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1. САЖЕТАК 

УВОД :  Болест малих крвних судова мозга подразумева неколико клиничких 

синдрома који проистичу из оштећења зида или зачепљења малих крвних судова 

унутар можданог ткива.  Одговорна је за око 20-30% свих можданих удара. Болест се 

дијагностикује искључиво неурорадиолошки, односно налазом на магнетној резонанци 

ендокранијума где се визуелизују лакунарни (поједнични или мултипли) инфаркти у 

сивој маси или конфлуентне, сливене лезије у белој маси.  Клинички се манифестује 

неурошким симптомима и когнитивним дисфункцијама, али и такозваним меким 

неуролошким знацима који могу бити и асимптоматски или са оскудним симптомима 

које пацијенти често занемарују. Није необично ни присуство депресије код ових 

болесника. Један од потенцијалних фактора за настанак болести малих крвних судова 

мозга је метаболички синдром, мада су досадашњи резултати оскудни и неусаглашени. 

ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ: Основни циљ истраживања је испитивање 

истовременог дејства болести малих крвних судова мозга и метаболичког синдрома на 

когнитивно функционисање и расположење. 

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ: Истраживање је спроведено код пацијената који су 

хоспитализовани  на Клиници за неурологију КЦ Крагујевцу у периоду од 01.02.2017. 

до 31.12.2017године, код којих је неурорадиолошки потврђена болест малих крвних 

судова (магнетном резонанцом ендокранијума). Било је укључено 49одраслих 

болесника са болешћу малих крвних судова мозга (24 са лакунарним инфарктима и 25 

са исхемијским, хиперинтензивним лезијама беле масе). Контролну групу чинило је 25 

неуролошких пацијената са уредним налазом на магнетној резонанци ендокранијума, 

сличног пола и старости. 

С обзиром на опсервациони карактер студије, са пацијентима је поступано према 

локалним смерницама и клиничким путевима који нису повезани са овом студијом, већ 

представљају део рутинске неге неуролошких болесника у Клиничком центру 

Крагујевац. По пријему пацијената на Клинику за неурологију Клиничког центра 

Крагујевац обављали су се следећи поступци: 

Први дан: физикални преглед, неурошки преглед,мерење виталних параметара (пулс, 

артеријски крвни притисак,телесна температура, телесна тежина, телесна висина и 

обим струка), електрокардиограм; 

 Други до седми дан: магнетна резонанцаендокранијума, узимање узорка крви за 

биохемијске анализе: ниво липида у серуму, ниво мокраћне киселине, ниво Ц 

реактивног протеина и орални тест оптерећења глукозом (ОГТТ) са одређивањем 

гликемије и инсулинемије одмах по уношењу тест оброка, после 30 и 120 минута). 

Тридесети дан (+/-5 дана): процена когнитивних функцијаМонтреалском 

скаломкогниције,као и процена присуства и тежинедепресивних симптома применом 

Бекове скале за процену депресивности. 
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За процену когниције коришћена је Монтреалска скала (Монтреалска процена 

когниције- српска верзија, енглески назив „MontrealCognitiveAssessment“) коју је 

конструисао и развио неуролог Dr. ZiadNasreddineса сарадницима (58)(59).Упитник 

обухвата испитивање пажње, концентрације, меморије, извршних функција, језика, 

визуелно-конструкционих способности, концептуализацију, рачунање и оријентацију.  

Једноставан је и брз за извођење, потребно је десетак минута за његову реализацију 

.Функције које су испитане у студији:  пажња, концентрација, оријентација, памћење, 

апстрактно мишљење, вербална флуентност. 

За процену депресивности коришћен је Беков упитник за процену депресивности 

(енглески назив „BeckDepressionInventory“)  коју попуњава пацијент . Време потребно 

за попуњавање овог упитника је износило пет до десет минута.Беков упитник је 

најчешће коришћена скала за процену јачине симптома депресије како у свакодневном 

клиничком раду, тако и у истраживањима.  

РЕЗУЛТАТИ И ЗАКЉУЧАК: Ова теза је показала да је болест малих крвних судова 

мозга праћена слабљењем когнитивне способности и депресивним симптомима, при 

чему пацијенти са лакунарним инфарктима имају слабију когницију и израженије 

депресивне симптоме од пацијената са хиперинтензивним лезијама беле мождане масе. 

Такође, пацијенти са болешћу малих крвних судова мозга који имају и метаболички 

синдром су више депресивни и мање когнитивно способни од пацијената са болешћу 

малих крвних судова мозга, али без метаболичког синдрома. 

КЉУЧНЕ РЕЧИ: болест малих крвних судова, метаболички синдром, когнитивни 

поремећаји,депресивност 
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2. УВОД 

Болест малих крвних судова мозга се може дефинисати као комплекс знакова, 

симптома и промена у морфологији мозга видљивих помоћу магнетне резонанце који је 

узрокован зачепљењем перфорантних можданих артериола, венула или капилара(1).   

Ова болест има велики клинички значај, јер је одговорна за око 20-30% свих можданих 

удара, као и за 45% свих случајева деменције у популацији. Болест се дијагностикује 

неурорадиолошки, односно налазом на магнетној резонанци ендокранијума где се могу 

видетилакунарни (поједнични или мултипли) инфаркти у сивој маси или конфлуентне, 

сливене лезије у белој маси. Прецизни називи промена видљивих на магнетној 

резонанци су утврђени недавним консензусом експерата, и они обуватају: мале 

субкортикалне инфаркте, лакуне, хиперинтензивне промене у белој маси, изражене 

периваскуларне просторе, микрокрварења у можданом ткиву и атрофију можданог 

ткива (2).  Клинички се манифестује неурошкимиспадима (пре свега настаје отежани 

ход)  и когнитивним поремећајима, али и такозваним меким неуролошким знацима, тј. 

оскудним симптомима које пацијенти често занемарују; није ретко да пацијенти могу 

бити и без симптома (такве лезије онда називамо „тихим“, односно енглески „silent“). 

Присуство депресије код ових болесника је често, као и метаболичког синдрома (низ 

удружених метаболичких поремећаја који обухватају: гојазност, повишен ниво шећера 

у крви, хипертензију, хиперлипидемију и отпорност на инсулин; други назив за овај 

скуп симптома и знакова је „синдром Х“) (3), за кога се сумња да додатно отежава 

клиничку слику и убрзава развој патолошких промена. 

2.1 Етиологија и патолошке промене код болести малих крвних судова мозга 

У основи клиничке слике болести малих крвних судова мозга налазе се микротромбозе 

и микроемболије ситних крвних судова, које изазивају оштећење крвно-мождане 

баријере и развој инфламације око оштећених крвних судова, доводећи даље до 

демијелинизације и оштећења неурона. Укупан проток крви кроз захваћене регије 

можданог ткива опада, па неурони и потпорне ћелије трпе због недовољне 

оксигенације(4). Микротромбозе и микроемболије настају због дегенеративних 

промена у зидовима малих крвних судова, које се могу сврстати у три групе: 

артериосклероза/атеросклероза малих крвних судова, артериолосклероза и 

липохијалиноза(5).Поред наведених промена услед микротромбоза и микроемболија, 

оштећења настају и због поремећаја функционисања крвно-мождане баријере(6). Са 

старошћу и дуготрајним присуством хипертензије крвоток у мозгу губи способност 

ауторегулације, тј. не може да се прилагођава променама крвног притиска, који због 
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крутости зидова великих артерија има велику разлику између систолне и дијастолне 

вредности. Повећани дијастолни притисак, уз повећан пулсни, а тиме и систолни 

притисак, доводи до убрзања протока крви кроз артериоле мозга. Убрзан проток са под 

повишеним притиском оштећује ендотел крвно-мождане баријере и повећава њену 

пропустљивост.Услед повећане  пропустљивости крвно-мождане баријере 

инфламаторне ћелије из крви доспевају у мождано ткиво, развијајући даље процес 

инфламације и оштећења нервног ткива. 

Артериосклероза/атеросклероза малих крвних судова се јавља у интрацеребралним и 

лептоменингеалним малим артеријамапречника 200–800 μm. Под микроскопом се у 

зиду ових судова може видети ендотелијалнапролиферација, 

раздрвајањеlaminaelasticainterna-е, накупине плазма протеина, лимфоцита и макрофага 

налик на мале плакове (микроатером). Механизам настанка ових оштећења је веома 

сличан механизму настанка атеросклерозе у великим крвним судовима, и започиње 

примарно са продором аполипопротеина Е у зид крвног суда. У још мањим артеријама 

(пречник 40–300 μm) услед фибриноидненекрозе зида (без инфламације) настају 

асиметричне области фиброзе/хијалинозе у којима су присутне пенасте ћелије и плазма 

протеини (аполипопротеин Е, A2M, имуноглобулин G); такве промене се називају 

липохијалиноза. Најзад, артериолосклерозанастаје када дође до 

циркумферентногхијалиног задебљања зида артериола(пречник 40–150 μm) које сужава 

лумен. И овде као код липохијалинозе, у зид артерије продиру исти протеини из 

плазме. Липохијалиноза и артериолосклероза су највероватније последице високог 

крвног притиска који ремети функцију ендотела и утискује поменуте протеине из 

плазме у зид малих артерија и артериола. Запажено је у бројним студијама да је 

артериолосклероза у односу на липохијалинозу више заступљена у области беле 

мождане масе(7).  
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Болест малих крвних судова прво настаје у артеријама базалних ганглија, углавном као 

атеросклероза и липохијалиноза, а затим у артеријама беле мождане масе, овог пута као 

липохијалиноза и артериолосклероза. Потом следи захватање артерија које исхрањују 

мождане овојнице и мали мозак, да би тек у одмаклој фази биле измењене артерије 

можданог стабла и коре великог мозга (8).   

Око 30% пацијената са болешћу малих крвних судова мозга има генетску основу за 

развој таквог поремећаја. Најчешћи облик генетских поремећаја су моногенске болести, 

код којих мутација само једног гена проузрокује низ догађаја који се завршава 

васкуларним оштећењима у мозгу(9). Једна од најзначајнијих мутација је на гену 

NOTCH3 са хромозома 19q1, који кодира NOTCH3 трансмембрански рецептор, 

укључен у диференцијацију артерија и ремоделирање глатких мишићних ћелија из зида 

артерија. Болест се у овом случају наслеђује аутозомно-доминантно, и њена учесталост 

је око 2-5 оболелих на 100,000 становника. Особе са овом мутацијом имају рани 

почетак болести, са субкортикалним можданим ударима (после којих заостају лакуне), 

са мигреном са ауром, васкуларном деменцијом и са поремећајима расположења. Други 

гени код којих су мутације такође повезане са раним и тежим облицима болести малих 

крвних судова мозга (и ови облици се наслеђују моногенски, неки доминантно, неки 

рецесивно) су: HTRA1, COL4A1, COL4A2, TREX1, FOXC1,PITX2, CECR1, и CTSA.  
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2.2 Епидемиологија болести малих крвних судова мозга 

Преваленција болести малих крвних судова мозга је висока у општој популацији особа 

старијих од 65 година, и процењује се на основу анализе налаза магнетне резонанце 

ендокранијума. Лакунарне промене се срећу код 8-33% старих, хиперинтензитет беле 

мождане масе код 39-96%, а микрокрварења код 3-34% (10). Као што се да видети, 

варијације у процени преваленције су веома велике, што је последица релативно малих 

узорака испитаника у досадашњим студијама  и избора испитаника на друге начине 

осим случајним избором, уз увођење систематске грешке. Преваленција болести малих 

крвних судова мозга расте са годинама живота, тако да се код млађих од 40 година 

може срести само у 2.6% испитаника, а код старијих од 70 година у 24.8% случајева.  

 До сада познати фактори ризика за настанак болести малих крвних судова мозга 

су хипертензија, више вредности систолног и дијастолног крвног притиска и дијабетес 

мелитус. Сви наведени фактори повећавају ризик од настанка болести малих крвних 

судова мозга око 2 пута у односу на општу популацију. Додатни фактор ризика само за 

церебрална микрокрварења је низак ниво ЛДЛ-холестерола, који ако постоји, повећава 

ризик за 1,28 пута (10). Хипертензија је фактор ризика за брзу прогресију болести 

малих крвних судова мозга (ризик је 1,78 пута већи ако постоји хипертензија); с друге 

стране, примећено је да коришћење лекова који снижавају ниво липида у крви смањује 

ризик од настанка ове болести (релативно смањење ризика је 85%) (11).  
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2.3 Клиничка слика болести малих крвних судова мозга 

Болест обично почне да се испољава у последњој трећини живота, при чему 

доминирају слабљење и успоравање когнитивних функција, и дефицит у извршним 

функцијама, као што су смањена пажња, губитак краткорочне меморије, немогућност 

да се присети одређене чињенице и „феномен врха језика“ (пацијент не може да се сети 

одређене речи, затим се обично сети почетка те речи али не може да је доврши, при 

чему има утисак да ће се већ наредног тренутка сигурно сетити)(12). Поремећена је 

равнотежа при стајању и ходу, при чему је ход иначе несигуран, праћен честим 

падовима. Појава несигурног хода је и предзнак скорог развоја васкуларне деменције. 

Пацијенти са умерено развијеним хиперинтензивним лезијама беле масе имају 22% 

већу шансу да падну при ходу него они са минималним променама у белој маси; слично 

важи и за особе са лакунарним променама – постојање макар једне лакуне повећава за 

26% ризик од пада. Од других моторних испада код болести малих крвних судова 

јављају се хемипареза, дизартрија, синдром неспретних шака и псеудобулбарни 

синдром. 

Психијатријски симптоми болести малих церебралних крвних судова су најчешће 

апатија и депресија, мада је забележена и појава опсесивно-компулзивног синдрома. 

Морфолошко-функционалне студије централног нервног система су показале да је 

опсесивно-компулзивни синдром повезан са поремећајем функционисања орбито-

фронто-стријаталне петље, тако да не изненађује што су хиперинтензивне лезије беле 

масе у оквиру болести малих крвних судова (које прекидају делове ове петље) праћене 

појавом опсесивно-компулзивног синдрома. Апатија се дефинише као недостатак 

мотивације, и увек је присутна код оштећења префронталногкортекса и базалних 

ганглија. 
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Веома честе пратеће болести код ових пацијената су хипертензија, 

хиперхолестеролемија, дијабетес, обољење бубрега, злоупотреба дувана, алкохола и 

супстанци са вазопресорним дејством (кокаин, амфетамин, метамфетамин и др.). 

Хипертензија се може сматрати не само фактором ризика за настанак болести малих 

крвних судова мозга, већ једним од проузроковача патолошких промена на крвним 

судовима, који је у директној корелацији са клиничким испољавањима. 

2.4 Когнитивни поремећаји код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга 

Укупан број и волумен лезија код болести малих крвних судова мозга је у корелацији 

са тежином когнитивних поремећаја, како гледано укупно, тако и у појединим 

доменима. Пре свега се смањују брзина обраде информација и извршне функције, да би 

се касније развила пуна слика васкуларне деменције(13). Болест малих крвних судова 

мозга такође може допринети убрзању когнитивног пропадања код деменција других 

етиологија, нпр. код Алзхајмерове болести; ефекат у том случају је адитиван, а не 

синергистички. Мада генерално постоји поменута корелација тежине васкуларних 

поремећаја и когнитивног пропадања(14), повремено се срећу изузеци, тј. пацијенти са 

великим оштећењима малих крвних судова, а релативно малим когнитивним 

пропадањем. Разлог за ове индивидуалне варијације је разлика у когнитивној резерви 

између особа, јер се симптоми испољавају тек када се сви компензаторни механизми 

исцрпе. 

Kод болести малих крвних судова мозга не страдају све когнитивне функције 

подједнако, већ клиничка слика код конкретног пацијента зависи од дистрибуције 

патолошких промена у централном нервном систему. Могући синдроми когнитивних 

поремећаја се могу класификовати у два основна типа: (1) меморијски тип, који се 

карактерише ослабљеном меморијом, отежаним обављањем практичних задатака, 
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проблемима са говором и губитком способности да се сензорни (пре свега визуелни) 

утисци разумеју и препознају; (2) извршни тип, код кога страдају извршне функције (то 

су функције које обезбеђују да физичке и менталне активности доведу до остварења 

задатог циља – планирање, пажња, способност апстрактног мишљења, радна меморија, 

флексибилност, способност одређивања циља за одређену активност), па су пацијенти 

ментално успорени и јављају се промене личности(15). Меморијски тип когнитивног 

синдрома је последица оштећења задњих асоцијативних региона кортекса, и 

карактеристичан је за Алзхајмерову деменцију, док је извршни тип углавном везан за 

оштећења у предњим зонама кортекса. 

Извршни тип когнитивних поремећаја се јавља релативно рано у току болести малих 

крвних судова мозга, тако да пацијенти не могу да контролишу своје понашање и 

емоције, и нису у стању да искористе комплексне информације и поставе стратешке 

циљеве. Овакве промене су праћене симптомима депресије, више него код других 

типова когнитивних поремећаја. Губитак извршних функција релативно брзо доводи 

пацијенте у стање зависности од других особа, па чак и до неопходности 

институционализације(16). Примећено је и да рани почетак болести малих крвних 

судова мозга (пре 65. године живота) знатно чешће доводи до извршног типа 

когнитивног оштећења, са фокусирањем лезија у предњим деловима великог мозга. Код 

раног почетка болести број и волумен лезија су веома велики, али је одлагање амилоида 

у можданом ткиву минимално, што је управо обрнуто код касног почетка болести. 

Дијагноза когнитивних поремећаја код болести малих крвних судова мозга се поставља 

најчешће употребом посебних упитника, који су претходно проверени у клиничкој 

пракси. Монтреалска скала процене когнитивног функционисања је један од 

најпрецизнијих инструмената за ову сврху, који се показао бољим од Мини-ментал 

скале. Коришћењем Батерије тестова за когнитивну процену могуће је разликовати 
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когнитивни поремећај код болести малих крвних судова од оног код Алзхајмерове 

деменције(17): пацијенти са болешћу малих крвних судова мозга имају више оштећен 

изговор а мање ослабљено препознавање, док пацијенти са Алзхајмеровом деменцијом 

имају веће оштећење меморије и слабије баратају са појмовима.  

Поједини патолошки супстрати болести малих крвних судова мозга имају специфично 

дејство на когницију(18). Тако хиперинтензивне лезије беле масе више слабе когницију 

када су лоциране перивентрикуларно, него субкортикално, највероватније зато што 

тада пресецају важне асоцијативне путеве, док субкортикалне лезије имају превасходно 

локални ефекат на најближе делове кортекса. Примећено је и да лезије беле масе 

највише оштећују холинергичке путеве. Проширени периваскуларни простори 

(Virchow–Robin-ови простори) су повезани са когнитивним опадањем само ако се 

налазе у базалним ганглијама – тада пацијенти имају превасходно смањење у брзини 

обраде информација(19). Микрокрварењасу повезана са когнитивним опадањем 

уколико их пацијентима три или више, при чему посебно трпе меморија и брзина 

обраде информација(20). Микрокрварења лоцирана у дубоким деловима мозга пре 

свега доводе до слабљења меморије, док су она смештена у појединим лобусима узрок 

смањених визуелно-просторних извршних функција и мање брзине обраде 

информација. Најзад, лакунарнекортикалне лезије нису до сада биле повезане са 

специфичностима когнитивног слабљења, иако је њихов број и волумен у корелацији са 

степеном когнитивних поремећаја гледано укупно. 
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2.5 Депресивност код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга 

Депресија као обољење и депресивни симптоми као појединачне манифестације су 

водећи разлози за слабо социјално функционисање индивидуа у целом свету. 

Преваленција депресије и депресивних симптома гледано на читав живот особе 

достиже 20-25% код жена и 7-12% код мушкараца(21). Квалитет живота код 

депресивних особа је значајно смањен. Око 50% психијатријских пацијената долази на 

преглед управо због депресивности, а сматра се да чак 12% свих хоспитализација има 

за основу депресивност. Преваленција депресије и депресивних симптома је још већа 

међу пацијентима него у општој популацији, што не изненађује с обзиром да свако 

обољење представља и психички стрес.Депресија је заправо хетероген поремећај, јер 

сличну симптоматологију дају различити узроци. Етиолошка подела депресије 

обухвата рективну депресију, ендогену депресију, меланхолију, атипичну депресију, 

дистимију депресију у оквиру биполарног поремећаја и сезонски афективни поремећај 

(22). Депресивни симптоми се могу сврстати у три групе: (1) психолошки (лоше 

расположење или туга, ниско мишљење о себи, осећај безнадежности и беспомоћности, 

осећај кривице, осећај да ће сваког момента заплакати, иритабилност, нетолеранција, 

недостатак мотива и интересовања, тешко доношење одлука, осећај забринутости, 

немогућност да се ужива у животу, анксиозност, помисли на самоубиство или 

самоповређивање), (2) физички (успорен говор, успорено кретање, смањен апетит, 

опстипација, необјашњиви болови, губитак либида, недостатак енергије, 

отажанозаспивање, рано буђење, код жена поремећаји менструационог циклуса) и (3) 

социјални (избегавање контакта са пријатељима и познаницима, слаб учинак на послу, 

занемаривање хобија и разоноде, отежани односи са укућанима) (23). 

Пацијенти са болешћу малих крвних судова мозга обично имају групу психијатријских 

поремећаја у којој су увек депресивни синдроми, а веома често и губитак мотивације и 
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интереса (апатија), емоционална тупост, иритабилност и поремећаји сна. Примећено је 

да се депресивни симптоми чешће јављају код осталих патолошких супстрата болести 

малих крвних судова, него код хиперинтензивних лезија беле масе, које су праћене пре 

свега апатијом(24).Ипак, у Ротердамској студији (25) на 3799 учесника је показано да 

су и хиперинтензивне лезије беле масе и лакунарни инфаркти били повезани како са 

депресивним симптомима, тако и са већом учесталошћу депресивних обољења. С друге 

стране, микрокрварења су била повезана само са већом учесталошћу депресивних 

обољења, и то када су била лоцирана у дубоким и инфратенторијалним регијама мозга.  

Систематски преглед опсервационих студија болести малих крвних судова мозга је 

показао да су сви патолошки супстрати појединачно повезани са појавом депресивних 

симптома, али да је веза статистички знатно јача ако код пацијента постоје две или 

више врста патолошких супстрата (нпр. лакунарни инфаркти и проширени 

периваскуларни простори) (26). Највероватнији механизам којим патолошке промене 

код болести малих крвних судова доводе до депресивних симптома је пресецање 

префронталнихсубкортикалних петљи важних за регулацију расположења.  

Недавна студија Лианга и сарадника је испитала специфично појаву депресивних 

симптома код особа које су недавно прележале мождани удар (пацијенти су праћени до 

15 месеци после удара). Показало се на узорку од 563 пацијента да пацијенти који 

после можданог удара имају развијенију болест малих крвних судова мозга (без обзира 

на врсту патолошког супстрата) у погледу обима промена имају већу шансу да добију 

депресивне симптоме (однос шанси, енгл. „Oddsratio“ је био 1.3) (27).  Депресивни 

симптоми код ових пацијената нису последица неспособности коју је проузроковао 

мождани удар, јер степен неспособности није у корелацији са тежином депресивних 

симптома, већ директних оштећења можданог ткива због којих се прекидају 

функционалне петље и путеви важни за остваривање нормалног расположења (28).   
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2.6 Метаболички синдром 

Метаболички синдром (други називи: синдром ИКС, синдром инсулинске резистенције, 

Reaven – ов синдром и „смртоносни квартет“) је стање које обухвата резистенцију на 

инсулин (или нетолеранцију глукозе), гојазност абдоминалног типа, хипертензију и 

дислипидемију са атерогеним потенцијалом. Према консензусу већине међународних и 

националних ендокринолошких удружења, дијагноза метаболичког синдрома се може 

поставити ако пацијент испуњава најмање три следећа критеријума: обим струка изнад 

102 центиметра код мушкараца и 88 центиметара код жена, триглицериди у плазми ≥1.7 

mmol/L, HDLхолестерол<1.0 mmol/L код мушкараца и<1.3 mmol/L код жена, повишен 

крвни притисак (≥130 систолни, или ≥85 дијастолни) и повишен ниво глукозе у 

гладовању >5.5 mmol/L (уместо повишених вредности наведених параметара може се 

узети као испуњен критеријум ако особа узима лекове за одговарајући поремећај, нпр. 

нормалан крвни притисак уз антихипертензивну терапију)(29). Метаболички синдром 

повећава ризик од настанка кардиоваскуларних обољења, хроничног обољења бубрега 

и дијабетеса (30).Процењује се да је преваленција метаболичког синдрома у Европи 

41% код мушкараца и 38% код жена. Фактори ризика за настанак метаболичког 

синдрома су позитивна породична анамнеза, пушење, гојазност, ексцесивно гледање 

телевизије, слаба физичка активност, старост, постменопауза, конзумација алкохола и 

заслађених напитака, коришћење антипсихотика друге генерације или 

антиретровирусних лекова.  

У основи метаболичког синдрома налазе се резистенција ткива на инсулин, због чега 

долази до смањене синтезе гликогена и појачања глуконеогенезе, и поремећај 

функционисања митохондрија, због чега се у ћелијама накупљају слободне масне 

киселине, које стимулишу синтезу глукозе и стварање липопротеина врло мале густине 

са атерогеним дејством(31).  
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Резистенција ткива на инсулин такође доводи до убрзања липолизе у ћелијама и 

нагомилавања слободних масних киселина. Ексцесивна акумулација масног ткива код 

гојазних особа је праћена релативном хипоксијом масних ћелија (због дискрепанце 

између броја и величине адипоцита и постојећег крвотока). Хипоксија узрокује некрозу 

извесног броја масних ћелија, привлачећи макрофаге и стварајући стање инфламације у 

коме се ослобађају проинфламаторни и протромботички медијатори: интерлеукин 6, 

тумор некроза фактор алфа и инхибитор активатора плазминогена 1(31). Кроз ове 

механизме у метаболичком синдрому се развијају процеси атерогенезе, микротромбозе 

и нарушавања крвно мождане баријере, што уз хипертензију директно доприноси 

настанку болести малих крвних судова мозга. 

2.7 Метаболички синдром и болест малих крвних судова мозга 

Метаболички синдром је у више студија повезан са развојем болести малих крвних 

судова мозга. У кохортној студији на 934 испитаника којима је рађена магнетна 

резонанца ендокранијума два пута, са размаком од 10 година, Dearborn  и 

сарадници(32) су пронашли  везу између метаболичког синдрома и болести малих 

артерија мозга, при чему таква повезаност није могла да се докаже за параметре 

метаболичког синдрома појединачно: ниво инсулина у серуму, инсулинска 

резистенција и индекс телесне масе. Метаболички синдром је у тој студији био повезан 

са лакунарним променама, али не и са хиперинтензитетним променама беле масе. Иако 

се могло очекивати да је хипертензија у оквиру метаболичког синдрома узрок 

лакунарних промена, статистичка анализа је показала супротно, и истакла значај нивоа 

HDL-а. Насупрот резултатима Dearborn-ове студије, Zhang и сарадници (33) су код 246 

пацијената са акутним можданим ударом демонстрирали постојање јаке повезаности 

метаболичког синдрома и хиперинтензитета беле масе (прилагођени однос шанси 7.6, 

енгл. „adjustedoddsratio“), при чему поједине компоненте метаболичког синдрома нису 
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биле независно повезане за променама у белој маси. Јапанска студија (34) на 1151-ом 

испитанику је показала значајну везу између метаболичког синдрома и свих облика 

оштећења мозга забележених на магнетној резонанцији: лакунарних лезија, 

перивентрикуларниххиперинтензитетних лезија и лезија беле масе. Од компоненти 

метаболичког синдрома, само је хипертензија била повезана са све три врсте лезија 

мозга, док је дислипидемија била удружена само са субкортикалним оштећењима беле 

масе, а повишена гликемија само са перивентрикуларнимхиперинтензитетним лезијама. 

Врло слични резултати су добијени када су тражени неурорадиолошки супстрати 

болести малих крвних судова мозга код млађих пацијената са дијабетесом тип 1 

(просечна старост је била 40 година, 191 испитаник) (35). Болест малих крвних судова 

мозга је била далеко чешћа код особа са  дијабетесом тип 1 него код здравих контрола: 

35% напрема 10% (P = 0.005) без обзира на патолошки тип,24% напрема 3.3% (P = 

0.008) је имало микрокрварења, 17% напрема 6.7% (P = 0.182) је имало 

хиперинтензитетне промене беле масе, и 2.1% напрема 0% (P = 1.000) је имало лакуне. 

Систолни крвни притисак је једини независно од осталих карактеристика метаболичког 

синдрома био удружен болешћу малих крвних судова мозга.  

Могући механизам којим метаболички синдром доприноси развоју болести малих 

крвних судова мозга је акумулација слободних масних киселина у можданом ткиву, 

посебно у белој маси. Повећана концентрација слободних масних киселина је стимулус 

за настанак слободних радикала, који затим оштећују ткиво и крвне судове, доводећи 

до тромбоза и некроза(36).  
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2.8 Метаболички синдром и когнитивно слабљење 

Значајан број студија је показао да кардиоваскуларна и цереброваскуларна обољења 

имају сличне, ако не и идентичне, факторе ризика (37). Међу поменутим факторима 

посебно се истиче метаболички синдром, који преко хијалинозе и артериолосклерозе 

доводи до оштећења можданог ткива и слабљења когниције. Недавни систематски 

преглед 25 опсервационих студија које су се бавиле поремећајемкогниције код особа са 

метаболичким синдромом није могао да донесе дефинитиван закључак због велике 

хетерогености резултата и недостатака у дизајну прегледаних студија, и препоручио је 

даља истраживања тог питања (38).  Прошле године је објављена студија пресека из 

Казахстана(39) која је испитала појаву когнитивног опадања код особа са 

метаболичким синдромом. На узорку од 639 пацијената  ослабљена когниција је 

утврђена код 4.1% помоћу Мини-ментал теста; мултиноминалном логистичком 

регресијом је потом доказано да су метаболички синдром у целини, и неке његове 

компоненте појединачно (систолна хипертензија, дијастолна хипертензија, 

хипергликемија и хиперхолестеролемија), значајно повезани са слабљењем когниције. 

Поред тога што су укупни скорови на упитницима за мерење когниције снижени код 

особа са метаболичким синдромом, то је случај и са скоровима за поједине домене 

когниције, као што су извршне функције, пажња и брзина реаговања, и визуелно-

конструктивна способност (40).  Дуготрајна лонгитудинална студија у Сингапуру са 

1519 учесника(41), просечне старости 64.9 ± 6.8, од којих су 64.8% (n = 984) биле жене, 

је такође пронашла значајну везу између метаболичког синдрома и когнитивног 

слабљења. Особе са метаболичким синдромом су имале за 41% већу шансу да им се 

смање когнитивне способности, оне са дислипидемијом за 48%, а особе са дијабетесом 

184% већу шансу. Метаболички синдром је још много више утицао на прогресију 

когнитивног слабљења до деменције, јер су особе са тим синдромом и већ ослабљеном 
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когницијом имале 4.25 пута већу шансу да постану дементне од оних које су имале 

само проблем са когницијом, а не и метаболички синдром.  

Могући механизам којим метаболички синдром доводи до ослабљене когниције 

започиње појачаним уласком глукозе (због хипергликемије) у ендотелне ћелије, 

периците и астроците(42). Повећана концентрација глукозе унутар ових ћелија 

подстиче интензивно ћелијско дисање на митохондријама, настанак слободних 

кисеоничних радикала и оксидативни стрес. Оксидативни стрес активира NF-κB, 

активаторски протеин-1 (AP-1), и STAT путеве(43), што доводи до повећане синтезе 

инфламаторних цитокина(44). Додатно и лептин, који је повишен код гојазности у 

оквиру метаболичког синдрома, активира инфламаторне ћелије да синтетишу и 

ослобађају инфламаторне медијаторе.Слободни радикали који настају услед појачаног 

ћелијског дисања оштећују ендотелне ћелије, а за та оштећења се везују тромбоцити и 

фибриноген, стварајући микротромбе и последичну исхемију. Услед исхемије страдају 

неурони, а тиме се ствара морфолошка основа за слабљење когниције. Очигледно је да 

се развија спирала сукцесивних оштећења централног нервног система услед позитивне 

повратне спреге инфламације, оксидативног стреса и повећане пропустљивости крвно 

мождане баријере.  
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2.9 Метаболички синдром и депресија 

На допринос метаболичког синдрома појави и тежини депресивних симптома указала је 

студија Франика и сарадника спроведена на 55 пацијенткиња са полицистичним 

синдромом оваријума, старих између 17 и 30 година(45). Студија је показала да постоји 

позитивна корелација између нивоа гликемије у оквиру теста оптерећења глукозом 

(вредности после 2 сата од уношења тест оброка), нивоа триглицерида у крвној плазми 

и скора депресивних симптома на Бековој скали, као и негативна корелација између 

нивоа HDL-а и скора депресивних симптома на Бековој скали.Сличне резултате је 

показала и студија Кона и сарадника, на 129 одраслих особа. Гојазне особе и особе са 

метаболичким синдромом у тој студији су имале више соматских депресивних 

симптома од оних које нису гојазне, односно које немају метаболички синдром(46). 

Повезаност метаболичког синдрома и депресивних симптома је уочена и у студији на 

157 366 одраслих особа које су испуниле критеријуме да ће вероватнонекада у свом 

животу добити метаболички синдром; испитаници који су већ развили метаболички 

синдром су знатно чешће имали депресивне симптоме (47). Не само да метаболички 

синдром ствара склоност за настанак депресије и депресивних симптома, већ утиче и на 

њен ток. У студији на 965 учесника који су имали депресију, повлачење депресивних 

симптома је било мање вероватно код пацијената са нижим нивоом HDL-a(48).  

Механизам којим метаболички синдром утиче на појаву депресивних симптома још 

увек није сасвим јасан, али се сматра да се добрим делом одвија преко имуног система. 

Код оба обољења је имуни систем претерано активиран, па се у крвоток појачано 

ослобађају инфламаторни медијатори, који даље погоршавају стање оболелог (49) кроз 

стварање слободних радикала (кисеоничних и азотних) који оштећују панкреасне 

ћелије, неуроне и ендотелне ћелије. Поред имуног система, у развоју и метаболичког 

система, и депресије, важне улоге имају поремећаји у функционисању аутономног 
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нервног система, тромбоцита, ендотела, хормона лептина и грелина, и хипоталамо-

хипофизно-надбубрежне осовине (50). Ниједан од поменутих поремећаја није увек 

присутан у патогенези депресије код метаболичког синдрома (као што је недавно 

показано да се депресија може развити и ако је хипоталамо-хипофизно-надбубрежна 

осовина искључена (51)), већ највероватније делују адитивно, појачавајући ефекте један 

другом. 

Да је веза између депресије и метаболичког синдрома комплексна говоре радови неких 

аутора који указују на узајамну узрочно-последичну везу. Циркадијални симптоми 

депресије ремете метаболизам тако да се ствара инсулинска резистенција, а касније 

гојазност. Око  57-68% пацијената са депресијом има прекомерну телесну тежину или 

је гојазно, док 25-49%  пацијената са биполарним поремећајем има метаболички 

синдром. С друге стране, низак укупни и HDL холестерол повећавају ризик од 

депресије и суицида, док омега-3-масне киселине показују антидепресивни ефекат(52).  
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2.10 Утицај метаболичког синдрома на расположење и когнитивну способност код 

пацијената са болешћу малих крвних судова мозга 

Док је когнитивно слабљење одавно уочено као последица различитих обољења крвних 

судова мозга, укључујући и болест малих крвних судова, тек спорадично се истиче 

адитивно (конвергентно) штетно дејство болести крвних судова и метаболичког 

синдрома на когнитивну способност одраслих особа, посебно старих (53). 

Патофизиолошки гледано, метаболички синдром највероватније доводи до додатног 

нарушавања крвно-мождане баријере услед нагомилавања слободних радикала у 

ендотелним ћелијама и перицитима, као и до појачања артериосклерозе и 

артериолосклерозе због хипертензије и хиперлипидемије, што све заједно оштећује 

неуроне и општу когнитивну способност оболеле особе (54). Ипак, у досадашњој 

медицинској литератури недостају клинички докази који би потврдили претпостављено 

адитивно штетно дејство метаболичког синдрома и болести малих крвних судова на 

когницију. 

Недавно је уочено у студијама на глодарима да метаболички синдром подстиче 

активност NADPHоксидазе и смањује активност синтазе азот моноксида у ендотелним 

ћелијама, што има за последицу хипертрофију церебралних артериола и губитак 

њихове способности да се прилагођавају вазодилатацијом када је то потребно. Промене 

у церебралним артериолама доводе до исхемије можданог ткива, што код човека 

резултује између осталог и депресивним симптомима (55). Студија еквивалената 

депресивности код С57 мишева (тест суспензије мишева за реп, тест присилног 

пливања)(56) је показала да животиње са дијабетесом имају израженију болест малих 

крвних судова мозга и депресивни еквивалент него оне без дијабетеса, што индиректно 

указује на адитивно дејство метаболичког синдрома и болести малих крвних судова на 

депресивност.Међутим, слично као и када је у питању когнитивна способност, још увек 
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нема публикованих клиничких студија које би потврдиле адитивно дејство 

метаболичког синдрома и болести малих крвних судова мозга на депресију и 

депресивне симптоме. 
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3. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

3.1 Основни циљ истраживања је испитивање истовременог дејства болести малих 

крвних судова мозга и метаболичког синдрома на когнитивно функционисање и 

расположење. У складу са овим основним циљем дефинисани су конкретни задаци: 

1.Утврдити присуство и степен когнитивне дисфункције код болести малих крвних 

судова мозга 

2.Утврдити да ли се присуство и степен когнитивне дисфункције разликује код 

различитих неурорадиолошких облика болести малих крвних судова мозга 

3.Утврдитиучесталост присуства метаболичког синдрома код болесника са болешћу 

малих крвних судова мозга 

4. Утврдитида ли се учесталост метаболичког синдрома разликује код различитих 

неурорадиолошких облика болести малих крвних судова мозга 

5. Утврдити учесталост и тежину депресије код болесника са болешћу малих крвних 

судова мозга 

6. Утврдитида ли се учесталост и тежина депресије разликује код различитих 

неурорадиолошких облика болести малих крвних судова мозга 

7.Утврдити да ли учесталост метаболичког синдрома корелира са депресивношћу код 

болесника са болешћу малих крвних судова мозга 
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3.2 Хипотезе  

1. Постоји когнитивна дисфункција код болесника са болешћу малих крвних судова 

мозга 

2. Когнитивна оштећења су чешћа код лакунарних инфаркта него код лезија беле масе 

3. Метаболички синдром је чешћи код болести малих крвних судова мозга 

4. Постоји веза између присуства метаболичког синдрома и депресивности код болести 

малих крвних судова мозга 
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4.МЕТОДОЛОГИЈА 

4.1 Врста студије  

Студија је била дизајнирана као клиничка, неинтервентна, опсервациона студија 

пресека. 

4.2 Популација која је истраживана 

Истраживање је спроведено код пацијената који су хоспитализовани  на Клиници за 

неурологију КЦ Крагујевцу у периоду од 01.02.2017. до 31.12.2017године, код којих је 

неурорадиолошки потврђена болест малих крвних судова (магнетном резонанцом 

ендокранијума). Било је укључено 49одраслих болесника са болешћу малих крвних 

судова мозга (24 са лакунарним инфарктима и 25 са исхемијским, хиперинтензивним 

лезијама беле масе). Контролну групу чинило је 25 неуролошких пацијената са уредним 

налазом на магнетној резонанци ендокранијума, сличног пола и старости. Пацијенти и 

контролна група су пре укључења, а после детаљног информисања о студији и њиховом 

будућем учешћу у њој, потписивали образац о сагласности за учешће у складу са 

важећом регулативом Добре клиничке праксе(GoodClinicaPractice-GSP) и претходним 

одобрењем надлежног Етичког комитета. 

У студију нису били укључени пацијенти који имају дијабетес мелитус, јер је то један 

од познатих фактора ризика за болест малих крвних судова мозга. Искључујући 

критеријуми су такође били: употреба терапије која утиче на испитиване функције 

(лекови са утицајем на когнитивне функције и депресивност), урођене и стечене 

болести хемостазе, системске болести везивног ткива и повреда протокола студије. 
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4.3 Поступак са пацијентима 

С обзиром на опсервациони карактер студије, са пацијентима је поступано према 

локалним смерницама и клиничким путевима који нису повезани са овом студијом, већ 

представљају део рутинске неге неуролошких болесника у Клиничком центру 

Крагујевац. По пријему пацијената на Клинику за неурологију Клиничког центра 

Крагујевац обављали су се следећи поступци: 

Први дан: физикални преглед, неурошки преглед,мерење виталних параметара (пулс, 

артеријски крвни притисак,телесна температура, телесна тежина, телесна висина и 

обим струка), електрокардиограм; 

 Други до седми дан: магнетна резонанцаендокранијума, узимање узорка крви за 

биохемијске анализе: ниво липида у серуму, ниво мокраћне киселине, ниво Ц 

реактивног протеина и орални тест оптерећења глукозом (ОГТТ) са одређивањем 

гликемије и инсулинемије одмах по уношењу тест оброка, после 30 и 120 минута). 

Тридесети дан (+/-5 дана): процена когнитивних функцијаМонтреалском 

скаломкогниције,као и процена присуства и тежинедепресивних симптома применом 

Бекове скале за процену депресивности(57). 

За процену когниције коришћена је Монтреалска скала (Монтреалска процена 

когниције- српска верзија, енглески назив „MontrealCognitiveAssessment“) коју је 

конструисао и развио неуролог Dr. ZiadNasreddineса сарадницима (58)(59).Упитник 

обухвата испитивање пажње, концентрације, меморије, извршних функција, језика, 

визуелно-конструкционих способности, концептуализацију, рачунање и оријентацију.  

Једноставан је и брз за извођење, потребно је десетак минута за његову реализацију 

(60).Функције које су испитане у студији:  пажња, концентрација, оријентација, 

памћење, апстрактно мишљење, вербална флуентност. 
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За процену депресивности коришћен је Беков упитник за процену депресивности 

(енглески назив „BeckDepressionInventory“)  коју попуњава пацијент . Време потребно 

за попуњавање овог упитника је износило пет до десет минута.Беков упитник је 

најчешће коришћена скала за процену јачине симптома депресије како у свакодневном 

клиничком раду, тако и у истраживањима(61)(62). 

4.4 Варијабле праћене у студији 

Претпостављене независне и збуњујуће варијабле праћене у студији су биле: (1)основне 

демографске карактеристике пацијента - животна доб, пол, највиши завршени степен 

образовања; (2) витални параметри(пулс, артеријски крвни притисак,телесна 

температура, телесна маса, телесна висина и обим струка) и параметри из 

електрокардиограма (уз трансформацију у категоријску варијаблу: патолошки или 

нормалан); (3) биохемијске анализе: ниво липида у крвној плазми, мокраћнaкиселинa у 

серуму, Ц - реактивни протеин и орални тест оптерећења глукозом (ОГТТ) са 

одређивањем гликемије и инсулинемије одмах по уношењу тест оброка, после 30 и 120 

минута). 

Зависне варијабле праћене у студији су биле: (1) когнитивни статус; (2) присуство 

метаболичког синдрома; и (2) тежина депресивних симптома мерена Бековим 

упитником за процену депресивности. 
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4.5 Снага студије и величина узорка 

Величина узорка је била одређена у складу са примарном хипотезом да је когнитивна 

дисфункција израженија код особа са болешћу малих крвних судова мозга  (односно 

појединих њених патолошких форми) него код особа које ту болест немају. Почетни 

параметри за одређивање величина група били су: жељена снага студије 1-β=0.95, 

вероватноћа статистичке грешке првог типа α= 0.05 и величина ефекта одређена на 

основу студијеStaekenborg-а и сарадника (учесталост више од једне лакуне у базалним 

ганглијамакод постојања другог типа деменције осим Алзхајмерове, постојања 

когнитивног поремећаја и непостојања когнитивог поремећаја је била 31% напрема 

18%, и напрема 11%) (63) за χ2 квадрат тест. Коришћењем валидираног рачунарског 

програма (G*Power software 3.2.111)(64)(65) за χ2 квадрат тест у облику таблица 

контигенције израчуната је укупна величина узорка од 57 испитаника. Ниже је 

приказан протокол израчуна величине узорка: 

χ² tests - Goodness-of-fittests: Contingencytables 

Analysis: A priori: Computerequiredsamplesize 

Input: Effectsize w = 0.4143269 

 α errprob = 0.05 

 Power (1-β errprob) = 0.8 

 Df = 2 

Output: Noncentralityparameter λ = 9.7850065 

 Critical χ² = 5.9914645 

 Total samplesize = 57 

 Actualpower = 0.8064705 

 

У студији је укупно учествовало74 испитаника и то 49 пацијената у испитиваној 

групи (25 са лакунарним инфарктима и 24 са лезијама беле масе) и 25 испитаника у 

контролној групи, и уз пронађене разлике у учесталостикогнитивног поремећаја по 

групама (оптимална гранична вредност на Монтреалској скали је 25) (66) у овој студији 

(100% лакунарне лезије, 83% хиперинтензивне лезије беле масе и 38% контролна 
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група)остварена снага студије је била 0.786. Израчун остварене снаге студије је 

приказан ниже: 

χ² tests - Goodness-of-fittests: Contingencytables 

Analysis: Post hoc: Computeachievedpower 

Input: Effectsize w = 0.3550811 

 α errprob = 0.05 

 Total samplesize = 74 

 Df = 2 

Output: Noncentralityparameter λ = 9.3301115 

 Critical χ² = 5.9914645 

 Power (1-β errprob) = 0.7863405 

 

4.6 Статистичка обрада података 

Статистичка анализа је рађена у програмском пакету SPSS (верзија 18.0, ЅРЅЅ 

Inc.Chicago,IL). Примарно су подаци описани мерама централне тенденције (средњом 

вредношћу и медијаном) и мерама варијабилности (стандардна девијација и опсег), 

када су у питању континуалне варијабле, а учесталошћу и процентима када су у питању 

категоријске варијабле. За поређење средњих вредности континуираних варијабли 

коришћени суСтудентов т-тест или анализа варијансе (ANOVA), односно алтернативни 

непараметријски тестови (Ман-Витнијев У тест и Крускал-Волисованепараметарска 

анализа варијансе, енглески називи „Mann–Whitney U test“ и„Kruskal–Wallis one-

wayanalysisofvariance“)(67)(68) уколико резултати не прате нормалну расподелу, што ће 

бити утврђено помоћу тестova Колмогоров-Смирнов (енгл. „Kolmogorov–Smirnov 

test“)(69) иШапиро-Вилк(енгл. „Shapiro–Wilktest“)(70). Разлика између процентуалне 

заступљености између група је испитивана χ2 тестом. Утицај студијских варијабли на 

скорове Монтреалске скале и Бековог упитника је испитиван мултиваријантном 

линеарном регресијом(71).Статистички значајним сматрали су се сви резултати где је 
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вероватноћа нулте хипотезе мања од 5% (p < 0.05).Сви статистички прорачуни су 

приказани табеларно и графички. 
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5. РЕЗУЛТАТИ 

У студији су укупно учествовала 74 пацијента, од којих је 25 имало лакунарне 

инфаркте, 24 хиперинтезитетна оштећења беле мождане масе и 25 је било без 

исхемијских оштећења мозга. Оштећења можданог ткива, односно њихово одсуство, су 

дијагностикована Нуклеарном магнетном резонанцом мозга, спроведеном у периоду од 

другог до седмог дана боравка у Неуролошкој јединици интензивне неге Клиничког 

центра Крагујевац.  Пацијенти из контролне групе су били хоспитализовани због 

повреде главе без оштећења мозга (осам пацијената), због епилептичког статуса (11 

пацијената), дискус херније са неуролошким дефицитом (пет пацијената) и Guillain-

Barre-овог синдрома (два пацијента). Табела 1 приказује резултате анализе 

нормалности расподеле података по студијским групама, који указују да већина 

параметара није нормално дистрибуирана бар у једној од група (р вредност је мања од 

0.05), што захтева употребу непараметарских тестова за поређење. Најважније 

карактеристике студијских група су приказане у Табели 2. 
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Табела 1. Резултати анализе нормалности расподеле вредности варијабли по 

студијским групама. 

Tестови нормалности 

 Врста исхемијске 

лезије мозга 

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

Вредност 

теста 

df p Вредност 

теста 

df p 

Старост Лакунарни 

инфаркти 

,176 25 ,045 ,945 25 ,194 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,124 24 ,200* ,963 24 ,505 

Контролна група ,159 25 ,102 ,916 25 ,042 

Пулс Лакунарни 

инфаркти 

,199 25 ,012 ,939 25 ,138 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,128 24 ,200* ,949 24 ,254 

Контролна група ,141 25 ,200* ,967 25 ,558 

Систолни притисак 

уmmHg 

Лакунарни 

инфаркти 

,117 25 ,200* ,955 25 ,329 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,135 24 ,200* ,940 24 ,167 

Контролна група ,117 25 ,200* ,964 25 ,491 

Дијастолни притисак 

уmmHg 

Лакунарни 

инфаркти 

,164 25 ,080 ,977 25 ,814 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,154 24 ,144 ,950 24 ,266 

Контролна група ,116 25 ,200* ,957 25 ,357 

Телесна температура Лакунарни 

инфаркти 

,372 25 ,000 ,631 25 ,000 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,537 24 ,000 ,211 24 ,000 

Контролна група ,135 25 ,200* ,956 25 ,335 

Гликемија Лакунарни 

инфаркти 

,234 25 ,001 ,852 25 ,002 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,127 24 ,200* ,945 24 ,215 

Контролна група ,112 25 ,200* ,965 25 ,518 

Уреа у серуму Лакунарни 

инфаркти 

,172 25 ,054 ,941 25 ,160 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,111 24 ,200* ,980 24 ,893 
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Контролна група ,180 25 ,036 ,857 25 ,002 

Креатинин у серуму Лакунарни 

инфаркти 

,159 25 ,105 ,953 25 ,297 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,204 24 ,011 ,894 24 ,016 

Контролна група ,118 25 ,200* ,960 25 ,420 

C-реактивни протеин 

у серуму 

Лакунарни 

инфаркти 

,363 25 ,000 ,506 25 ,000 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,093 24 ,200* ,988 24 ,990 

Контролна група ,130 25 ,200* ,925 25 ,067 

Мокраћна киселина у 

серуму 

Лакунарни 

инфаркти 

,233 25 ,001 ,878 25 ,006 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,159 24 ,117 ,958 24 ,400 

Контролна група ,233 25 ,001 ,897 25 ,016 

Број еритроцита  (x 

10^12 / L) 

Лакунарни 

инфаркти 

,428 25 ,000 ,348 25 ,000 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,152 24 ,162 ,945 24 ,212 

Контролна група ,153 25 ,134 ,944 25 ,188 

Број леукоцита (x 

10^9 / L) 

Лакунарни 

инфаркти 

,190 25 ,020 ,903 25 ,022 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,257 24 ,000 ,850 24 ,002 

Контролна група ,138 25 ,200* ,938 25 ,135 

Број тромбоцита (x 

10^9 / L) 

Лакунарни 

инфаркти 

,166 25 ,073 ,903 25 ,022 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,119 24 ,200* ,944 24 ,196 

Контролна група ,154 25 ,128 ,933 25 ,103 

Скор на Бековим 

упитнику за 

депресивност 

Лакунарни 

инфаркти 

,196 25 ,015 ,928 25 ,077 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,163 24 ,101 ,908 24 ,031 

Контролна група ,226 25 ,002 ,851 25 ,002 

Скор на 

Монтреалској скали 

за процену когниције 

Лакунарни 

инфаркти 

,167 25 ,069 ,961 25 ,440 

Хиперинтензивне 

лезије беле масе 

,251 24 ,000 ,850 24 ,002 

Контролна група ,179 25 ,037 ,955 25 ,322 

 



 
36 

 

Табела2. Карактеристике студијског узорка према врстама исхемијске лезије можданог 

ткива. Пошто подаци нису били нормално дистрибуирани, вредности континуалних 

варијабли су приказане помоћу медијане и опсега, док су вредности категоријских 

варијабли приказане као учесталости и проценти.Значајност разлике између студијских 

група је испитана помоћу Kruskal-Wallis-ове непараметарске анализе варијансе, док су 

категоријске варијабле поређене помоћу χ2 квадрат теста – таблица контингенције. 

 

 

Варијабле Пацијенти са 

лакунарним 

инфарктима (n=25) 

Пацијенти са 

хиперинтезивним 

оштећењима беле 

масе (n=24) 

Контролни 

пацијенти (n=25) 

p-вредност 

Старост (године) 72.0 (66.0 – 79.0) 70.5 (64.0 – 77.0) 60.0 (33.0 – 70.0) 0.000* 

Пол 

(мушки/укупно) 

11/25 (44%) 12/24 (50%) 13/25 (52%) 0.887 

Фреквенција срца 

на пријему 

(откуцаји на мин.) 

68 (60 – 88) 71.5 (60 – 89) 65 (47 – 83) 0.010* 

Систолни 

притисак на 

пријему (mmHg) 

140 (120 – 167) 147 (132 – 172) 134 (120 – 153) 0.001* 

 

Дијастолни 

притисак на 

пријему (mmHg) 

90 (65 – 110) 87.5 (68 – 105) 80 (66 – 95) 0.115 

Телесна 

температура на 

пријему (
o
C) 

36.3 (36 – 37.3) 36.3 (36 – 36.8) 36.4 (35.9 – 36.7) 0.475 

Пацијенти са 

синусним 

ритмом/сви 

пацијенти 

19/25 (76%) 16/24 (67%) 21/25 (84%) 0.368 

Гликемија мерена 

од 2. до 7. дана 

5.9 (4.8 – 7.1) 5.8 (4.8 – 6.3) 5.8 (4.8 – 7.2) 0.550 
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(mM) 

Уреа у серуму 

мерена од 2. до 7. 

дана(mM) 

8.7 (6.7 – 12.0) 7.7 (5.2 – 11.1) 6.3 (4.3 – 10.1) 0.000* 

Креатинин у 

серуму мерен од 2. 

до 7. дана(M) 

83.0 (63.0 – 100.0) 88.0 (70.0 – 110.0) 69.0 (45.0 – 90.0) 0.000* 

C-реактивни 

протеин мерен од 

2. до 7. дана 

(mg/L) 

16.2 (4.5 – 95.7) 15.0 (4.4 – 25.6) 7.8 (4.0 – 16.9) 0.000* 

Мокраћна 

киселина у серуму 

мерена од 2. до 7. 

дана(M) 

269.0 (132.0 – 

658.0) 

365.0 (112.0 – 

589.0) 

256.0 (123.0 – 

546.0) 

0.084 

Број еритроцита 

од 2. до 7. дана(x 

10
12

/L) 

4.25 (3.12 – 4.97) 4.36 (3.56 – 4.89) 4.56 (3.88 – 4.98) 0.079 

Број леукоцита од 

2. до 7. дана(x 

10
9
/L) 

6.9 (4.8 – 14.6) 7.2 (4.5 – 13.1) 6.9 (4.7 – 9.8) 0.269 

Број тромбоцита 

од 2. до 7. дана(x 

10
9
/L) 

278.0 (189.0 – 

369.0) 

280.5 (196.0 – 

385.0) 

358.0 (178.0 – 

456.0) 

0.009* 

 

* значајна разлика 

 

 Тридесетог дана хоспитализацијепацијенти су били тестирани Монтреалским 

упитником за процену когнитивне способности(Montreal Cognitive Assessment): 

медијана скорова (са опсегом у загради) је била 19.0 (15.0 – 23.0), 21.0 (18.0 – 27.0) и 

26.0 (21.0 – 30.0), за групу пацијената са лакунарним инфарктима, за групу са 

хиперинтезивним лезијама беле масе и за контролну групу, по редоследу.Разлике 

између група су биле значајне према Kruskal-Wallis непараметарској анализи варијансе 

(p = 0.000), а поређења између сваког могућег пара студијских група спроведена Mann-



 
38 

 

Whitney тестом су показала да су све групе биле значајно различите једна од друге (p = 

0.000) (Слика 1 и Табеле 3, 4 и 5).   
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Слика 1. Медијане скорова Монтреалског упитника за процену когнитивне 

способности(Montreal Cognitive Assessment) са интерквартилним опсегом добијене 30. 

дана хоспитализације од група пацијената са различитим типом исхемијске лезије мозга 

и од контролне групе.  
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Табела 3. Резултати поређења скорова на Монтреалској скали за процену когнитивне 

способности између групе са лакунарним инфарктима и контролне групе. Поређењеје 

вршенонепараметарскимMann-Whitney U тестом. 

 

 

 

 

Рангови 

 
Врста исхемијске лезије 

мозга 

N Средњи 

ранг 

Сума 

рангова 

Скор на Монтреалској скали Лакунарни инфаркти 25 13,24 331,00 

Контролна група 25 37,76 944,00 

Укупно 50   

 

Вредност теста 

 СкорнаМонтреалскојскали 

Mann-Whitney U 6,000 

Wilcoxon W 331,000 

Z -5,975 

р-вредност (двострани тест) ,000 
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Табела 4. Резултати поређења скорова на Монтреалској скали за процену когнитивне 

способности између групе са хиперинтезитетним лезијама беле масе и контролне групе. 

Поређење је вршено непараметарскимMann-Whitney U тестом. 

 

Рангови 

 
Врста исхемијске лезије 

мозга 

N Средњи 

ранг 

Сума 

рангова 

Скор на Монтреалској скали Хиперинтезитетне лезије 

беле масе 

24 15,71 377,00 

Контролна група 25 33,92 848,00 

Укупно 49   

 

Вредност теста 

 СкорнаМонтреалскојскали 

Mann-Whitney U 77,000 

Wilcoxon W 377,000 

Z -4,498 

р-вредност (двострани тест) ,000 
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Табела 5. Резултати поређења скорова на Монтреалској скали за процену когнитивне 

способности између групе са хиперинтезитетним лезијама беле масе и групе са 

лакунарним инфарктима. Поређење је вршено непараметарскимMann-Whitney U 

тестом. 

Рангови 

 
Врста исхемијске лезије 

мозга 

N Средњи 

ранг 

Сума 

рангова 

Скор на Монтреалској скали Лакунарни инфаркти 25 17,76 444,00 

Хиперинтезитетне лезије 

беле масе 

24 32,54 781,00 

Укупно 49   

 

Вредност теста 

 СкорнаМонтреалскојскали 

Mann-Whitney U 119,000 

Wilcoxon W 444,000 

Z -3,663 

р-вредност (двострани тест) ,000 

 

 Пацијенти ове студије су такође попуњавали Беков упитник за процену 

депресивности тридесетог дана хоспитализације: медијани скорови (са опсегом у 

загради) су били 39.0 (6.0 – 54.0), 27.0 (3.0 – 47.0) и 9.0 (3.0 – 33.0) у групи са 

лакунарним инфарктима, у групи са хиперинтезитетним лезијама беле масе и у 

контролној групи, по редоследу. Разлика између група је биле значајна према Kruskal-

Wallisнепараметарској анализи варијансе (p = 0.000), а поређења између сваког могућег 

пара студијских група спроведена Mann-Whitney тестом су показала да су све групе 

биле значајно различите једна од друге(p = 0.018) (Слика 2 и Табеле 6,7 и 8).  
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Слика 2. Mедијане скорова на Бековој скали за процену депресивности уз 

интерквартилне опсеге код пацијената са различитим типовима исхемијских лезија 

мозга и код контролних пацијената. 
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Табела 6. Резултати поређења скорова на Бековом упитнику за процену депресивности 

између групе са лакунарним инфарктима и групе са хиперинтезитетним лезијама беле 

масе. Поређење је вршено непараметарскимMann-Whitney U тестом. 

Рангови 

 
Врста исхемијске лезије 

мозга 

N Средњи 

ранг 

Сума 

рангова 

Скор на Бековом упитнику 

за процену депресивности 

Лакунарни инфаркти 25 29,70 742,50 

Хиперинтезитетне лезије 

беле масе 

24 20,10 482,50 

Укупно 49   

 

Вредност теста 

 Скор на Бековом упитнику за процену 

депресивности 

Mann-Whitney U 182,500 

Wilcoxon W 482,500 

Z -2,363 

р-вредност (двострани тест) ,018 
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Табела 7. Резултати поређења скорова на Бековом упитнику за процену депресивности 

између групе са хиперинтезитетним лезијама беле масе и контролне групе. Поређење је 

вршено непараметарскимMann-Whitney U тестом. 

 

Рангови 

 
Врста исхемијске лезије 

мозга 

N Средњи 

ранг 

Сума 

рангова 

Скор на Бековом упитнику 

за процену депресивности 

Хиперинтезитетне лезије 

беле масе 

24 31,25 750,00 

Контролна група 25 19,00 475,00 

Укупно 49   

 

Вредност теста 

 Скор на Бековом упитнику за процену 

депресивности 

Mann-Whitney U 150,000 

Wilcoxon W 475,000 

Z -3,026 

р-вредност (двострани тест) ,002 
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Табела 8. Резултати поређења скорова на Бековом упитнику за процену депресивности 

између групе са лакунарним инфарктима и контролне групе. Поређење је вршено 

непараметарскимMann-Whitney U тестом. 

Рангови 

 
Врста исхемијске лезије 

мозга 

N Средњи 

ранг 

Сума 

рангова 

Скор на Бековом упитнику 

за процену депресивности 

Лакунарни инфаркти 25 35,54 888,50 

Контролна група 25 15,46 386,50 

Укупно 50   

 

Вредност теста 

 Скор на Бековом упитнику за процену 

депресивности 

Mann-Whitney U 61,500 

Wilcoxon W 386,500 

Z -4,890 

р-вредност (двострани тест) ,000 

 

 Присуство метаболичког синдрома код учесника у студији је испитивано 

једнократно од 2. до 7. дана хоспитализације. Метаболички синдром је био присутан 

код 17 пацијената са лакунарним инфарктима(68%), код 11 пацијената са 

хиперинтезитетним оштећењима беле мождане масе(46%) и код 9 пацијената из 

контролне групе (36%)(Слика 3). Разлика у учесталости метаболичког синдрома између 

група није била статистички значајна премаχ2 квадрат тесту – таблицама 

контингенције(χ2 = 5.856, df = 2, p = 0.054). 
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Слика 3. Заступљеност метаболичког синдрома у студијским групама (број пацијената 

са, односно без метаболичког синдрома). 

 

 Метаболички синдром код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга је 

био удружен са вишим скором на Бековом упитнику за процену депресивности: 

пацијенти са метаболичким синдромом су имали медијану скора од 39.0 (21.0 – 54.0), а 

они без метаболичког синдрома 15.0 (3.0 – 33.0). Разлика у скоровима је била значајна 

према Mann-Whitney U тесту (p = 0.000). Резултати теста су приказани на Слици 

4.Насупрот томе, скорови на Монтреалској скали за процену когнитивне способности 

су били значајно нижи код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга и 

метаболичким синдромом него код пацијената са болешћу малиих крвних судова мозга 



 
48 

 

и без метаболичког синдрома: 19.0 (15.0 – 21.0) напрема 21.0 (19.0 – 27.0), по редоследу 

(p = 0.000). Резултати теста су приказани на слици 5. 

Слика 4. Упоређење скорова на Бековом упитнику за процену депресивности између 

подгрупа са и без метаболичког синдрома у оквиру групе пацијената који имају болест 

малих крвних судова мозга. 
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Слика 5. Упоређење скорова на Монтреалској скали за процену когнитивне 

способности између подгрупа са и без метаболичког синдрома у оквиру групе 

пацијената који имају болест малих крвних судова мозга. 
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Да би се испитало који фактори утичу на скор Монтреалске скале за процену 

когнитивне способности употребљена је мултиваријантна линеарна регресија. Модел 

мултиваријантне линеарне регресије је формиран помоћу поступка постепене 

елиминације варијабли које немају значајан утицај на зависну варијаблу (енглески 

назив метода је „backward deletion“), и на крају је укључиопет варијабли (врста болести 

малих крвних судова мозга, метаболички синдром, ниво C-реактивног протеина у 

серуму, присуство синусног ритма и скор на Бековој скали за процену депресивности) 

са врло високим коефицијентом детерминације: прилагођени R2је износио 0.781. За 

примену ове мултиваријантне линеарне регресије били су испуњени сви неопходни 

услови: линеарна веза између независних и зависне варијабле, нормална дистрибуција 

разлика између предвиђених и опсервираних вредности зависне варијабле, непостојање 

мултиколинеарности (Фактор инфлације варијансе је био мањи од 2.3 за све независне 

варијабле, а коефицијенти корелације између независних варијабли ни и једном случају 

нису били виши од 0.57) и хомосцедастичност (на дводимензионалном x/y графику, 

енглески назив „scatterplot“, разлика између предвиђених и опсервираних вредности и 

предвиђених вредности није било карактеристичних правилности). Значајан утицај на 

скор Монтреалске скале за процену когнитивне способности су показаливрста болести 

малих крвних судова мозга (B коефицијент 2.283 [95% интервал поверења од 1.657 дo 

2.909], p = 0.000), метаболички синдром (B коефицијент - 1.111 [95% интервал 

поверењаод - 0.171 дo - 2.051], p = 0.021), синусни ритам (B коефицијент 1.093 [95% 

интервал поверења од 0.147 дo 2.049], p = 0.024), концентрација C-реактивног протеина 

у серуму (B коефицијент 0.041 [95% интервал поверења од 0.002 дo 0.079], p = 0.038)  и 

скор на Бековом упитнику (B коефицијент - 0.105 [95% интервал поверења од - 0.064 дo 

- 0.145], p = 0.000). Овакав резултат значи да пацијенти са лезијама беле мождане масе 

имају већи скор на Монтреалској скали од пацијената са лакунарним инфарктима за 
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2.283, а да пацијенти без болести малих крвних судова мозга имају додатно већи скор 

Монтреалске скале за 2.283 у односу на пацијенте са лезијама беле масе. Такође, 

метаболички синдром слаби когнитивну способност на Монтреалској скали за 1.111 

поена, а скор на Бековом упитнику за сваки свој поен смањује скор на Монтреалском 

упитнику за 0.105. Протективни ефекат у погледу когнитивне способности имају 

синусни ритам, који повећава скор Монтреалског упитника за 1.093, и концентрација С-

реактивног протеина у серуму, која за сваки милиграм по литру повећава скор 

Монтреалске скале за 0.041. Наведене повезаности континуалних независних варијабли 

и скора на Монтреалској скали за процену когнитивне способности су приказане и на 

слици 6. 
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Слика 6. Матрица дводимензионалних x/y графика, енглески назив „scatterplot“, који 

приказују везу скора на Бековој скали и концентрације С-протеина у серуму са једне 

стране, и скора на Монтреалској скали за процену когнитивне способности, са друге. 

 

 

 Да би се испитало који фактори утичу на скор Бековог упитника за процену 

депресивности употребљена је мултиваријантна линеарна регресија. Модел 

мултиваријантне линеарне регресије је формиран помоћу поступка постепене 

елиминације варијабли које немају значајан утицај на зависну варијаблу (енглески 
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назив метода је „backward deletion“), и на крају је укључиочетири варијабле (систолни 

крвни притисак, број леукоцита, присуство синусног ритма и скор на Монтреалском 

упитнику за процену когнитивне способности) са врло високим коефицијентом 

детерминације: прилагођени R
2
је износио 0.678. За примену ове мултиваријантне 

линеарне регресије били су испуњени сви неопходни услови: линеарна веза између 

независних и зависне варијабле, нормална дистрибуција разлика између предвиђених и 

опсервираних вредности зависне варијабле, непостојање мултиколинеарности (Фактор 

инфлације варијансе је био мањи од 1.3 за све независне варијабле, а коефицијенти 

корелације између независних варијабли ни и једном случају нису били виши од 0.73) и 

хомосцедастичност (на дводимензионалном x/y графику, енглески назив „scatterplot“, 

разлика између предвиђених и опсервираних вредности и предвиђених вредности није 

било карактеристичних правилности).Значајан утицај на скор Бековог упитника за 

процену депресивности су показали постојање синусног ритма (B коефицијент 7.572 

[95% интервал поверења од 3.046 дo 12.097], p = 0.001), систолни крвни притисак (B 

коефицијент 0.186 [95% интервал поверења од 0.016 дo 0.355], p = 0.032), број 

леукоцита (B коефицијент 1.366 [95% интервал поверења од 0.349 дo 2.383], p = 0.009) 

и скор Монтреалске скале за процену когнитивне способности (B коефицијент - 2.791 

[95% интервал поверења од - 2.196 дo - 3.387], p = 0.000). Овакав резултат значи да 

пацијенти са синусним ритмом имају већи скор на Бековој скали од пацијената 

фибрилацијом или флатером преткомора за 7.572, а да сваки милиметар живиног стуба 

систолног крвног притиска повећава скор на Бековој скали депресивности за 0.186. 

Депресивности доприноси и број леукоцита, јер свака милијарда (10
9
) леукоцита по 

литру крви више повећава скор Бекове скале за 1.366. С друге стране, виши скор на 

Монтреалској скали делује протективно у погледу депресивности, јер за сваки свој поен 

смањује скор на Бековом упитнику за 2.791. Наведене повезаности континуалних 
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независних варијабли и скора на Монтреалској скали за процену когнитивне 

способности су приказане и на слици 7. 

Слика 7. Матрица дводимензионалних x/y графика, енглески назив „scatterplot“, који 

приказују везу скора на Монтреалској скали, броја леукоцита и систолног крвног 

притиска са једне стране, и скора на Бековој скали за процену депресивности, са друге. 
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Применом непараметарског коефицијента корелације по Спирману (енгл. Назив 

„Spearman'srho“) показало се да постоји снажна негативна (обрнута) корелација између 

скора на Монтреалској скали процене когнитивне способности и скора на Бековој скали 

процене депресивности код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга: 

Spearman'srho = - 0.794,  р = 0.000. 
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6. ДИСКУСИЈА 

Ова теза је показала да је болест малих крвних судова мозга праћена слабљењем 

когнитивне способности и депресивним симптомима, при чему пацијенти са 

лакунарним инфарктима имају слабију когницију и израженије депресивне симптоме 

од пацијената са хиперинтензивним лезијама беле мождане масе. Такође, пацијенти са 

болешћу малих крвних судова мозга који имају и метаболички синдром су више 

депресивни и мање когнитивно способни од пацијената са болешћу малих крвних 

судова мозга, али без метаболичког синдрома. На когнитивну способност протективно 

делују ниво С-реактивног протеина у плазми и синусни ритам, док је метаболички 

синдром, болест малих крвних судова мозга (посебно лакунарни инфаркти) и 

депресивност додатно слабе. Против депресивности заштитно делује већа когнитивна 

способност, док депресивност појачавају већи број леукоцита, систолни крвни притисак 

и постојање синусног ритма.  

Тачан механизам како метаболички синдром доприноси слабљењу когнитивне 

способности још увек није познат, али се већина студија објављених у научним 

часописима слаже да овај синдром додатно оштећује капиларе и мале артериоле у 

мозгу, што резултује лезијама беле мождане масе и губитком раније успостављених 

веза између различитих делова коре великог мозга (72). Хипертензија и 

хиперлипопротеинемија, саставни делови метаболичког синдрома, повећавају 

пермеабилност крвних судова, нарушавају крвно-мождану баријеру, и доводе до 

екстравазације протеина, што даље компромитује оксигенацију и исхрану неурона.   

Инсулинска резистенција смањује реактибилност цереброваскуларних судова, што 

хипотетички додатно смањује когнитивну способност пацијента. Сви наведени процеси 

су интензивнији у присуству оксидативног стреса(73) или инфламације (72), међутим у 

овој студији повишена концентрација C-реактивног протеина није била удружена са 



 
57 

 

смањеном когнитивном способношћу, већ је чак деловала и протективно. Пацијенти са 

болешћу малих крвних судова већ имају компромитовану микроциркулацију, са 

проширеним периваскуларним просторима испуњеним отпадним протеинима (74).У 

којој мери метаболички синдром додатно погоршава такву ситуацију још увек није 

сасвим јасно, али се поред погоршања микроциркулације као важан механизам 

когнитивног пропадања код метаболичког синдрома наводи оштећење холинергичких 

путева у централном нервном систему (75). Недавно је утврђено за холинергичке 

путеве да имају значајну улогу у супресији процеса инфламације, како у периферним 

ткивима, тако и у централном нервном систему. За многе инхибиторе 

ацетилхолинестеразе (галантамин, донепезил, ривастигмин) је показано у 

претклиничким студијама да ублажавају неуроинфламацију и побољшавају когнитивну 

способност (76). 

Повезаност депресије и метаболичког синдрома је била примећена у многим студијама, 

са доказима да је почетни корак у развоју депресије индукција хроничне инфламације 

због неуропатије коју изазива метаболички синдром, инхибиције имуног система и 

поремећаја функције тромбоцита и ендотела(77). Слободни кисеонични и азотни 

радикали који се ослобађају за време неуроинфламације оштећују микроциркулацију у 

мозгу, доводе до смрти неурона и поремећаја виших можданих функција, укључујући и 

контролу расположења. У студији која је основа ове тезе пораст броја леукоцита је 

повећавао тежину депресије на Бековој скали, а повишен крвни притисак, који је једна 

од компоненти метаболичког синдрома, је такође био удружен са вишим депресивним 

скором. Тиме је потврђен директан утицај метаболичког синдрома на погоршање 

депресивности код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга. Како су друге 

студије показале да болест малих крвних судова мозга сама по себи погоршава 

депресију, није изненађујуће да та два фактора делују синергистички, тј. да пацијенти 
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са болешћу малих крвних судова мозга и метаболичким синдромом имају теже облике 

депресије него пацијенти код којих болест малих крвних судова мозга није праћена 

метаболичким синдромом (78).   

Резултате ове студије који се односе на сепаратне ефекте метаболичког синдрома и 

болести малих крвних судова мозга на когнитивну способност и депресивност треба 

узети са резервом, јер постоји могућност преклапања симптома између депресије и 

когнитивне слабости. Пацијенти у тешкој депресији могу да покажу нижи скор на 

скалама процене когнитивне способности (укључујући Монтреалску скалу) због 

реверзибилног когнитивног слабљења изазваног тежином депресије,  што даје лажну 

слику псеудодеменције(79). С друге стране, одређени степен когнитивне слабости може 

да омете процену степена депресивности помоћу упитника какав је Беков, јер пацијенти 

имају мању способност да разумеју питања или да се сете одговора, или једноставно не 

могу да се довољно концентришу да обаве задатак попуњавања 

упитника(80).СтудијаMajer-аи сарадника (81) је додатно нагласила потребу да се буде 

опрезан у интерпретацији промена у когницији и расположењу код пацијената са 

болешћу малих крвних судова мозга и метаболичким синдромом, јер је показала да је 

слабије когнитивно функционисање код пацијената са деменцијом било повезано са 

већом учесталошћу и већом тежином депресивних симптома, као што су апатија, 

иритабилност, поремећај циклуса спавање - будно стање и промена апетита.У нашој 

студији је виши скор депресивности био повезан са нижим когнитивним скором, и 

обрнуто, виши когнитивни скор је био повезан са нижим скором депресивности, што 

говори у прилог идеје да когнитивни и депресивни поремећаји могу маскирати један 

другог.  

Метаболички синдром додатно доприноси развоју когнитивног опадања и 

депресивности код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга, јер индиректно 
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слаби њихове опште функционалне способности и чини их више зависним од околине. 

Правовремено и одговарајуће (према важећим водичима добре праксе) лечење 

метаболичког синдрома може да спречи или одложи његове компликације, укључујући 

когнитивно опадање(82) и депресивност(83). Мада још увек није доказано у подгрупи 

пацијената са болешћу малих крвних судова мозга и метаболичким синдромом да рано 

лечење метаболичког синдрома даје боље функционалне исходе, такав приступ изгледа 

логичан, и највероватније би могао довести до смањења оптерећења неговатеља и 

друштва у целини.  

Потенцијално конфликтни резултат ове студије се односи на ефекат синусног ритма на 

когнитивни и депресивни поремећај: синусни ритам је повезан како са вишим 

когнитивним скором, тако и са вишим депресивним скором, што значи да делује 

протективно на когницију, а штетно на депресивност. Одраније је познато да су 

атријалнафибрилација и флатер повезани са слабљењем когнитивне способности, 

највероватније због тзв. „тихих инфаркта мозга“, тј. лакунарних инфаркта који настају 

без изражене неуролошке симптоматологије, а услед мањих емболија(84). 

Атријалнафибрилација је удружена и са општим проинфламаторним стањем организма, 

што такође доприноси слабљењу когниције(85). С друге стране, док није доказано да 

атријалнафибрилација и флатер повећавају ризик од депресивности, неколико 

опсервационих студија је показало да код особа са депресијом атријалнафибрилација 

настаје чешће, пре свега зато што антидепресиви које пацијенти узимају делују 

проаритмогено(86)(87). Изостанак протективног дејства синусног ритма на 

депресивност опсервиран у овој студији сугерише да депресивност доприноси појави 

атријалнефибрилације, али да веза у супротном смеру највероватније не постоји.  
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У овој студији се показало да је концентрација С-реактивног протеина повезана са 

вишим скором на скали процене когнитивне способности, што је у супротности са 

налазима већине других студија, које редовно повезују висок С-реактивни протеин и 

инфламацију уопште са когнитивним опадањем, посебно у домену извршних функција 

и течног говора (88)(89)(90)(91). Разлог за овакав резултат који одудара од резултата 

других студија највероватније лежи у ниским концентрацијама С-реактивног протеина 

код велике већине болесника (у табели 2 се види да је медијана концентрације овог 

параметра ниска и веома слична у свим студијским групама, формираним по типу 

болести малих крвних судова мозга), које се уствари могу сматрати нормалним, тј. не 

одражавају постојање инфламације у организму.  

 Ова студија има неколико ограничења која могу поставити под знак питања 

њене резултате и закључке. Прво, студија је била уницентрична, што омогућава утицај 

склоности(енглески „bias“-а) због специфичности локалне клиничке праксе; тај утицај 

је минимизиран стриктним праћењем националног водича за болничко лечење 

цереброваскуларних обољења(92).  Друго, студијски узорак је био релативно мали, па 

студија није имала довољно статистичке снаге да открије суптилне разлике између 

група, што је у једном делу створило ризик од лажно негативних резултата. Треће, ова 

студија је била дизајнирана по типу студије пресека, са само једним мерењем 

когнитивне способности и депресивности, што је спречило опсервацију промена ових 

исхода у времену. Зато не треба извлачити закључке о узроцима и последицамаиз 

резултата ове студије, све док они  не добију потврду у будућим кохортним студијама 

које ће имати довољно испитаника и трајати довољно дуго. 
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7. ЗАКЉУЧЦИ 

 

 На основу резултата ове студије могу се донети следећи закључци: 

 Пацијенти са лакунарним инфарктима имају слабију когницију и израженије 

депресивне симптоме од пацијената са хиперинтензивним лезијама беле 

мождане масе, као и од контролних пацијената без болести малих крвних судова 

мозга 

 Пацијенти са болешћу малих крвних судова мозга који имају и метаболички 

синдром су више депресивни и мање когнитивно способни од пацијената са 

болешћу малих крвних судова мозга, али без метаболичког синдрома.  

 На когнитивну способност протективно делују ниво С-реактивног протеина у 

плазми и синусни ритам, док је метаболички синдром, болест малих крвних 

судова мозга (посебно лакунарни инфаркти) и депресивност додатно слабе. 

 Против депресивности заштитно делује већа когнитивна способност, док 

депресивност појачавају већи број леукоцита, систолни крвни притисак и 

постојање синусног ритма. 

 Метаболички синдром је био присутан код 68% пацијената са лакунарним 

инфарктима, код46% пацијената са хиперинтезитетним оштећењима беле 

мождане масе и код36% пацијената из контролне групе 

 Интензитет депресивне симптоматологије је највећи у групи са лакунарним 

инфарктима, значајно мањи у групи са хиперинтезитетним лезијама беле масе и 

најмањи у контролној групи. 
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 Когнитивна способност је најмања у групи са лакунарним инфарктима, значајно 

већа у групи са хиперинтезитетним лезијама беле масе и највећа у контролној 

групи. 

 Депресивност и когнитивна способност су у обрнутој (негативној) корелацији 

код пацијената са болешћу малих крвних судова мозга 
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9.ПРИЛОЗИ 

9.1 BEKOVA SKALA DEPRESIVNOSTI (BDI) 

U ovom upitniku date su grupe različitih stanja. Pažljivo pročitajte svaku, a zatim izaberite 

jedno stanje iz svake grupe koje najbolje opisuje kako ste se osećale tokom poslednje dve 

nedelje,uključujući i danas. Zaokružite broj ispred stanja koje ste izabrali. Ukoliko Vam u  

nekoj grupi podjednako odgovara nekoliko stanja, zaokružite svako od njih, ali obavezno 

detaljno pročitajte svako stanje iz svake grupe pre nego što se odlučite. 

1. 0 Nisam tužna 

   1 Тužna sam 

   2 Тužna sam sve vreme i ne mogu da se otresem tog osećanja 

   3 Тоliko sam tužna ili nesrećna da to ne mogu da podnesem 

2. 0 Nisam posebno obeshrabrena u odnosu na budućnost 

   1 Оbeshrabrena sam u odnosu na budućnost 

   2 Оsećam da nemam čemu da se nadam 

   3 Оsećam da mi je budućnost beznadežna i da stvari ne mogu da se poprave 

3. 0 Ne osećam se promašeno 

   1 Оsećam se promašeno više nego prosečan čovek 

   2 Каd razmišljam o svom životu, sve što vidim je mnoštvo promašaja 

   3 Оsećam da sam potpuno promašen čovek 
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4. 0 Оsećam zadovoljstvo u svemu kao i ranije 

   1 Ne uživam više u stvarima kao ranije 

   2 Više nemam pravog zadovoljstva ni u čemu 

   3 Оsećam nezadovoljstvo i dosadu u svemu 

5. 0 Ne osećam neku posebnu krivicu 

   1 Оsećam krivicu dosta često 

   2 Uglavnom se osećam krivom 

   3 Osećam krivicu stalno 

6. 0 Ne osećam da sam kažnjena 

   1 Оsećam da ću možda biti kažnjena 

   2 Оčekujem da budem kažnjena 

   3 Оsećam da sam kažnjena 

7. 0 Ne osećam da sam razočarana sama sobom 

   1 Razočarana sam sama sobom 

   2 Zgađena sam nad sobom 

   3 Mrzim samu sebe 

 

 



 
79 

 

 

8. 0 Ne osećam se gorom od drugih 

   1 Kritična sam u odnosu na svoje slabosti i greške 

   2 Stalno krivim sebe zbog svojih grešaka 

   3 Кrivim sebe zbog svega lošeg što se dogodi 

9. 0 Ne razmišljam da se ubijem 

   1 Razmišljam o samoubistvu, ali to ne bih učinila 

   2 Volela bih da se ubijem 

   3 Ubila bih se da imam prilike da to učinim 

10. 0 Ne plačem češće nego obično 

   1 Plačem više nego ranije 

   2 Stalno plačem 

   3 Ranije sam mogla da plačem, ali sad više ne mogu iako osećam potrebu 

11. 0 Ne osećam da sam razdražljivija nego obično 

   1 Razdražljiva sam i uznemirim se lakše nego pre 

   2 Neprekidno sam razdražena 

   3 Više me uopšte ne iritiraju stvari koje bi me ranije iritirale 
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12. 0 Nisam izgubila interesovanje za druge ljude 

   1 Manje se interesujem za druge ljude nego ranije 

   2 Uglavnom sam izgubila interesovanje za druge ljude 

   3 Potpuno sam izgubila interesovanje za druge ljude 

13. 0 U stanju sam da donosim odluke kao i ranije 

   1 Оdlažem donošenje odluka češće nego ranije 

   2 Imam većih poteškoća u donošenju odluka nego ranije 

   3 Uopšte nisam u stanju da donosim odluke 

14. 0 Ne osećam da izgledam lošije nego ranije 

   1 Zabrinuta sam da izgledam staro i neprivlačno 

   2 Оsećam stalne promene u svom spoljašnjem izgledu koje me čine neprivlačnom 

   3 Verujem da sam ružna 

15. 0 Моgu da radim dobro kao i ranije 

   1 Моram da uložim poseban napor da bih nešto započela 

   2 Мoram da ulažem veoma mnogo napora da bih bilo šta uradila 

   3 Uopšte nisam u stanju da radim 
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16. 0 Spavam dobro kao i obično 

   1 Ne spavam više tako dobro 

   2 Budim se sat-dva ranije nego obično i teško mi je da ponovo zaspim 

   3 Budim se nekoliko sati ranije nego obično i više uopšte nisam u stanju da zaspim 

17. 0 Ne zamaram se više nego obično 

   1 Lakše se zamaram nego ranije 

   2 Zamara me gotovo sve što radim 

   3 Suviše sam umorna da bih bilo šta radila 

18. 0 Аpetit mi nije slabiji nego obično 

   1 Аpetit mi više nije tako dobar kao pre 

   2 Imam vrlo slab apetit 

   3 Uopšte više nemam apetit 

19. 0 U poslednje vreme nisam gubila na težini 

   1 Izgubila sam na težini više od 2,5 kg 

   2 Izgubila sam na težini više od 5 kg 

   3 Izgubila sam na težini više od 7,5 kg 
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20. 0 Ne brinem o svom zdravlju više nego obično 

   1 Zabrinjavaju me telesni simptomi kao što su razni bolovi, loše varenje, zatvor 

   2 Veoma me brine moje fizičko stanje, tako da mi je teško da mislim o drugim stvarima 

   3 Тоliko mе brine moje fizičko stanje da ni o čemu drugom ne razmišljam 

21. 0 Nisam primetila da se u poslednje vreme manje interesujem za seks 

   1 Маnje sam zainteresovana za seks nego pre 

   2 Мnogo manje se interesujem za seks 

   3 Potpuno sam izgubila interesovanje za seks 
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9.2 Монтреалска скала когниције 
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