razli¢ita objasSnjenja za dobijene diskrepantne rezultate u
navedenim epidemioloskim studijama koje su se bavile problematikom relacije demencije i
gojaznosti, a najpre se navodi razliCiti broj ispitanika ukljuceni u studije, sa razli¢itom
starosnom dobi 1 razli¢itom duzinom pracenja ispitanika (396). S druge strane, smatra se da
ima 1 viSe objaSnjenja za potencijalni uticaj ITM na povecanje rizika za razvoj demencije
(277,269,272,278). Najpre, IR, kako je ve¢ navedeno, moze biti u osnovi patogeneze AB s
jedne strane, a istovremeno je poznato da je detektovana u gojaznosti (279,280) 1 stoga,
gojaznost indirektno, moZe delimi¢no doprineti razvoju demencije (281). Ipak, potvrdeno je
da je samo prisustvo centripetalne gojaznosti, nezavisno od prisustva T2D i
kardiovaskularnog komorbiditeta u osnovi navedene povezanosti (282). U prethodnim
studijama je pokazano da je OS, pokazatelj abdominalne gojaznosti, bolji prediktor nezeljenih
kardiovaskularih ishoda, ali i gojaznosti u poredenju sa ITM (283). Abdominalna gojaznost je
komponenta MS, a takode reflektuje stanje sistemske inflamacije, koje samo po sebi povecava
rizik za nastanak demencije (284,285). Marker inflamacije, CRP je poviSen u gojaznih osoba
(286), ali je takode u korelaciji sa kognitivnim opadanjem (287) 1 demencijom (284).
Infalamacija je, kao Sto je ve¢ navedeno, zajednicki imenilac gojaznosti i demencije (288).

Istovremeno, postoji rastu¢i broj dokaza da adiponektin i1 leptin, adipocitokini
sekretovani u masnom tkivu, ostvaruju protektivnu ulogu u razvoju AB
(290,141,147,151,152). Leptin se vezuje za sopstvene receptore u hipokampusu i modulira
ekscitabilnost neurona, poveéavajuéi neuorgenezu, sinaptogenezu i prevenira smrt céelija
indukovanu AB (291-294). S druge strane, adiponektin nema samo esencijalnu funkciju u
odrzavanju sveukupne energetske homeostaze, ve¢ indirektno utice na smanjenje rizika za
ispoljavanje AB kroz redukciju poznatih metaboli¢kih faktora rizika za nastanak ove bolesti,
IR, T2D, gojaznosti, ateroskleroze. Istovremeno, on ostvaruje protektivnu ulogu u
neurotoksi¢nosti posredovanoj AP (128). Medutim, klini¢ke studije u kojima je evaluiran
uticaj adiponektina i leptina na razvoj AB su dali nekonzistentne i konfliktne rezultate
(146,147



Pozanato je da je telesni sastav osobe determinisan polom, uzrastom i rasnom
pripadnoscu (302,303). U starijih osoba, ITM moze da potceni pravi procenat masnog tkiva
imajuci u vidu da se procesom starenja bezmasna masa tela (FFM) zamenjuje masnom (FM)
(259). Smanjenje FFM je uobicajena u starijih osoba, dominantno usled gubitka miSi¢ne
mase (258), ali 1 demineralizacija koStane mase, promene u hidraciji tkiva. Stoga, u cilju
adekvatne procene promene telesnog sastava, neophodno je primeniti metodu bioelektricne
impedance. U studiji koja je imala za cilj da ispita telesni sastav osoba obolelih od AB, osim
nalaza nizih vrednosti ITM u ovoj grupi ispitanika u odnosu na zdravu kontrolu, uoceno je da
je u Zena bio znacajnije izmenjen telesni sastav u odnosu na zdravu kontrolu. Naime, one su
imale znacajno viSu FFM a nizu FM u odnosu na zdrave ispitanice. U muskaraca, izuzev
nizeg ITM, nije zabelezen izmenjen telesni sastav u poredenju sa zdravim osobama.
Neophodno je napomenuti, da su prilikom analize dobijenih podataka, ispitivani bolesnici
grupisani po polu i kognitivnom statusu, ali nisu uzimani u obzir starost ispitanika i stepen
fizicke aktivnosti (395).

U tom smislu, u nasih ispitanika, koji su bili izjednaceni po ITM (Tabela 2,3 i 4,
Grafikon 12), odreden je telesni sastav 1 OS, kao pokazatelj rasporeda masnog tkiva. Rezultati
su pokazali, a uzimajuéi u obzir polnu pripadnost, da su se muskarci izrazenije razlikovali u
odnosu na zdrave ispitanike od zena. Naime, u muskaraca sa kognitivnom disfunkcijom je
zabeleZena znacajno manja FM, FFM 1 OS, dok se u Zzena ispitivani parametri nisu
signifikantno razlikovali u odnosu na zdrave ispitanice (7abela 2, 3 i 4, Grafikoni 13,14,15 i
16). Neophodno je naglasiti da su musSkarci imali znacajno nizi MMSE od Zena (rezultati nisu
prikazani). Nasi rezultati su konkluzivni sa rezultatima prethodnih studija, koji idu u prilog
tome da osobe obolele od AB gube u telesnoj tezini s progresijom bolesti, a uzimajuéi u obzir
da je proseCna duzina trajanja bolesti u nasih ispitanika ssa AB oko 2.5 godine i1 prosecan
MMSE 18.3 S druge strane, pokazano je da su Zene imale ve¢u FM u odnosu na muskarce,
dok su muskarci imali ve¢u FFM, $§to je konzistentno sa rezultatima iz prethodnih studija
(Tabela 2, 3 i 4).

Dosada$nja ispitivanja nisu sasvim razjasnila odnos gojaznosti i stepena IR sa
kompenzatornom hiperinsulinemijom u bolesnika sa T2D. Sa druge strane, dobro je poznat
efekat smanjenja telesne tezine na smanjenje IR i nivoa insulina (397), a u skladu sa tim su i
nalazi drugih autora koji pokazuju postojanje korelacije izmedu stepena gojaznosti i IR u T2D
(398) ukazuju da je u bolesnika sa T2D oko 60% postoje¢e IR rezultat dijabetesa per se, a
40% je rezultat gojaznosti. Sa druge strane, prema rezultatima istih istraZivanja, korelacija
izmedu stepena IR 1 hiperinsulinemije i1 gojaznosti u bolesnika sa T2D postoji ukoliko je ITM
> 28 kg/m?, dok se u bolesnika sa T2D i nedijabeti¢ara sa nizim ITM ova korelacija viSe nije
mogla uociti.

Takode, hiperinsulinemija 1 IR su zajedni¢ke komponentne ne samo T2D, ve¢ i
predijabetesa kao 1 gojaznosti (398).Proteklih godina brojnim istrazivanjima je identifikovana
karakteristicna udruzenost IR i1 njenog aterogenog uticaja i u nedijabetiara povezanog sa
povisenim OS, poviSenim nivoom insulinemije i povecanog rizika za razvoj kognitivne
disfunkcije (339).

Obzirom da do sada nije sasvim razjasnjena uloga IR i snizenog kapaciteta insulinske
sekrecije u nastanku gojaznosti, predominantno abdominalne, kao i promenama telesnog
sastava, za koje je pokazano da mogu postojati u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, a u
cilju ispitivanja determinanti uticaja IR 1 kapaciteta rane faze insulinske sekrecije na



ispoljavanje BKP i AB, u radu je analizirana i povezanost ispitivanih parametara insulinske
senzitivnosti, pokazatelja kapaciteta insulinske sekrecije, nivoa bazalne insulinemije u
ispitivanih bolesnika sa ITM, masom masnog tkiva i bezmasnom telesnom masom, kao i
obimom struka, pokazateljem rasporeda masnog tkiva.

Prema dobijenim rezultatima u okviru ovoga rada, u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, BKP i AB, uofena je povezanost ITM i pokazatelja periferne insulinske
senzitivnosti, M vrednost, ali ne i sa parametrom IR na nivou jetre, HOMA-IR i bazalnom
insulinemijom (7abela 6). Istovremeno, uocena je znaCajna korelacija, sa jednim
pokazateljem prve faze insulinske sekrecije, FPIR, ali ne i sa akutnim insulinskim odgovorom
(Tabela 7). Uocena je znacajna korelacija ITM, FM i OS sa nivoom adiponektina u serumu
(rezultati nisu prikazani). Navedeni rezultati su u skladu sa rezultatima iz dostupne literature,
u kojima je uoceno da je osim IR, snizen nivo adponektina potencijalni zajednicki imenilac
gojaznosti, kardiovaskularnih oboljenja, demencije 1 AB (130).

Poznato je da izmedu muSkaraca i Zena, postoje znatne razlike u pogledu nivoa
insulinske senzistivnosti, telenog sastava, kao i energetskog balansa uopsSte (399).
Istovremeno, pri istom ITM, muskarci imaju veéu FFM uz veéi procenat visceralnog i
hepatickog masnog tkiva, dok zene poseduju veci procenat masnog tkiva, narocito subkutanog
masnog tkiva (400). Ovakva razlika u telesnom sastavu doprinosi viSem nivou insulinske
senzitivnosti u zena, imajuci u vidu da je visceralno i hepaticko masno tkivo povezano sa
ve¢im stepenom IR. Estrogen, takode ima vaznu ulogu u navedenim polnim razlikama, s
obzirom na efekat koji ostvaruje u glukoznoj homeostazi, metabolizmu insulina, distribuciji
masnog tkiva, kao i nivo proinflamatornih markera. Pokazano je da se u Zena u menopauzi
snizava nivo inuslinske senzitivnosti, a nakon hormonske supstiticije estrogenom se
oporavlja, Sto implicira da nivo estrogena ima vaznu ulogu u promeni insulinske senzitivnosti
u zena. Nivo adiponektina, hormon koji je u pozitivnoj korelaciji sa insulinskom
senzitivnos¢u (325), je znatno visi u Zena u poredenju sa muskarcima, iako nije u potpunosti
jasno da li je razlog tome razlika u nivou polnih hormona ili distribucija masnog tkiva (401).

Analizirajuéi povezanost telesnog sastava, FM 1 FFM 1 parametara insulinske
senzitivnosti u bolesnika sa kognitivnom disfuncijom, BKP i AB, uocCena je znacajna
povezanost svih analiziranih komponenti telesnog sastava, FM i1 FFM, sa pokazateljem
periferne insulinske senzitivnosti, M vrednost, ali samo u Zena, dok nije uocena znacajna
povezanost navedenih komponenti telesnog sastava sa parametrom IR na nivou jetre, HOMA-
IR i bazalnom insulinemijom (7abela 7,8). Istovremeno, u muSkaraca nije registrovana
povezanost telesnog sastava i oba parametra insulinske senzitivnosti (7abela 7,8). S druge
strane, u musSkaraca sa BKP uocena je znacajna korelacija FM i pokazatelja akutne faze
insulinske sekrecije, AIR, ali navedena povezanost nije uoc¢ena zena, niti u bolesnika sa AB
(Tabela 9,10).

Prethodne studije su pokazale da je gojaznost predisponiraju¢i faktor =za
kardiovaskularne bolesti u celini, a delimi¢no i za pojavu AB. Medutim, poznato je da
prevalenca gojaznosti raste i sa godinama starosti, a udruZena je i sa porastom krvnog pritiska,
glikemije i serumskih lipida (336).

Poznato je da je IR udruzena sa gojaznoscu, ali su prethodne studije pokazale i da je
stepen IR izrazeniji u osoba koje imaju i centripetalni tip gojaznosti, odnosno abdominalni
raspored masnog tkiva (402). Sa druge strane, epidemioloska istrazivanja su ukazala da je
poviSen OS, kao pokazatelj abdominalne gojaznosti, vazan nezavisan faktor rizika za razvoj



AB, 1 u muskaraca i u zena (403). Novija istrazivanja su pokazala da centripetalna gojaznost,
kao 1 povisen ITM, kao mere gojaznosti su u vezi sa cerebralnom atrofijom, sa lezijama bele
mase mozga (296,297), ali i sa povisSenim nivoom AB1-42 u plazmi, ¢ak i u osoba sa
ocCuvanim kognitivnim statusom (404). Ova relacija se dovodi u vezu i sa hiperinsulinemijom,
u smislu da infuzija insulina povecava nivo AB1-42, i to je porast izraZeniji ukoliko osoba ima
veci stepen abdominalne gojaznosti (405).

U osnovi povrezanosti abdminalne gojaznosti i IR izgleda da vaZznu ulogu igra
poviseni nivo slobodnih masnih kiselina (SMK), obzirom da je pokazano da su adipociti
ovih adipocita i poviSenju nivoa SMK (205,206,207).Sa druge strane, insulin je vrlo efikasan
inhibitor mobilizacije SMK, ali su adipociti abdominalnog masnog tkiva manje senzitivni na
ovu inhibiciju od adipocita drugih delova tela, verovatno zbog smanjenja gustine IRp
(234).Pokazano je takode da su adipociti abdominalnog predela veci, 1 da u prisustvu
abdominalne gojaznosti, vise od 50% nivoa SMK u sistemskoj cirkulaciji je rezultat pojacane
lipolize ovih adipocita (406).Ovako povisen nivo SMK u sistemskom krvotoku interferira sa
senzitivni$¢u misi¢nog tkiva na insulin, verovatno uti¢u¢i na metaboli¢ke procese ciklusa
glukoza-masne kiseline, a krajnji rezultat je smanjenje insulinske senzitivnosti i
kompenzatorna hiperinsulinemija. Poja¢ana produkcija SMK u adipocitima abdominalnog
masnog tkiva dovodi i do povisenja nivoa SMK u portalnom krvotoku ¢ime je jetra izloZena
ve¢im koli¢inama SMK, a direktna posledica je stimulacija procesa glukoneogeneze u jetri,
ali 1 rezistencije na insulin i na nivou jetre (352). Dakle, krajnji rezultat povisenog nivoa SMK
nadenog u abdominalnoj gojaznosti je smanjena insulinska senzitivnost u jetri, pojaana
hepaticka produkcija glukoze 1 hiperinsulinemija delom uzrokovana zbog smanjenog
hepatic¢kog klirensa insulina, a ve¢im delom zbog IR u perifernom misi¢nom tkivu.

Prema dobijenim rezultatima u okviru ovoga rada, u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, AB, uo€ena je znafajna povezanost OS i M vrednosti, pokazatelja periferne
insulinske senzitivnosti i to u oba pola, dok nije uofena povezanost OS sa drugim
pokazateljem insulinske senzitivnosti, HOMA-IR, kao i sa bazalnom insulinemijom u
ispitanika oba pola (Tabela 7,8). Istovremeno, nije uocena znacajna korelacija OS i oba
parametra insulinske senzitivnosti grupi bolesnika sa AB (Tabela 7,8). S druge strane, OS je
bio znacajno povezan sa AIR u muskaraca sa BKP, al ne i sa FPIR (Tabela 9,10).

Sveukupno, nasi rezultati su u konkluzivni sa rezultatima prethodnih studija, koji su
pokazali jasnu korelaciju stepena IR i1 kompenzatorne hiperinsulinemije i abdominalne
gojaznosti u osoba sa IR, kako u dijabeticara, tako 1 u nedijabeticara (339,398).

Na animalnom modelu je pokazano da porast nivoa insulina u CNS promovise gubitak
u telesnoj tezini (407), 1 snizava nivo periferne IR, inhibiSu¢i glukoneogenezu u jetri (408). Sa
porastom telesne tezine, raste i1 nivo insulinemije, kao rezultat poviSene IR. Rezultati
prethodnih studija su pokazali da sniZen cerebrospinalna tecnost/plazma odnos insulina u
osoba sa povisenim ITM povezan sa deficitom insulina u CNS (409). Desenzitizacija IRp na
KMB, snizava prelazak insulina u mozak, odnosno CST. Istovremeno, rezultati prethodnih
studija su pokazali jasnu korelaciju parametra insulinske  senzitivnosti i
sniZzenogcerebrospinalna te¢nost/plazma odnosa insulina, uz povisene vrednosti HOMA-IR,
usled registrovane hiperinsulinemije (409). Medutim, nije dovoljno jasno da promene nivoa

insulina u CST prethodi gojaznosti 1 IR ili obrnuto.



Istovremeno,na animalnom modelu je pokazano dasuinsulinski signali u hipotalamusu
esencijalni za inhibiciju proizvodnje glukoze na periferiji, kao i da snizeni broj IRp u
hipotalamusu uzrokuje hiperfagiju i IR (407). Redukovan nivo insulina u mozgu, promovise
dobijanje u telesnoj tezini i porast periferne IR, Sto za uzvrat moze dovesti do smanjenog
preuzimanja insulina od strane mozga, Sto vodi u circulus vitiosus. U svetlu saznanja da
insulin u mozgu ima vaznu ulogu 1 u patogenezi neurodegenerativnih procesa (410), dalja
istrazivanja ¢e dati odgovore na pitanje da li snizen nivo insulina u mozgu predisponira
oboljenja kao Sto su kognitivna disfunkcija i gojaznost.

Iz tog razloga, a u cilju ispitavanja da li gojaznost uoc¢ena u IR, uti¢e na promenu
nivoa insulina u CST u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, u ovom radu je ispitana
korelacija stepena ukupne gojaznosti, prikazane ITM i  telesnog sastava u bolesnika sa BKP
1 AB 1 nivoa insulina u CST. U tom smislu, u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom oba
pola, nije uoCena povezanost ITM, mase masnog tkiva, bezmasne telesne mase 1 nivoa
insulina u CST (Tabela 11,12). Medutim, OS, pokazatelj rasporeda masnog tkiva je bio
znacCajno povezan sa nivoom insulina u CST, u bolesnika sa BKP i AB (7Tabela 11,12). Imajuci
u vidu rezultate prethodnih studija, koji su pokazali da u gojaznih bolesnika postoji snizen
nivo insulinske senzitivnosti, a da je ona u vezi sa sniZenjem nivoa insulina u CST, inidrektno
se moze za zakljuciti da OS, kao pokazatelj abdominalne gojaznosti mozZe biti u vezi sa
promenama u nivou insulina u CST.

Stablo odlucivanja, kao tehnika modeliranja, se koristi u slu¢ajevima klasifikacijskih 1
predikcijskih problema, kao dopuna logistickoj regresiji. Varijabla definisana kao dijagnoza
kognitivne dosfunkcije predstavljala je zavisnu varijablu u modelu stabla odlucivanja, dok su
kao nezavisne (prediktorske) definisane sledece varijable: parametri insulinske senzitivnosti,
M vrednost, HOMA-IR, pokazatelji kapaciteta insulinske sekrecije, AIR 1 FPIR, vrednosti
bazalne insulinemije, adiponektin u serumu, insulin u CST, lipidni parametri i pokazatelji
ukupne gojaznosti, rasporeda masnog tkiva i telesnog sastava. Stablom odlucivanja,
kreiranom pomo¢u CHAID algoritma, ispravno je klasifikovano 93.7% ispitanika, pa se
model moZze smatrati zadovoljavaju¢im (7Zabela 14). Analizom grananja modela stabla
odlucivanja, prva varijabla koja je podelila sve ispitanike u dve grupe, one sa kognitivnom
disfunkcijom 1 na one sa urednim kognitivnim statusom je bio pokazatelj insulinske
rezistencije, HOMA-IR sa grani¢cnom vredno$¢u ¢ od 1.8. 91.8% ispitanika sa kognitivnom
disfunkcijom je imao HOMA-IR ve¢i od 1.8, dok je 86.1% zdravih ispitanika imalo vrednosti
HOMA-IR niZu od 1.8. U daljoj analizi grananja, fokus ¢emo staviti na one ispitanike koji su
imali HOMA-IR ve¢i od 1.8, prakticno insulin rezistentne. Sledeca varijabla koja je se
izdvojila kao znacajna u predikciji dijagnoze kognitivne funkcije, osim IR je bio pokazatelj
rane faze insulinske sekrecije, FPIR, a grani¢na vrednost c je bila 98.925 mU/1. U tre¢oj grani
stabla odlucivanja, postoje dve grupe ispitanika, oni sa poremecajem insulinske senzitivnosti i
sekrecije, s jedne strane, kojoj su dominantno pripadali bolesnici sa AB, i, s druge strane,
bolesnici sa IR ali sa oCuvanom sekrecijom, koju su ¢inili ispitanici sa BKP. U grupi
ispitanika sa IR 1 poremecajem insulinske sekrecije, u daljem toku grananja stabla
odlucivanja, izdvojile su se jo$ dve varijable, bazalna insulinemija sa grani¢cnom vrednosti ¢
od 9.625 mU/l i LDL-h sa ¢ od 6.12 mmol/l, na osnovu ¢ega bi se moglo zakljuciti da u
predikciji dijagnoze AB, najvazniju ulogu ostvaruje IR, snizena insulinska sekrecija,
poviSena bazalna insulinemija 1 LDL-h. S druge strane, u grupi bolesnika sa BKP, u predikciji
dijagnoze, izdvojila se IR, odnosno HOMA-IR, pokazatelj sniZene insulinske senzitivnosti,
dominantno na nivou jetre, sa jo§S uvek ocuvanom insulinskom sekrecijom, uz prisutne



poznate kardiovaskularne faktore rizika, odnosno komponente MS, povisene vrednosti OS,
pokazatelja abdominalne gojaznosti, Lp(a), i sniZzen nivo adiponektina u serumu. Navedeni
rezultati idu u prilog rezultatima prethodnih studija koji su ukazali na povezanost
pojedinaénih komponenti MS 1 kognitivnog opadanja, odnosno postojanju “metabolicko-
kognitivnog sindroma” koji moZe precipitirati razvoj, ali 1 progresiju kognitivne
disfunkcije(203). Moguce da je najprikladnije objaSnjenje za uoCene navedene relacije
metabolickih parametara zapravo kontinuum metabolic¢ke alteracije koja vodi u razli¢it stepen
kognitivnog opadanja. Dodatno, postoji moguénost da patogenetski mehanizmi ostrvaca
pankreasa mogu imati analogiju, ali i vaznu ulogu u procesu neurodegeneracije i kognitivnom
opadanju, Sto je ranije 1 opisano (335). Iako je tek nakon implementacije u praksi moguce
izvrSiti adekvatnu validaciju modela, na temelju navedenoga, ipak se moze zakljuciti da
primena prezentovanog modela znacajno doprinosi poboljSanju identifikacije metaboli¢kih
faktora rizika za ispoljavanje BKP i AB.

U celini, u cilju ispitivanja determinanti uticaja IR, kapaciteta insulinske sekrecije i
metabolickih determinanti na ispoljavanje kognitivne disfunckije, BKP i AB, navedeni
rezultati pokazuju da su u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom uoceni poviSen nivo IR, uz
sniZzenu ranu fazu insulinske sekrecije. Istovremeno, u bolesnika sa BKP i AB uocene su vise
vrednosti bazalne insulinemije, nize vrednosti adiponektina u serumu 1 nisko normalan nivo
insulina u cerebrospinalnoj te¢nosti. Dodatno, u bolesnika sa AB i BKP su pokazane promene
u metabolizmu lipida u vidu poviSenog nivoa ukupnog holesterola i LDL-h, ApoB i ApoE, uz
nize vrednosti HDL-h i ApoAl u odnosu na zdrave ispitanike, kao izmenjen telesni sastav i
raspored masnog tkiva u smislu manje mase masnog tkiva, bezmasne telene mase i obima
struka u poredenju sa zdravom kontrolom, ali samo u muskih ispitanika. Konac¢no, rezultati
ukazuju da uocena periferna IR, pracena snizenjem kapaciteta rane faze insulinske sekrecije i
uocenim promenama u vrednostima bazalne insulinemije su znaCajno povezani sa
ispoljavanjem BKP i AB. Najznacajniji metabolicki parametri, koji su identifikovani kao
dijagnosticki prediktori BKP i AB su sniZena rana faza insulinskog odgovora, povisen nivo IR
1 povisen nivo lipoproteina(a).
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VI ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata izvedeni su sledeéi zakljucci:

1. U ispitanika sa Alchajmerovom boles¢u (AB) pokazan je visi nivo insulinske
rezistencije, analizirane komplementarnim metodama evaluacije insulinske senzitivnosti na
nivou jetre i perifernih tkiva u odnosu na bolesnike sa blagim kognitivnim poremecajem
(BKP) i zdrave ispitanike.

2. U bolesnika sa AB je uocen znacajno niZi kapacitet rane faze insulinske
sekrecije u odnosu na bolesnike sa BKP i zdrave ispitanike.

3. U bolesnika sa AB uocen je znacajno visi nivo insulinemije u odnosu na
bolesnike sa BKP i zdrave ispitanike, a uocena je i znacajna povezanost nivoa insulinemije
na periferiji u bazalnim uslovima i nivoa insulina u cerebrospinalnoj tecnosti (CST).

4. U bolesnika sa AB uocen je znacajno niZi nivo adiponektina u serumu u
odnosu na bolesnike sa BKP i zdrave ispitanike.

5. U bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, pokazana je znacajna povezanost
nivoa adiponektina i pokazatelja dominantno periferne insulinske senzitivnostu, ali ne i sa
parametrima insulinske sekrecije i sa nivoom insulina u CST.

6. U bolesnika sa AB i BKP registrovane su nisko normalne vrednosti insulina u
CST, koje se nisu znacajno razlikovale izmedu grupa ispitanika.

7. U bolesnika sa BKP i AB je pokazana povezanost pokazatelja insulinske
rezistencije na nivou jetre, ali ne i periferne insulinske rezistencije i rane faze insulinske
sekrecije sa nivoom insulina CST.

8. U bolesnika sa AB, ustanovljen je visi nivo ukupnog i LDL-h, ApoB i ApoE, uz
nizi nivo HDL-h i ApoAl u odnosu na zdrave ispitanike, ali ne i u odnosu na bolesnike sa
BKP. Vrednosti Lp(a) su bile znacajno vise u grupi bolesnika sa AB u poredenju sa



ispitanicima sa BKP i zdravom kontrolom. Nivoi triglicerida i ApoAll se nisu znacajno
razlikovale izmedu grupa ispitanika.

9. U bolesnika sa AB, povisena periferna insulinska rezistencija je bila znacajno
povezana sa nivoom ukupnog, HDL-h, LDL-h i ApoAl, dok nije bilo povezanosti sa
promenama triglicerida, ApoAll, ApoB, Lp(a) i ApoE. Medutim, nije uocena povezanost
insulinske senzitivnosti i lipidnih parametara u bolesnika sa BKP. Kapacitet insulinske
sekrecije je bio znacajno povezan sa nivoom ukupnog, HDL-h, LDL-h, ApoAl, ApoAll i ApoE
u bolesnika sa BKP, dok u ispitanika sa AB nije zabeleZena navedena povezanost. U bolesnika
sa BKP registrovana je znacajna povezanost nivoa ApoB i insulina u CST, dok nije bilo
povezanosti sa ostali lipidnim parametrima, kao ni u grupi bolesnika sa AB. HDL-h je bio
znacajno povezan sa nivoom bazalne insulinemije u BKP, ali nije uocena znacajna korelacija
periferne insulinemije sa preostalim lipidnim parametrima, kao ni u bolesnika sa AB.

10. Stepen ukupne gojaznosti se nije znacajno razlikovao u bolesnika sa AB, BKP i
zdravih ispitanika oba pola, dok su telesni sastav (masa masnog tkiva i bezmasna telesna
masa) bili znacajno nizi u muskaraca u odnosu na zdrave ispitanike istog pola. Masa
masnog tkiva u bolesnika sa AB je bila znacajno niza u odnosu na ispitanike sa BKP, dok se
kolicina bezmasne telesne mase nije znacajno razlikovala u bolesnika sa AB i BKP. Obim
struka, pokazatelj rasporeda masnog tkiva, je bio znacajno nizi u bolesnika sa AB u odnosu
na bolesnike sa BKP i zdrave ispitanike. U Zena se ispitivane varijable, masa masnog tkiva,
bezmasna telesna masa i obim struka nisu znacajno razlikovale.

11. U bolesnika sa BKP i AB oba pola, nivo periferne insulinske senzitivnosti i
kapacitet insulinske sekrecije su znacajno korelirali sa indeksom telesne mase. Masa masnog
tkiva, bezmasna telesna masa i obim struka u ispitanika Zenskog pola sa razlicitim stepenom
kognitivne disfunkcije, BKP i AB, su bili znacajno povezani sa pokazateljem dominantno
periferne insulinske senzitivnosti, ali ne i sa insulinskom rezistencijom na nivou jetre i
insulinskom sekrecijom, dok u muskih ispitanika sa BKP i AB navedena povezanost nije
uocena. Bezmasna telesna masa u ispitanica i obim struka kod ispitanika sa BKP su znacajno
korelirali sa pokazateljima rane faze insulinske sekrecije, ali ne i sa parametrima insulinske
senzitivnosti, kao ni u grupi bolesnika sa AB. Obim struka je bio signifikantno povezan sa
nivoom insulina u CST u bolesnika sa BKP i AB, ali ne sa nivoom bazalnog insulina u
serumu. Ostali pokazatelji gojaznosti i telesni sastav nisu bili znacajno povezani sa insulinom
na periferiji i u CST.

12. Ispoljavanje BKP i AB je determinisano promenama predominantno periferne
insulinske rezistencije, snizenim kapacitetom insulinske sekrecije i povisenom bazalnom
insulinemijom. U predikciji dijagnoze BKP i AB najznacajniji su pokazatelj rane faze
insulinskog odgovora, FPIR, parametar insulinske rezistencije, HOMA-IR i nivo liporoteina

(a).



Rezultati dobijeni u ovom radu pokazuju da su u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom,
BKP i AB uoceni povisen nivo insulinske rezistencije, uz snizenu ranu fazu insulinske
sekrecije. Istovremeno, u bolesnika sa BKP i AB uocene su viSe vrednosti bazalne
insulinemije, nize vrednosti adiponektina u serumu i nisko normalan nivo insulina u
cerebrospinalnoj tecnosti. Dodatno, u bolesnika sa AB 1 BKP su pokazane promene u
metabolizmu lipida u vidu poviSenog nivoa ukupnog holesterola i LDL-h, ApoB i ApoE, uz
nize vrednosti HDL-h 1 ApoAl u odnosu na zdrave ispitanike, kao izmenjen telesni sastav i
raspored masnog tkiva u smislu manje mase masnog tkiva, bezmasne telesne mase i obima
struka u poredenju sa zdravom kontrolom, ali samo u muskih ispitanika. Konac¢no, rezultati
ukazuju da uocena periferna insulinska rezistencija, pracena snizenjem kapaciteta rane faze
insulinske sekrecije 1 uo¢enim promenama u vrednostima bazalne insulinemije su znacajno
povezani sa ispoljavanjem BKP i1 AB. Najznacajniji metabolicki parametri, koji se
identifikovani kao dijagnosticki prediktori BKP i AB su snizena rana faza insulinskog
odgovora, FPIR, poviSen nivo insulinske rezistencije, HOMA-IR 1 poviSen nivo
lipoproteina(a).
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VIII PRILOZI



Tabela 1. Karakteristike bolesnika sa Alchajmerovom bolescu (Grupa A), blagim kognitivnim
poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C)

Grupa A Grupa B Grupa C
Broj 62 41 40
Pol (m/z) 18/44 15/26 20/20
Starost (godine) 73.08+/-0.74* 71.20+/-0.88 68.37+/-0.54
DuZVl n a tm]anjaAB/BKP ................................ 25+/-031 ............................... 2 32+/-047 ....................................... - .............................
B e
MMSE 18.32+/-0.56 28.46+/-0.17 -

a - rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska

m-muski pol, z-zenski pol



Tabela 2. Metabolicki parametri kod bolesnika sa AB (Grupa A)

M vrednost (mg/min/kg) 6.22 +/-0.31%
A OM AR 4.59+/-028 .
EPIR (MU e 68.90+/-3.53
AR MU e 26494/202
Ansulinu CST (uU/ml) 0.095+/-0.008
Ansulinemija (mU/l) 18.58 +/-1.04
Adiponektin (ng/ml) 1491+/-042
CGlikemija (Mmol/l) 560+/-0.13
Ukupni holesterol (mmol/l) ] 648 +-0.14
HDL - holesterol (mmol/l) 1.31+/-004
LDL - holesterol (mmol/l) 435+/-012
Trigliceridi (Tg) (mmol/l) 1.54+/-0.09
AP AL (&) 1.572+/-0.047
AP0 AL (Mgl 328.06+/-5.36
AP0 B (G ) 1.16 +/-0.04
LD @) (&) e 0.26+/-0.03
AP0 E (M) 47.62+/-1.55
_Indeks telesne mase (ITM, kg/m?) 23954056

m  13.00 +/- 1.40
Masa masnog tkiva (kg) 220564140

m 5681 +/-1.82
_Bezmasna telesna masa (kg) .72 4209+/-082

m 86.72 +/- 2.02

Obim struka (cm) z 86.11 +/-1.95

a - rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska
m-muski pol, z-zenski pol



Tabela 3. Metabolicki parametri kod bolesnika sa BKP (Grupa B)

M vrednost (mg/min/kg) 7.70 +/- 0.42*°
HOMAIR 39D 2 02T L
EPIR (MU oo 112.514/-7.36 ..
AIR (MU e 49.54+/-6.26 . .
Ansulin u CST (UML) | 0.127+/-0.022 .
Ansulinemija (mU/I) | 13.76+/-1.07 ..
Adiponektin (ng/ml) 1099+051
Glikemija (MMOUL) ..o 548 +-0.10 ..
Ukupni holesterol (mmol/l) oo 6.36+/-0.19 .
VHDL - holesterol (mmol/l) oo 1,40 4/-0.05 ..
LDL - holesterol (mmol/l) ..o 4.18+-0.18 ..
Trigliceridi (Tg) (mmol/l) .o MAS 0L
APOAL (/D) oo 1.632+/-0.066 .
APO AT (MG e 342.45+/-5.81 ..
APOB G/ .o 119+4/-002 .
LD (@) (/D) ... 0.164/-0.02 ..
APOE (M) | 46.14+/-1.68 .
ndeks telesne mase (ITM; kg/m”) . . . 25.20+/-0.53 ..
m  20.08 +/- 1.42

Masa masnog thiva (kg) 2227642159
m 59.28 +/-2.37

Bezmasna telesnamasa (kg) 2 AAISHELIL
m 95.07 +/-2.16
Obim struka (cm) z 87.04+/-2.28

a - rezultati su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska
m-muski pol, Z-Zenski pol



Tabela 4. Metabolicki parametri u zdravih ispitanika sa ocuvanim kognitivnim statusom
(grupa C)

M vrednost (mg/min/kg) 8.25 +/-0.24*
HOMA-IR | oo 1.49 +-0.15 ..
EPIR (MU/D) oo 147.43+/-886 .
AIR (UL | oo 72.05+/-3.68 .
ARSULI (MU/D) e 7.184/-0.68 .
Adiponektin (ng/ml) 18634058
(Glikemija (mmol/l) oo 5.024/-0.67 ..
Ukupni holesterol (mmol/l) | . 5.66+/-0.14 .
HDL - holesterol (mmol/l) o 1.59+/-0.04 ..
LDL - holesterol (mmol/l) oo 3354181 .
Trigliceridi (Tg) (mmol/l) . ..o 1.57+/-013 ..
APOAL (/D) o 2:08447-0.046
APO AT (ML) oo 329.78+/-8.09 .
APOB (L) ..o 0.994/-003 .
P @) (1)......oooeeeeeee 0.16+/-0.02 .
APOE (MG/L) o 3891+/-094 .
Andeks telesne mase (ITM; kg/m’) . . . . .....2566t-045

m 22.29 +/- 0.65
Masa masnog tkiva (kg) 222761169

m 64.21+/-1.15
Zz 4459 +/-1.15

m 100.1 +/- 1.04
Z

Obim struka (cm) 83.40 +/- 2.30

a - rezultati su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska

m-muski pol, z-zenski pol



Tabela 5. Ispitivanje povezanosti parametra insulinske senzitivnosti i kapaciteta insulinske
sekrecije sa nivoom insulina u cerebrospinalnoj tecnosti u bolesnika sa AB Pearsonovim
testom linearne korelacije.

Insulin u CST
M vrednost 0.1222
...................................................................... nS
HOMA-IR -0.329
...................................................................... 0.001°
Insulin -0.292
...................................................................... 0. 021
FPIR 0.089
...................................................................... ns
AIR 0.210
ns

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno



Tabela 6. Ispitivanje povezanosti parametra insulinske senzitivnosti i kapaciteta insulinske
sekrecije sa nivoom insulina u cerebrospinalnoj tecnosti u bolesnika sa BKP Pearsonovim
testom linearne korelacije.

Insulin u CST
M vrednost 0.426°
...................................................................... 0. 001b
HOMA-IR -0.767
...................................................................... 0.001
Insulin -0.750
...................................................................... 0. 001
FPIR -0.037
...................................................................... ns
AIR -0.020
ns

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno



Tabela 7. Ispitivanje povezanosti parametara insulinske senzitivnosti i metabolickih
parametara u bolesnika sa AB Pearsonovim testom linearne korelacije

M vrednost HOMA-IR Insulin

0.802¢ -0.163 -0.121
Adiponektin 0.001 ns ns
0.305 0.084 0.048
Ukupni holesterol 0.016 ns ns
0.240 -0.010 0.008
HDL - holesterol 0.006 ns ns
0.250 0.089 0.058
LDL - holesterol 0.05 ns ns
-0.020 0.200 0.086
Trigliceridi ns ns ns
0.034 -0.127 -0.093
Apo Al 0.001 ns ns
-0.121 -0.006 0.052
Apo A-11 ns ns ns
0.150 -0.087 -0.050
Apo B ns ns ns
0.115 0.151 -0.065
Lp (a) ns ns ns
-0.163 -0.322 0.149
Apo E ns 0.01 ns
-0.322 0.175 0.175
Indeks telesne mase 0.01 ns ns
m -0.259 m 0.284 m 0.160
ns ns ns
Masa masnog tkiva z -0.405 z 0.036 z 0.153
0.006 ns ns
m -0.128 m 0.182 m 0.129
ns ns ns
Bezmasna telesna masa z -0.351 z 0.104 z 0.234
0.02 ns ns
m -0.073 m 0.436 m 0.335
ns ns ns
Obim struka z -0.217 z 0.058 z 0.147
ns ns ns

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno;

m - muski pol; Z - Zenski pol



Tabela 8. Ispitivanje povezanosti parametara insulinske senzitivnosti i metabolickih
parametara u bolesnika sa BKP Pearsonovim testom linearne korelacije

M vrednost HOMA-IR Insulin

0.823° -0.279 -0.284
Adiponektin 0.001° ns ns
-0.139 0.056 0.032
Ukupni holesterol ns ns ns
0.134 -0.240 -0.329
HDL - holesterol ns ns 0.035
-0.082 0.042 0.027
LDL - holesterol ns ns ns
-0.231 0.040 0.063
Trigliceridi ns ns ns
0.124 -0.063 -0.111
Apo Al ns ns ns
-0.218 0.240 0.176
Apo A-11 ns ns ns
0.038 0.015 -0.014
Apo B ns ns ns
-0.269 0.258 0.237
Lp (a) ns ns ns
-0.105 -0.129 -0.141
Apo E ns ns ns
-0.509 0.119 0.119
Indeks telesne mase 0.001 ns ns
m -0.406 m 0.292 m 0.288
ns ns ns
Masa masnog tkiva z -0.606 z -0.222 z 0.186
0.001 ns ns
m -0.160 m -0.085 m -0.135
ns ns ns
Bezmasna telesna masa z -0.261 z 0.261 z -0.226
ns ns ns
m 0.568 m 0.239 m 0.270
0.027 ns ns
Obim struka z -0.562 z 0.066 z 0.028
0.003 ns ns

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno;

m - muski pol; Z - Zenski pol



Tabela 9. Ispitivanje povezanosti kapaciteta insulinske sekrecije i metabolickih parametara u
bolesnika sa AB Pearsonovim testom linearne korelacije

FPIR AIR
0.028* 0.001
Adiponektin ns ns
-0.045 -0.116
Ukupni holesterol ns ns
0.067 -0.044
HDL - holesterol ns ns
0.001 -0.058
LDL - holesterol ns ns
-0.032 -0.178
Trigliceridi ns ns
0.165 0.201
Apo Al ns ns
-0.080 -0.006
Apo A-1l DS e e PIS .o
0.183 0.037
Apo B ns ns
-0.051 -0.040
Lp (a) DS 0S
0.065 -0.050
Apo E TIS e TS o
-0.002 -0.090
Indeks telesne mase DB e e TS e
m 0.040 m -0.444
TS e LS o
Masa masnog tkiva z -0.056 zZ -0.045
TIS e LS o
m 0.011 m -0.263
TIS e e LS o
Bezmasna telesna masa 7 0.008 4 -0.034
L PIS e
m 0.095 m -0.045
TS et PIS o
Obim struka z -0.169 7 -0.224
ns ns

a - koeficijent korelacije; ns - nije signifikantno;
m — muski pol; Z — Zenski pol

Tabela 10. Ispitivanje povezanosti kapaciteta insulinske sekrecije i metabolickih parametara
u bolesnika sa BKP Pearsonovim testom linearne korelacije



FPIR AIR

-0.250* 0,016
Adiponektin IS e BS o
-0.058 -0.199
Ukupni holesterol ns 002” ...................................
-0.054 0.188
HDL - holesterol ns 002
-0.066 -0.231
LDL - holesterol R 0.005 .
0.184 0.060
Trigliceridi TIS e TS o
0.142 0.321
Apo Al TS e 0.001 ..
0.357 -0.018
Apo A-11 0022 ns
-0.015 -0.141
Apo B ns ns
0.066 -0.125
Lp (a) IS e BS o
-0.207 -0.279
Apo E TS e, 0.001 . .
0.373 0.165
Indeks telesne mase .06 005
m 0.264 m 0.463
TS o 0.00I .
Masa masnog tkiva z 0.325 Z 0.134
TIS e e TIS e
m 0.368 m 0.205
TIS e e TIS . e
Bezmasna telesna masa 7 0.426 7z 0.188
03 ns
m 0.040 m 0.335
BIS 0.01 . .
Obim struka z 0.320 z -0.019
ns ns

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno;
m — muski pol; Z — Zenski pol

Tabela 11. Ispitivanje povezanosti nivoa insulina u CST i metabolickih parametara u
bolesnika sa AB Pearsonovim testom linearne korelacije



Insulin u CST

Adiponektin

Ukupni holesterol

HDL - holesterol

LDL - holesterol

Trigliceridi

Apo Al

Apo A-II

Apo B

Lp (a)

Apo E

Indeks telesne mase

Masa masnog tkiva

Bezmasna telesna masa

Obim struka

-0.155*

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno;

m — muski pol; Z — zenski pol

Tabela 12. Ispitivanje povezanosti nivoa insulina u CST i metabolickih parametara u
bolesnika sa BKP Pearsonovim testom linearne korelacije



Insulin u CST

Adiponektin

Ukupni holesterol

HDL - holesterol

LDL - holesterol

Trigliceridi

Apo Al

Apo A-II

Apo B

Lp (a)

Apo E

Indeks telesne mase

Masa masnog tkiva

Bezmasna telesna masa

Obim struka

-0.154*

a - koeficijent korelacije; b — verovatnoca, ns - nije signifikantno;

m — muski pol; Z — zenski pol

Tabela 13.Ispitivanje uticaja insulinske senzitivnosti, insulinske sekrecije i metabolickih
parametara na pojavu kognitivne disfunkcije binarnom logistickom regresionom analizom

(backward metoda)

Parametri

OR (95%)




Insulin 0.785 - 0.960 .006

M vrednost 1.096 — 1.751 .006

FPIR 1.024 - 1.061 0.01

Model: -2 Log likelihood - 86.868; Cox & Snell R - 0.394; Nagelkerke R - 0.533;
procenat predikcije AB i BKP: 85.4.

U binarnu logisti¢ku regresionu analizu su ukljuceni slede¢i parametri:

Parametri B S.E.b P
HOMA-IR 198 320 535
Insulin -.186 101 .065
Inslin u CST 3.026 3.723 416
M vrednost 265 230 .249
Adiponektin .060 185 744
AIR -.004 021 .840
FPIR .043 014 .003

Model: -2 Log likelihood - 85.600; Cox & Snell R - 0.402; Nagelkerke R - 0.543;
procenat predikcije AB i BKP: 85.4.

a - nestandardizovani koeficijent binarne regresije

b - standardna greska

c - verovatnoca

Tabela 14. Model stabla odlucivanja (CHAID algoritam)




Mode 0 :
Category % n '
0000 27972 40f
Im1000 43357 62)
i m 2000 28671 4[|
1 Total 100.000 143 |
,,,,,,,,,,,, T
hu‘ma
==1.800 =1 :SDD
MNode 1 MNode 2
Category % n Category % n
0.000 86111 31 0.000 8411 8
= 1.000 0000 0 =000 57944 62
W 3000 13888 6 W 3.000 33645 36
Total 25175 38 Tutal 74825107
I = I =
air fp‘\r
== 50.085 »40.085 == 9% 925 » 08925
Mode 3 Made 4 Mode § Mode B
Category % n Category % n Category % n Category % n
0.000 20000 1 0.000 896774 30 o.non gooo 0 o.non 20455 4
1000 gooo 0 = 1.000 0ooo o = 1.000 87.302 55 1.000 15809 7
W 2000 80000 4 2000 32286 1 H 2000 12698 8 H 2000 63636 28
Total 3497 5 Tatal 21678 31 Total 44056 63 Total 30769 44
\ = | =
ins0 I;:ia
== 0625 = 9625 = U‘.1T4 =0174
Mode 11 Mode 12 Mode 13 Mode 14
Category % n Category % n Category % n Category % n
0.0o00 0000 0 0.000 0.ooo 0 0.000 11.538 3 0.000 33.333 B
= 1.000 0000 o |®4.000 93220 55 = 1.000 3848 1 = 1.000 33333 B
®z000 100000 4| |®2.000 6780 4 W 3.000 B4.615 22 W 3.000 33333 B
Total 2797 4 Total 41.259 59 Total 18.182 26 Total 12.587 18
I = I = =
Idlh adiponek 08
== 5‘120 >E‘120 == 21| 600 >21‘EDD ==490.000 = 90,000
MNode 15 Mode 16 MNode 17 MNode 18 MNode 18 Made 20
Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n
o.non gooo 0 0.000 00o0 o o.nan 4348 1 0.000 B6.BAT 2 o.non gooo 0 0.000 54545 B
= 1000 86420 &4 = 1.000 33333 1 = 1000 4348 1 = 1.000 0000 o = 1000 85714 6 = 1.000 0000 o
W 3000 35871 2 W 2000 66667 2 W 3000 81304 21 W 2000 33333 1 W 3000 14286 1 W 2000 45455 5
Tutal 39161 58 Total 2008 3 Tutal 16.084 23 Total 2008 3 Total 4895 7 Total 7.892 1
hama
<= 3.400 = 3.500
Mode 31 Mode 32
Category % n Category % n
0.000 100.000 B 0.000 0ooo o
H1.000 0.oo0o0 0 1000 0ooo o
W 2.000 0.000 0 W2000 100000 %
Tatal 4106 6 Total 3487 &

Matrica predvidanja:

Predvidanje dg (AB/BKP)

Broj ispitanika

Procenat (%)

Tacnost predvidanja dg

134

93.71

Pogresno predvidanje dg

9

6.29

Ukupno

143

100

Chisquare = 232.295; df=4; p= 0.000;

Legenda: O-kontrolna grupa; 1-AB; 2-BKP; homa-HOMA-IR (pokazatelj insulinske senzitivnosti);
AlIR-akutni insulinski odgovor; FPIR-prva faza insulinskog odgovora; insO-bazalna insulinemija;
Ip(a)-lipoprotein a; 1dl-h — LDL-holesterol; adiponek-adiponektin u serumu; os-obim stuka.

Znacajnost metabolickih varijabli u predikciji dijagnoze kognitivne disfunkcije:




Targets: dg
e

lpa=y : ]

hema=] ’

1di—
apab
adiponelk—]

inslikpl-

muuuuiuuuu

Legenda: FPIR-prva faza insulinskog odgovora; Ip(a)-lipoprotein a; HOMA-IR (pokazatelj insulinske
senzitivnosti); 1dl-h-LDL-holesterol;apob-apolipoprotein B; adiponek-adiponektin u serumu; inslikpl-
insulin u cerebrospinalnoj tecnosti; bmi-indeks telesne mase; ukhol-ukupni holesterol;fm- masa
masnog tkiva; apoe-apolipoprotein E; mval- M vrednost (pokazatelj insulinske senzitivnosti); ffin-
bezmasna telesna masa; hdlh- HDL-holesterol; os-obim stuka; ins0-bazalna insulinemija; AIR-akutni
insulinski odgovor.
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Grafikon 1.Vrednosti parametra insulinske senzitivnosti odredene metodom euglikemijskog
hiperinsulinemijskog klampa u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim
kognitivnim poremecajem (grupa B) 1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom
(Grupa C).

Parametri su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki zna€ajna razlika uocena je izmedu grupe A i grupe B, grupe B i grupe C, grupe A i
grupe C (p<0.01).
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Grafikon2.Vrednosti parametra insulinske senzitivnosti odredene HOMA-IR modelom u
bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim poremecajem (grupa B)
1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).

Parametri su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisti¢ki znacajna razlika uocena je izmedu grupe A 1 grupe B, grupe B 1 grupe C, grupe A i
grupe C (p<0.01).
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Grafikon3.Vrednosti insulinemije u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim
kognitivnim poremecajem (grupa B) i1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom
(Grupa C).

Parametri su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki zna€ajna razlika uocena je izmedu grupe A i grupe B, grupe B i grupe C, grupe A i
grupe C (p<0.01).
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Grafikon4. Vrednosti parametra akutnog insulinskog odgovora odredenog metodom
intravenskog testa tolerancije glukoze u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A),
blagim kognitivnim poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim
statusom (Grupa C).

Parametri su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki zna€ajna razlika uocena je izmedu grupe A i grupe B, grupe B i grupe C, grupe A i
grupe C (p<0.01).
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Grafikon5. Vrednosti parametra prve faze insulinskog odgovora odredenog metodom
intravenskog testa tolerancije glukoze u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A),
blagim kognitivnim poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim
statusom (Grupa C).

Parametri su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki zna€ajna razlika uocena je izmedu grupe A 1 grupe B, grupe B 1 grupe C, grupe A 1
grupe C (p<0.01).
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Grafikon6. Vrednosti glikemije u bolesnika sa Alchajmerovom boleS¢u (Grupa A), blagim
kognitivnim poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom
(Grupa C).

Parametri su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Razlika uocena izmedu grupe A, grupe B i grupe C nije bila statisticki znacajna (p=NS).
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Grafikon7.Vrednosti adiponektina u plazmi u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa
A), blagim kognitivnim poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivhim
statusom (Grupa C).

Parametri su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.
Statisticki znacajna razlika uocena je izmedu grupe A1 grupe B (p<0.01), grupe B 1 grupe C
(p<0.05), grupe A1 grupe C (p<0.01).
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Grafikon8.Vrednosti insulin u cerebrospinalnoj te¢nosti (CST) u bolesnika sa Alchajmerovom
boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim poremecajem (grupa B).

Parametri su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znalajnost razlike je ispitivana Studentovim t-testom.

Nije uocena statisticki znacajna razlika u nivou insulina u CST izmedu grupe A i grupe B
(p=NS).



S —_
H Grupa A
? —
[ O Grupa B
‘- ( O Grupa C
5 -
3 —
2 —
T T T L
1 -
0 I I I
TNoupm holesterol HDL-h LDL-h Trighcend

Grafikon9.Nivo ukupnog holesterola, HDL-holesterola, LDL-holesterola i triglicerida u
bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim poremecajem (grupa B)
1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki znacajna razlika je uocena za vrednosti ukupnog holesterola, HDL-holesterola 1
LDL-holesterola izmedu grupe A i grupe C (p<0.01), grupe B i grupe C (p<0.01), ali ne i
grupe A1 grupe B (p=NS);

Uocena razlika za vrednosti triglicerida izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki znac¢ajna
(p=NS).
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Grafikon 10.Nivo apolipoproteina ApoAl, Apo All, ApoB i Lp(a) u bolesnika sa
Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim poremecéajem (grupa B) i zdravih
ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisti¢ki znacajna razlika je uoCena za vrednosti ApoAl, ApoB izmedu grupe A i grupe C
(p<0.01), grupe B i grupe C (p<0.01), ali ne 1 grupe A i grupe B (p=NS);

Uocena razlika za vrednosti ApoAll izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki znacajna
(p=NS).

Statisticki znacajna razlika je uocena za vrednosti Lp(a) izmedu grupe Ai grupe B (p<0.01),
B i C (p<0.01), ali nije uocena statisticki znacajna razlika uzmedu grupe B i grupe C (p=NS).
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Grafikon 11.Nivo apolipoproteina ApoE u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A),
blagim kognitivnim poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim
statusom (Grupa C).

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki znacajna razlika je uocena za vrednosti ApoE izmedu grupe A i grupe C (p<0.01),
grupe B i grupe C (p<0.01), ali ne i grupe A i grupe B (p=NS).
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Grafikonl2.Vrednosti indeksa telesne mase (ITM), kao pokazatelja stepena ukupne
gojaznosti u bolesnika sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim
poremecajem (grupa B) 1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).
Parametri su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.
Razlika uocena izmedu grupe A, grupe B i grupe C nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=NS).
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Grafikon 13.Telesni sastav (masa masnog tkiva (FM) i bezmasna telesna masa (FFM)) u
bolesnika muskog pola sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim
poremecajem (grupa B) i zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).
Rezultati su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki znacajna razlika je uo¢ena u masi masnog tkiva izmedu grupe A i grupe B, kao i
izmedu grupe A i grupe C (p<0,01), dok razlika izmedu grupe B i grupe C nije bila statisticki
znacajna (p=NYS).

Statisticki znacajna razlika je nadena u bezmasnoj telesnoj masi izmedu grupe A i grupe C (p<
0,01), ali nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupe A i grupe B, kao ni izmedu
grupe B i grupe C (p=NS).
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Grafikon 14.Telesni sastav (IIEI-I\S*IZI masnog tkiva (FM) i1 bezmasna tele5n4 masa (FFM)) u
bolesnika Zenskog pola sa Alchajmerovom boles¢éu (Grupa A), blagim kognitivnim
poremecajem (grupa B) 1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).
Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u masi masnog tkiva 1 bezmasnoj telesnoj masi
izmedu grupe A, grupe B i grupe C (p=NYS).
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Grafikon 15.Vrednosti obima struka, kao pokazatelja rasporeda masnog tkiva u bolesnika
muskog pola sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim poremecajem (grupa
B) 1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).

Rezultati su izraZeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znacajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Statisticki znacajna razlika je nadena u obimu struka izmedu grupe A i grupe B, kao 1 grupe A
i grupe C (p< 0,01), ali nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupe B i grupe C
(p=NS).
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Grafikon 16.Vrednosti obima struka, kao pokazatelja rasporeda masnog tkiva u bolesnika
zenskog pola sa Alchajmerovom boles¢u (Grupa A), blagim kognitivnim poremecajem (grupa
B) 1 zdravih ispitanika sa urednim kognitivnim statusom (Grupa C).

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost +/- standardna greska.

Znalajnost razlike je ispitivana analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testiranjem.

Nije uocena statisticki znacajna razlika u obimu struka izmedu grupe A, grupe B i grupe C
(p=NY).



8.3. SPISAK SKRACENICA

24S-0OH hol-24S-hidroksiholesterol

3-HMG CoA-3-hidroksi-3metilglutaril koenzim A

AB - Alchajmerova bolest

APP-amiloid prekursor protein

AP - beta amiloid

BKP - blagi kognitivni poremecaj

CdkS - ciklin-zavisna protein kinaza

CNS — centralni nervni sistem

CST - cerebrospinalna tecnost

DPP-4 - dipeptidyl peptidase-4 (dipeptidil peptidaza 4)
FAD - familijarni oblik Alchajmerove demencije

FFM — bezmasna telesna masa

FM — masa masnog tkiva

FTDP-17 - parkinsonizam povezan za hromozomom 17
GLP-1 - glucagon-like peptide-1 (peptid sli¢an glukagonu)
GSK3p - glikogen sintaza kinaza-3f3

IGF-1 - insulinu sli¢an faktor rasta

IGT - intolerancija na glukozu

IRE - insulin-razgraduju¢im enzim

IRp — insulinski receptor

JNK signalni put - c-Jun amino terminalna kinaza

KB - koronarna bolest

KMB - krvno-mozdana barijera

KT -kompjuterizovana tomografija

LPL - lipoproteinska lipaza

LRP-1 - protein koji je u vezi sa LDL receptorom

MAP - microtubule associated protein neuronalni protein povezan sa mikrotubulima
MMSE - Mini-Mental Skor

MR - magnetna rezonanca

NFk-B - indukujuéa kinaza - nuklearni faktor kapa B indukujuca knaza (NIK)
OGTT - oralni test tolerancije glukoze

OS — obim struka

PAI-1 - inhibitora aktivatora plazminogena

PCSKO9 - proprotein konvertaza subtilizin/kexin tip
PHF- par heliksnih filamenata

PS gen - presenilin gen

SsAPP - sekretorna forma APP

SKO - struk/kuk odnos

SMK - slobodne masne kiseline

T2D - tip 2 dijabetesa

WHO - the World Health Organization (Svetska Zdravstvena Organizacija)
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Clan je Endokrinoloske sekcije Srpskog lekarskog drustva (SLD) i Evropske
asocijacije za studije u dijabetesu (EASD).

Zavrsila je nekoliko domacih 1 stranih poslediplomskih kurseva iz oblasti
dijabetologije.

Govori engleski jezik.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

e

Potpisani-a ___Marija MacesSic

broj upisa

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

ANALIZA UTICAJA INSULINSKE REZISTENCLIE 1
METABOLICKIH DETERMINANTI NA KOGNITIVNU DISFUNKCLIU U
BLAGOM KOGNITIVNOM POREMECAJU | ALCHAJMEROVOJ BOLESTI

+ rezultat sopstvenog istraZivatkog rada,

» da prediofena diseriacija u celini ni u delovima nije bila predioZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

+ da su rezultati korektno navedeni i
» da nisam kréiofla autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Put)biu dukturan#a
L BEDQFEI&LI. | aﬁlzgi E L .-.,.-"'-!'er_‘_,ﬁ_ \/:'{ﬂ-::':_" a.'_:ll-__.'_.-




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

T

irme | prezime autora Marija Mateagid

Eroj upisa

Studiiski program s B

Naslov rada ANALIZA UTICAJA INSULINSKE REZISTENCIE |
METABOLICKIH DETERMINANTI NA
KOGNITIVND DISFUNKCIU U BLAGOM EKOGNITIVNOM
POREMECAIU | ALCHATMEROWVOI BOLESTI

Mentor ___ Akademik Mebojda M. Lalic

Polpisani Marija Madagit

izjavijujem da je dlampana verzija mog dokborskog rada istovetlna elektronske) verziji
koju sam predacdla za objavijivanje na portala Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da & objawe ma)i Boni podaci vezam za dobganpe akademskog zvanja
dokicra nauka, kao $to su ime | prezime, godina | mesto rodenja | datum odbrane rada,

Owi liéni podaci mogue se objawii na mreZnim stranicama digitaline biblioteke, o
alekironskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu,

Paotpis doktoranda

U Beogradu, __ 13 .06.2016.

K. .-".!'Il [ !'.__J‘-L I.‘__.-"-'.i—-._ L El_\?‘:'_







Prilog 3.

Izjava o koriséenju ¢
i

Cwladdujem Unnerzitetsku bibSotekw Svetorar Markowic® da u Digitalni repazitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju dokiorsku disertaciju pod naslovom;

ANALIZA UTICAJA INSULINSKE REZISTENCIIE 1
METABOLICKIH DETERMINANTI NA KOGNITIVHNU DISFUNKECHU U
BLAGOM KOGNITIVNOM POREMECATU | ALCHAIMEROVO) BOLESTI

kaja j& moje autorsko delo

Deseriaciu sa svim prilozima predacia sam u elektronskom formaty pogodnom za
frajno arhiviranje.

Boju doktorsku disertaciju pohranpanu u Digitalni repozifonijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi kajl pediuju odredbe sadrkane u odabranom tlipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commaons) za koju sam se odlutiota

1. Autarstya
2. Autarstvo - nekamercijadno

3. Autarstvo = 1Al = e

4. Autorstvo = nekomercijaing — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerads
6. Autorstvo = deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokrudite samo jednu od &est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat ja
na poledini lisia).

Potpis doktoranda

U Beogradu, ___ 13 06,2016 ,

-,__.-"'I-.-"f‘-r"- -__,-'i"h,_f L ;'-'L:




1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno saopStavanje dela, 1 prerade,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak 1 u
komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nain odreden od strane autora ili davaoca
licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno
saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nac¢in odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ogranicava
najvec¢i obim prava kori$¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju 1 javno saopS$tavanje dela, 1 prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od
strane autora ili davaoca licence 1 ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom.
Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela,
bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin

odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili
davaoca licence i1 ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.



