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1. BEVEZETES

Alois Alzheimer (1864-1915) 1907-ben irta le a kés6bb rdla elnevezett betegséget, amit
klinikailag fokozatosan elérehaladé szellemi hanyatlds jellemzett; hatterében plaque-oknak és
filamentumoknak nevezett korszovettani elvéltozast taldlt. Alzheimer Auguste D. esetét
elemezte; a beteget 5 évig, 56 éves korban bekovetkezett haldldig kezelte (Alzheimer, 1907).
A kovetkez6 70 évben a kort a relative fiatalabb életkorhoz kot6do dllapotnak tekintették. Az
1960-as évekig a vaszkularis demenciat tartottdk a leggyakoribb demencia formanak. Ezutan
deriilt ki, hogy az 0sszes demencia kb. 60 %-a Alzheimer tipusi. Az utébbi 30 évben az
Alzheimer demenciat (AD) az id6s kor egyre nagyobb népegészségiigyi problémdjanak
tekintjilk. Kérdés, hogy a korai kezdetii, (kordbban ,,presenilis forma™) és a késoi kezdet
(korabban ,senilis forma”) pathogenezise elég hasonlé-e ahhoz, hogy egy betegségnek
lehessen tekinteni, mint ahogy azt Katzman 1976-ban felvetette (Katzman, 1976). Klinikailag
a korai kezdetli esetekben dltaldban gyorsabb a progresszid, mig a késObbi kezdetii esetek
koérlefolydsa hosszabb. Az Alzheimer-kor diagnézisanak kiterjesztését a szenilis demencia
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hasonl6 formdira egyesek az ,,alzheimerizacié” elnevezéssel illették (Adelman, 1995). Ennek
mintdjdra sziiletett meg az ,,amyloidizaci6” kifejezés, utalva a kéros amyloidot tartalmazé
extracelluldris plaque-okra, melyeket AD-n kiviil nem demens idésekben, Lewy testes
demencidban, tempordlis epilepszidban, cerebrovaszkuldris betegségekben és Down
szindrémdban is kimutattak. A plaque-okban felhalmozédott béta amyloid (APB) a neuronok
megfeleld mikodéséhez sziikkséges amyloid precursor protein (APP) lebomlasabdl jon 1étre
(Zheng és mitsai, 1995). Az intracellularis neurofibrilliumok hiperfoszforilalt tau proteinbol
allnak. A neurofibrillumok AD-ra jellegzetesek és szdmuk sokkal inkdbb Osszefiigg a
klinikailag megjelené demencidval, mint a plaque-ok szdmaval, de a filamentumok mégsem a

legjobb jelzdi a kognitiv karosoddsnak. A szovettani markerek koziil a szinaptikus denzitds

csokkenése fiigg 0ssze leginkdbb a klinikai 4llapottal (Coleman és mtsai, 2004).

Az Alzheimer-tipusi demencia DSM-IV-TR ismérvei (2000)
A. Tobbszoros kognitiv karosodas kifejlodése, amit jellemez az alabbi kettd:
(1) memoériakdrosodds (4j dolgok megtanuldsdnak vagy kordbban megtanult
informéaciok visszahivasanak csokkent képessége)
(2) egy (vagy tobb) az aldbbi kognitiv zavarok koziil:
(a) afazia (beszédzavar)
(b) apraxia (az intakt motoros funkcidk ellenére a motoros tevékenységek
kivitelezésének karosodasa)
(c) agndzia (az intakt szenzoros funkciok ellenére targyak felismerésének vagy
azonositasdnak hibdja)



(d) zavar a végrehajté6 funkcidkban (tervezés, szervezés, kovetkeztetés,
absztrakt miiveletek)
B. Az Al- és A2-ben jelzett kognitiv deficitek mindegyike a szocidlis vagy foglalkozasi
miikddésben jelents karosoddst okoz és az adaptiv mitkodés kordbbi szintjének jelentOs
hanyatldsdban nyilvanul meg.
C. A korlefolyast fokozatos jelentkezés €s folyamatos kognitiv hanyatlas jellemzi.
D. Az Al- és A2-ben jelzett kognitiv deficitek nem az aldbbiak kovetkezményei:.

(1) mas kozponti idegrendszeri éallapotok, amelyek a memoéridban és a kognitiv
miikodésben progressziv kiesést okoznak (pl. cerebrovaszkuldris betegség, Parkinson
betegség, Huntington betegség, szubdurdlis haematoma, normdlis nyomdsui hydrocephalus,
agydaganat)

(2) szisztémas allapotok, amelyek ismeretesen demencidt okozhatnak (pl.
hypothyreoidismus, Bj, vitamin- vagy félsavhiany, nikotinsavamid-hidny, hipercalcaemia,
neurosyphilis, HIV infekcid)

(3) pszichoaktiv szer okozta allapotok
E. A deficit nem kizardlag delirium folyaman fordul eld.

F. A zavar nem magyardzhat6 jobban mads, 1. tengelyen jelzett zavarral (pl. major depresszids
zavar, szkizofrénia).

1.1. Az Alzheimer demencia (AD) korai felismerése

A demencia pathomechanizmusirdl egyre tobbet tudunk meg, aminek alapjan kozelebb
keriiltiink az eredményes oki terdpidhoz, ill. a megel6zéshez. A jelenlegi kezelések tiinetiek
(kolinészterdz gatlok, NMDA receptor antagonista — memantin, nootropikumok, stb.), de
intenziv kutatdsok torténtek az oki kezeléssel kapcsolatban is (enzimgatlds, immunizacié —
Cummings, 2004, Kennedy és mtsai, 2007). Az elpusztult idegsejtet nem lehet p6tolni, emiatt
a korai terdpia és a megel0zés segithet. A betegség klinikai tiineteinek megjelenése elott, akar
évtizedekkel kordbban elindul a kérfolyamat, melyet Braak és Braak kutatdsai egyértelmiien
alatimasztanak (Braak és Braak, 1991). Ma mar az Alzheimer plaque-ok in vivo is
kimutathaték (Nordberg, 2004, Nichols és mtsai, 2006). Ha nem tudunk kimutatni kdros
folyamatot, pl. a PET kép normalis anyagcserére utal, évekig nem varhat6 AD. A medialis
tempordlis lebeny csokkent anyagcseréje a legspecifikusabb és a legérzékenyebb korai PET
jele az AD-nak (Mosconi, 2005).

Az ajabb kezelések az AD korai stadiumaban lassithatjak a betegség progresszigjat és
késleltethetik az jabb tiinetek kialakulasat, igy annal tobb eredmény varhaté toliik,
minél korabban kezdik el az alkalmazasukat. Emiatt is sziikség van olyan diagnosztikus

markerekre, melyek koran jelzik vagy elore jelezhetik az AD kialakulasat.



1.2. A Kkorai felismerés lehetoségei

1.2.1. Hajlamosit6 tényezok

Vannak biolégiai és pszichoszocidlis tényezok, melyek novelik az AD kialakuldsdnak esélyét.
Ezek kozé tartozik az idésebb életkor, a nem, az alacsonyabb iskolai végzettség, csalddi
halmozddas, fejsériilés, depresszidé (Gauthier, 1999). Az enyhe kognitiv kdrosodds nagyobb

kockdzatot jelent barmilyen demencia kialakuldsara (Petersen és mtsai, 2001, Tariska, 2000)

® Genetikai hajlam:
Az epidemiolégiai adatok alapjan a populdciéban két AD csoportot lehet jol elkiiloniteni. Az
egyik felismerhetden autoszomélis domindns 6roklodésli, a masik nem. Az els6 csoportba
tartozok sokkal fiatalabbak. A késéi kezdetli forma megjelenhet sporadikusan vagy
pszeudosporadikus formaban. A pszeudosporadikus megjelolés latszik megfeleldbbnek, mivel
jol ismert, hogy mig a klasszikus mendeli 6rokl6dés egyértelmiien nem demonstrilhatd, addig
a kés6i formdkban az AD betegeknek nagyobb valdszinliséggel van AD beteg
hozzatartozojuk, mint a nem AD betegeknek (Hendrie, 1998). Harom meghatiroz6
autoszomdlis domindns gén ismert. Ezek mutdcidja vezethet AD-hoz: APP (amyloid precursor
protein) gén a 21-es kromoszéman, presenilin 1 a 14-es kromoszéman és a preszenilin 2 gén
az 1-es kromoszoman. Ezek mutécidja az APP lebomlasabol szarmazé béta amyloid fokozott
termelddéséhez vezet. Az APP gén duplikicidja Down szindromdban is megtaldlhaté (Goate

és mtsai, 1991).

e Apolipoprotein E €4 allél jelenléte:
A kés6i kezdeti AD nem hozhaté 0Osszefiiggésbe meghatirozé génmuticidval, bar
genetikailag ez is befolyasolt. A leginkdbb megalapozott genetikai kockazati tényez6 a 19-es
kromoszéméan elhelyezkedd Apolipoprotein E gén. Harom allélja ismert, ApoE2, ApoE3 és az
ApoE4. Az ApoE4 allél hordozéknak nagyobb az esélye az AD-ra, de az AD esetek kb.

felében nem lehet ApoE4 allélt kimutatni (Myers és mtsai, 1996, Kalman és mtsai, 1997).

e Depresszio
Nagy beteganyagon végzett vizsgdlatok alapjdn a depresszids betegeknek kétszer akkora
esélyiik van a demencia kialakuldsdra, mint azoknak, akiknek nincs depresszié az
anamnézisben (Jansing, 2001). A demencia kialakuldsdnak esélye egyéb kronikus lefolydsu

betegségekben is megnd, de a demencia kialakuldsdnak valdszintisége ezekhez képest (pl.



diabetes, polyarthritis) a recurrens depresszid esetén még nagyobb (Kessing és Nilsson,

2003).

¢ Enyhe kognitiv zavar (Mild Cognitive Impairment - MCI)
Az MCI a fizioldgids oregedést kisér6 memoriazavar €s a demencia kozti allapotnak
tekinthetd. A definicio a tiinetek és a pathogenezis szempontjabdl heterogén. A kiemelkedden
emlékezetzavarral jar6 ugynevezett amnesztikus MCI (aMCI) fokozott kockdzatot jelent AD

kialakulasara.

1.2.2. Klinikai vizsgalatok

A kognitiv kdrosodas mértékének megallapitasara klinikai szlirdvizsgalat sorin MMSE tesztet
haszndlunk, mely a betegség progresszidjanak kovetésére is alkalmas (Folstein és mitsai,
1975). Enyhe tiinetek esetén az MMSE csak a demencia kizdrdsdra alkalmas, az MCI
diagnézisdhoz a Clinical Dementia Rating (CDR) hasznalhaté (Berg, 1988). Az érarajzolasi
teszt a vizuospacidlis funkcidk, a praxis, az idéfogalom és az egzekutiv mitkodések érzékeny
jelzdje. Az egyes kognitiv részteriiletek érzékenyebben vizsgidlhatok a kiilonboz6
neuropszicholdgiai moddszerekkel. Ezek egyik szdmitégépes véltozata, a Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB, Cambridge Cognition, Cambridge,
United Kingdom), mellyel elkiilonithetok a frontdlis, a parietélis €s a tempordlis lebenyhez
kotott funkcidk karosodasa. Gyakran a kognitiv kdrosodassal a napi aktivitds nem véltozik
parhuzamosan. El6fordul, hogy a tiinetek koziil eloszor a napi teenddk ellatdsdban mutatkozo
zavar tiinik fel a beteg kornyezetében éloknek. Ennek felmérésére legjobban elterjedt az

Activity of Daily Living (ADL) kérd6iv.

1.2.3. Képalkot6 eljarasok

A strukturdlis képalkoté eljardsok koziil az AD korai stddiumdban a koponya CT-n csak
enyhe kamratdgulat 1athat6, mely elvédltozds nem specifikus AD-ra. A koponya MR korondlis
sika felvételein jol lathaté a hippocampus, melynek atréfidja AD-ban kordn kimutathatd. A
regiondlis vératfolyds vizsgélata (SPECT) az AD és a VD elkiilonitésében nagyobb segitséget
nyujthat, mint a korai felismerésben. A PET-en kimutathaté anyagcsere csokkenés a
hippokampuszban, ill. az entorhindlis kéregben az AD korai stddiumdban mar észlelhetd. A
kognitiv feladattal 6sszekotott funkciondlis MRI és PET vizsgalatokkal az agyi karosodas

még pontosabban feltérképezhetd. Az elektrofizioldgiai médszerek koziil a kivéltott vélasz



kés6i komponense (P300), mint a kognitiv miikodések markere, mar enyhe tiinetek esetén is

objektiv jelzdje lehet a hattérben zajlé neuropatholdgiai kérfolyamatnak.

1.3. Az AD differencialdiagnézisa
Szamtalan betegség jarhat tiinetileg demencidval. Két olyan betegséget emeliink ki, melyek

gyakran okoznak differencidldiagnosztikai nehézséget.

® Vaszkuldris demencia
Az oregedéssel jar6 neurodegenerativ véltozasok megjelennek az agy sziirke allomanyédban
(polio-araiosis) és a fehér dllomanyban (leuko-araiosis) is, és az agyi vératdramlds csokkenése
is kozre jatszik a folyamatban. 60 éves kor utdn a polio- és leuko-araiosis kiterjedése
felgyorsul és kortikdlis és szubkortikdlis atr6fidhoz, valamint kamratdgulathoz vezet. A
cerebrovaszkularis kockdzati tényez6k, mint pl. a magasvérnyomas, felgyorsitjdk a korral jaro
agyi degenerativ véltozdsokat. Tobb kockazati tényezd tartds fendlldsa tovabb silyosbitja
ezeket a véltozdsokat és ez is egyik oka annak, hogy stroke utdn egyes esetekben kialakul a
demencia, més esetekben meg nem. Ez magyardzatot ad arra is, hogy a magasvérnyomads, az
ateroszklerdzis és a szivbetegség nemcsak VD-re, hanem AD-ra is nagyobb esélyt jelent. A
,hormdlis”, korral jaré agyi kortikdlis atréfia a neuronpusztuldsnak és/vagy a csokkent
kortikalis szinaptikus denzitdsnak a kovetkezménye. Masok a neuronok apoptdzisat
hangsilyozzdk, melyet a cerebralis iszkémia és a genetikai tényezok sulyosbithatnak. (Meyer,
2000). Az AD és a VD patholégiai folyamatai Osszeadddnak és gyakran lathaté a két

demencia tipus keveredése.

A vaszkularis demencia DSM-IV-TR ismérvei (2000)
A. Tobbszoros kognitiv deficit kifejlédése, amit jellemez az aldbbi ketto:
(1) memoriakarosodds (d4j dolgok megtanuldsanak és kordbban megtanult informécidk
visszahivasanak csokkent képessége)
(2) egy (vagy tobb) az alabbi kognitiv zavarok koziil:
(a) afazia (beszédzavar)
(b) apraxia (az ép motoros mikodések ellenére a motoros tevékenységek
kivitelének karosodasa)
(c) agnozia (az intakt szenzoros funkciok ellenére targyak felismerésének vagy
azonositasanak hidnya)
(d) zavar a végrehajt6 muikodésekben (tervezés, szervezés, kovetkeztetés,
absztrakt miveletek)
B Az Al- és A2-ben jelzett kognitiv deficitek mindegyike a szocidlis vagy foglalkozasi
mikddésben jelentds karosoddst okoz és az adaptiv miikddés kordbbi szintjének jelentds
hanyatldsdban nyilvanul meg.



C. Neuroldgiai gocjelek és tiinetek (pl. fokozott inreflexek, Babinski-tiinet, pseudobulbaris
paralysis, jardszavar, végtaggyengeség) vagy cerebrovaszkuldris betegség laboratériumi lelete
(pl. kortikdlis és fehérdllomdnybeli multiplex infarktusok), amelyek a zavarral etioldgiai
kapcsolatban levonek {télhetok.

D. A deficit nem kizarélag delirium folyaman fordul el6.

e Depresszi

65 év felett a legtobb pszichidtriai megbetegedés az organikus pszichiatriai kérképek
kozé tartozik, a masodik leggyakoribb tiinetegyiittes a depresszié (Kovacs, 2003). Gyakori
tévedés, hogy a demencia tiineteit az id6skornak tulajdonitjak és nem torténik meg az ilyenkor
sziikséges datvizsgdlds. A részletes Aatvizsgaldssal kiszlirhetdk a mdsodlagos demencidk,
melyek potencidlisan gyogyithatonak tekinthetok, vagy primer demencia esetén elkezdhetd a
tiinetjavité/progressziot lassitd kezelés. Ennek a forditottja is el6fordul, amikor a korral jaré
memoriahanyatlast tekintik demencidnak. Mindezek mellett az id6és ember gyakran nem
fordul orvoshoz depresszids tiinetei miatt, mert nem tudja, hogy betegségrél van szd, st
gyogyithatd. Madsrészt az egészségiigyben megjelent betegek egy részénél azért nincs
megfelelden kezelve a depresszid, mert az orvos nem ismeri fel. Az eddig emlitettekhez
tarsul, hogy a demencia korai stddiumédban depressziéra emlékeztetd hangulati tiinetek
lehetnek el6térben (,,pszeudodepresszid™) €s a depresszié idds korban még gyakrabban jarhat
kognitiv tiinetekkel (pszeudodemencia). Mindezek nehezitik a korai felismerést és a helyes

diagnézis felallitasat.



2. CELKITUZESEK

Altalanos célkitiizésiink az volt, hogy minél jobb diagnosztikai pontossiggal tudjuk az

Alzheimer demencidt megéllapitani, sdlyossdgdt mérni, elkiiloniteni olyan kognitiv
karosodastdl, melyek potencidlisan reverzibilisnek tekinthet6k és oki kezelésiik a tiinetek
jelentds javuldsat eredményezhetik. Arra torekedtiink, hogy minél érzékenyebben felismerjiik
a kognitiv tiineteket kivaltd koros eltéréseket és minél kordbban észlelhetd jeleket taldljunk a

mar zajlé kérfolyamat kimutatdséra.

Konkrét célkitiizések:

I. Szamitégépes neuropszicholégiai vizsgalat (CANTAB)
Arra kerestiikk a vdlaszt, hogy a kognitiv funkcidk vizsgdlatira djabban kifejlesztett
szamitogépes neuropszicholdgiai médszerrel (CANTAB)

1. kimutathat6-e az Alzheimer demencidra jellegzetes kognitiv mintdzat?

2. amnesztikus enyhe kognitiv kdrosoddsban (aMCI), mely nagyrészt az AD
tiineteinek megjelenését megeldzd dllapot, kimutathaté-e eltérés az egyes kognitiv
részfunkcidkban a normalishoz képest és ez hasonlit-e az AD-ban taldlt kognitiv
mintdzatra?

3. van-e major depressziora (MD) jellegzetes eltérés az egyes Kkognitiv
részfunkcidkban és ez segit-e elkiiloniteni a demenciatol?

4. véltozik-e a kognitiv teljesitmény a depresszids periddushoz képest a depresszios

tiinetek gydgyulasaval a MD remisszids idészakaban (MD rem)?

I1. Kivaltott valasz vizsgalatok
Kérdésfeltevésiink az volt, hogy a ,.kognitiv potencidlnak”™ is nevezett P300
1. paramétereinek valtozdsa tiikkrozi-e a demencia sulyossagat?
2. segitségével elkiilonitheto-e az AD és a VD?
3. eltér-e a normdlistél a demenciat megel6z6 allapotokban (aMCI)?
4. elég érzékeny mddszer-e arra, hogy az aMCI két csoportjat elkiilonitsiik vele
a. aMCI normalis agyi struktdraval,

b. aMCI kimutathato cerebralis atrofiaval?
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I11. Biokémiai vizsgalatok
Tekintettel arra, hogy jelenleg az Alzheimer demencidnak nincs biztos in vivo felismerési
lehetdsége, ezért két lehetséges biokémiai marker jelenlétét és mennyiségét vizsgaltuk:
1. az oxidativ folyamatokban védd szerepet jatszé szérum paraoxondz (PON) aktivitdsat
hatdroztuk meg AD-ban és VD-ban,
2. az apoptdzis markerének tekinthetd Ne(y-glutamil)lizin izodipeptid koncentracidjat

mértiik az agy-gerincvel6i folyadékban AD-ban és VD-ban.
A fenti adatokat Osszegylijtve vdlaszt kivantunk kapni arra, hogy ezek a vizsgélatok

egyenként ill. Osszességében mennyire segitik az AD és az azt megel6zd allapotok

felismerését és a betegség elkiilonitését egyéb kognitiv kdrosoddssal jard allapotoktdl.
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3. IRODALMI ELOZMENYEK

3.1. Enyhe kognitiv zavar (Mild Cognitive Impairment - MCI)

3.1.1. Az MCI meghatarozasa

A demencidval nem jaré iddskori kognitiv kdrosoddsra az idék sordn sokféle elnevezést
javasoltak, mint pl. jéindulatd iddéskori feledékenység (,,benign senescent forgetfulness’-
Kral, 1962), korfiiggd emlékezet karosodas (,,age-associated memory impairment”’- Crook és
mtsai, 1986), enyhe kognitiv hanyatlds (,,mild cognitive decline”- BNO-10, 1983), enyhe
neurokognitiv zavar (,,mild neurocognitive decline”- DSM-IV, 1994), enyhe kognitiv zavar

(,,mild cognitive impairment”- Petersen és mtsai, 1999).

Az oregedéssel jard fizioldgiai folyamatok kovetkeztében kialakult kognitiv véltozasokat
nevezik korfiiggd feledékenységnek (age associated memory impairment — AAMI) (Crook és

mtsai, 1986, Tariska, 2002).

A korfiiggd feledékenység meghatarozasa:

e Feledékenységre vonatkoz6 panaszok nehezitik a mindennapi életet (nehéz bemutatkozas
utan az Gj név felidézése, az eltett targyak helyét elfelejti, Osszetett feladatok elvégzése,
telefonszamok felidézése, vagy pl. a gyors felidézés nehéz). A veszteség fokozatos, nem
az utébbi honapokban fellépd panaszrdl van sz6.

¢ Kimutathaté eltérés van az adott életkor 4tlagétdl legaldbb egy teljesitménytesztben

(Benton, Raven stb.): legalabb egy standard devidcié csokkenés az életkor
csoportatlagdhoz képest, ugyanakkor

¢ intellektudlis hanyatlds nincs standardizalt tesztvizsgalat szerint.

Kizarhat6 minden organikus vagy nem-organikus korok vagy mitkodészavar (pl.

gyogyszerhatas lehetdsége), mely kognitiv zavart okozhat.

A neuropatholdgiai vizsgélatok arra utalnak, hogy AD-ban az agyszovettani valtozasok joval
a klinikai tiinetek megjelenése eldtt kialakulnak. Ezek a kéros eltérések ritkdn ldthatok
egészséges Oregedésben, de igen gyakran kimutathatok olyan memdriazavarban, ahol a

demencia kritériumai nem teljesiilnek (Price és Morris, 1999, Morris és mtsai, 2001). Ennek
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alapjan feltételezhetd, hogy a kialakul6 demencia el6tt rovid idével megjelend szignifikans
memoriazavar dtmeneti dllapot a normadlis dregedési folyamat és a demencia kozott (Petersen

és mtsai, 1999, 2001, DeCarli, 2003, Morris and Price, 2001) (1. dbra).

1. dbra. Atmenet az egészséges oregedésbél a demencidba. A klinikai és a patholégiai
véltozdsok iddbeli lefolydsa alapjan az AD tiineti megjelenését hosszi preszimptomatikus
fazis elézi meg, amikor a patholégiai folyamatok (piros vonal) mar elkezdddtek, de

klinikailag még tiinetmentes (z6ld vonal) (DeCarli, 2003).

MNormal

Dementia MCI
Pathology

Time

Az MCI mai meghatarozasa szertedgazo, kiillonb6z6é prognézissal és patologidval, ami tobb
ellentmonddshoz is vezet az irodalomban. Kral mar 1962-ben foglalkozott azzal, hogy ez a
feledékenység betegség tiinete-e, vagy a korral jaré valtozdsok része. Megkiilonboztetett
,benignus” és ,malignus” feledékenységet aszerint, hogy az id6s6dé elme tartds, enyhe
véltozasardl van-e sz0, vagy egy kialakuldban levd betegség korai tiinetérdl. Crook (1986)
meghatdrozdsdban az idés személy olyan szubjektiv memdria zavardra utal, melyet memoria
teszttel vizsgdlva a fiatalabb felndttekhez képest legalabb egy standard devidcidval (SD) eltér.
Ezt az elképzelést Levy (1994) kritizdlta, szerinte a meghatdrozas nagyon lesziikitett, mivel a
korral jaré kognitiv kdrosodds nemcsak a memoridt érinti, hanem mds kognitiv funkcidk is
zavart szenvedhetnek. A BNO-10 (1983) meghatdrozdsa a memoriazavaron kiviil magiaba
foglalja a tanulds és a koncentrdloképesség zavarit is. A DSM-IV (1994) éltal bevezetett
hasonl6 kategoéria, az enyhe neurokognitiv zavar, a memdriazavaron és a tanuldsi nehézségen

kiviil tartalmazza az érzé-motoros, a nyelvi és a centrdlis végrehajté funkcidk zavarat.
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Petersen (1999) els6 meghatarozasa szerint a memoriazavar mellett az egyéb kognitiv
funkciok és a napi aktivitds nem karosodnak. Ritchie és munkatarsai (2000) arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az MCI az id6sdd6 populédcidra alkalmazhaté tiinetegyiittes,
nem szisztémds betegség kovetkezménye és nem jelent nagyobb kockdzatot szenilis
demencidra. Mdés szerzok az MCI-t az AD prodromdlis fazisdnak tekintik vagy olyan
klinikailag heterogén betegségcsoportnak, mely nagyobb kockdzatot jelent barmilyen
demencia kialakuldsira (Petersen és mtsai, 2001, DeCarli és mtsai, 2001). Igy a
memoriazavar mellett mas kognitiv funkcidt is érintd zavar idovel atalakulhat AD-ba vagy
VD-ba, vagy nem a memoridt érintd egyéb kognitiv kdrosodds vezethet frontotemporalis
demencidhoz, Lewy-testes demencidhoz, primer progressziv afdzidhoz vagy Parkinson

betegséghez az AD-n kiviil (Petersen €s mtsai, 2001).

A betegségcsoport heterogenitasdnak felismerése felveti az MCI alcsoportokra torténd
osztasdnak sziikségességét. A valasztott meghatdrozast egyértelmiien kiilonbdzd prevalencia,

etioldgia és prognozis jellemzi.

1. A memoriazavaron alapulé meghatirozas (amnestic MCI - aMCI) (Petersen és mtsai, 1999)
Panasz a memdridra, heteroanamnézis altal megerdsitve
b. Memdriazavar, igazolva a késleltetett felidézéssel
c. Az egyéb kognitiv funkcidk normalisak a Clinical Dementia Rating (CDR) és a
MMSE alapjén
d. A napi aktivitdsban nincs vagy minimalis a kdrosodas
e. A kognitiv és a funkciondlis kdrosodas mértéke nem éri el a NINCDS-ADRDA

szerinti AD kritériumokat

2. Kognitiv kdrosodds demencia nélkiil (Cognitive Impairment No Dementia - CIND)

Az idOskori kognitiv kdrosodds nem korlatozédik csak az emlékezetre. A , kognitiv kdrosodas
demencia nélkiil” (CIND) éltalanosabb meghatdrozasa a kognitiv zavarnak, beleértve a nyelvi
kifejezés, a végrehajté funkciok és a térbeli vizudlis memoria zavarat. Ez a meghatarozas az
AD-n kiviil tobb betegség esélyét is felveti.

Ujabb ajanlds szerint az osztdlyozds alapjdul az elsédlegesen kialakult, dominalé tiineteket
veszik (Grundman és mtsai, 2006). Ennek alapjan az amnesztikus MCI fogalmaéba tartozik az

is, ha az elsédlegesen kialakult memoriazavarhoz egyéb kognitiv funkcidk enyhe karosodasa
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tarsul. A masik forméban az egyéb kognitiv miikodések karosodasa az elsddleges, ez érinthet
egy vagy tobb funkciondlis teriiletet. Ezt egyre inkdbb vaszkuldris MClI-nek tekintik. A
Petersen (2004) 4ltal ajanlott osztalyozds a 2. dbran lathatd, az altipusok lehetséges etioldgiai

hatterét a 3. dbra mutatja (Petersen, 2003).

2. abra. Az MCI klinikai osztilyozasa (Petersen, 2004)

Mild Cognitive Impairment

Cognitive complaint
|
Not normal for age
Not demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities

[wei]

Yes Memory impaired? No
Amnestic MCI Non-Amnestic MCI
l.lan[wry Single nn:rmmw_:.ry

Yes [limpairment only?| | NO Yes W‘ﬁi':;txrg:;“m No

 Amnestic MCI | | Amnestic MCI 1 Non-Amnestic MC
Single Domain | | Multiple Domain Hnﬂt namnin ~ Multiple Domain

CEr et g

15



3. dbra. Az MCI klinikai altipusainak etiol6gidja (Petersen, 2003)

MCI Subtypes

Etiology

Degen- Madical
erative  Vascular Psychiatric conditions
Single AD Depr
5 domain P
= Amnestic U I S
- MCI
8 Multiple |  ap VaD Depr
r domain
W
E -+
o Single
&  Non. domain| FTD
E amnestic e LT e
o MCl  muttipe] DLB VaD
domain
() aaro-cline PEHTHTR D

(VaD: Vascular dementia/Vaszkularis demencia; FTD: Frontal type dementia/Frontélis tipusd

demencia; DLB: Dementia Lewy-body /Lewy-testes demencia)

Az elsédlegesen memdriazavarral jaré amnesztikus MCI hatterében allhat kezdodé AD, vagy
depresszi6. Ha mas kognitiv teriilet enyhe kdrosoddsa is tarsul a memdriazavarhoz, az AD-n
€s depresszion kiviil vaszkuléris demencia kérfolyamatai is feltételezhetok kivalté okként. Ha
nem a memoria, hanem mds kognitiv funkciék kdrosoddsa az elsddleges, egy teriilet
érintettsége esetén frontdlis tipusi demencia, tobb funkciondlis teriilet kdrosoddsa esetén
Lewy-testes demencia, vagy kezd6d6 vaszkuldris demencia valdszintsithetd a tiinetek

hatterében.
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3.1.2. Miért fontos klinikai szempontbdl az enyhe kognitiv zavar?

Az eléfordulds gyakorisdga

Az amnesztikus MCI a legjobban koriilhatdrolt forma. Eléforduldsi gyakorisdga a 65 évnél
id6sebbek korében 2-4-szer nagyobb, mint a klinikailag diagnosztizélt AD el6forduldsa. A
vizsgélatok alapjan évente kb. 10-15 %-a alakul 4t AD-ba (Petersen és mtsai, 1999, Bennett és
mtsai, 2002). A demencia kialakuldsdra nagyobb az esélye mindazoknak, akiknek barmilyen
panaszuk van a memoridra, beleértve a korfiiggd feledékenységet is (Ritchie és mtsai, 2001).
Az atalakulds esélyét noveli az iddsebb életkor, ha stilyosabb a kognitiv zavar, ha az egyén
apolipoprotein E €4 allél hordozd. 5 éves kovetés alapjdn mind az amnesztikus MCI, mind a

CIND esetek kb. 50 %-a torkollik demenciaba (Rockwood és mtsai, 1999).

A kognitiv kdrosodds vizsgilata MCI-ben

Annak meghatdrozdsira, hogy egy tiinetegyiittes kimeriti-e a demencia kritériumait,
alkalmazhaté az MMSE és a neuropszicholdgiai tesztek. Azon tdl, hogy nem demens, az MCI
diagnézisdnak feldllitdiséhoz a CDR (Berg, 1988) javasolt, mellyel jol elkiilonithetd a
memoriazavarra szikitett forma és az AD-ba torténd progresszié is kovethetd, valamint az

AD korai stddiuméban is érzékenyen jelzi a valtozasokat.

3.1.3. Az MCI neuropatologiaja

Az olyan kognitiv kdrosodds, amely a demencia szintjét nem éri el, szdmos betegség
kovetkeztében kialakulhat, kiilonosen akkor, ha a kognitiv karosodast CIND fogalmaval
hatdrozzuk meg. Még ha a szigoribban koriilhatarolt amnesztikus MCI fogalmat hasznéljuk,

akkor is lehetséges kiilonboz6 progndzis €s kezelés. Ennek oka az eltéro kivalté koérfolyamat.

MCI és Alzheimer demencia

A neurofibrilldris fonatok az entorhindlis kortexben és a hippokampuszban a normélis
oregedésben is kimutathaték (Price és Morris, 1999). A szenilis plaque-ok jelenléte és a
neuronok pusztuldsa sokkal fontosabb jel a normélis 6regedéstdl vald elkiilonitéshez. Olyan
betegcsoportban, ahol a demencia diagnézisa kérdéses volt, AD-ra jellemzd patholdgiai
eltéréseket mutattak ki (Morris és Price, 2001). A ,Nun Study” (75-107 éves életkort, 678
katolikus ndvér kognitiv és fizikdlis dllapotat kovették és vetették Ossze a posztmortem

neuropatholodgiai eltérésekkel) alapjan megéllapitottak, hogy a neurofibrillaris fonatok nem
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demens betegnél arra a betegcsoportra voltak jellemzobbek, ahol a memdriakarosodas vezetd
tiilnet volt (Riley és mtsai, 2002, Snowdon, 2003). Az agypatoldgiai vizsgdlatokkal elhunyt
MCI betegeken az esetek 80 %-aban lehetett kimutatni Alzheimer betegségre jellemzd, Braak
3 vagy sulyosabb stddiumu patoldgiai eltéréseket (Braak és Braak, 1991, Bennett és mtsai,
2005).

Az MCI és az AD k6z0s vondsainak Osszefoglaldsat az 1. tdblazat tartalmazza.

1. tablazat. MCI és az AD kozo6s vonasai (de Leon és mtsai, 2006):

e Kognitiv tiinetek
¢ hippocampus atr6fia mutathat6 ki
e ApoE-¢4 gyakori
e B amyloid és tau valtozds hasonld

e hasonl6 szovettani elvaltozas

Az eltérés a felsoroltak mértékében ill. mennyiségében nyilvanul meg.

MCI és cerebrovaszkularis betegség

MCI-ben a vaszkuldris kockazati tényezOk és a cerebrovaszkuldris agyi karosodas
valdszinlisége szignifikdnsan nagyobb, mint egészségesekben. Ennek hétterében a frontalis
szubkortikdlis keringés érintettsége feltételezhetd (DeCarli és mtsai, 2001). A Willis-kor
ereinek sulyos arterioszklerdzisdban makroszkopikus cerebralis infarktusok jelenléte nélkiil is
haromszor nagyobb az amnesztikus MCI valdészinlisége (Riley és mtsai, 2002).

A cerebrovaszkularis betegségek (Cerebovascular Disease - CVD) kovetkeztében kialakult
kognitiv tiinetek jelolésére ajanljak a vaszkuldris kognitiv kdrosodds (Vascular Cognitive
Impairment — VCI) kifejezést. Ez a fogalom 4tfogja a CVD miatt kialakult kognitiv tiinetek
sz€les spektrumdt, a legenyhébb tiinetektdl a silyos demencidig. A figyelem a nem demens
VCI betegcsoportra irdnyul, mivel nagy a demencia kialakuldsdnak kockézata és a kezelést
mar ekkor érdemes lenne elkezdeni (Desmond, 2004). A kognitiv karosodast szdmos
vaszkuldris 1€zi6 eldidézheti, melyek kozott a kis erek betegségét tartjdk a legfontosabbnak. A
multiinfarktusos demencia ritkdbb, a szubkortikdlis iszkémids vaszkuldris betegség ardnya
sokkal nagyobb (O’Brien és mtsai, 2003). Ezen vaszkuldris mechanizmusok Osszefoglaldsa

lathato a 4. abran.
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4. abra. A vaszkuldris kognitiv kdrosodés f6 pathofizioldégiai mechanizmusai (O’Brien, 2003)

| Vascular risk factors, genetic factors, age, lifestyle 1

l

v

.

!

.

Large vessel Small vessel Partial vessel Hypotensiva
occlusion occlusion occlusion episodeas
Large cortical | Small infarcts White matter
infarcts (lacunae)} lesions
L |
k| Brain atrophy
; MID SIVD |
|
v v ¥ b d

Cognitive impairment, dementia, non-cognitive features (eg, depression)

MID: Multi-infarct dementia/Multiinfarktusos demencia; SIVD: Subcortical ischaemic

vascular disease/Szubkortikalis iszkémids betegség

3.1.4. Terapias megfontolasok

Petersen és mtsai felismerték az AD korai diagndzisanak jelentOségét és meghatiroztak
azokat a kritériumokat, melyek az AD kialakuldsanak valészinliségét jelzik MCI-ben, de nem
adtak ajanldst a kezelésre (Petersen és mtsai, 2001). Jelenleg intenzivek a vizsgdlatok a kezelt
MCI esetek nyomonkovetésére. MCI-ben az AD-ra jellemzd patholdgiai folyamatok még
enyhébbek, és az AD kezelésében jelenleg alkalmazott modszerek eredményesebbek lehetnek
MClI-ben, mint a teljesen kifejlodott demencidban (DeCarli, 2003). Az a felismerés, hogy az
MCI a demenciit megel6z6 allapot lehet, segitheti a korai diagndzist €s elOrevetiti annak
lehet6ségét, hogy megfeleld terdpidval a demencia kialakuldsa késleltethetd vagy

megeldzhetd.
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3.2. A demencia és a depresszio kapcsolata

Mint ahogy depresszioban kialakulhat kognitiv zavar, a demencidban is megjelenhetnek
depresszids tiinetek. A demencidban jelentkezd depresszidban az apdtidval és a
motivaciozavarral Osszefliggd tiinetek tulstlya lathaté (Szubkortikofrontdlis diszfunkcid —
motivacidzavar).
A tiinettani atfedés mellett mas tényezok is jelzik a kapcsolatot:

e Depresszio az el6zményben noveli a demencia kialakuldsanak kockazatat

® Demencidban szenvedd betegen a depresszio eldforduldsa gyakoribb

A depresszio, mint a demencia elgjele: depresszié az el6zményben kétszeresére noveli a
demencia kialakuldsdnak kockdzatat.
Hipotézisek a kapcsolat magyarazatara:

e Az iddskori depresszi6 a demencia korai, prodromadlis szakasza (a depresszid, a
kognitiv kdrosodds és a degenerativ demencia egy Osszefiiggd koérfolyamat egyes
allomasai)

e A depresszid el6segiti a demencia klinikai tiineteinek megjelenését

® A depresszi6 a hippokampusz kdrosoddsdhoz vezet a glukokortikoid kaszkddon
keresztiil. A glukokortikoszteroidok szintje idésebb korban emelkedik, (AD-ban,
depresszidban még magasabb) és szerepet jatszik a kognitiv karosodas kialakuldsdban,
melyet a hippokampdlis neuronokra kifejtett toxikus hatdsidval hoznak kapcsolatba.
Mivel a hippokampusz gétolja a hipotalamusz-adenohipofizis-mellékvese tengelyt, igy
az emelkedett szteroid szint miatti hippokampusz kdrosodds tovabb noveli a szteroid

szintet (,,glucocorticoid cascad”- Janzing, 2003)

A demencia, mint a depresszié eléjele: Osszehasonlitottdk a depresszié elSforduldsi
gyakorisdgit demens betegekben és egyéb kronikus testi betegségben szenveddkben
(oszteopordzis, diabetes). A vizsgalat eredménye azt igazolta, hogy a depresszié €s a mania is
szignifikdnsan gyakrabban jelentkezik demencidban, mint a vizsgdlt egyéb kronikus
betegségekben. A specifikus Osszefiiggés az organikus okokban keresendd (Nilsson és mitsai,

2002).
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A demencia tipusa és a depresszio
e Az Alzheimer beteg depresszidja

20,9

Az Alzheimer betegek nagy részének ,,nem kognitiv’ pszichidtriai tiinetei is vannak. A
depressziéo az egyik leggyakoribb tarsul6 betegség, az AD betegek legaldbb felében
észlelhetd. A depresszid nagyobb terhet jelent a beteg €s a gondozdja szadmara is. Nagyobb az
esélye az intézetbe keriilésnek, mert tobb a probléma a napi aktivitassal, a gondozé esélye is
megnd a depresszidra. Az AD-ban megjelend depresszié gyakorisdgara vald tekintettel
javasoljak kiilon diagnosztikus kategéridba soroldsat és kialakuldsanak magyardzatira tobb
elképzelés is sziiletett. Felismerését megneheziti, hogy nehéz elkiiloniteni az AD-ban gyakori
apdtiatol, az idds depresszids hajlamos elutasitani, hogy rossz a hangulata, a demens beteg
nem képes megfelelden kommunikdlni érzelmi problémdit. Genetikailag kozos hattér
egyrészt, hogy az ApoE 4/4 gyakrabban fordul eld AD-ban és iddskori depresszidban is,
kapcsolatot feltételeznek a hippokampusz térfogat csokkenésével. Masrészt mindkét
betegségben jelentOséget tulajdonitanak a szerotonin transzporter génnek. Az AD-ban
megjelend depresszid kialakuldsdnak magyardzatdra sziiletett elképzelések a kovetkezok: 1. a
kognitiv deficit miatti érzelmi reakcié kovetkezménye; 2. mar kordbban meglévd affektiv
betegség visszatérése; 3. vaszkuldris kdrosodds miatt jon létre; 4. az AD-ban zajld

neurodegenerativ folyamatok okozziak (Lee és Lyketsos, 2003) (5. dbra).

5. abra. Az AD-ban megjelend depresszi6 etioldgiai heterogenitasa (Lee és Lyketsos, 2003)

Psychological reaction
to cognitive decline
(e.g. Adjustment Disorder
with depressed mood)

@

Degenerative process of AD
(e.g. mood disorder due to
general medical condition)

Recurrence of early
and mid-life major and
minor depression

“Vascular Depression”
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e A vaszkularis betegségek és a depresszio
A ,vaszkuldris depresszi6” hipotézis feltételezi, hogy a vaszkuldris betegségek
hajlamositanak depresszidra, eldsegitik vagy rontjak a depresszidt. A kapcsolat kétiranyd, a
depresszi6 maga is kivalthatja és silyosbitja a vaszkuldris betegségeket. A miokardidlis
infarktus utdn a tarsul6 major depresszié nagymértékben noveli a kardialis mortalitast, a post-
stroke depresszié sulyosbitja a cerebrovaszkuldris betegség progndzisat. A vaszkuldris
demencidban, foleg szubkortikdlis kdrosoddsban, gyakoribb a depresszié (Thomas €s mtsai,
2002). Az idéskorban kezd6do depresszidban a fehérallomanyban és a bazdlis ganglionokban
gyakrabban kimutathatd bilaterdlis hiperintenzitds, amely cerebrovaszkuléris betegséggel

hozhat6 0sszefiiggésbe. Feltételezik, hogy a vaszkularis depresszio a szubkortikélis 1€zidkkal,

a frontostriatdlis palyak kdrosoddsdval magyardzhat6 (Alexopoulos és mtsai, 1997).

A kezelés f6 szempontjai a demencia és a depresszio egyiittes eléfordulasakor

A demencia kezelésében irdnyad6 a részletes atvizsgalds eredménye (AD-ban AchE-gitld
kezelés vagy memantin, szekunder demencidkban az alapbetegség kezelése). Iddskori
depresszioban az affektiv betegségek kezelésére vonatkozé altaldnos szempontok érvényesek
(farmakoterdpia és pszichoterdpia kombinacidja, nonresponderekben augmenticid, illetve
gyogyszervaltds, farmakoterdpia-rezisztens esetekben egyéb bioldgiai kezelések, mint
alvdsmegvonds, fényterdpia, esetleg electroconvulsiv terdpia - Tariska, 2002). Idéskorban
kiilonos figyelmet kell forditani a mellékhatasokra, interakcidkra, ezért antidepresszivumként
foleg a szelektiv szerotonin visszavételt gatld (SSRI) és reverzibilis monoamino-oxiddz gatl6
(MAO-I) javasolt a kedvez6bb mellékhatdsprofil miatt. Amennyiben mindkét szindréma

jelenlétére utalnak tiinetek, mindkét betegséget kezelni kell.

3.3. Neuropszicholodgiai tiinetek demenciaban és depressziéban

Alzheimer-korban a neurofibrilldris fonadék és az amyloid plaque-ok els6ként a medio-
tempordlis teriileteken, féleg az entorhindlis kortexben jelennek meg (Braak és Braak, 1991).
Koran kialakul a hats6é cingulum atréfidja is, amely az asszociacios neokortex és a medio-
tempordlis teriiletek kapcsolatainak karosoddsdra utal. Mindez a klinikai képben megjegyzd
emlékezet karosoddsat vonja maga utan. Késobb a neurodegenerativ folyamatok az
asszocidcios neokortexre is kiterjednek, ennek kovetkezménye az agndzia, afdzia és apraxia.

A motoros €s szenzoros milkodések viszonylag sokdig megkiméltek. A végrehajté (egzekutiv)
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mukodések kifejezés olyan Osszetett mentdlis folyamatot takar, melynek a munka-memoria
képezi az alapjat. Feladata az informdci6dramlds inditdsa, fenntartdsa, szervezése és a
cselekedetek Osszehangoldsa, melynek zavarai mdr korai stidiumban megjelenhetnek
(Twamley és mtsai, 2006). A betegség egyes stddiumaiban kialakult kognitiv deficitminta j6l
korreldl a neuropatolégiai eltérésekkel. A neurofibrilldris fonadékok kialakuldsdnak iiteme és
topografidja alapjan kialakitott harom AD-stddium: 1. transzentorhindlis, 2. limbikus, 3.
izokortikdlis, melyekhez klinikailag tarsulhat 1. az epizdédikus memoria, 2. az egzekutiv
funkcidk, 3. a munkamemoria progredialé karosodasa (Cotman, 1994, Kasa és mtsai, 1997).
Vaszkuldris demencidban mar a betegség korai szakaszdban kifejezettebb az egzekutiv
funkcidk karosoddsa, mint AD-ban, de a memoriateszteken jobban teljesitenek, mint az AD
betegek. A VD betegek kognitiv teljesitményét ,,foltos” karosodas jellemzi és jellemz6 a
fluktuacié. VD-ben a frontdlis funkciok kdrosoddsa van tehdt tdlsdlyban, mely magaba
foglalja a tervezést és a sorrendiséget, a mentdlis mikodések tempdjat, a nem strukturalt
feladatok végrehajtdsat, és a figyelmet. A beszéd gordiillékenysége jobban kdrosodik VD-ban,
mint AD-ban. A beszéd motoros része karosodhat, de az egyéb beszédfunkciok viszonylag
megtartottak. Jellemzd a perszevericid, foleg a frontdlis lebenyhez kotott feladatokndl. A
memoriakdrosodds a cerebrovaszkuldris betegségekben egyértelmii az AD-val tarsuld
esetekben, de lehet elsGdleges az arteria cerebri posterior ellatasi teriiletéhez tartozé medidlis
tempordlis lebeny infarktusai kovetkezményeként, vagy kialakulhat mdasodlagosan az
egzekutiv funkcidk karosoddsaval Osszefiiggd figyelemzavar miatt. Stroke utdn a tiinetek
nagyon véltozékonyak az infarktus lokalizacidjatdl, szamatdl és méretétdl fiiggden. Egy nagy
kiterjedésti kérgi infarktus kevesebb klinikai tiinettel jarhat, mint egy kis kiterjedésii
szubkortikalis infarktus, ha az fontos teriiletet érint. (Desmond, 2004).

Visszatérd major depresszioban (MD) a depresszids tiinetek jelenlétekor tobb kognitiv
részfunkcid karosoddsat talaltak. Karosodik a pszichomotoros tempd, a memdria, a fenntartott
figyelem, és a végrehajté/kivitelezd funkcidk, beleértve a munka memoridt és a komplex
problémamegoldast. MD-re specifikus kognitiv mintdzat azonban nem korvonalazédott. A
klinikai tiinetekkel 0sszefiiggésben megfigyelhetd, hogy minél silyosabb a depresszid, anndl
siulyosabb a kognitiv karosodds. Remisszioban levd MD pacienseken is mutattak ki
neurokognitiv zavart, leginkdbb a fenntartott figyelemben, finom eltéréseket taldltak a
munkamemoridban és a pszichomotoros miikodésekben. A vizudlis memoria €s a tanuldsi
funkcidok épek voltak, és az egzekutiv funkcidkban sem tudtak egyértelmii karosodast

kimutatni (Weiland-Fiedler és mtsai, 2004).
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A neuropszicholdgiai vizsgdlat célja a pszicholdgiai kdrosodds meghatarozasa és mérése.
Alapja a kognitiv kdrosodas €s diszfunkcio, az érzelmi allapot, a bedllitodas és a végrehajtd
képességek, amelyekben az agyi karosodds a viselkedés szintjén megjelenik. Az agyi
karosodds mindig von maga utdn valamilyen véltozdst a viselkedésben. Egyes betegekben a
deficit vagy miikddészavar lehet olyan enyhe, hogy csak az dsszes funkcié atfogd értékelése
hozhatja felszinre, vagy emociondlisan kihivést jelenté helyzetekben jelenik meg. Mdsokndl
ez a kdrosodds a szokvényos vizsgélati technikdkkal nem is keriil felszinre. Az agyi kdrosodds
ritkan korlatozodik egy viselkedési mozzanatra vagy funkcidra, a kognitiv funkcidk atfogd
értékelése sziikséges (Lezak, 1995). A Luria-Nebraska Neuropszicholégia Tesztcsomag
Emlékezeti tesztje a szavakkal, mondatokkal és képekkel kapcsolatos tanulési teljesitményt
mutatja, tobb altesztje a végrehajté mikodések éllapotat is méri. A klinikai gyakorlatban az
alkalmazasat neheziti, hogy legalabb hat drat igényel a feladatok végrehajtasa és emiatt egy
iilésben nem lehet elvégezni a vizsgdlatot. Rovidebb az iddigénye az automatizalt
tesztsorozatoknak. A CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) kb.
masfél ora alatt kivitelezhetd €s jol haszndlhaté a kognitiv kdrosodas feltérképezésére. Ez a
szamitogépes tesztcsomag 13 feladatbdl all, specifikusan méri a vizudlis memoridt, a
figyelmet, a munka-memoridt és a tervezd funkcidkat. El6nye, hogy nyelvtdl és kulturatol
fliggetlen, enyhe afédzia esetén is elvégezhetd. Hasznilhatésdgit tobb neuroldgiai és
pszichidtriai betegségben igazoltdk, mint pl. demencia, szkizofrénia, depresszid, Parkinson

betegség (Foltynie és mtsai, 2003, Weiland-Fiedler és mtsai, 2004, Barték és mtsai, 2005).

3.4. A demencia elektrofizioldgiai vizsgalata

1932-ben Berger irta le elészor az elektroencefalografia (EEG) jelentségét demenciaban.
Azéta szamos kozlemény foglalkozott az EEG, a kivaltott valasz (EP), az EEG- és EP-
mapping alkalmazdsidval a demencia vizsgilatdban. A hagyominyos EEG vizsgalattal a
silyos demencia jele a lassu hullamok frontalis megjelenése, a korai stidiumi demencidban
viszont nem lathaté jelentds eltérés. Az auditoros kivaltott atlagolt potencidl (AEP) késoi
komponense szorosan Osszefiigg a kognitiv folyamatokkal, mint pl. az inger felfogdsa, a
figyelem, az inger értékelése és a memoria (Hillyard és Picton, 1979). A P300 latencia
véltozasait az informdcié feldolgozas folyamata jelz6jének tekintik, a megnyult latencia lehet
az id6skorral jaré kognitiv valtozdsok kovetkezménye és jelezheti a mentdlis funkcidk
karosoddsat demencidban. A P300 eredete nem teljesen tisztazott, egyes vizsgéilatok a
limbikus/mezidlis tempordlis struktirdk karosoddsaval hozzdk Osszefiiggésbe (McCarthy és

mtsai, 1989), mig masok kérgi eredetlinek vélik (Rogers és mtsai, 1991). Az tjabb képalkotd
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eljarasokkal, mint pl. a funkciondlis MRI vagy a PET, kortikalis és szubkortikalis teriiletekbdl
— szupramargindlis, felsd tempordlis, eliils6 cinguldris girusok, talamusz, inzula, frontilis
operkulum - ereddnek taldltdk (Linden és mtsai, 1999, Emri és mitsai, 2006). A P300
eredésének non-invaziv mddszerrel torténd lokalizdldsa tobb hasonlésdgot mutat a
mélyelektrédds vizsgdlatokkal és kiilonbozd eredések atfedését lehet regisztralni a skalpon.
Az alkomponensek atfedésébdl eredé P300 aktivitds az ingerhez képest 240-420 msec mulva
a prefrontdlis kéregben, a cingulum eliils6 és medidlis részében, a cingulum hats6 részében, a
parietélis kéregben €s a temporalis lebenyben jelenik meg (Anderer és mtsai, 2003).

A P300 paraméterei és az életkor kozotti kapesolat jol ismert: A kézépkortakndl csak enyhén
véltozik, mig 60 év felett a P300 latencidja jelentdsen né (Goodin, 1990, Pfefferbaum és
mtsai, 1990). A P300 latencia korral Osszefiiggd novekedését és a korral jair6 memoria
karosoddsban (AAMI) tapasztalt hasonlé valtozdst az informécié feldolgozas lassuldsaval
hoztak Osszefiiggésbe. A korral a P300 latencidja évente 1-2 msec-mal nd, 60 év folott 2 ms
(Anderer és mtsai, 2002). Ismételt vizsgélat esetén egy vizsgdlt személyre vonatkoztatva a
korrelaciés koefficiens 0.50 és 0.80 kozott mozog az amplitudd tekintetében, és 0.40 és 0.70
kozott van a latencidra nézve, igy a betegség progresszidjdnak kovetésére haszndlhato
moédszer (Polich és Criado, 2006). Golob vizsgélatai szerint MCI-ben az AEP egyes jellemz6i
egyrészt az egészséges, korral jar6 véltozdsokhoz hasonléan valtoznak (RP/prestimulus
readiness potential, N100, P200, N200), egyéb paraméterei pedig az AD-ben lithat6
eltérésekhez hasonlitanak (megnyult P300 latencia, lassult reakcié id6) (Golob és Starr,
2002). A demencidban kialakult kognitiv kdrosodds és a P300 komponens amplitud6 és
latencia valtozdsai kozott jelentds korrelaciot taldltak (Barett és mtsai, 1987, Syndulko és
mtsai, 1982). Szamos szerzé vizsgélta a P300 klinikai haszndlhatdsdgat, szenzitivitdsat és
specificitdsat (Rajna és mtsai, 2005). Altaldnosan elfogadott ajanlds nincs, de a legtobb szerz
egyetért azzal, hogy a P300 hasznalhat6 sziirést biztosit a demencia-gyanus esetekben (Polich,

1987).

3.5. Szérum paraoxonaz (PON) aktivitas és a lipid anyagcseretermékek demenciaban

Az AD kérfolyamatainak biokémiai médszerekkel valo tettenéréséhez egyik lehetséges tt
lehet az oxidativ folyamatokkal 0Osszefiiggd lipidek mérése és a paraoxondz aktivitds
meghatdrozdsa. Az emelkedett szérum koleszterin szint nagyobb kockdzatot jelent AD-ra is,
nemcsak VD-re. Az ApoE izoformokat 1993-ban irtdk le el6szor AD-ban. Az ApoE2 izoform
jelenléte véd az AD kialakuldsa ellen, mig az ApoE4 jelenléte esetén nd a kockdzat. Az

ApoE2 és ApoE3 stabil kotést hoz 1étre a tau proteinnel, mig az ApoE4 instabil kotést alkot
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vele. A stabil kotés gétolja a tau fehérje foszforilaciéjat, mig az instabil kotés esetén koros
foszforilacid és neuronpusztulds jon létre (Morris, 1994). A tau izoformok intraneurondlis
filamentumokka aggregdlddasa fontos patogenetikai tényez6 az AD kialakuldsdban, emellett a
beta amyloid felhalmozdédéds, az oxigénhidny és a lipid peroxiddcié folyamatainak
kombindciéja is koéroki tényezd. Az arterioszklerotikus folyamatok, akdrcsak az AD, a
fehérallomény 1€zi6jdhoz vezetnek. Ez a hasonlé koérfolyamat adddhat abdl, hogy a HDL-
koleszterin fontos szerepet jdtszik mindkét betegségben, mivel a HDL gatolja az oxidativ
folyamatokat és az ateroszklerdzist. Ez a véd6 funkcié egyrészt a HDL reverz-koleszterin
transzportjabol, masrészt a HDL-lel 0sszefiiggd paraoxondz (PON) aktivitdsdbol adédik. A
HDL-lel 6sszefiigg6 PON egyike azoknak az antioxidativ enzimeknek, melyek csokkenthetik
az LDL oxidacigjat és megakadilyozza a lipidperoxidok felhalmozédéasat az LDL-ben
(Mackness és mtsai, 1991). Csokkent PON aktivitds mutathaté ki AD-ban €s ateroszklerotikus

folyamatokban, itt tehét ez a védo funkci6 kevésbé érvényesiil. (Janka és mtsai, 2002).

3.6. Az apoptozis biokémiai markere demenciaban

A biolégiai markereket dltaldban a medicindban a diagndzis feléllitisdhoz, a progndzis
eldrejelzéséhez és a betegség lefolydsanak kovetéséhez haszndljdk. Az ideélis biomarker a
betegség alapvetd patofizioldgiai folyamatainak érzékeny jelzdje, és ennek alapjan a betegség
jol elkiilonithetd egyéb betegségektdl. A biomarker legyen megbizhatd, mérése relative non-
invaziv, egyszerien kivitelezhetd és olcsd. Ezt csak kevés biomarker teljesiti, de a
tudomdnyos fejlédés e téren is folyamatos. Az AD diagnosztikus és a betegség silyossdgat
méréd markere lehet neuropszicholégiai teszt, de nincs egy kivalasztott tesztsorozat, mely
megfelelne egy standardizalt biomarker kritériumainak. Az AD tobb genetikai markerét
meghataroztdk €s hiarom kromoszéma ismert, melyek tobbszordos muticidja Osszefiiggésbe
hozhat6 az AD-vel. Ezek 6nmagukban nem hatarozzédk meg az AD alapjaul szolgal6 bioldgiai
folyamatokat, a tiinetek klinikailag csak akkor jelennek meg, ha a beteg elég sokdig él, hogy
elérje a vulnerabilis életkort. Ezek a specifikus mutacidk prognosztikai, és nem diagnosztikai
biomarkerek, azaz betegség markerek (trait marker) és nem dallapotjelzdk (state marker). A
strukturdlis és a funkciondlis képalkotd vizsgalatok talan a legtobbet kutatott eljardsok az AD
markereinek sordban. A vér biokémiai vizsgdlatinak hasznilhatésidga kétséges, mivel nem
tudni, hogy a vizsgélt anyag szérum szintje szignifikdnsan Osszefiigg-e az agyban jelenlevd
mennyiséggel és a betegség folyamataval. Az agy-gerincveldi folyadék vizsgalata igéretesebb

az agyi folyamatok megitélésére. Igy a béta amyloid 1-42, az Gsszes tau és a foszforillt tau
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protein mérése jelzdje lehet az AD kérfolyamatanak (Consensus Report of the Working group

on: ,,Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer’ Disease”, 1998).

Az 1970-es években tobb kozleményben leirtdk, hogy szovettenyészetekben a szaporodas egy
id6 utdn ledll, programozottnak tind sejthaldl kovetkezik be. Az apoptdzis ennek a
programozott sejthaldlnak egyik jol meghatirozott formdja. A neuronok pusztuldsit AD-ban
és VD-ban is kapcsolatba hozzdk az apoptdzissal, ill. az apoptdzissal Osszefiiggd biokémiai
folyamatokkal. Az apoptétikus sejtbdl kidramlé Ne(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP)
keresztkotést alkot a transzglutamindz enzimmel. A transzglutamindz aktivacidja az apoptdzis
markere €s az emelkedett IDP koncentracié a testfolyadékokban korreldlhat az apoptdtikus
sejtpusztulds intenzitdsaval (Fésiis és mtsai, 1991). Nem valészinii, hogy az IDP a vér-agy
giton aktiv transzporttal atjuthat, igy a kozponti idegrendszerbdl kidramlé IDP az agy-

gerincveldi folyadékban halmozdédik fel és koncentracidja utalhat az apoptdzis folyamatara.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

A DE OEC Pszichidtriai Tanszéken fekvd és jardbetegek koziil vélasztottuk a vizsgilatba
keriild személyeket a BNO-10 és a DSM-IV meghatdrozasai, valamint a NINCDS-ADRDA
és a NINDS-AIREN alapjan. A CANTAB és a kivéltott vélasz vizsgdlat a Pszichidtriai
Tanszéken tortént. A tarsszerzOként végzett vizsgdlatokban az én feladatom a betegek
atvizsgéldsa és a diagnézis megdillapitdsa, kivédlasztdsa a vizsgdlatba és a mintavétel
lebonyolitdsa volt: A PON meghatirozast a DE OEC 1. Belklinikdjaval egyiittmtikodésben
végeztiik, az IDP meghatdrozasa a DE OEC Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézetében

tortént.

4.1. Szamitogépes neurokognitiv vizsgalat (CANTAB)

Betegcsoportok

I. AD csoport: 15 (n6/ffi: 8/7) DSM-IV és a NINCDS-ADRDA szerint valdszintisithetd AD
beteg, atlagéletkoruk (£SD) 5816 év (42-83 év). A diagndzis a betegek anamnézisén,
részletes belgydgydszati, neuroldgiai és pszichidtriai vizsgdlaton alapult. Minden beteg
CT/MRI vizsgélata AD-ra utalt, cerebrdlis atr6fia volt lathatd, mely a temporo-mezidlis
régidban volt a legkifejezettebb. A diagndzist a Hachinski iszkémids pontozé skdla értéke is
megerodsitette (minden beteg pont értéke < 4). A demencia sulyossdganak mérésére az MMSE

tesztet hasznéltuk, az MMSE pontszam atlaga (£SD) 21£1.2 volt.

II. Amnesztikus MCI (aMCI) csoport: 25 (n6/ffi: 13/12) péciens, atlagéletkoruk (£SD) 5516

év (46-86 év). Az MCI diagnézisahoz a Petersen és mtsai (1999) 4ltal lefrt amnesztikus MCI
kritériumait hasznaltuk, a Berg (1988) 4ltal leirt Clinical Dementia Rating (CDR) minden
esetben 0.5 volt. A pszichidtriai vizsgdlattal a rovid tdvi memoria enyhe zavarat lehetett
kimutatni, de a demencia DSM-IV szerinti tiinetei nem teljesiiltek. Az MMSE pontszdm
minden esetben nagyobb volt 26 pontndl. A betegeknek nem volt neuroldgiai tiinetiik, vagy
mds testi betegségiik, CT/MRI eredménye normalis volt.

A betegcsoportok atlagéletkordban, nemiikben és az iskoldzottsdgukban nem volt szignifikdns
eltérés. A betegek gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek. A vizsgalat céljardl tajékoztatast

kaptak és a részvételbe beleegyeztek (2. tdblizat).
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2. tdblazat. Az AD és az aMCI betegcsoportok jellemz6 adatai

Betegcsoport Atlagéletkor=SD MMSE (atlag+SD) CDR (4tlag=SD)
AD (n=15) 5816 21+1.2 2.1%£1.3
MCI (n=25) 5516 28+0.6 0.5

III. Major depresszié (MD) vizsgdlati csoport: 25 (ffi/nd: 11/14) beteg, akiknek a DSM-IV

meghatdrozasa alapjan visszatérd unipoldris major depresszidjuk volt, atlagéletkoruk (£SD)
56,88 év (39-64 év). A depresszid sulyossdganak mérésére Hamilton Depresszids Skalat
(HDRS) hasznaltunk, melynek 4tlagértéke (£xSD) 23+6. Azokat a betegeket nem vettiik be a
vizsgdalatba, akiknek egyéb pszichidtriai betegségiik, neuroldgiai betegségiik, vagy egyéb testi
betegségiik volt. A vizsgilat a depresszid gydgyszeres kezelésének megkezdése elbtt tortént.
Kizartuk azokat, akiknek a koponya CT-n kéros eltérést lehetett latni. Az MMSE pontszdm

alapjan demencia kizarhaté volt.

IV. MD remisszioban (MD rem): A depresszids csoport betegei koziil fél év mdlva 11 (n6/ffi:
9/2) beteget, akik remisszidéban voltak, djra megvizsgaltunk, atlagéletkoruk (xSD) 5516 év
(42-60 év), HDRS (atlag+SD) 8+3.6. Ekkor ezek a betegek folyamatosan antidepresszivumot
kaptak, hét beteg szelektiv szerotonin visszavételt gitlé készitményt, egy mirtazapint, kettd

venlafaxint kapott, egy beteg gydgyszermentes volt (3. tdblazat).

3. tabldzat. Az MD és az MD rem betegcsoportok jellemzd adatai

Betegcsoport AtlagéletkortSD ~ MMSE (étlag+SD) HDRS (itlagtSD)
MD (n=25) 56.8%8 2810.2 23154
MD remissziéban (n=11) 55+6 20+1.6 813.6

A CANTAB (Cambridge Neuropsycological Test Automated Battery) 13 feladatbdl allo

szamitégépes neuropszicholdgiai tesztsorozat, mely alkalmas a vizualis memoria, a figyelem,
a munka-memoria €s a tervezd funkcidk érzékeny mérésére. Adatbazisa 3000 kontroll

személy vizsgdlata alapjan késziilt, melynek értékeit a nem, az életkor és az 1Q-érték
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figyelembevételével szamitottdk ki. Az adatok magyar egészséges populdcidra torténd

validélasakor nem taldltak szignifikdns eltérést a kognitiv teljesitményben a tesztcsomag sajat

adatbdzisdhoz képest (Bartok és mtsai, 2001). A vizsgélt személyt eldszor tdjékoztattuk a

feladatr6l. Arra kértik, hogy a szadmitégép képernydje elé kb. 0.5 m magas székre

kényelmesen leiilve, a képernydn megjelend feladatokat az asszisztens utasitdsai szerint

hajtsdk végre. A feladat azok szdmdra is elvégezhetd, akik szdmitégépet sosem hasznaltak,

mivel a képernyd megérintésével (touch-screen) vagy egy peddl megnyomadsdval kell

végrehajtani. (A tesztek technikai lefrdsa a Cambridge Cognition’s website-on taldlhatd:

http://www.cantab.com).

A feladatokat a kovetkezd sorrendben kaptdk:

1.

Koordindlt Mozgds Sziirése (MOT, Motor Screening): A képernyén megjelend
keresztet kell megérinteni a dominans kéz mutatéujjaval. A teszt annak sziirésére
szolgél, hogy a vizsgalt személy képes-e a touch-screen haszndlatira. Amennyiben
nem képes, a teszt nem folytatodik.

Nagy/Kicsi Korok (BLC, Big Little Circle): Két kiilonboz6 vizudlis inger elkiilonitése
és kategorizdldsa. Egy nagyobb, majd egy kisebb kor jelenik meg a képernyOn és a
teszt elso részében a kisebb, a masodik részében a nagyobb kort kell megérinteni. Ez a
feladat az dj tanulds képességének silyos zavarait zérja ki.

Késleltetett Minta Felismerés (DMS, Delayed Matching to Sample): Négyvalasztasos
késleltetett riismerésen alapuld vizudlis memoria teszt.

Eloter/Hdttér Viltds (IED, Intra/Extra Dimensional Shift): A vizualis elkiilonitést és a
figyelem terelhetdségét teszteld szabalyalkotdsi és -megforditdsi teszt, mely némileg
analég a Wisconsin kartyavdlogatasi teszttel. Két dbra megjelenésénél ra kell jonnie
mi a szabaly, majd észre kell vennie, hogy a szabdly megvaltozott, és fel kell ismernie
az Uj szabalyt.

Vizudlis Minta Megfeleltetés (MTS, Matching to Sample Visual Search): Két
kiilonb6z6 vizudlis inger megkiilonboztetését és besoroldsiat mérd feladat.

Pdrositott Asszocidcios Tanulds (PAL, Paired Associate Learning): Az dj informécié
tanuldsanak vizsgalata sordn mind az ingerre, mind annak térbeli elhelyezkedésére
emlékezni kell. A képernyd szélein hat fehér négyzet véletlenszertien megnyilik és az
egyikben egy absztrakt minta helyezkedik el. Kés6bb a minta megjelenik a képernyd

kozepén és a vizsgdlt személynek azt a négyzetet kell megérintenie, amelyik alatt
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7.

9.

10.

11.

12.

13.

kordbban a minta megjelent. Kés6bb egyre tobb négyzet alatt lesz valamilyen dbra és
azt a fehér négyzetet kell majd kivélaszatnia, amelyik alatt az a minta volt lathato.
Minta Felismeré Memoria (PRM, Pattern Recognition Memory): A vizudlis felismerd
memoridt vizsgalja, mely sordn a képernyd kozepén 12 absztrakt minta jelenik meg. A
kovetkezd sorozatban mindig csak kettd, és meg kell érinteni azt, amelyiket az els6
sorozatban mar l4tott.

Térbeli Felismeré Memoria (SRM, Spatial Recognition Memory): A vizudlis térbeli
emlékezetet vizsgdld kettds vélasztasos teszt. Els6 sorozatban 6t fehér négyzet jelenik
meg rovid idére a képernyOn. A kovetkezdben kettd, és azt kell megérintenie a
képerny6n, amelyik olyan helyen van, ahol az elsé sorozatban is megjelent fehér
négyzet.

Reakcio 1do (RTI, Reaction Time): Azt vizsgélja, hogy milyen gyorsan tud a vizsgalt
személy valaszolni egy vizudlis ingerre, amikor az kiszdmithatd, illetve
kiszadmithatatlan. A feladatndl kézi kapcsol6t haszndlunk. Az egyszerii tesztnél a
képerny6n egy kor lathat6. Amikor ebben felvillan egy sarga folt, fel kell engedni az
addig lenyomott kapcsoldt és meg kell érinteni a képerny6t. Az Osszetett tesztnél 6t
kor van, a feladat szintén a felvillan6 sarga folt megérintése.

Gyors Vizudlis Informdcio Feldolgozds (RVP, Rapid Visual Information Processing):
A fenntartott figyelem vizsgélatira szolgdl, a folyamatos vizudlis informacid
feldolgozasi teljesitményt méri, mely sordn 3 szadmjegybdl all6 szamsort kell
megjegyezni, felismerni és kézi kapcsoldval jelezni, amikor megjelenik a megjegyzett
SZAmsor.

Cambridge-i Harisnydk (SOC, Stockings of Cambridge): A , Tower of London”
teszttel analdg vizsgalat a térbeli feladatmegoldd és tervezd készség megitélésére
alkalmas. Ez a teszt alkalmas az egzekutiv funkcidk vizsgalatara.

Térbeli Elhelyezkedés (SSP, Spatial Span): A Corsi teszt szdmitégépes vdltozata,
térben megjelend targyak tesztje, lényegében megfelel a szébeli memoria
szamismétléses tesztjének (digit span). A feladat a tér kiilonbdzd pontjain megjelend
ingerek sorrendjének felidézése.

Térbeli Munka-memoria (SWM, Spatial Working Memory): A vizsgalt személynek
azt a képességét vizsgilja, hogyan tudja emlékezetében tartani a térbeli informéciodkat,
és ezeket az adatokat hogyan tudja felhaszndlni a munka-memdridban. Ra kell

mutatnia véletlenszeriien a képernyOn lathaté dobozokra, melyek koziil az egyik alatt
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van egy kék ,tégla”. Meg kell jegyeznie, melyik alatt volt a kék ,,tégla”, mert az djabb
sorozatokban ott mar nem lesz. Minden sorozatban meg kell keresni a kék ,,téglat”.
Az adatok feldolgozdsakor azt vizsgdltuk, hogy mennyire tér el az egyes személyek
teljesitménye a korban megfeleld egészséges kontrollok atlagértékétdl. A tesztcsomag
normativ adatbazisdhoz viszonyitva meghataroztuk a Z-score-t, melyhez egy mintés t-tesztet
hasznéltunk. A statisztikai szdmitdsokat a GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad

Software, San Diego, CA, USA, http://www.graphpad.com) segitségével végeztiik, és a

p<0.05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

4.2. P300 vizsgalat

Ebben a vizsgilati elrendezésben négy Kkiilonbdzd betegesoportot vizsgiltunk. Két
betegcsoportba demencia betegek, a masik kettdbe pedig MCI betegek tartoztak. A két
demencia betegcsoport: Alzheimer tipusi és vaszkuldris demencia. Az MCI betegeket az
alapjan osztottuk két csoportba, hogy volt-e morfoldgiai elvaltozds a strukturdlis képalkotd
vizsgélattal, vagyis az egyik csoportba azokat soroltuk, akiknek normdlis CT/MRI leletiik
volt, a masik csoportba keriil6 betegeknél enyhe kamratagulatot és kérgi atréfiat lehetett latni.
A demencia és az MCI betegcsoportok dtlagéletkora eltérd volt, ezért két, korban illeszkedd

kontroll csoportot vizsgaltunk.

A P300 vizsgalatban részt vevd AD €s VD betegek

I. AD betegcsoport: 17 (n6/ffi: 10/7) betegnek volt a DSM-IV és a NINCDS-ADRDA

meghatdrozdsa alapjan valdsziniisithetd AD diagnézisa, atlagéletkoruk (£SD) 69.116.9 év
(55-81 év). A diagndzis a betegek anamnézisén, részletes belgydgydszati, neuroldgiai és
pszichiatriai vizsgdlaton alapult. CT/MRI: cerebrdlis atréfia, foleg a temporo-mezidlis

strukturdkban. Az MMSE atlag (zSD) 21.5%+1.2 (17-24) volt.

II. VD betegcsoport: 14 (nd/ffi: 8/6) betegnek a DSM-IV és a NINDS-AIREN alapjan
vaszkuldris demencidja volt, atlagéletkoruk (£SD) 75.6£7.5 év (63-84 év). CT/MRI:

multiplex vaszkuldris demielinizacié. A diagnézisokat a Hachinski Iszkémids pontozé skéla
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eredménye is aldtdmasztotta (minden VD beteg pont értéke > 6). Az MMSE étlag (+SD)
21.5%0.9 (18-24) volt.

Korban illeszkedd kontrollcsoport (A-kontroll - ,,id6s kontroll”):

20 egészséges onkéntes személyt vizsgaltunk, dtlagéletkoruk (£SD) 71.216.5 (60-81 év) volt.
(6. tablazat)

A P300 vizsgalatban részt vevo amnesztikus MCI (aMCI) betegek

28 (no/ffi: 17/11) MCI beteget vizsgaltunk, akik diagnézisit az amnesztikus MCI
meghatdrozdsa alapjan allitottuk fel (Petersen és mitsai, 1999). A betegeknek vizsgalatuk
alapjan neurolégiai eltérésiik ill. egyéb betegségiik nem volt, gydgyszereket nem szedtek. Az

MMSE értéke minden esetben 26-ndl nagyobb volt, a CDR értéke pedig 0.5.

III. aMCI negativ CT/MRI: Az egyik aMCI csoportba tartoz6 18 betegnek a CT/MRI lelete

normdlis volt, ahol a Huckmann index < 4.5 cm (Meese és mtsai, 1980), az 4tlagéletkor (xSD)
51.7£5.2 év (41-60 év).
IV. aMCI pozitiv CT/MRI: A masik aMCI betegcsoportba tartozd 10 betegben enyhe

cerebralis atrofidt lehetett kimutatni, ahol a Huckmann index (cm) (£SD) 5.8£0.45 volt, az

atlagéletkor (£SD) 47.615.8 (42-63 év).
Korban illeszkedd kontrollcsoport (B-kontroll - , fiatal kontroll”):

20 egészséges Onkéntes személy, atlagéletkoruk (£SD) 51.7£5.2 év (41-60 év)
(7. tablazat)

Auditoros kivaltott valasz (AEP) vizsgalat

A vizsgélathoz Cadwell Spectrum 32 EEG késziiléket hasznaltunk, mely 21 kiilonbozo
csatorndn regisztrdlja az elektromos hulldmokat. Az atlagolt kivaltott potencidlt kétoldali
auditoros ,,megkiilonboztetési feladat ingerrel” (odd-ball paradigm) hoztuk létre. A hanginger
0.91/sec gyakorisagd, 1000 Herz (nem figyelt) és 2000 Herz (figyelt) hangokbdl allt (figyelt
jel/mem figyelt jel: 40/160). A beteget arra kértiikk, hogy szamolja meg azokat a hangokat,
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amelyek ritkdbban jelentkeznek és minden sorozat végén kozolje, hogy hanyat szamolt. Ezzel
az ingerléssel a P3b komponest lehet kivaltani. Mivel ezt a feladatot stilyos demencidban a
betegek nem tudjdk végrehajtani, enyhe-kozépsulyos eseteket vizsgaltunk. Az EEG felvétele a
scalpon 19 csatorndn a nemzetkdzi 10-20 rendszer szerint elhelyezett, kollodium géllel
kitoltott Ag-AgCl elektréddkkal tortént, referencidnak a mastoideust hasznaltuk. A sziirés 0.5-
70 Hz kozott volt. A P300 védlasz paramétereit a centroparietalis Cz elektr6dardl elvezetett
gorbén hatdroztuk meg. A P300 latencidjat és amplituddjat a legkiemelkeddbb cstcstdl
csucsig mértilkk. Az idéablak 256-500 ms volt. A miiszer automatikus miitermék sziirgjét
hasznéltuk. Az egyes csoportokban kapott eredmények értékeléséhez egymintds ANOVA
modszert alkalmaztuk, a kapott adatok analiziséhez Spearman tesztet. Szignifikans eltérésnek
a p< 0.05 értéket fogadtuk el. A statisztikai feldolgozdshoz a GraphPad Prism 4.00 Windows
programot hasznéltuk (GraphPad Software. San Diego, CA, USA, http://www.graphpad.com)

Tarsszerzoként végzett vizsgalatok:

4.3. Lipid anyagcseretermékek és paraoxonaz aktivitas meghatarozasa szérumban

A vizsgélatban 30 (nd/ffi: 20/10) AD beteg, 40 (n6/ffi: 27/13) VD beteg és 40 (n6/ffi: 26/14)
korban illeszkedd egészséges dnkéntes vett részt (8. tdblazat). A bevélasztdshoz a BNO-10 és
a DSM-IV diagnosztikus rendszer meghatirozasait hasznaltuk. A szérum koleszterin és
triglicerid szintet Boehringer Mannheim enzim kittel, a HDL-koleszterint foszforvolframat-
magnézium kicsapdsos moddszerrel hatdroztuk meg. Az apolipoproteinek mérése immun-
nefelometrids modszerrel tortént a DE OEC Kozponti Klinikai Kémiai Laboratérium rutin
diagnosztikus laboratériumdban. A paraoxondz aktivitds meghatdrozdsa spektrofotometrids
modszerrel  tortént, szubsztratként paraoxont (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat Sigma)
hasznéltunk, mely a szérumban levé paraoxondz enzim hatdsdra 4-nitrofenolld alakul. A
paraoxondz fenotipusos megoszlasidnak meghatarozdsa kettds szubsztrait médszerrel tortént,
ahol paraoxon és fenilacetdt volt a szubsztrit. A vizsgdlat a DE OEC 1. Belklinikdn tortént

(Paragh és mtsai, 2002).
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4.4. Ne(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) koncentracié meghatarozasa agy-gerincvel6i
folyadékban (AGF)

14 (no/ffi: 7/7) Alzheimer demens, 11 (né/ffi: 7/4) vaszkuldris demens beteg AGF IDP
koncentraciéjat hasonlitottuk ossze 15 (n6é/ffi: 6/9) nem demens, lumbdlis anesztézidban
mutott sebészeti beteg AGF IDP szintjével. A diagnézis a BNO-10 és a DSM-IV
meghatarozasain alapult. A betegektol iil6 helyzetben vettiink 3-4 ml lumbalis agy-gerincvel6i
folyadékot. A vizsgdlatba a betegek, a demens betegek esetén a hozzatartozojuk is,
beleegyezésiiket adtdk. Az ultrafiltralassal fehérjementesitett agy-gerincveldi folyadék szabad
IDP koncentricidjanak meghatdrozasa belsé standard 3H-Ne(y-glutamil)lizin hozzdaddsaval,
fenilizociandt derivéciot kovetden C18 HPLC alkalmazdsaval tortént a DE OEC Biokémiai és

Molekularis Bioldgiai Intézetében (Nemes és mtsai, 2001).
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5. EREDMENYEK

5.1. A CANTAB vizsgalat eredményei

Az egyes tesztek eredményeit az AD és az aMCI betegcsoportokban a 4. tdbldzat tartalmazza,

grafikus dbrazoldsuk a 6. dbran lathatok.

4. tablazat. A CANTAB tesztek median Z-score értékei az AD (n=15) és az MCI (n=25)

betegcsoportban dsszehasonlitva az egészséges személyekkel

AD (n=15) MCI (n=25)

CANTAB tesztek Median Z-  Szignifikancia Median Z-  Szignifiancia

score » score »)
Késleltetett Mintafelism. Memoria (DMS) -2.641 <0.001 -1.111 <0.05
El6tér/Hattér Valtas (IED) -1.077 n.s. -0.9705 n.s.
Vizudlis Minta Megfeleltetés (MTS) -2.464 <0.05 -0.2235 n.s.
Parositott Asszicidciés Tanulas (PAL) -7.196 <0.05 -2.942 <0.001
Minta Felismeré Meméria (PRM) -1.942 <0.01 -0.3715 n.s.
Térbeli Felismeré Memoéria (SRM) -2.635 <0.001 -2.061 <0.001
Reakci6 Id6 (RTI) -1.109 <0.01 -1.2 n.s.
Gyors Vizudlis Inf. Feldolgozas (RVP) -2.474 <0.001 -2.101 <0.001
Cambridge-i Harisnydk (SOC) -0.5713 n.s. -0.2675 n.s.
Térbeli Elhelyezkedés (SSP) -1.212 <0.01 -0.755 <0.001
Térbeli Munka-Memoria (SWM) -0.968 <0.01 -0.8871 <0.001

n.s.= nem szignifikans
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6. abra. Az AD (n=15) és az MCI (n=25) betegcsoport CANTAB tesztjei median Z-score
értékeinek eltérései az egészséges kontrolltol

Szignifikancia: * = p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001 az egészségesekhez hasonlitva
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Az MD és az MD remisszioban betegcsoportok teszteredményeit tartalmazza az 5. tablazat. A
7. abran az MD betegcsoport eredményei lathatdk grafikonon dbrazolva az AD és az MCI
betegek grafikus eredményeivel egyiitt. A 8. dbra az MD betegek €s a remisszidban levé MD

betegek eredményeinek atlagtdl valé eltérését mutatja grafikonon dbrizolva.
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5. tablazat. A CANTAB tesztek median Z-score értékei a major depresszié (MD) depresszios
tiinetekkel (n=25) és MD remisszidoban (MD rem) (n=11) betegcsoportokban dsszehasonlitva

az egészséges személyekkel

MD (n=25) MD rem (n=25)
CANTAB tesztek Median Z-  Szignifikancia Median Z- Szignifiancia
score » score »)
Késleltetett Mintafelism. Memoéria (DMS) -2.198 <0.01 -3.095 <0.001
El6tér/Hattér Valtas (IED) -1.017 n.s. -0.916 n.s.
Vizualis Minta Megfeleltetés (MTS) -1.421 n.s. -1.346 <0.05
Parositott Asszicidciés Tanulas (PAL) -4.98 <0.001 -3.024 <0.01
Minta Felismer6 Memoria (PRM) -1.354 <0.05 -2.071 <0.01
Térbeli Felismeré Memoria (SRM) -2.892 <0.001 -1.841 <0.01
Reacti6 Id6 (RTI) -1.922 <0.01 -0.796 n.s.
Gyors Vizudlis Inf. Feldolgozas (RVP) -1.922 <0.01 -2.498 <0.01
Cambridge-i Harisnydk (SOC) -1.171 <0.001 0.638 n.s.
Térbeli Elhelyezkedés (SSP) -1.456 <0.001 -2.083 <0.001
Térbeli Munka-memoria (SWM) -1.094 <0.01 -1.398 <0.001

n.s.= nem szignifikéns

7. abra. Az AD (n=15), az MCI (n=25) és a major depressziés (MD) (n=25) betegek
CANTAB tesztjei median Z-score értékeinek eltérései az egészséges kontrollokétol

Szignifikancia: * = p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001 az egészségesekhez hasonlitva
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8. dbra. A remisszidéban levd MD betegek (n=11), és MD betegek depresszids tiinetekkel
(n=25) CANTAB tesztjei median Z-score értékeinek eltérései az egészséges kontrolltol

Szignifikancia: * = p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001 az egészségesekhez hasonlitva
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5.2. Az AEP P300 komponensének valtozasai
P300 paramétereinek értékelése (AEP)
A P300 csucslatencigjat és amplituddjat hatdroztuk meg, csucstol-csicsig amplitud6t mértiink.

A 6. tdbldzat az AD, a VD és a korban megfeleld kontroll csoport (A-kontroll csoport) P300

latencia é€s amplitudé atlagértékeit tartalmazza.
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6. tablazat. A P300 latencia és amplitud6 atlegértékei AD és VD betegeken 0Osszehasonlitva

az A-kontroll csoporttal

Vizsgilt Atlagéletkor MMSE pontszdm  P300 latencia P300 amplitudé
személyek (év) (msec) (TAD)]
(atlag + SD) (atlag = SD) (atlag = SD) (4tlag + SD)
A-kontroll csoport
71.246.5 27.620.8 354£30 12.4+4.8
(n=20)
AD 436131 8.9+2.4
69.1£6.9 21.5%1.2
(n=17) p<0.01* p<0.05*
VD 430133 6.813
75.6x7.5 21.5+0.9
(n=14) p<0.01* p<0.001*

* A-kontroll csoporthoz viszonyitva

A demencia stlyossdga és a P300 latencia értéke kozott szignifikdns volt a korrelacio (r= -

0.55, p<0.01) (9. dbra).

9. dbra. Osszefiiggés a demencia stilyossdga és a P300 latencia kozott

500 p<0.01
475 - - .

450 - " .

425 - .
400 - .
375 -
350
325 -

300 T T | | 1
16 18 20 22 24 26

P300 latencia (ms)
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A 7. téblazat az MCI betegek két csoportja és a korban megfeleld kontroll csoport (B-kontroll
csoport) P300 latencia és amplitudé dtlagértékeit tartalmazza.

Az id6sebb atlagéletkorud kontroll csoportban (A-kontroll csoport) a P300 latencia atlagértéke
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a fiatalabb atlagéletkord kontroll csoportban (B-kontroll

csoport).

7. tablazat. A P300 latencia és amplitudé atlagértékei a két aMCI csoportban a

kontrollcsoporthoz viszonyitva.

Vizsgalt személyek Atlagéletkor MMSE P300 latencia P300 amplitudé
(év) pontszam (msec) (uv)
(atlagt SD) (atlagt SD) (atlag SD) (dtlagt SD)
B-kontroll csoport
51.55 29.840.1 327%18 14.3£5.1
(n=20)
MCI
negativ CT/MRI 51.7£5.2 28.610.5 34017 11.3%2.6
(n=18)
MCI
355+19
pozitiv CT/MRI 52.615.8 27.910.6 11.7£2.9
p<0.01*
(n=10)

* B-kontroll csoporthoz viszonyitva

Az 10. dbrdn az id6s kontrollok (A-kontroll csoport), a 11. dbrdn az AD betegek ERP

vélaszainak csoport-dtlaga lathaté a kiillonb6z6 elvezetésekben.
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10. dbra. Az 4tlagolt kivéltott valaszok (ERP) csoport-dtlaga az idés kontroll csoportban (A-

kontroll csoport)

20.00(Avy)
6.25(8to)
(uls)

Cz elvezetés a 11-es négyszogben lathat6. Minden négyszdgben a vizszintes skédla 750 msec,
a fiiggbleges skéla 40 uV. Piros vonal: nem figyelt stimulus atlagolt ERP, fehér vonal: figyelt
stimulus atlagolt ERP. A lefelé mutaté cstics a pozitiv, a kereszttel jelzett a P300. A két piros

kereszt jelzi a csucstol-csicsig amplitudot.
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11. dbra. Az auditoros atlagolt kivaltott valaszok (AEP) csoport-atlaga az AD csoportban.
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Cz elvezetés a 11-es négyszogben lathaté. Minden négyszogben a vizszintes skdla 750
msec, a fliggbleges skdla 40 uV. Piros vonal: nem figyelt stimulus atlagolt ERP, fehér
vonal: figyelt stimulus atlagolt ERP. A lefelé mutat6 csics a pozitiv, a kereszttel jelzett a

P300. A két piros kereszt jelzi a csicstol-csicsig amplitudot.

A P300 paramétereit minden vizsgédlt személynél egyenként hatiroztuk meg a Cz
elvezetésben mérhetd latencia és amplitudé értékek alapjan és ebbdl szamoltuk a csoport-
atlagot. Az abran lathatd Osszesitett gorbe a szemléltetést szolgdlja. A P300 a kontroll
csoport eredményén hatdrozottan elkiiloniil, az AD csoportban kevésbé hatarozottan,

kisebb amplitudéval €s nagyobb latencidval jelenik meg.
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Tarsszerzoként végzett munkak:

5.3. Szérum lipid anyagcseretermékek és a paraoxonaz (PON) vizsgalat eredményei

A vizsgélat eredményeit a 8. tdblazatban foglaltam Gssze.

8. tabldzat. A szérum zsiranyagcseretermékek és a PON aktivitds vizsgélatban részt vevo

személyek adatai és vizsgdlati eredményei

AD (n=30) VD (n=40) Kontroll (n=40)
Eletkor (atlag+SD) 64.3£11.7 76.1£12.4 72.319.6
Nem (no/ffi) 20/10 27/13 26/14
Koleszterin (mmol/l) 6.52+0.7 6.310.8 4.71£0.89
LDL-kol. (mmol/l) 3.84+0.6 3.96+0.8 2.610.6
Triglicerid (mmol/l) 1.68%0.1 1.47+0.8 1.06£0.52
HDL (mmol/l) 1.9510.1 1.4310.31 1.4740.1
HDL-hez kotott PON (U/1)  131+40 151147 188%55

Az ApoE-4 izoform gyakrabban fordult el az AD, mint a VD betegcsoportban.

5.4. Az agy-gerincveldi folyadék (AGF) Ne(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) vizsgalat
eredményei

A vizsgélati eredményeket a 9. tdblazat tartalmazza.

9. tablazat. Az IDP vizsgalatban résztvevo személyek adatai és az IDP koncentricidja az agy-

gerincveldi folyadékban és a szérumban

AD (n=14) VD (n=11) Kontroll (n=15)
Nem (no/ffi) 717 7/4 6/9
Eletkor 66.518.5 67.619.4 66.1£12.1
MMSE (atlagtSD)  16.444.3 13.745.2 29.4+0.7
AGF IDP+SD (nM/1) 176.6x£77.1 95.6+45.1 37.918.7
Szérum IDP (nM/1) 2.3%£1.8 3.0+1.4+ 2.120.9
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Két VD beteg diagndzisat utdlag kevert tipusi demenciara kellett médositani a postmortem

szovettani eredmény alapjan.
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6. MEGBESZELES

6.1. CANTAB

A CANTAB feladatai csoportosithatok az alapjan, hogy fdéleg mely kognitiv részteriiletek
vizsgélatdra hasznélhatak, de egyes feladatok végrehajtisidhoz tobb funkcid részvétele is
sziikséges lehet:
Vizudlis emlékezet:

Parositott Asszociacios Teszt (PAL)

Egyideji és Késleltetett Mintafelismerés (DMS)

Térbeli Felismer6 Memoria (SRM)
Figyelmi funkcidk:

Elétér/Hattér Valtas (IED)

Reakci6 1d6 (RTI)

Gyors Vizudlis Mintafelismerés (RVP)

Minta Felismeré Memoria (PRM)
Munkamemoria és tervezés:

Téri Terjedelem (SSP)

Térbeli Munkamemoria (SWM)

Cambridge-i Harisnyak (SOC)

A neuropszicholdgiai vizsgélati eredmények alapjan MCI-ben és AD-ban is tobb kognitiv
részfunkcié karosodott. A legmarkansabb teljesitmény csokkenés a parositott asszocidcids
tanuldsban (PAL teszt) lathatd mindkét betegcsoportban, de az AD betegek teljesitménye
jelentésen rosszabb, mint az MCI betegeké. Ennek a feladatnak a sikeres végrehajtasdhoz
szitkséges frontdlis stratégiai készség és emlékezési képesség, mely a medio-temporalis
lebeny megfeleld6 mitkodéséhez kotott (Jakala és mtsai, 1999). A depresszids betegek
teljesitménye is rosszabb ebben a memoria tesztben (Lichtenberg és mitsai, 1995).
Funkciondlis agyi képalkot6 eljardsokkal a medio-tempordlis lebeny funkcié zavaridt nemcsak
a demencia korai stddiuméban, hanem szkizofrénidban is igazoltdk (Antonova és mtsai, 2004,
Twamley és mtsai, 2006). Igy ennek a tesztnek a specificitdsa kérdéses az Alzheimer
demencia elkiilonitésében, viszont érzékenysége lehetdvé teszi, hogy a korlefolydst modositd
kezelést mar a neuron pusztulds korai stddiumdban el lehessen kezdeni. A PAL teszt

elvégzésekor a vizudlis inger és a térbeli elhelyezkedés tarsitdsdnak tanuldsi folyamata zajlik,
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melynek korral 6sszefiiggd karosodasat tobb vizsgalat igazolta (Robbins és mtsai, Rabbit és
Lowe, 2000). Alzheimer betegségben a korral jar6 teljesitményromldshoz viszonyitva még
rosszabbak az eredmények (Sahakian és mtsai, 1990, Sahgal és mtsai, 1991). Funkcionlis-
MRI vizsgélattal kiilonbozd aktivitdst taldltak, amikor egy vizsgélt személy teljesitménye a
PAL tesztben 80%-o0s vagy 20%-os volt. Ez arra utalhat, hogy kiilonb6z6 kognitiv stratégidk
mikddnek a jobb és a gyengébb teljesitménynél, vagy a neuropathologiai karosodas
kompenzdldsidra mas funkcidk is bekapcsolddnak (Gould és mtsai, 2005). Enyhe kognitiv
tiilnetek esetén a késobb kialakulé AD el6jele lehet, ha a vizsgalt személy teljesitménye a PAL
tesztben hat honap alatt rosszabbodik (Fowler és mitsai, 1997, 2002). Ennek a csokkent
kognitiv teljesitménynek a hatterében a muszkarin kolinergids receptorok szamanak
csokkenését és/vagy a kolinergidas neurotranszmisszié kéarosoddsat feltételezik a
parahippokampalis régidban (Fowler és mtsai, 2002, Taffe és mtsai, 2004).

A Késleltetett Minta Felismerés (DMS) tesztet az MCI, és az AD betegek is rosszabbul
teljesitették, mint az egészségesek. A feladat végrehajtisa szintén a tempordlis régid
megfeleld mitkodéséhez kotott (Twamley és mtsai, 2006). Szignifikans kdrosodast taldltunk a
Gyors Vizudlis Informécié Feldolgozds (RVP) tesztnél, ami a fenntartott figyelem zavarara
utal, de szelektiv figyelem és munka-memodria is sziikséges a sikeres végrehajtishoz. A
munka-memoria érzékeny tesztjei, a Térbeli Elhelyezkedés (SSP) és a Térbeli Munka-
memoéria (SWM), a frontdlis lebeny miikodését jelzik (Owen és mtsai, 1995), és ezek is
karosodast jeleztek mindkét vizsgalt betegcsoportban. A Térbeli Felismerd Memoria
tesztjében (SRM) nydjtott csokkent teljesitmény a tempordlis lebeny medidlis és alsé régidja,
valamint a frontalis lebeny érintettségére utal (Johnsrude €s mtsai, 1999).

Az AD betegek, az MCI betegekkel szemben szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek a
figyelmet vizsgald tesztekben: Vizudlis Minta Megfeleltetés (MTS) és a Reakcié 1d6 (RTI),
valamint a Minta Felismer6 Memoria (PRM) teszben, amelyek a hétsé agyi teriiletek
mukodészavarat jelzik (Owen és mtsai, 1995). Ez arra enged kovetkeztetni, hogy ezek a
teriiletek a mar kialakult AD korai stidiumdban jobban érintettek. A végrehajté (egzekutiv)
funkcidkat mérd (SOC) teszt nem jelzett szignifikdns kdrosodast egyik betegcsoportban sem,
ami ezen funkcidk viszonylagos megkiméltségét jelzi.

Visszatérd unipolaris major depressziéban (MD) a betegek teljesitménye az egészségesekhez
képest az IED és az MTS kivételével minden tesztben szignifikdnsan rosszabb volt. A
legrosszabb teljesitményt a temporalis lebenyhez kotott vizudlis emlékezeti funkcidkat mérd
teszteken lattuk (PAL, SRM, DMS). A PAL tesztben volt a legmarkdnsabb eltérés, hasonldan

az AD-hoz, mely a temporo-mesialis strukturdk diszfunkcidjdra utal. A depresszidban lathatd
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memoriazavart Osszefiiggésbe hozzak a hypothalamus-adenohypophysis-mellékvese tengely
szabdlyozési zavardval, melyrdl feltételezik, hogy a stressz hormon hippokampuszra kifejtett
adverz hatdsdnak kovetkezménye (,,glucocorticoid cascad”) (Bemelmans és mtsai, 1996,
Janzing, 2003). Szintén rosszabb az eredmény a pszichomotoros tempd és a fenntartott
figyelem tesztjein (RTI, RVP). Az egzekutiv funkcidkat méré SOC teszten a depresszids
betegek teljesitménye szignifikdnsan rosszabb volt a kontrollhoz, az MCI és az AD
betegcsoportokhoz képest is. Remisszioban jelentds javulds lathaté a PAL, SRM, RTI, SOC
tesztek eredményeiben, vagyis javul a memoria, a pszichomotoros tempd és a végrehajtd
funkcidk. Nem javult a teljesitmény a fenntartott figyelem és munka-memoria tesztjein (RVP,
SSP, SWM) és az egyik vizudlis emlékezeti teszten (DMS), hasonléan az irodalmi adatokhoz
(Sweeney €s mtsai, 2000, Weiland és mtsai, 2004).

Az MD betegek depresszids periodusban és remisszidban kapott eredményeit az AD betegek
eredményeivel Osszevetve feltételezhetd, hogy a depressziéban zajlé pathofiziologiai
folyamatok hasonléak az AD kérfolyamataihoz, és nem specifikusak egyik betegségre sem. A

depresszio gydgyulasaval ezek a kérfolyamatok részben reverzibilisnek bizonyultak.

6.2. P300

A hagyoményos technikdval késziilt EEG vizsgdlatok demencidban nem tekinthetdk elég
érzékeny diagnosztikus eljarasnak, még a spektralis EEG kiilonbségek sem egybehangzdak.
Az Alzheimer kor kutatdsdban inkdbb a kognitiv feladattal kombindlt EEG-médszereket
javasoljak (Giinther és mtsai, 1993, Rajna és mtsai, 2005). Az atlagolassal lathatova tehet6 az
ingerhez kotott kivaltott potencidl, melynek korai komponensei a szenzoros palyakkal
fliggnek 0ssze. A kés6i komponensek mér nem a szorosan vett szenzoros palydkhoz kothetok,
hanem az adott inger feldolgozadsaval és raktarozasaval, vagyis a kognitiv folyamatokkal
kapcsolatosak. Ezek a hullimok akkor tehet6k jobban lathatévd, ha a vizsgilt személyt
egyidejiileg feladathelyzetbe hozzuk, pl. egy gyakran megjelend hanginger sorozatban meg
kell szdimolnia a ritkdbban jelentkez6 ingert, ez az un. odd-ball paradigma. Ennek a feladatnak
a végrehajtasdhoz jelentds figyelmi mitkodés sziikséges, ezért nem alkalmazhaté a demencia
sulyos eseteiben. A célinger utan, a felismerés €s azt koveto feldolgozasi folyamatok soran,
kb. 300 msec mulva jelenik meg a kdzépvonal kornyékén az EEG véltozds, a P300, melyet
kognitiv potencidlnak is neveznek. Ez jol elkiilonithetd a 10. dbrdn, melyen az egészséges
id6sek auditoros odd-ball paradigméval kivéltott dtlagolt potencidl eredményeinek Osszegzett

csoport-dtlaga lathaté a kiilonbozd elvezetésekben. A 11. dbrdn ugyanez lathaté az AD
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betegek esetében, azonban itt a P300 szignifikdnsan kisebb amplitudéval és nagyobbb
latencidval jelenik meg. A demencia betegcsoportokban a P300 latencia atlagértéke
szignifikdnsan nagyobb, mint a kontroll csoportban. A két demencia csoport P300 latencia
értéke nem kiilonbozott egymadstdl szignifikdnsan. A P300 amplitudé atlagértéke mindkét
demencia csoportban alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (p<0.05). A P300
paramétereit az elektrdd elhelyezése befolyasolhatja. Mivel a P300 a kdzépvonalban jelenik
meg, igy a kozépvonali elektroddkrdl (Fz, Cz, Pz) elvezetett gorbék fontosak. Az amplitudé
tekintetében nem taléltak szignifikdns eltérést az egyes elvezetések kozott, mig a latencia
esetén az Fz elvezetésben szignifikdnsan kisebb volt a latencia, mint Cz vagy Pz elvezetésben
(Golob, 2002). Vizsgalatainkban a Cz elvezetésen kapott eredményeket dolgoztuk fel.
Eredményeink alapjdn, az irodalmi adatokkal megegyezden, a P300 latencidja AD és VD
betegeken nagyobb (Polich és Herbst, 2000). A demencia stilyossdga €s a P300 latencidja
kozott pozitiv korreldcidt taldltunk, stlyosabb demencia esetén (kisebb MMSE pontszdm),
nagyobb a P300 latencia. A két demencia tipusban egyardnt nagyobb volt a latencia értéke —
ami a kordbbi vizsgélatoknak megfelelden — arra utal, hogy a latencia értéke jelzi a demencia
stlyossédgat, de nem jelzi a tipusit.

Az eseményfiiggd potencidl vizsgdlémodszerével szdmos kognitiv diszfunkcidéval jard
allapotot vizsgaltak (pl. szkizofrénia, alkohol- és egyéb koros szerhasznilat, figyelemzavar-
szindréma, szorongdsos zavarok), de a moddszer klasszikus alkalmazasi teriilete a
memoriazavarok. A P300 nagyobb latencidja azon neuropszicholégiai folyamatok
funkciézavardval fiigg Ossze, amelyek a P300 létrejottében szerepet jatszanak. A P300
l1étrejotte fiigg az inger mindségétdl. A hagyomanyos P300 hullim két elkiilonithetd
funkciondlis részbdl tevodik Ossze, P3a és P3b. A P300 (P3b) a kétféle hangingerbdl all6
stimulussal (odd-ball paradigm) valthaté ki, ahol a vizsgalt személyt felkészitjilk arra, hogy
mire kell szamitania, mig a P3a 1étrejottét szokatlan, nem vart hangingerrel lehet el6idézni.
Az 4j stimulussal Osszefiiggd figyelem kezdeti folyamatai hozzdk létre a P3a-t, mig a P3b
1étrejotte a két kiillonbozo inger Osszehasonlitisdhoz sziikséges memoria folyamatokkal, a
munka-memoridval hozhatd Osszefiiggésbe. Mélyelektrédas vizsgélatok alapjén a figyelmi
mukodéssel osszefiiggd P3a-t frontdlis eredetiinek, a P3b-t hippokampélis eredetiinek talaltak.
(Knight és mtsai, 1989, Molndr, 1994, Knight, 1996,). Az egyiittes ERP és fMRI vizsgilatok
megerdsitették, hogy kapcsolddd frontdlis-temporélis-parietdlis aktivalodas kiséri a P300
1étrejottét (Kiehl és mtsai, 2001)

Az amplitud6 véltozédsai nagymértékben fiiggnek az elektréd helyzetétél. A P300 amplitudéja

demencidban szignifikdnsan kisebb volt a korban megfeleld kontrollhoz képest, az MCI
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betegeknél nem taldltunk jelentés amplitud6é csokkenést. Feltételezik, hogy az entorhindlis
régidban, az amygdaldban és a hippokampuszban létrejott sejtkarosodds kovetkeztében
megvaltozik a polaritds, az amplitud6 térképen a P300 frontdlis eltoldéddsa lathatd és ez
eredményezheti a temporo-parietélis amplitudé csokkenést (Maurer és Dierks, 1991).

A hattérben zajlé neurodegenerativ folyamatok miatt (pl. AD-ben), a kimutathat6
latencianovekedés esetleg megeldzi a klinikai tiinetek megjelenését (Mathalon és mitsai,
2003). Ugyanez vaszkuldris eredetli demencidban is igazolhatd, hiszen a kis lakundris
infarktusok mar valésziniileg kialakultak a demencia tiinetek megjelenése eldtt. Ezek
szdmdnak novekedése, ill. a memdria folyamatok szempontjabdl 1ényeges agyi strukturdk
kdrosoddsa vezet majd a tiinetek klinikai megjelenéséhez. Ez tidmogatja a P300
alkalmazasanak 1étjogosultsagat a VD korai felismerésében is. Ennek alapjan terjesztettiik ki
az AD-ban és VD-ban végzett EP vizsgdlatokat az enyhe kognitiv zavarra.

Tobb kozlemény foglalkozik az MCI morfoldgiai hatterével (Honeycutt és mtsai, 1998, Fox
és mtsai, 1999, Mosconi és mtsai, 2007). Azok az MCI esetek, ahol cerebralis atrofiat,
hippokampusz atréfiat taldltak, az utdnkovetéses vizsgalatok alapjan nagyobb eséllyel
alakultak AD-ba (Korf és mtsai, 2004, den Heijer és mtsai, 2006). Osszehasonlitottuk a P300
paramétereket aMCI betegeken ép agyi struktdra, ill. enyhe agyi atréfia esetén. A P300
latencia abban az aMCI csoportban volt szignifikdnsan nagyobb a korban megfelelé kontroll
csoporthoz képest, ahol CT/MRI pozitiv volt. Abban az aMCI betegcsoportban, ahol a
CT/MRI-ben eltérés nem volt, a P300 latencia atlagértéke nem tért el szignifikdnsan a kontroll
csoporttdl. Az amplitud6 atlagértékei egyik MCI csoportban sem tértek el szignifikdnsan a
kontroll értékektol. Mindkét elérejelzd értékii vizsgalat (strukturdlis képalkoto vizsgdlat és a
P300) ugyanabban az aMCI csoportban jelzett nagyobb kockazatot az AD kialakuldsara, tehat

a két eredmény egymast megerositi.

6.3. Szérum paraoxonaz (PON)

Sajat betegeinken is igazolddott, hogy az ApoE-4 izoform gyakrabban fordul eld Alzheimer
tipust demencidban. A HDL-hez kotott paraoxondz aktivitds szignifikdnsan csokken AD-ban
€s VD-ban az egészséges kontrollhoz képest, ami az oxidativ folyamatokkal szembeni
védofunkcid csokkenését jelzi. A lipidpofilban AD és VD betegeken a szérum triglicerid
szintje nem volt magasabb, azonban a szérum koleszterin szint mind a két demencia tipusban
nagyobb volt a kontrollhoz viszonyitva. Ezek alapjan hasonlésdg feltételezhetd az AD és az

ateroszklerdzis folyamatdban, mivel az oxidativ stressznek és a lipid metabolizmusnak az
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ateroszklerézisban is fontos szerepe van. Az AD és VD pathomechanizmusiban lehetnek
kozos elemek, gyakran a két korfolyamat egyszerre zajlik a kozponti idegrenszerben és

klinikailag a két korkép keveredését lathatjuk (Paragh és mtsai, 2001).

6.4. Ne(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) az agy gerincveldi folyadékban (AGF)

Az IDP koncentrici6ja az AGF-ban jelentdsen nagyobb volt, mint szérumban, és a kettd
kozott statisztikailag nem volt szignifikdns korreldcid. Ez aldtdmasztja azt a feltételezést, hogy
az IDP nem jut 4t a vér-agy gaton. Az apoptétikus sejtekbdl kidramlé IDP az AGF-ban mind
AD-ban, mind VD-ban szignifikdnsan nagyobb volt, mit a kontroll csoportban, ami jelzi a
sejtdegenerdcio folyamatit. A betegek AGF IDP szintje nem kiilonbozott szignifikdnsan
egymdstol AD-ban és VD-ban és a kiilonbdz0 stlyossagu csoportokban sem. Két VD esetben
normdlis volt az IDP szint, ami arra utalhat, hogy itt multiplex agyi vaszkularis karosodas
vezethet a neuron pusztuldshoz, nem neurodegenerativ folyamat.

Az értékek atfedése a két demencia tipusban arra enged kiovetkeztetni, hogy etioldgiai
atfedés lehet a két betegség létrejottében. Ezt annak a két betegnek az esete is aldtdmasztja,
ahol a korabbi VD diagnézist a szovettani vizsgalat alapjan kevert formara kellett médositani.
A tobbi esetben is elképzelhetd, hogy kevert formér6l van sz6, mégha nem is mutathatd ki

kozvetleniil (Nemes és mtsai, 2001).

51



7. OSSZEFOGLALAS

Az Alzheimer demencia korai diagnézisdhoz olyan vizsgdlomddszereket kerestiink,
amelyekkel érzékenyen megragadhat6 az enyhe klinikai tiinetek mogott zajlé kérfolyamat. Az
agy magas szinti miikddése, regenerdl6dé képessége, bonyolult kapcsolatrendszere lehetévé
teszi, hogy a kisebb kdrosoddsokat kompenzdlja. Egy ideig képes potolni a hidnyzo
mikodéseket €s emiatt a betegségre jellegzetes klinikai tiinetek csak késébb jelennek meg.
Kerestiik azokat a biologiai markereket, melyekkel mdar akdr ebben az d&llapotban is
tettenérhetd az AD-ra jellemzd korfolyamat és elorejelzd értékii lehet. Ez segitheti a
megeldzést, ami az AD kialakuldsdban szerepet jatszé egyéb (pl. vaszkularis) kockazati
tényezOk kikiiszobolését jelentheti, és lehetové teheti a megfeleld terdpia minél koraibb
elkezdését.

A neuropszicholdgiai vizsgélatok koziil a szamitogépes CANTAB tesztet hasznaltuk, mellyel
mar az AD korai és prodromdlis szakdban is jellemz6 kognitiv mintdzatot taldltunk. A
depresszié és a demencia elkiilonitésében hatdrozott segitséget nem nydjt, mert a kognitiv
mintdzat nagyon hasonld. A gy6gyuld depresszioban a teszteredményekben lathaté javulé
teljesitmény Osszefiiggésbe hozhaté azzal, hogy a kognitiv kdrosodds hétterében nagyrészt
funkciézavar és nem neurodegenerdcié all. Elterjedtebb haszndlatat az is indokolja, hogy
nyelvtdl fiiggetleniil alkalmazhatd, szotaldlasi nehézség esetén, vagy enyhe afdzidban is
elvégezhetd. A kognitiv funkcidk részletesen feltérképezhetdk és elvégzéséhez rovidebb idd
sziikséges, mint a hagyomanyos neuropszicholdgiai vizsgalatokhoz.

A kés6i ,kognitiv potencidl”’, P300 mérése a pszichidtridban kevésbé elterjedt, pedig a
paramétereinek valtozasa jol jelzi a demencia sulyossidgat. Az AD és a VD elkiilonitésében
nem nyujt segitséget, mert mindkét koérfolyamatban hasonldéan valtozik. A P300 latencia
novekedése mar enyhe kognitiv tiinetek esetén is mérheto, tehat kiterjedtebb alkalmazisa a
klinikai gyakorlatban a demenciit megel6z6 allapot felismerésére egyértelmiien ajanlhato.

A PON aktivitds csokkenése AD betegek szérumdban jelzi az oxidativ stresszt, amit a
betegség egyik koroki tényezdjének tartanak. A mddszer a demencia korai felismerésében jol
haszndlhat6 lehet, azonban az eltérés nem specifikus AD-ra, mivel az ateroszklerotikus
folyamatokban is hasonléan véltozik a PON aktivités.

Az apoptdzis jeleként az IDP koncentriciéja megemelkedik az AD betegek agy-gerincveldi

folyadékaban, igy meghatdrozésa igéretes modszernek latszik a korai diagnosztikdban. A VD-
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tol valo elkiilonitésben értéke kérdéses, mert a VD hatterében gyakran keveredik a vaszkularis
mechanizmus és a primer neurodegeneracié folyamata.

Onmagaban egyik vizsgélati technika mellett sem szdl elég bizonyiték arra, hogy specifikus
moédszer lehetne az AD kimutatdsdra. A kognitiv funkcidkat mérd tesztek, a hajlamositd
tényezOk, a strukturdlis és funkciondlis képalkoté eljardsok, a szérum és az AGF vizsgélata

egylittesen nyujthat segitséget az AD korai felismerésében és elorejelzésében.
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9. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AAMI Age Assotiated Memory Impairment/Korfiiggd feledékenység
AD Alzheimer’s Disease/Alzheimer demencia

ADL Activity of Daily Living

AEP Auditory Event-Related Potential/Auditoros kivéltott potencial
AGF Agy gerincveldi-folyadék

aMCI Amnesticus MCI/amnesztikus MCI

aMCI amnestic MCIl/amnesztikus MCI

ApoE ApolipoproteinE

APP Amyloid Precursor Protein

BAEP Brainstem Auditory Evoked Potential/Agytorzsi kivéltott potencial
BNO Betegségek Nemzetkozi Osztilyozasa

CANTAB Cambridge Neuropsychological Automated Test Battery/Automatizalt
szamitogépes tesztcsomag

CDR Clinical Dementia Rating

CIND Cognitive Impairment No Dementia/Kognitiv kdrosodds demencia nélkiil

CT Computed Tomography/Komputer Tomogréfia

CVvD Cerebrovascular Disease/Cerebrovaszkularis betegség

DLB Dementia Lewy-body/Lewy-testes demencia

DSM Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders/Kézikony a pszichiétriai

betegségek osztdlyozasara
DSM-IV-TR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th ed. Text Revision/
Kézikony a pszichidtriai betegségek osztalyozasara-1V-moddositott

EEG Electroencephalography/Elektroenkefalografia

EP Event-Related Potential/Esemény-fiiggd potencial

FTD Frontal Type Dementia/Frontalis tipusi demencia

HDL High Density Lipoprotein/Magas denzitasu lipoprotein

HDRS Hamilton Depression Rating Scale/Hamilton depresszids skdla
IDP Ne(y-glutamyl)lysin isodipeptid

LDL Low Density Lipoprotein/Alacsony denzitdsu lipoprotein
MAO-I Monoamino-oxidase Inhibitor/Monoamino-oxiddz gatlé

MCI Mild Cognitive Impairment/Enyhe kognitiv kdrosodas

MD Major Depressio/Major depresszid

MID Multi-infarc Dementia/Multiinfarktusos demencia

MMSE Mini Mental State Examination

MRI Magnetic Resonance Imaging/magnenes magrezonancia vizsgélat

NINCDS-ADRDA  National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke/ Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association — Az Altheimer demencia
klinikai kritériumai

NINDS-AIREN National Institute of Neurological Disorders and Stroke — Association
Internationale pour la Recherenche et I’Enseignement en Neuroscience — A vaszkuldris demencia
klinikai kritériumai

NMDA N-methyl-D-aspartate

PAL Paired Associate Learning/Parositott asszocidcios tanulds

PET Positron Emission Tomography/Pozitron emisssziés tomografia
PON Paraoxonéz

SIVD Subcortical Ischaemic vascular disease

SPECT Single Photon Emission Comuted Tomography
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SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor/Szelektiv szerotonin visszavételt gatld
VCI Vascular Cognitive Impairment /Vaszkuléris kognitiv kdrosodds
VD Vascular Dementia/Vaszkularis demencia
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