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1 Irodalmi hattér

1.1 A tarsadalom oregedésének tarsadalmi és gazdasagi
kovetkezményei

Az Eurépai Unid tanacsanak megallapitasa szerint jelenleg 47,5 milli6 demens ¢él a

vilagon (Supporting people living with dementia, 2015%). Az érintettek szama az EU-ban

a becslések szerint eléri a 6,4 milliot (WHO, 20152) Az eldrejelzések szerint a

demenciaban szenved6k szdma minden htsz évben meg fog duplazodni és az Gjonnan

diagnosztizalt esetek tobbsége a fejlodo orszagokban fordul majd elé (Ferri et al., 2005).

A demenciaval kapcsolatos nemzetkézi epidemiologiai adatokat alkalmazva
Magyarorszagra, hazankban 250.000 ilyen beteg feltételezhetd 2.000.000, 65 év feletti
idds emberre vonatkoztatva (Alzheimer Vilagjelentés, 2014).

A demens betegek szamanak novekedése mar ma is gazdasagi, politikai tényez6, a
tovabbiakban pedig a vilaggazdasagot befolyasoldo problémava valik egyrész az
egészségiigyl raforditasok, masrészt a tdrsadalmi Osszmegtakaritdsok nagymértékii

valtozasa miatt.

Ami az egészségiigyi koltségeket illeti, a becslések jelenleg is 180 milliard Eurods évi
koltséget irnak le az EU-ban, ami 2030-ra varhatoan 250 milliard Eurdra novekedik.
Magyarorszagon ez 2008-ban nagysagrendileg 1 milliard Eurd6t jelentett, aminek 75%-a
direkt egészségiigyi koltség volt, 25%-a pedig indirekt, mint amilyen az otthoni &apolassal
jaro id6i és anyagi raforditas (Alzheimer Europe, 2009). A népesség Oregedésével
Osszefliggésben valtozik a haztartasok kordsszetétele is. 1980 6ta folyamatosan csokken
a csak fiatalkoruakbol, és né a csak idoskortiakbol allo haztartasok aranya. 2001-ben
minden negyedik haztartasban csak 60 éven feliiliek éltek. Kiilonosen magas az aranyuk
az egyszemélyes haztartasokban: minden szaz egyediilallobol 6tvenhat idéskoru
(Kozponti Statisztikai Hivatal, 2014).

Ahogy a vilag népessége oregszik, a megtakaritasok is apadni kezdenek, ez pedig az

¢letszinvonal évszazados ndvekedésének megtorpanasahoz vezethet. A McKinsey

! http://data.consilium.europa.eu/doc/document/ST-14395-2015-INIT/en/pdf
2 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/en
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tanacsado cég egyik friss tanulmanya szerint ez még annal is nagyobb probléma, mint a

jelenleg az érdeklddés kdzéppontjaban allo eloregedés novekvo koltségei.

A tapasztalatok szerint 6tven év felett a lakossag megtakaritasi rataja csokkenni kezd, a
nyugdijas években pedig gyakori a korabban felhalmozott vagyon felélése. Az
eloregedési tendencia folyaman a ,,megtakaritd” és a korosodo haztartasok aranya
csokken (Ersek és tsai., 2007).

Mindennek az a kovetkezménye, hogy a vilagban 6sszességében mintegy 31 000 milliard
dollarral kevesebb pénziigyi megtakaritas keletkezik, aminek jelentds hatasa lehet a
vallalati beruhazasokra és végeredményben a gazdasagi ndvekedésre.

Emellett érdemes figyelembe venni, hogy névekedett az aranylag jo fizikai allapotban
1év6, aktiv idSsek szama is (Ersek és tsai., 2007). Igy az idésebb munkavallalok esetében
emelni lehetne a foglalkoztatas mértékét.

Az EU foglalkoztatasi rataja a 2003-ban mért 62,4%-r61 2005-re 63,8%-ra emelkedett, de
még mindig messze van a tagallamok altal kozosen kittizott 70%-0s céltol.
Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a tarsadalom oregedése és az ezzel jaré demencia
szindromak vilagméretii egészségiigyi, gazdasagi és politikai problémakat okoznak. Az
Alzheimer korral, mint komplex genetikai betegséggel kapcsolatos problémak nagysaga
arra kell, hogy 6sztondzze a kutatokat, hogy megtalaljak rizikotényezdit, megismerjék
patogenezisét, klinikai jellemzdit, és ezek alapjan hatékony prevencios, diagnosztikus és

terapias javaslatokat dolgozzanak ki (Uhl és Grow 2004).

1.2 A demenciak megel6zése- sziirési lehetoségek

1.2.1 Megel6z6 allapotok felismerése

A populaci6 elébb vazolt regedéséhez az orvostudomany fejlodése, igy a kiilonbozo testi
betegségek altal okozott mortalitas csokkenése nagyban hozzajarul. Azonban a dontéen
az idds generaciot érintdé demenciakra jelenleg nincs hatékony gyogymod.

Ennek hianyaban, kiemelt jelentéségii a folyamat korai detektalasa, a progressziod
lassitasara szolgaldo modszerek feltérképezése.

A demencia diagndzis megallapitasanak feltételei és a pszichiatriai szakmai kollégium

altal készitett kezelési protokoll az egészségiligyi minisztérum honlapjan mindenki
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szamara elérhetd. A diagndzis megallapitasa a protokoll szerint szakorvosi feladat és az
erre kijelolt demencia centrumok biztositjak a diagnozishoz sziikséges feltételeket is

(Pszichiatriai Szakmai Kollégium, 2011).

A meglévo protokoll ellenére jelenleg Magyarorszagon a demenciak tobb, mint fele
diagnosztizalatlan marad, a diagnoézisok 60-70 %-at pedig a demencia stlyos

stadiumaban allapitjak meg. A diagnézis késés hatterében tobb ok is feltarhato.

Egyrészt a megeldz6 allapot diagndzisa és tovabbi ellatasa tekintetében nem all
rendelkezésre olyan jol meghatarozott, egységes protokoll, mint a késébbi stadiumok
esetén. A szakirodalom attekintése soran lathatd, hogy szamos korai diagnosztikus

eszkozt fejlesztettek, validaltak is, de egyértelmii ajanlas nincs a témaban.

crer

tobbnyire az elsé kontaktpont azon emberek szamara, akiknek memoriaproblémajuk,
vagy mas dementidra utal6 tiinetiik van. A tiinetek rejtettsége, a fiziologias oregedéssel
valo atfedése konnyen tévitra viheti a haziorvosokat. Ebben a problémaban segithetnének
a rovid id6 alatt felveheté sziir6tesztek, mégis a haziorvosok vonakodnak hasznalni
ezeket. Ennek egyik oka lehet az orvosok témaval kapcsolatos informacié hianya, illetve
az az attitiid, amit a demenciaval kapcsolatos terapias nihil elképzelése taplal. A negativ
attitid nemcsak a detektalas és menedzselés potencialis hasznaval kapcsolatos kételyeket
foglalja magaban, hanem nem alaptalanul, az ellatérendszernek azokat a hianyossagait,

amik jelentésen csokkentik a diagnozis hasznat az orvos szemében. (Fox et al., 2013).

crer

Az egészségiigyi dolgozok edukacidjanak jelentdségét tamasztja ala az a 2013-ban a
Geriatric Pyshiatry-ben publikalt review, ami tizenharom tanulmanyt, koztiik négy
randomizalt kontrollalt felmérést (RCT) vizsgalt a demencia korai sziirését segitd
intervenciok tekintetében. Két RCT szerint a haziorvosi edukacié ndvelte a valdszinii
dementia diagndzisok szamat, masik két RCT szerint a haziapolasban résztvevo névérek
edukacioja novelete a diagnosztizalt demenciak szdmat. A nem randomizalt vizsgalatok
szerint a memoria klinikak az idébeli diagnozist segitik, de arra nincs evidencia, hogy a

diagnozis ratat novelnék (Mukadam et al., 2015).

10
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1.2.2 A Kkorai felismerés gazdasagi jelentosége

A Korai felismerés jelentdségét tamasztjak ala azok a szakirodalmi adatok, amik szerint a
predemencia fazisban kezdett kezelés megnyujtja ennek a stidiumnak az idGtartamat, és

ehhez kapcsolodoan az 6nallo életvitelre vald képesség idejét is (Budd et al., 2011).

A Kkorai diagnozisbol eredé haszon felmérésével foglalkozott a Wisconsin Egyetem
kutatoi vezette Monte —Carlo koltség-haszonelemzés, ami a szakirodalomban a demencia
korai diagnozisanak és kezelésének elonyét taglalo cikkek adataibol, becsiilt paraméterek

alapjan vizsgalta a koltségeket (Weimer et al., 2009).

Eszerint a korai azonositas koltsége egy Alzheimer beteg esetén koriilbeliil 4000 USD
egy altalanos sziirés és diagnozis program keretében, amit 65 év és afelettieknek
hirdettek. A koltségbe beleszamitottak a hibas diagnézis ratat is. A koran és a késén
diagnosztizalt csoportnal is Mini Mental vizsgalattal mérhet6 szellemi hanyatlas alapjan
josoltak be, hogy mikor kell korhazba kertilnie az illetének, beleszamitva korat, nemét és

az otthoni segitség elérhetéségét.

A kutatok két intervencio hatasat vizsgaltak mindkét csoportban: a kolinészteraz gatlokét
¢és a kognitiv tréninget és edukaciot, apolo segitségével egyiitt és kiilon-kiilon is.

A gyogyszeres terapia a gyors hanyatlas aranyat csokkentette, illetve a hanyatlas mértékét
3,5 pontrol 1.5 pontra mérsékelte évente az MMSE skalan.

Az apoloi intervencio egyéni és csalados talalkozot, onsegité csoportot és telefonos
elérhetdséget takart. Ez a beavatkozas 28%-0s csokkenést hozott a korhazi bekeriilésben,
masképp mérve, koriilbeliil masfél évvel késleltette a bekertilést. Nagyobb volt a haszna
a vizsgalat szerint a korai apoloi intervencionak, mint a késdinek mind a beteg, mind a
segitd egészsége szempontjabol. Az antikolinerg szerek és a korai szakapoléi intervencio

hatésa szinergista volt.

A koltség-haszon elemzés az életmindség valtozast kototte Ossze az MMSE
Osszpontszammal a beteg esetében, mig a gondozd esetében a depresszid skalan elért
pontszammal. A QUALY érteke 93.500 USD ¢és 187.000 USD kozt volt. Ebben az
esetben a netto tarsadalmi haszon (beleértve a gondozo életmindségét) nagyobb volt, mint

az allami koltségvetési nettdo haszon, ami a direkt koltségekre fokuszalt.

Osszességében a nyereség tobb volt, mint a formalis szociélis és orvosi ellatas koltsége.
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A vizsgalatvezetok feltételezése szerint a korai diagnozis esetén alkalmazott kombinalt

terapiaval koriilbeliil 10.000 dollart lehetne nyerni emberenként.

Egy masik gazdasagi analizisben a korai diagnozis esetén beallitott gyogyszeres terapia
koltséghatékonysagat vizsgaltak, ezt hasonlitottak Ossze azzal a két esettel, amikor nem
volt sem diagnosis, sem kezelés, és amikor a tiinetek megjelenése utan harom évvel
kezelték a betegeket (Getsios et al., 2011).

A vizsgalatban Markov modell szimulaciot alkalmaztak. Hét RCT-b6l meghataroztak,
hogy a korai donepezil beallitas mellett évi hany pontot romlik az MMSE 6sszpontszam.
Minden évre ezzel a progresszidval szamoltak. A sziirés koltsége 7.700 USD volt,
beleszamolva az els6 és masodik ellatast is és 100%-osnak szamolva a teszt
szenzitivitasat. A szamitasnal figyelembe vették a direkt és indirekt (a gondoz6 informalis
ideje) koltségeket és a beteg és gondozd egészséghasznossagat az MMSE 6sszpontszam,
a mentalis status és a korhazba kertilés alapjan. Ebben a modellben a netté haszon bar
pozitiv volt, alatta maradt az elvartaknak. A teljes nettd6 haszon egy ember esetében

12.400 USD volt a korai diagnozis és terapia esetén.

Fentiek alapjan az elsddleges ellatas fejlesztése és a korai felismerés az, ami jelentésen

csokkentheti az iddsellatas okozta terheket.

1.3 A megel6zendé allapotok: major és minor neurokognitiv betegség

1.3.1 Demenciak, major kognitiv betegségek

A demencia szé jelolhet tiinetet és betegséget is, melyet az agy szerkezeti karosodasa
okoz. Fébb tiinetei kozé tartozik a memoriazavar, a szerzett ismeretanyag és a tanulas
képességének elvesztése, valamint a viselkedés és a személyiség megvaltozasa, amely a
foglalkozas korében és a tarsadalmi kornyezetben egyarant zavarokhoz vezet. A
neuropszichologiai teszteken elért eredmény demenciak esetében jellemzéen 2 SD-val,
vagy tobbel elmarad a kornak és iskolazottsagnak megfelel6 atlagpontszamtol. A kognitiv
hanyatlas ezekben az allapotokban mar olyan mértékii, hogy a paciens mindennapi

¢életvitelében jelentds zavart okoz.

A major neurokognitiv betegség diagnozisa a DSM-V szerint az alabbiakon alapul:
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* Bizonyiték a korabbi szinthez képest szignifikans kognitiv teljesitményromlasrol
egy, vagy tobb kognitiv domén esetében, mint a komplex figyelem, végrehajto

funkciok, tanulas, memoria, nyelv, perceptualis-motoros, vagy szocialis kogniciok.

- Aszemély, vagy megfeleld informacidval rendelkezd hozzatartozo, vagy a
klinikus véleménye a kognitiv funkcio jelentés csokkenésével
kapcsolatban és

- akognitiv teljesitmény jelentds karosodasa, lehetbleg standardizalt
neuropszichologiai tesztek, vagy ennek hianyaban mas kvantifikalt Klinikai
mérdeszkodz alapjan

* A kognitiv deficit gatolja a mindennapi aktivitasban valo Onallésagot (pl.

szamlabefizetés, gydgyszerszedés menedzselése)
* A kognitiv deficit nem kizarélag deliriummal kapcsolatban jelentkezik

* A kognitiv deficitek nem magyarazhatok jobban mas mentalis zavarral (pl. major
depressziv zavar, szkizofrénia) (APA: DSM-5, 2014)

A demenciak leggyakoribb formaja az Alzheimer-kor, mely az esetek tobb, mint feléért
felel6s. Az Alzheimer-kor progressziv neurodegenerativ betegség, kialakulasanak okai
Osszetettek és nem pontosan tisztazottak, de a korfejlédés részletesen vizsgalt: ennek
soran az idegsejtek koriil p-amiloid plakkok, az idegsejteken beliil pedig hiperfoszforilalt
tau protein tartalmu neurofibrillaris kotegek jelennek meg. Ennek kovetkeztében a sejtek
elpusztulnak, emiatt az érintett agyteriiletek elsorvadnak. A folyamat az entorhinalis
cortex, illetve a hippocampusok teriiletér6l indul, igy a rovid tava emlékezet érintett
el6szor. A betegség progresszidja soran jellemzéen a temporalis lebenyt, majd a parietalis
és a frontalis lebenyt érinti legnagyobb mértékben (Wenk et al., 2003)

A masodik leggyakoribb forma a vaszkularis demencia, ami az esetek koriilbeliil 30%-
aban mutathaté ki a hattérben. A vaszkularis demenciak az agyi erek karosodasa
kovetkeztében alakulnak ki, mely miatt az agy taplalék és oxigénellatasa hianyt szenved.
A kezdeti tiinetek igen valtozatosak lehetnek a koros folyamatok lokalizacidjanak
fliggvényében: tipikus korai tiinet a pszichomotoros funkciok altalanos meglassulasa, de

a betegség kezdddhet a figyelmi-, memoria-, vagy a végrehajtod funkciok zavaraval.

Az agyi vaszkularis betegségek és az Alzheimer-kor tarsulasa kevert tipusi demenciak

kialakulasahoz vezet.
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Az Alzheimer-kor utan leggyakoribb neurodegenerativ demencia a diffiiz kortikalis
Lewy-test-betegség (DLB). A Lewy-testek neuronalis zarvanyok, melyek Parkinson-
korban is kimutathatok, DLB-ben az agykéregben is megfigyelhetek. A klinikai képet a
demencia mellett vizualis hallucinaciok, a tiinetek fluktuacioja és parkinsonos tiinetek
jellemzik. A kognitiv tiinetekben a kortikalis és subkotrikalis demenciadkra jellemz6

jegyek keverednek.

Ritkabban fordulnak el a frontotemporalis demenciak, melyek heterogén csoportot
alkotnak. Szovettanilag két csoportra oszthatok: taupathiak ¢és ubiquinopathiak.
JellemzOen els6ként a végrehajtd funkciok sériilnek. A diagnodzisalkotast neheziti, hogy
a kognitiv hanyatlas mellett megjelené egyéb affektiv és viselkedéses zavarok konnyen
mas betegségek, leginkabb pszichiatriai korképek gyantjat vetik fel. El6fordulhat apatia,
moria, kritikatlan viselkedés, perszeveracio, sztereotipia.

A demencidkat az agyi karosodas lokalizaciojanak megfeleléen kortikalis, illetve
subkortikalis csoportra oszthatjuk, bar az egyes korképek tiineti megjelenése nem mindig

valaszthat6 szét élesen.

A kortikalis demenciakat az agykéreg asszociacios régidihoz kotott ismeretanyagainak
elvesztése, gnosztikus zavarok (afazia, apraxia, agnézia stb.) és memoriazavarok
jellemzik. Ebbe a csoportba tartozik az Alzheimer-kor, az agykéregre kiterjedo stratégiai

infarktusok, a DLB és a Creutzfeldt—Jakob-betegség.

A szubkortikalis demencidkban els6sorban a gondolkodasi miiveletek (aktivitas,
figyelem, motivacioé és dontés) karosodnak, de megvaltozik a viselkedés, az indulati és
érzelmi élet is. A szubkortikalis demenciakban nem a tanult ismeretanyag vész el, hanem
annak hasznalata zavart, vagyis a végrehajtdo funkciok karosodnak. Ide tartozik a
Parkinson-kor, a multiinfarkt és lakunaris allapotok (status lacunaris), a medialis
thalamus lagyulasa, a Huntington-chorea, a Wilson-koér, a progressziv szupranuklearis
bénulas, a normal nyomast hydrocephalus, és az AIDS-demencia komplexum (Kaplan et
al.,2007).

Az egyes csoportokra jellemzo kiilonbségek elsGsorban a betegségek korai szakaszaban

jellemzdek: a demenciak késdi szakaszaban a tiinetek mar meglehetdsen hasonloak.

1.3.2 Minor kognitiv zavarok-az enyhe kognitiv zavar és tipusai
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Ahogy a hangsuly a megel6zésre helyez6dott, gy egyre nagyobb figyelem iranyult az
utobbi években a fiziologias Oregedés és a demencia kozti atmeneti allapotként

meghatarozott enyhe kognitiv zavarra is.

Az enyhe kognitiv zavar Klinikai jelentéségét az érintettek atlaghoz képest nagyobb
konverzios rataja adja. Mig az atlag id6s populacioé 1-4 % a konvertal demenciaba évente

addig ez az arany az enyhe kognitiv zavar esetében 10-15 % (Bischkopf et al., 2006).

Az enyhe kognitiv zavar definicioszeriien magaba foglalja a megtartott mindennapi
aktivitas mellett jelentkez6 memoria panaszokat. A memoria objektiv karosodasat, ami a
neuropszichologiai teszteken 1-2 SD eltérést jelent a kor és edukacio illesztett csoporthoz
képest. A megtartott globalis kognitiv funkcidkat, illetve a demencia diagnozis
kizarhatosagat (Petersen et al., 1999).
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A részletes kritérium rendszer az alabbi tablazatban lathato.

1. tablazat

Részletes kritériumrendszer

A Kkognitiv képességek valtozasa - Az egyén korabbi kognitiv szinvonaldhoz

viszonyitott romlas.

Ez megerdsithetd a paciens, a hozzatartozo, vagy egy képzett klinikus altal, aki

hosszabb ideje ismeri a beteget.

Karosodas egy, vagy tobb kognitiv funkcioban - Kornak és edukacionak

megfelel atlag alatti teljesitmény egy, vagy tobb kognitiv funkcioban.

Ez a valtozas szamos kognitiv domént érinthet, igy a memoriat, az egzekutiv

funkciot, a figyelmet, a nyelvi képességeket, vagy a vizuospacialis képességeket.

Fiiggetlen életvitel megorzése - Az enyhe kognitiv zavarban szenvedéknek gyakran
vannak problémaik a komplex feladatok kivitelezésével. Ezen feladatok ellatasa tobb
id6t vehet igénybe, vagy kevésbé hatékony lehet. Ennek ellenére a mindennapi

¢letiiket onalloan, vagy minimalis segitséggel képesek élni.

Nem demens - Nincs szignifikans karosodas a szocialis, vagy a foglalkozasi

funkciokban.

A DSM-V az enyhe kognitiv zavar helyett a minor neurokognitiv zavar fogalmat

hasznalja.
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2. tablazat

A minor neurokognitiv zavar diagnosztikai kritériumai DSM-V-ben

(forras: APA: DSM-5, 2014)

* Bizonyiték all fenn egy, vagy tobb kognitiv teriileten a korabbi
teljesitmény szinvonaldhoz képest mérsékelt kognitiv hanyatlassal

kapcsolatban:

- A személy, vagy megfelel6 informaciéval rendelkezd
hozzatartozo, vagy a klinikus véleménye a kognitiv funkcio

jelentds csokkenésével kapcsolatban és

- A kognitiv teljesitmény jelentds karosodédsa, lehetdleg
standardizalt neuropszichologiai tesztek, vagy ennek hianyaban

mas kvantifikalt klinikai méréeszkoz alapjan

» A kognitiv deficitek nem akadalyozzak a mindennapi tevékenységekkel
kapcsolatos o6nallosagot (a mindennapi életvitel olyan Osszetett
tevékenységei, mint a szamlak kifizetése, vagy a gyogyszerek kezelése
megtartottak, azonban nagyobb eréfeszités, kompenzatoros stratégiak

igénybevétele valhatnak sziikségessé).

A kognitiv deficitek nem kizarolag deliriummal kapcsolatban

jelentkeznek.

» D. Akognitiv deficitek nem magyarazhatok jobban mas mentalis zavarral

(pl. major depressziv zavar, szkizofrénia).

1.3.2.1 Patologia

Neuropatologiai vizsgalatok eredményei alapjan az EKZ-t a neurodegenerativ
betegségeknek megfeleld elvaltozasok jellemzik. Szamos post mortem tanulmany talalt
az EKZ csoportban Alzheimer betegségre jellemzo elvaltozasokat, melyek stulyossagukat
tekintve az egészséges kontrollok és az Alzheimer-kor kozott helyezkednek el (Morris et
al., 2001; Schneider et al., 2009). Amnesztikus EKZ esetén ezek az elvaltozasok
leggyakrabban a medialis temporalis lebenyeket érintik.
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Tovabbi vizsgalatok alapjan a mas tipusu demenciakra (DLB, vaszkularis demencia)
jellemz0 patologiai elvaltozasok szintén feliilreprezentaltak voltak az EKZ csoportban
(Jicha et al., 2006)

1.3.2.2 Tipusok, progresszié

A betegcsoport heterogenitasa vetette fel az EKZ alcsoportokra torténd osztasanak
sziikségességét. Az egyes csoportokat kiilonboz6 prevalencia, etiologia és progndzis

jellemzi.

Eszerint megkiilonbozetiink amnesztikus és nem amnesztikus tipust és mindegyik tipuson
beliil egyszerii és tobbszorés doménii alcsoportot (1.4bra). Az aEKZ kétszer gyakrabban
fordul el6, mint a naEKZ (Petersen, 2009).

Szamos vizsgalat tantisaga szerint az egyes alcsoportok elkiilonitése nem csupan elméleti
csoportositas, hanem a progresszié szempontjabol kiemelt gyakorlati jelentéséggel bir.
Ahogy azt az 1.abra is mutatja, a kognitiv domének érintettsége szerinti csoportképzés

reflektal a késébbiekben kialakuldé demencia tipusara is.
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1. abra: Enyhe kognitiv zavar altipusok klasszifikacioja a varhato kimenetellel

forras: Petersen RC MCI as a diagnostic entity, 2004

A definici6 és altipusok ismeretében az alabbi folyamatabra szerint torténik a diagnozis

felallitasa.
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Enyhe kognitiv zavar

nem a kornak megfelelo,
nem demens,
kognitiv hanyatlas,

megtartott mindennapi aktivitas

Memoria érintettség?

IGEN |- ] NEM IGEN [ '| NEM

EKZ: Enyhe Kognitiv Zavar

2. abra: Diagnézis felallitaisanak folyamatabraja

forras: Petersen RC MCI as a diagnostic entity 2004

Osszességében tehat egy etiologiailag heterogén, a demencia kialakuldsa szempontjabol

magas rizikoju csoportrol beszélhetiink.

Meg kell emliteni, hogy a Petersen kritérium rendszer mellett mas kritérium rendszerek
is léteznek. Igy példaul az un. comprehensive kritériumok mas altipusokat kiilonitenek el,
ami specifikusabb diagnoézist és kevesebb fals pozitiv eredményt adott a Petersen
kritériumok alapjan diagnosztizaltakhoz képest (Whitwell et al., 2007). Fentieket
gyakorlati szempontbol is rendkiviil fontos figyelembe venni, mivel a szlirétesztek
eredménye jelentésen befolyasolja az érintett személy késébbi életminéségét. Fontos
mérlegelni nem csak a megel6zésbol szarmazo hasznot, hanem a fals pozitiv

eredményekbdl szarmazo €életmindség romlast is.

Mindezek mellett a szakirodalomban a legtobbet hasznalt és igy a legtobbet vizsgalt

rendszer a Petersen féle, ezért hasznaltuk ezt a vizsgalataink soran.
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1.4 A konverzio prediktorai

Az enyhe kognitiv zavar azért keriilt szamos kutatas fokuszpontjaba, mert a betegcsoport
rizikopopulacionak tekinthetd: mig az ¢élettani dregedésbdl demenciaba valo atalakulas
éves konverzios rataja 1-4%, addig EKZ esetén ez 10-15% (Benett et al., 2002;
Petersen,1999).

Az utobbi években a kutatasok egyik f6 célja a konverzié prediktorainak meghatarozasa,
annak érdekében, hogy elérejelezhetd legyen, kik azok az EKZ-ban szenvedé betegek,

akiknél nagyobb a valoésziniiséggel alakul ki demencia a késébbiek soran.

1.4.1 Eletkor

Az ¢életkor elérehaladtaval nagyobb a valosziniisége a demencia kialakulasanak (Benett
etal., 2002).

1.4.2 Klinikai sulyossag

Sulyosabb memoriazavart mutatd betegeknél nagyobb a veszély az Alzheimer-kor
kialakulasara. Ezenkiviil, akik tobbszorés domén tipusi amnesztikus EKZ-ban
szenvednek, gyorsabban progredialnak, mint akiknél csak a memoria érintett (Fleisher et
al., 2008).

1.4.3 Cerebrovaszkularis betegségek és vaszkularis riziké faktorok

Barmilyen vaszkularis riziko faktor (hipertonia, diabetes mellitus, dohanyzas,
cerebrovaszkularis betegség, hiperkoleszterinémia) a konverzié nagyobb rizikojaval jar
(Lietal., 2011).

1.4.4 A neuropszicholégiai teszteken elért eredmény

Azt, hogy a sziirésben és a késobbi konvezio eldrejelzésében neuropszichologiai tesztek

felhasznalhatoak, szamos szakirodalmi adat igazolja. Igy az a longitudinalis vizsgalat is,
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ami az Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative® adatbazisa alapjan késziilt. Ennek
soran 320 résztvevonél értékelték olyan markerek konverziot, azaz demencidba valo
atfordulast eldrejelz6 képességet, mint az MR vizsgalattal megallapitott lokalis agyi
kéregvastagsag, neuropszichologiai tesztek, likvor amiloid [ 1-42 és total tau protein szint,

illetve egyéni rizikofaktorok.

Eredményeik szerint a neuropszichologiai teszteken mért teljesitményromlas volt a
kétéves konverzio legjobb prediktora (Gomar et al., 2011). Ezek mellett a minimalis
eszkozigény, a kovetkezményes koltséghatékonysag és nem utolsé sorban a nem invaziv

vizsgalati mod az, ami sziirésre kiilonosen alkalmassa teszi a teszteket.
1.4.4.1 Neuropszichologiai tesztek na EKZ-ban

A nem-amnesztikus EKZ esetén a kovetkez6 domének érintettségét vizsgalja a

szakirodalom: nyelv, figyelem, vizuospacialis képességek, egzekutiv funkciok.

Egy 2007-ben késziilt vizsgalatban 145 EKZ-ban szenvedd és 145 illesztett kontroll
személyt vizsgaltak. A kognitiv funkcidkban valé eltérés és az MR eredmények kozti
korellaciot vizsgaltak a kovetkez6 csoportokban: aEKZ egyszeres és tobbszords domén,
naEKZ egyszeres és tobbszords domén. (Withwell et al.,, 2007) A vizsgalatba
bevalogatott neuropszichologiai tesztek jol reprezentaljak a szakirodalomban

leggyakrabban az adott kognitiv funkci6 vizsgalatara hasznalt teszteket. (3. tablazat)

A teszteken elért eredmény és az MR vizsgalattal talalt eltérések kozti korelacio egyrészt
a két vizsgalati modszer hatékonysagat, masrészt az alcsoportok 1étjogosultsagat igazolja.
Az, hogy a nem-amnesztikus EKZ esetén csak a korrekcio nélkiili adatoknal volt
szignifikans Osszefiiggés leginkabb a csoport heterogenitasara, illetve a kis elemszamra

utal.

3 (http://adni.loni.usc.edu/
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Neuropszicholégiai tesztek naEKZ-ban

Jforras: (Withwell et al., 2007)

EKZ: enyhe kognitiv zavar

MR: madgneses rezonancia vizsgalat

na EKZ ed: nem amnesztikus envhe kognitiv zavar egyszeres domén
na EKZ td: nem amnesztikus enyhe kognitiv zavar tobbszords domén

szerint szétvalogatva:

korrekcio utan (p=<0.01)

diagnoézis: |Petersen kritériumok alapjan, ill. neuropszich tesztek eredmény alapjan
eredmények: : 23 ; ’ 2
X = nem volt szign eltérés a kontrollokhoz képest multiple comparison
(T1 silyozasa |na EKZ ed korrekci6 utén (p<0.01)
MR felvételek) ’
na EKZ td
na EKZ-domének nem volt szign eltérés a kontrollokhoz képest multiple comparison

na EKZ-domének
szerint szétvalogatva:

a korrekcio nélkiili adatokban eltérés a kontrollokhoz képest

nyelvi: Boston Naming Test (BNT)
Category/Semantic Fluency (CF)
Controlled Oral Word Association Test
(COWAT)

bal anterior inferior és madialis
temporalis lebeny (p<0.001)

figyelem/végrehaito:

Trail Making Test (TMT) A+B
Wechsler Adult Intelligence Scale Digit
Symbol és Digit Span subtest (WAIS
R/WAIS-IIT)

basilis eléagy. killondsen a
nucleus basalis Meynerti €s a
Broca-féle diagonalis koteg,
valamint a hyphotalamus
medialis septuma (p<0.001)

téri-vizualis:

WAIS-R/WAIS-IIL Picture
Completion, Block Design és Object
Assembly subtests

lateralis frontalis lebeny és a
laterialis kamra occipitalis
szarvanak alapja, jobb
hippocampus posterior része,
lateralis temporalis lebeny
volt érintett (p<0.001)
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1.4.4.2 Neuropszichologiai tesztek aEKZ-ban
Az alabbi tablazatban lathatok az el6z6 vizsgalat aEKZ-ra vonatkoz6 adatai

4. tablazat
forras: Withwell et al.,2007

MR: magneses rezonancia vizsgalat

aEKZ ed: amnesztikus enyhe kognitiv zavar egyszeres domén

aEKZ td: amnesztikus enyhe kognitiv zavar tobbszords domén

diagnézis:

Petersen kritériumok alapjan, ill. neuropszich tesztek eredmény alapjan

neuropszicho-
logiai tesztek:

memoria:

Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R), Logical Memory
subtest (LM) , WMS-R Visual Reproduction (VR)

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)

Free and Cued Selective Reminding Tests (FCSRT) total recall
score

nyelv:

Boston Naming Test (BNT)
Category/Semantic Fluency (CF)
Controlled Oral Word Association Test (COWAT)

figyelem/végrehaito:

Trail Making Test (TMT) A+B

Wechsler Adult Intelligence Scale Digit Symbol és Digit Span
subtest (WAIS R/WAIS-IIT)

eredmények:
(T1 salyozasa

téri vizualis:

WAIS-R/WAIS-III. Picture Completion, Block Design és Object

Assembly subtest
MR felvételek) M

multiple comparison korrekcio utan (p<0.01) a medialis és
aBEKZ-ed inferior temporalis lebeny volt érintett és a kdzépagy kis része a

kontrollokkal 6sszehasonlitva.

medialis és inferior temporal lebeny a kontrollokhoz képest, de
a csokkenés kiterjedt a k6zépagyra, a posterior lateralis és
AEK7Z4d basalis temporalis lebenyre, a gyrus cinguli posteriorra és a
parietalis asszociaciés kéregre, az insula anteriorra és a
medialis frontalis lebenyre multiple comparison korrekcio utan

(p<0.01) .

A fentin tal az aEKZ rizikopopulaci6 szlrésére alkalmas vizsgalat fejlesztésérdl szamos
nemzetkozi tanulmany szamol be (Nasreddine et al., 2005; Kalbe et al., 2004; Scharre et

al., 2010), illetve magyar sziirteszt is fejlesztés alatt all (Kalman et al., 2013).
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1.4.4.3 PAL teszt

A modern képalkotd és a postmortem szdvettani vizsgalatok révén ismeretes, hogy az
Alzheimer betegségre jellemz6é neuropatologiai elvaltozasok évekkel a klinikai tiinetek
megjelenése el6tt az entorhialis kotrexbol indulnak, majd a hippocampusra terjednek at
(Braak et al., 1991). Utobbi agyi struktarahoz kothet6 a targyak helyének megjegyzése,
mivel ez az a tertilet, ahol a téri és a targyakrol kapott informaciok konvergalnak (Jones
etal., 1970; Maguire et al., 1998).

A fentiekhez kapcsolodoan szamos tanulmany 1étezik, ami szerint az amnesztikus enyhe
kognitiv zavarban szenveddk szignifikansan rosszabbul teljesitenck a vizuospacialis
funkciokat mér6 teszten, mint az egészséges idosek (Blackwell et al., 2004; de Rover et
al., 2011).

Ahosszutavi kovetéses vizsgalatok tanusaga szerint azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik
a fenti teszten rosszabb eredményt értek el kortarsaikhoz képest, nagyobb
valoszintiséggel alakult ki demencia a késdbbiek soran (Blackwell et al., 2004).

A téri vizualis memoriat vizsgalo szamitogép alapt PAL teszt prediktiv erejét illetden is
szamos Cikk latott napvilagot az elmult évek soran. llyen a cambridge-i egyetem
vizsgalata, amiben 43 résztvev 32 honapos kovetése soran a PAL teszten elért eredmény
82%-0s szenzitivitassal jelezte a konvertalok és kozel 97%-0s pontossaggal a nem

konvertalok csoportjat (Blackwell et al., 2004).

crer

1.45 ApoE &4 allél hordozoi statusz

Az Apolipoprotein E- €4 hordozéi statusz jol megalapozott rizikofaktora az Alzheimer
demencia kialakulasanak. Szamos vizsgalat igazolta prediktiv értékét EKZ-ban szenvedd
betegek Alzheimer demenciaba valdé konverzidjanak eldrejelzésében is (Petersen et
al.,1995). Az ApoE €4 hordozas a betegség kialakulasa esetén a hippocampalis atrofia
gyorsabb progresszidjaval jar (Jak et al., 2007).
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1.4.6 Cerebrospinalis folyadék (CSF) biomarkerek

A leggyakrabban hasznalt markerek kozott szerepel a tau, vagy a Thr 8 pozicioban
foszforillalt tau fehérje emelkedett szintje, az amyloid beta 42 (A342) peptid alacsony szintje,
az alacsony AB42/AB40 arany, valamint az alacsony AB42/tau arany. Mindezen markerek az
agyban kezd6d6 degenerativ elvaltozasok megindulasat jelzik. (Hansson et al. 2006;
Mattsson et al., 2009)

1.4.7 Képalkoto vizsgalatok

1.4.7.1 Strukturalis MR

A temporalis lebeny atrofia korai specifikus markere az aEKZ-nak és a preklinikus
Alzheimer-kornak, ugyanakkor jellemzéen nem jelenik meg naEKZ-ban. (Becher et al.,
2006) A legspecifikusabb elkiilonitést a hippocampus vizsgalata nytjtja: EKZ-ral
diagnosztizalt betegek kozepes méretii hippocampus atrofiaval rendelkeznek az
egészséges kontrollokhoz és Alzheimer betegekhez viszonyitva (Jack et al., 1999). Mind
a medialis temporalis lebeny, mind a hippocampus esetében az atr6fia mértéke és
progresszioja korelal a demenciaba atalakulas valoszintiségével (Fleisher et al.,2008). A
konverzio prediktoraként azonositottak a temporalis és a parietalis cortex elvékonyodasat
is (Bakkour et al., 2009; Desikan et al., 2009). A valtozasok mar egy-két évvel a kognitiv
hanyatlast megel6z6en kimutathatok és bizonyos vizsgalatok szerint jobb elérejelzdi a
késobbi kimenetelnek, mint a CSF markerek (Heister et al.,2011). A LADIS study
(Leukoaraiosis and DISability) eredményei szerint EKZ betegeknél a vaszkularis
szubkortikalis hiperintenzitasok, vagy cerebralis infarktusok elére jelzik a vaszkularis,
vagy kevert demenciaba val6 atalakulas rizikojat (Bombois et al.,2008).

1.4.7.2 Funkcionalis MR (fMRI)

EKZ betegek fMRI vizsgalata azt talalta, hogy a memoriafeladatokhoz k6t6d6 nagyobb
mértéki hippocampalis aktivacio eldrejelzi a késébbi kognitiv hanyatlas mértékét és
sulyossagat (Miller et al., 2008; O'Brien et al., 2010).

A funkcionalis vizsgalatok 0j iranyvonala az idegrendszeri halozatok vizsgalata éber,

nyugalmi helyzetben (resting state fMRI). A legtobbet vizsgalt ezek kozil az alap

nyugalmi halozat (default mode network - DMN). A DMN alkotasaban részt vesznek
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tobbek kozott a medio-temporalis lebeny, a medialis prefrontalis cortex, a posterior

cingularis cortex, a precuneus és a parietalis kéreg részei (Greicius et al., 2003).

Tobb vizsgalat Kimutatta, hogy a halozaton beliil funkcionalis kapcsolatok szama
csokkent EKZ betegek esetén a precuneusban és a posterior cingularis cortexben az

egészséges id6sekéhez viszonyitva (Binnewijzend et al.,2012).
1.4.7.3 FDG-PET

Ugy tiinik, hogy a fluorodeoxygliikoz (FDG) pozitron emisszidés tomografia (PET)
prediktiv értéke dnmagaban nem jelent6s (Smailagic et al.,2015). Ugyanakkor az APOE
€4 allélhordozas rikizofaktoraval kombinalva a regionalis kortikalis hipometabolizmus

elorejelezheti a progressziot (Mosconi et al.,2004).
1.4.7.4 Amyloid PET

Az amiloid PET nyomjelzék (F18-florbetapir; F18-flutemetamol; F18-florbetaben;
Pittsburgh Compound B C11, PiB) olyan radiofarmakonok, melyek képesek kimutatni az
amiloid 1éziokat. Hozzajarulhatnak a korai diagnozis és a prognoézis meghatarozasahoz,
illetve segitséget nytjthatnak az anti-amiloid gyogyszerek fejlesztésében. A patologias
amyloidlerakodas egészséges iddseknél is eléfordul, prevalenciaja az életkorral nd. A
legszorosabb Gsszefliggést az ApoeE statusszal mutatja egy kozelmultban megjelent

metaanalizis szerint (Jansen et al.,2015).

EKZ esetén nagyobb a valoszintisége a fokozott kontrasztanyag-megkotésnek. Pozitiv
lelet esetén a kés6bbi demencia kialakulasa valdsziniibb (Okello et al.,2009; Zhang et
al.,2014). Az eddigi eredmények alapjan az amiloid PET mas biomarkerek vizsgalataval
kombinalva az egyik leghasznosabb vizsgalat lehet a jovoben a klinikai kimenetel

eldrejelzésében.
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1.5 Az enyhe kognitiv zavar kezelése, prevencios lehetoségek

1.5.1 Gyogyszeres terapia

A demencidk kezelésében a jelenleg hasznalatban levo torzskonyvezett gyogyszerek az
acetilkolin észteraz gatlok (donepezil, galantamin, rivastigmin) és az NMDA receptor

antagonistak (memantin).

Sajnos ezekrol a gyogyszerekrdl szamos klinikai vizsgalat Kimutatta, hogy a degenerativ
folyamatokat megallitani nem képesek, csupan a progresszio lassitasara alkalmasak
(Benett et al.,2005; Russ et al.,2012).

1.5.1.1 Uj farmakolégiai iranyvonalak

Alzheimer-korban az idegsejtek pusztulasaért elsésorban az amiloid plakkok tehetéek
felel6ssé. Ez a felismerés olyan gyogyszerek fejlesztéséhez vezetett, melyek az amiloid
prekurzor proteint hasitd béta szekretaz enzimet (Beta-site Amyloid Precursor Protein
Cleaving Enzyme = BACEL1) gatoljak. Ezek koziil az MK-8931 esetében jelenleg fazis
I11 vizsgalatok zajlanak, melynek eredményei 2017-2018-ra varhatoak (Yan et al., 2014).

Masik iranyvonalat képvisel a béta amiloid elleni aktiv, illetve passziv immunterapia.
Ezek a szerek Alzheimer-kor esetében az allatkisérletes vizsgalatok soran Sikeresek
voltak az amiloid plakkok eltiintetésében. Harom aktiv immunterapias szer (ACC-001,
CAD106, AFFITOPE ADO02), és harom passziv immunterapias szer (Ponezumab,
Crenezumab, BAN2401) tart a fazis Il vizsgalatoknal, négy passziv immunterapias szer
(Bapineuzumab, Solanezumab, Gammagard 1VIG, Gantenerumab) fazis Il stadiumban
van (Lannfelt et al.; 2014, Csukly et al.,2014) Lehetséges gyogyszerjelolt az Alzheimer-
kor megel6zésében a tau-aggregacio gatlo metiltioninium klorid (MTC), mellyel fazis 111
vizsgalatok zajlanak (Wischik et al., 2014).

Az intranazalisan adott inzulin csokkentheti a hippocampus szinapszisainak béta-
amiloidokkal szembeni sériilékenységét, igy szintén igéretes terapia lehet. Randomizalt
kettés vak placebo kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a kezelés a memoria €s egyéb
kognitiv funkciok javulasat is eredményezte aEKZ és enyhe, vagy kozepes sulyossagu
Alzheimer korban szenved6 betegeknél (Craft et al., 2012)

Uj terapias irany lehet a transzdermalis nikotinkezelés: randomizalt kettés vak placebo-

kontrollalt modell (pilot) vizsgalat soran nem dohanyzé EKZ betegeknél hat honapos
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terapia a kognitiv teljesitmény javulasat eredményezte (Newhouse et al., 2012). Klinikai
kutatasok zajlanak a GHRH (Gonadotrop Releasing Hormon) terapias felhasznalasaval
kapcsolatban is (Baker et al.,2012).

Az Alzheimer-kor korfejlédésében szerepet jatszo gyulladasos folyamatok felvetették a
nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID) esetleges védo szerepét a betegség kialakulasaval
szemben. Epidemiologiai vizsgalatok arra az eredményre jutottak, hogy a tartds NSAID
hasznalat — leginkabb az ibuprofen — az atlag népességben védo hatasu az Alzheimer-kor
kialakulasdval szemben. Ugy tiinik, védé hatasuk csak nagyon korai stadiumban
mutathato Ki (Imbimbo et al., 2010).

Az angiotenzin Il részt vehet az Alzheimer-kor gyulladasos folyamataiban, ezen kiviil
gatolja az agyban az acetilkolin felszabadulasat. Ezért az angiotenzin konvertaz enzim
(ACE) gatloi a megel6zésben fontos szerepet jatszhatnak, nem csak direkt terapias
hatasaik révén, hanem a hipertonia kezelése révén is, mely komoly kockazatot jelent.
Azonban ezen gyogyszerek klinikai hatasossagat még vizsgalatokkal ala kell tamasztani
(Kehoe et al., 2012).

1.5.2 A rizikofaktorok csokkentése

Az demens esetek kozel felének hatterében a kovetkezd rizikofaktorok allnak: elhizas,
hipertonia, cukorbetegség, fizikai inaktivitas, derpresszio, dohanyzas, alacsony iskolai
végzettség, szellemi inaktivitas. Ha 25%-kal csokkenteni tudnank a rizikofaktorokat,
akkor becslések szerint 1,4 millioval csokkenne a betegek szama (Barnes et al., 2011).
Kiilonosen fontos a hipertonia korai kezelése, mert a vaszkularis demencia kockazatat
csokkenti, és az esetleges progressziot lassitja. Emellett az elhizas és a diabetes mellitus

megel6zése is igazoltan védo hatasa (Moretti et al., 2011).

Bar a hiperlipidémia is a rizikofaktorok kozé tartozik, a statin terapianak eddig nincs

bizonyitottan védo hatasa a vaszkularis demenciaval szemben (Baskys et al., 2012).
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1.5.2.1 Nem farmakologiai kezelések, életmod, étrendkiegészitok

A farmakologiai kutatasok mellett érdeklédés 6vezi a nem gyogyszeres kezelési, illetve
megeldzési modokat, melyek lehetnek életmodi tényezok, vitaminok, vagy olyan kognitiv

tréningek, melyek mindennapos szellemi tevékenységet jelentenek.

A testmozgas kimutathatd mértékli kognitiv teljesitményjavulast eredményezett hat,
illetve tizenkét honapos randomizalt vizsgalatok soran (Lautenschlager et al.,2008;
Nagamatsu et al., 2012).

Az étrendi tényezok koziil a leger6sebb hatast a mediterran diéta jelenti, melynek
alkalmazasa csokkenti az Alzheimer-kor kialakulasanak kockazatat (Daviglus et al.,2011;
Shah et al.,2013).

Bar nagy reményeket fliiztek hozza, a klinikai tesztek a ginkgo biloba demenciat megel6z6
hatasat egészséges idosek és az EKZ betegek korében sem tudtak bizonyitani (Snitz et
al.,2009). Egy nagy létszamu placebo kontrollalt 5 éves kovetéses vizsgalatban a
szubjektiv memoriapanaszokkal jelentkezd betegek korében a kezelés nem volt

eredményes a demencia megel6zésében (Vellas et al.,2012).

Az id6s6do6 agyban és Alzheimer-korban a neuronalis plazmamemberan lipidtartalmaban
¢és lipidstruktarajaban valtozasok kovetkeznek be (Cunnane et al., 2012). A membrant
alkot6 foszfolipidek prekurzorainak terapias felhasznalasa a plazmamembran
helyreallitasat és az idegsejtek funkcidjanak javitasat célozza. A legtobb adat a
foszfatidilszerin és a foszfatidilkolin alkalmazasardl all rendelkezésiinkre. A terapia tobb
vizsgalatban a szubjektiv memoriapanaszokkal rendelkez6 betegek korében javitotta a
memoriateljesitményt, EKZ-ban valo hatékonysaguk még igazolasra var (Kato-Kataoka
et al.,2010).

Az omega-3 zsirsavak, mint a dokohexaénsav (DHA) és ecikozapentaénsav (EPA)
antioxidans és neuroprotektiv hatasiak és a hippocampusban eldsegithetik a
neurogenezist valamint a dendritek arborizaciojat és a dendrit tiiskék képz6dését (Crupi
et al., 2013). Enyhe kognitiv zavarban a terapia eddig pozitiv eredményeket hozott
(Cederholm et al., 2013).
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1.5.2.2 Kognitiv tréningek

Nagy igény mutatkozik mind a betegek, mind az egészséges iddsek részérdl az olyan
terapias hatasu lehetéségek irant, amelyekkel sajat maguk meg tudjak 6rizni szellemi

frissességiiket, vagy csokkenthetik a késobbi hanyatlas valdsziniiségét.

A mindennapos szellemi aktivitast igényld szabadidés tevékenységek (pl. sudoku,
keresztrejtvény, kartyajatékok) bizonyitottan csokkentik a demencia kialakulasanak
valosziniiségét. Egy 5 éves kovetéses vizsgalat soran mar heti egy ilyen kognitiv aktivitast
igényl6 tevékenység kimutathatoan csokkentette a demencia kialakulasanak kockazatat
(Verghese et al., 2003).

Ennek élettani magyarazatat az agy ¢élethosszig tartd adaptiv reorganizacios képessége,
vagyis a szinaptikus plaszticitas jelensége adja, aminek 1éte elektrofiziologiai mérésekkel
bizonyithato. A folyamatot a long-term potentiation és long-term depression modell (LTP
¢és LTD) irja le, mely szerint a szinaptikus kapcsolatok ingeriiletatvitelében hosszatava
valtozasok allnak be és ez 0j kapcsolatok kialakulasahoz és régiek felbomlasahoz
vezethet. Ennek koszonhetéen az idegsejtek kozti Osszekottetések atrendezOdnek. A
valtozasok létrejohetnek viselkedési, kornyezeti, idegrendszeri folyamatok, és kdzponti

idegrendszeri traumak kovetkeztében is.

Szamos program bizonyitotta, hogy a kognitiv tréningek alkalmasak a kognitiv hanyatlas
megel6zésére, vagy legalabb annak késleltetésére.

A jovbben Uj terapias lehetséget jelenthetnek az EKZ kezelésében is, hiszen szamos
kutatas megerésitette, hogy nem csak az egészséges idds populacioban, hanem EKZ

betegeknél és enyhe Alzheimer-korban is hatékonyak lehetnek.
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1.6 A Kkognitiv tréning, mint terapias lehetoség

Ismert, hogy a neuropszichiatriai betegségek a prefrontalis, fronto-limbikus és a fronto-
striatalis neuronhal6zat érintettségével jarnak (Bush,2010; Eisenberg and Berman, 2010;
Hartley and Phelps, 2010; Koob an VVolkow, 2010; Price and Drevets, 2010).

A prefrontalis kortikalis asszocidciés area az ¢élet sordn az egyén percepcidjanak
fliggvényében folyamatosan valtozik. Ez a magas foku tanulasfiiggd agyi plaszticitas-
kombinalva a fejlett szamitogépes technologidk elérhet6ségével- teszi lehetévé a
karosodott neuron rendszerek specifikus tréningezését, ami egészségesebb és adaptivabb

viselkedést eredményezhet.

Ez a fajta terapias intervencié nem ujkeletti dolog, szamos éven keresztiil vizsgaltak
stroke-on atesett és traumas koponya sériiltek esetén a mult szazadban (Cramer et al.,
2011).

Az ehhez hasonld vizsgalatok és a vizsgalati modszerek fejlédése szamos eredményt

hozott az agy mitkodésének megismerésében.

Az elmult 15 évben a kisérletes idegtudomany két alap principuma alakult ki az agyi

funkciokat tekintve.

Az els6, hogy az agy egyfajta ,,szamitasi funkciot” végez neuronhalozata révén, ami
folyamatosan prediktalja a beérkezé adatokat és ez alapjan Sajat oszcillaciés mintazatat
is (Buzsaki, 2006).

A masodik principium, hogy a bejové informaciok modositjak a neuronok kozti
kapcsolatokat (Patten, 2008; Robinson and Berridge, 2008).

Mas szoval a sikeres tanulas soran az agy szelektiven promotal bizonyos neuralis aktivitas
mintazatot, ami egy stimulalo ingert jelent és egy viselkedést valt ki mind alacsonyabb,
mint magasabb agyi szervezddési szinteken. Annak érdekében tehat, hogy a magasabb
szintli prefrontalis miikodés révén effektiv dontéshozas, vagy adaptiv tanulds j6jj6n 1étre,
az agynak képesnek kell lennie pontos predikcio készitésére a kozeli jovordl. Ez alapjan
a predikcio alapjan hasonlitja 0ssze az agy a jelen kiilsé és belsé kornyezetiinket a
multbeli tapasztalatokkal. Ennek alapjan vagyunk képesek adaptiv modon valaszolni a

kornyezeti ingerekre.

Ez a folyamat patologias esetben érintett lehet priméren, a szenzoros input korai

crer
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Hogyan fordithaté ez le kognitiv tréning technikara?

Ismert, hogy az agyi magasabb ¢és alacsonyabb szervezédések oda-vissza kapcsolatban
allnak egymassal, a hibas bevitel a magasabb szintli funkciokat, példaul a
munkamemoriat is torzitja, ezért a rogzités is hibas lesz csaktigy, mint a limbikus, vagy a
szubkortikalis aktivacios minta. Példaul egy emoécio feladat esetén a hibas kezdeti
folyamatokat kovetden felsébb szinteken nehéz megfelelé 6sszehasonlitast, predikciot és
komplex miikddést 1étrehozni. Ez a neuromoduacioban is zavart okoz, mivel a hibas
bemenet miatt az agy nem tud helyes predikciot késziteni az eseményekrdl. Az irrelevans
informacio bejutva a munkamemoriaba fokozza a szubkortikalis dopaminerg és
noradaranerg palyak miikodését. Ez az agynak egy instabil allapotat hozza létre, ami

elégtelen tanulashoz vezet (Mercado et al., 2001; Kilgard, 2002).

Egyszerii példaként emlithetd a depresszios egyén, aki csokkent latenciat mutat a P1
valaszban a negativ versus pozitiv target stimulus esetén (Yang et al, 2011), ami egy
koral, pre-attentiv negativitas hibat jelez az érzelem felismerésben. Ez a hiba hoz 1étre
egy jelet a prefrontalis asszociacios area felé¢, aminek kovetkeztében az, a negativ
emociokra érzékenyitett allapotba keriil, ami abnormalis, vagy maladaptiv valaszt valt ki
az amigdalaban és az asszocialt limbikus rendszer régiokban. Ez a hiba allandésitja a
negativ preferenciaju érzelmek utjat, ami a preattentiv folyamatok révén folyamatosan

distessz alatt tartja az egyént (Kilgard, 2002).

Az mondhato sikeres terapianak, amikor az egyén képes megvaltoztatni ezt a hibas
percepciot, ahogy ez a kogniv viselkedésterapia soran is torténik. (Shestyuk and Deldin,
2010). Ennek alapjan egy alternativ 0t lehet az agyat arra tréningezni, hogy ezt a negativ
szelektivitast megvaltoztassuk, példaul olyan tonusos-fazisos szamitogépes tréniggel,
ami a hemi-neglect szindromasok esetén korabban sikeres volt (Degutis and Van Vleet,
2010).

1.6.1 A feladat jellege

A tanulast két altalanos fazissal jellemezhetjiik. Az elsé fazis gyors fejlodést hoz a
viselkedésben. A masodik fazis kevesebb hasznot nyujt a performacioban, de ennek soran

torténik a tanullt informaciok tartos rogziilése (Kleim et al.,1996; Karni et al.,1998).
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Az elsé fazis egy nem-specifikus, feladat-indukalt fejlodés a miikodés hatékonysagaban,
feltehetéleg egy altalanos feladatsablon prefrontalis generalasa miatt. Ez a fazis egy
kevésbé perzisztens plaszticitasi mechanizmus révén jon létre a meglévd szinapszisok
hatékonysaganak novelésével (Rioult-Pedotti et al, 1998), a neuronalis excitabilitas
fokozodasa (Aou et al., 1992), vagy atmeneti valtozasok révén, a feladat specifikus

kortikalis reprezentacioban, ami a tréning utan nem perzisztal (Classen et al., 1998).

A masodik fazis alatt a viselkedéses nyereség elég csekély, de experimentalis adatok
igazoljak, hogy a kéreg itt mutat eldszor szignifikans szinaptogenezist, a feladat

specifikus reprezentacioban massziv reorganizaciot (Kleim et al., 2004).

1995-ben Karni és kutatotarsai fMRI vizsgalattal igazoltdk a motoros kéreg
reorganizaciojat egészséges felndtteknél motoros feladat gyakorlasat kovetéen. Csak a
negyedik tréning héten valt szignifikanssd a motoros kéreg aktivalodasa a nem

tréningezettekéhez képest. Ez az aktivacidé honapokkal a tréning utan is megvolt.

Ezek az ismeretek tehat a kognitiv tréning idétartamanak megallapitasanal nyujthatnak
segitséget.

A kovetkez6 fontos megallapitas, hogy a karosodott agy rossz tanuldja az j
viselkedésnek. Igy az explicit instrukciok, a belatison alapuld magyarazatok és a
coaching stratégia nem vezet javulashoz. Ezekhez intakt motivalé- jutalmazé rendszer,
deklarativ és explicit tanulas és memoria kellene (Kurtz et al., 2001; Arts et al., 2008;
Bora et al., 2009; Hermens et al., 2010).

Szamos arra vonatkoz6 kutatas létezik, ami azt igazolja, hogy az implicit tanulas, a
repetitiv gyakorlas hasznos lehet szamos neuropszichiatriai betegségeben, mint az
autizmus a szkizofrénia, vagy az Alzheimer kor (Klimkowicz-Mrowiec et al., 2008;
Nemeth et al., 2010).

1.6.2 Involvalodas a feladatba

A tréning indukalt agyi plaszticitas jelent6sen fiigg a neuromodulacios rendszer
aktivitasatol, amit az arousal, a figyelem ¢s a jutalmazas befolyasolnak. Majmokkal
végzett kisérlet kKimutatta, hogy nincs agyi aktivitas valtozas a feladatban nem jutalmazott

majmoknal, mig a jutalmazottaknal volt. A masik, amit megfigyeltek, hogy a Al régioban
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csak akkor lattak szignifikans plasztikus valtozast, ha az allat prediktalni tudta a helyes
valaszt (Blake, 2006).

Ezek ismét a jutalmazas és a prediktalhatosag fontossagara hivjak fel a figyelmet.

Osszeségében elmondhatd, hogy az agyi neuromodulacids rendszer allapota befolyasolja
a kornyezetre valo érzékenyitettséget és a tanulasi folyamatot. Ezt a hibas allapotot az
alapoktol épitve, a percepcio elemi szintjétdl lehet valtoztatni. Ez egyéni szinten az
egyszerl feladatok repetitiv, hosszabb ideig tart6 gyakorlasat jelenti. Emellett a motivacio

fenntartasat is fontos szem elétt tartani. (Vinogradov et al., 2012).

Igy bar szamos kihivassal egyiitt, az online tréning a lehetOségek széles tarhazat

tartalmazza.

1.7 Az online dementia megelozés

Sajnos a milliard dollar ellenére, amit az anti-amiloid terapiaba fektettek t6bb, mint husz

alkotoelem jelolt bukott el a fazis 111 vizsgalatok soran. (Diamond, 2010).

Ahogy a gyogyszeripari gépezet lassult, a brainfitness termékek piaca ugy éledt fel,
egyrészt a tarsadalom Oregedésétdl vald félelem hatasara, masrészt a kognitiv képességek

fejlesztésének vagya miatt.

A videojatékoktol és szamitogép szoftverektél a mobiltelefon alkalmazasokig ezek a
kereskedelmi termékek a memoria, a koncentracio, a vizualis és térbeli készségek, a
verbalis készségek és egzekutiv funkciok megtartasat és fejlesztését igérik a fogyasztok

szamara.

Jelenleg szamos olyan ingyenes, vagy elofizetéses weboldal 1étezik, melyek olyan
jatékokat gyljtenek Ossze, amik kognitiv tréningként is hasznalhatoak (Www.happy-
neuron.com, www.cognifit.com, www.lumosity.com). Az utobbi években magyar nyelvii
oldalak is 1étrejottek (www.kognito.hu, www.kognitiv.hu)

Az agy fejlesztése olyan nyugati értékeket testesit meg, mint a racionalitas, 8 memoria, a
gyors gondolkodas, emellett azt a tudomanyba ¢és technologiaba vetett pozitiv hitet is,

hogy ezekkel a modszerekkel képesek vagyunk az emberi jollétet ndvelni.

Gyakran a termékek fejleszté hatasat klinikailag bizonyitottként mutatjak be. Vannak,
amiket idegtudosok altal fejlesztettként, vagy orvosi ajanlassal reklamoznak. Esetenként

olyan megalapozatlan kijelentésekkel élnek, hogy a brain fitness technoldgia képes
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visszaforditani a szellemi hanyatlast. Természetesen a piaci haszon az, ami a termékek
minél korabbi —akar megalapozott tudomanyos hattér nélkiili —piacra keriilését és minél

hatékonyabb marketingjét 6sztonzi.

Nem szerencsés azonban ez a hozzaallas, hiszen a genetikatol kezdve, a diétan at a
kornyezeti toxinokig, vagy betegségekig szamos dolog befolyasolja agyunk allapotat
(George et al., 2011).

A szakirodalom attekintése kapcsan pozitiv és negativ eredményeket is talalunk, ami a

brain fitness hatékonysagat illeti.

Negativ példaként szolgal egy 2010-ben a Nature-ben k6zolt metaanalizis (Owen et al
2010), ami 11430 résztvevo hat-hetes tréningje alatt nem talalt szignifikans kapcsolatot a
tréning és a neurpszichologiai teszteken elért eredmények kozt. A 2009-ben Papp és tarsai
(Papp et al., 2009) altal készitett metaanalizis szintén nem tudta igazolni, hogy az
agytorna barmilyen szinten lassitana, vagy késleltetné az Alzheimer betegség iranyaba

torténd progressziot egészséges emberekben.

Pozitiv példaként emlithetd egy masik nemrégiben kozolt randomizédlt kontrollalt
vizsgalat, amiben tobb, mint kétezer résztvevot kovettek két éven keresztiil. Eszerint a
masodik év végén elvégzett neuropszichologiai vizsgalatban a tréningen résztvevo

csoport tagjai 25%-kal jobban teljesitettek, mint a kontroll csoport (Ngandu et al., 2015).

Emellett a szakirodalomban is szokszor citalt példa az a New England Journal Medicine-
ben 2004-ben megjelent cikk, amiben 470 egészséges idoset kovettek 6t éven keresztiil
(Verghese et al., 2004). Ezalatt monitoroztak a fizikai és szellemi aktivitasukat (pl.
mennyit olvas, kartyazik, jar tarasagba valaki). A vizsgalat eredménye szerint a fokozott

szellemi aktivitas szignifikansan csokkentette a demencia kialakulasanak rizikojat.

Osszességében azonban még nincsenek egyértelmii evidenciak arra vonatkozéan, hogy a
kognitiv tréning jelentdsen javitana a kognitiv funkciokat. Korlatozza az eredmények
tudomanyos értékét kovetéses vizsgalatok alacsony szama illetve, hogy kevés az olyan

vizsgalat, ahol kontroll csoportot is hasznaltak volna a hatékonysag felméréséhez.

Emellett a nem egységes nomenklatira, bizonyos fogalmak eltéré értelmezése, a
vizsgalati protokoll hianya, ami neheziti az erdmények értékelését. Ezen az ezeket a

hibakat is vizsgalo metaanalizisek készitése segithet.
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Szamos pozitivum IS emlithetd a szamitogépes kognitiv tréning kapcsan, amire a
késdbbiek soran térek Ki. Itt annyit érdemes kiemelni, hogy szemben sok gyogyszerrel,
ebben az esetben nem kell a karos mellékhatasokkal szamolnunk, igy még hatastalansag
esetén sem vallalunk kockazatot. Emellett a jatékok konnyen elérhet6k barki szamara,
otthoni kornyezetben hasznalhatok, ami a kevésbé mobilis idésebb korosztaly szamara

rendkiviil fontos szempont.

1.8 MB3W projekt

Fenti koriilmények hivtak életre a 2011-ben, Eurdpai Unids tamogatasbol induld AAL —
M3W projektet, aminek keretén beliil olyan online platform fejlesztésést tiiztiik ki célul,
ami alkalmas lehet egyrészt a kognitiv funkciok romlasanak korai felismerésére, masrészt
a progresszio lassitasara is.

A projekt elsédleges célja a szellemi frissesség mérésére alkalmas eszkoztar kidolgozasa,
elsésorban 6nall6 hasznalatra, azaz egyéni felhasznalok szamara és csak masodsorban az
egészségiigyi dolgozok szamara.

A projekt nemzetkézi munkacsoporttal dolgozott, a vizsgalatban résztvevé négy orszag
hét szervezete altal az orvostudomdny, az egészségiligyi-€s szocialis gondozds, a
technologia és az iizleti agazat is képviselve volt (m3w-project.eu).

Magyarorszagrol a Budapesti Miiszaki Egyetem, a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és

Pszichoterapias Klinika és a Gaudiopolisz Idések Otthona vett részt a projektben.

1.8.1 A honlap kialakitasa

Az oldal fejlesztéséért a Budapesti Miiszaki Egyetem Iranyitastechnika és Informatikai,
illetve Méréstechnikai és Informécios Rendszerek Tanszéke felelt, az orvosi szakmai

hatteret a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikaja adta.
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1.8.2 Célcsoport azonositas
Az oldal kialakitas soran elsddleges feladat volt a célcsoport azonositasa, annak
meghatarozasa, hogy kik a jovobeli felhasznaldink.
Ennek soran harom f6 felhasznalocsoport keriilt megkiilonboztetésre.
Elsodleges felhasznalok
« Idés emberek, akik ugy érzik, segitségre van sziikségiik kognitiv funkcidik
javitasaban.
Masodlagos felhasznalok
* Az id6és emberek csaladjai, akik észlelik az érinett személy kognitiv hanyatlasat és
segitséget keresnek szamara, vagy 6k maguk is hasznaljak az oldalt.

» Korhazak és egyéb ellatohelyek, ahol javasolhatjak az oldal hasznalatat.

» Idések otthona, ahol egy helyen sok hasonld jellegii pronlémaval él16 ember

érhetd el.

Harmadlagos felhasznalok

* Biztosité tarsasagok, akik ajanlhatjak a terméket valamilyen csomagban.

» Tarsasagok, csoportok, akik fontos szerepet jatszanak az idések mindennapi

aktivitasaban

1.8.3 Jatékgyiijtemény létrehozasa

A fentiekkel parhuzamosan zajlott egy jatékgytljtemény Osszeallitasa, ami szellemi
képességeket fejleszté hatasa mellett alkalmas a kutatas szempontjabol relevans adatok
gyljtésére, emellett specialis célk6zonségilink szamara hosszl tavon is szorakoztatd és
konnyen hasznalhato.

Ahogy az oldal felépitésével, tigy a jatékok kivalasztasaval kapcsolatos dontéshozas is
csoportosan tortént.

A szempontokat ugy alakitottuk ki, hogy minden teriilet néz6pontja érvényre jusson. Igy
a konnyt fejleszthetéség, a jatékok viszonylagos konnyli karbantartasa és az
adatgytiijtésre valo alkalmassag informatikai szempontbol, orvosi szempontbol a

jatékonként jol koriilirhat6 és a tréning szempontjabol jelentds kognitiv doménre vald
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pozitiv hatas, a jaték jutalmazo jellege, marketing szempontbol a konnyi
alkalmazhatosag, megfelelé grafika, a hossz( tava szorakoztatosag, a jaték idGsebb

korosztaly szamara valo ismertsége keriilt a szempontok kozé.

1.8.4 Fékuszcsoport vizsgalat és pilot study

Az oldal G&sszeallitasat kovetden fokuszcsoport vizsgalatot végeztiink egyrészt a
motivacio, masrészt a jatékokkal wvalo elégedettség vizsgalata érdekében. Két
fokuszcsoportba négy-négy résztvevot vontunk be. A férfi né arany 50-50% volt, az atlag
¢életkor hatvan feletti. A csoport alanyai minden jatékkal onalloan jatszottak husz percet,

ezt kovetden keriilt sor a beszélgetésre.
A fokuszcsoport beszélgetés a kovetkezo témak koré csoportosult

+ Kedvenc jatékok

* Pozitivumok

+ Kritikak és javaslatok

» Hany éves kortol javasolnak a tréninget

* Mi lenne a motivacié a rendszeres tréningre és mi az, ami miatt abbahagynak a
Jjatékot

» Akarnak-e tudni az eredményrél, és ha igen, milyen formaban

» Adatbiztonsaggal kapcsolatos elvarasok

A fokuszcsoport elemzés eredményei alapjan az oldal fejlesztése soran a

kovetkezokre kell fokuszalni

» Jutalmazas

* Eredmény prezentalhatosag (korrektség €s jatszhatosag, eredménnyel és nélkiile)

* Konnyl elérhetdseg

+ Erthetd pontozas és visszajelzés

* Megfeleld kép és szovegméret

* Megfeleld képvilag

* Anonimitas
A fokuszcsoport beszélgetés érdekes megfigyelése, hogy a résztvevok altalaban a naluk
valamivel idésebbeknek javasoltak a tréninget, igy a hatvan évesek a hetven éveseknek,

a hetven évesek a nyolcvan éveseknek.
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Szintén hangsulyoztak azt, hogy jelenleg az id6sek tobbsége visszautasit mindent, ami a
szamitogéppel kapcsolatos, de ugy gondoljak, hogy ez valtozni fog a kozeljovoben.

Annak érdekében, hogy jobban megismerjiik a jatékosok véleményét a jatékokrol egy
pilot vizsgalatot inditottunk, aminek soran a bevont jatékosoknak minden jaték végén
tizes skalan értékelniiik kellett szamitogépen keresztiil az adott jatékot nehézség,

érdekesség, illetve annak a szempontjabol, hogy nekik mennyire tetszett a jaték.

Az eredmények alapjan a legnépszeriibb a Passziansz kartyajaték volt. Az altalunk
népszeriinek gondolt memoriajaték koézepesen sikeresnek volt mondhatd. Kiemelhetd,

hogy a tobbség nem szerette a reakcioid6 alapu jatékokat.

A nehézséget tekintve a valaszok széles korben mozogtak. Voltak jatékosok, akik tal
konnyiinek és unalmasnak talaltak a jatékokat, mig masok gyorsnak és nehezen
megérthetének. A gyijtott informaciobol latszott, hogy a vizsgalt csoport heterogén a
szamitogép tudas és a problémamegoldo képesség tekintetében is.

1.8.4.1 A tovabbi fejlesztésre vonatkozo kovetkeztetéseink a pilot study alapjan

* A képeknek nagyobbaknak kell lenniiik

» Tobb kartyajatékra lehet sziikség

* Rossz valasz esetén a jatékosok szeretnék latni a helyes valaszt
+ A feladatoknak tisztan érthetdeknek kell lenniiik

+ Valtoztathatd nehézségi szintekre van sziikség

» Tobb targyi tudast 1igényld jaték fejleszthetd

1.8.5 A honlap megismertetése-disszeminacié

A piac és a felhasznaloi igények megismerése utan kovetkezett a széleskorti

megismertetés. A disztribicidban nagy szerepe volt a magyarorszagi Silver magazinnak.

A Silver Kiado fejlesztdje ¢és karbantartoja az "otvenentul.hu™ portalnak
(www.otvenentul.hu), ami egy online ¢letmod magazin az 6tven feletti korosztalynak.
Egy 2009-es statisztika szerint kétszaznegyvenhétezer latogatdja volt az oldalnak, ennek
40 %-a férfi 60%-a n6. Az atlag életkor 55,7 év volt, a latogatok 37 %-a budapesti, 48%
mas varosba tartozo, 15% vidéki. Ami a latogatok végzettségét illeti 44% egyetemet

végzett, 38 % foiskolat, 13% szakkozépiskolat végzett, 5% alapfokl végzettségii volt.
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Emellett tudomanyos konferenciakon vald részvétellel, szakmai folyodiratokban valod
publikaciokkal, haziorvosoknak kiildott szorolapokkal, nyugdijas klubokban,
idésotthonokban tartott el6adasokkal hivtuk fel a figyelmet az oldal 1étezésére és
igyekeztiink felkelteni az érdekl6dést.

Osszességében arra torekedtiink, hogy az oldal minél jobban szolgalhassa a megeldzés

feladatat.
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2 Célkituzések

2.1 Ceélkitizések

Vizsgalataink soran az enyhe kognitiv zavar sziirésére, az érintett populacido kognitiv
képességeinek kovetésére €s karbantartdsara szolgaldé modszerek kidolgozasa, ezek
hatékonysaganak vizsgalata volt a célunk.

Szintén célunk volt egy hatékony, konnyen alkalmazhat6 szliréteszt 1étrehozasa, amivel
a rizikdpopulacio felmérheto.

Ezt kovetden olyan eszkoztar kidolgozasat terveztiik, amely alkalmas a kognitiv
képességek karbantartasara és valtozasainak kovetésére.

A tovabbiakban a célzott tréning 1étrehozasat tiiztiik ki célul, ennek érdekében vizsgaltuk

a rizikdpopulacio kiilonb6zo altipusait.

2.2 Keérdések

Az altalunk fejlesztett PAL teszt alkalmas lehet-e az enyhe kognitiv zavar sziirésére?

A fejlesztett jatékokon elért eredmények megfelelden reflektalnak-e a kognitiv allapotra?
A jatékok jatszasa segiti-e a kognitiv képességek karbantartasat/fejlesztését?

Az enyhe kognitiv zavaron belill elkiilonitett alcsoportok objektiven elkiilonithetdek-e a

mintankban?

2.3 Hipotézis

Hipotézisiink szerint az enyhe kognitiv zavar sziirése és a kognitiv tréning online

platformon keresztiil hatékonyan megvaldsithatok.
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3 Modszerek

3.1 Sajat fejlesztésii neuropszicholégiai teszt validalasa

Vizsgalatunkban (Siraly et al., 2013) arra kerestiink valaszt, hogy a széles korben
hasznalt, globalis kognitiv funkciot mérd tesztekhez képest a sajat fejlesztésit PAL teszt

hogyan differencial a riziko-, és az egészséges populacid kozt.

3.1.1 Etikai nyilatkozat

A vizsgalatok a Helsinki Deklaracioval és minden nemzetkozi és nemzeti etikai
kovetelménnyel teljes 6sszhangban késziiltek. A kutatast a Nemzeti Etikai Bizottsag
jovahagyta. Minden vizsgalatra csak a résztvevok irasbeli jovahagyasa utan kertilt sor és
senkit nem ért hatranyos megkiilonboztetés abban az esetben, ha nem kivant részt venni

valamelyik vizsgalatban.

3.1.2 Résztvevok

Vizsgalatunkba hatvanharom, 52 és 95 év kozotti résztvevd keriilt bevondsra, a férfi, nd
arany 2:3 volt. A bevont betegekbdl nyolc volt idésotthon allandé lakoja, a tobbiek 6nallo

életvitelt folytattak.

3.1.3 Kizarasi kritériumok

A vizsgalatba nem valasztottuk be azokat, akik a MMSE kor és edukacio illesztett
standardizalt adatai alapjan demenciaban szenvedtek, alkohol, vagy drogfiiggék voltak,
akiknek fejtraumajuk, epilepsziajuk, vagy akut fazisban levé pszichiatriai betegségiik

volt.

3.1.4 Papir és szamitégép alapu tesztek-a vizsgalat menete

A vizsgalat papir-ceruza és szamitogép alapti neuropszichologiai tesztek és szamitogépes
jatékok felvételébol allt. A teszteket egy szeparalt, jol vilagitott szobaban vettiik fel, ahol
csak a paciens és egy, vagy két vizsgalo volt jelen. A teszteket két el6zbleg betanitott
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orvostanhallgato egyike vette fel pszichologus, vagy pszichiater szupervizidja alatt. A
vizsgalat soran a Neuropszichologiai Kompendium (Strauss et al.,2006) instrukcioit
kovettiikk. A papir alapu tesztek szintén a Neuropszichologiai Kompendium szerint
pszichologus, vagy pszichiater altal lettek értékelve. A PAL tesztet és a memoria jatékot

(leirast lasd késobb) szoftver értékelte.
A felvett tesztek

A Mini Mental Teszt egy standard teszt, aminek a hatékonysagat az egészséges és demens
populacié elkiilonitésében szamos vizsgalat igazolja (Gomar et al., 2011; Petersen et al.,

1999). A legtobb korabbi vizsgalat a 26 pontos levagasi hatart hasznalta.

Az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalatot a globalis kognitiv funkciok felmérésére
hasznaltuk. Az altesztek vizsgaljak az orientaciot, az egzekutiv funkciokat, a nyelvi
készségeket, a memoriat €s a téri vizualis készségeket (Dudas et al., 2002, Maturanath et
al., 2000 alapjan).

A Rey Auditoros Szotanulasi Tesztet a memoria részletes vizsgalatara hasznaltuk
(Rey,1958). A vizsgalat soran a vizsgalati személynek egy 15 szobol allo listat kell
megtanulnia hallas utan. Ezt az ,,A” listat még négyszer hallgatja meg az illet6 és mind a
négyszer meg kell probalnia minél tobb szt visszamondani beléle. Majd egy masik (,,B”)
lista keriil felolvasasara egy alkalommal és ezt is meg kell probalnia visszamondani a
vizsgalati személynek. Ezt kdvetden felolvasas nélkiil kell megprobalni minél tobb szot
felidézni az ,,A” listabol. Majd 20-30 perccel késébb felolvasas nélkiil ismét az ,,A” lista
szavainak megismétlésére kérjik a pacienst. Ez az utolsé rész vizsgalja a késleltetett

visszahivast.

A mini Mental Teszt és a Rey Szotanulasi Teszt normativ adatai a 4-es és 5-0s
tablazatokban lathatok.

A Trail Making Test A és B (Tombaugh et al.,2004) részét a szelektiv figyelem, a kognitiv
flexibilitas és az egzekutiv funkcidk vizsgalatara vettiik fel. Az ,,A” részben random
elhelyezett szamokat kell minél gyorsabban szamsorrendben Osszekétni ugy, hogy
kozben nem szabad felemelni a tollat. A ,,B” részben a papiron véletlenszeriien
elhelyezett szamokat és betliket kell 6sszekotni ugy, hogy minden szamot egy betii kovet.

A szamok novekvo szamsorrendben, a betiik ABC sorrendben kell legyenek.
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A Clinical Dementia Rating Scale (Morris, 1993) egy 6tpontos skala, amit a kognitiv és
funkcionalis performacido mérésére hasznalnak az Alzheimer betegség felmérésére. A
vizsgalt domének a memoria, az orientaciod, a probléma megoldas, otthon és szabadidd,
illetve onellatas. A sziikséges informacio felvétele egy félig strukturalt interju felvétele

soran torténik a pacienssel és egy kozeli hozzatartozojaval.

A pontozas és az eredmény kiszamitasa egy meghatarozott algoritmus szerint torténik.

Az eredmény alapjan a kognitiv és szocialis funkciok karosodasa meghatarozhato.

A Geriatriai Depresszio Skalat illetev az Addenbrooke Kognitiv vizsgalatot hasznaltuk a
depresszio kizarasara (Yesavage, 1988; Dudas et al.,2005). A szorongasos tiineteket a
Spielberger Allapot és Vondasszorongas Skalaval mértiik (Spielberger et al., 1970).

A szamitogépes feladatok elvégzése soran a résztvevok kb. 1 méterre a monitortol
kényelmesen elhelyezkedtek és egér segitségével oldottak meg a feladatokat.

felvétele is. A vizsgalat soran a résztvevok elGzetes instrukciot kovetden egér
hasznalataval oldottak meg a feladatokat. A teszt soran a képerny6n hat ablak jelent meg,
melyek random sorrendben valé megnyilasaval a nehézségi szintt6l fiiggden kiilonbozo
szamu (1, 2, 3, 6) absztrakt abra valt lathatova. A teszt masodik részében ezeknek az
abraknak az el6bbiekben megismert helyét kellett megmutatni abban a sorrendben, ahogy

a képerny6 kozepén megjelentek.

A teszt nehézségi szintje két helyesen befejezett palya utin nétt. Osszesen négy
kiilonbdz6 nehézségi szint volt teljesithetd. A teszt soran megjelend ablakok elrendezése

aszimmetrikus volt és palyanként valtozott.

Vizsgalatunk soran 3 masodpercenként megjelené nonfigurativ abrakkal dolgoztunk.

3.1.5 Csoportképzés

Az EKZ meghatarozasa a Petersen-féle kritériumok (Petersen et al 2009) szerint tortént.
Ezek alapjan hatvanharom személybdl tizennégy keriilt az EKZ csoportba, negyvenkilenc
az egészséges kontroll csoportba.

A dementia kizarasara a Mini Mental Tesztet (MMSE) hasznaltuk (Crum et al., 1993;
Folstein et al., 1975), a globalis kognitiv statusz megitélésére az Addenbrook Kognitiv
Vizsgalatot (AKV) vettiik fel (Alexopoulos et al., 2010; Maturanath et al., 2000). A
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memoriafunkcidk részletes vizsgalatara a Rey Auditoros Szotanulasi Tesztet (RAVLT)
(Geffen et al., 2010; Rey, 1958), az egzekutiv funkciok és a kognitiv flexibilitas
vizsgalatara Trail Making A és B tesztet vettiink fel (TMT) (Tombaugh et al., 2004;
Reitan et al., 1955). Minden résztvevé kitoltott egy rovid adatlapot is, melynek soran
szabadid6és tevékenységeirdl, szamitogép- és internet hasznalatanak gyakorisagarol,
étkezési szokasairdl, valamint az alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokasairol is. A

depresszio sziirésére a Geriatriai Depresszio Skalat (GDS) (Yesavage,1988) vettiik fel.

A sulyos depresszio kritériumai egyik vizsgalati alanyunknal sem teljesiiltek. A fenti
vizsgalatok alapjan rizikopopulacioba tartozo betegeknél a mindennapi aktivitas és a
memoria panaszok objektiv megitélésére a Clinical Dementia Rating (CDR) teszt
vonatkozo részeit hasznaltuk (Morris et al.,1993).

A vizuospacialis funkciok mérése a szdmos neuropszicholdgiai tesztcsomag altal hasznalt

PAL teszt (Bartok et al., 2001; Robbins et al., 1994; Chen et al., 2009) sajat

crer

Az amnesztikus enyhe kognitiv zavar elkiilonitési alapjat az egészséges populaciotol a
Rey Auditoros Szétanulasi Teszt adta, mint a szakirodalomban erre a célra leggyakrabban
hasznalt eszk6z (Gomar et al., 2011; Reuter et al., 2010; Segonne et al., 2004) az
elkiilonitéshez az 1 SD levagasi hatart hasznaltuk a korhoz, nemhez viszonyitott atlaghoz
képest. Ha egy résztvevo alatta teljesitett a levagasi hatarnak, vagy az dsszes megtanult
szavak szamaban, vagy a késleltetett visszahivasban, akkor az aEKZ csoportba keriilt.
Ezeket a kritériumokat a National Institute of Aging Alzheimer Assotiantion
munkacsoport diagnosztikus iranyelvei alapjan allitottuk fel. A Rey teszt pontos levagasi

hatarai az 5. tablazatban lathatok.
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5. tablazat
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT):
normativ adatok és levagasi hatarértékek enyhe kognitiv zavarban

Osszpontszam: az elsé 5 probalkozas soran megtanult szavak szama
Késleltetett visszahivas: a felolvasast kovetéen 20-30 perccel felidézett szavak szama

Forras: Geffen,2006

SD: Standard devidcio

Korcsoport
50-59 60-69 70+

AdagSD) | 476@®.1) | 43407 | 37175

Osszpontszam (1-5 probalkozas)
Levagasi hatar 39 35 29

Atlag (SD) 9932 | 8830 | 70049

Késleltetett visszahivas
Levagasi hatar 6 5 <

6. tablazat

Mini Mental Examination Test (MMSE):
korhoz és edukaciohoz illesztett levagasi hatar demenciaban

Forras: Strauss et al.,2010

Edukicié Ko
5054 | 5559 | 6064 | 6569 | 7074 | 7579 | 8084 | 85+
58 év 23 23 23 23 23 21 21 17
e 25 25 25 25 24 24 21 21
foiskolai végzettség
Eeyotom 7agy 27 27 27 27 25 25 25 24
magasabb végzettség

3.1.6 Statisztikai moédszerek

A neuropszichologiai tesztek eredményeit elsé korben kovariancia analizissel
(ANCOVA) vizsgaltuk a két diagnosztikus csoportban, kovariansok a nem, a kor, a

végzettség, és a Geriatriai Depresszio Skalan elért eredmények voltak.
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Linearis  logisztikus  regressziot  hasznaltunk annak eldontésére, hogy a
neuropszichologiai tesztek (PAL, AKV, MMSE) mennyire képesek elkiiloniteni az
egészséges idoseket az EKZ-ban szenveddktdl. Az eredményeket ROC gorbe (Receiver

Operating Characteristics curve) segitségével mutattuk be.

Az analiziseket a SAS 9.2 program segitségével végeztiik el.

3.2 A szellemi hanyatlas korai jeleinek monitorozasa szamitogépes
jatékok segitségével

A kovetkez6 vizsgalat (Siraly et al., 2015) elsédleges célja volt, hogy korelaciot talaljunk

a memoria jaték eredményei és a kozponti idegrendszeri strukturak kozt. Mivel a

neuropszichologiai tesztek szintén jo prediktorok, masodlagos cél volt a

neuropszichologiai tesztek és a memoria jaték kozti korelacio vizsgalata.

3.2.1 Etikai nyilatkozat

A vizsgalatok a Helsinki Deklaracioval és minden nemzetkozi és nemzeti etikai
kovetelménnyel teljes 6sszhangban késziiltek. A kutatast a Nemzeti Etikai Bizottsag
jovahagyta. Minden vizsgalatra csak a résztvevok irasbeli jovahagyasa utan kertilt sor és
senkit nem ért hatranyos megkiilonboztetés abban az esetben, ha nem kivant részt venni

valamelyik vizsgalatban.

3.2.2 Reésztvevok

Az alanyokat a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan
vizsgaltuk. Osszesen harmincnégy egészséges embert vontunk be a vizsgélatba (életkor
50 és 80 év kozt Atlag=68 SD=7,9 73,5% nd). A résztvevék haziorvoson, vagy

id6sotthonon keresztiil jutottak el hozzank.

3.2.3 Kizarasi kritériumok

A Petersen kritériumok alapjan enyhe kognitiv zavarban szenvedd alanyokat itt kizartuk

a f6 analizisb6l. Kizarasi kritériumok a korabbi vizsgalatunkéval megegyezdek voltak.

48



DOI:10.14753/SE.2020.2217

3.2.4 A vizsgalat menete-papir ceruza és szamitogépes tesztek

A vizsgalat menete megegyezik a koraban leirtakkal, ami a papir ceruza és szamitogépes
teszteket illeti. Memoria jatékot is felvettiink a résztvevokkel, aminek leirasa alabb

lathato.

3.25 Meméria jaték

Az M3W project (m3w-project.eu) keretén beliil fejlesztett memoria jaték soran tobb
lefele forditott kartya koziil lehet felforditani kett6t egy korben. Ezt kovetden a kartyak
visszafordulnak, és ujabb kor kovetkezik. A cél, hogy a kartyakon lathat6 abrak helyének
megjegyzésével megtalaljuk a kartya parokat, amik a megtalalast kovetden felfelé
forditva maradnak. A teszt dontden a téri-vizualis memoria vizsgalatara szolgal. A

megjelend kartyak szama a nehézségi szinttel valtoztathato.

3.2.6 Csoportképzés

A csoportképzés az el6z6 vizsgalattal megegyez6 modon tortént. Harmincnégy
egészséges kontroll, és tizenkét enyhe kognitiv zavarban szenvedé vizsgalati személlyel

dolgoztunk.

3.2.7 MR képalkotas

Minden résztvevé rutin MRI vizsgalaton vett részt. A vizsgalat a Semmelweis Egyetem
MR Kozpontjaban tortént 3 Tesla-s Philips Achieva MR szkennerrel. A teljes agy
anatomiai leképezése T1 sulyozott 3D-s spoiled gradient echo szekvenciaval késziilt. 180
szelet késziilt mindegyik agyrol a kovetkezé paraméterekkel TR=9,7 ms TE= 4,6 ms flip
angle= (FOV of 240 mm X 240 mm, voxel size of 1.0 X 1.0 X 1.0 mm.

A kortikalis rekonstrukcio és a volumetrias szegmentacié Freesurfer 5.3-as képanalizissel
tortént.* Az eljaras technikai részletein nem viltoztattunk (Fischl et al., 1999a; Fischl et
al., 1999b; Fischl et al., 2004; Fischl and Dale, 2000; Reuter et al., 2010; Segonne et al.,
2004).

4 http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).
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3.2.8 Statisztikai analizis

Az MR adatokat Freesurfer programmal, illetve SAS programmal értékeltiik. Mivel a
memory jaték, a PAL teszt és a képalkotod vizsgalatok elemzése automatizalt volt, az
emberi befolyas az értékelésben minimalis Vvolt.

A memoria jaték eredményei és a temporalis struktarak kozott General Linear Modell
Analizissel (GLM in SAS 9.2) végeztiik a korelacio elemzést. A kor, a nem és a teljes
intrakranialis volumen szerepeltek, mint kovariansok. A neuropszichologiai tesztek és a
memoria jaték kozti korelacioban a nemre és életkorra korrigaltunk. A PAL tesztben
teljesitett szintek szama esetében Spearman analizist végeztiink, mivel az adatok
megoszlasa nem normal eloszlast mutatott. 95%-0s konfidencia intervallummal
szamoltunk. A PAL teszt esetében a korrigalt teljesitett szintek szamaval szamoltunk,

mert sok résztvevo volt, aki nem fejezte be a jatékot.

3.3 Az online kognitiv tréning hatékonysaga idés populacioban
A tovabbiakban szerettiik volna objektivizalni a jatékok fejleszté hatasat is.

Ennek érdekében egy hat-hetes kontrollalt koriilmények kozt zajlo tréninget dolgoztunk
ki. Ebben a k6zéps6 négy hétben meghatarozott jatékokkal, meghatarozott ideig jatszanak
a jatékosok. A tréning elején és végén EEG-vizsgalattal, kognitiv funkcidkat mérd
szamitogépes és neuropszichologiai vizsgalatokkal probaltuk objektivizalni a szellemi

képességek javulasat.

3.3.1 Etikai nyilatkozat

Az etikai feltételek a korabbi vizsgalatokhoz hasonloan teljesiiltek.

3.3.2 Résztvevok

A vizsgalatba harminckét, 49 és 74 év kozotti résztvevot vontunk be. Az atlag életkor
64,7 év, a férfi n6 arany 1:2 volt. A demografiai adatokat és a neuropszichologiai tesztek

eredményét a 8. és a 9. tablazat mutatja.

3.3.3 Kizarasi kritériumok

A kizarasi kritériumok a korabbiakkal megegyeztek.
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3.3.4 A vizsgalat menete és a tesztek

A kivizsgalas menete megegyezett a fentiekben leirtakkal.

3.3.5 Csoportképzés

A neuropszichologiai tesztekkel végzett vizsgalat és a Petersen kritériumok alapjan hiisz

egészséges ¢és tizenkét enyhe kognitiv zavarban szenvedé betegiink volt.

3.3.6 Cogstate tesztcsomag

A leirtak mellett Cogstate tesztcsomag enyhe kognitiv zavarban relevans tesztjei is
felvételre keriiltek.®

3.3.6.1 A szamitégép alapi tesztek leirasa

Chase Test Task

Vizsgalt kognitiv domén: pszichomotoros sebesség

A feladat soran egy 10x10-es tabla jelenik meg a képerny6n. A kezd6 feladat a kék jel
megérintése, az egér kurzora segitségével, a bal felsé6 kockaban. Ahogy a jel mozog, a
vizsgalati alanynak kovetnie kell minden egyes kocka megérintésével gy, hogy atlésan
nem mozoghat és nem hagyhat ki kockakat a két jel kozott. Amennyiben hibat ejt, vissza

kell mennie az el6z6 jel helyére.

Identification Task

Vizsgalt kognitiv domén: vizualis figyelem/ éberség

A képerny6n megjelend és lapjaval felfelé fordulod kartyarol kell eldonteni, amilyen
gyorsan csak lehet, hogy piros-e, vagy fekete.

One Card Learning Task

Vizsgalt kognitiv domén: vizualis figyelem/ /vizualis memoria

Valahanyszor egy kartya lapjaval felfelé fordul, a vizsgalati alanynak el kell dontenie,

hogy latta-e mar azt a kartyat korabban a jaték soran, vagy sem.

5> http://www.cogstate.com/go/research
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One Back Learning Task
Vizsgalt domén: figyelem /munkamemoria

Valahanyszor egy kartya lapjaval felfelé fordul a vizsgalati alanynak el kell dontenie,

hogy a megjelen kartya azonos-e az elézével.
Two Back Learning Task
Vizsgalt domén: figyelem /munkamemoria

Valahanyszor egy kartya lapjaval felfelé fordul, a vizsgalati alanynak el kell dontenie,

hogy a megjelend kartya azonos-e a kettvel azeldttivel.
Set Shifting Task
Vizsgalt domén: egzekutiv funkcio

A vizsgalat soran azt kell eldonteni, hogy a latott kartya célkartya-e, vagy sem. Azt, hogy

ez mi alapjan dol el, a vizsgalati alanynak kell kitalalni a szoftver visszajelzése alapjan.
Amig nem kap helyes valaszt, a program nem Iép a kdvetkezo feladatra.

A jaték soran valtozik, hogy a szoftver mit fogad el célkartyaként, igy a jatékosnak nem

csak a szabalyt kell kitalalni, de annak valtozasat is észlelnie kell.

Continuous Paire Associated Learning Task:

Vizsgélt domén: vizuospacidlis memoria

Ebben a feladatban a vizsgalati alanynak meg kell jegyeznie absztrakt abrak helyét a
képernyon.

Ezt kovetéen a bemutatott abrak egyesével megjelennek a képernydé kozepén és a
jatékosnak meg kell mutatnia a korabbi helyiiket.

Social Emotional Cognition Task

Vizsgalt domén: emocionalis felismerés

Ebben a feladatban a résztvevo négy arcképet, vagy szempart lat a monitoron. Azt kell

megjelolni, amelyik a tobbitdl kiilonbozik.
Groton Maze Learning Task

Vizsgalt domén: egzekutiv funkcid
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A résztvevonek egy 10x10-es tablan kell egy huszonnyolc elembdl allo rejtett utat
megtalalnia. A kezd6 1épést egy kék kereszt, a célt egy piros kereszt jeloli.

A tablan vizszintesen, vagy fiiggdlegesen lehet mozogni, mindig az adott kocka melletti
kockakba. Minden egyes jelolés utan a szoftver visszajelzést ad, hogy helyes, vagy
helytelen volt-e a Iépés a rejtett ut szempontjabol. Ha a 1épés nem korrekt, vissza kell
1épni az utolso helyes kockara.

A vizsgalati alanynak meg kell jegyeznie a probalkozasok soran megtalalt utat. Az elsé
probalkozas utan tobbszor ugyanazt a rejtett utvonalat kell megtalalni, lehet6leg minél
kevesebb hibaval.

Groton Maze Test Delayed Recall:

A késleltetett visszahivas soran a tesztsor végén a jatékosnak ujra meg kell talalnia a

korabban megtalalt utvonalat
Ezt kdvetben a részvevoket egy négy hetes tréningprogramba vontuk be.

Ennek soran 4x5 napon keresztiil napi egy orat kellett meghatarozott jatékokkal jatszani.

A jatékok minden tipusa szerepelt minden nap.

3.3.6.2 Az M3W project keretén beliil fejlesztett jatékok

Hashi: Szamozott koroket, ,szigeteket” kell hidakkal ® @
Osszekdtni. Minden szigethez a szamanak megfelel6 hid kell, | 4 = é .

hogy kapcsolodjon. A szigetek csak vertikalis, vagy
horizontalis hidakkal kothetok 06ssze és a hidak nem

keresztezhetik egymast.

Forgatos: A korben lathato kiilonb6z6 szinti gomboket kell egy
hexagonalis forma mentén az 6ramutato jarasaval megegyez6
iranyban ugy forgatni, hogy a minta megegyezzen a monitor

jobb fels6 sarkaban lathato korben 1év6 mintaval.

Osszekotos: A tablan véletlenszeriien elhelyezett pontokat kell -} &I |

Osszekotni horizontalis és vertikalis vonalakkal tgy, hogy a

vonalak nem keresztezik egymast. —

44 0
B

53

e 6 8

Retry



DOI:10.14753/SE.2020.2217

Sudoku: Egy 9x9-es tablat néhany megadott szambol kiindulva
kell 1-t61 9-ig terjed6 szamokkal feltdlteni ugy, hogy minden
sorban,

oszlopban ¢és 3x3-as négyzetben csak egyszer

szerepeljenek 1-t61 9-ig a szamok.

Haléjaték: Egy Osszekuszalt halot kell kibogozni. A szalak

végén lathato pontok megfogasaval mozgathato a fonal.

Sorolé: A Corsi Block Test egy valtozata, ami a vizuo-spacialis

rovid tava memoriat vizsgalja. Meg kell jegyezni a felvillano |

=" e - - - =)
1 _ = a2 __

kockak helyét és a kovetkezd korben emlékezetbdl a megfeleld
sorrendben megérinteni az adott kockat. A felvillané kockak

szama no a nehézségi szinttel.

Memoria jaték: Megoldasa foként vizuospacialis memoriat
igényel. A lefele forditott kartyakbol kettd fordithato fel
egyszerre, majd kis id6é mulva a lapok visszafordulnak és ujabb
két kartya fordithaté meg. A cél, az azonos abrat tartalmazo
parok megtalalasa, amik a felforditas utan lapjukkal felfele

maradnak.
A Pocok a vizuomotoros sebességet vizsgalja.

A palyan véletlenszeriien felbukkand pockokat kell eltalalni a

kurzor mozgatasa segitségével, amilyen gyorsan csak lehet.

3.3.6.3 A ‘kognitiv.hu' oldal jatékai

Az Ekszerész a mentalis forgatast vizsgalja. A képerny6n
megjelend haromdimenzios targy elforgatott parjat kell

kivalasztani a képerny6 aljan 1évé harom lehetdség koziil.
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Villanté: a rovidtava vizualis memoriat fejleszti
Kett6, vagy harom szimbolumot kell megjegyezni, majd az

elébb latott szimbolumot reprodukadlni a kdvetkezd képernydén

lathaté szimbdlum szinének €s formajanak valtoztatasaval.

Kakukktojas az exekutiv funkciot fejleszti. A képernyon

megjelend hat abrabol kell kivalasztani az oda nem ill6t.

A Gyanus alak a munkamemoriat fejleszti.

Arcok jelennek meg a képerny6n egymas utan. El kell donteni,
hogy egy- vagy a jaték nehezitett formajaban-két képpel ezel6tt

ugyanez az arc jelent-e meg.

Az Uj felszall6 a vizualis és munkamemoriat fejleszti. Arcok
jelennek meg a képerny6 kozepén, amiket meg kell jegyezni. A
kovetkezé korben meg kell talalni, hogy a megjelené arcok

koziil, melyik nem szerepelt az el6z6éek kozott.
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A jatékokat és az altaluk fejlesztett funkciokat a 7. tablazat mutatja.

7. tablazat

Jatékok és az altaluk fejlesztett funkciok

M3W jatékok Fejlesztett !(’Ognltlv k().g'n}tlv.hll Fejlesztett lf<’)gmt1v
funkciok jatékok funkcio
Hashi exekutiv funkcio Villanto téri vizualis memoria
Forgatos exekutiv funkcio Ekszerész fn A terl VIZ}J?IIS ,
készség/mentalis forgatas
Sorolo téri vizualis memoria | Kakukktojas lelt?leZO funkC}o
(szabélyfelismerés)
Osszekotés exekutiv funkcio Gyanis alak munkamemoria
Sudoku exekutiv funkcio Uj felszallo téri vizualis memoria
Hilojatek exekutiy funkeio/
téri vizualis készség
Meméria jaték | téri vizualis memoria
Pocok flgyelem/p32|chp—
motoros sebesség

8. tablazat

Neuropszicholégiai tesztek eredménye

valtozo N atlag | SD | minimum | maximum
AKYV (")sszpontszém 31 90,3 | 17,3 99
Mini Mental Teszt pontszam 30 | 288 ] 09 27 30
Rey Auditoros Szétanulasi Teszt | 30 | 51,2 | 9,0 31 72
Trail Making
A Teszt (sec) 29 | 430 ] 143 21 77
Trail Making
B Teszt (sec) 26 | 858 | 37,6 39 192
Gerlatl:lal Depresszio Skala 31 41 3.3 1 11
Pontszam
Splelber’g:]er ff:le allapot’es vonas 31 368 | 10,3 29 61
szorongas skala pontszam
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9. tablazat
Demografiai adatok
. szazalékos
elemszam .
megoszlas
nem
nd 20 62,5
férfi 12 37,5
végzettség
nyolc osztaly 1 3,57
szakkozépiskola 1 3,57
érettségi 3 17,86
egyetemi/foiskolai végzettség 26 71,43
posztgradualis fokozat 1 3,57
nincs adat 0 0
lakohely
Budapest 25 89,29
mas varos 3 10,71
nincs adat 4 12,5
munka statusz
alkalmazott 7 22,58
nyugdijas 14 45,16
rokkant nyudijas 1 3,23
nincs adat 9 29,03
csaladi allapot
egyediilallo 2 7,14
hazas 12 42,86
kapcsolatban é16 2 7,14
elvalt 4 14,29
ozvegy 8 28,57
nincs adat 4 12,5
szamitogép/internet hasznalat

soha 1 3,57
csak szamitogép 1 3,57
mindkettd 26 92,86
nincs adat 4 12,5
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3.3.7 Statisztikai médszerek
A kapott adatokat ANCOVA modszerrel elemeztiik, hogy a kognitiv teljesitményt a

tréning elején €s végén 0sszehasonlitsuk.

3.4 Az amnesztikus és a non amnesztikus enyhe kognitiv zavar
elkiilonitése strukturalis MR vizsgalattal

A tovabbiakban szeretnénk elérni, hogy a jelenleg leginkabb aEKZ-ra érzékeny
szlirGtesztet €s @ memoaria fejlesztésére alkalmas jatékokat tartlamazo oldal képes legyen

egymastol elkiiloniilten szlirni az EKZ kiilonb6z6 tipusait (Csukly et al., 2016).

3.4.1 Etikai nyilatkozat

A fentiekkel megegyezett

3.4.2 Résztvevok

Osszesen 62 részvevot vontunk be a vizsgalatba. Minden résztvevé a kognitiv tréningbe

jelentkezett, vagy id6sek otthonan keresztiil, vagy haziorvos ajanlasra.

A neuropszicholdgiai és a demografiai adatokat a 10. tablazatban foglaltuk 6ssze.

3.4.3 Kizarasi kritériumok

A kizarasi kritériumok a korabbiakkal megegyeztek.

3.4.4 A vizsgalat menete és a felvett tesztek

A vizsgalati modszerek, igy az MR vizsgalat is, megegyezoek voltak a fent leirtakkal.
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10. tablazat

Demografiai adatok és a neuropszichologiai tesztek eredményei.

A résztvevOket harom csoportba soroltuk edukacid szerint: 1=kevesebb mint 12 év;
2=fels6foku végzettség (12 év edukacio); 3=tobb mint 12 év edukacid

Az elsO 6t probalkozas soran megtanult szavak szdma. A maximalis pontszam: 75 pont. A

a.
b:
normativ adatok a 2a tablazatban talalhatoak.
C: A maximalis pontszam: 100 pont
d

VNy/OM: verbalis fluencia pontszam ¢és a nyelvi pontszam/orientacié és a késleltetett
visszahivas pontszamainak aranya az AKV alapjan. A 2,2 alatti eredmény frontotemporalis

demenciat a 3,2 feletti Alzheimer tipust hanyatlast jelez.

e: A maximalis pontszam: 30 pont. A normativ adatok a 2b tablazatban talalhatoak.

A maximalis pontszdm: 15 pont.

g: State-Trait Anxiety Inventory. A maximalis pontszam: 80 pont.

*n.s. (nem szignifikans) = p>0.05

kontrol naEKZ aEKZ érték
(n=24) (n=18) (n=20) P
Kor 65.4 (7.6) 70.9 (7.3) 70.9 (11.3) n.s.x
Edukacio 2 4%/38%/58% | 11%/28%/61% | 15%/25%/60% n.s.*
Nem (N&) 71% 61% 60% n.s.x
Rey Auditoros Szétanulasi
Teszt 1.5 dsszpontszdm ° 53.2 (8.1) 47.1 (9.9) 29.6(7.3) | p<0.0001
AKY bsszpontszam °© 94.0 (3.3) 89.1 (5.1) 82.2 (7.4) p<0.0001
AKV VNy/OM-hanyados ® | 2.6 (0.4) 2.5 (0.4) 3.1(0.8) p=0.003
Mini Mental State
Examination ésszpontszam | 28.5(1.4) 28.3(1.0) 27.5(1.7) n.s.*
e
Geriatriai Depresszio *
Skila dsszpontszim ! 3.2 (2.7) 5.0 (2.8) 4.1(3.2) n.s.
STAI dsszpontszam ¢ 37.3(10.4) 37.1(9.3) 35.9 (8.4) n.s.*

3.45 Csoportképzés
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Az a EKZ, na EKZ és kontroll személyek csoportjat a Petersen kritériumok alapjan
osztottuk fel (Petersen, 2004). A memoria vizsgalatara a Rey Auditoros Szotanulasi
Tesztet hasznaltuk (Gomar et al., 2011). Az aEKZ és az egészséges kontrollok
elkiilonitésére az 1SD levagasi hatart alkalmaztuk a korhoz és nemhez illesztett normativ
adatokhoz mérten. Azok a résztvevok, akik a késleltetett visszahivas, vagy a tanulas

Osszes pontszam alapjan a levagasi hatarérték ala esetek az aEKZ csoportba keriiltek. Az
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alkalmazott kritériumokat a National Institute on Aging— Alzheimer’s Association
munkacsoport Alzheimer betegségre vonatkoz6 ajanlasa alapjan alitottuk fel (Albert et
al., 2011). A kor és nem szerinti levagasi hatarértékek az 5. és 6. tablazatban lathatok.
Azok a résztvevok, akik a memoria feladatban valé teljesitmény alapjan nem keriiltek az
aEKZ csoportba, de a Trail Making A, vagy B teszten, vagy az Addenbrooke kognitiv
vizsgalatban a kornak és edukacionak megfelel6 adatokhoz képest 1 SD romlast mutattak
a naEKZ csoportba keriiltek. A naEKZ csoportba sorolas addicionalis kritériuma volt a

3,2 pont feletti VNY/OM hanyados az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalatban.

3.4.6 Statisztikai elemzés

Egyez6 volt a korabban leirtakkal.
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4 Eredmények

4.1 Sajat fejlesztésii neuropszichologiai teszt validalasa

4.1.1 Adatlap kiértékelése

A két csoport szignifikansan kiilonbozott a kor tekintetében (ANOVA, p=0.02), amit a

tovabbi 0sszehasonlitdsok sordn kovaridnsként bevontunk az analizisekbe.

Az adatlapon gytijtott informaciok 0sszegzését és a csoportok kozotti 6sszehasonlitasat
(ANCOVA) a 11. tablazat tartalmazza. ANCOVA-t alkalmaztunk, ahol a kor, a nem, a
végzettség, és a Geriatriai Depresszié Skala pontszam voltak a kovariansok. Az adatlapon

felvett egyéb informaciok tekintetében a két csoport nem kiilonbozott szignifikansan.

A kovariansok koziil a GDS pontszam mutatott negativ korelaciot a memoria funkciok,
az egészségi allapot és a szocialis aktivitas értékelésével, azaz magasabb depresszio
pontszam esetén a résztvevo rosszabbra értékelte a sajat memoria teljesitményét és
egészségi allapotat mind 6nmagahoz (memoria:F (1,60) =7.6, p=0.008; egészségi allapot:
F (1,61) =16.7,p=0.0001), mind kortarsaihoz képest (memoria:F (1,60) =5.8, p=0.02;
egészségi allapot: F (1,61) =11.8,p=0.001), valamint alacsonyabb szocialis aktivitast
jelzett (F (1,61) =15.2, p=0.0003).

4.1.2 Neuropszicholégiai tesztek eredményeinek elemzése ANCOVA modszerrel

A tesztek szamszerii eredményeit a 11. tablazatban Gsszegeztiik.

A PAL teszt esetén az EKZ csoporthan szignifikansan magasabb volt az Osszes Korrigalt
Probalkozas érték (F (1,61) =21.9, p<0.0001), és szignifikansan kisebb a teljesitett szintek
szama (F (1,61) =24.6, p<0.0001). A Kkor és a depresszié pontszam mindkét esetben
szignifikans (p<0.05) modon befolyasolta a PAL teszt eredményeket, mig a nem és a

végzettség nem voltak hatassal (p>0.1).

Az AKYV 06sszpontszam is szignifikans kiilonbséget mutatott a két csoportban (F (1,61)
=38.9, p<0.0001), melyre a kor és a végzettség voltak még szignifikans hatassal (p<0.05),

a nem és depresszio pontszam azonban nem (p>0.1).
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A MMSE pontszam is eltérést mutatott a két vizsgalati csoportban (F (1,61) =6.1,
p=0.01), itt azonban egyik kovarians sem volt hatassal az eredményre (p>0.1).

A Trail Making teszt ‘A’ valtozatanak idéeredményei nem kiilonboztek szignifikansan a
két csoportban (F (1,61) =2.5, p=0.12), és a kovariansok sem mutattak osszefiiggést az
eredménnyel (p>0.1). A ‘B’ valtozat esetén az EKZ-ban szenved6 betegek szignifikansan
rosszabbul teljesitettek (F (1,61) =4.6, p=0.04), a kovariansok koziil a kor befolyasolta az
idéeredményt (p<0.05).
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11. tablazat

Rizikofaktorok és neuropszichologiai tesztek az egészséges és a

kognitiven érintett csoportban

A zarojelben a valtozok értékelésére hasznalt skala terjedeime lithato,
3.) Az edukacioban eitditott evek szama 1-t81 652 nd.
b.} A vaitozd mindsége 1-1d! 5-ig javul.
.} Avaitozd gyzkorizaga 1181 5-iz nd.
d.) A memaria €5 egeszsegi allapot vaitozok esetében a résztveve 3 sajdt magahoz {1) &s
mazokhoz viszonyitott (2) mindzEget enckette.
£.) Az adott tes2t pontozasi skalaja
*: Az F statisztika £5 3 hozza tartozo p entek kor €5 végzettseg esetén ANOVA-DSI, 2 tdbbi vattozd
eseten ANCOVA-bO! s2armazik, aho! 2 kor, 3 nem, 3 vegzettség, €5 3 Geriatria Depresszios Skalz
pontszam voitak 2 kovariansok
PAL: Paire Associated Learning Test - Parositott Aszociacios Tanulas Teszt
AKV: Addenbrooke Kognitv Vizsgalat
MMSE: Mini Mentz! State Examination-hMini Menta! Vizsgalat
VNy/OM: verbalis fluencia+nyeivi funkciok/onentacio+memaria hanyados
ANOVA:  Analysis of Variance
ANCOVA: Analysis of Covanance
Enyhe Kognitiv
Dhcigrafia Kameral ZavarAtag | *F | *
Atlag (szoras) R =
SZOras
Kor 68.7 (8.6) 754 (11.4) 5.6 0.02
Végzattsiz (1-6)° 43 (0.9 5.1{0.8) 10,7 | 0.06
Adatlap
Meméria 1 (1-5)° 3.2(0,8) 3.2{0.6) 0.1 | 072
Meméia 2 (1-5)° 3.3(0.8 3.2(0.6) 0.6 | 045
Egészsézi allapot 1 (1-5)° 3.4(0.8) 3.50.D 03 | 059
Egészséei illzpot 2 (1-5)° 3.4(0.8) 3.5(0.5) 002 | 089
Szocidlis aktivitis (0-4)° 2512 23D 0.8 0.38
Szabadidds tevékenysiz (0-4)° 25(1.49) 2.2(1.5) 0.3 0.57
Szimitogsp hasznilst (0-4)° 2.7(1.8) 3,117 1,1 0.57
Alkohol eyasztis (0-4)° L1{(1.2) 14(1.2) 10 [ 031
Vaszhularis riziko Sktorok (1-4) 1.53(0.8) 1.5(1.1) 0.3 0.56
Geridtrizi Depresszid Skita (0-15)° 4.2 (4.0) 4534 0,04 | 0,84
Neuropszicholégia
PAL teazt korrigalt Gsszes probalkozis 12.0 (9.5 39,6 (18.0) 21,9 |<0,0001
PAL teszt teljesitatt szintsk szima (0-10) 6.6(1.0) 4.1{2.2) 246 |<0.0001
AKV ésszpontszam (0-100) © 80.7(3.4) 81.4(7.2) 38,9 |<0.0001
AKV Vny/OM hinysdos 2.6(0.5) 3.3(0.8) 12,7 |0.0008
MMSE (0-30) 28.0(L.1) 26219 61 | 001
Trail Making Teszt A 140 (320) 56.0 (30.8) 83,4 (53.0) 25 0.12
Trail Making Teszt B 165 (s20) 1121 (65.3) 182,3 (80,3) 46 | 0.04
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4.1.3 A logisztikus regresszié eredményei: mennyire voltak képesek differencialni

az egyes neuropszichologiai tesztek a két vizsgalati csoport kozott

A PAL teszt esetén az Osszes Korrigalt Probalkozas valtozot hasznaltuk differencialasra,
ami az elért szinthez sziikséges probalkozasok szama alapjan adja meg azt a probalkozas

szamot, ami az adott jatékos esetében sziikséges lenne az 6sszes palya teljesitéséhez.

A kategorizacio eredményét a 3. abran mutatja be (AUC=81%). A PAL teszt alapjan
(hatarérték=25 pont) 71.4%-0s szenzitivitassal és 91.8%-0s specificitassal lehet
elkiiloniteni az EKZ csoportot a kontrolloktol (khi?=11.9, n=63, p=0.0005, OR=1.12
(CI=1.05-1.2)). Ha az AKV Gsszpontszam alapjan kategorizalunk (hatarérték=86 pont),
akkor 71.4%-0s szenzitivitassal és 94.2%-0s specificitassal (1/B abra) tudjuk elkiiloniteni
az EKZ csoportot (khi>=11.3, n=66, p=0.0008, OR=0.68 (Cl1=0.52-0.82)). Az AKV
esetén optimalis lehet még egy magasabb hatarérték alkalmazasa (88 pont) is, mellyel

novelhetjiik a szenzitivitast (85.7%) a specificitas (80.8%) rovasara.

A MMSE teszt is szignifikansan elkiiloniti a két csoportot (khi?=6.4, n=66, p=0.01,
OR=0.54 (CI=0.32-0.85)), a kategorizacio azonban meglehetésen gyenge (1/C abra):
64.3% szenzitivitas és 69.2% specificitas jellemzi (hatarérték=28 pont).

A PAL teszt felvételének atlagos hossza 9.5 perc volt (SD=3.3), mig az AKV atlagos

ideje 20 perc koriil mozgott.
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A.) PAL teszt B.) AKV
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3. abra: Mennyire képesek differencialni az egyes neuropszichologiai tesztek az

EKZ és az EK vizsgalati csoport kozott

PAL: Paire Associated Learning Test - Parositott Aszociacios Tanulas Teszt
AKV: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat
MMSE-Mini Mental State Examination - Mini Mental Vizsgalat

4.2 A szellemi hanyatlas korai jeleinek monitorozasa szamitégépes
jatékok segitségével

4.2.1 Korelacié a temporalis struktirak és a memoria jaték kozott.

A memoria jaték befejezéséhez sziikséges probalkozasok szama Korelalt a hippocampus
méretével (R=-0.4, 95%CL= (R = -0.4, 95%CL = [-0.65 -0.04], n = 34, p = 0.03), az
entorhindlis cortex (R =-0.41, 95%CL = [-0.66 -0.05], n = 34, p = 0.02), és a temporalis
polus volumenével (R =-0.44, 95%CL = [-0.68 -0.09], n = 34, p = 0.01). Tovabba a jaték
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befejezéséhez sziikséges 1d6 korellalt a hippocampus (R = -0.54, 95%CL = [-0.75 -0.22],
n =34, p = 0.002) (4.abra) az entorhinalis cortex (R = -0.42, 95%CL = [-0.67 -0.07],n =
34, p = 0.02), és a temporalis polus volumenével (R =-0.54, 95%CL = [-0.75 -0.22], n
=34, p = 0.002).
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4. abra: Korelacio a temporalis strukturak és a memoria jaték kozott

4.2.2 Egyéb kozponti idegrendszeri struktutak és a memoria jaték kozti korelaciok
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Nem talaltunk korelaciot a teljesitett szintek szama, a teljesitéshez sziikséges id6 ¢és a
teljes intrakranialis volumen, a teljes kortex volumen és a cerebrospinalis folyadék

mennyisége kozt. (p>0.05). Az adatokat korra és nemre korrigaltuk.

4.2.3 A neuropszichologiai tesztek, klinikai mérések és a meméria jaték kozti

korelacio

A korrigalt probalkozasok szama (R = 0.4, 95%CL = [0.05 0.66] n = 33, p = 0.03), az
els6 probalkozasra megtalalt elemek szama (R =-0.42, 95%CL =[-0.67 -0.07] n =33, p
= 0.02), és a befejezett szintek szama (Spearman R = -0.47, 95%CL =[-0.70 -0.13] n =
33, p =0.008) a PAL tesztben korellalt a memoria jaték befejezéséhez sziikséges 1d6
hosszaval (5. és 6. abra). Nem volt korelaci6 a korrigalt probalkozasok szama (R = 0.37,
95%CL = [0.01 0.63], n = 33, p = 0.04), a befejezett szintek szama a PAL tesztben
(Spearman R = -0.39, 95%CL = [-0.65 -0.04], n = 33, p = 0.03) és a memoria jatékban
befejezett szintek szama kozt. A PAL tetszten az elsére jo helyre lokalizalt talalatok
szama nem korellalt a memoria jatékban teljesitett szintekkel. Minden elemzést korra és
nemre korrigaltunk (R =-0.25, 95% CL =[-0.54 0.12], n = 33, p =0.18).

A PAL teszten elért szintek szama nem korellalt szignifikansan a memoria jaték
eredményével (p>0.05).

A Trail Making Teszt A és B befejezéséhez sziikséges id6 nem korellalt a memoria jaték
eredményével (p>0.05). A memoria jaték eredméye nem korellalt a GDS és STAI
eredményekkel (p>0.05).

Az AKV és a RAVLT teljes pontszam korellalt a memoria jaték befejezéséhez sziikséges
idovel, az anterograd memoria alteszt eredménye a befejezéshez sziikséges
probalkozasok szamaval.

Az MMSE pontszam ¢és a késleltettett visszahivas részpontszam a Rey tesztben nem

korelalt a memoia jaték eredményével.
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12. tablazat

A neuropszichologiai tesztek eredménye és korelaciojuk

a memoria jaték eredményeivel

EKZ (n=12)| EK (n=34) Egészséges résztvevok:korelacié a oria jiték eredmé
& beft::;efhez s—::tseges A befejezéshez sziikséges id6
Atlag (SD) | Atlag (SD, érték érték|
2 (5D) 2 (5D) Pearson partial correlation B Pearson partial correlation B
R (95% C1] R (95% C1]
Geriitriai depresszié skila 3228 49042 0,15[021047] 041 0,33 [0,03 0,60] 007
| Spielberger Trait-State Anxiety = = -
| inventory 306(5.8) 386(1L.1) 0.26 [-0.10 0,55] 0,16 025 [0,110,55] 017
Mini Mental State Examination 27.7(13) 284 (1.1} 007[-028041] 068 0,15[-047021] 041
“(*::;";"”"k' S AL | s 91,0 (4.3) 023[0,540,13] 020 0,50 (0,72 0,17] 0,004
ALY antefogrid memoria 195 (43) 28026 038 [-0,64 0,04] 0.03 029[.0.580,07] o1
részpontszim
Trail Making Teszt, “A” rész: 1d6 | 70.5 (28.3) 551(23.2) 0,13 [-0.23 0.46] 048 0,30 [-0,06 0,58] 01
Trail Making Teszt “B” rész: 1d6 174.2(60.2) 122(76,3) 0,30 [0-,06 0,59] 0,09 0,30 [-0,050,59] 0,09
Rey Auditoros Szétanulasi Teszt e o _, =
S 276(5.8) 489(8.0) 0,09 [-0.42027] 063 0,50 [-0.72-0,17] 0,004
Rey Auditoros Szétanulisi Teszt g ik I -
e 2420 103 2.7) 0,02[-036034] 093 022[-0,520,15] 023
R=0,4
p=0,03
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5. abra: A PAL teszt teljesitéséhez sziikséges probalkozasok szama és a memoria
jaték befejezéséhez sziikséges ido kozti osszefiiggés

Osszes korrigalt probalkozasok szama: becsiilt érték, ami megmutatja, hogy
hany probalkozasra lett volna sziikség a jaték befejezéséhez
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6. abra: Az els6 probalkozas soran a PAL teszten elért pontszam és a memoria

jaték befejezéséhez sziikséges id6 kozti korelacio

4.2.4 Differencialas az enyhe kognitiv zavarban szenveddk és az egészséges csoport

kozt a memoria jaték segitségével

A csoportok kozti kiilonbséget logisztikus regresszios analizissel vizsgalatuk (PROC
LOGISTIC in SAS) a csoportokkal, mint fiiggetlen valtozokkal.

A memoria jaték szerepelt prediktor valtozoként, a nem és a kor kovariansként
szerepeltek Logisztikus regressziot valasztottunk a viszonylag Kis csoportlétszam miatt
(Peduzzi et al., 1996). Az egészséges csoportnak kevesebb probalkozasra (Khi? = 6; n =
46, p = 0.02, Odds Ratio = 2.9, 95% CI = 1.2-7.9, Szenzitivitas = 83%, Specificitas =
62%, Cut-off = 4.5 probalkozas/kép), és kevesebb idére volt sziikségiik (Khizz 6,2;n=
46, p = 0.01, Odds Ratio = 1.2, 95% CI = 1.1-1.5, Szenzitivitas = 82%, Specificitas =
67%, Cut-off = 250sec), hogy befejezzék a memoria jatékot, mint az enyhe kognitiv

zavarban szenveddknek (7.abra).

Egyik kovarians sem érte el a statisztikai szignifikanciat (p>0.05).
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* [p=0,02 0=0,01
OR=2.9 OR=1,2

Kattintas’kép
Befejezéshez sziikséges ido

Kontrol EKZ Kontrol EKZ

Vizsgalati csoport Vizsgalati csoport

7. abra: Differencialas az enyhe kognitiv zavarban szenveddk és az egészséges
csoport kozt a meméoria jaték segitségével

EKZ: enyhe kognitiv zavar

4.3 Az online kognitiv tréning hatékonysaga idés populacioban

A neuropszichologiai teszteken valo teljesitmény javulasat vartuk a tréning hatasara.

A teljesitmény javulast a Cogsatate tesztcsomag relevans tesztjeinek elsédleges kimeneti
valtozojaval mértiik.

Az atlagos kognitiv tréninggel t61tott id6, és a tréning soran megkezdett jatékok szamanak
atlaga.

13. tablazat

Kognitiv tréninggel toltott idé

N: elemszam
SD: standard deviacid

Napok 32 13.3 6.8
Orak 32 9.3 8.4
A megkezdettjatékok szama 32 47.4 29.1
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A kovetkezé teszteken talaltunk szignifikans javulast a tréning végén: One Card
Learning, One Card Back, Groton Maze és Social Emotion Task.

A One Card Learning Task esetében az elsédleges kimeneti valtozé a korrekt valaszok
szinusz transzformalt értéke volt. Az atlagos hibak szamat szintén vizsgaltuk. A tréning
végére 2,5 ponttal kevesebb hibat vétettek atlagosan a résztvevok.

A One Back Learning Task esetében a hibak szama eggyel csokkent, mig a Korrekt
valaszok szdma szignifikdnsan nott.

A Groton Maze Task elsddleges kimeneti valtozoja az dsszesitett hibak szama volt, ami
a késleltetett visszahivas és az els6 tanulési kor sordn szignifikdns csokkenést mutatott a
tréning végére. Szintén szignifikans ndvekedés volt a tréning végén a masodpercenkénti
korrekt mozgasok szamaban. Szintén szignifikans javulast lattunk a Social Emotion Task
esetén, ahol a Kkorrekt valaszok aranya és az 6sszes hibak szama volt az elsédleges
Kimeneti valtozo.

Az ldentification Task, Two Back Learning Task, Continuous Paire Associated Learning
Task, Chase Task és Set Shifting Task esetében nem lattunk szignifikans valtozast a
tréning hatdsara.

A valtozas mértéke és a szignifikancia a 8. abran lathato.
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One Back TASK Pontossag One Back TASK Hiba
4
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One Card Learning Pontossag One Card Learning TASK Hiba

Session 1 Session 2 Session 1 Session 2

Social Cognition TASK Pontossag Social Cognition TASK Helyes valasz
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8. abra: A valtozas mértéke és a szignifikancia

Session 1: tréning el6tt elért eredmény
Session 2: tréning utan elért eredmény
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Erdekes megjegyezni, hogy a jatékok elsé korében, a fiatal jatékosok az internetrél
szignifikansan jobban teljesitettek, mint a tréningben résztvevd iddsek, de a tréning
végére a kiilonbség nem szignifikanssa valt, ami elképzelhetd, hogy a tréning eredménye

volt.

Villanto

60 60

50
40i
30i
20{

107

o0
Kontrol Csoport Tréning Csoport Kontrol Csoport Tréning Csoport

Gyanus alak

80 80

70
60 |
50 |
40 4
30:
20:

101

o
Kontrol Csoport Tréning Csoport Kontrol Csoport Tréning Csoport

Ekszerész

300 300

250 250

200 1

150 1

100 1

50 1

0
Kontrol Csoport Tréning Csoport Kontrol Csoport Tréning Csoport

9. abra: Kontroll és tréning csoport eredményeinek dsszehasonlitiasa az elsé jaték

korben és gyakorlas utan
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A 'www.kognitiv.hu' jatékainak eredményét a 14. tablazat mutatja, ahol a tréning csoport

eredményét (n=32) hasonlitottuk 6ssze mas fiatal jatékosok ereményével (n~=300).
14. tablazat

Az elso jaték soran szerzett eredmények

Jaték neve Csoport Jast:;(;s;’k ‘;gﬁtg SI;zcgiiirg p érték
"Ekszerész" Kontrol 277 192.1 47.1 <0.0001*
Tréning 29 151.7 50.5
"Gyanus alak™ Kontrol 193 66.9 15.8 0.003*
Tréning 24 56.7 12.3
"Kakukktojas" Kontrol 10 116.1 44.0 0.48
Tréning 23 105.5 36.4
"Uj felszallo " Kontrol 259 67.6 39.6 0.37
Tréning 26 60.3 35.8
"Villanté" Kontrol 233 46.7 15.1 0.008*
Tréning 30 38.9 16.0
* (p < 0.05) szignifikans
15. tablazat
Jatékonkénti 6sszes eredmény atlaga
Jaték neve Csoport I:?:;e?js Atlag SDtan.d,a.rEj D érték
eviacié
_ (by group)
"Ekszerész" Kontrol 931 212.5 51.5 *ns.
Tréning 439 197.4 46.6
"Gyanus alak" Kontrol 306 68.8 16.3 *ns.
Tréning 149 66.1 145
"Kakukktojas" Kontrol 138 141.7 33.2 *ns.
Tréning 487 143.4 38.1
"Uj felszallo " Kontrol 727 53.3 36.0 *ns.
Tréning 383 53.9 33.0
"Villanto" Kontrol 683 49.4 13.0 *ns.
Tréning 339 48.7 11.8
*ns = nem szignifikans (p>0.05)
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4.4 Az amnesztikus és a non amnesztikus enyhe kognitiv zavar
elkiilonitése MR vizsgalattal

4.4.1 Differencialas a Kortikalis Volumen, a Kortikalis Vastagsag és a Kognitiv

Performacioban az aEKZ, naEKZ és egészséges kontroll csoportban

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a hippocampus [F (2,61) = 9.2, p = 0.0002] és az
enthorhinalis cortex térfogataban a vizsgalati csoportok kozt [F (2,61) = 4.3, p = 0.02].
A post hoc tesztek alapjan az aEKZ csoportban a térfogatok szignifikansan kisebbek
voltak, mint a masik két csoportban. A masik két csoport kozt nem volt szignifikans
kiilonbség (16. tablazat és 10. abra). A kovariansok kozt a nemnek volt szignifikans
hatasa a hippocampus volumenére. A férfiak hippocampusa szignifikansan kisebb volt,
mint a néké [F (2, 61) = 7.9, p = 0.007]. Az enthorhinalis cortex atlagos vastagsaga [F
(2, 61) = 13.1, p < 0.0001], a fusiform gyrus [F (2, 61) = 6.7, p = 0.002], a cingularis
gyrus isthmusa [F (2, 61) = 5.4, p = 0.007] és a precuneus [F (2, 61) = 10.4, p = 0.0001]
mind szignifikansan kiilonboztek a vizsgalati csoportok kozt. A post hoc tesztek alapjan,
csokkent kortikalis vastagsagot talaltunk az aEKZ csoportban mind a négy struktiraban
a kontrollokhoz képest, mig az enthorhinalis cortex és a fusiform gyrus vastagsaga szintén
szignifikansan csokkent volt az aEKZ csoportban a naEKZ csoporthoz képest. A csoport
atlagokat, a post hoc tesztek eredményeit és a csoport kiilonbségek Cohen értékeit a 16.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Szignifikans kiilonbség volt a vizsgalati csoportok kozt az
anterograd memoria [F (2, 60) = 12.9, p < 0.0001], a retrograd memoria [F (2, 60) = 6.1,
p = 0.004], kategoria fluencia [F (2, 60) = 22.9, p < 0.0001) és a betii fluencia [F (2, 60)
= 4.9, p = 0.01] esetében. Az anterograd memoria ¢s a kategoria fluencia esetében mind

a kontroll, mind a naEKZ csoport tulteljesitette az aEKZ csoportot.
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10. abra: Az amnesztikus és a non amnesztikus enyhe kognitiv zavar elkiilonitése
struktuaralis MR vizsgalattal

MRI: magneses rezonancia vizsgalat;
aEKZ: amnesztikus enyhe kognitiv zavar;
na EKZ: nem-amnesztikus enyhe kognitiv zavar
EK: egészséges kontroll
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A vertikalis 0szlop mutatja a csoport atlagokat, a hiba oszlop mutatja a standard deviaciot.
A horizontalis vonal jelzi a szignifikanciat a csoport kiilonbségekben a tobbszoros

Osszehasonlitas korrekcio utan (p < 0.016).

16. tablazat

A Kkozponti idegrendszeri struktirak és a neuropszichologiai tesztek

eredményeinek csoportonkénti kiilonbségei

EK: egészotges knntoll, a kireg vastagsis mm ben
KIR: kilzpanti idegrendszes, b Kodkilic téfogat mm3 ben
SD: srtendend devisc, & Mamimilic pontczim 100.
aEKZ: amne st enyhe kngnitiv zavas, & ARV allesrtek
naERKZ: non amnestins enyhe kngnitiv zava, - Mamimiilic pontsrim 30_A noomativ adstok a 2b tiblicaban takilutiak]
ARV: Addechaoske Kognifiv vizsgilat, *- Szagnificins csopoiiilinbségtobbsziuis fssoehasoniits knmckod
MMEE- Mini Mestal State Framination Eibvetien (p<0 016)
S kontrol (n=24) | naEKZ (n=18) | aEKZ (n=20) Cohen's d Cohen's d Cohen's d
Atalg (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) (EK vs. aFKZ) | (FK vs.naFKZ) | (naMCI vs. aMCI)
Kéregvastagsag "
Entatinskic kntex 3485 (D.36) 3312055 2203 (0.640) 16 07 17
Fusifom gyros 2619 (D.158) 2532 (D.169) 137 0257 1z 05 08"
Cingulais gymos isfasasa 27 (D.169) 21720137 1103 (0207 1 07 04
Panluppocampalic gymas 2672(D317) 2593 (0331) 2499 (0435 05 03 02
Posterior cingulstom 2380(D.103) 2385(D.126) 23320170 04 0 04
Preconens 2210 (D097 2101 (D.11%) 2029 (D.15%) 15 AN 05
Térfogat ”
Entatinskic kntex 0328 (D.061) 0345 (D.054) 0225 (0.079) 06 03 09"
Fusifom gyros 1.701 (0200) 1,631 (D216) 1.55% (0.191) 07 03 04
Cingulais gyros isflasasa 0.456 (D.046) 0462 (D.043) 0.445 (0.051) 0z 03 05
Panluppocampalic gymas 0323 (D.044) 0354 (D.056) 0367 (0.093) 02 02 04
Posterior cingulstom 0578 (D.47) 0.604 (D.058) 0586 (D.054) 02 05 03
Preconeas 1.654 (0.104) 1.665 (D.143) 1621 (0.154) 03 01 03
Ihppocampus 07004 | 0743 oM 0.637 (D.156) 14" 05 os’
Amrygdaly 0310 (0.024) 0226 (D.035) 0268 (D.065) oy’ ot 03
Neuropszichologiai tesztek
ARV Gsszpontszim" MO0 3297 | 91115140 | 2211 (7391) 22 02jan i
| ARV antemgrid memora W6000(1.769) | 2M55602640) | 2084204225 17 07 11’
ARV categonia finencia 6342 (D.658) 3229 (1313) 3.947 (1580 23" 07 13"
| ARV betii flnencia 3.625 (1.096) 4056 (1530 4579 (1.427) 0t ikl 03
ARV nyete WES QT | 7444(1338) | 26050(521) 05 0z 04
MMEE " 2S00(135)) | 27 EL | 1741679 07 02 06
| ARV Retrogrid memoria * 3.708(D.955) 3212 (D278) 2421 (1346) 11" 05 07
| AKV Visnospaciilis fnkoii 4.792 (D.509) 4329 (1.145) 4.421 (0.238) 0s 05 o
Tiall Misking Teszt A (sec) 41917 (2645) | 592202(12057) | 75650 (51109 a9 09 05
Tl Making TeszA B (sec) EMIGELIZY | 155188 | 19974 (115.09) x 7z 05
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4.4.2 Csoportkiilonbségek a kozponti idegrendszeri strukturak ¢és a

neuropszicholégiai tesztek kozt.

A retrograd memoriaban a kontrollok jobban teljesitettek, mint az aEKZ csoport, de nem
jobban, mint a naEKZ csoport. A beti fluencia teszteten a kontrollok jobban teljesitettek,
mint a naEKZ csoport, de nem jobban, mint az aEKZ. A két EKZ csoport nem
kiilonbozott egymastol szignifikansan. (p > 0.05). Tovabba a kategoria fluencia teszten a
ndk jobban teljesitettek, mint a férfiak F (1, 60) = 9.8, p = 0.003]. A kornak nem volt

szignifikans hatasa a teljesitményre.

4.4.3 Korelacios analizis

Er6s korelaciot talaltunk a neuropszichologiai tesztek és a temporalis struktarak
kéregvastagsaga ¢és térfogata kozt. Az a EKZ csoportban a Rey Auditoros Szoétanulasi
Teszt szignifikans pozitiv korelaciot mutatott az amygdala méretével (17. tablazat) (r =
0.47,n =20, p = 0.03) ¢és az enthorhinalis cortex vastagagaval (r =0.46, n = 20, p = 0.04;
(11. abra). Azok az alanyok, akiknek az amygdala méretiik és az enthorhinalis
kéregvastagsaguk Kkisebb volt, rosszabbul teljesitettek a memoria teszten. Tovabba a
csokkent enthorinalis volumen (r = 0.49, n = 19, p = 0.03), a csokent fusiform gyrus
volumen (r = 0.48, n = 19, p = 0.04) és a fusiform gyrus kéregvastagsaga (r = 0.53, n =

19, p = 0.02) a retrograd memoria teszten valo rosszabb eredménnyel parosult.
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Kozponti idegrendszeri struktirak és a neuropszicholégiai

tesztek eredményei kozti korellacio

a:

*-

AKYV maximum score: 100 pont

Szignifikans kiilonbség a csoportok kozott tobbszords dsszehasonlitast(p <0.0125).
A szignifikancia szint 0.05/4 = 0.0125, where four stands for the number of the neuropsychological tests analyzed..

RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test - Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Teszt
RAVLT 1-5: Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Teszt soran az els6 6t probalkozas soran visszamondott szavak szama

Struktura

RAVLT 1-5 sum

(n=62)
Pearson r
(p érték*)

AKV?
Osszpontszam
(n=61)
Pearson r
(p value®)

Trail Making
Test part B
(n=60)
Pearson r
(p value*)

Stages Completed
in the PALP test
(n=49)
Spearman r
(p value®)

Kéregvastagsag (mm)

Entorhinalis kéreg

0.60 (p=<.001)

0.58 (p=<.001)

0.20 (p=0.129)

0.47 (p=<.001)

Fusiform gyrus

0.52 (p=<.001)

0.53 (p=<.001)

0.29 (p=0.026)

0.37 (p=0.008)

Gyrus cingularis isthmusa

0.40 (p=0.001)

0.37 (p=0.004)

0.34 (p=0.008)

0.23 (p=0.109)

Parahippocampalis gyrus

0.32 (p=0.010)

0.28 (p=0.027)

0.14 (p=0.269)

0.24 (p=0.098)

Posterior cingulraris gyrus

0.30 (p=0.020)

0.32 (p=0.012)

0.24 (p=0.070)

0.24 (p=0.100)

Precuneus

0.48 (p=<.001)

0.44 (p=<.001)

0.40 (p=0.001)

0.35 (p=0.013)

Volume

s (in mm3)

Entorhinalis kéreg

0.31 (p=0.013)

0.36 (p=0.004)

0.12 (p=0.342)

0.19 (p=0.194)

Fusiform gyrus

0.28 (p=0.030)

0.37 (p=0.004)

0.29 (p=0.027)

0.34 (p=0.015)

Gyrus cingularis isthmusa

0.01 (p=0.955)

0.04 (p=0.752)

0.16 (p=0.234)

0.09 (p=0.543)

Parahippocampalis gyrus

0.22 (p=0.082)

0.25 (p=0.053)

0.01 (p=0.959)

0.14 (p=0.353)

Posterior cingularis gyrus

0.13 (p=0.308)

0.18 (p=0.168)

0.30 (p=0.020)

0.19 (p=0.182)

Precuneus

0.02 (p=0.890)

0.07 (p=0.583)

0.24 (p=0.065)

0.14 (p=0.320)

Hippocampus

0.50 (p=<.001)

051 (p=<.001)

0.15 (p=0.238)

0.43 (p=0.002)

Amygdala

0.40 (p=0.001)

0.45 (p=<.001)

0.06 (p=0.623)

0.51 (p=<.001)
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11. abra: Az amygdala és az entorhinalis kortex vastagsaganak korellacioja a Rey
Szétanulasi Teszten elért 6szpontszammal (sum 1-5) az amnesztikus, nem-
amnesztikus enyhe kognitiv zavar és az egészséges kontroll csoportban

EKZ: enyhe kognitiv zavar
EK: egészséges kontroll
Rey Verbilis Teszt Osszpontszam: Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Teszt soran
az elsd ot probalkozas soran visszamondott szavak szama
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S5 Megbeszélés

5.1.1 Sajat fejlesztésii neuropszichologiai teszt validalasa

A demenciak korai stadiumban valo diagnozisanak nehézségét az adja, hogy a tiinetek
fiziologias Oregedés tlineteivel gyakran atfedést mutatnak. A demencidk megel6z6
allapotaként ismert enyhe kognitiv zavarra jellemz6 memoria- és végrehajtofunkcid
romlés, a vizuospacialis készségek és a kognitiv flexibilitdas csokkenése egészséges
iddsekben is megfigyelhetd. A hangsuly a panaszok eloszlasan és a hanyatlas mértékén
van (Petersen et al., 2004). A rizikopopulacio sziirésének jelentdségét tamasztjak ala azok
a szakirodalmi adatok, amik szerint a predemencia fazisban kezdett kezelés megnyujtja
ennek a stadiumnak az idGtartamat, és ehhez kapcsolodoan az 6nalléd életvitelre valo
képesség idejét is (Budd et al., 2011). Masrészrdl a szlirés aktualitasat az az egész Eurdopat
érint6 tendencia adja, ami alapjan az idGs korosztalyba tartozok szamanak emelkedése
prognosztizalhat6 a kovetkezd évtizedekben.

Mindezek tiikrében érthetd, hogy a demenciak megel6z6 allapotanak szlirésére alkalmas
PAL teszt miért kapott kiemelt szakmai figyelmet az utobbi években.

Vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy a széles korben hasznalt globalis kognitiv
funkciot méro tesztekhez képest, a sajat fejlesztésii PAL teszt hogyan differencial a riziko
¢és az egészséges populacio kozt.

Ahogy az a 10. tablazatban is lathatd, az enyhe kognitiv zavarban szenved6k
szignifikansan rosszabbul teljesitettek a PAL teszten, mint az egészségesek.

Hasonl6 szignifikans kiilonbséget mutatott a két csoport az AKV teszten elért
eredmények tekintetében.

A kovariansok koziil a PAL tesztnél a kor és a depresszio, az AKV esetében a kor és a
végzettség Volt szignifikans befolyasolo hatassal az eredményekre.

A PAL teszt mind szenzitivitas, mind specificitas tekintetében az MMS tesztnél
hatékonyabbnak bizonyult (3. abra). Specificitasa az Addenbrook Kognitiv Vizsgalatnal
alacsonyabb, azonban a sziirés szempontjabol fontos paraméter, a szenzitivitas

tekintetében az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalatéval azonos értéket mutat.
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A veszélyeztetett populacion beliil az EKZ eldzetes diagnozisa szempontjabol PAL teszt
esetében az 0sszes korrigalt probalkozasok szama bizonyult a legszenzitivebb valtozonak.
Szenzitivitdas és specificitds adataink ennek 25 pontnal meghuzott hatarértékére

vonatkozoak.

5.1.2 A szellemi hanyatlas korai jeleinek monitorozasa szamitogépes jatékok

segitségével

A szilirés nehézségét az adja, hogy a diagnozis bazisat képzo6 tesztek klinikai hasznalatra
késziiltek igy elérhet6ségiik korlatozott a betegek szamara és hasznalatuk szakembert
igényel. Ezzel szemben a szamitogépes jatékok barki szamara hozzaférhetdek, igy széles
kort szlirésre alkalmasak (Rosen et al., 2011). Ezek a jatékok szlir6funkciojuk mellett

szamos kognitiv domén fejlesztésére is képesek (Anguera et al., 2013; Lin et al., 2013).

Ebben a vizsgalatban azt szerettiik volna bemutatni, hogy a széles korben hasznalt
szamitogépes jatékok alkalmasak lehetnek a rizikopopulacio sziirésére. Ennek érdekében
amemoria jaték és a kozponti idegrendszeri struktirak kozti kapcsolatot vizsgaltuk, mivel

az utdbbiakat mar szamos cikk hasznosnak talalta a korai detektalasban.

Eredményeink szerint azok az alanyok, akiknél az enthorhinalis cortex a temporalis
polus, vagy a hippocampus mérete kisebb volt, tobb probalkozas és tobb id6 alatt fejezték
be a memoria jatékot (4. abra). gy az eredmények tamogatjak azt a kezdeti feltételezést,
miszerint azok az egészségesek, akik rosszabbul teljesitenck a memoria jatékban,
nagyobb mértékii agyi atrofiat mutatnak. Ezen feliil a vizsgalat nem talalt 6sszefiiggést a
memoria jaték eredménye, a teljes intracranialis volumen, a teljes kortikalis volumen,
illetve a cerebrospinalis folyadék mennnyisége kozt, ami a fent emlitett korelaciok

specificitasat mutatja.

A Trail Making A és B tesztek eredményei nem korellaltak a jaték eredményeivel
mutatva, hogy a memoria feladatban valé romlads nem az altalanos lassubbodas
kovetkezménye.

Tovabba a memoria jatékon elért jobb eredmény magasabb AKV eredménnyel és
anterograd memoria részeredménnyel jart. Korabbi vizsgalatok bizonyitottak, hogy az

AKYV is jo prediktora a késobi demenciaba valo konverzionak (Lonie et al., 2010).

82



DOI:10.14753/SE.2020.2217

Annak ellenére, hogy az alacsony variancia miatt nem vartunk korellaciot a Rey teszt és
a memoria jaték eredményei kozt, mégis azt talaltuk, hogy a Rey teszten elért magasabb

pontszam, a memoria jatékon vald jobb teljesitménnyel kapcsolodik.

Nem talaltunk korelaciot a GDS, a STAI és a memoria jaték eredményei kozt, igy a
csokkent teljesitmény nem a stressznek, vagy a depresszionak koszonheto.

Memoéria jaték eredményének Osszehasonlitasa egészséges és enyhe kognitiv
zavarban szenvedé csoportok esetén.

A két csoport kozt szignifikans kiilonbséget talaltunk a befejezett szintek szamaban az
egészséges és az EKZ csoport kozott, mutatva, hogy a jaték kozepes szenzitivitassal
(>80%) és alacsony specificitassal (>60%) képes differencialni a két csoport kozott.

Ennek az eredménynek a limitacioja az EKZ csoport kis elemszama.

5.1.3 Az online kognitiv tréning hatékonysaga idos populaciéban

A neuroplaszticitas az idegrendszernek az a képessége, hogy kiilsé és belsé stimulusok
hatasara ujra szervezze a strukturalis kapcsolatait és ezen keresztiil funkciojat (Ruge et
al, 2012). A plaszticitast kornyezeti és mentalis kondiciok is befolyasoljak, mint a
motivacio és a koncentracio. A neuroplaszticitas valtozasa funkcionalisan, vagy a neuron
belsé tulajdonsagainak modosulasat, vagy strukturalis valtozast jelent, mint a

szinapszisok szamanak, vagy lokalizaciojanak valtozasa (Johnston 2009).

A neuroplaszticitas vizsgalatanak szamos modja van, sejt- és molekularis biologiai,
elektrofiziologiai modszerek csakugy, mint az MR vizsgalatok. Utdbbira jo példa a
londoni taxisoférok megnagyobbodott hippocampusa, ahol a megnagyobbodas mértéke

Osszefliggést mutatott a munkaban elt6ltott idovel. (Maguire et al., 2000).

Ez a plaszticitas adja a tudomanyos hatterét annak az elméletnek, miszerint a kognitiv

tréning képes lassitani a szellemi hanyatlast.

Utobbi jelentdségét tamasztja ala az a szisztematikus attekinté tanulmany is, ami tiz
korabbi vizsgalat 305, enyhe kognitiv zavarban szenved$ alannyanal végzett kognitiv
tréning mellett, mérsékelttdl jelentésig terjeddé hasznot allapitott meg a memoria
fenntartasaban (Emery, 2011). A prevencio szempontjabol hasznosak lehetnek az utobbi

években egyre elterjedtebb szamitogépes fejleszté programok is (Rosen et al., 2011).
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Vizsgalatunkban harminckét résztvevé kognitiv teljesitményben valéd valtozasat mértiik
négy hetes kognitiv tréning hatasara. Az objektiv értékelés érdekében egy nemzetkozileg

is elfogadott tesztcsomag, a Cogstate teszt eredményeit vizsgaltuk a tréning el6tt és utan.

Szignifikans javulast lattunk a kdvetkezd funkciokban: téri vizudlis memoria, kivitelezd
funkciok (Groton Maze Task) munkamemoria és figyelem (One Back Learning Task)

szocialis kognicioban is (Social Emotion Task).

5.14 Az amnesztikus és a non amnesztikus enyhe kognitiv zavar elkiilonitése

strukturalis MR vizsgalattal

Az amnesztikus és nem amnesztikus enyhe kognitiv zavar, mint a szellemi hanyatlas
megel6z6 allapotai ismertek. Az amnesztikus tipusba tartoz6 alanyoknak nagyobb
esélyiik van Alzheimer betegség kialakulasara, mig a nem-amnesztikus csoportnak
nagyobb a riziko6ja a késébbiekben mas tipusu demencia kifejlédésére. (Petersen et al.,
1999; Killiany et al., 2000; Petersen and Negash, 2008).

Szamos korabbi kutatas iranyul az egészséges és az enyhe kognitiv zavar csoport kozotti
kiilonbség vizsgalatara, de csak néhany van, ami az enyhe kognitiv zavar alcsoportok kozt
probal kiilonbséget tenni (Zhang et al., 2011; Serra et al., 2013). Szintén csak kevés
vizsgalat iranyult az agyi struktaralis kiilonbségek vizsgalatara (Serra et al., 2013). Az
EKZ demenciaba val6 konverziojat vizsgald kutatasok dontéen a temporalis lebenyt és
kornyezetét: az entorhinalis cortexet, a hippocampust, a parahippocampalis gyrust, az
amygdalat, a fusiform gyrust, a precuneust, a posterior cingularis cortexet és a cingularis

gyrus isthmusat vizsgaltak (Chiang et al., 2011).

Korelacio a Rey teszt rovidtava memoria, az amygdala volumen és az enthorhinalis

cortex vastagsaga kozott.

A Pearson korelaci6 szignifikans volt (p < 0.05) az amnesztikus EKZ csoportban és az
egész csoporthan, mig a non-amnesztikus-EKZ és egészséges kontroll csoportban nem.
Az MR eredmények szerint az enthorhinalis kéreg vastagsaga a fusiform gyrus, a
cyngularis gyrus isthmusa, a precuneus, az amygdala, és a hippocampus volumene
aEKZ-ban csokkent a kontroll csoporthoz képest. Ezek az eredmények megegyeznek a
korabbi hasonl6 vizsgalatok eredményeivel (Desikan et al., 2009; McEvoy et al., 2009).

A hippocampus és az enthorhinalis cortex volumene, illetve az enthorhinalis cortex és a
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fusiform gyrus vasatagsaga szignifikansan kisebb volt aEKZ-ban, mint naEKZ-ban. A
legjelentésebb  csoportkiilonbséget az  enthorhindlis  kortex volumenében és
vastagsagaban talaltuk (0.9 és 1.2 SD), ami 6sszhangban van az Alzheimer betegség
lefolyasanak menetével (Braak and Braak, 1991), ami megerdsiti azokat a korabbi
feltevéseket, miszerint az aEKZ csoportba tartozok nagyobb aranyban konvertalnak AD-
ba, mint a naEKZ csoportba tartozok (Killiany et al., 2000; O'Dwyer et al., 2011; Petersen
and Negash, 2008). Osszehasonlitva a kontroll és a na EKZ csoportot szignifikans
kiilonbséget csak a precuneus kéregvastagsagaban talaltunk, ami csokkent volt a naEKZ
csoportban. A kozelmultban késziilt vizsgalat szintén fehérallomany lézidkat talalt
naEKZ paciensek precuneusaban (O'Dwyer et al., 2011), ami egy fontos informacio
kozvetito rész a parahippocampalis gyrus és a prefrontalis cortex kozt és fontos szerepet
jatszik a memoriaban és a képi imaginacioban (Vincent et al., 2006) .

A neuropszichologiai tesztek koziil a MMSE nem kiilonb6zott az egyes csoportokban,
ami a demens betegek kizarasabol kovetkezik. Az AKV &sszpontszam, az anterograd
memoria, és a kategoria fluencia szubtesztek eredményei az aEKZ csoportban rosszabbak
voltak, mint a na EKZ csoportban és az egészségesben. A retrograd memoria és a Trail
Making A és B tesztekben csak a naEKZ csoport teljesitett rosszabbul, mint az egészséges
kontrollok, de nem volt kiilonbség a két EKZ csoport kozt. Az EKZ csoport csokkent
teljesitménye a memoria feladatokban (RAVLT, AKV retrograd memoria Szubteszt)
korellalt a temporalis struktirak fokozott atréfiajaval (11. abra). A betifluencia
feladatban az aEKZ csoport rosszabbul teljesitett, mint az egészséges csoport, mig a két
EKZ csoport nem kiilonbozott. (13. tablazat) Mind a két fluencia teszt megoldasa a
frontalis lebeny funkcidjahoz kapcsolhato (Henry et al., 2004). “Mindkét feladat igényli
a szemantikus memoriat, ami a temporalis lebenyhez kotheté, habar a betti fluencia
kevésbé Kiterjedt részét veszi igénybe a temporalis lebenynek, mint a kategoria fluencia”
(Lezak et al., 2004). A 1ézios és funkcionalis agyi képalkotd vizsgalatok szintén
tamogatjak a temporalis és a frontalis lebeny bevontsagat a fluencia képességekbe. Egy
korabbi fMRI vizsgalat szerint a betii fluencia a frontalis lebeny megnovekedett
aktivitasaval jar egyiitt, mig a kategéria fluencia esetén mind a frontalis, mind a
temporalis lebeny aktiv (Birn et al., 2010). Ezek az erdmények jol illeszkednek a sajat
eredményeinkhez, amik szerint az aEKZ csoport szignifikansan kiilonbozott kategoria

fluencidban az egészséges és a naEKZ csoporttol, mig a betiiflencia esetében nem volt
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kiilonbség a két EKZ csoport kozott. Erds korelaciot talaltunk a verbalis és vizualis
memoria (RAVLT és PAL teszt) és a temporalis struktarak volumene és kéregvastagsaga

kozt a teljes mintaba és az a EKZ csoportban (14. tablazat) (11. abra).
5.2 Limitaciok
5.2.1 Sajat fejlesztésii neuropszicholégiai teszt validalasa

A vizsgalat limitaciojat a minta kis elemszama adta.

5.2.2 A szellemi hanyatlas korai jeleinek monitorozasa szamitogépes jatékok

segitségével

A levont kovetkeztetéseket befolyasolja, hogy a vizsgalat keresztmetszeti jellegii volt, a
hippocampus méretvaltozas fontos, de csak helyettesité biomarker illetve, hogy a

memoria jaték teszt-reteszt reliabilitasa nem ismert.

5.2.3 Az online kognitiv tréning hatékonysaga idds populaciéban

A vizsgalat legfontosabb limitacidjat adja, hogy nem volt kontroll csoport, illetve az,
hogy nem volt elérhetd a trénig lizemmodd a jatékosok szamara. Minden résztvevd
ugynazon a szinten gyakorolt, nem a sajat kognitiv teljesitményéhez illeszked6 nehézségi

szinten.

5.2.4 Az amnesztikus és a non amnesztikus enyhe kognitiv zavar elkiilonitése

funkcionalis MR vizsgalattal

A vizsgalat limitacidja, hogy a naEKZ csoportba tartozo alanyok tobbsége multidomén
tipus volt, igy a Trail Making B teszten és az AKV-n elért teljesitményiik normal atlag
alatti volt. A naEKZ egy joval heterogénebb csoport, mint az aEKZ, ez megmagyarazza,
hogy a vizsgalat soran miért nem tudtunk az a EKZ és a na EKZ kozt strukturalis MR

vizsgalattal kiilonbséget talalni.
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6 Kovetkeztetések

6.1 Sajat fejlesztésii neuropszicholégiai teszt validalasa

Eredményeink szerint mind az Addenbrook Kognitiv Vizsgalat, mind a sajat fejlesztesti
PAL teszt hatékonyan képes differencialni az egészséges és a kognitiven érintett csoport
kozott. A PAL teszt felvételi ideje rovidebb, és a vizsgalat jelentés asszisztenciat, szakmai
tudast nem igényel. Az AKV teszthez képest elénye edukaciotdl valo fliggetlensége,
illetve rovid idén beliil valo ismételhetdsége, amivel a progresszio kovetése is lehetové
valik. Mindezek a tulajdonsagok alkalmassa teszik orvosi rendel6kben nagyobb
populacié el6zetes szlirésére, ami a demenciak megel6zése Szempontjabol kiemelt
jelentdség.

Ahogy az a specificitas értékekbdl is lathaté, a PAL teszt felvétele soran kapott
teljesitményromlasnak nem az enyhe kognitiv zavar a kizarélagos oka, igy a kiszlrt

rizikopopulacio tovabbi részletes neuropszichologiai vizsgalata sziikséges. Amennyiben

az enyhe kognitiv hanyatlas igazolodik, az érintettek edukacidja, a rizikofaktorok

eliminalasa és kognitiv tréning kezdése javasolt.

6.2 A szellemi hanyatlas korai jeleinek monitorozasa szamitogépes
jatékok segitségével

Az eredmények tamogatjak azt a kezdeti hipotézist, miszerint azok az egészséges idosek,

akik rosszabb eredményt értek el a memoria jaték soran, nagyobb mérték{i temporalis

atrofiat mutattak. Emellett olyan, a demencia korai sziirésében szenzitiv teszteken is, mint

az PAL, AKV ¢és RAVLT rosszabb eredmény értek el.

Emellett az enyhe kognitiv zavarban szenved6k memoria teszten elért eredménye

szignifikansabb rosszabb volt, mint az egészséges kontrolloké. Fenti eredmények alapjan

megallapithatjuk, hogy a Memoria jaték alkalmas lehet az enyhe kognitiv zavar jeleinek

detektalasaban.

Az MR és neuropszichologiai tesztekkel 6sszehasonlitva a szamitogépes jatékok elénye

az elérhetdségiik, koltséghatékonysaguk, illetve az, hogy nyugodt koriilmények kozt

végezhetdek el, igy a stressz kevésbé befolyasolja az eredményiiket.

Fontos hangstlyozni, hogy ezek a jatékok nem helyettesithetik az orvosi vizsgalatot.

Elénytik nem ennek kivaltasaban, hanem a korai figyelem felkeltésben rejlik
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6.3 Az online kognitiv tréning hatékonysaga idés populacioban

Mivel a résztvevok egyéb jatékokkal a vizsgalat soran nem jatszottak, illetve nem
végeztek atlagon feliili szellemi aktivitast ezért a kognitiv funkciokban tapasztalt fejlodés

a tréning hatasanak tulajdonithato.

Az, hogy mas tesztek esetében hasonld kognitiv funkciokban nem tapasztaltunk fejlodést,

annak egyik lehetséges oka a tesztek komplexitasa és magasabb nehézségi szintje.

Mivel a kognitiv tréning jatékai kozt kevesebb komplex un. multitasking feladat szerepelt
elképzelhetd, hogy ez okozta a fejlédés hianyat. Emellett azt is figyelembe kell venni,
hogy a megosztott figyelmet és nagyobb munkamemoriat igénylé feladatokban nyujtott

teljesitmény romlik leginkabb az életkorral.

Osszefoglalva jol megtervezett, egyénre szabott tréninggel a kognitiv funkciok

fejleszthetéek, karban tarthatoak.

6.4 Az amnesztikus és a non amnesztikus enyhe kognitiv zavar
elkiilonitése funkcionalis MR vizsgalattal

Az aEKZ ¢és naEKZ elnevezés nem csupan teoretikus fogalmak, de gyakorlati

jelentéséggel is birnak. Ezek a tipusok elkiilonitheték mind neuropszichologiai, mind MR

képalkoto vizsgalattal, ami lehetévé teszi a korai elvalasztast és a prediktalt dementia

tipusanak megfeleld sziirévizsgalatok elvégzésének, illetve a kovetés, esetleg célzott

gyogyszerek korai beallitasanak lehetéségét.
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7 Osszefoglalas

A mentalis képességek romlasa normalis folyamat, amely mar 40 éves kor felett
megjelenik. Az olvasas, a kartya- és tarsasjatékok, keresztrejtvények népszerii eszkozei a
szellemi frissesség fenntartasdnak. A szamitogép-hasznalat terjedésével a szamitdogépes

jatékok is egyre népszeriibbekké valnak.

Az M3W project célja a szellemi frissesség mérésére €és fenntartasara szolgalo online
eszkoOztar 1étrehozasa, kihasznélva azt a tényt, hogy az online jatékok révén informaciot
gyljthetiink a jatékosok kognitiv képességeirdl és azok idébeli valtozasairdl. A
képességek folyamatos mérése révén, idoben visszajelzést adhatunk arrol, ha a hanyatlas
kritikus szintet ér el, illetve a koran felismert hanyatlds esetén eszkdzt tudunk adni az

érintettek kezébe, amivel a hanyatlés iiteme lassithato.

Dolgozatomban a demencia eldszobajanak nevezett enyhe kognitiv zavar szlirésére €s
progressziojanak lassitasara szolgalo modszereket szeretném bemutatni, az M3 W-project

keretén beliil fejlesztett oldal szakmai hatterének kialakitasan keresztiil.

Az els6 részben az enyhe kognitiv zavar fogalmat, gazdasagi és tarsadalmi jelentdségét,

a szlrési lehetoségeket, illetve az M3W projektet ismertetem.

A kovetkezd részekben azt a négy vizsgalatot mutatom be Mddszerek, Eredmények,
Megbeszélés, Limitacio, Konkluzid szerint kiilon fejezetekbe csoportositva, amik az oldal

orvosi hatterét adtak.

Ennek keretén beliil az altalunk fejlesztett sziirdteszt validalasardl szolo vizsgalatot
mutatom be, majd az oldalon talalhato jatékok szlirOképességének ¢€s szellemi frisseség

megorzéseében vald hatékonysdgaknak ismertetésére térek at.

Végiil az oldal tovabbi fejlesztéséhez kapcsolodo vizsgalattal foglalkozok, amiben az
enyhe kognitiv zavar altipusaiban eldéforduld organikus eltéréseket és az ezekhez
kapcsolodo funkciondlis valtozasokat vizsgaljuk, annak érdekében, hogy késébb ezekbdl
kiindulva tudjunk az egyes altipusoknak megfeleld sziird és fejlesztd modszereket

kidolgozni.
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Summary

The decline of cognitive functions is a normal process which appears over 40. Reading,

card and board games, crosswords are popular tools of maintaining mental wellness.

With the spreading of the use of computers computer games become more and more

popular.

The aim of M3W project is to develop a toolset with which we can measure and maintain
mental wellness based on the fact that we can gather information on gamer’s cognitive

skills and their changes based on online games

Based on the continuous measurement of skills we can give a feedback in time, if decline
reaches a critical level, and in the case of early recognized decline we can give a tool to

the patient with which the decline can be slowed down.

In my thesis I would like to present methods for screening and slowing progression of
preceeding state of dementia wich called mild cognitive impairment through the
development of the professional background of the site developed within the framework

of the M3W project.

In the first part I present the concept of mild cognitive impairment, its economic and

social significance, the screening possibilities and the M3W project.

In the following sections, I present the four studies that gave the medical background of
the page grouped into separate chapters by Methods, Results, Discussion, Limitation,

and Conclusion.

Within this framework I present a studie about the validation of a screening test
depevolpped by us, than I moved to presentation of effectivity of sites games in the

screening and maintaining mentall wellness.
Finally, I'm going to investigate the further development of the site, in which we
examine the organic variations in the subtypes of mild cognitive disorders and the

related functional changes in order to later we will able to make screening and
developping methods for each subtypes.
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