17. NEUROBIOLOGIJA DEMENCIJA

Prema tradicionalnoj definiciji, demencija (lat. de — bez, mens — um)
opce je, progresivno propadanje intelektualnih funkcija. Ova definicija
nije dobra jer bolesti mozga ne zahvacaju sve njegove dijelove jednako,
a bioloska podloga spoznajnih procesa ima oblik preklapajuéih neuron-
skih mreZa organiziranih oko reciproéno povezanih kortikalnih epicen-
tara. Stoga se demencija ne moZe promatrati kao odredena bolest, nego
samo kao zajednicki naziv za brojne neuropsiholoske promjene koje na-
staju kao karakteristi¢ne posljedice pojedinih kroni¢nih mozdanih bolesti
(encefalopatija). Demencija se nalelno pojavljuje kao dominantan sindrom
u klinickoj slici bolesnika kad patoloskim procesom budu ostec¢ena kljucna
podrudja sliepoo¢nog (entorinalni korteks, hipokampalna formacija i ami-
gdala), ¢eonog (orbitofrontalna ili laterofrontalna podrugja), ili straznjeg
dijela tjemenog reznja. Zahvacenost lateralne sljepoocne, prednje tjemene
i inzularne moZdane kore dodatno pogorsava klini¢ku sliku, a istodobno
ostecenje projekcijskih skupina neurona crne i bazalne jezgre, lokus ceru-
leusa, ventralnoga tegmentalnog podrudja i rafe jezgara dovodi i do sup-
kortikalnih znakova i simptoma.

Velik je broj poremecaja koji mogu uzrokovati ofteéenja jednog ili
vise navedenih klju¢nih podrudja mozga. Ukupno ima vise od 50 bole-
snih stanja u kojima demencija ¢ini vedi ili manji dio klini¢ke slike. S ob-
zirom na patoloske uzroke, demencija moze nastati kao posljedica neu-
rodegenerativih, vaskularnih, infektivnih (AIDS, subakutni sklerozirajuéi
panencefalitis, herpes simplex encefalitis, neurosifilis, reaktivacija virusa
ospica itd.), traumatskih, metabolicko-toksi¢nih, te neoplasti¢nih bolesnih
stanja.

S obzirom na progresiju bolesti, uzroci demencije mogu se podijeliti
u kroni¢ne progresivne i neprogresivne encefalopatije. Kroni¢ne neprogre-
sivne encefalopatije obi¢no nastaju zbog ozljeda ili hipoksije te rezultiraju
kroni¢nom neprogrediraju¢om demencijom. Kroni¢ne progresivne encefa-
lopatije mnogo su ¢eice, a, s obzirom na uzrok, dijele se u ’vanjske’, me-
tabolicke i 'unutranje’. Kroni¢ne progresivne encefalopatije koje nastaju
zbog 'vanjskih’ uzroka (akutna difuzna ili Zari$na ozljeda mozga, subdural-
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ni hematom, demencija boksa¢a, primarni intrakranijalni tumor, metastat-
ski karcinom, normotenzivni hidrocefalus, paraneoplasti¢ni sindrom, ciste
parazita, apsces mozga itd.) dovode do pove¢anoga intrakranijalnoga tlaka,
te se relativno lako klini¢ki razlikuju od preostalih dviju kategorija.

U metabolicke uzroke kronine progresivne encefalopatije ubrajaju se
razliCita toksitna stanja (sistemne infekcije, alkoholizam, predoziranje
drogama, otrovanja teskim metalima i organskim otapalima), deficijenci-
ja vitamina B ,, B,, B,, kroni¢na hepati¢na, renalna i kardiorespiratorna
encefalopatija, endokrini poremecaji (dijabeticka ketoacidoza, kroni¢na hi-
poglikemija, hipotiroidizam, hipoparatiroidizam i hiperparatiroidizam, ad-
renalna insuficijencija i Cushingov sindrom), bolesti nakupljanja (metakro-
matska leukodistrofija, Kufsova bolest, Hallervorden-Spatzova bolest), te
poremecaji elektrolita (hipernatrijemija i hiponatrijemija, hiperkalcemija i
hipokalcemija). Alkoholna encefalopatija u starijih mugkaraca, te hipoti-
roidizam u starijih Zena (za postavljanje dijagnoze potrebno je izmijeriti
koncentraciju stimulirajueg hormona stitne Zlijezde, TSH), vjerojatno su
najceséi uzroci demencije iz ove skupine. Stupanj poremeéaja mozdanih
funkcija fluktuira u ovisnosti o vrsti i relativnoj tezini temeljne bolesti, a
uobicajeni simptomi metabolickih encefalopatija jesu poremeéena koncen-
tracija (smetenost), mentalna i psihicka usporenost, brzo oscilirajuce sta-
nje budnosti (npr. pospanost se izmjenjuje s pove¢anom nesvrsishodnom
aktivno$¢u), anomija, nekoherentno razmisljanje (pisani jezik je uvijek ja-
e poremecen nego govorni), poremecaji percepcije koji dovode do iluzija
i halucinacija (sve do delirija u kojem ih bolesnik doZivljava kao zastra-
Sujuce), konstrukcijska apraksija, dezorijentacija (najprije u vremenu, a za-
tim i u prostoru, ali malokad za vlastiti identitet), te neprikladno socijalno
ponasanje. Neuroloski znakovi koji Cesto prate metabolicku encefalopa-
tiju jesu tremor i mioklonus, a elektroencefalogram tipi¢no pokazuje di-
fuzne spore valove velikih amplituda. Za razliku od “unutrainjib’ kronicno
progresivnih encefalopatija, metabolicke su encefalopatije u naielu reverzibil-
ne, tj. mogu se izlijeciti. Ovo, naravno, ne iskljucuje moguénost da i paci-
jenti s 'unutranjom’ kroniéno progresivnom encefalopatijom obole od me-
tabolicke encefalopatije. Dapace, zbog smanjenih mozdanih ’rezervi’, u
ovih su bolesnika metabolicke encefalopatije uZestalije.

"Unutrasnje kroni¢ne progresivne encefalopatije najvaznija su skupi-
na bolesti koje uzrokuju demenciju, a, s obzirom na to koji je dio mozga
zahvaden patolo§kim procesom, dijele se na kortikalne, kortikalno-supkor-
tikalne, supkortikalne i multifokalne. Uz Alzheimerovu bolest, najvaznije
kortikalne kroniéno progresivne encefalopatije Zaridne su (lobarne) atrofije
(frontotemporalna demencija, demencija ¢eonog reznja, primarne progre-
sivne afazije i agnozije), Pickova bolest, Braakova demencija i nasljedne
tauopatije.
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U najucestalije kortikalno-supkortikalne kroni¢no progresivne encefalo-
patije ubrajaju se vaskularna demencija, bolest Lewyjevih tjeledaca i druge
sinukleinopatije, alkoholna encefalopatija, kortikobazalna degeneracija.

Najvainije supkortikalne kronicno progresivne encefalopatije jesu pro-
gresivna supranuklearna kljenut (PSP, od engl. progressive supranuciear pai-
sy, Steele-Richardson-Olszewskijev sindrom), Huntingtonova bolest i Par-
kinsonova bolest.

U kroni¢no progresivne encefalopatije s mnogobrojnim Zaristima ubraja-
ju se spongioformne encefalopatije (jo$ se nazivaju i prionskim bolestima)
kao $to su Creutzfeldt-Jacobova bolest (CJD, od Creutzfeldt-Jacob disea-
se), kuru, Gerstmann-Striussler-Sheinkerov (GSS) sindrom i smrtonos-
na obiteljska nesanica (FF1, od fatal familial insomnia), multipla skleroza,
progresivna leukoencefalopatija, neke nasljedne spinocerebelarne ataksi-
je, amiotrofi¢na lateralna skleroza (naziva se jo§ i Lou Gehrigovom bo-
leséu).

Alzheimerova bolest

Vrlo je vjerojatno da je kudikamo najceséi oblik demencije, bolest ¢ije
znakove i simptome suvremena medicina naziva Alzheimerovom boleséu
(Alzheimer’s disease, AD), postojala od davnine jer su simptome i znakove
Alzheimerove bolesti opisali ve¢ stari greki i rimski pisci, Shakespeare i
drugi, iako je sam naziv za nju bio razliit u razlicita vremena i u razli¢itim
kulturama. AD je dobila naziv po Alzheimeru, koji je bolest opisao na sa-
stanku psihijatara jugozapadne Njemacke u Tibingenu 3. i 4. studenoga
1906. godine u 51-godisnje bolesnice Auguste D.

@ Prvi simptomi u navedene bolesnice ukljucivali su promjene osobina li¢nosti s
jakim osjec¢ajem ljubomore prema muzu, a 25. studenoga 1901. godine kad je do-
vedena u Bolnicu za dudevne bolesti u Frankfurtu na Maini, imala je poremeéeno
pamcenje, poteskoce u Citanju i pisanju i paranoju. Poslije su se pojavile i haluci-
nacije, disfazija, disgnozija i dispraksija, te je naposljetku 8. travnja 1906. umria.
Aizheimer je uocio i povezao navedene klini¢cke simptome bolesti s postmortal-
nim neuropatolodkim obiljezjima: atrofijom mozdane kore i gubitkom neurona,
te prisutno$cu plakova i neurofibrilarnih promjena prikazanih metodom srebrne
impregnacije po Bielschowskom. Njegovo je izlaganje najprije samo kratko noti-
rano u '‘Neurologisches Zentralblatt, a zatim i objavljeno u dvama njemackim ¢a-
sopisima 1907. godine. 'Plakovi’ su u to vrijeme vec bili dobro poznati - prvi ih je
opisao Beljahow 1889. godine, a zatim i Marinesco i Blocq 1892. godine, te Redli-
ch 1898. godine u dvaju dementnih pacijenata, 5to je nazvao 'milijarnom sklero-
zom' (tek je Perusini 1910. godine ovaj naziv promijenio u plakove). No, neurofi-
brilarnu ‘proliferaciju’ vjerojatno je prvi opisao upravo Alzheimer (iste je godine
opisao i povezao s demencijom i Fischer), i to kao promjenu koju je uocio u go-
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tovo svakom cetvrtom neuronu mozdane kore bolesnice Auguste D. Kao i se-
nilne plakove (SP) za koje je Alzheimer primijetio da se mogu prepoznati golim
okom cak i bez posebnog bojenja, ovu strukturnu abnormalnost 3to se svjetlosno-
-mikroskopski o€ituje ponajvise neurofibrilarnim snopic¢ima (NFT, od neurofibril-
lary tangles), nije lako vidjeti na rutinskim hemalaun-eozinskim i krezil-violetnim
(Nissl) preparatima. Prvi je vizualizaciju i SP i NFT, u mediju uklopljenim ili smr-
znutim rezovima, omogucio Bielshowsky razvojem bojenja srebrnom impregna-
cijom 1902. godine. Ova je metoda, uz bojenje po Crossu i Gallyasu, i danas medu
najkoristenijima za navedenu svrhu, a upravo je s pomocu nje 1911. godine sam
Bielschowsky prvi uocio da se SP u sredisnjem dijelu sastoje od amiloida.

Nakon drugoopisanog slucaja 56-godisnjeg bolesnika s klini¢ckim obiljezjima demen-
cije koji je umro 1910. godine, a za kojeg je Alzheimer ustanovio prisutnost velikog
broja plakova u mozdanoj kori bez neurofibrilarnih promjena, Kraepelin je bio uvje-
ren da je rijec o posebnoj bolesti, te skovao eponim Alzheimerova bolest.

Nazalost, sve do danas$njih dana, ni jedna se od brojnih opisanih ka-
rakteristicnih neuropatoloskih promjena nije pokazala potpuno specifi¢-
nom (patognomoni¢nom), kao niti bilo koji drugi bioloski pokazatelj, jer
se svi mogu nadi u tijeku normalnog starenja ili razli¢itim patoloskim sta-
njima. Zato se moze reci da ni gotovo stotinu godina od prvog opisa, ne
razumijemo toan uzrok i narav navedenih promjena, pa AD s pravom,
uz golemi napor i velike koli¢ine prikupljenih podataka, i dalje nosi epi-
tet "zagonetke svih zagonetki’. Zahvaljuju¢i razvoju neuroanatomskih, ge-
netskih i molekularno-biokemijskih metoda ipak se s optimizmom moze
reci da se sve viSe otkrivaju odnosi izmedu kognitivnih promjena i njihovih
morfolosko-patoloskih supstrata, rizi¢ni i zastitni Cinitelji, te geni, mo-
lekule i procesi koji ubrzavaju, odnosno usporavaju promjene povezane sa
starenjem i nastankom bolesti.

Tijekom gotovo vise od pedeset godina nakon otkri¢a, smatrano je
da se AD pojavljuje u dobi prije 65. godine Zivota. Dok se ’presenilna de-
mencija’ izjedna¢avala s AD-om, izraz senilna demencija’ rabljen je za opis
demencije u starijih osoba i takoder se primjenjivao bez obzira na uzrok,
npr. i za AD i za cerebrovaskularnu bolest. Radi isticanja razlike u odno-
su prema "presenilnoj demenciji’, skovan je potom izraz ‘senilna demencija
Alzheimerova tipa’. Danas se viSe ne bi trebao rabiti ni jedan od nave-
denih izraza jer AD moze nastupiti u bilo kojoj dobi nakon 30. godine
zivota (najmladi dokumentirani bolesnik imao je 26 godina), a, osim AD
i cerebrovaskularnih bolesti, postoje i mnogi drugi uzroci i "presenilne’ i
‘senilne demencije’.

Podmukla i postupna progresija ostecenja spoznajnih funkcija glavno je kli-
nicko obiljezje AD-a, a slabljenje zapamcivanja najizrazeniji t najstalnifi znak.
Simptomatologiju AD-a prvi je 1950. godine detaljno opisao Sjogren, te
je podijelio u 3 stadija. U prvom, ranom stadiju, karakteristi¢an je gubi-
tak epizodi¢noga deklarativnog paméenja, napose usvajanja novih sadrzaja,
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Sto je praéeno i progresivnim propadanjem mogudnosti prisjec¢anja veé us-
vojenih epizodi¢nih sadrzaja (ovakav obrazac o3tedenja pamdenja slican
je onomu kakav se vidi nakon obostranog odstranjenja hipokampusa). Po-
teskoce u pronalaZenju prave rijeci (anomicka disfazija) tijekom spontanog
govora obi¢no su prvi karakteristi¢ni znak zbog kojeg pacijent zaobilaz-
nim putem nastoji reéi §to je naumio. Oscilacije raspoloZenja s promjene-
nama u osobinama li¢nosti mogu biti dodatni simptomi. Bolesnik moze
imati probleme u izvodenju svakodnevnih aktivnosti, npr. pri oblaenju,
vodenju evidencije ¢ekova, pronalaZenju Zeljenog puta, ili prisjeéanju gdje
mu se nalaze stvari. Mogu biti odteéeni ispravno procjenjivanje i apstrakt-
no misljenje, prepoznavanje osoba (prosopagnozija), a u vedine se uocava
nedostatak spontanosti i inicijative. Kao prvi simptom, u oko 10 % bole-
snika mogu se pojaviti i izolirana afazija ili vremenska i prostorna dezo-
rijentacija. Takoder se mogu vidjeti agresivnost i iritabilnost, obi¢no kao
posljedica gubitka kontrole i sposobnosti zapaméivanja. Ovi se simptomi
ipak pojavljuju u manjega broja bolesnika, jer ve¢ina uglavnom nije svjesna
propadanja vlastitih spoznajnih sposobnosti. U manjem broju slucajeva ve¢
u ovom, ranom stadiju mogu biti prisutne halucinacije i paranoidne ideje,
a neuroloski je status obi¢no uredan.

U drugom je stadiju jasno izraZena progresija demencije, te sve vise do-
laze do izrazaja i Zari$ni neokortikalni simptomi: apraksija, agnozija i afa-
zija. Govor i {itanje sve su 1osiji, a sama je artikulacija obi¢no jo§ ofuvana.
Ucenje, prepoznavanje najblize okoline i rodbine, te semanti¢ko pamdcenje
postaju sve slabiji, dok pamdéenje davnih dogadaja ne mora biti u potpu-
nosti izgubljeno. Jo$ je uvijek dobro ofuvano proceduralno pamdenje, tj.
sposobnost u¢enja novih motorickih obrazaca. Zbog gubitka osjecaja o pro-
storu 1 vremenu, agitacija, agresivnost i nekooperativnost sve vise napredu-
ju, zbog ¢ega se mogu razviti i depresija, anksioznost i paranoidne reakcije.
Deluzije, halucinacije i neprimjereno seksualno ponasanje pojavljuju se u
manjem broju slucajeva. Cesta je i pospanost po danu, te zbunjenost na-
stupanjem sumraka (sundowning). Mogu nastupiti i znakovi rigidnosti (ali
bez hiperkinezije), epilepti¢ni napadaji i logoklonus.

U posljednjem, zrecem stadiju, klinicka je slika vise jednoli¢na, ali isto-
dobno i difuznija s obzirom na Zari$ne znakove. Deklarativno je paméenje
u potpunosti izgubljeno (i epizodicko i semantic¢ko), a poéinje se gubiti i
proceduralno. Svakodnevne aktivnosti postaju nemoguce jer bolesnik vige
ne moze hodati, Zvakati, gutati, kontrolirati sfinktere, te postaje potpuno
ovisan o skrbi drugih. Ovaj stupanj ovisnosti obi¢no se testira i mjeri upit-
nikom o svakodnevnim aktivnostima (ADL, od Activities of Daily Living
questionnaire). Pojavljaju se motoricki i drugi Zarisni neuroloski ispadi, a
raste i incidencija epilepti¢nih napadaja. Prevladavaju znakovi osteéenja
¢eonog reznja: primitivni refleksi, paranoja, dezinhibicija, fleksijske kon-
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trakture, stereotipni pokreti i ponavljanje istih fraza, rijeci ili slogova. Na-
posljetku nastupaju koma i smrt, obi¢no od infekcije. Sjogrenov klinicki
opis vrijedi i danas, iako su od tada brojni autori pridonijeli jo§ detaljnijem
i to¢nijem opisu sloZene i vrlo varijabilne klinicke slike.

Tako je opisano da se depresivni i psihotiéni simptomi pojavljuju i
u do 30-40 % bolesnika, od &ega su paranoidne misli najéeséi psihoti¢ni
simptom, a pojavljuju se prosjecno u oko 16 % oboljelih. U jednoj veéoj
studiji agresivno je ponasanje zabiljezeno u 52 % bolesnika, od toga ih je
35 % bilo samo verbalno agresivno, a 18 % i fizi¢ki. Vidne se halucinacije
susrecu u oko 13 %, a slusne u oko 10 % bolesnika. Halucinacije su obi¢no
povezane s brzim kognitivnim propadanjem. Cini se da bolesnici s depre-
sivnim simptomima i shizofrenijom u prosjeku imaju slabija kognitivna
osteCenja i manje proSiren ventrikulski sustav, $to je mozda povezano s
uzimanjem antidepresivnih i antipsihoti¢nih lijekova. Bolje raspolozenje
od onoga prije nastanka bolesti zabiljeZeno je u 3,5 % do 17 % pacijenata.
Ekstrapiramidni sindrom pojavljuje se u 9 % do 36 %, mioklonus u 5 % do
55 %, a generalizirani kloni¢ko-tonicki napadaji u 9-64 % bolesnika. Sma-
traju se kasnim znakom AD-a, a povezani su s velikim gubitkom neurona
zahvadenih dijelova korteksa.

Bioloski pokazatelji AD mogu se podijeliti na sredi$nje (intrakranijal-
ne) i periferne. Do 1980. godine vedi je dio istraZivada mislio da je AD
ogranicena na mozak, dok su samo neki pretpostavljali da je rije¢ o sistem-
noj bolesti. Tada su u bolesnika s AD-om otkrivene tri razli¢ite abnor-
malnosti u perifernim tkivima: poveéana aktivnost monoaminooksidaze
u trombocitima, nestabilnost kromosoma u limfocitima i abnormalno-
sti eritrocitne membrane. Poslije su opisani i pojaéani odgovor na oralni
test tolerancije glukoze s gubitkom tjelesne teZine usprkos odgovarajucoj
prehrani, abnormalnosti fibroblasta, smanjeni broj CD8* limfocita T, sma-
njen broj muskarinskih i nikotinskih receptora na limfocitima i drugi po-
remecaji. Ipak, od svih pronadenih sistemnih ucinaka AD-a ni jedan se
nije pokazao specifiénim, a ovi nalazi jos su vise naglasili pitanje zasto bo-
lest selektivno zahva¢a ba§ mozak. Odgovor je ocito u izravnom odnosu s
etiologijom bolesti, koja je jo§ uvijek nedovoljno poznata.

Mogu¢i neurokemijski kandidati za bioloske pokazatelje AD ukljucuju
neurotransmitore, neuropeptide i aminokiseline. Brojna su istraZivanja us-
tanovila deficit aferentnih kortikalnih sustava koji se kao nacelnim neuro-
transmitorom koriste acetilkolinom, dopaminom, noradrenalinom i seroto-
ninom. Jedan od najstalnijih nalaza jest zahvaéenost kolinergi¢nog sustava,
iz Cega se poletkom osamdesetih godina 20. stoljeéa razvila tzv. koliner-
gicka bipoteza poremecaja pamcenja u starenju i AD. Naime, najprije je otkri-
vena redukcija acetilkolin-esteraze (AChE), a zatim i smanjenje aktivnosti
kolin-acetiltransferaze (ChAT) u neokorteksu i hipokampusu bolesnika s
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uznapredovalom AD. Na to su se nadovezali dokazi o degeneraciji glavnog
izvora kolinergi¢ne inervacije korteksa, bazalne Meynertove jezgre, te de-
generaciji glavnog izvora kolinergi¢ne inervacije hipokampusa, medijalne
septalne jezgre. U cerebrospinalnoj teku¢ini oboljelih od AD-a nadena su
protutijela na kolinergi¢ne neurone, smanjena aktivnost AChE i smanjena
koncentracija kolina. Cini se takoder da smanjeni broj nikotinskih recep-
tora u mozdanome tkivu relativno dobro korelira sa stupnjem demencije.
No, zbog preklapanja vrijednosti s nedementnim osobama kolinergiéni se
deficit ne moZe pouzdano utvrditi. Osim toga, tijekom devedesetih godi-
na 20. stoljeca uvidjelo se da je degeneracija kolinergi¢nih neurona sekun-
darna i relativno kasna posljedica oitecenja kortikalnih neurona, koji ne
dostavljaju dovoljno trofi¢nih ¢initelja (ponajprije ZivEanog ¢initelja rasta,
NGF, nerve growth factor) aksonima kolinergi¢nih neurona. U zdravom
mozgu ti Cinitelji veZu se za odgovarajude niskoafinitetne i visokoafinitet-
ne receptore i zajedno s njima retrogradnim aksonskim transportom od-
laze u jezgru kolinergi¢nih neurona regulirajuéi njihovu gensku ekpresiju
(npr. aktiviraju prepisivanje gena za enzim kolin-acetiltransferazu (ChAT)
koji iz acetil-koenzima A i kolina stvara acetilkolin).

Od neuropeptidergi¢nih pokazatelja u moZdanom je tkivu najéeséi na-
laz smanjena razina somatostatina, iako ni ovaj pokazatelj nema dijagno-
stitku vrijednost, jer se redukcija somatostatina vida u brojnim psihijatrij-
skim i neuroloskim poremecajima. IstraZivanja koncentracija aminokiseli-
na u cerebrospinalnoj tekuéini bolesnika s AD-om veéinom nisu podudar-
na, ali u skladu s novijim shvacanjima (vide infra) isti¢e se vaZnost nalaza
povecane razine glutamata i prolina, te smanjene razine taurina, ornitina
i lizina. Najnovija istrazivanja iz 2004. i 2005. godine na vise od dvije sto-
tine normalnih i dementnih ispitanika potvrdila su veliku osjetljivost i
specifi¢nost odredivanja fosforiliranih epitopa tau proteina (napose fosfo-
~tau,, ) u dijagnostici Alzheimerove bolesti, a posebice su se pokazala ko-
risnima u razlikovanju oboljelih od Alzheimerove bolesti u odnosu prema
oboljelima od frontotemporalne demencije i Lewyjeve bolesti.

Razvoj tehnika za vizualizaciju mozdanog tkiva i aktivnosti mozdanih
stanica (MRI, fMRI, PET, SPECT, rCBF) otvorio je nove naéine za dija-
gnostiku i istraZivanje AD-a. Atrofija hipokampusa uobiajeno je obiljezje
uznapredovalih slu¢ajeva AD i relativno dobar radioloski pokazatelj pri-
sutnosti bolesti. BlaZa redukcija volumena hipokampusa postoji i u klini¢ki
normalnih starijih osoba. Dobru pozitivnu korelaciju izmedu patoloskih
promjena u AD-u pokazuje takoder dilatacija hipokampalne fisure. Vise
skupina istrazivaéa pokusalo je na temelju nalaza hiperintenziteta bijele
tvari (WMH, od white matter hyperintensities) razviti dijagnosticki krite-
rij s pomocu kojeg bi se magnetnom rezonancijom razlikovale dement-
ne od nedementnih osoba. No, WMH su bili prisutni u samo 30~-60 %
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