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1. UvOD

1.1 Alzheimerova bolest (AB)

1.1.1 Epidemiologija

Sindrom demencije je rastu¢i javnozdravstveni i socioekonomski problem te ga je
Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation, WHO) ve¢ 2012. godine
proglasila svjetskim javnozdravstvenim prioritetom (1). Prema posljednjem Svjetskom izvje$¢u o
Alzheimerovoj bolesti (AB) iz 2018. godine (World Alzheimer Report) procjenjuje se da je u
svijetu trenutno oko 50 milijuna ljudi oboljelih od sindroma demencije. Taj je broj u stalnom
porastu te se procjenjuje da ¢e 2050. godine iznositi oko 152 milijuna (2). U skladu s time su
procijenjeni i troskovi neophodne njege koji iznose oko trilijun americ¢kih dolara godisnje, Sto ¢e
se prema dana$njim procjenama do 2030. godine udvostruciti (2). Najveci porast broja bolesnika
s demencijom ocekuje se u zemljama s niskim i srednje velikim bruto domaéim proizvodom. U

tim ¢e zemljama do 2050. godine Zivjeti vise od 70% ljudi s demencijom (1).

U najmanje 54% slucajeva uzrok sindroma demencije je AB (3). Buduéi da se patoloski
procesi u AB razvijaju kroz dugi niz godina prije nego klini¢ki simptomi bolesti postanu
ocigledni, mnogobrojna istraZivanja usmjerena su na dijagnosticiranje AB u §to ranijem stadiju

jer bi tada upotreba odgovarajucéeg lijeCenja mozda jo§ mogla usporiti ili promijeniti tijek bolesti.

1.1.2 Neuropatologija

Dvije najkarakteristi¢nije promjene u mozgu oboljelih od AB su neuriticki plakovi nastali
agregacijom P-amiloida (AP) i urastanjem distroficnih neurita 1 dendrita u navedene nakupine
amiloida, te neurofibrilarni snopic¢i (NFS) koji se sastoje od hiperfosforiliranog tau proteina (4).
U 20-40% nedementnih osoba su dokumentirani patoloski procesi u mozgu koji odgovaraju
navedenim patoloskim promjenama te se smatra da su prisutni najmanje 20-30 godina prije
pojave klinickih simptoma i znakova bolesti i vjerojatno predstavljaju pretklinicki (prodromalni)
stadij AB (5). Najranije neuropatoloske promjene ukljucuju nastajanje NFS u limbickim

dijelovima mozga, preciznije u entorinalnoj mozdanoj kori i hipokampusu, odakle se na jo$



nedovoljno poznate nacine (transsinapticki, egzosomski, ektosomski, migrolijom) Sire u druge

dijelove mozdane kore (6).

1.1.3 Klini¢ka slika

Alzheimerova bolest se u veéini slucajeva pojavljuje sporadi¢no, ali poznati su i obiteljski
oblici bolesti (Sto znaci da bolest mora biti dokumentirana u tri uzastopne generacije u istoj
obitelji) koji su izuzetno rijetki, a prema nekim istraZivanjima to je manje od 0.1% sveukupnog
broja oboljelih (7). U nasljednih se oblika klini¢ki simptomi i znakovi obi¢no pojavljuju prije 50.
godine Zivota, pa se taj oblik bolesti naziva i AB s ranim pocetkom (Early-Onset Alzheimer’s
Disease, EOAD). U nastanku EOAD klju¢nu ulogu imaju genske mutacije koje se nasljeduju
autosomno dominantno: manji dio ih nastaje zbog mutacija gena za prekursorni protein amiloida
(amyloid precursor protein, APP) na 21. kromosomu, a najve¢i dio zbog mutacija gena za
presenilin (PSEN1 na 14. kromosomu i PSEN2 na 1. kromosomu) (8). Kod vecine oboljelih od
AB klinicki simptomi i znakovi bolesti nastupaju poslije 60. godine Zzivota. Ucestalost tog
sporadi¢nog oblika je oko 1% sveukupne populacije starosti od 60-65. godina, a nakon toga se
prevalencija udvostrucava svakih 5 godina, tako da u populaciji osoba starijih od 90 godina
iznosi oko 40% (9). Taj sporadi¢ni oblik AB naziva se jo§ i AB s kasnim pocetkom (Late-Onset
Alzheimer’s Disease, LOAD).

Alzheimerova bolest je progresivna degenerativna bolest srediSnjega Ziv€anoga sustava.
Ocituje se podmuklim pocetkom, sporoprogresivnim oSteenjem epizodickog deklarativnog
pamcenja pracenog kognitivnim deficitom i1 u drugim domenama, te opéim uruSavanjem
spoznajnih sposobnosti. Uz navedeno prisutni su i simptomi poremecenog ponasanja i psiholoski
simptomi demencije (behavioral and psychological symptoms of dementia) poput poremecaja

raspolozenja, apetita, konfuzije, agitacije ili poremecaja ritma spavanja (10).

Poremecaji prostorne orijentacije u AB mogu se javiti kao vrlo rani ili najraniji simptom
koji prethodi ili se javlja istovremeno s potesko¢ama u zapamcéivanju te karakterizira prodromalni
stadij bolesti (11). U prodromalnom stadiju osobe ne pokazuju odstupanja u svakodnevnom
funkcioniranju (activities of daily living), medutim prisutno je kognitivno propadanje jace nego

Sto bi to bilo ocekivano za dob (12). Taj se stadij, bez obzira kojoj etioloskoj vrsti demencije
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prethodi, prema 11. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih stanja
(MKB-11, International classification of diseases and related health problems, ICD-11) naziva
blagi spoznajni poremecaj (BSP, Mild Neurocognitive Disorder) (13). Prema 5. reviziji
Dijagnosti¢kog 1 statistiCkog priru¢nika mentalnih bolesti i poremec¢aja (The diagnostic and
statistical manual of mental disorders, DSM-5) taj se poremecaj naziva mali neurokognitivni
poremecaj (Mild Neurocognitive Disorder) (14). Zbog etioloske heterogenosti, BSP moze biti
predstadij AB, ali i drugih primarnih uzroka sindroma demencije, npr. demencije zbog bolesti
Lewyjevih tjeleSaca, frontotemporalne demencije, vaskularne demencije ili moZe imati i
dobro¢udan, daleko manje progresivan tijek kao dio normalnog procesa starenja (15). Blagi
spoznajni poremecaj je prijelazno stanje koje moze i ne mora biti povezano s oSteCenjem
pamcenja. Prema medunarodnoj Radnoj skupini za BSP definirane su cetiri podskupine BSP:
amnesticki BSP (aBSP) bez zahvacanja drugih kognitivnih domena, aBSP s udruZenim
deficitima u drugim kognitivnim domenama, ne-amnesticki BSP (naBSP) s ocuvanim
pamcenjem, ali zahvacanjem bilo koje druge kognitivne domene te naBSP s deficitima u viSe
drugih kognitivnih domena (16). Neuropatolo§kim je istrazivanjima potvrdeno da bolesnici s
aBSP imaju histopatoloSke promjene karakteristicne za AB, pa se stoga aBSP smatra ranim

stadijem AB uz godisnji postotak konverzije od oko 10-15% (17,18).

Objektivno se kognitivne smetnje mogu potvrditi, odnosno prepoznati nekim od kratkih
testova probira, npr. kratkim testom ispitivanja mentalnog stanja (Mini Mental State
Examination, MMSE) prilagodenim za dob i stupanj obrazovanja (19). Nakon standardizacije i
validacije MMSE testa na reprezentativnom uzorku populacije Republike Hrvatske (217
kognitivno zdravih ispitanika, te 127 ispitanika s BSP ili sindromom demencije), ustanovljene su
optimalne vrijednosti za probir (screening): za osobe s manje od 14 godina formalnog
obrazovanja starije od 65 godina to je 24/25 bodova, a za osobe s viSe od 14 godina formalnog

obrazovanja starije od 65 godina 26/27 bodova (20).

Osim jasne slike demencije, odnosno AB i njenog prodromalnog stadija, BSP, uveden je i
tre¢i termin, odnosno pretklinicki stadij AB u kojemu postoje ranije spomenute neuropatoloske

promjene, medutim bez simptomatskih korelata u kognitivnom statusu bolesnika (21).



1.1.4 Klini€ki Kriteriji za donoSenje dijagnoze

Dijagnoza AB se uobicajeno postavlja na temelju simptomatskin DSM 5 ili NIA-AA
(Nacionalni institut za starenje - Asocijacija za Alzheimerovu bolest) kriterija (14, 22).

Prema posljednjoj, petoj reviziji DSM kriterija moguée je razlikovati mali i veliki
neurokognitivni poremecaj, ovisno o tezini kognitivnih smetnji i moguc¢nosti bolesnika da obavlja
svakodnevne aktivnosti. Mali je definiran jednom do dvije standardne devijacije ispod referentnih
vrijednosti na odredenim neuropsiholoskim testovima, a veliki s dvije standardne devijacije
isprod normalnih vrijednosti. U obje kategorije postoji jasno pogorSavanje u funkcioniranju u
okviru jedne ili viSe od Sest kognitivnih domena (perceptualno-motorne sposobnosti, lingvisticke
sposobnosti, sposobnosti u¢enja i pamcenja, izvr$ne sposobnosti, pozornost i socijalna kognicija)
(23). Kod osoba s velikim neurokognitivnim poremecajem prvenstveno se misli na kognitivne
promjene koje onemogucavaju neovisno funkcioniranje, dok osobe s malim neurokognitivnim

poremecéajem mogu zadrzati sposobnost samostalnog funkcioniranja (14).

NINCDS-ADRDA (Nacionalni institut za neuroloske i komunikacijske poremecaje te
mozdani udar - Asocijacija za Alzheimerovu bolest i srodne poremecaje, National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association) kriteriji iz 1984. godine koristeni su kroz 27 godina, sve do njihove
revizije 2011. godine (24). Usporedbom s postmortalnim patohistoloskim nalazima je
ustanovljeno da je osjetljivost navedenih kriterija za postavljanje dijagnoze vjerojatne AB
relativno visoka (81%), ali se na taj nacin dijagnoza postavlja kod ve¢ razvijene klini¢ke slike
bolesti 1 sa smanjenom moguénos$¢u diferencijalno dijagnostickoga razluc¢ivanja (specificnost

70%) (25).

Revidirani NIA-AA kriteriji omoguéuju postavljanje dijagnoze vjerojatne ili moguce AB
uz dodatno povecanje stupnja sigurnosti dijagnoze koriStenjem raspolozivih bioloskih biljega
(22). Za postavljanje dijagnoze vjerojatne AB moraju biti zadovoljeni glavni dijagnosticki
kriteriji za sve vrste demencija: naruSene aktivnosti svakodnevnog Zivota uz pogorsanje u odnosu
na raniju mogucénost funkcioniranja, a Sto nije uzrokovano delirijem ili psihijatrijskim
poremecajima, kognitivna disfunkcija u minimalno dvije domene dijagnosticirana uz pomoc¢

anamnestickih 1 heteroanamnestickih podataka te preporucenim testovima za objektivnu



kognitivhu procjenu. Rana klinicka slika AB moze se razlikovati, odnosno biti amnesticka
(poremecaj pretvorbe kratkorotnog u dugoro¢no pamcenje) ili neamnesticka (poremecaji
lingvistickih sposobnosti, prostorna dezorijentacija, disfunkcija izvr$nih sposobnosti i nadzora
ponasanja), ali jednako mora biti podmuklog pocetka s jasnim 1 progresivnim klinickim
kognitivnim pogorsanjem. Dijagnoza moguce AB postavlja se u slucaju atipicnog tijeka bolesti
(naglo nastalo urusavanje spoznajnih sposobnosti ili nedovoljni amnesticki podatci ili nedostatna
objektivna dokumentacija kognitivnog propadanja) ili etioloski heterogene prezentacije
(pridruzena cerebrovaskularna bolest, karakteristike demencije s Lewyjevim tjeleScima, prisustvo
druge neuroloske bolesti ili medicinskog komorbiditeta te upotreba lijekova koji bi mogli imati
utjecaj na kognitivne sposobnosti). Za povecanje stupnja sigurnosti dijagnoze AB mogu se
koristiti bioloski biljezi koje dijelimo u dvije temeljne skupine. U prvoj skupini su biljezi kojima
se mjeri odlaganje AP u mozgu. U ranim stadijima AB je karakteristi¢an nalaz sniZenih razina A}
u cerebrospinalnoj tekuéini (CST) (pretpostavlja se zbog povecanog odlaganja amiloida u obliku
amiloidnih plakova u neuropilu) te pozitivan nalaz amiloida vizualiziranog pomocu pozitronske
emisijske tomografije (PET) *®F-florbetabenom ili nekim drugim radiofarmaceutikom. U drugoj
skupini se nalaze bioloski biljezi koji odrazavaju neurodegeneraciju, odnosno ozljedu neurona.
To su povisene razine ukupnih i fosforiliranih tau proteina u CST, sniZen metabolizam
fluorodeoksiglukoze vizualiziran PET-om u sljepoo¢noj i tjemenoj mozdanoj kori, kao i
neproporcionalno velik stupanj atrofije medijalne, bazalne 1 lateralne mozdane kore sljepoo¢nog
reznja i mozdane kore tjemenog reznja vizualiziran strukturnom magnetskom rezonancijom (MR)
(22). Prema recentno objavljenim podatcima koncentracija lakih lanaca neurofilamenata u
serumu i CST medusobno korelira te je poviSena u pretklinickom stadiju EOAD (26). Vaznija od
same koncentracije je dinamika porasta spomenutog biomarkera ¢ijim bi se longitudinalnim
pracenjem moglo prepoznati nositelje mutacija gena za EOAD i desetak godina ranije nego

mjerenjem samo apsolutne koncentracije biomarkera.
NIA-AA je iste (2011.) godine izdala i kriterije za BSP i pretklinicki stadij AB (21, 27).

Prema tim Kriterijima za postavljanje dijagnoze BSP potrebno je dokumentirati promjene
u kognitivnom funkcioniranju u odnosu na ranije stanje prisutne u jednoj ili vise kognitivnih

domena uz ocuvane aktivnosti svakodnevnog zivota. Upotreba ranije spomenutih bioloSkih



biljega moZze pomo¢i razjaSnjavanju etioloSke podloge BSP kao i u predvidanju daljnje

deterioracije prema demenciji (27).

Pretklinicki stadij bolesti se prema kriterijima moze dalje podijeliti u tri stadija. Prvi stadij
predstavlja asimptomatska amiloidoza koju karakteriziraju pozitivni biomarkeri na AB. U drugom
je stadiju uz amiloidozu prisutna i neurodegeneracija, a samim time i pozitivni markeri ostecenja

neurona, dok se u tre¢em javljaju i suptilne kognitivne promjene (21).

1.1.5 Bioloski biljezi

Temelj suvremenih istrazivanja biomarkera pretklinicke faze AB bolesti je akumulacija
patoloskih promjena u mozgu oboljelih nekoliko desetljeca prije prezentacije klinickih znakova
bolesti (5). Zbog izravnog medusobnog kontakta patoloSske promjene u mozgu odrazavaju Se U
CST. Kombinacija poviSene koncentracije ukupnog tau proteina i tau proteina fosforiliranog na
hidroksilnim skupinama nekih treoninskih ili serinskih aminokiselinskih ostataka i sniZenja
koncentracije ABi-42 izmjerene u CST pokazala je visoku osjetljivost (92%) 1 specificnost (89%)
u ranoj dijagnostici AB. KoriStenjem fosforiliranoga tau (p-tau) proteina kao samostalnoga
bioloskog biljega postignuta je do sada najvisa specifi€nost pri diskriminaciji AB od drugih vrsta

demencija (28).

Medu najbolje biomarkere za AB ubrajaju se bioloski biljezi u CST (ukupni tau protein,
p-tau protein, Ap), te slikovni prikaz strukture mozdane kore MR (volumen mozdane kore,
napose volumen entorinalne mozdane kore i hipokampusa) i aktivnosti mozga vizualizirane
pomocu jednofotonske emisijske kompjutorske tomografije (single photon emission computed
tomography, SPECT ) i PET (22). Niti jedan koriSteni bioloski biljeg za Alzheimerovu bolest
nema dijagnosticku osjetljivost i specifi¢nost vecu od 85%, te su se do sada najboljima pokazale
kombinacije pojedinih bioloskih biljega (29,30). Takoder, analiza CST je invazivni postupak kod
kojeg postoji odredeni rizik komplikacija, dok je kod neuroslikovnih metoda najveéi problem

njihova visoka cijena i nedostupnost u svim centrima.

Pronalazak idealnog bioloskog biljega za AB od velike je vazZnosti radi diferencijalno

dijagnostickog razluCivanja AB od drugih uzroka demencije i odredivanja vjerojatnosti



konverzije BSP u AB, ali i zbog moguc¢nosti pracenja terapijskog ucinka novih lijekova. Time bi
se poboljsala toCnost postavljanja dijagnoze u pretklinickom stadiju bolesti kada i primjena

lijekova ima najbolji u¢inak (28).

1.2 Sposobnost prostorne orijentacije

Prostorna orijentacija je sposobnost koja ukljuCuje brojne vjeStine odredivanja i
odrzavanja putanje od jedne pozicije ka drugoj (31). Pronalazak puta sloZeno je ponasanje ovisno
od aktivnosti brojnih neuronskih mreza ¢iji se mnogobrojni epicentri nalaze u kortikalnim
poljima medijalnog dijela sljepoocnog reznja (hipokampus, entorinalna i parahipokampalna
mozdana kora), dijelovima tjemenog reznja (straznji cingulum, prekuneus i retrosplenijalna
mozdana kora), ¢eonog reznja kao 1 odredenim subkortikalnim strukturama (nukleus kaudatus 1

talamus) (32).

1.2.1 Vrste prostorne orijentacije

Za orijentaciju u prostoru "zaduZena" su najmanje dva medusobno zavisna sustava kojima
upravljaju razliciti dijelovi mozdane kore i1 subkortikalnih struktura: alocentricki i egocentricki

orijentacijski sustav.

Hipokampalna formacija kljuéna je struktura mozga odgovorna za epizodicko
deklarativno pamcenje i prvenstveno alocentricku prostornu orijentaciju (33). lako precizni
mehanizmi funkcioniranja prostorne orijentacije nisu u potpunosti razja$njeni, prema jednoj od
teorija smatra se da hipokampus funkcionira kao kognitivna mapa u kojoj je sadrZzana prostorna
orijentacija, medusobni odnos i udaljenosti pojedinih objekata u okolini (34). Strukture
medijalnog dijela sljepoocnog reznja oblikuju kognitivnu kartu prostora i dinamicku

reprezentaciju vlastite pozicije unutar iste (35,36).

Identificirano je nekoliko vrsta stanica koje sudjeluju u mehanizmima prostorne orijentacije
(37,38). Stanice koje su aktivne prilikom pozicioniranja tijela u odredenoj tocki u prostoru (place

cells) smjestene u CAl i CA3 poljima hipokampusa koje sudjeluju u formiranju kognitivnih



mapa okoline pruzaju¢i informaciju o vlastitoj lokalizaciji u toj okolini. Oblikovanje alocentricke
kognitivne mape zahtijeva integraciju prethodno naucenih s novim kutevima polozaja i
orijentacije ¢ime se stvara interna reprezentacija neovisna o pocetnoj toCki kretanja (39).
Ponavljanjem boravka i boljim upoznavanjem okoline koja nas okruzuje okidanja tih stanica
postaju stabilnija, prostorno specifi¢nija i predvidljivija. Osim navedenih, dokumentirana je
aktivnost i drugih vrsta specijaliziranih stanica koje npr. kodiraju mrezu jednakostrani¢nih
trokuta koji mapiraju prostor po kojem se eksperimentalna Zivotinja krece, kao i s tim prostorom
povezanih distalnih orijentira koji su neovisni od trenutne pozicije (grid cells). Najveé¢i broj
takvih stanica smjesten je u medijalnom dijelu entorinalne mozdane kore. One su jedna od
glavnih komponenti sustava koji sudjeluje u integraciji putanje i mjerenju prijedene udaljenosti.
U sklopu navedenog sustava takoder postoje stanice koje procjenjuju udaljenost od granica u
okolini (boundary vector cells), stanice koje okidaju ovisno o smjeru polozaja glave u
horizontalnoj ravnini (head direction cells) smjestene u straznjem dijelu tjemene mozdane kore,
retrosplenijalnom korteksu, dorzalnom presubikulumu i prednjem talamusu, te stanice koje
okidaju u zavisnosti od vlastitog kretanja (self-directed motion cells) (40,41). Takva vrsta
prostorne informacije neovisna je o promatracu, a odgovara alocentrickoj prostornoj orijentaciji

koja je zavisna od okoline i orijentira koji se u njoj nalaze.

Za drugi sustav prostorne orijentacije, egocentricki, smatra se da je neovisan od
djelovanja neurona hipokampusa, a udaljenost i odnos objekata ovisan je o polozaju subjekta.
Egocentricka je orijentacija posredovana poglavito mozdanom korom donjeg tjemenog reznjica,
pa se kod oStecenja straznjeg dijela tjemene mozdane kore vidi neuroloski deficit u smislu
smanjene sposobnosti lokalizacije objekata u odnosu na subjekt (42-44). Osim mozdane Kore,
prilikom vrSenja egocentricke orijentacije budu aktivna 1 brojna participiraju¢a subkortikalna
podrucja, prvenstveno strijatum (45). Kod egocentri¢kog sustava, podatci o polozaju i smjeru
kretanja osobe ili zivotinje temelje se na poglavito na vestibularnim i somatosenzornim
informacijama, a u skladu s njima se potom odreduje udaljenost i odnos objekata (egocentricka
mapa prostora) (46). Dok alocentricka orijentacija ovisi o znacajnim, istaknutim orijentirima,
egocentricka ukljucuje osjetnu i motornu reprezentaciju cijeloga tijela, pomicanje glave 1
usmjerenost pogleda, mentalnu sliku udaljenosti te prethodno vrijeme i broj prijedenih putova,

odnosno iskustvo o vremenskom i prostornom odnosu svih navedenih informacija (47).



Pojednostavljeno, da bi pronasli pravi put u nekoj okolini, potrebno je pretvoriti
koordinatne informacije iz alocentricke mape u entorinalnoj mozdanoj kori i hipokampusu u s
vlastitim tijelom povezane egocentri¢ke reprezentacije u straznjem dijelu mozdane kore tjemenog
reznja desne hemisfere koje ¢e dostavljati navedene infomacije premotori¢ckoj mozdanoj kori

neophodne za k cilju usmjerenu lokomotornu aktivnost.

U integraciji alocentrickih i egocentrickih prostornih informacija sudjeluju mozdana kora
straznjeg dijela cingularne vijuge, prekuneusa i retrosplenijalna mozdana kora, koja je jedno od
kljucnih ¢vorista budu¢i da povezuje mozdanu koru parahipokampalne vijuge, entorinalne
mozdane kore, presubikuluma, talamusa i mozdane kore straznjeg dijela tjemenog reznja (48,
49). Informacije o prostornoj orijentaciji iz mozdane kore straznjeg dijela tjemenog reznja i
hipokampusa se dalje obraduju u medijalnoj prefrontalnoj mozdanoj kori, medutim na koji to¢no
nacin neuroni mozdane kore ¢eonog reznja sudjeluju u procesu prostorne orijentacije jo§ uvijek

nije poznato (50).

1.2.2 Testiranje prostorne orijentacije

Vecina danas poznatih informacija o prostornoj orijentaciji temelji se na podatcima
dobivenim istrazivanjima prostorne orijentacije glodavaca S oste¢enjem hipokampusa u
Morrisovom vodenom labirintu (Morris Water-Maze Task, MWT) (51). Test se temelji na
pronalaZenju platforme sakrivene (uronjene) malo ispod povrsine zamucene vode. Stakori s
intaktnim hipokampusom prilikom izvodenja testa brzo pronalaze i pamte gdje je uronjena

platforma, pri cemu koriste orijentire koji se nalaze u okolini posude s vodom.

Trenutno su za istraZzivacke svrhe u upotrebi brojne ina¢ice MWT, bilo u virtualnom

(racunalnom) ili stvarnom obliku.

U jednoj od stvarnih verzija MWT ispitani su pacijenti sa izoliranim osteCenjima
medijalnog dijela sljepooc¢nog reznja koristenjem senzora sakrivenih ispod tepiha (52). Ispitanici
su u §to kraCem vremenskom razdoblju trebali pronaci senzor koriste¢i minimalno dva orijentira
smjestena na zidu prostorije. U navedenom zadatku pacijenti s oSte¢enjem desnog hipokampusa

nisu mogli upamtiti potrebnu lokaciju objekata u prostoru. Slican nacin ispitivanja proveden je i



na djeci u bazenu punom komadica plastike ispod kojih se nalazila kutija s blagom koju su trebali
pronaci (53). Prilikom ispitivanja strategije prostornog snalazenja djece razli¢ite dobi koristen je
jos$ jedan slican test (54). Naime, testiranje je provedeno u okrugloj areni na podu koje se nalazilo
20 magnetskih detektora kretanja i svjetlosnih oznaka od kojih su neke, kada su bile ukljucene,

bile to¢ne pozicije cilja koji su trebali pronaci uz koristenje orijentira (54).

Znacajno smanjenje sposobnosti prostorne orijentacije u ispitanika s oStecenjem
hipokampusa ili mozdane kore tjemenog reznja dokazano je u mnogobrojnim virtualnim
inacicama MWT ili slicnim programima za ispitivanje prostorne orijentacije pomocu racunala
(42,55-57). Navigacija u virtualnome gradu uz istovremeno snimanje pomo¢u PET omogucila je
jo$ precizniji uvid u aktivnost razli¢itih dijelova mozga pri prostornome snalazenju (42). S
obzirom da u takvima virtualnim testovima ne sudjeluje proprioceptivni, vestibularni i
kinesteti¢ki sustav, Cesto se dovodi u pitanje njihova pouzdanost. Usprkos tome, usporedba
pojedinih stvarnih i virtualnih testova pokazuje relativno dobru korelaciju dobivenih rezultata
(58, 59).

1.2.3 Ostecenje sposobnosti prostorne orijentacije u Alzheimerovoj

bolesti

U oboljelih od AB se poteskoce u prostornom snalazenju najprije javljaju u nepoznatoj
okolini, a usporedno s napredovanjem bolesti, bolesnik postaje dezorijentiran i u poznatoj
okolini. U stadiju uznapredovale bolesti se ne snalazi niti u vlastitome domu, pa mu svakodnevne
aktivnosti predstavljaju nepremostivu prepreku i postaje ovisan o skrbi drugih. Navedene su se
poteskoce U nekim ranijim istrazivanjima cesto pripisivala isklju¢ivo smetnjama pamdenja,
medutim brojna novija istrazivanja govore u prilog poremecenog mehanizma prostorne
orijentacije (60).

Cilj kontroliranog istrazivanja prostorne orijentacije je detektirati tek vrlo diskretni
poremecaj, puno ranije nego Sto postane klinicki jasno evidentan. S obzirom na mogucnost
uspjesnijeg lijecenja u ranijim stadijima bolesti veliki je naglasak na istrazivanju dijagnosti¢kih
metoda koje ¢e sa Sto veCom specificnos¢u 1 osjetljivoS¢u prepoznati ve¢ i blage kognitivne

smetnje koje mogu napredovati u AB (61). Medutim, osjetljivost postojecih bioloskih biljega
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rijetko prelazi 70% $to iziskuje daljnja istrazivanja, odnosno pronalazak visoko specifi¢nih i
diskretne poremecaje snalazenja u prostoru stoga se ubrajaju u vazne potencijalne biljege rane
AB. Takvi bi testovi trebali biti u moguénosti i diferencijalno dijagnosticki razluciti AB bolest od

drugih primarnih uzroka spoznajnog urusavanja.

U posljednjih nekoliko godina proveden je veliki broj eksperimentalnih studija u kojima
su istrazivani neurobioloSki temelji mehanizama prostorne orijentacije, kao i povezanost
oSte¢enja pojedinih komponenti neuralnih mreza zaduzenih za snalazenje u prostoru s razli¢itim
stadijima razvoja AB (63). Stvarni i virtualni testovi prostorne orijentacije koriSteni su u
ispitivanju sposobnosti prostorne orijentacije u bolesnika s AB i BSP na nacin da su se dobiveni
rezultati usporedivali s rezultatima dobivenima u zdravih ispitanika, a pritom su se istodobno
analizirale i razli¢ite neuroslikovne metode prikaza strukture i aktivnosti mozga, kao i povezanost
s genetskim rizi¢nim ¢imbenicima. Prema do sada objavljenim istrazivanjima dva su temeljna
mehanizma putem kojih dolazi do slabljenja sposobnosti prostorne orijentacije u bolesnika s BSP
ili AB: vidno-perceptivni ovisan o percepciji vidnih informacija i vidno-prostornoj pozornosti, te
poremecaj kognitivnog mapiranja (64). Nemogucénost orijentacije uslijed oSte¢enja vidno-
prostorne pozornosti kriticno ovisi o intaktnosti glavne noradrenergicke jezgre locus coeruleus
koja je najc¢esce prvo sijelo neurofibrilarnih promjena u AB, dok je nemoguénost orijentacije
uslijed oStec¢enja kognitivnog mapiranja prvenstveno povezana s atrofijom struktura desnostrane
navigacijske neuralne mreze (65, 66). Jedan od argumenata koji govori u prilog oStecenju
prostorne orijentacije kao najranijem znaku AB je lokalizacija neuropatoloskih promjena u
mozgu u ranim stadijima AB upravo u navedenim podru¢jima zaduzenim za orijentiranje u

prostoru (67).

Uz locus coeruleus i nucleus raphe dorsalis, neuropatoloSske promjene se najranije
pojavljuju 1 u transentorinalnoj mozdanoj kori gdje se abnormalnosti tau proteina mogu vidjeti 1 u
mladih osoba, narocito nosioca €4 alela APOE gena koji je dokazani genetski rizi¢ni ¢cimbenik za
LOAD (65, 68). U 38 zdravih nosioca alela ¢4 APOE gena (heterozigoti €3/e4) pronaden je
smanjen broj “grid stanica” u entorinalnoj mozdanoj kori §to je bilo u korelaciji sa
promijenjenom navigacijom u virtualnoj areni (69). Prema testiranju u jednoj od novijih inacica

MWT, skupina ispitanika s jednim ili oba &4 alela APOE gena i klinickom slikom aBSP imala je
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vecu vrijednost izmjerene pogreske i time vise odgovarala klini¢ki ranom stadiju AB, nego $to su
to imali ispitanici u aBPS skupine bez APOE &4 alela (kombinacije genotipova €2 i €3) (70).
Sli¢nim ispitivanjem 65-ro pojedinaca podijeljenih u pet skupina (AB, aBSP bez kognitivnih
smetnji u drugim domenama, aBSP s drugim kognitivnim smetnjama, BSP bez smetnji pamcenja,
ispitanici sa subjektivnim smetnjama pamcenja, te 29 zdravih ispitanika) opazeno je znacajno
odstupanje u izmjerenoj pogresci predvidanja cilja. Osteéenje prostorne orijentacije u AB 1
skupini aBSP s drugim kognitivnim smetnjama evidentirano je u testovima kojima se ispituje se
alocentricka i egocentricka orijentacija, dok je u skupini ispitanika s aBSP, ali bez kognitivnih
smetnji u drugim domenama, evidentiran poremecaj samo pri izvodenju testa alocentricke

orijentacije (71).

Testiranje 29 ispitanika s aBSP i jednakoga broja odgovarajuéih zdravih ispitanika jednim
od virtualnih testova pokazalo je znacajna odstupanja u prostornome snalazenju, iako se pomocu
navedenog testiranja nije moglo odrediti osobe s aBSP koje ¢e napredovati u AB (47). Prostorno
snalaZzenje u navedenom istraZivanju ispitano je pomocu dvaju testova, virtualnog parka i
virtualnog labirinta, od kojih prvi ispituje alocenti¢ku, a drugi egocentricku orijentaciju.
Volumetrijom pomocu strukturne MR potvrden je znacajno manji volumen obaju hipokampusa,
te desnog prekuneusa i donjeg dijela tjemene mozdane kore. U ispitanika s aBSP bila je znacajno
narusena moguénost ucenja u oba testa, dok je u onih sa smanjenim volumenom desnog
prekuneusa ili s lakunarnim lezijama u strijatumu bila oSte¢ena poglavito egocentricka
orijentacija. U usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika, rezultati istih testova su u
24-ro ispitanika s lokaliziranim ishemijskim ili hemoragijskim infarktom mozga u tjemenom
reznju pokazali da im je oSteeno snalazenje u virtualnom labirintu, dok je snalaZenje u
virtualnom parku bilo ouvano (72). Egocentricka je orijentacija prilikom toga testiranja bila u

znacajnoj pozitivnoj korelaciji s volumenom desnog prekuneusa.

Koristenjem slikovnog prikaza mozga putem MR i izraunom volumena hipokampusa u
T1 relaksacijskom vremenu izmjereni su manji volumeni straznjeg dijela desnog hipokampusa i
tjemene mozdane kore u ispitanika sSBSP i AB koji su imali slabije rezultate pri izvodenju testova

prostorne orijentacije (66).

Testovi orijentacije u stvarnom okruzenju, poput snalaZzenja u bolnickome predvorju

pokazuju jasnu deterioraciju u osoba s AB, ali i u dijelu kognitivno zdravih starijih osoba, pa se
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smatra kako bi mogli predstavljati prodromalni stadij AB (60, 73). Manjkavost takvoga testa su

nekontrolirani uvjeti bolni¢koga predvorja uz mnogobrojne pozadinske smetnje.

U prilog oSte¢enju prostorne orijentacije u AB govori i Cinjenica da je usporedbom
izvodenja testova prostorne orijentacije moguce razlikovati pojedine vrste demencija. Tako, na
primjer, testovi prostornog pamcenja pokazuju jednak obrazac topografske dezorijentacije u
aBSP i AB, ali ne i u bolesnika s frontotemporalnom demencijom (FTD) ili sa subjektivnim
kognitivnim poremecéajem (74). Virtualni test kojim se ispituje snalazenje u supermarketu takoder
se pokazao korisnim za razlikovanje AB i FTD, pri ¢emu je izrazito naruSena sposobnost

orijentacije u oboljelih od AB bila povezanu s atrofijom retrosplenijane mozdane kore (75).
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2. HIPOTEZA

Test skrivenog objekta dobar je dijagnosticki pokazatelj blagog spoznajnog poremecaja
(BSP) (prema DSM 5, ICD-11: Mild Neurocognitive Disorder), odnosno ranog stadija
Alzheimerove bolesti.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA

3.1 Opéi cilj

Ocijeniti korisnost testa skrivenog objekta (TSO) u ranoj dijagnozi AB.

3.2 Specifi¢ni ciljevi

Odrediti postoji li znacajna razlika u vrijednosti izmjerene pogreske i vremena u alo, ego i

alo-ego TSO izmedu skupina ispitanika s BSP, AB i zdrave skupine.

Odrediti postoji li znacajna povezanost vrijednosti izmjerene pogreske u prvom podtestu,
prosje¢ne vrijednosti prva Cetiri podtesta, posljednja Cetiri podtesta i svih osam podtestova alo
TSO s MMSE vrijednostima.

Odrediti postoji li znacajna povezanost vrijednosti izmjerene pogreske u prvom podtestu,
prosjeéne vrijednosti prva Cetiri podtesta, posljednja Cetiri podtesta i svih osam podtestova ego
TSO s MMSE vrijednostima.

Odrediti postoji li znacajna povezanost vrijednosti izmjerene pogreske u prvom podtestu,
prosje¢ne vrijednosti prva Cetiri podtesta, posljednja Cetiri podtesta i svih 0sam podtestova alo-
ego TSO s MMSE vrijednostima.

Odrediti postoji 11 znacajna povezanost vrijednosti izmjerene pogreske i vremena u TSO 1

bioloskih biljega u CST.
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4. ISPITANICI | POSTUPCI

4.1 Ispitanici

U istrazivanju je analizirano ukupno 136 ispitanika, od kojih je 91 osoba pripadala
zdravoj (kontrolnoj) skupini. Preostalu skupinu od 45 ispitanika ¢inili su bolesnici s dijagnozom
AB i BSP postavljenom prema vaze¢cim NIN-AA Kriterijima, te bolesnici s vaskularnom
demencijom (VaD). Svim je ispitanicima ucinjeno testiranje TSO tek nakon potpisanog
informiranog pristanka i suglasnosti za sudjelovanje u istrazivanju. Svi su ispitanici s dijagnozom
AB, odnosno BSP i VaD, bili pacijenti Klinike za neurologiju Klinickog bolnickog centra
Zagreb.

Kriteriji za ukljucenje ispitanika u kontrolnu skupinu bili su sljede¢i: MMSE zbroj vec¢i ili
jednak 28 te korigiran za dob i broj godina formalnog obrazovanja, MoCA zbroj ve¢i ili jednak
26, korigiran za broj godina formalnog obrazovanja, ne mladi od 18 godina, nedostatak
objektivno utvrdenih smetnji paméenja ili bilo kojih drugih kognitivnih smetnji, odsutnost bilo
koje neuroloske ili psihijatrijske bolesti za koju se zna da bi mogla utjecati na kognitivno
funkcioniranje, odsutnost sistemskih ili malignih bolesti, te neuzimanje lijekova za kognitivne

smetnje.

Kriteriji za neukljucivanje ispitanika s AB 1 BSP bili su sljede¢i: nespecificirana
demencija, pseudodemencija (reverzibilna klinicka slika koja sli¢i klinickoj slici demencije, a
nastupa uslijed depresije), sumnja na mijeSanu demenciju prema zbroju bodova na Hachinski
ischemic score (HIS) ljestvici, primarna psihijatrijska bolest, anamneza ili heteroanamneza
kroni¢nog alkoholizma, druge neuroloSke i endokrinoloSke bolesti koje mogu dovesti do
kognitivnog propadanja (hipotireoza, nedostatak vitamina B12 i B9), sekundarni uzroci

kognitivnih smetnji, sistemske bolesti, neurosifilis, uzimanje specifi¢ne terapije za demencije.
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4.2 Postupci

4.2.1 Prikaz djelova i funkcija instrumenta (arene) za testiranje
sposobnosti snalaZenja u prostoru

Prostor u kojem se provodilo ispitivanje bio je smjeSten na Hrvatskom institutu za
istrazivanje mozga, Salata 12, Zagreb (Slika 1.). Arena je bila zatvorena, cilindriéna, promjera
2,9 m, okruzena tamnoplavim, neprozirnim zastorom visine 2,8 m. Osam broj¢anih zaslona (7-
segmentalni LED ekrani s dodatnom tockom) bili su postavljeni na unutrasnjoj strani zastora
arene u intervalima od 45° na visini od 1,5 m. Ispitanici nisu mogli vidjeti zaslone, osim ako nisu
bili ukljuceni, kada su oznacavali orijentire oznacene kao dvije vodoravne ili tri okomite linije, ili
pak kada je bila upaljena startna pozicija u obliku crvene tocke. U stropu arene u intervalima od
45° bilo je smjeSteno osam izvora laserskog svjetla koje se projektiralo na podu u obliku 12 cm
velike kruznice crvene boje koja je predstavljala cilj. Nakon gaSenja laserskog svjetla, ispitanik je
trebao $to tocnije odrediti mjesto cilja (“skrivenog objekta”). Kada je ispitanik smatrao da je
pronasao cilj, trebao ga je Sto blize (to¢nije) obiljeziti postavljanjem posebno konstruiranog Stapa
na mjestu cilja. Kako se na dnu $tapa nalazila LED lampica, video kamera postavljena u centru
(“vrsku”) arene biljezila je taj polozaj LED lampice, dok je druga kamera na zidu arene sluzila za

pracenje kretanja ispitanika, odnosno njihov nadzor od strane operatora.
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Slika 1. Shema arene za testiranje sposobnosti snalazenja u prostoru

4.2.2 Opis izvodenja testa skrivenog objekta

Testom skrivenoga objekta mogu se razlikovati dvije vrste prostorne orijentacije,
alocentricka 1 egocentricka. Test se sastojao od ispitivanja prostornog snalazenja ispitanika
najprije na monitoru, a zatim u areni za ispitivanje prostornog snalaZenja. I virtualni i stvarni dio
testiranja sastojali su se od Cetiri testa. Prva tri sastojali su se od osam podtestova, a posljednji
test od dva podtesta. Ispitanikov je zadatak bio pronaci ranije prikazani objekt (cilj) koji je samo
kratkotrajno bio vidljiv (a zatim “skriven”). Za orijentaciju se ispitanik mogao luziti samo svojom
pocetnom pozicijom (egocentricko ispitivanje) ili pak s dva distalna orijentira (alocentricko
ispitivanje). Tijekom svakog podtesta su startna pozicija, prostorni orijentiri i cilj zauzimali jednu
od osam mogucih pozicija, a odabrani su polu-nasumic¢nim redoslijedom, zadrzavaju¢i pritom

jednake medusobne odnose.
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TSO se sastojao od cetiri podgrupe sljedecih testova: alocentri¢ki-egocentricki (alo-ego),
egocentricki (ego), alocentricki (alo) i alocentricki sa odgodom (alo-0). U prvom su se testu za
pronalazak cilja ispitanici mogli sluziti odnosom i medusobnim udaljenostima cilja od pocetne
pozicije 1 dva distalna orijentira. U drugom testu su u tu svrhu mogli koristiti samo pocetnu
poziciju, dok distalni orijentiri nisu bili prikazivani. U tre¢em su im samo dva distalna orijentira
pomagala pri pronalazenju cilja, dok je lokacija cilja uvijek bila neovisna o pocetnoj poziciji.
Treci i Cetvrti podtest bili su jednaki, uz odgodu u ¢etvrtome od 30 minuta. Virtualni i stvarni dio
testiranja izvodili su se jedan za drugim, kako slijedi: prvi test je bio virtualni alo-ego, zatim
stvarni alo-ego, nakon toga se vrsio virtualni ego, pa stvarni ego, zatim virtualni alo, pa stvarni
alo i naposlijetku virtualni pa stvarni alo-o. Rac¢unalski program je mjerio udaljenost izmedu
stvarnoga cilja i mjesta LED lampice postavljene na Stapu in a temelju tih dvaju podataka mjerio
vrijednost nacinjene pogreske. Ispitanicima se uvijek najprije pokazala ispravna pozicija cilja na
pocetku prvog virtualnog alo-ego podtesta te im se u svakom iduéem podtestu ponovno
prikazivala nakon $to je ispitanik ve¢ oznaéio mjesto za koje je mislio da bi se na njemu cilj
trebao nalaziti. Iako je raunalo snimalo svaki pojedini cijeli test (pa je 1 za svaki podtest bila
poznata ne samo vrijednost izmjerene pogreske, nego i njegovo trajanje i cijela trajektorija
ispitanika za vrijeme ispitivanja), u ovom smo se istrazivanju poglavito orijentirali najviSe na
samu vrijednost izmjerene pogreske, koju smo koristili kao glavnu mjeru za analizu to€nosti
prostorne orijentacije.

Testiranje je uvijek najprije zapocinjalo detaljnjim usmenim objasnjenjem samog
postupka testiranja, $to je bilo praceno 1 instrukcijama na monitoru. Na taj nacin se svaki
ispitanik upoznavao s nac¢inom i ciljevima testiranja. Tijekom davanja instrukcija bili su otvoreni
prikaz tlocrta Satora uz startnu poziciju (crvena tocka na kruznici), orijentiri (dvije okomite 1 tri
vodoravne linije) 1 cilj (ljubiCasta kruznica), $to je korisno jer pomazZe jasnom davanju uputa
ispitaniku (Slika 2.). Velika bijela kruznica na crnoj podlozi predstavljala je tlocrt Satora. Bijela
kruznica se tijekom instrukcija okretala u smjeru suprotnom od kazaljke na satu (sa svim
elementima), a kako bi se ispitanicima §to vjernije docarala promjena pozicije starta, orijentira 1
cilja tijekom testiranja (Slika 3.). Vazno je pritom bilo objasniti da ¢e prilikom promjene pozicije
starta, orijentira i cilja njihovi medusobni odnosi ostati u vecini testova jednaki, te da ¢e se cilj

uvijek nalaziti na jednakoj udaljenosti od startne pozicije i orijentira.
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Slika 2. Za opis vidi tekst.

Slika 3. Za opis vidi tekst.




Nakon davanja objas$njenja zapocinjalo se s testiranjem tijekom kojeg se u uvijek u
jednakom slijedu provodilo osam nize navedenih testova.

Test alo-ego orijentacije na monitoru ra¢unala (Test 1.) provodio se na nacin da je
ispitanik koristio startnu poziciju i orijentire kako bi doveo pokaziva¢ (kursor misa) Sto blize
mjestu gdje mu je prethodno bio pokazan cilj (Slika 4.). Ispitanicima je na pocetku testa bio
pokazan cilj te objasnjeno da njegovu poziciju trebaju upamtiti koriste¢i startnu poziciju i
orijentire. Potom su i cilj i orijentiri bili sakriveni (Slika 5.). U tom se trenutku ispitanik
pokazivatem smjestio na startnu poziciju nakon ¢ega su mu prikazani orijentire (Slika 6.). Sada
je ispitanik pomicanjem pokazivaca (kursora miSa) trebao oznaciti poziciju ranije prikazanog
cilja (Slika 7.). Ispitiva¢ je potom prikazao ispitaniku tocnu poziciju cilja uz obvezatnu
napomenu da pogleda koliko je od cilja udaljen, te da joS jednom pogleda i upamti tocnu poziciju
cilja (Slika 8.). Nakon §to je ispitanik promotrio sliku, postojeci je prikaz bio ugaSen te upaljena
nova startna pozicija. U nastavku se na isti na¢in provodilo sljede¢ih sedam alo-ego podtestova,
nakon ¢ega je uslijedilo stvarno testiranje (u nacelu isti oblik testiranja, ali ne virtualan na

monitoru raunala, nego stvaran - U areni).

Slika 4. Za opis vidi tekst.
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Slika 5. Za opis vidi tekst.

Slika 6. Za opis vidi tekst.




Slika 7. Za opis vidi tekst.

Slika 8. Za opis vidi tekst.




Pomocu drugog (posebnog) racunalnog programa se upravljalo LED ekranima i laserskim
svjetlina. To je ispitiva¢ radio uz pracenje polozaja ispitanika u Satoru, odnosno biljezenje
udaljenosti izmedu Stapom oznacenog i zadanog cilja (Slika 9.). U lijevom dijelu prozora
prikazana su dva ekrana od je kojih gornji (Object tracking video stream) sluZzio za prikaz stvarne
pozicije cilja i LED lampice na $tapu kojim je bolesnik obiljezavao upamceni cilj (Slika 10.).
Obje pozicije su bile prikazane poput zelenih kruzi¢a s prate¢im koordinatama unutar Satora. U
donjem dijelu (IR video stream) se pomocu infracrvene kamere mogao pratiti polozaj ispitanika u
Satoru, kao i LED lampice na Stapu koja su bile prikazana poput bijelog svjetla (Slika 10.).
Polozaj upaljenih orijentira i startne pozicije na LED ekranima te laserskih svjetala pomocu kojih
se prikazivao cilj bio je odreden u za to predvidenim poljima (Display 1, Display 2, Display dot,
Laser) i prema to¢no unaprijed definiranoj shemi, odnosno uvijek prema jednakom polu-
nasumi¢nom rasporedu (Tablica 1, 2, 3, 4) koji je odgovarao onome u virtualom dijelu testa. U
program su unaprijed memorirane predvidene koordinate za svaku to¢no odredenu poziciju cilja i
pomocu njih je racunalski program izracunavao vrijednost pogreske, odnosno udaljenost od

koordinata na koje je ispitanik odlozio LED lampicu.

.......

Slika 9. Vidi tekst za pojedinosti.
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Slika 10. Vidi tekst za pojedinosti.

Tablica 1. Vidi tekst za pojedinosti.

VERTIKALNE HORIZONTALNE START CILJ
1 3 5 1
4 6 8 4
5 7 1 5
6 8 2 6
2 4 6 2
8 2 4 8
3 5 7 3
7 1 3 7




Tablica 2. Vidi tekst za pojedinosti.

VERTIKALNE HORIZONTALNE START CILJ

4 8

8 4

3 7

2 6

1 5

6 2

7 3

5 1

Tablica 3. Vidi tekst za pojedinosti.

VERTIKALNE HORIZONTALNE START CILJ)

3 5 8 3

6 8 8 6

5 7 6 5

8 2 3 8

7 1 4 7

4 6 7 6

1 3 2 1

2 4 4 2

Tablica 4. Vidi tekst za pojedinosti.

VERTIKALNE HORIZONTALNE START CILJ)

3

5

1

3

Nakon testa alo-ego orijentacije na monitoru se isti provodio u stvarnom prostoru (areni).

Test alo-ego orijentacije u areni (Test 2.) provodio se na nacin da je ispitanik, Koriste¢i
startnu poziciju 1 orijentire, trebao postaviti Stap na stalku Sto blize mjestu gdje mu je prethodno
bio prikazan objekt (ili “cilj”, §to je bila kruznica od crvenog laserskog svjetla na podu). Prije

ulaska ispitanika u Sator bilo je potrebno pomocu racunala podesiti odgovarajucéu startnu poziciju,
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vodoravne i okomite orijentire. Za prvi alo-ego podtest (Tablica 1.) startna je pozicija bila
obiljezena brojkom 5, orijentir u obliku tri horizontalne linije nalazio se na poziciji 3, dok se
drugi orijentir u obliku dvije vertikalne linije nalazio na poziciji 1 (Slike 11, 12 i 13.). U tom je
primjeru cilj smjeSten na poziciju 1 (Slika 14.). Ispitanik je zatim usao u Sator noseci u ruci Stap
na kojem se nalazi LED lampica i namjestio se ledima okrenut prema LED ekranu na kojem je
prikazana crvena tocka (startna pozicija). U trenutku kada ispitanik krene obiljeziti cilj pokreée se
program pracenja putanje i vremena potrebnog da ispitanik pronade cilj. Nakon §to je ispitanik
obiljezio cilj, upalilo se lasersko svjetlo koji je prikazivalo cilj u obliku crvene kruznice na podu
satora (Slika 15.). Ispitanik je trebao pogledati koliko je pogrijesio u obiljezavanju cilja, te u
sljede¢em pokusaju jos bolje (tocnije) odrediti poziciju cilja. Potrebno je napomenuti da se prije
prvog podtesta u svakom testu ispitanicima nije pokazivao cilj, ve¢ su ga trebali pronaci s
obzirom na upamc¢eno mjesto iz ranije provedenog virtualnog testa.

Na jednaki nacin se potom provedilo preostalih sedam podtestova alo-ego testa, a sukladno

rasporedu navedenom u Tablici 1.

Slika 11. Vidi tekst za pojedinosti.
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Slika 12. Vidi tekst za pojedinosti.

Slika 13. Vidi tekst za pojedinosti.

..........
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Slika 14. Vidi tekst za pojedinosti.

Slika 15. Vidi tekst za pojedinosti.
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Test ego orijentacije na monitoru racunala (Test 3.) provodio se na nacin da je ispitanik
koriste¢i samo startnu poziciju (bez orijentira) racunalskim miSem trebao Sto to¢nije pokazati na
mjesto skrivenog objekta (cilja). Prije prvog podtesta se ispitanicima nije pokazivao cilj ve¢ ga su
ga trebali pronaci s obzirom na zapamcenu poziciju iz alo-ego testa. Cilj je i dalje bio u
jednakom odnosu i na jednakoj udaljenosti od startne pozicije. Ostatak testiranja bio je jednak
alo-ego testu.

Test ego orijentacije u areni (Test 4.) provodio se na nac¢in da je ispitanik koriste¢i samo
startnu poziciju (bez orijentira) trebao postaviti Stap na stalku na mjesto skrivenog objekta (cilja).
Parametri koriSteni za namjeStanje startne pozicije i cilja navedeni su u Tablici 2. Prije prvog
podtesta se ispitanicima takoder nije pokazivao cilj, ve¢ su ga trebali pronaci s obzirom na
zapamc¢eno mjesto iz virtualnog ego testa.

Test alo orijentacije na monitoru racunala (Test 5.) provodio se na nacin da je ispitanik
samo uz pomo¢ orijentira, ne koriste¢i pritom startnu poziciju za orijentaciju, racunalskim misem
trebao pokazati mjesto skrivenog objekta (cilja). Za razliku od prethodnih testova, u tom i
sljede¢em testu nije bio ofuvan medusobni odnos oznaka starta, cilja 1 prostornih orijentira
izmedu razli¢itih podtestova. Naime, medusobni odnos cilja i prostornih orijentira bio je ocuvan,
ali ne i startne pozicije. Prije prvog podtesta se ispitanicima nije pokazivao cilj, ve¢ su ga morali
oznaciti prema ranije zapaméenom mjestu iz alo-ego testa. Ostatak testiranja bio je jednak ranije
navedenom u alo-ego i ego testu.

Test alo orijentacije u areni (Test 6.) provodio se na nacin da je ispitanik samo uz pomo¢
orijentira, ne koriste¢i pritom startnu poziciju za orijentaciju, trebao postaviti Stap na stalku Sto
blize mjestu gdje mu je prethodno bio pokazan objekt (cilj). Parametri koriSteni za namjeStanje
startne pozicije, horizontalnih i vertikalih orijentira i cilja navedeni su u Tablici 3. Prije prvog
testa se ispitanicima nije pokazivao cilj.

Test alo orijentacije s odgodom (Testovi 7. i 8.) koji provodili su se 30 minuta nakon
zavrSetka Testa 6. Test se izvodio jednako kaoi Testovi 5. i 6., osim §to se umjesto osam
podtestova sastojao od dva, te se ispitaniku, nakon Sto je odredio poziciju cilja, isti viSe nije

prikazivao. U Tablici 4. nalaze se koriStene pozicije starta te horizontalnih i vertikalih orijentira.
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4.3 Statisti¢ka obrada

Svi dobiveni rezultati su najprije obradeni metodama deskriptivne statistike. Klinicki
parametri (MMSE, dob bolesnika) su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
Statisticki su analizirani podatci (vrijednost izmjerene pogreske i vrijeme proteklo od startne
pozicije do cilja) dobiveni tijekom tri testa u TSO (alo, ego i alo-ego). Obzirom da se svaki od
navedena tri testa sastojao od osam podtestova, analizu smo temeljili polavito na analiziranim
podatcima o vrijednosti izmjerene pogreske dobivenima tijekom prvog podtesta, kao i prosjecnoj
vrijednosti izmjerene pogreske posljednja Cetiri podtesta, prosje¢noj vrijednosti izmjerene
pogreske svih osam podtestova i prosjecnoj vrijednosti izmjerene pogreske prva Cetiri podtesta.
Mann-Whitney test je koriSten za usporedbu vrijednosti izmjerene pogreske 1 vremena trajanja
svakog podtesta izmedu skupina. Vrijednosti izmjerene pogreske i vremena u svakom podtestu
usporedene su koriStenjem Pearsonove i Spearmanove korelacije. Dijagnosticka osjetljivost,
specificnost 1 izluéne (cut-off) vrijednosti su dobivene analizom ROC (Receiver Operating
Characteristic) krivulje. Izlu¢ne vrijednosti su definirane kao vrijednost u kojoj je zbroj
osjetljivosti 1 specificnosti dosegao maksimum. Izlu¢ne vrijednosti su takoder odredivane pri
razini osjetljivosti od 90%. Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) i negativna prediktivna
vrijednost (NPV) izraCunate su iz podataka o osjetljivosti 1 specificnosti, s prevalencijom
odredenom na: 5%, 10%, 16%, 20% 1 36.7%. Statisticka je analiza provedena u statistickom
paketu Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), ver. 19.0.1 (SPSS, Chicago, IL,

S.A.D.). Razina statisticke znacajnosti unaprijed je zadana na a < 0,05.
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5. REZULTATI

U ispitivanju je sudjelovalo ukupno 45 pacijenata, 33 s postavljenom dijagnozom BSP, 8
s postavljenom dijagnozom AB, 4 pacijenta s VaD te 91 ispitanik bez kognitivnih smetnji (zdrava
skupina). TSO se pokazao kao previse kompleksan test za upamcivanje i razumijevanje u ljudi s
uznapredovalim kognitivnim smetnjama zbog Cega je samo mali broj ispitanika s AB uspio
zavrsiti testiranje. Sukladno tome, podrobna statisticka analiza provedena je na dvije skupine
ispitanika, usporeduju¢i one s BSP sa zdravom skupinom. U BSP skupini je bilo 79 % Zena 1
21% muskaraca prosjecne dobi 66,1 £ 6,9 godina. Prosje¢na vrijednost njihovog MMSE je
iznosila 26,5 = 2,4. U zdravoj skupini je bilo 73% zena i 27% muskaraca prosjecne dobi 41,6 +
16,8 godina s prosjecnom MMSE vrijednosti 29,99 + 0,11. Kontrolna skupina kognitivno zdravih
ispitanika odgovaraju¢ih po dobi se sastojala od 27 ispitanika. Od tih 27 ispitanika 70% je bilo
zena, a 30% muskaraca. Prosjecna dob im je bila 63,3 + 8,32 godina, a prosjecna MMSE
vrijednost 29,96 + 0,19. Od 8 bolesnika s AB 75% je bilo Zena, a 25% muskaraca. Prosje¢na dob
im je bila 69 + 8,5 godina, a prosjecan broj MMSE bodova 20,86 + 1,86. U VaD skupini bilo je
25% Zena 1 75% muskaraca prosje¢ne dobi 71 + 4,9 s prosje¢nim brojem MMSE bodova 22 +
8,76.

Vrijednosti izmjerenih prosje¢nih pogresaka i vremena trajanja svakog podtesta u alo, ego
i alo-ego testu ispitanika s BSP i kontrola prikazani su u Tablici 5, dok su vrijednosti za
ispitanike s AB i VaD prikazane u Tablici 6. Graficki prikaz izmjerene pogreske u alo, ego i alo-
ego testu posebno samo u prvom podtestu, posebno samo za prosjecne vrijednosti prva Cetiri
podtesta, za prosjene vrijednosti posljednja Cetiri podtesta te prosjecnih vrijednosti svih osam
podtestova u zdravoj skupini, zdravoj skupini odgovarajucoj po dobi, te skupinama BSP, AB i
VaD prikazan je na Slikama 16, 17 i 18. Korespodentni graficki prikaz izmjerenog vremena u

alo, ego i alo-ego testu za iste je prosjecne vrijednosti i skupine prikazan na Slikama 19, 20 i 21.
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Tablica 5. Prosjecne vrijednosti izmjerene pogreske 1 vremena u TSO u skupini ispitanika s BSP

I kontrolnoj skupini (KONT).

Broj ispitanika
Spol
Dob ispitanika (godina)

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja
Cetiri podtesta

Ego - prosjek svih osam
podtestova

Alo - prvi podtest

Alo - prosjek posljednja
Cetiri podtesta

Alo - prosjek svih osam
podtestova

Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek
posljednja etiri podtesta

Alo-Ego - prosjek svih
osam podtestova

Ego — prosjek prva Cetiri
podtesta

Alo - prosjek prva &etiri
podtesta

Alo-Ego - prosjek prva
Cetiri podtesta

MMSE

MoCA

Pogreska
(cm)
Vrijeme (s)

Pogreska
(cm)
Vrijeme ()

Pogreska
(cm)
Vrijeme ()

Pogreska
(cm)

Vrijeme (s)

Pogreska
(cm)

Vrijeme ()

Pogreska
(cm)

Vrijeme ()

Pogreska
(cm)
Vrijeme (s)

Pogreska
(cm)
Vrijeme (s)

Pogreska
(cm)

Vrijeme (s)

Pogreska
(cm)
Pogreska
(cm)
Pogreska
(cm)

262/7M
66,1+6.9 67
(59— 71)
Prosje¢na Median
vrijednost + SD (25-75
percentila)
67,96 + 52,42 54,9
(30,55 - 81,8)
9,23 +£5,78 10,86
(7,63 — 16,47)
44,76 + 35.04 36,2
(21,6 —52,7)
8,13 +3,38 7,42
(5,23-9,88)
48,41 + 28,67 43,4
(25,25 - 63,9)
9,21+33 8,18
(6,66 — 12,08)
54,69 + 52,89 29,6
(16,85 — 100)
10,71 +£6,73 84
(6,91 -12,53)
44,65+ 37,01 28,7
(19,45 -
49,55)
11,25 + 5,69 9,34
(7,13-14,81)
46,39 + 32,19 354
(24,5 - 52,95)
12,01 £5,27 10,59
(7,92- 16,29)
61,14 + 39,07 47,1
(29,3 - 91,55)
13,22 £ 14,77 10,01
(7,74 -13,88)
44,35 + 28,98 35,7
(22,95 - 57,3)
10,85 + 5,59 9,21
(7,36 — 12,89)
48,61 + 29,16 41
(25,8 — 62,45)
11,69 £ 5,41 10,97
(7,81 -13,25)
51,71 + 28,85 41
(27,3-70,1)
48,14 + 31,16 35,6
(27,85 - 60,4)
53,17 + 33,18 45,7
(26,65 —
79,25)
26,5 +2,40 27
(26 - 28)
24,4 £ 4,36 24
(21-29)

KONT
91
662/25M
41,6+16,8 39
(26 — 54)
Prosje¢na Median
vrijednost + SD (25-75
percentila)
29,38 + 25,29 211
(12,8-42,3)
10,59 + 5,77 8,91
(6,8 -14,11)
22,14 + 16,54 17,7
(13,2-26,2)
8,92 £5,25 7,12
(5,74 -9,58)
23,1+13,69 20,6
(15,5-25,7)
9,13+4,19 8,03
(6,15-11,18)
26,84 + 30,56 18,4
(10,4 -31,8)
11,93 £10,15 8,6
(5,.9-14,4)
22,87 +15,45 20,4
(12,3-27,1)
11,45+ 5,82 10,56
(7,61-13,31)
26,14 + 16,76 218
(16 - 33)
11,69 + 5,49 10,29
(8,24 — 13,55)
30,57 +23,98 249
(15,9 — 40,70)
12,52 + 8,47 10,11
(7,6 - 15,41)
24,12 + 15,68 20,4
(15,5-27,8)
10,51 +5,94 8,56
(6,83 — 12,46)
2591+11,74 22,6
(18,3-28,9)
10,98 +4,91 9,72
(7,5-12,99)
24,08 + 13,57 21,4
(16,1-28,7)
29,44 + 24,64 22,9
(14,4 -35,7)
27,67 +13,12 24,6
(19,1-31,7)
29,99 + 0,105 30
(30-30)
29,98 + 0,147 30
(30-30)

KONT odgovarajuéa po dobi (>52

godine)
27
192/8M
63,3 8,32 65
(55 - 69)
Prosje¢na Median
vrijednost + SD (25-75
percentila)
31,02 +32,01 21,6
(12,8 -47,4)
9,6 +4,97 7,81
(6,5 -14,11)
23,83 +11,66 19
(15,9-31,4)
10,07 +5,87 7,83
(6,63 —11,74)
25,28 + 11,47 215
(18,1 -29)
9,69 + 4,36 8,03
(6,61 -11,88)
42,97 + 47,46 24,7
(14,6 — 38,6)
14,59 + 12,36 8,71
(6,31 -21,22)
26,66 + 16,78 215
(14,7-343)
13,14 + 7,58 11,76
(10,11 -
13,83)
30,86 + 17,03 238
(18-41,8)
13,28 + 6,77 11,51
(8,61 —16,36)
30,33 +18,17 30,2
(14,6 —44,4)
12,02 + 8,52 9,91
(7,4-143)
24,4 + 8,57 234
(17,7-30,1)
10,07 + 5,87 7,83
(6,63 —11,74)
26,19 + 8,62 24,8
(19-311)
9,69 + 4,36 8,03
(6,61 -11,88)
26,71+ 13,16 24,2
(20 - 31,6)
35,09 + 22,66 27,9
(21,4 - 45,8)
28+13,31 23,6
(18,1-32,4)
29,96 +0,19 30
(30-30)
29,93 +0,27 30
(30-30)
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Tablica 6. Prosjecne vrijednosti izmjerene pogreske i vremena u TSO u skupinama bolesnika s

ABiVaD.

Broj ispitanika
Spol
Dob ispitanika (godina)

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja Cetiri
podtesta

Ego - prosjek svih osam podtestova

Alo - prvi podtest

Alo - prosjek posljednja Cetiri podtesta

Alo - prosjek svih osam podtestova

Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek posljednja Cetiri
podtesta

Alo-Ego - prosjek svih osam
podtestova

Ego — prosjek prva etiri podtesta

Alo - prosjek prva &etiri podtesta
Alo-Ego - prosjek prva €etiri podtesta
MMSE

MoCA

69+85

Prosjecna vrijednost *

sD

Pogreska (cm) 85,26 + 59,08
Vrijeme (s) 42,78 + 50,02
Pogreska (cm) 86,45 + 33,89
Vrijeme (s) 21,74 +17,14
Pogreska (cm) 90,1 + 24,85
Vrijeme () 19,8 £ 10,94
Pogreska (cm) 83,96 + 69,76
Vrijeme () 18,93 £17,17
Pogreska (cm) 102,88 + 44,69
Vrijeme () 17,16 £ 8,81
Pogreska (cm) 99,76 + 33,46
Vrijeme () 17,15 £ 5,97
Pogreska (cm) 71,79 + 40,22
Vrijeme (s) 20,88 + 15,63
Pogreska (cm) 105,26 + 42,06
Vrijeme (s) 23,53 +8,43
Pogreska (cm) 98,06 + 26,89
Vrijeme (s) 23,34 +8,37
Pogreska (cm) 93,75+ 32,24
Pogreska (cm) 96,61 + 36,76
Pogreska (cm) 90,86 + 25,19

20,86 + 1,86

17,66 + 3,21

72
(59 - 76)
Medijan
(25 -75percentila)

73,75
(38,73 138,78)
26,67
(6,81 —70,08)
97,35
(49,2 - 114,23)
17,52
(8,41 - 28,44)
103,55
(66,85 — 109,73)
19,65
(9,81 - 26,46)
72,2
(19,15 - 150)

11,46
(5,27 - 37,53)

103,9
(74,98 — 126,05)

15,98
(10,3 — 22,48)

113
(75,2 - 121,35)

16,31
(11,04 — 22,03)
62,4
(56,63 — 107,25)
14,82
(7,40 — 37,46)
106,7
(69,98 — 135,2)
22,74
(16,21 - 27,95)
103,2
(68,58 — 121,4)

20,66
(19,06 — 25,36)
101,4
(72,8 - 117,68)
1118
(64,05 — 123,13)
84,75
(67,23 — 120,48)
21
(20 - 22)

19

VaD

4
12/3M
71£4,9

Prosje¢na vrijednost +
SD

66,25 + 68,34
20,6 £9,81
55,68 + 50,94
14,58 + 11,7
60,45 + 48,04
18,23 £10,21

88,75+ 77,76

47,83 £71,96

79,03 + 51,67

17,4 +7,57

75,05 +51,19

20,68 + 13,46
75,43 + 91,65
35,34 + 14,43
59,65 + 49,41
39,26 + 44,71

67,15 + 59,49

31,69 + 27,99
65,23 + 45,89
71,13 + 52,66
74,65 + 69,68
22 + 8,756

12 £10,58

71
(66 — 75)
Medijan
(25 -75 percentila)

40,4
(21,53 - 136,83)
19,32
(12,24 — 30,25)
485
(12,45 — 106,08)
10,54
(6,26 — 26,96)
57,25
(18,6 — 105,5)
16,6
(9,75 — 28,35)
83,7
(16,2 - 166,35)

14,14
(8,55 - 120,8)

72,35
(33,3 -131,43)

16,69
(10,62 — 24,89)

63,9
(32,7 128,55)

16,12
(11,17 - 34,75)
464
(11,05 - 168,83)
36,33
(20,92 - 48,77)
39,45
(27,98 - 111,53)
19,74
(13,07 - 84,98)
4375
(28,18 — 129,53)

20,44
(13,65 - 60,99)
65,95
(24,75 — 104,98)
60,65
(27 - 125,73)
492
(27,3 - 147,45)
255
(13- 27,5)
16
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Slika 16. Izmjerena prosjecna pogreska u alo testu samo u prvom podtestu, prosjek za prva cetiri
podtesta, prosjek za posljednja Cetiri podtesta i prosjek svih osam podtestova u kontrolnoj skupini
(KONT), kontrolnoj skupini prilagodenoj po dobi te BSP, AB i VaD skupinama ispitanika.
Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznatava medijan. Donje i1 gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x

IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti.
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Slika 17. Prosjec¢na izmjerena pogreska u ego testu samo za prvi podtest, prosjek za prva cetiri
podtesta, prosjek za posljednja Cetiri podtesta i prosjek svih osam podtestova u kontrolnoj skupini
(KONT), kontolnoj skupini prilagodenoj po dobi te BSP, AB i VaD skupinama ispitanika.
Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznatava medijan. Donje i1 gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x

IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti.
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Slika 18. Prosje¢na izmjerena pogreska u alo-ego testu prikazana posebno za prvi podtest,
prosjek za prva Cetiri podtesta, prosjek za posljednja Cetiri podtesta i prosjek za svih osam
podtestova u kontrolnoj (KONT) skupini, kontrolnoj skupini prilagodenoj po dobi te BSP, AB i
VaD skupine ispitanika. Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do
gornjeg (75.) kvartila, dok crta po pravokutniku oznacava medijan. Donje i gornje horizontalne
linije oznacavaju varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se
kao donji kvartil (Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji
kvartil (Q3) + 1.5 x IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne

vrijednosti.
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Slika 19. Prosje¢no izmjereno vrijeme u alo testu prikazano posebno za prvi podtest, za prosjek
posljednja Cetiri podtesta i za prosjek svih osam podtestova u kontrolnoj (KONT) skupini,
kontrolnoj skupini prilagodenoj po dobi te BSP, AB i VaD skupinama ispitanika. Kutijasti
dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok crta po
pravokutniku oznacava medijan. Donje 1 gornje horizontalne linije oznacavaju varijabilnost ispod
donjeg 1 iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil (Q1) -1.5 X
interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x IQR. Kruziéi

predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti.
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Slika 20. Prosje¢no izmjereno vrijeme u ego testu prikazano posebno za prvi podtest, za prosjek
posljednja Cetiri podtesta i za prosjek svih osam podtestova u kontrolnoj (KONT) skupini,
kontrolnoj skupini prilagodenoj po dobi te BSP, AB i VaD skupinama ispitanika. Kutijasti
dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok crta po
pravokutniku oznacava medijan. Donje 1 gornje horizontalne linije oznacavaju varijabilnost ispod
donjeg 1 iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil (Q1l) -1.5 X
interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x IQR. Kruziéi

predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti.
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Slika 21. Prosje¢no izmjereno vrijeme u alo-ego testu prikazano posebno za prvi podtest, za
prosjek posljednja Cetiri podtesta i za prosjek svih osam podtestova u kontrolnoj (KONT)
skupini, kontrolnoj skupini prilagodenoj po dobi te BSP, AB i VaD skupinama ispitanika.
Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznacava medijan. Donje 1 gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x

IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti.
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5.1 Usporedba vrijednosti izmjerene prosjecne pogreske i vremena trajanja

svakog podtesta u alo, ego i alo-ego TSO izmedu BSP i zdrave skupine

Postoji znacajna razlika u vrijednosti izmjerene pogreske i vremena trajanja svakog

podtesta u alo, ego i alo-ego TSO izmedu ispitanika s BSP i zdrave skupine, te ispitanika s BSP i

zdrave skupine odgovarajuce po dobi (Tablica 7.).

Tablica 7. Usporedba prosjecnih vrijednosti izmjerenih pogresaka i vremena u TSO izmedu

skupine ispitanika s BSP i kontrolne skupine (KONT).

BSP/KONT BSP/KONT odgovarajuéa po dobi
Ego - prvi podtest Pogreska U=623; Z=-4,967; p<0,001* U=188,5; Z=-3,819; p<0,001*
Vrijeme U=1217,; 7=-1,378; p=0,168 U=329; Z=-1,567; p=0,117
EQgo - prosjek posljednja ¢etiri Pogreska U=671,5; Z=-4,693; p<0,001* U=230,5; Z=-3,195; p=0,001*
podtesta Vrijeme U=1426; 7=-0,173; p=0,863 U=355,5; Z=-1,164; p=0,244
Ego - prosjek svih osam Pogreska U=540,5; Z=-5,434; p<0,001* U=196; Z=-3,707; p<0,001*
podtestova Vrijeme U=1345; Z=-0,640; p=0,522 U=429,5; Z=-0,038; p=0,970
Alo — prvi podtest Pogreska U=970; Z=-3,005; p=0,003* U=384,5; Z=-0,906; p=0,365
Vrijeme U=1412; 7=-0,254; p=0,800 U=405; Z=-0,411; p=0,681
Alo - prosjek posljednja Cetiri Pogreska U=869,5; Z=-3,573; p<0,001* U=307; Z=-2,058; p=0,040*
podtesta Vrijeme U=1412,5; Z=-0,251, p=0,802 U=351,5; Z=-1,225; p=0,221
Alo - prosjek svih osam podtestova | Pogreska U=800; Z=-3,966; p<0,001* U=308; Z=-2,043; p=0,041*
Vrijeme U=1397; Z=-0,340; p=0,734 U=385; Z=-0,715; p=0,475
Alo-Ego — prvi podtest Pogreska U=730; Z=-4,362; p<0,001* U=234; Z=-3,143; p=0,002*
Vrijeme U=1399; Z=-0,329; p=0,742 U=428; Z=-0,061; p=0,951
Alo-Ego - prosjek posljednja &etiri | Pogreska U=702; Z=-4,521; p<0,001* U=232; Z=-3,172; p=0,002*
podtesta Vrijeme U=1317, Z=-0,801; p=0,423 U=379; Z=-0,806; p=0,420
Alo-Ego - prosjek svih osam Pogreska U=685; Z=-4,617; p<0,001* U=211,5; Z=-3,477; p=0,001*
podtestova Vrijeme U=1276,5; Z=-1,035; p=0,301 U=416; Z=-0,243; p=0,808
Ego — prosjek prva Cetiri podtesta Pogreska U=569,5; Z=-5,270; p<0,001* U=200,5; Z=-3,641; p<0,001*
Alo - prosjek prva &etiri podtesta Pogreska U=813,5; Z=-3,890; p<0,001* U=314; Z=-1,954; p=0,051
Alo-Ego - prosjek prva Cetiri Pogreska U=783; Z=-4,063; p<0,001* U=233; Z=-3,158; p=0,002*

podtesta

StatistiCki znacajna korelacija vrijednosti prosjecne izmjerene pogreske 1 vremena trajanja

svakog podtesta je dokazana za prvi podtest u ego testu, prvi podtest u alo testu, te prosjek

posljednja Cetiri podtesta i prosjek svih osam podtestova u alo-ego testu (Tablica 8. i Slika 22.).
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Slika 22. Korelacija prosjecnih vrijednosti izmjerenih pogresaka i vremena u TSO izmedu
skupine ispitanika s BSP i kontrolne (zdrave) skupine.
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Tablica 8. Korelacija prosje¢nih vrijednosti izmjerene pogreske i vremena u TSO za BSP

kontrolnu skupinu (KONT) ispitanika.

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja Cetiri podtesta
Ego - prosjek svih osam podtestova

Alo — prvi podtest

Alo - prosjek posljednja ¢etiri podtesta

Alo - prosjek svih osam podtestova
Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek posljednja Eetiri podtesta

Alo-Ego - prosjek svih osam podtestova

KONT
r,=0,174; df=89; p=0,098
r=0,268; df=89; p=0,010*
r:=0,099; df=89; p=0,351
r=0,292; df=89; p=0,005*
r.=0,066; df=89; p=0,536
r=0,322; df=89; p=0,002*
r:=0,115; df=89; p=0,276
r=0,229; df=89; p=0,029*
r,=0,146; df=89; p=0,167
r=0,130; df=89; p=0,219
r,=0,098; df=89; p=0,357
r=0,150; df=89; p=0,156
r,=-0,098; df=89; p=0,355
r=-0,068; df=89; p=0,523
r=0,318; df=89; p=0,002*
r=0,193; df=89; p=0,067
r=0,316; df=89; p=0,002*
r=0,304; df=89; p=0,004*

Pogreska / vrijeme

BSP
r,=0,231; df=30; p=0,203
r=0,158; df=30; p=0,389
r=0,185; df=30; p=0,311
r=-0,007; df=30; p=0,969
r=0,136; df=30; p=0,457
r=-0,009; df=30; p=0,959
r=0,237; df=30; p=0,191
r=0,341; df=30; p=0,056
1,=0,210; df=30; p=0,250
r=-0,023; df=30; p=0,901
r,=0,083; df=30; p=0,653
r=-0,089; df=30; p=0,629
r,=0,129; df=30; p=0,483
r=0,265; df=30; p=0,143
r=0,145; df=30; p=0,428
r=0,545; df=30; p=0,001*
r==0,324; df=30; p=0,070
r=0,606; df=30; p<0,001*

KONT + BSP
r=0,229; df=121; p=0,011*
r=0,234; df=121; p=0,009*
r:=0,122; df=121; p=0,180
r=0,149; df=121; p=0,100
r=0,152; df=121; p=0,094
r=0,175; df=121; p=0,053
r,=0,156; df=121; p=0,085
r=0,212; df=121; p=0,019*
r,=0,166; df=121; p=0,067
r=0,045; df=121; p=0,618
r,=0,128; df=121; p=0,158
r=0,060; df=121; p=0,059
r,=-0,050; df=121; p=0,584
r=0,097; df=121; p=0,284
r=0,263; df=121; p=0,003*
r=0,291; df=121; p=0,001*
r=0,328; df=121; p<0,001*
r=0,394; df=121,; p<0,001*

5.2 Dijagnosticka mogucnost vrijednosti izmjerene prosje¢ne pogreske i vremena

trajanja svakog podtesta u alo, ego i alo-ego TSO

Dijagnosticka mogucnost je odredena za vrijednosti prosje¢nih izmjerenih pogresaka i

vrijeme trajanja izvodenja svakog podtesta u alo, ego i alo-ego TSO. Osjetljivost, specifi¢nost,

izluéna vrijednost, PPV i NPV odredene su za vrijednosti izmjerene prosjecne pogreske i vrijeme

trajanja izvodenja svakog podtesta. Te su vrijednosti odredene za otkrivanje BSP ispitanika u

cijeloj zdravoj skupini (Tablica 9.) kao i u kontrolnoj (kognitivno zdravoj) skupini odgovarajucoj

po dobi (Tablica 10.). Podatak o prevalenciji BSP u populaciji je nuzan za odredivanje PPV i

NPV. Podatci o prevalenciji BSP se uvelike razlikuju u do sada objavljenim istrazivanjima te

prema nekima iznosi 5-36.7%, dok je prema drugima 16-20% (76, 77). Iz tog je razloga odredeno
nekoliko PPV i NPV, s prevalencijom od 5%, 10%, 16%, 20% i 36.7%.
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Tablica 9. Analiza ROC krivulje u skupini ispitanika s BSP i kontrolnoj skupini (KONT).

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja
Cetiri podtesta

Ego - prosjek svih osam
podtestova

Alo - prvi podtest

Alo - prosjek posljednja
etiri podtesta

Alo - prosjek svih osam
podtestova

Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek
posljednja Cetiri
podtesta

Alo-Ego - prosjek svih
osam podtestova

Ego — prosjek prva Cetiri
podtesta

Alo - prosjek prva &etiri
podtesta

Alo-Ego - prosjek prva
Cetiri podtesta

MMSE

MoCA

Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Pogreska

Pogreska

Osjetljivost
57,6%
65,6%
78,7%
59,4%
81,8%
43,8%
63,6%
78,1%
60,6%
28,1%
69,7%
68,8%
48,5%
96,9%
63,6%
90,6%
66,7%
59,4%
66,7%
75,8%
75,8%
90%

86,7%

Specifi¢nost
89%
54,9%
67%
49,5%
72,5%
73,6%
68,1%
35,2%
74,7%
80,2%
68,1%
41,8%
91,2%
9,9%
79,1%
25,3%
81,3%
56%
87,9%
64,8%
71,4%
98,9%

97,8%

Izluéna
vrijednost
51,65 cm
9,7085 s
21,5¢cm
7,0425s
24,05 cm
10,2205 s
25,40 cm
6,857 s
26,6 cm
14,0975 s
26,95 cm
9,131s
53,35 cm
3,1535s
28,75cm
6,8440 s
31,8cm
10,1015 s
34,7 cm
28,3cm
29,7 cm
29,5

29,5

AUC, p

0,793,
p<0,001*
0,582,
p=0,168
0,776,
p<0,001*
0,490,
p=0,863
0,820,
p<0,001*
0,538,
p=0,522
0,677,
p=0,003*
0,515,
p=0,800
0,710,
p<0,001*
0,485,
p=0,802
0,734,
p<0,001*
0,520,
p=0,734
0,757,
p<0,001*
0,480,
p=0,742
0,766,
p<0,001*
0,548,
p=0,423
0,772,
p<0,001*
0,562,
p=0,301
0,810,
p<0,001*
0,729,
p<0,001*
0,739,
p<0,001*
0,949,
p<0,001*
0,930,
p<0,001*

BSP / KONT
Prevalencija 5%

PPV
21,6%
7,1%
11,2%
5,8%
13,5%
8%
9,5%
6%
11,2%
%
10,3%
5,9%
22,5%
5,4%
13,8%
6%
15,8%
6,6%
22,5%
10,2%
12,2%
81,2%

68,3%

NPV

97,6%
96,8%
98,4%
95,9%
98,7%
96,1%
97,3%
96,8%
97,3%
95,5%
97,7%
96,2%
97,1%
98,4%
97,6%
98,1%
97,9%
96,3%
98%

98,1%
98,2%
99,5%

99,5%

Prevalencija 10%

PPV

36,8%
13,9%
20,9%
11,6%
24,8%
15,6%
18,1%
11,8%
21%

13,6%
19,5%
11,6%
38%

10,7%
25,3%
11,9%
28,4%
13%

38%

19,3%
22,1%
90,1%

81,4%

NPV

95%

93,5%
96,6%
91,6%
97,3%
92,2%
94,4%
93,5%
94,5%
90,9%
95,3%
92,3%
94,1%
96,9%
95,1%
96%

95,6%
92,5%
96%

96%

96,4%
98,9%

98,5%

Prevalencija 16%

PPV
49,9%
21,7%
31,2%
18,3%
36,2%

24%
27,5%
18,7%
31,3%
21,3%
29,4%
18,4%
51,2%

17%
36,7%
18,8%
40,5%
20,5%
51,2%
29,1%
33,5%

94%

88,2%

NPV
91,7%
89,3%
94,3%
86,5%
95,4%
87,3%
90,8%
89,4%
90,9%
85,4%
92,2%
87,6%
90,3%
94,4%
91,9%
93,4%
92,8%
87,9%
93,3%
93,4%
93,9%
98,1%

97,5%

Prevalencija 20%

PPV
56,7%
26,7%
37,4%
22,7%
42,6%
29,3%
33,3%
23,2%
37,5%
26,2%
35,3%
22,8%
57,9%
21,2%
43,2%
23,3%
47,1%
25,2%
57,9%

35%
39,9%
95,3%

90,8%

NPV
89,4%
86,5%
92,6%

83%
94,1%

84%
88,2%
86,5%
88,4%
81,7%

90%
84,3%
87,6%
92,7%
89,7%
91,5%
90,7%
84,7%
91,3%
91,5%
92,2%
97,5%

96,7%

Prevalencija

36.7%

PPV NPV
75,2% 78,4%
45,7% 73,4%

58% 84,4%
40,5% 67,8%
63,3% 87,3%

49% 69,3%
53,6% 76,3%
41,1% 73,5%
58,1% 76,6%
42,6% 65,2%
55,9% 79,5%
46,7% 85,7%
76,2% 75,3%
38,4% 84,6%
63,8% 78,9%
41,3% 82,3%
67,4% 80,8%
43,9% 70,4%
76,2% 82%
55,5% 82,2%
60,6% 83,6%
97,9% 94,5%
95,8% 92,7%
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Tablica 10. Analiza ROC krivulje u skupini ispitanika s BSP i kontrolnoj skupini (KONT) odgovarajuc¢oj po dobi.

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja Cetiri
podtesta

Ego - prosjek svih osam
podtestova

Alo - prvi podtest

Alo - prosjek posljednja &etiri
podtesta

Alo - prosjek svih osam
podtestova

Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek posljednja
Cetiri podtesta

Alo-Ego - prosjek svih osam
podtestova

Ego — prosjek prva Cetiri podtesta

Alo - prosjek prva &etiri podtesta

Alo-Ego - prosjek prva &etiri
podtesta
MMSE

MoCA

Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Pogreska

Pogreska

Osjetljivost
57,6%
65,6%
78,8%
43,8%
81,8%
43,8%
63,6%
81,3%
60,6%
84,4%
78,8%
34,4%
42,4%
78,1%
48,5%
34,4%
48,5%
93,8%
63,6%
75,8%
75,8%
90%

86,7%

Specifi¢nost
88,9%
59,3%
63%
59,3%
70,4%
66,7%
59,3%
29,6%
66,7%
14,8%
51,9%
70,4%
96,3%
33,3%
96,3%
70,4%
100%
11,1%
88,9%
55,6%
70,4%
96,3%

92,6%

Izluéna
vrijednost
54,85 cm
9,607 s
21,5cm
8,445 s
23,80 cm
9,9705 s
25,4 cm
6,4035s
26,6 cm
6,7665 s
24,05 cm
13,628 s
68,4 cm
7,709 s
37,7cm
11,8715s
48,65 cm
7,112
35,35¢cm
28,3cm
29,2cm
29,5

29,5

AUC, p

0,788,
p<0.001*
0,619,
p=0,117
0,741,
p=0,001*
0,411,
p=0,244
0,780,
p<0,001*
0,497,
p=0,970
0,568,
p=0,365
0,,469,
p=0,,681
0,655,
p=0,040*
0,407,
p=0,221
0,654,
p=0,041*
0,446,
p=0,475
0,737,
p=0,002*
0,505,
p=0,951
0,740,
p=0,002*
0,439,
p=0,420
0,763,
p=0,001*
0,519,
p=0,808
0,775,
p<0,001*
0,648,
p=0,051
0,738,
p=0,002*
0,947,
p<0,001*
0,922,
p<0,001*

BSP / KONT
Prevalencija
5%

PPV NPV
215% @ 97,6%
7,8% 97%
10,1% = 98,3%
54% @ 952%
12,7% | 98,7%
6,5% @ 95,8%
7,6% @ 96,9%
5,7% @ 96,8%
8,7% 97%
5% @ 94,7%
79% | 97,9%
58% | 953%
37,6% @ 96,9%
58% @ 96,7%
40,8% @ 97,3%
58% | 953%
100%  97,4%
53% @ 97,1%
233%  97,9%
82%  97,8%
11,9%  98,2%
56,1% | 99,5%
38,1% @ 99,2%

Prevalencija

10%

PPV NPV
36,6% 95%
15,2% 93,9%
19,1% 96,4%
10,7% = 90,5%
235%  97,2%
12,8% = 91,4%
14,8% 93,6%
11,4% 93,4%
16,8% = 93,8%

9,9%  89,5%
154% = 95, 7%
11,4% = 90,6%

56% = 93,8%
11,5% = 93,2%
59,3%  94,4%
11,4% = 90,6%

100%  94,6%
105% = 94,2%
38,9%  95,6%
159% = 954%
22,2% = 96,3%

73% | 98,9%
56,6% = 98,4%

Prevalencija

16%

PPV NPV
49,7% = 91,7%
23,5% 90%
28,9% 94%

17%  84,7%
345%  953%
20% @ 86,2%
22,9% 89,5%
18%  89,3%
257% = 89,9%
159% = 83,3%
23,8% = 92,8%
18,1% = 84,9%
68,6% = 89,8%
18,2% = 88,9%
71,4% = 90,8%
18,1% = 84,9%
100%  91,1%
16,7% = 90,4%
52,2% = 92,8%
245% @ 92,3%
32,8%  93,9%
82,2% = 98,1%
69,1% = 97,3%

Prevalencija

20%

PPV NPV
56,5% 89,3%
28,7% 87,3%
34,7% 92,2%
21,2% 80,8%
40,9% 93,9%
24,7% 82,6%
28,1% 86,7%
22,4% 86,4%
31,3% 87,1%
19,8% 79,1%
29,1% 90,7%
22,5% 81,1%
74,1% 87%
22,6% 85,9%
76,6% 88,2%
22,5% 81,1%

100%  88,6%
20,9% 87,7%
58,9% 90,7%
29,9% 90,2%

39% 92,1%
85,9% 97,5%
74,5% 96,5%

Prevalencija

36.7%

PPV NPV
75,1% 78,3%
48,3% 74,8%
55,3% 83,7%
38,4% 64,5%
61,6% 87%
43,3% 67,2%
47,5% 73,8%
40,1% 73,2%
51,3% 74,5%
36,5% 62,1%
48,7% 80,9%
40,3% 64,9%
86,9% 74,3%
40,4% 72,4%
88,4% 76,3%
40,3% 64,9%

100% 7%

38% 75,5%
76,9% 80,8%
49,7% 79,8%
59,8% 83,4%
93,4% 94,3%
87,2% 92,3%
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IzIu¢ne vrijednosti za izmjerenu pogresku i vrijeme trajanja izvodenja svakog podtesta u

alo, ego i alo-ego testu su odredene i sa 90% osjetljivos¢u (Tablica 11., Tablica 12.).

Tablica 11. Analiza ROC krivulje izmedu skupine ispitanika s BSP i kontrolne skupine (KONT)

S 90% osjetljivoscu.

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja ¢etiri podtesta
Ego - prosjek svih osam podtestova

Alo — prvi podtest

Alo - prosjek posljednja etiri podtesta

Alo - prosjek svih osam podtestova
Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek posljednja Cetiri podtesta
Alo-Ego - prosjek svih osam podtestova
Ego - prosjek prva etiri podtesta

Alo - prosjek prva Cetiri podtesta
Alo-Ego - prosjek prva &etiri podtesta

Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Pogreska
Pogreska

Osjetljivost
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,6%
90,9%

90,9%
90,9%

BSP / KONT

Specifi¢nost
48,4%
13,2%
45,1%

6,6%

28,6%

9,9%

26,4%
20,9%
37,4%
3,3%

31,9%
12,1%
44%

15,4%
39,6%
25,3%
37,4%
25,3%
35,2%
37,4%
14,3%

Izluéna vrijednost
20,4 cm

5,756 s
16,45 cm

4,6895 s
16,5¢cm

5,537s
10,85 cm

5,6045 s
16,2 cm

5,384 s
17,4 cm

6,6575 s
22,7cm

5,6525 cm
17,2cm

6,844 cm
20,25 cm

7,503 cm
17,8cm

20 cm
16,5cm
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Tablica 12. Analiza ROC krivulje izmedu skupine ispitanika s BSP i kontrolne skupine (KONT)

prilagodene po dobi s 90% osjetljivoscu.

Ego - prvi podtest

Ego - prosjek posljednja Cetiri podtesta

Ego - prosjek svih osam podtestova

Alo - prvi podtest

Alo - prosjek posljednja ¢etiri podtesta

Alo - prosjek svih osam podtestova

Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek posljednja Cetiri podtesta

Alo-Ego - prosjek svih osam podtestova

Ego - prosjek prva ¢etiri podtesta

Alo - prosjek prva Cetiri podtesta
Alo-Ego - prosjek prva &etiri podtesta

Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Vrijeme
Pogreska
Pogreska
Pogreska

Osjetljivost
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,6%
90,9%
90,9%
90,9%

BSP/ KONT

Specifi¢nost
48,1%
14,8%
29,6%
3,7%
7,4%
3, 7%
14,8%
14,8%
25,9%
3,7%
22,2%
7,4%
40,7%
14,8%
22,2%
3, 7%
33,3%
11,1%
18,5%
22,2%
18,5%

Izluéna vrijednost
19,95 cm
5,756 s
16,45 cm
4,6765 s
16,5cm
5,479 s
10,65 cm
5,5065 s
15,55 cm
5171s
17,15cm
6,458 s
21,75¢cm
5,352's
17,2cm
6,481 s
20,25 cm
7,381s
17,5¢cm
19,4 cm
16,5cm

5.3 Usporedba vrijednosti izmjerene prosje¢ne pogreske i vremena trajanja

svakog podtesta u alo, ego i alo-ego TSO izmedu ispitanika s razli¢itim

brojem bodova na MMSE ljestvici

Usporedene su vrijednosti izmjerene prosjecne pogreske i vremena trajanja izvodenja

svakog podtesta u alo, ego i alo-ego TSO izmedu dvije skupine ispitanika s BSP (manji ili

jednaki i ve¢i od 26 bodova ne MMSE ljestvici) te skupine ispitanika s BSP i ispitanika s AB,

VaD i BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova

(Tablica 13.). Pronadena je znacajna razlika izmedu BSP skupina s brojem bodova na MMSE
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ljestvici manjim ili jednakim 26 i ve¢im od 26 bodova u vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske
u ego testu kad se promatrao prosjek prva Cetiri podtesta, prosjek posljednja Cetiri podtesta i
prosjek svih osam podtestova (Slika 23., Slika 25.), a takoder i u alo testu za prvi podtest, za
prosjek prva Cetiri podtesta, prosjek posljednja Cetiri podtesta i prosjek svih osam podtestova
(Slika 26.) te alo-ego testu kad se promatrao prosjek prva Cetiri podtesta, prosjek posljednja Cetiri
podtesta, prosjek svih osam podtestova i prosjek vremena trajanja izvodenja svih osam
podtestova (Slika 24., Slika 27.). Rezultati analize ROC krivulje izmedu skupine ispitanika s
BSP s brojem bodova nha MMSE ljestvici manjim ili jednakim 26 i kontrolne (zdrave) skupine

prikazani su u Tablici 14. i Tablici 15.

Tablica 13. Usporedba vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske i vremena u alo, ego i alo-ego
testu izmedu skupine ispitanika s BSP i skupine ispitanika s AB, VaD i BSP s brojem bodova na

MMSE ljestvici manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova.

MMSE > 26 / MMSE < 26
BSP BSP + AB + VaD
Ego - prvi podtest Pogreska U=111; Z=-0,042; p=0,967 U=183; Z=-0,556; p=0,578
Vrijeme U=101; Z=-0,457; p=0,647 U=186; Z=-0,476; p=0,634
Ego - prosjek posljednja Cetiri podtesta Pogreska U=55; Z=-2,370; p=0,018* U=81; Z=-3,255; p=0,001*
Vrijeme U=102; Z=-0,416; p=0,678 U=164; Z=-1,059; p=0,290
Ego - prosjek svih osam podtestova Pogreska U=64; Z=-1,995; p=0,046* U=85,5; Z=-3,136; p=0,002*
Vrijeme U=111; Z=-0,042; p=0,967 U=146; Z=-1,535; p=0,125
Alo — prvi podtest Pogreska U=69; Z=-1,788; p=0,074 U=123; Z=-2,144; p=0,032*
Vrijeme U=104,5; Z=-0,312; p=0,755 U=168,5; Z=-0,939; p=0,347
Alo - prosjek posljednja ¢etiri podtesta Pogreska U=72; Z=-1,663; p=0,096 U=104; Z=-2,646; p=0,008*
Vrijeme U=89; Z=-0,956; p=0,339 U=200; Z=-0,106; p=0,916
Alo - prosjek svih osam podtestova Pogreska U=66; Z=-1,912; p=0,056 U=97; Z=-2,832; p=0,005*
Vrijeme U=84; Z=-1,164; p=0,244 U=199; 7=-0,132; p=0,895
Alo-Ego — prvi podtest Pogreska U=73,5; Z=-1,601; p=0,109 U=73,5; Z=-1,601; p=0,109
Vrijeme U=109; Z=-0,125; p=0,901 U=169; Z=-0,926; p=0,354
Alo-Ego - prosjek posljednja Cetiri podtesta Pogreska U=42; Z=-2,910; p=0,004* U=59; Z=-3,837; p<0,001*
Vrijeme U=101; Z=-0,457; p=0,647 U=134,5; Z=-1,839; p=0,066
Alo-Eqgo - prosjek svih osam podtestova Pogreska U=42; 7=-2,910; p=0,004* U=52; Z=-4,023; p<0,001*
Vrijeme U=96; Z=-0,665; p=0,506 U=107; Z=-2,567; p=0,010*
Ego — prosjek prva ¢etiri podtesta Pogreska U=66; Z=-1,912; p=0,056 U=96; Z=-2,858; p=0,004*
Alo - prosjek prva Cetiri podtesta Pogreska U=67,5; Z=-1,851; p=0,064 U=94,5; Z=-2,898; p=0,004*
Alo-Ego - prosjek prva €etiri podtesta Pogreska U=54; Z=-2,411; p=0,016* U=68; Z=-3,599; p<0,001*
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Slika 23. Vrijednosti izmjerene pogreske u A) Ego (prosjek svih osam podtestova) i B) Ego
(prosjek posljednja Cetiri podtesta) testu u skupinama ispitanika s BSP s brojem bodova na
MMSE ljestvici manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova. Kutijasti dijagram (box-plot)
predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok crta po pravokutniku oznacava
medijan. Donje 1 gornje horizontalne linije oznafavaju varijabilnost ispod donjeg 1 iznad gornjeg
kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil (Ql) -1.5 x interkvartilni raspon
(interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x IQR.
*p<0.05.
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Slika 24. Vrijednosti izmjerene prosje¢ne pogreske u A) Alo-Ego (prosjek prva Cetiri podtesta),
B) Alo-Ego (prosjek posljednja Cetiri podtesta) i C) Alo-Ego (prosjek svih osam podtestova) testu
u skupinama ispitanika s BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici manjim ili jednakim i ve¢im
od 26 bodova.

Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznatava medijan. Donje i1 gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x
IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers).

*p<0.05.
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Slika 25. Vrijednosti izmjerene prosjecne pogreske u A) Ego (prosjek posljednja Cetiri podtesta),
B) Ego (prosjek svih osam podtestova) i C) Ego (prosjek prva Cetiri podtesta) testu u skupinama
ispitanika s AB, VaD i BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici manjim ili jednakim i ve¢im od
26 bodova.

Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznatava medijan. Donje i1 gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x
IQR.

*p<0.05.
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Slika 26. Vrijednosti izmjerene prosjecne pogreske u A) Alo (prvi podtest), B) Alo (prosjek prva
Cetiri podtesta), C) Alo (prosjek posljednja cetiri podtesta) i D) Alo (prosjek svih osam
podtestova) testu u skupinama ispitanika s AB, VaD i BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici
manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova.

Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznacava medijan. Donje i gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x

IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti. *p<0.05.
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Slika 27. Vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske u A) Alo-Ego (prosjek prva Cetiri podtesta),
B) Alo-Ego (prosjek posljednja Cetiri podtesta), C) Alo-Ego (prosjek svih osam podtestova) i
vremena mjerenog u D) Alo-Ego (prosjek svih osam podtestova) TSO u skupinama ispitanika s
AB, VaD i BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova.

Kutijasti dijagram (box-plot) predstavlja podatke od donjeg (25.) do gornjeg (75.) kvartila, dok
crta po pravokutniku oznacava medijan. Donje i gornje horizontalne linije oznacavaju
varijabilnost ispod donjeg i iznad gornjeg kvartila (whiskers), a definiraju se kao donji kvartil
(Q1) -1.5 x interkvartilni raspon (interquartile range, IQR), odnosno gornji kvartil (Q3) + 1.5 x

IQR. Kruzi¢i predstavljaju strsala (outliers), a asteriksi tzv. ekstremne vrijednosti. *p<0.05.

62



Tablica 14. Analiza ROC krivulje izmedu skupina ispitanika s BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici < 26 i kontrolne skupine

(KONT).

Ego — prvi podtest

Ego - prosjek posljednja ¢etiri
podtesta

Ego - prosjek svih osam
podtestova

Alo — prvi podtest

Alo - prosjek posljednja Cetiri
podtesta

Alo - prosjek svih osam
podtestova

Alo-Ego — prvi podtest

Alo-Ego - prosjek posljednja
Cetiri podtesta

Alo-Ego - prosjek svih osam
podtestova

Ego - prosjek prva ¢etiri
podtesta

Alo - prosjek prva &etiri
podtesta

Alo-Ego - prosjek prva Cetiri
podtesta

Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska
Pogreska

Pogreska

Osjetljivost
85,7%
100%
92,9%
64,3%
71,4%
85,7%
64,3%
78,6%
85,7%
92,9%
64,3%

71,4%

Specifi¢nost

68,1%
71,4%
82,4%
87,3%
82,4%
78%

91,2%
90,1%
84,6%
89%

87,9%

89%

Izluéna
vrijednost
33,6 cm
23,2cm
24,05¢cm
44 cm
30,5cm
339cm
53,35cm
38,35cm
35,55 cm
35,35cm

46,55 cm

43,85 cm

AUC, p

0,807,
p<0,001*
0,875,
p<0,001*
0,918,
p<0,001*
0,747,
p=0,003*
0,794,
p<0,001*
0,825,
p<0,001*
0,849,
p<0,001*
0,902,
p<0,001*
0,895,
p<0,001*
0,917,
p<0,001*
0,797,
p<0,001*
0,832,
p<0,001*

BSP / KONT
Prevalencija
5%

PPV | NPV

12,4% @ 98,9%
15,5% = 100%
21,7% @ 99,5%
21% 97,9%
17,6% @ 98,2%
17% 99%

27,8% @ 98%

29,5% @ 98,8%
22,7% @ 99,1%
30,8% @ 99,6%
21,9% @ 97,9%
255% @ 98,3%

Prevalencija
10%

PPV | NPV
23% 97,7%
28% 100%
37% 99,1%
36% 95,7%
31,1% @ 96,3%
30,2% = 98%
44.8%  95,8%
46,9%  97,4%
38,2% @ 98,2%
48,4% @ 99,1%
37,1% | 95,7%
41,9% @ 96,6%

Prevalencija

16%

PPV NPV
339%  96,2%

40%  100%
50,1% = 98,4%
491%  92,.8%
436% 93.8%
42,6% 96,6%
58,2%  93,1%
60,2%  95,7%
51,5%  96,9%
61,7% 98,5%
50,3%  92,8%
553%  94,2%

Prevalencija

20%

PPV NPV

402%  95%
46,6%  100%
56,9%  97,9%
559%  90,7%
504%  92%
49,3%  95,6%
64,6% 91,1%
66,5% = 94,4%
58,2%  95,9%
67.9%  98%
57,1% 90,8%
61,9%  92,6%

Prevalencija

36.7%
PPV | NPV
60,9%  89,1%

67%  100%
754% | 95,2%
74,6%  80,8%
702%  83,2%
69,3%  90,4%
80,9%  81,5%
82.2% 87,9%
76,3%  91,1%

83%  95,6%
755%  80,9%

79%  84,3%
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Tablica 15. Analiza ROC krivulje izmedu skupine ispitanika s BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici < 26 i kontrolne skupine
(KONT) odgovarajuce po dobi.

Ego — prvi podtest

Ego - prosjek
posljednja Cetiri
podtesta

Ego - prosjek svih
osam podtestova
Alo — prvi podtest

Alo - prosjek
posljednja Cetiri
podtesta

Alo - prosjek svih
osam podtestova
Alo-Ego — prvi
podtest

Alo-Ego - prosjek
posljednja Cetiri
podtesta

Alo-Ego - prosjek

svih osam podtestova

Ego - prosjek prva
Cetiri podtesta

Alo - prosjek prva
Cetiri podtesta
Alo-Ego - prosjek
prva Cetiri podtesta

Pogreska

Pogreska

Pogreska
Pogreska

Pogreska

Pogreska
Pogreska

Pogreska

Pogreska
Pogreska
Pogreska

Pogreska

Osjetljivost
86,7%

100%

93,3%
66,7%

66,7%

86,7%
60%

80%

73,3%
93,3%
66,7%

66,7%

Specifi¢nost
63%

66,7%

77,8%
77,8%

81,5%

63%
96,3%

88,9%

96,3%
88,9%
77,8%

96,3%

Izlu¢na
vrijednost
29,3cm

22,65 cm

29,65 cm
42 cm

37,05cm

339cm
68,4 cm

35,6 cm

40,75 cm
35,35 cm
46,55 cm

54,8 cm

AUC, p

0,805,
p=0,001*
0,873,

p<0,001*

0,909,
p<0,001*
0,670,
p=0,070
0,775,
p=0.003*

0,773,
p=0,004*
0,849,
p<0,001*
0,914,
p<0,001*

0,902,
p<0,001*
0,904,
p<0,001*
0,753,
p=0,007*
0,847,
p<0,001*

BSP / KONT
Prevalencija
5%

PPV NPV

11% 98,9%
13,6% @ 100%
18,1% @ 99,5%
13,7%  97,8%
159% | 97,9%
11% 98,9%
46% 97,9%
27,5% @ 98,8%
51% 98,6%
30,7% @ 99,6%
13,7% | 97,8%
48,7% = 98,2%

Prevalencija
10%

PPV NPV
20,7% | 97,7%
25% 100%
31,8% | 99,1%
25% 95,5%
28,6% | 95,7%
20,7% | 97,7%
64,3% | 95,6%
445% | 97,6%
68,8%  9T%
48,3% | 99,2%
25% 95,5%
66,7% = 96,3%

Prevalencija

16%

PPV NPV

30,9% = 96,1%
36,4%  100%
445% @ 98,4%
36,4% | 92,5%
40,7% = 92,8%
30,9% | 96,1%
755% | 92,7%
57,9% = 95,9%
79,1% 95%
61,6% | 98,6%
36,4% | 92,5%
774% @ 93,8%

Prevalencija

20%

PPV NPV

36,9% 95%
42,9%  100%
51,2%  97,9%
42,9% | 90,3%
474%  90,7%
36,9% 95%
80,2%  90,6%
64,3%  94,7%
83,2%  93,5%
67,8% | 98,2%
42,9% | 90,3%
81,8% 92%

Prevalencija

36.7%

PPV NPV
57,6% = 89,1%
63,5% 100%
70,9% = 952%
63,5% = 80,1%
67,6% @ 80,8%
57,6% @ 89,1%
90,4%  80,6%
80,7%  88,5%

92%  86,2%
83%  95,8%
63,5% = 80,1%
91,3%  83,3%
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5.4 Usporedba vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske i vremena u TSO i
bioloskih biljega iz CST

Za samo je 11 ispitanika (od ¢ega 8 s BSP, a 3 s AB) koji su pristali i potpisali suglasnost
za sudjelovanje u istrazivanju i informirani pristanak bila odredena koncentracija temeljnih
bioloskih (A2, t-tau, p-tauis;) i jednog potencijalnog (VILIP-1) biljega iz CST. Rezultati

dobivenih statisti¢ki znacajnih vrijednosti prikazani su u Tablici 16.

Tablica 16. Usporedba vrijednosti izmjerene pogreske i vremena u alo, ego i alo-ego testu i Afs-
42, t-tau, p-tauyg; i VILIP-1 u CST.

APB1a2 Alo — prosje¢na pogreska u prva Cetiri podtesta r=-0,621, df=9, p=0,041*
rs=-0,401, df=9, p=0,222
Alo-Ego - prosje¢na pogreska u prva Cetiri podtesta r=-0,709, df=9, p=0,015*
rs=-0,655, df=9, p=0,029*
Alo-Ego — prosje¢na pogreska u posljednja Cetiri podtesta r=-0,753, df=9, p=0,007*
rs=-0,782, df=9, p=0,004*
Alo-Ego - prosje¢na pogreska svih osam podtestova r=-0,778, df=9, p=0,005*
rs=-0,743, df=9, p=0,009*
Alo-Ego prosje¢no vrijeme izvodenja posljednja Cetiri podtesta r=-0,643, df=9, p=0,033*
rs=-0,609, df=9, p=0,047*
Alo-Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova r=-0,635, df=9, p=0,029*
rs=-0,655, df=9, p=0,029*
T-tau Alo — pogreska u prvom podtestu r=0,729, df=9, p=0,011*
rs=0,597, df=9, p=0,053
Alo - prosje¢na pogreska u prva Cetiri podtesta r=0,682, df=9, p=0,021*
rs=0,415, df=9, p=0,205
Alo-Ego - prosje¢na pogreska u posljednja Cetiri podtesta r=0,619, df=9, p=0,042*
rs=0,555, df=9, p=0,077
Alo-Ego - prosje¢na pogreska svih osam podtestova r=0,633, df=9, p=0,037*

rs=0,560, df=9, p=0,073

Alo — vrijeme izvodenja prvog podtesta r=0,718, df=9, p=0,013*

rs=0,445, df=9, p=0,170

Alo - prosje¢no vrijeme izvodenja posljednja Getiri podtesta r=0,731, df=9, p=0,011*

rs=0,836, df=9, p=0,001*

Alo - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova r=0,817, df=9, p=0,002*

rs=0,809, df=9, p=0,003*
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Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja posljednja Cetiri podtesta

r=0,527, df=9, p=0,096

rs=0,764, df=9, p=0,006*

Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova

r=0,667, df=9, p=0,025*

rs=0,709, df=9, p=0,015*

Alo-Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja posljednja Cetiri podtesta

r=0,784, df=9, p=0,004*

rs=0,827, df=9, p=0,002*

Alo-Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova

r=0,745, df=9, p=0,009*

rs=0,791, df=9, p=0,004*

P-tauss: Alo — pogreska u prvom podtestu r=0,690, df=9, p=0,019*
rs=0,642, df=9, p=0,033*

Alo — vrijeme izvodenja prvog podtesta r=0,788, df=9, p=0,004*

rs=0,527, df=9, p=0,096

Alo - prosjeéno vrijeme izvodenja posljednja Getiri podtesta r=0,698, df=9, p=0,017*
rs=0,845, df=9, p=0,001*

Alo - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova r=0,798, df=9, p=0,003*
rs=0,755, df=9, p=0,007*

Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja posljednja Cetiri podtesta r=0,470, df=9, p=0,144
rs=0,655, df=9, p=0,029*

Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova r=0,610, df=9, p=0,046*

rs=0,591, df=9, p=0,056

Alo-Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja posljednja Cetiri podtesta r=0,714, df=9, p=0,014*
rs=0,736, df=9, p=0,010*

Alo-Ego - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova r=0,711, df=9, p=0,014*
rs=0,691, df=9, p=0,019*

VILIP-1 Alo - prosjeéno vrijeme izvodenja posljednja Getiri podtesta r=0,854, df=3, p=0,065

rs=0,900, df=3, p=0,037*

Alo - prosje¢no vrijeme izvodenja svih osam podtestova

r=0,901, df=3, p=0,037*

rs=0,700, df=3, p=0,188
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6. RASPRAVA

U ovom je istrazivanju ocekivano jedan od najvaznijih rezultata bio nalaz da su
vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske u alo, ego i alo-ego TSO pokazale veéu osjetljivost,
specificnost 1 povrsinu ispod krivulje (Area Under Curve, AUC) nego samo vrijeme izvodenja
svakog podtesta. Naime, vrijeme izvodenja prvog podtesta, prosjek vremena izvodenja posljednja
Cetiri podtesta ili prosjek vremena izvodenja svih osam podtestova nisu dosegli dovoljnu
osjetljivost, specificnost, niti AUC da bi se upotrebljavali u dijagnosticke svrhe. Takoder, niti
jedan od obradenih podataka nije dosegao osjetljivost i specifi¢nost karakteristicnu za idealni
biomarker (osjetljivost i specifi¢nost iznad 85%).

Pored toga, kada su se usporedivale skupine ispitanika s BSP i kontrolna skupina,
nekoliko je mjerenja doseglo relativno visoku osjetljivost i specifi¢nost (oznaceno ruzicastim u
Tablici 9. i Tablici 10.). To se poglavito odnosi na sljede¢a mjerenja: prosjecna vrijednost
izmjerene pogreske u posljednja Cetiri testa ego testa — osjetljivost 78.7%, specificnost 67%,
prosje¢na vrijednost izmjerene pogreske u svih osam podtestova ego testa — osjetljivost 81.8%,
specifi¢nost 72.5%, prosjecna vrijednost izmjerene pogreske svih osam podtestova alo-ego testa
— osjetljivost 66.7%, specificnost 81.3%, prosjecna vrijednost izmjerene pogreSke u prva Cetiri
podtesta ego testa — osjetljivost 66.7%, specificnost 87.9%, prosje¢na vrijednost izmjerene
pogreske u prva Cetiri podtesta alo-ego testa — osjetljivost 75.8%, specificnost 71.4%. Suprotno
od ocekivanja da ¢e alocentricka varijanta testa biti najdiskriminativnija, vrijednosti izmjerene
pogreske u ego testu (prosjek svih osam pokuSaja) su pokazale najbolje diskriminativne
vrijednosti (najve¢i AUC) i dijagnosti¢ku sposobnost (najvecéa osjetljivost i specifi¢nost) (71).

Budu¢i da to¢na prevalencija BSP jo§ uvijek nije poznata, odnosno prema razli¢itim
istrazivanjima podatci uvelike variraju, PPV 1 NPV (dijagnosticki indikatori koji ovise o
prevalenciji bolesti i vrijednostima osjetljivosti i specifi¢nosti) odredivane su za razli¢ite moguce
procjene prevalencije BSP od 5%, 10%, 16%, 20% i 36.7%. Niti jedna od dobivenih vrijednosti
nije dosegla signifikantnu PPV i NPV (iznad 95%). Takoder, rezultati NPV su bili puno bolji
nego rezultati PPV (i vise od ocekivanog, u vecini slucajeva NPV je bila iznad 90%). Prosjecna
vrijednost izmjerene pogreske svih osam podtestova alo-ego testa je takoder imala visoku PPV i

NPV za pojedine vrijednosti prevalencije: prevalencija 5% - 100% PPV, 97.4% NPV,
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prevalencija 10% - 100% PPV, 94.6% NPV, prevalencija 16% - 100% PPV, 91.1% NPV,
prevalencija 20% - 100% PPV, 88.6% NPV, prevalencija 36.7% - 100% PPV, 77% NPV
(oznaceno plavim u Tablici 10.). Prosje¢na vrijednost izmjerene pogreske svih osam podtestova
ego testa koja je imala najvecu diskriminativnu sposobnost i dijagnosti¢ki potencijal, dosegla je
visoku NPV (iznad 90%, osim za prevalenciju 36.7% nesto iznad 85%), ali nezadovoljavajuc¢u
PPV (ispod 65%) (Tablica 9., Tablica 10.). Navedeni rezultati zna¢e da bi TSO mogao biti
dobar test probira zbog visoke NPV, medutim ¢ini se da ima nesto manji potencijal kao
dijagnosticki test (zbog relativno niske PPV). Na primjer, prosje¢na vrijednost izmjerene
pogreske svih osam podtestova ego testa (izlucna vrijednost 23.8 cm) pri prevalenciji od 20%
ima 40.9% PPV i 93.9% NPV, §to bi znacilo da postoji 59.1% vjerojatnost da ispitanik s
pozitivnim TSO nema BSP i 6.1% vjerojatnost da ispitanik s negativnim TSO ima BSP.
Zaklju¢no, navedeni rezultati ukazuju da je prosjecna vrijednost izmjerene pogreske svih osam
podtestova ego TSO dobar test probira, medutim ipak nesto slabiji dijagnosticki test.

Nadalje, pronadena je znacCajna razlika u vrijednostima izmjerene prosjecne pogreske u
svakom od tri testa izmedu skupine ispitanika s BSP i kontrolne skupine. Vrijednosti izmjerenih
prosjeénih pogreSaka u alo, ego i alo-ego testu su bile znacajno razli¢ite izmedu skupina
ispitanika s BSP s brojem bodova na MMSE ljestvici manjim ili jednakim 26 i ve¢im od 26
bodova. Vrijednosti izmjerenih pogresaka u alo, ego i alo-ego testu su takoder bilo znacajno
razli¢ite izmedu skupina ispitanika s BSP, AB i VaD ovisno o vrijednostima MMSE, odnosno
vrijednostima manjim ili jednakim 26 i ve¢im od 26 bodova. Nakon provedene ROC analize
izmedu kontrolne (zdrave) skupine i skupine ispitanika s BSP s MMSE vrijednostima nizim ili
jednakim 26 dva su mjerenja dosegla visoke vrijednosti osjetljivosti i specificnosti karakteristicne
za idealni biomarker (iznad 85%): prosjecna vrijednost izmjerene pogreske svih osam podtestova
alo-ego testa (85.7% osjetljivost, 84.6% specifi¢nost) i prosjecna vrijednost izmjerene pogreske
prva Cetiri podtesta ego testa (92.9% osjetljivost i 89% specificnost) (Tablica 14., Tablica 15.).
PPV je bila visa u razlikovanju te skupine ispitanika s BSP od kontrolne (zdrave) skupine. U
nekim slu¢ajevima PPV su bile iznad 80%, pa ¢ak i iznad 90% (oznaceno plavim u Tablici 14. i
Tablici 15.). Kada je PPV bila 92% (kao u slucaju prosjecne vrijednosti izmjerene pogreske svih
osam podtestova alo-ego testa pri prevalenciji od 36.7%, Tablica 15.) postoji 8% vjerojatnost da
ispitanik s pozitivnim testom nema BSP. Stoga se moze zakljuciti da bi TSO mogao biti i dobar

potvrdni dijagnosticki test prilikom analize one skupine osoba s BSP koji su pod veéim rizikom
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za daljnju progresiju kognitivnih simptoma. U skladu s time, o¢igledno je da bi kombinacija TSO
s drugim biomarkerima davala sveukupno bolji (vjerojatniji) odgovor na pitanje kod koje ¢e
osobe s BSP stanje napredovati prema velikom neurokognitivnom poremecaju (sindromu

demencije).
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7. ZAKLJUCCI

Ucinjenim istrazivanjem potvrdena je ishodisna hipoteza da je TSO dobar dijagnosticki
pokazatelj BSP, odnosno ranog stadija Alzheimerove bolesti.

TSO se pokazao kao dobar test probira koji bi iz populacije mogao izdvojiti pojedince s
BSP. Takoder bi iz skupine bolesnika s BSP u kombinaciji s drugim bioloskim biljezima mogao
poboljsati sigurnost predvidanja progresije BSP u AB. Iako je u ovom ispitivanju pregledan samo
manji broj bolesnika koji su imali u¢injen TSO i pojedine bioloske biljege iz CST, razvidno je da
su vrijednosti izmjerene pogreske i vremena pojedinih podtestova korelirale s koncentracijama
bioloskih biljega (obrnuto proporcionalno s APi.4, te upravno proporcionalno s biljezima t-tau,
p-taug; i VILIP-1).

1. Razlika u vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske i vremena trajanja svih podtestova u
alo, ego i alo-ego TSO je statisticki znac¢ajna izmedu skupine s BSP i kontrolne skupine
ispitanika.

2. Pronadena je znacajna razlika u vrijednosti izmjerene prosje€ne pogreSke izmedu BSP
skupina s MMSE vrijednostima manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova prilikom
analize vrijednosti prosjeka prva Cetiri podtesta, prosjeka posljednja Cetiri podtesta i
prosjeka svih osam podtestova ego TSO.

3. Pronadena je znacajna razlika u vrijednosti izmjerene prosjecne pogreske izmedu BSP
skupina s MMSE vrijednostima manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova prilikom
analize vrijednosti prvog podtesta, prosjeka prva Cetiri podtesta, prosjeka posljednja Cetiri
podtesta i prosjeka svih osam podtestova alo TSO.

4. Pronadena je znaajna razlika u vrijednosti izmjerene prosje¢ne pogreSke izmedu BSP
skupina s MMSE vrijednostima manjim ili jednakim i ve¢im od 26 bodova prilikom
analize prosjeka prva Cetiri podtesta, prosjeka posljednja Cetiri podtesta, prosjeka svih
osam podtestova i prosjeka vremena trajanja izvodenja svih osam podtestova alo-ego
TSO.

5. Prosjecna vrijednost izmjerene prosjecne pogreske svih osam podtestova ego testa je

imala najvecu diskriminativnu sposobnost 1 dijagnosticki potencijal.
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. Vrijednosti izmjerene pogreske u TSO koreliraju s koncentracijom biljega u CST
(obrnuto proporcionalno s Api-42, te upravno proporcionalno s biljezima t-tau, p-tausg; i
VILIP-1).

Dva su mjerenja dosegla vrijednosti osjetljivosti i specifi¢nosti potrebne za idealni
biomarker: prosjec¢na vrijednost izmjerene pogreske svih osam podtestova alo-ego testa
(85.7% osjetljivost, 84.6% specificnost) i prosjecna vrijednost izmjerene pogreske prva
Cetiri podtesta ego testa (92.9% osjetljivost i 89% specifi¢nost), $to je potvrdeno analizom
ROC krivulje izmedu kontrolne skupine i skupine ispitanika s BSP s MMSE
vrijednostima manjim ili jednakim 26.

. Pri razli¢itim vrijednostima prevalencije PPV i NPV nisu dosegle znacajne vrijednosti
(iznad 95%), iako je u veéini slu¢ajeva NPV bila i visa od oc¢ekivane (iznad 90%).

Za razliku od NPV, PPV je bila bolja u razlikovanju skupine ispitanika s BSP s MMSE
manjim ili jednakim 26 od zdrave skupine.
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8. SAZETAK

Ostecenje epizodickoga pamcenja i poremecaj prostorne orijentacije ubrajaju se u
najranije znakove neurodegenerativnih bolesti koje zahvacaju strukture medijalnog dijela
sljepoocnog reznja. Posebnu predilekciju za nastanak patoloskih promjena u tim dijelovima
mozga pokazuje Alzheimerova bolest (AB). S obzirom na ¢injenicu da je AB jedan od vodecih
javnozdravstvenih problema, postojivelika potreba za iznalazenjem visoko osjetljivih i
specifi¢nih bioloskih biljega koji bi omogucili postavljanje dijagnoze AB u pretklini¢koj fazi
bolesti.Tada bi i terapijska intervencija imala najveci u¢inak.

U pokusaju $to ranijeg otkrivanja poremecaja prostorne orijentacije kod osoba s blagim
spoznajnim poremecajem (BSP) u ovom je istrazivanju upotrebljen test skrivenog objekta (TSO).
Ispitanici su imali zadatak prona¢i cilj koji nije vidljiv, a za orijentaciju su se morali posluziti
ranije zapamcéenom pozicijom cilja u odnosu na poc€etnu poziciju i/ili distalne orijentire.

Usporedivanjem skupine ispitanika s BSP s kontrolnom (skupina zdravih ispitanika)
nadena je statistiCcki znacajna razlika u vrijednosti izmjerene prosjeéne pogreske u pojedinim
podtestovima alocentrickog (alo), egocentrickog (ego) i alocentri¢ko-egocentri¢kog (alo-€go)
TSO. Vrijednosti izmjerenih pogresaka u alo, ego i alo-ego testu su bile znac¢ajno razli¢ite izmedu
dvije skupine ispitanika s BSP (onima s MMSE vrijednostima < 26 i > 26 bodova).

Prema analiziranim podatcima zaklju¢eno je da je TSO dobar test probira, ali jednako
tako i dobar dijagnosticki test koji bi u skupini ispitanika s BSP mogao, u kombinaciji s drugim
bioloskim biljezima, pospjesiti predvidanje u kojih ¢e osoba BSP dalje progredirati u veliki

neurokognitivni poremecaj (sindrom demencije).
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9. SUMMARY

Evaluation of the Hidden Goal Test in early diagnosis of Mild Cognitive Impairment and

Alzheimer’s disease

Danira Bazadona (2019.)

Episodic memory impairment and spatial navigation deficit are often considered to be the
first symptoms of impairment due to neurodenerative changes in the structures of the medial
temporal lobeparticularly due to Alzheimer's disease (AD). As AD is a growing public health
issue, there is a great need for development of highly sensitive and specific tests or biomarkers
that would allow preclinical diagnosis of AD. This would also allow for a timely pharmaceutical
intervention.

Hidden Goal Test (HGT) has been developed and used for detection of spatial navigation
deficit in mild cognitive impairment (MCI) patients. Subjects were instructed to find an invisible
goal using its relation to the starting position and/or the orientation cues.

Between group differences in the average error measured in allocentric (allo), egocentric
(ego) and combined allocentric-egocentric (allo-ego) subtests were statistically significant for
MCI patients and healthy controls. There was significant difference in errors measured in allo,
ego and allo-ego HGT between MCI patients with MMSE values greater than or equal to 26
points and those below 26 points.

In conclusion, HGT proved to be a good screening tool, but also a good confirmatory
diagnostic test. Used in combination with other biomarkers, HGT can improve the early

identification of MCI patients who will convert to AD.
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