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1. BEVEZETÉS 

 

Alois Alzheimer (1864-1915) 1907-ben írta le a késıbb róla elnevezett betegséget, amit 

klinikailag fokozatosan elırehaladó szellemi hanyatlás jellemzett; hátterében plaque-oknak és 

filamentumoknak nevezett kórszövettani elváltozást talált. Alzheimer Auguste D. esetét 

elemezte; a beteget 5 évig, 56 éves korban bekövetkezett haláláig kezelte (Alzheimer, 1907). 

A következı 70 évben a kórt a relatíve fiatalabb életkorhoz kötıdı állapotnak tekintették. Az 

1960-as évekig a vaszkuláris demenciát tartották a leggyakoribb demencia formának. Ezután 

derült ki, hogy az összes demencia kb. 60 %-a Alzheimer típusú. Az utóbbi 30 évben az 

Alzheimer demenciát (AD) az idıs kor egyre nagyobb népegészségügyi problémájának 

tekintjük. Kérdés, hogy a korai kezdető, (korábban „presenilis forma”) és a késıi kezdető 

(korábban „senilis forma”) pathogenezise elég hasonló-e ahhoz, hogy egy betegségnek 

lehessen tekinteni, mint ahogy azt Katzman 1976-ban felvetette (Katzman, 1976). Klinikailag 

a korai kezdető esetekben általában gyorsabb a progresszió, míg a késıbbi kezdető esetek 

kórlefolyása hosszabb. Az Alzheimer-kór diagnózisának kiterjesztését a szenilis demencia 

hasonló formáira egyesek az „alzheimerizáció” elnevezéssel illették (Adelman, 1995). Ennek 

mintájára született meg az „amyloidizáció” kifejezés, utalva a kóros amyloidot tartalmazó 

extracelluláris plaque-okra, melyeket AD-n kívül nem demens idısekben, Lewy testes 

demenciában, temporális epilepsziában, cerebrovaszkuláris betegségekben és Down 

szindrómában is kimutattak. A plaque-okban felhalmozódott béta amyloid (Aβ) a neuronok 

megfelelı mőködéséhez szükséges amyloid precursor protein (APP) lebomlásából jön létre 

(Zheng és mtsai, 1995). Az intracelluláris neurofibrilliumok hiperfoszforilált tau proteinbıl 

állnak. A neurofibrillumok AD-ra jellegzetesek és számuk sokkal inkább összefügg a 

klinikailag megjelenı demenciával, mint a plaque-ok számával, de a filamentumok mégsem a 

legjobb jelzıi a kognitív károsodásnak. A szövettani markerek közül a szinaptikus denzitás 

csökkenése függ össze leginkább a klinikai állapottal (Coleman és mtsai, 2004). 

 

Az Alzheimer-típusú demencia DSM-IV-TR ismérvei (2000)  
A. Többszörös kognitív károsodás kifejlıdése, amit jellemez az alábbi kettı: 
 (1) memóriakárosodás (új dolgok megtanulásának vagy korábban megtanult 
információk visszahívásának csökkent képessége) 
 (2) egy (vagy több) az alábbi kognitív zavarok közül: 
  (a) afázia (beszédzavar) 
  (b) apraxia (az intakt motoros funkciók ellenére a motoros tevékenységek 
kivitelezésének károsodása) 
  (c) agnózia (az intakt szenzoros funkciók ellenére tárgyak felismerésének vagy 
azonosításának hibája) 
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  (d) zavar a végrehajtó funkciókban (tervezés, szervezés, következtetés, 
absztrakt mőveletek) 
B. Az A1- és A2-ben jelzett kognitív deficitek mindegyike a szociális vagy foglalkozási 
mőködésben jelentıs károsodást okoz és az adaptív mőködés korábbi szintjének jelentıs 
hanyatlásában nyilvánul meg. 
C. A kórlefolyást fokozatos jelentkezés és folyamatos kognitív hanyatlás jellemzi. 
D. Az A1- és A2-ben jelzett kognitív deficitek nem az alábbiak következményei: . 
  (1) más központi idegrendszeri állapotok, amelyek a memóriában és a kognitív 
mőködésben progresszív kiesést okoznak (pl. cerebrovaszkuláris betegség, Parkinson 
betegség, Huntington betegség, szubdurális haematoma, normális nyomású hydrocephalus, 
agydaganat) 
 (2) szisztémás állapotok, amelyek ismeretesen demenciát okozhatnak (pl. 
hypothyreoidismus, B12 vitamin- vagy fólsavhiány, nikotinsavamid-hiány, hipercalcaemia, 
neurosyphilis, HIV infekció) 
 (3) pszichoaktív szer okozta állapotok 
E. A deficit nem kizárólag delírium folyamán fordul elı. 
F. A zavar nem magyarázható jobban más, I. tengelyen jelzett zavarral (pl. major depressziós 
zavar, szkizofrénia). 
 

 

1.1. Az Alzheimer demencia (AD) korai felismerése 

A demencia pathomechanizmusáról egyre többet tudunk meg, aminek alapján közelebb 

kerültünk az eredményes oki terápiához, ill. a megelızéshez. A jelenlegi kezelések tünetiek 

(kolinészteráz gátlók, NMDA receptor antagonista – memantin, nootropikumok, stb.), de 

intenzív kutatások történtek az oki kezeléssel kapcsolatban is (enzimgátlás, immunizáció – 

Cummings, 2004, Kennedy és mtsai, 2007). Az elpusztult idegsejtet nem lehet pótolni, emiatt 

a korai terápia és a megelızés segíthet. A betegség klinikai tüneteinek megjelenése elıtt, akár 

évtizedekkel korábban elindul a kórfolyamat, melyet Braak és Braak kutatásai egyértelmően 

alátámasztanak (Braak és Braak, 1991). Ma már az Alzheimer plaque-ok in vivo is 

kimutathatók (Nordberg, 2004, Nichols és mtsai, 2006). Ha nem tudunk kimutatni kóros 

folyamatot, pl. a PET kép normális anyagcserére utal, évekig nem várható AD. A mediális 

temporális lebeny csökkent anyagcseréje a legspecifikusabb és a legérzékenyebb korai PET 

jele az AD-nak (Mosconi, 2005). 

Az újabb kezelések az AD korai stádiumában lassíthatják a betegség progresszióját és 

késleltethetik az újabb tünetek kialakulását, így annál több eredmény várható tılük, 

minél korábban kezdik el az alkalmazásukat. Emiatt is szükség van olyan diagnosztikus 

markerekre, melyek korán jelzik vagy elıre jelezhetik az AD kialakulását.  
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1.2. A korai felismerés lehetıségei 

 

1.2.1. Hajlamosító tényezık 

Vannak biológiai és pszichoszociális tényezık, melyek növelik az AD kialakulásának esélyét. 

Ezek közé tartozik az idısebb életkor, a nem, az alacsonyabb iskolai végzettség, családi 

halmozódás, fejsérülés, depresszió (Gauthier, 1999). Az enyhe kognitív károsodás nagyobb 

kockázatot jelent bármilyen demencia kialakulására (Petersen és mtsai, 2001, Tariska, 2000)   

 

• Genetikai hajlam: 

Az epidemiológiai adatok alapján a populációban két AD csoportot lehet jól elkülöníteni. Az 

egyik felismerhetıen autoszomális domináns öröklıdéső, a másik nem. Az elsı csoportba 

tartozók sokkal fiatalabbak. A késıi kezdető forma megjelenhet sporadikusan vagy 

pszeudosporadikus formában. A pszeudosporadikus megjelölés látszik megfelelıbbnek, mivel 

jól ismert, hogy míg a klasszikus mendeli öröklıdés egyértelmően nem demonstrálható, addig 

a késıi formákban az AD betegeknek nagyobb valószinőséggel van AD beteg 

hozzátartozójuk, mint a nem AD betegeknek (Hendrie, 1998). Három meghatározó 

autoszomális domináns gén ismert. Ezek mutációja vezethet AD-hoz: APP (amyloid precursor 

protein) gén a 21-es kromoszómán, presenilin 1 a 14-es kromoszómán és a preszenilin 2 gén 

az 1-es kromoszómán. Ezek mutációja az APP lebomlásából származó béta amyloid fokozott 

termelıdéséhez vezet. Az APP gén duplikációja Down szindrómában is megtalálható (Goate 

és mtsai, 1991).  

 

• Apolipoprotein E ε4 allél jelenléte: 

A késıi kezdető AD nem hozható összefüggésbe meghatározó génmutációval, bár 

genetikailag ez is befolyásolt. A leginkább megalapozott genetikai kockázati tényezı a 19-es 

kromoszómán elhelyezkedı Apolipoprotein E gén. Három allélja ismert, ApoE2, ApoE3 és az 

ApoE4. Az ApoE4 allél hordozóknak nagyobb az esélye az AD-ra, de az AD esetek kb. 

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

 

• Depresszió 

Nagy beteganyagon végzett vizsgálatok alapján a depressziós betegeknek kétszer akkora 

esélyük van a demencia kialakulására, mint azoknak, akiknek nincs depresszió az 

anamnézisben (Jansing, 2001). A demencia kialakulásának esélye egyéb krónikus lefolyású 

betegségekben is megnı, de a demencia kialakulásának valószínősége ezekhez képest (pl. 
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diabetes, polyarthritis) a recurrens depresszió esetén még nagyobb (Kessing és Nilsson, 

2003).  

 

• Enyhe kognitív zavar (Mild Cognitive Impairment - MCI) 

Az MCI a fiziológiás öregedést kísérı memóriazavar és a demencia közti állapotnak 

tekinthetı. A definició a tünetek és a pathogenezis szempontjából heterogén. A kiemelkedıen 

emlékezetzavarral járó úgynevezett amnesztikus MCI (aMCI) fokozott kockázatot jelent AD 

kialakulására. 

 

1.2.2. Klinikai vizsgálatok 

A kognitív károsodás mértékének megállapítására klinikai szőrıvizsgálat során MMSE tesztet 

használunk, mely a betegség progressziójának követésére is alkalmas (Folstein és mtsai, 

1975). Enyhe tünetek esetén az MMSE csak a demencia kizárására alkalmas, az MCI 

diagnózisához a Clinical Dementia Rating (CDR) használható (Berg, 1988). Az órarajzolási 

teszt a vizuospaciális funkciók, a praxis, az idıfogalom és az egzekutív mőködések érzékeny 

jelzıje. Az egyes kognitív részterületek érzékenyebben vizsgálhatók a különbözı 

neuropszichológiai módszerekkel. Ezek egyik számítógépes változata, a Cambridge 

Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB, Cambridge Cognition, Cambridge, 

United Kingdom), mellyel elkülöníthetık a frontális, a parietális és a temporális lebenyhez 

kötött funkciók károsodása. Gyakran a kognitív károsodással a napi aktivitás nem változik 

párhuzamosan. Elıfordul, hogy a tünetek közül elıször a napi teendık ellátásában mutatkozó 

zavar tőnik fel a beteg környezetében élıknek. Ennek felmérésére legjobban elterjedt az 

Activity of Daily Living (ADL) kérdıív.  

 

1.2.3. Képalkotó eljárások 

A strukturális képalkotó eljárások közül az AD korai stádiumában a koponya CT-n csak 

enyhe kamratágulat látható, mely elváltozás nem specifikus AD-ra. A koponya MR koronális 

síkú felvételein jól látható a hippocampus, melynek atrófiája AD-ban korán kimutatható. A 

regionális vérátfolyás vizsgálata (SPECT) az AD és a VD elkülönítésében nagyobb segítséget 

nyújthat, mint a korai felismerésben. A PET-en kimutatható anyagcsere csökkenés a 

hippokampuszban, ill. az entorhinális kéregben az AD korai stádiumában már észlelhetı. A 

kognitív feladattal összekötött funkcionális MRI és PET vizsgálatokkal az agyi károsodás 

még pontosabban feltérképezhetı. Az elektrofiziológiai módszerek közül a kiváltott válasz 
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késıi komponense (P300), mint a kognitív mőködések markere, már enyhe tünetek esetén is 

objektív jelzıje lehet a háttérben zajló neuropathológiai kórfolyamatnak.  

 

1.3. Az AD differenciáldiagnózisa 

Számtalan betegség járhat tünetileg demenciával. Két olyan betegséget emelünk ki, melyek 

gyakran okoznak differenciáldiagnosztikai nehézséget. 

 

• Vaszkuláris demencia 

Az öregedéssel járó neurodegeneratív változások megjelennek az agy szürke állományában 

(polio-araiosis) és a fehér állományban (leuko-araiosis) is, és az agyi vérátáramlás csökkenése 

is közre játszik a folyamatban. 60 éves kor után a polio- és leuko-araiosis kiterjedése 

felgyorsul és kortikális és szubkortikális atrófiához, valamint kamratágulathoz vezet. A 

cerebrovaszkuláris kockázati tényezık, mint pl. a magasvérnyomás, felgyorsítják a korral járó 

agyi degeneratív változásokat. Több kockázati tényezı tartós fenállása tovább súlyosbítja 

ezeket a változásokat és ez is egyik oka annak, hogy stroke után egyes esetekben kialakul a 

demencia, más esetekben meg nem. Ez magyarázatot ad arra is, hogy a magasvérnyomás, az 

ateroszklerózis és a szívbetegség nemcsak VD-re, hanem AD-ra is nagyobb esélyt jelent. A 

„normális”, korral járó agyi kortikális atrófia a neuronpusztulásnak és/vagy a csökkent 

kortikális szinaptikus denzitásnak a következménye. Mások a neuronok apoptózisát 

hangsúlyozzák, melyet a cerebrális iszkémia és a genetikai tényezık súlyosbíthatnak. (Meyer, 

2000). Az AD és a VD pathológiai folyamatai összeadódnak és gyakran látható a két 

demencia típus keveredése.    

 
A vaszkuláris demencia DSM-IV-TR ismérvei (2000) 
A. Többszörös kognitív deficit kifejlıdése, amit jellemez az alábbi kettı: 
 (1) memóriakárosodás (új dolgok megtanulásának és korábban megtanult információk 
visszahívásának csökkent képessége) 
 (2) egy (vagy több) az alábbi kognitív zavarok közül: 
  (a) afázia (beszédzavar) 
  (b) apraxia (az ép motoros mőködések ellenére a motoros tevékenységek 
kivitelének károsodása) 
  (c) agnózia (az intakt szenzoros funkciók ellenére tárgyak felismerésének vagy 
azonosításának hiánya) 
  (d) zavar a végrehajtó mőködésekben (tervezés, szervezés, következtetés, 
absztrakt mőveletek) 
B Az Al- és A2-ben jelzett kognitív deficitek mindegyike a szociális vagy foglalkozási 
mőködésben jelentıs károsodást okoz és az adaptív mőködés korábbi szintjének jelentıs 
hanyatlásában nyilvánul meg. 
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C. Neurológiai gócjelek és tünetek (pl. fokozott ínreflexek, Babinski-tünet, pseudobulbaris 
paralysis, járászavar, végtaggyengeség) vagy cerebrovaszkuláris betegség laboratóriumi lelete 
(pl. kortikális és fehérállománybeli multiplex infarktusok), amelyek a zavarral etiológiai 
kapcsolatban levınek ítélhetık. 
D. A deficit nem kizárólag delírium folyamán fordul elı. 
 
  

• Depresszió  

65 év felett a legtöbb pszichiátriai megbetegedés az organikus pszichiátriai kórképek 

közé tartozik, a második leggyakoribb tünetegyüttes a depresszió (Kovács, 2003). Gyakori 

tévedés, hogy a demencia tüneteit az idıskornak tulajdonitják és nem történik meg az ilyenkor 

szükséges átvizsgálás. A részletes átvizsgálással kiszőrhetık a másodlagos demenciák, 

melyek potenciálisan gyógyíthatónak tekinthetık, vagy primer demencia esetén elkezdhetı a 

tünetjavító/progressziót lassító kezelés. Ennek a fordítottja is elıfordul, amikor a korral járó 

memóriahanyatlást tekintik demenciának. Mindezek mellett az idıs ember gyakran nem 

fordul orvoshoz depressziós tünetei miatt, mert nem tudja, hogy betegségrıl van szó, sıt 

gyógyítható. Másrészt az egészségügyben megjelent betegek egy részénél azért nincs 

megfelelıen kezelve a depresszió, mert az orvos nem ismeri fel. Az eddig említettekhez 

társul, hogy a demencia korai stádiumában depresszióra emlékeztetı hangulati tünetek 

lehetnek elıtérben („pszeudodepresszió”) és a depresszió idıs korban még gyakrabban járhat 

kognitív tünetekkel (pszeudodemencia). Mindezek nehezítik a korai felismerést és a helyes 

diagnózis felállítását. 
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2. CÉLKITŐZÉSEK 

 

Általános célkitőzésünk az volt, hogy minél jobb diagnosztikai pontossággal tudjuk az 

Alzheimer demenciát megállapítani, súlyosságát mérni, elkülöníteni olyan kognitív 

károsodástól, melyek potenciálisan reverzibilisnek tekinthetık és oki kezelésük a tünetek 

jelentıs javulását eredményezhetik. Arra törekedtünk, hogy minél érzékenyebben felismerjük 

a kognitív tüneteket kiváltó kóros eltéréseket és minél korábban észlelhetı jeleket találjunk a 

már zajló kórfolyamat kimutatására.  

 

Konkrét célkitőzések:  

 

I. Számítógépes neuropszichológiai vizsgálat (CANTAB) 

Arra kerestük a választ, hogy a kognitív funkciók vizsgálatára újabban kifejlesztett 

számítógépes neuropszichológiai módszerrel (CANTAB)  

1. kimutatható-e az Alzheimer demenciára jellegzetes kognitív mintázat? 

2. amnesztikus enyhe kognitív károsodásban (aMCI), mely nagyrészt az AD 

tüneteinek megjelenését megelızı állapot, kimutatható-e eltérés az egyes kognitív 

részfunkciókban a normálishoz képest és ez hasonlít-e az AD-ban talált kognitív 

mintázatra? 

3. van-e major depresszióra (MD) jellegzetes eltérés az egyes kognitív 

részfunkciókban és ez segít-e elkülöníteni a demenciától? 

4. változik-e a kognitív teljesítmény a depressziós periódushoz képest a depressziós 

tünetek gyógyulásával a MD remissziós idıszakában (MD rem)? 

 

II. Kiváltott válasz vizsgálatok 

Kérdésfeltevésünk az volt, hogy a „kognitív potenciálnak” is nevezett P300  

1. paramétereinek változása tükrözi-e a demencia súlyosságát?  

2. segítségével elkülöníthetı-e az AD és a VD? 

3. eltér-e a normálistól a demenciát megelızı állapotokban (aMCI)? 

4. elég érzékeny módszer-e arra, hogy az aMCI két csoportját elkülönítsük vele 

a. aMCI normális agyi struktúrával,  

b. aMCI kimutatható cerebrális atrófiával? 
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III. Biokémiai vizsgálatok 

Tekintettel arra, hogy jelenleg az Alzheimer demenciának nincs biztos in vivo felismerési 

lehetısége, ezért két lehetséges biokémiai marker jelenlétét és mennyiségét vizsgáltuk:  

1. az oxidatív folyamatokban védı szerepet játszó szérum paraoxonáz (PON) aktivitását 

határoztuk meg AD-ban és VD-ban, 

2. az apoptózis markerének tekinthetı Nε(γ-glutamil)lizin izodipeptid koncentrációját 

mértük az agy-gerincvelıi folyadékban AD-ban és VD-ban.  

 

A fenti adatokat összegyőjtve választ kívántunk kapni arra, hogy ezek a vizsgálatok 

egyenként ill. összességében mennyire segítik az AD és az azt megelızı állapotok 

felismerését és a betegség elkülönítését egyéb kognitív károsodással járó állapotoktól.   
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3. IRODALMI ELİZMÉNYEK 

 

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

 

3.1.1. Az MCI meghatározása 

 

A demenciával nem járó idıskori kognitív károsodásra az idık során sokféle elnevezést 

javasoltak, mint pl. jóindulatú idıskori feledékenység („benign senescent forgetfulness”-  

Kral, 1962), korfüggı emlékezet károsodás („age-associated memory impairment”- Crook és 

mtsai, 1986), enyhe kognitív hanyatlás („mild cognitive decline”- BNO-10, 1983), enyhe 

neurokognitív zavar („mild neurocognitive decline”- DSM-IV, 1994), enyhe kognitív zavar 

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

 

Az öregedéssel járó fiziológiai folyamatok következtében kialakult kognitív változásokat 

nevezik korfüggı feledékenységnek (age associated memory impairment – AAMI) (Crook és 

mtsai, 1986, Tariska, 2002).  

 

A korfüggı feledékenység meghatározása: 

• Feledékenységre vonatkozó panaszok nehezítik a mindennapi életet (nehéz bemutatkozás 

után az új név felidézése, az eltett tárgyak helyét elfelejti, összetett feladatok elvégzése, 

telefonszámok felidézése, vagy pl. a gyors felidézés nehéz). A veszteség fokozatos, nem 

az utóbbi hónapokban fellépı panaszról van szó. 

• Kimutatható eltérés van az adott életkor átlagától legalább egy teljesítménytesztben 

(Benton, Raven stb.): legalább egy standard deviáció csökkenés az életkor 

csoportátlagához képest, ugyanakkor 

• intellektuális hanyatlás nincs standardizált tesztvizsgálat szerint.  

Kizárható minden organikus vagy nem-organikus kórok vagy mőködészavar (pl. 

gyógyszerhatás lehetısége), mely kognitív zavart okozhat. 

 

A neuropathológiai vizsgálatok arra utalnak, hogy AD-ban az agyszövettani változások jóval 

a klinikai tünetek megjelenése elıtt kialakulnak. Ezek a kóros eltérések ritkán láthatók 

egészséges öregedésben, de igen gyakran kimutathatók olyan memóriazavarban, ahol a 

demencia kritériumai nem teljesülnek (Price és Morris, 1999, Morris és mtsai, 2001). Ennek 
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alapján feltételezhetı, hogy a kialakuló demencia elıtt rövid idıvel megjelenı szignifikáns 

memóriazavar átmeneti állapot a normális öregedési folyamat és a demencia között (Petersen 

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

 

 

1. ábra. Átmenet az egészséges öregedésbıl a demenciába. A klinikai és a pathológiai 

változások idıbeli lefolyása alapján az AD tüneti megjelenését  hosszú preszimptomatikus 

fázis elızi meg, amikor a pathológiai folyamatok (piros vonal) már elkezdıdtek, de 

klinikailag még tünetmentes (zöld vonal) (DeCarli, 2003). 

 

 

 

Az MCI mai meghatározása szerteágazó, különbözı prognózissal és patológiával, ami több 

ellentmondáshoz is vezet az irodalomban. Kral már 1962-ben foglalkozott azzal, hogy ez a 

feledékenység betegség tünete-e, vagy a korral járó változások része. Megkülönböztetett 

„benignus” és „malignus” feledékenységet aszerint, hogy az idısödı elme tartós, enyhe 

változásáról van-e szó, vagy egy kialakulóban levı betegség korai tünetérıl. Crook (1986) 

meghatározásában az idıs személy olyan szubjektív memória zavarára utal, melyet memória 

teszttel vizsgálva a fiatalabb felnıttekhez képest legalább egy standard deviációval (SD) eltér. 

Ezt az elképzelést Levy (1994) kritizálta, szerinte a meghatározás nagyon leszőkített, mivel a 

korral járó kognitív károsodás nemcsak a memóriát érinti, hanem más kognitív funkciók is 

zavart szenvedhetnek. A BNO-10 (1983) meghatározása a memóriazavaron kívül magába 

foglalja a tanulás és a koncentrálóképesség zavarát is. A DSM-IV (1994) által bevezetett 

hasonló kategória, az enyhe neurokognitív zavar, a memóriazavaron és a tanulási nehézségen 

kívül tartalmazza az érzı-motoros, a nyelvi és a centrális végrehajtó funkciók zavarát. 
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Petersen (1999) elsı meghatározása szerint a memóriazavar mellett az egyéb kognitív 

funkciók és a napi aktivitás nem károsodnak. Ritchie és munkatársai (2000) arra a 

következtetésre jutottak, hogy az MCI az idısödı populációra alkalmazható tünetegyüttes, 

nem szisztémás betegség következménye és nem jelent nagyobb kockázatot szenilis 

demenciára. Más szerzık az MCI-t az AD prodromális fázisának tekintik vagy olyan 

klinikailag heterogén betegségcsoportnak, mely nagyobb kockázatot jelent bármilyen 

demencia kialakulására (Petersen és mtsai, 2001, DeCarli és mtsai, 2001). Így a 

memóriazavar mellett más kognitív funkciót is érintı zavar idıvel átalakulhat AD-ba vagy 

VD-ba, vagy nem a memóriát érintı egyéb kognitív károsodás vezethet frontotemporális 

demenciához, Lewy-testes demenciához, primer progresszív afáziához vagy Parkinson 

betegséghez az AD-n kívül (Petersen és mtsai, 2001). 

 

A betegségcsoport heterogenitásának felismerése felveti az MCI alcsoportokra történı 

osztásának szükségességét. A választott meghatározást egyértelmően különbözı prevalencia, 

etiológia és prognózis jellemzi.  

   

1. A memóriazavaron alapuló meghatározás (amnestic MCI - aMCI) (Petersen és mtsai, 1999) 

a. Panasz a memóriára, heteroanamnézis által megerısítve  

b. Memóriazavar, igazolva a késleltetett felidézéssel 

c. Az egyéb kognitív funkciók normálisak a Clinical Dementia Rating (CDR) és a 

MMSE alapján  

d. A napi aktivitásban nincs vagy minimális a károsodás 

e. A kognitív és a funkcionális károsodás mértéke nem éri el a NINCDS-ADRDA 

szerinti AD kritériumokat 

 

2. Kognitív károsodás demencia nélkül (Cognitive Impairment No Dementia - CIND) 

 

Az idıskori kognitív károsodás nem korlátozódik csak az emlékezetre. A „kognitív károsodás 

demencia nélkül” (CIND) általánosabb meghatározása a kognitív zavarnak, beleértve a nyelvi  

kifejezés, a végrehajtó funkciók és a térbeli vizuális memória zavarát. Ez a meghatározás az 

AD-n kívül több betegség esélyét is felveti.  

Újabb ajánlás szerint az osztályozás alapjául az elsıdlegesen kialakult, domináló tüneteket 

veszik (Grundman és mtsai, 2006). Ennek alapján az amnesztikus MCI fogalmába tartozik az 

is, ha az elsıdlegesen kialakult memóriazavarhoz egyéb kognitív funkciók enyhe károsodása 
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társul. A másik formában az egyéb kognitív mőködések károsodása az elsıdleges, ez érinthet 

egy vagy több funkcionális területet. Ezt egyre inkább vaszkuláris MCI-nek tekintik. A 

Petersen (2004) által ajánlott osztályozás a 2. ábrán látható, az altípusok lehetséges etiológiai 

hátterét a 3. ábra mutatja (Petersen, 2003).  

 

 

 

2. ábra. Az MCI klinikai osztályozása (Petersen, 2004) 
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3. ábra. Az MCI klinikai altipusainak etiológiája (Petersen, 2003) 

 

 

 

(VaD: Vascular dementia/Vaszkuláris demencia; FTD: Frontal type dementia/Frontális típusú 

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

 

Az elsıdlegesen memóriazavarral járó amnesztikus MCI hátterében állhat kezdödı AD, vagy 

depresszió. Ha más kognitív terület enyhe károsodása is társul a memóriazavarhoz, az AD-n 

és depresszión kívül vaszkuláris demencia kórfolyamatai is feltételezhetık kiváltó okként. Ha 

nem a memória, hanem más kognitív funkciók károsodása az elsıdleges, egy terület 

érintettsége esetén frontális típusú demencia, több funkcionális terület károsodása esetén 

Lewy-testes demencia, vagy kezdıdı vaszkuláris demencia valószínősíthetı a tünetek 

hátterében.  
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3.1.2. Miért fontos klinikai szempontból az enyhe kognitív zavar? 

 

Az elıfordulás gyakorisága 

Az amnesztikus MCI a legjobban körülhatárolt forma. Elıfordulási gyakorisága a 65 évnél 

idısebbek körében 2-4-szer nagyobb, mint a klinikailag diagnosztizált AD elıfordulása. A 

vizsgálatok alapján évente kb. 10-15 %-a alakul át AD-ba (Petersen és mtsai, 1999, Bennett és 

mtsai, 2002). A demencia kialakulására nagyobb az esélye mindazoknak, akiknek bármilyen 

panaszuk van a memóriára, beleértve a korfüggı feledékenységet is (Ritchie és mtsai, 2001). 

Az átalakulás esélyét növeli az idısebb életkor, ha súlyosabb a kognitív zavar, ha az egyén 

apolipoprotein E ε4 allél hordozó. 5 éves követés alapján mind az amnesztikus MCI, mind a 

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

 

A kognitív károsodás vizsgálata MCI-ben 

Annak meghatározására, hogy egy tünetegyüttes kimeríti-e a demencia kritériumait, 

alkalmazható az MMSE és a neuropszichológiai tesztek. Azon túl, hogy nem demens, az MCI 

diagnózisának felállításához a CDR (Berg, 1988) javasolt, mellyel jól elkülöníthetı a 

memóriazavarra szőkített forma és az AD-ba történı progresszió is követhetı, valamint az 

AD korai stádiumában is érzékenyen jelzi a változásokat.  

 

3.1.3. Az MCI neuropatológiája  

 

 Az olyan kognitív károsodás, amely a demencia szintjét nem éri el, számos betegség 

következtében kialakulhat, különösen akkor, ha a kognitív károsodást CIND fogalmával 

határozzuk meg. Még ha a szigorúbban körülhatárolt amnesztikus MCI fogalmat használjuk, 

akkor is lehetséges különbözı prognózis és kezelés. Ennek oka az eltérı kiváltó kórfolyamat. 

 

MCI és Alzheimer demencia 

A neurofibrilláris fonatok az entorhinális kortexben és a hippokampuszban a normális 

öregedésben is kimutathatók (Price és Morris, 1999). A szenilis plaque-ok jelenléte és a 

neuronok pusztulása sokkal fontosabb jel a normális öregedéstıl való elkülönítéshez.  Olyan 

betegcsoportban, ahol a demencia diagnózisa kérdéses volt, AD-ra jellemzı pathológiai 

eltéréseket mutattak ki (Morris és Price, 2001). A „Nun Study” (75-107 éves életkorú, 678 

katolikus nıvér kognitív és fizikális állapotát követték és vetették össze a posztmortem 

neuropathológiai eltérésekkel) alapján megállapították, hogy a neurofibrilláris fonatok nem 
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demens betegnél arra a betegcsoportra voltak jellemzıbbek, ahol a memóriakárosodás vezetı 

tünet volt (Riley és mtsai, 2002, Snowdon, 2003). Az agypatológiai vizsgálatokkal elhunyt 

MCI betegeken az esetek 80 %-ában lehetett kimutatni Alzheimer betegségre jellemzı, Braak 

3 vagy súlyosabb stádiumú patológiai eltéréseket (Braak és Braak, 1991, Bennett és mtsai, 

2005).  

 

Az MCI és az AD közös vonásainak összefoglalását az 1. táblázat tartalmazza. 

1. táblázat. MCI  és az AD közös vonásai (de Leon és mtsai, 2006): 

• Kognitív tünetek 

• hippocampus atrófia mutatható ki 

• ApoE-ε4 gyakori  

• β amyloid és tau változás hasonló 

• hasonló szövettani elváltozás 

 

Az eltérés a felsoroltak mértékében ill. mennyiségében nyilvánul meg. 

 

MCI és cerebrovaszkuláris betegség 

MCI-ben a vaszkuláris kockázati tényezık és a cerebrovaszkuláris agyi károsodás 

valószínősége szignifikánsan nagyobb, mint egészségesekben. Ennek hátterében a frontális 

szubkortikális keringés érintettsége feltételezhetı (DeCarli és mtsai, 2001). A Willis-kör 

ereinek súlyos arterioszklerózisában makroszkópikus cerebrális infarktusok jelenléte nélkül is 

háromszor nagyobb az amnesztikus MCI valószínősége (Riley és mtsai, 2002). 

A cerebrovaszkuláris betegségek (Cerebovascular Disease - CVD) következtében kialakult 

kognitív tünetek jelölésére ajánlják a vaszkuláris kognitív károsodás (Vascular Cognitive 

Impairment – VCI) kifejezést. Ez a fogalom átfogja a CVD miatt kialakult kognitív tünetek 

széles spektrumát, a legenyhébb tünetektıl a súlyos demenciáig. A figyelem a nem demens 

VCI betegcsoportra irányul, mivel nagy a demencia kialakulásának kockázata és a kezelést 

már ekkor érdemes lenne elkezdeni (Desmond, 2004). A kognitív károsodást számos 

vaszkuláris lézió elıidézheti, melyek között a kis erek betegségét tartják a legfontosabbnak. A 

multiinfarktusos demencia ritkább, a szubkortikális iszkémiás vaszkuláris betegség aránya 

sokkal nagyobb (O’Brien és mtsai, 2003). Ezen vaszkuláris mechanizmusok összefoglalása 

látható a 4. ábrán.  
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4. ábra. A vaszkuláris kognitív károsodás fı pathofiziológiai mechanizmusai (O’Brien, 2003) 

  

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

vascular disease/Szubkortikális iszkémiás betegség 

 

 

3.1.4. Terápiás megfontolások 

 

Petersen és mtsai felismerték az AD korai diagnózisának jelentıségét és meghatározták 

azokat a kritériumokat, melyek az AD kialakulásának valószínőségét jelzik MCI-ben, de nem 

adtak ajánlást a kezelésre (Petersen és mtsai, 2001). Jelenleg intenzívek a vizsgálatok a kezelt 

MCI esetek nyomonkövetésére. MCI-ben az AD-ra jellemzı pathológiai folyamatok még 

enyhébbek, és az AD kezelésében jelenleg alkalmazott módszerek eredményesebbek lehetnek 

MCI-ben, mint a teljesen kifejlıdött demenciában (DeCarli, 2003). Az a felismerés, hogy az 

MCI a demenciát megelızı állapot lehet, segítheti a korai diagnózist és elırevetíti annak 

lehetıségét, hogy megfelelı terápiával a demencia kialakulása késleltethetı vagy 

megelızhetı. 
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3.2. A demencia és a depresszió kapcsolata 

 

Mint ahogy depresszióban kialakulhat kognitív zavar, a demenciában is megjelenhetnek 

depressziós tünetek. A demenciában jelentkezı depresszióban az apátiával és a 

motivációzavarral összefüggı tünetek túlsúlya látható (Szubkortikofrontális diszfunkció – 

motivációzavar). 

A tünettani átfedés mellett más tényezık is jelzik a kapcsolatot: 

• Depresszió az elızményben növeli a demencia kialakulásának kockázatát 

• Demenciában szenvedı betegen a depresszió elıfordulása gyakoribb 

 

A depresszió, mint a demencia elıjele: depresszió az elızményben kétszeresére növeli a 

demencia kialakulásának kockázatát.  

Hipotézisek a kapcsolat magyarázatára: 

• Az idıskori depresszió a demencia korai, prodromális szakasza (a depresszió, a 

kognitív károsodás és a degeneratív demencia egy összefüggı kórfolyamat egyes 

állomásai) 

• A depresszió elısegíti a demencia klinikai tüneteinek megjelenését 

• A depresszió a hippokampusz károsodásához vezet a glukokortikoid kaszkádon 

keresztül. A glukokortikoszteroidok szintje idısebb korban emelkedik, (AD-ban, 

depresszióban még magasabb) és szerepet játszik a kognitív károsodás kialakulásában, 

melyet a hippokampális neuronokra kifejtett toxikus hatásával hoznak kapcsolatba. 

Mivel a hippokampusz gátolja a hipotalamusz-adenohipofízis-mellékvese tengelyt, így 

az emelkedett szteroid szint miatti hippokampusz károsodás tovább növeli a szteroid 

szintet („glucocorticoid cascad”- Janzing, 2003) 

 

A demencia, mint a depresszió elıjele: Összehasonlították a depresszió elıfordulási 

gyakoriságát demens betegekben és egyéb krónikus testi betegségben szenvedıkben 

(oszteoporózis, diabetes). A vizsgálat eredménye azt igazolta, hogy a depresszió és a mánia is 

szignifikánsan gyakrabban jelentkezik demenciában, mint a vizsgált egyéb krónikus 

betegségekben. A specifikus összefüggés az organikus okokban keresendı (Nilsson és mtsai, 

2002).  

 



 21 

A demencia típusa és a depresszió 

• Az Alzheimer beteg depressziója 

Az Alzheimer betegek nagy részének „nem kognitív” pszichiátriai tünetei is vannak. A 

depresszió az egyik leggyakoribb társuló betegség, az AD betegek legalább felében 

észlelhetı. A depresszió nagyobb terhet jelent a beteg és a gondozója számára is. Nagyobb az 

esélye az intézetbe kerülésnek, mert több a probléma a napi aktivitással, a gondozó esélye is 

megnı a depresszióra. Az AD-ban megjelenı depresszió gyakoriságára való tekintettel 

javasolják külön diagnosztikus kategóriába sorolását és kialakulásának magyarázatára több 

elképzelés is született. Felismerését megnehezíti, hogy nehéz elkülöníteni az AD-ban gyakori 

apátiától, az idıs depressziós hajlamos elutasítani, hogy rossz a hangulata, a demens beteg 

nem képes megfelelıen kommunikálni érzelmi problémáit. Genetikailag közös háttér 

egyrészt, hogy az ApoE 4/4 gyakrabban fordul elı AD-ban és idıskori depresszióban is, 

kapcsolatot feltételeznek a hippokampusz térfogat csökkenésével. Másrészt mindkét 

betegségben jelentıséget tulajdonítanak a szerotonin transzporter génnek. Az AD-ban 

megjelenı depresszió kialakulásának magyarázatára született elképzelések a következık: 1. a 

kognitív deficit miatti érzelmi reakció következménye; 2. már korábban meglévı affektív 

betegség visszatérése; 3. vaszkuláris károsodás miatt jön létre; 4. az AD-ban zajló 

neurodegeneratív folyamatok okozzák (Lee és Lyketsos, 2003) (5. ábra).  

 

 

 

5. ábra. Az AD-ban megjelenı depresszió etiológiai heterogenitása (Lee és Lyketsos, 2003) 
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• A vaszkuláris betegségek és a depresszió 

A „vaszkuláris depresszió” hipotézis feltételezi, hogy a vaszkuláris betegségek 

hajlamosítanak depresszióra, elısegítik vagy rontják a depressziót. A kapcsolat kétirányú, a 

depresszió maga is kiválthatja és súlyosbítja a vaszkuláris betegségeket. A miokardiális 

infarktus után a társuló major depresszió nagymértékben növeli a kardiális mortalitást, a post-

stroke depresszió súlyosbítja a cerebrovaszkuláris betegség prognózisát. A vaszkuláris 

demenciában, fıleg szubkortikális károsodásban, gyakoribb a depresszió (Thomas és mtsai, 

2002). Az idıskorban kezdıdı depresszióban a fehérállományban és a bazális ganglionokban 

gyakrabban kimutatható bilaterális hiperintenzitás, amely cerebrovaszkuláris betegséggel 

hozható összefüggésbe. Feltételezik, hogy a vaszkuláris depresszió a szubkortikális léziókkal, 

a  frontostriatális pályák károsodásával magyarázható (Alexopoulos és mtsai, 1997).   

 

 

A kezelés fı szempontjai a demencia és a depresszió együttes elıfordulásakor 

A demencia kezelésében irányadó a részletes átvizsgálás eredménye (AD-ban AchE-gátló 

kezelés vagy memantin, szekunder demenciákban az alapbetegség kezelése). Idıskori 

depresszióban az affektív betegségek kezelésére vonatkozó általános szempontok érvényesek 

(farmakoterápia és pszichoterápia kombinációja, nonresponderekben augmentáció, illetve 

gyógyszerváltás, farmakoterápia-rezisztens esetekben egyéb biológiai kezelések, mint 

alvásmegvonás, fényterápia, esetleg electroconvulsiv terápia - Tariska, 2002). Idıskorban 

különös figyelmet kell fordítani a mellékhatásokra, interakciókra, ezért antidepresszivumként 

fıleg a szelektív szerotonin visszavételt gátló (SSRI) és reverzibilis monoamino-oxidáz gátló 

(MAO-I) javasolt a kedvezıbb mellékhatásprofil miatt. Amennyiben mindkét szindróma 

jelenlétére utalnak tünetek, mindkét betegséget kezelni kell. 

 

3.3. Neuropszichológiai tünetek demenciában és depresszióban 

Alzheimer-kórban a neurofibrilláris fonadék és az amyloid plaque-ok elsıként a medio-

temporális területeken, fıleg az entorhinális kortexben jelennek meg (Braak és Braak, 1991). 

Korán kialakul a hátsó cingulum atrófiája is, amely az asszociációs neokortex és a medio-

temporális területek kapcsolatainak károsodására utal. Mindez a klinikai képben megjegyzı 

emlékezet károsodását vonja maga után. Késıbb a neurodegeneratív folyamatok az 

asszociációs neokortexre is kiterjednek, ennek következménye az agnózia, afázia és apraxia. 

A motoros és szenzoros mőködések viszonylag sokáig megkíméltek. A végrehajtó (egzekutív) 
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mőködések kifejezés olyan összetett mentális folyamatot takar, melynek a munka-memória 

képezi az alapját. Feladata az információáramlás indítása, fenntartása, szervezése és a 

cselekedetek összehangolása, melynek zavarai már korai stádiumban megjelenhetnek 

(Twamley és mtsai, 2006). A betegség egyes stádiumaiban kialakult kognitív deficitminta jól 

korrelál a neuropatológiai eltérésekkel. A neurofibrilláris fonadékok kialakulásának üteme és 

topográfiája alapján kialakított három AD-stádium: 1. transzentorhinális, 2. limbikus, 3. 

izokortikális, melyekhez klinikailag társulhat 1. az epizódikus memória, 2. az egzekutív 

funkciók, 3. a munkamemória progrediáló károsodása (Cotman, 1994, Kása és mtsai, 1997).  

Vaszkuláris demenciában már a betegség korai szakaszában kifejezettebb az egzekutív 

funkciók károsodása, mint AD-ban, de a memóriateszteken jobban teljesítenek, mint az AD 

betegek. A VD betegek kognitív teljesítményét „foltos” károsodás jellemzi és jellemzı a 

fluktuáció. VD-ben a frontális funkciók károsodása van tehát túlsúlyban, mely magába 

foglalja a tervezést és a sorrendiséget, a mentális mőködések tempóját, a nem strukturált 

feladatok végrehajtását, és a figyelmet. A beszéd gördülékenysége jobban károsodik VD-ban, 

mint AD-ban. A beszéd motoros része károsodhat, de az egyéb beszédfunkciók viszonylag 

megtartottak. Jellemzı a perszeveráció, fıleg a frontális lebenyhez kötött feladatoknál. A 

memóriakárosodás a cerebrovaszkuláris betegségekben egyértelmő az AD-val társuló 

esetekben, de lehet elsıdleges az arteria cerebri posterior ellátási területéhez tartozó mediális 

temporális lebeny infarktusai következményeként, vagy kialakulhat másodlagosan az 

egzekutív funkciók károsodásával összefüggı figyelemzavar miatt. Stroke után a tünetek 

nagyon változékonyak az infarktus lokalizációjától, számától és méretétıl függıen. Egy nagy 

kiterjedéső kérgi infarktus kevesebb klinikai tünettel járhat, mint egy kis kiterjedéső 

szubkortikális infarktus, ha az fontos területet érint.  (Desmond, 2004).  

Visszatérı major depresszióban (MD) a depressziós tünetek jelenlétekor több kognitív 

részfunkció károsodását találták. Károsodik a pszichomotoros tempó, a memória, a fenntartott 

figyelem, és a végrehajtó/kivitelezı funkciók, beleértve a munka memóriát és a komplex 

problémamegoldást. MD-re specifikus kognitív mintázat azonban nem körvonalazódott. A 

klinikai tünetekkel összefüggésben megfigyelhetı, hogy minél súlyosabb a depresszió, annál 

súlyosabb a kognitív károsodás. Remisszióban levı MD pácienseken is mutattak ki 

neurokognitív zavart, leginkább a fenntartott figyelemben, finom eltéréseket találtak a 

munkamemóriában és a pszichomotoros mőködésekben. A vizuális memória és a tanulási 

funkciók épek voltak, és az egzekutív funkciókban sem tudtak egyértelmő károsodást 

kimutatni (Weiland-Fiedler és mtsai, 2004). 
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A neuropszichológiai vizsgálat célja a pszichológiai károsodás meghatározása és mérése. 

Alapja a kognitív károsodás és diszfunkció, az érzelmi állapot, a beállítódás és a végrehajtó 

képességek, amelyekben az agyi károsodás a viselkedés szintjén megjelenik. Az agyi 

károsodás mindig von maga után valamilyen változást a viselkedésben. Egyes betegekben a 

deficit vagy mőködészavar lehet olyan enyhe, hogy csak az összes funkció átfogó értékelése 

hozhatja felszínre, vagy emocionálisan kihívást jelentı helyzetekben jelenik meg. Másoknál 

ez a károsodás a szokványos vizsgálati technikákkal nem is kerül felszínre. Az agyi károsodás 

ritkán korlátozódik egy viselkedési mozzanatra vagy funkcióra, a kognitív funkciók átfogó 

értékelése szükséges (Lezak, 1995). A Luria-Nebraska Neuropszichológia Tesztcsomag 

Emlékezeti tesztje a szavakkal, mondatokkal és képekkel kapcsolatos tanulási teljesítményt 

mutatja, több altesztje a végrehajtó mőködések állapotát is méri. A klinikai gyakorlatban az 

alkalmazását nehezíti, hogy legalább hat órát igényel a feladatok végrehajtása és emiatt egy 

ülésben nem lehet elvégezni a vizsgálatot. Rövidebb az idıigénye az automatizált 

tesztsorozatoknak. A CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) kb. 

másfél óra alatt kivitelezhetı és jól használható a kognitív károsodás feltérképezésére. Ez a 

számítógépes tesztcsomag 13 feladatból áll, specifikusan méri a vizuális memóriát, a 

figyelmet, a munka-memóriát és a tervezı funkciókat. Elınye, hogy nyelvtıl és kulturától 

független, enyhe afázia esetén is elvégezhetı. Használhatóságát több neurológiai és 

pszichiátriai betegségben igazolták, mint pl. demencia, szkizofrénia, depresszió, Parkinson 

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

 

3.4. A demencia elektrofiziológiai vizsgálata  

1932-ben Berger írta le elıször az elektroencefalográfia (EEG) jelentıségét demenciában. 

Azóta számos közlemény foglalkozott az EEG, a kiváltott válasz (EP), az EEG- és EP-

mapping alkalmazásával a demencia vizsgálatában. A hagyományos EEG vizsgálattal a 

súlyos demencia jele a lassú hullámok frontális megjelenése, a korai stádiumú demenciában 

viszont nem látható jelentıs eltérés. Az auditoros kiváltott átlagolt potenciál (AEP) késıi 

komponense szorosan összefügg a kognitív folyamatokkal, mint pl. az inger felfogása, a 

figyelem, az inger értékelése és a memória (Hillyard és Picton, 1979). A P300 latencia 

változásait az információ feldolgozás folyamata jelzıjének tekintik, a megnyúlt latencia lehet 

az idıskorral járó kognitív változások következménye és jelezheti a mentális funkciók 

károsodását demenciában. A P300 eredete nem teljesen tisztázott, egyes vizsgálatok a 

limbikus/meziális temporális struktúrák károsodásával hozzák összefüggésbe (McCarthy és 

mtsai, 1989), míg mások kérgi eredetőnek vélik (Rogers és mtsai, 1991). Az újabb képalkotó 
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eljárásokkal, mint pl. a funkcionális MRI vagy a PET, kortikális és szubkortikális területekbıl 

– szupramarginális, felsı temporális, elülsı cinguláris girusok, talamusz, inzula, frontális 

operkulum - eredınek találták (Linden és mtsai, 1999, Emri és mtsai, 2006). A P300 

eredésének non-invazív módszerrel történı lokalizálása több hasonlóságot mutat a 

mélyelektródás vizsgálatokkal és különbözı eredések átfedését lehet regisztrálni a skalpon. 

Az alkomponensek átfedésébıl eredı P300 aktivitás az ingerhez képest 240-420 msec múlva 

a prefrontális kéregben, a cingulum elülsı és mediális részében, a cingulum hátsó részében, a 

parietális kéregben és a temporális lebenyben jelenik meg (Anderer és mtsai, 2003). 

A P300 paraméterei és az életkor közötti kapcsolat jól ismert: A középkorúaknál csak enyhén 

változik, míg 60 év felett a P300 latenciája jelentısen nı (Goodin, 1990, Pfefferbaum és 

mtsai, 1990). A P300 latencia korral összefüggı növekedését és a korral járó memória 

károsodásban (AAMI) tapasztalt hasonló változást az információ feldolgozás lassulásával 

hozták összefüggésbe. A korral a P300 latenciája évente 1-2 msec-mal nı, 60 év fölött 2 ms 

(Anderer és mtsai, 2002). Ismételt vizsgálat esetén egy vizsgált személyre vonatkoztatva a 

korrelációs koefficiens 0.50 és 0.80 között mozog az amplitudó tekintetében, és 0.40 és 0.70 

között van a latenciára nézve, így a betegség progressziójának követésére használható 

módszer (Polich és Criado, 2006). Golob vizsgálatai szerint MCI-ben az AEP egyes jellemzıi 

egyrészt az egészséges, korral járó változásokhoz hasonlóan változnak (RP/prestimulus 

readiness potential, N100, P200, N200), egyéb paraméterei pedig az AD-ben látható 

eltérésekhez hasonlítanak (megnyúlt P300 latencia, lassult reakció idı) (Golob és Starr, 

2002). A demenciában kialakult kognitív károsodás és a P300 komponens amplitudó és 

latencia változásai között jelentıs korrelációt találtak (Barett és mtsai, 1987, Syndulko és 

mtsai, 1982). Számos szerzı vizsgálta a P300 klinikai használhatóságát, szenzitivitását és 

specificitását (Rajna és mtsai, 2005). Általánosan elfogadott ajánlás nincs, de a legtöbb szerzı 

egyetért azzal, hogy a P300 használható szőrést biztosít a demencia-gyanús esetekben (Polich, 

1987).  

 

3.5. Szérum paraoxonáz (PON) aktivitás és a lipid anyagcseretermékek demenciában 

Az AD kórfolyamatainak biokémiai módszerekkel való tettenéréséhez egyik lehetséges út 

lehet az oxidatív folyamatokkal összefüggı lipidek mérése és a paraoxonáz aktivitás 

meghatározása. Az emelkedett szérum koleszterin szint nagyobb kockázatot jelent AD-ra is, 

nemcsak VD-re. Az ApoE izoformokat 1993-ban írták le elıször AD-ban. Az ApoE2 izoform 

jelenléte véd az AD kialakulása ellen, míg az ApoE4 jelenléte esetén nı a kockázat. Az 

ApoE2 és ApoE3 stabil kötést hoz létre a tau proteinnel, míg az ApoE4 instabil kötést alkot 
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vele. A stabil kötés gátolja a tau fehérje foszforilációját, míg az instabil kötés esetén kóros 

foszforiláció és neuronpusztulás jön létre (Morris, 1994). A tau izoformok intraneuronális 

filamentumokká aggregálódása fontos patogenetikai tényezı az AD kialakulásában, emellett a 

beta amyloid felhalmozódás, az oxigénhiány és a lipid peroxidáció folyamatainak 

kombinációja is kóroki tényezı. Az arterioszklerotikus folyamatok, akárcsak az AD, a 

fehérállomány léziójához vezetnek. Ez a hasonló kórfolyamat adódhat aból, hogy a HDL-

koleszterin fontos szerepet játszik mindkét betegségben, mivel a HDL gátolja az oxidatív 

folyamatokat és az ateroszklerózist. Ez a védı funkció egyrészt a HDL reverz-koleszterin 

transzportjából, másrészt a HDL-lel összefüggı paraoxonáz (PON) aktivitásából adódik. A 

HDL-lel összefüggı PON egyike azoknak az antioxidatív enzimeknek, melyek csökkenthetik 

az LDL oxidációját és megakadályozza a lipidperoxidok felhalmozódását az LDL-ben 

(Mackness és mtsai, 1991). Csökkent PON aktivitás mutatható ki AD-ban és ateroszklerotikus 

folyamatokban, itt tehát ez a védı funkció kevésbé érvényesül. (Janka és mtsai, 2002).  

 

3.6. Az apoptózis biokémiai markere demenciában 

A biológiai markereket általában a medicinában a diagnózis felállításához, a prognózis 

elırejelzéséhez és a betegség lefolyásának követéséhez használják. Az ideális biomarker a 

betegség alapvetı patofiziológiai folyamatainak érzékeny jelzıje, és ennek alapján a betegség 

jól elkülöníthetı egyéb betegségektıl. A biomarker legyen megbízható, mérése relatíve non-

invazív, egyszerően kivitelezhetı és olcsó. Ezt csak kevés biomarker teljesíti, de a 

tudományos fejlıdés e téren is folyamatos. Az AD diagnosztikus és a betegség súlyosságát 

mérı markere lehet neuropszichológiai teszt, de nincs egy kiválasztott tesztsorozat, mely 

megfelelne egy standardizált biomarker kritériumainak. Az AD több genetikai markerét 

meghatározták és három kromoszóma ismert, melyek többszörös mutációja összefüggésbe 

hozható az AD-vel. Ezek önmagukban nem határozzák meg az AD alapjául szolgáló biológiai 

folyamatokat, a tünetek klinikailag csak akkor jelennek meg, ha a beteg elég sokáig él, hogy 

elérje a vulnerabilis életkort. Ezek a specifikus mutációk prognosztikai, és nem diagnosztikai 

biomarkerek, azaz betegség markerek (trait marker) és nem állapotjelzık (state marker). A 

strukturális és a funkcionális képalkotó vizsgálatok talán a legtöbbet kutatott eljárások az AD 

markereinek sorában. A vér biokémiai vizsgálatának használhatósága kétséges, mivel nem 

tudni, hogy a vizsgált anyag szérum szintje szignifikánsan összefügg-e az agyban jelenlevı 

mennyiséggel és a betegség folyamatával. Az agy-gerincvelıi folyadék vizsgálata ígéretesebb 

az agyi folyamatok megítélésére. Így a béta amyloid 1-42, az összes tau és a foszforilált tau 
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protein mérése jelzıje lehet az AD kórfolyamatának (Consensus Report of the Working group 

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

 

Az 1970-es években több közleményben leírták, hogy szövettenyészetekben a szaporodás egy 

idı után leáll, programozottnak tőnı sejthalál következik be. Az apoptózis ennek a 

programozott sejthalálnak egyik jól meghatározott formája. A neuronok pusztulását AD-ban 

és VD-ban is kapcsolatba hozzák az apoptózissal, ill. az apoptózissal összefüggı biokémiai 

folyamatokkal. Az apoptótikus sejtbıl kiáramló Nε(γ-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) 

keresztkötést alkot a transzglutamináz enzimmel. A transzglutamináz aktivációja az apoptózis 

markere és az emelkedett IDP koncentráció a testfolyadékokban korrelálhat az apoptótikus 

sejtpusztulás intenzitásával (Fésüs és mtsai, 1991). Nem valószínő, hogy az IDP a vér-agy 

gáton aktív transzporttal átjuthat, így a központi idegrendszerbıl kiáramló IDP az agy-

gerincvelıi folyadékban halmozódik fel és koncentrációja utalhat az apoptózis folyamatára.  
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4. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

A DE OEC Pszichiátriai Tanszéken fekvı és járóbetegek közül választottuk a vizsgálatba 

kerülı személyeket a BNO-10 és a DSM-IV meghatározásai, valamint a NINCDS-ADRDA 

és a NINDS-AIREN alapján. A CANTAB és a kiváltott válasz vizsgálat a Pszichiátriai 

Tanszéken történt. A társszerzıként végzett vizsgálatokban az én feladatom a betegek 

átvizsgálása és a diagnózis megállapítása, kiválasztása a vizsgálatba és a mintavétel 

lebonyolítása volt: A PON meghatározást a DE OEC I. Belklinikájával együttmőködésben 

végeztük, az IDP meghatározása a DE OEC Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézetében 

történt.  

 

4.1. Számítógépes neurokognitív vizsgálat (CANTAB) 

 

Betegcsoportok 

 

I. AD csoport: 15 (nı/ffi: 8/7) DSM-IV és a NINCDS-ADRDA szerint valószínősíthetı AD 

beteg, átlagéletkoruk  (±SD) 58±6 év (42-83 év). A diagnózis a betegek anamnézisén, 

részletes belgyógyászati, neurológiai és pszichiátriai vizsgálaton alapult. Minden beteg 

CT/MRI vizsgálata AD-ra utalt, cerebrális atrófia volt látható, mely a temporo-meziális 

régióban volt a legkifejezettebb. A diagnózist a Hachinski iszkémiás pontozó skála értéke is 

megerısítette (minden beteg pont értéke ≤ 4). A demencia súlyosságának mérésére az MMSE 

tesztet használtuk, az MMSE pontszám átlaga (±SD) 21±1.2 volt. 

  

II. Amnesztikus MCI (aMCI) csoport: 25 (nı/ffi: 13/12) páciens, átlagéletkoruk (±SD) 55±6 

év (46-86 év). Az MCI diagnózisához a Petersen és mtsai (1999) által leírt amnesztikus MCI 

kritériumait használtuk, a Berg (1988) által leírt Clinical Dementia Rating (CDR) minden 

esetben 0.5 volt. A pszichiátriai vizsgálattal a rövid távú memória enyhe zavarát lehetett 

kimutatni, de a demencia DSM-IV szerinti tünetei nem teljesültek. Az MMSE pontszám 

minden esetben nagyobb volt 26 pontnál. A betegeknek nem volt neurológiai tünetük, vagy 

más testi betegségük, CT/MRI eredménye normális volt.  

A betegcsoportok átlagéletkorában, nemükben és az iskolázottságukban nem volt szignifikáns 

eltérés. A betegek gyógyszeres kezelésben nem részesültek. A vizsgálat céljáról tájékoztatást 

kaptak és a részvételbe beleegyeztek (2. táblázat). 
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2. táblázat. Az AD és az aMCI  betegcsoportok jellemzı adatai 

Betegcsoport Átlagéletkor±SD MMSE  (átlag±SD) CDR (átlag±SD) 

AD (n=15) 58±6 21±1.2 2.1±1.3 

MCI (n=25) 55±6 28±0.6 0.5 

 

 

III. Major depresszió (MD) vizsgálati csoport: 25 (ffi/nı: 11/14) beteg, akiknek a DSM-IV 

meghatározása alapján visszatérı unipoláris major depressziójuk volt, átlagéletkoruk (±SD) 

56,8±8 év (39-64 év). A depresszió súlyosságának mérésére Hamilton Depressziós Skálát 

(HDRS) használtunk, melynek átlagértéke (±SD) 23±6. Azokat a betegeket nem vettük be a 

vizsgálatba, akiknek egyéb pszichiátriai betegségük, neurológiai betegségük, vagy egyéb testi 

betegségük volt. A vizsgálat a depresszió gyógyszeres kezelésének megkezdése elıtt történt. 

Kizártuk azokat, akiknek a koponya CT-n kóros eltérést lehetett látni. Az MMSE pontszám 

alapján demencia kizárható volt.  

 

IV. MD remisszióban (MD rem): A depressziós csoport betegei közül fél év múlva 11 (nı/ffi: 

9/2) beteget, akik remisszióban voltak, újra megvizsgáltunk, átlagéletkoruk (±SD) 55±6 év 

(42-60 év), HDRS (átlag±SD) 8±3.6. Ekkor ezek a betegek folyamatosan antidepresszívumot 

kaptak, hét beteg szelektív szerotonin visszavételt gátló készítményt, egy mirtazapint, kettı 

venlafaxint kapott, egy beteg gyógyszermentes volt (3. táblázat). 

 

3. táblázat. Az MD és az MD rem betegcsoportok jellemzı adatai 

Betegcsoport Átlagéletkor±SD MMSE (átlag±SD) HDRS (átlag±SD) 

MD (n=25) 56.8±8 28±0.2 23±5.4 

MD remisszióban (n=11) 55±6 29±1.6 8±3.6 

 

  

A CANTAB (Cambridge Neuropsycological Test Automated Battery) 13 feladatból álló 

számítógépes neuropszichológiai tesztsorozat, mely alkalmas a vizuális memória, a figyelem, 

a munka-memória és a tervezı funkciók érzékeny mérésére. Adatbázisa 3000 kontroll 

személy vizsgálata alapján készült, melynek értékeit a nem, az életkor és az IQ-érték 
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figyelembevételével számították ki. Az adatok magyar egészséges populációra történı 

validálásakor nem találtak szignifikáns eltérést a kognitív teljesítményben a tesztcsomag saját 

adatbázisához képest (Bartók és mtsai, 2001). A vizsgált személyt elıször tájékoztattuk a 

feladatról. Arra kértük, hogy a számítógép képernyıje elé kb. 0.5 m magas székre 

kényelmesen leülve, a képernyın megjelenı feladatokat az asszisztens utasításai szerint 

hajtsák végre. A feladat azok számára is elvégezhetı, akik számítógépet sosem használtak, 

mivel a képernyı megérintésével (touch-screen) vagy egy pedál megnyomásával kell 

végrehajtani. (A tesztek technikai leírása a Cambridge Cognition’s website-on található: 

http://www.cantab.com).  

 

A feladatokat a következı sorrendben kapták: 

1. Koordinált Mozgás Szőrése (MOT, Motor Screening): A képernyın megjelenı 

keresztet kell megérinteni a domináns kéz mutatóujjával. A teszt annak szőrésére 

szolgál, hogy a vizsgált személy képes-e a touch-screen használatára. Amennyiben 

nem képes, a teszt nem folytatódik. 

2. Nagy/Kicsi Körök (BLC, Big Little Circle): Két különbözı vizuális inger elkülönítése 

és kategorizálása. Egy nagyobb, majd egy kisebb kör jelenik meg a képernyın és a 

teszt elsı részében a kisebb, a második részében a nagyobb kört kell megérinteni. Ez a 

feladat az új tanulás képességének súlyos zavarait zárja ki.  

3. Késleltetett Minta Felismerés (DMS, Delayed Matching to Sample): Négyválasztásos 

késleltetett ráismerésen alapuló vizuális memória teszt. 

4. Elıtér/Háttér Váltás (IED, Intra/Extra Dimensional Shift): A vizuális elkülönítést és a 

figyelem terelhetıségét tesztelı szabályalkotási és -megfordítási teszt, mely némileg 

analóg a Wisconsin kártyaválogatási teszttel. Két ábra megjelenésénél rá kell jönnie 

mi a szabály, majd észre kell vennie, hogy a szabály megváltozott, és fel kell ismernie 

az új szabályt. 

5. Vizuális Minta Megfeleltetés (MTS, Matching to Sample Visual Search): Két 

különbözı vizuális inger megkülönböztetését és besorolását mérı feladat. 

6. Párosított Asszociációs Tanulás (PAL, Paired Associate Learning): Az új információ 

tanulásának vizsgálata során mind az ingerre, mind annak térbeli elhelyezkedésére 

emlékezni kell. A képernyı szélein hat fehér négyzet véletlenszerően megnyílik és az 

egyikben egy absztrakt minta helyezkedik el. Késıbb a minta megjelenik a képernyı 

közepén és a vizsgált személynek azt a négyzetet kell megérintenie, amelyik alatt 
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korábban a minta megjelent. Késıbb egyre több négyzet alatt lesz valamilyen ábra és 

azt a fehér négyzetet kell majd kiválaszatnia, amelyik alatt az a minta volt látható. 

7. Minta Felismerı Memória (PRM, Pattern Recognition Memory): A vizuális felismerı 

memóriát vizsgálja, mely során a képernyı közepén 12 absztrakt minta jelenik meg. A 

következı sorozatban mindig csak kettı, és meg kell érinteni azt, amelyiket az elsı 

sorozatban már látott. 

8. Térbeli Felismerı Memória (SRM, Spatial Recognition Memory): A vizuális térbeli 

emlékezetet vizsgáló kettıs választásos teszt. Elsı sorozatban öt fehér négyzet jelenik 

meg rövid idıre a képernyın. A következıben kettı, és azt kell megérintenie a 

képernyın, amelyik olyan helyen van, ahol az elsı sorozatban is megjelent fehér 

négyzet. 

9. Reakció Idı (RTI, Reaction Time): Azt vizsgálja, hogy milyen gyorsan tud a vizsgált 

személy válaszolni egy vizuális ingerre, amikor az kiszámítható, illetve 

kiszámíthatatlan. A feladatnál kézi kapcsolót használunk. Az egyszerő tesztnél a  

képernyın egy kör látható. Amikor ebben felvillan egy sárga folt, fel kell engedni az 

addig lenyomott kapcsolót és meg kell érinteni a képernyıt. Az összetett tesztnél öt 

kör van, a feladat szintén a felvillanó sárga folt megérintése.  

10. Gyors Vizuális Információ Feldolgozás (RVP, Rapid Visual Information Processing): 

A fenntartott figyelem vizsgálatára szolgál, a folyamatos vizuális információ 

feldolgozási teljesítményt méri, mely során 3 számjegybıl álló számsort kell 

megjegyezni, felismerni és kézi kapcsolóval jelezni, amikor megjelenik a megjegyzett 

számsor. 

11. Cambridge-i Harisnyák (SOC, Stockings of Cambridge): A „Tower of London” 

teszttel analóg vizsgálat a térbeli feladatmegoldó és tervezı készség megítélésére 

alkalmas. Ez a teszt alkalmas az egzekutív funkciók vizsgálatára. 

12. Térbeli Elhelyezkedés (SSP, Spatial Span): A Corsi teszt számítógépes változata, 

térben megjelenı tárgyak tesztje, lényegében megfelel a szóbeli memória 

számismétléses tesztjének (digit span). A feladat a tér különbözı pontjain megjelenı 

ingerek sorrendjének felidézése. 

13. Térbeli Munka-memória (SWM, Spatial Working Memory): A vizsgált személynek 

azt a képességét vizsgálja, hogyan tudja emlékezetében tartani a térbeli információkat, 

és ezeket az adatokat hogyan tudja felhasználni a munka-memóriában. Rá kell 

mutatnia véletlenszerően a képernyın látható dobozokra, melyek közül az egyik alatt 
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van egy kék „tégla”. Meg kell jegyeznie, melyik alatt volt a kék „tégla”, mert az újabb 

sorozatokban ott már nem lesz. Minden sorozatban meg kell keresni a kék „téglát”.  

Az adatok feldolgozásakor azt vizsgáltuk, hogy mennyire tér el az egyes személyek 

teljesítménye a korban megfelelı egészséges kontrollok átlagértékétıl. A tesztcsomag 

normatív adatbázisához viszonyítva meghatároztuk a Z-score-t, melyhez egy mintás t-tesztet 

használtunk. A statisztikai számításokat a GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad 

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

p<0.05 értéket tekintettük szignifikánsnak.  

 

 

 4.2. P300 vizsgálat 

 

Ebben a vizsgálati elrendezésben négy különbözı betegcsoportot vizsgáltunk. Két 

betegcsoportba demencia betegek, a másik kettıbe pedig MCI betegek tartoztak. A két 

demencia betegcsoport: Alzheimer típusú és vaszkuláris demencia. Az MCI betegeket az 

alapján osztottuk két csoportba, hogy volt-e morfológiai elváltozás a strukturális képalkotó 

vizsgálattal, vagyis az egyik csoportba azokat soroltuk, akiknek normális CT/MRI leletük 

volt, a másik csoportba kerülı betegeknél enyhe kamratágulatot és kérgi atrófiát lehetett látni. 

A demencia és az MCI betegcsoportok átlagéletkora eltérı volt, ezért két, korban illeszkedı 

kontroll csoportot vizsgáltunk.   

 

A P300 vizsgálatban részt vevı AD és VD betegek  

 

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

meghatározása alapján valószinősíthetı AD diagnózisa, átlagéletkoruk (±SD) 69.1±6.9 év 

(55-81 év). A diagnózis a betegek anamnézisén, részletes belgyógyászati, neurológiai és 

pszichiátriai vizsgálaton alapult. CT/MRI: cerebrális atrófia, fıleg a temporo-meziális 

strukturákban. Az MMSE átlag (±SD) 21.5±1.2 (17-24) volt. 

 

II. VD betegcsoport: 14 (nı/ffi: 8/6) betegnek a DSM-IV és a NINDS-AIREN alapján  

vaszkuláris demenciája volt, átlagéletkoruk (±SD) 75.6±7.5 év (63-84 év). CT/MRI: 

multiplex vaszkuláris demielinizáció. A diagnózisokat a Hachinski Iszkémiás pontozó skála 
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eredménye is alátámasztotta (minden VD beteg pont értéke > 6). Az MMSE  átlag (±SD) 

21.5±0.9 (18-24) volt. 

 

Korban illeszkedı kontrollcsoport (A-kontroll - „idıs kontroll”): 

20 egészséges önkéntes személyt vizsgáltunk, átlagéletkoruk (±SD) 71.2±6.5 (60-81 év) volt. 

(6. táblázat) 

 

A P300 vizsgálatban részt vevı amnesztikus MCI (aMCI) betegek 

 

28 (nı/ffi: 17/11) MCI beteget vizsgáltunk, akik diagnózisát az amnesztikus MCI 

meghatározása alapján állítottuk fel (Petersen és mtsai, 1999). A betegeknek vizsgálatuk 

alapján neurológiai eltérésük ill. egyéb betegségük nem volt, gyógyszereket nem szedtek. Az 

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

 

III. aMCI negatív CT/MRI: Az egyik aMCI csoportba tartozó 18 betegnek a CT/MRI lelete 

normális volt, ahol a Huckmann index ≤ 4.5 cm (Meese és mtsai, 1980), az átlagéletkor (±SD) 

51.7±5.2 év (41-60 év).  

IV. aMCI pozitív CT/MRI: A másik aMCI betegcsoportba tartozó 10 betegben enyhe 

cerebrális atrofiát lehetett kimutatni, ahol a Huckmann index (cm) (±SD) 5.8±0.45 volt, az 

átlagéletkor (±SD) 47.6±5.8 (42-63 év). 

 

Korban illeszkedı kontrollcsoport (B-kontroll - „fiatal kontroll”): 

20 egészséges önkéntes személy, átlagéletkoruk (±SD) 51.7±5.2 év (41-60 év) 

(7. táblázat) 

 

 

Auditoros kiváltott válasz (AEP) vizsgálat 

 

A vizsgálathoz Cadwell Spectrum 32 EEG készüléket használtunk, mely 21 különbözı 

csatornán regisztrálja az elektromos hullámokat. Az átlagolt kiváltott potenciált kétoldali 

auditoros „megkülönböztetési feladat ingerrel” (odd-ball paradigm) hoztuk létre. A hanginger 

0.91/sec gyakoriságú, 1000 Herz (nem figyelt) és 2000 Herz (figyelt) hangokból állt (figyelt 

jel/nem figyelt jel: 40/160). A beteget arra kértük, hogy számolja meg azokat a hangokat, 
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amelyek ritkábban jelentkeznek és minden sorozat végén közölje, hogy hányat számolt. Ezzel 

az ingerléssel a P3b komponest lehet kiváltani. Mivel ezt a feladatot súlyos demenciában a 

betegek nem tudják végrehajtani, enyhe-középsúlyos eseteket vizsgáltunk. Az EEG felvétele a 

scalpon 19 csatornán a nemzetközi 10-20 rendszer szerint elhelyezett, kollodium géllel 

kitöltött Ag-AgCl elektródákkal történt, referenciának a mastoideust használtuk. A szőrés 0.5-

70 Hz között volt. A P300 válasz paramétereit a centroparietalis Cz elektródáról elvezetett 

görbén határoztuk meg. A P300 latenciáját és amplitudóját a legkiemelkedıbb csúcstól 

csúcsig mértük. Az idıablak 256-500 ms volt. A mőszer automatikus mőtermék szőrıjét 

használtuk. Az egyes csoportokban kapott eredmények értékeléséhez egymintás ANOVA 

módszert alkalmaztuk, a kapott adatok analíziséhez Spearman tesztet. Szignifikáns eltérésnek 

a p< 0.05 értéket fogadtuk el. A statisztikai feldolgozáshoz a GraphPad Prism 4.00 Windows 

programot használtuk (GraphPad Software. San Diego, CA, USA, http://www.graphpad.com)  

 

 

Társszerzıként végzett vizsgálatok: 

 

4.3. Lipid anyagcseretermékek és paraoxonáz aktivitás meghatározása szérumban 

A vizsgálatban 30 (nı/ffi: 20/10) AD beteg, 40 (nı/ffi: 27/13) VD beteg és 40 (nı/ffi: 26/14) 

korban illeszkedı egészséges önkéntes vett részt (8. táblázat). A beválasztáshoz a BNO-10 és 

a DSM-IV diagnosztikus rendszer meghatározásait használtuk. A szérum koleszterin és 

triglicerid szintet Boehringer Mannheim enzim kittel, a HDL-koleszterint foszforvolframát-

magnézium kicsapásos módszerrel határoztuk meg. Az apolipoproteinek mérése immun-

nefelometriás módszerrel történt a DE OEC Központi Klinikai Kémiai Laboratórium rutin 

diagnosztikus laboratóriumában. A paraoxonáz aktivitás meghatározása spektrofotometriás 

módszerrel történt, szubsztrátként paraoxont (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfát Sigma) 

használtunk, mely a szérumban levı paraoxonáz enzim hatására 4-nitrofenollá alakul. A 

paraoxonáz fenotipusos megoszlásának meghatározása kettıs szubsztrát módszerrel történt, 

ahol paraoxon és fenilacetát volt a szubsztrát. A vizsgálat a DE OEC I. Belklinikán történt 

(Paragh és mtsai, 2002). 
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4.4. Nεεεε(γγγγ-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) koncentráció meghatározása agy-gerincvelıi 

folyadékban (AGF) 

14 (nı/ffi: 7/7) Alzheimer demens, 11 (nı/ffi: 7/4) vaszkuláris demens beteg AGF IDP 

koncentrációját hasonlítottuk össze 15 (nı/ffi: 6/9) nem demens, lumbális anesztéziában 

mőtött sebészeti beteg AGF IDP szintjével. A diagnózis a BNO-10 és a DSM-IV 

meghatározásain alapult. A betegektıl ülı helyzetben vettünk 3-4 ml lumbális agy-gerincvelıi 

folyadékot. A vizsgálatba a betegek, a demens betegek esetén a hozzátartozójuk is, 

beleegyezésüket adták. Az ultrafiltrálással fehérjementesített agy-gerincvelıi folyadék szabad 

IDP koncentrációjának meghatározása belsı standard 3H-Nε(γ-glutamil)lizin hozzáadásával,  

fenilizocianát derivációt követıen C18 HPLC alkalmazásával történt a DE OEC Biokémiai és 

Molekuláris Biológiai Intézetében (Nemes és mtsai, 2001). 
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5. EREDMÉNYEK 

 

5.1. A CANTAB vizsgálat eredményei 

 

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

grafikus ábrázolásuk a 6. ábrán láthatók.   

 

 

 

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

betegcsoportban összehasonlítva az egészséges személyekkel  

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

CANTAB tesztek 

 

Median Z-

score 

Szignifikancia 

(p) 

Median Z-

score 

Szignifiancia 

(p) 

Késleltetett Mintafelism. Memória (DMS) -2.641 <0.001 -1.111 <0.05 

Elıtér/Háttér Váltás (IED) -1.077 n.s. -0.9705 n.s. 

Vizuális Minta Megfeleltetés (MTS) -2.464 <0.05 -0.2235 n.s. 

Párosított Assziciációs Tanulás (PAL) -7.196 <0.05 -2.942 <0.001 

Minta Felismerı Memória (PRM) -1.942 <0.01 -0.3715 n.s. 

Térbeli Felismerı Memória (SRM) -2.635 <0.001 -2.061 <0.001 

Reakció Idı (RTI) -1.109 <0.01 -1.2 n.s. 

Gyors Vizuális Inf. Feldolgozás (RVP) -2.474 <0.001 -2.101 <0.001 

Cambridge-i Harisnyák (SOC) -0.5713 n.s. -0.2675 n.s. 

Térbeli Elhelyezkedés (SSP) -1.212 <0.01 -0.755 <0.001 

Térbeli Munka-Memória (SWM) -0.968 <0.01 -0.8871 <0.001 

n.s.= nem szignifikáns 
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6. ábra. Az AD (n=15) és az MCI (n=25) betegcsoport CANTAB tesztjei median Z-score 

értékeinek eltérései az egészséges kontrolltól 

Szignifikancia: * = p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001 az egészségesekhez hasonlítva 

 

-7,5

-5

-2,5

0
DM

S
IE

D
M

TS
PAL

PRM
SRM

RTI
RVP

SOC
SSP

SW
M

m
ed

ia
n 

Z
-s

co
re

s

AD MCI

* **
***

*

***

***
*          

***

*** ***

******

**
****

 

 

 

 

 

 

Az MD és az MD remisszióban betegcsoportok teszteredményeit tartalmazza az 5. táblázat. A 

7. ábrán az MD betegcsoport eredményei láthatók grafikonon ábrázolva az AD és az MCI 

betegek grafikus eredményeivel együtt. A 8. ábra az MD betegek és a remisszióban levı MD 

betegek eredményeinek átlagtól való eltérését mutatja grafikonon ábrázolva. 
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5. táblázat. A CANTAB tesztek median Z-score értékei a major depresszió (MD) depressziós 

tünetekkel (n=25) és MD remisszióban (MD rem) (n=11) betegcsoportokban összehasonlítva 

az egészséges személyekkel  

MD (n=25) MD rem (n=25)  

CANTAB tesztek 

 

Median Z-

score 

Szignifikancia 

(p) 

Median Z-

score 

Szignifiancia 

(p) 

Késleltetett Mintafelism. Memória (DMS) -2.198 <0.01 -3.095 <0.001 

Elıtér/Háttér Váltás (IED) -1.017 n.s. -0.916 n.s. 

Vizuális Minta Megfeleltetés (MTS) -1.421 n.s. -1.346 <0.05 

Párosított Assziciációs Tanulás (PAL) -4.98 <0.001 -3.024 <0.01 

Minta Felismerı Memória (PRM) -1.354 <0.05 -2.071 <0.01 

Térbeli Felismerı Memória (SRM) -2.892 <0.001 -1.841 <0.01 

Reactió Idı (RTI) -1.922 <0.01 -0.796 n.s. 

Gyors Vizuális Inf. Feldolgozás (RVP) -1.922 <0.01 -2.498 <0.01 

Cambridge-i Harisnyák (SOC) -1.171 <0.001 0.638 n.s. 

Térbeli Elhelyezkedés (SSP) -1.456 <0.001 -2.083 <0.001 

Térbeli Munka-memória (SWM) -1.094 <0.01 -1.398 <0.001 

n.s.= nem szignifikáns 

 

7. ábra. Az AD (n=15), az MCI (n=25) és a major depressziós (MD) (n=25) betegek 

CANTAB tesztjei median Z-score értékeinek eltérései az egészséges kontrollokétól 

Szignifikancia: * = p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001 az egészségesekhez hasonlítva 
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8. ábra. A remisszióban levı MD betegek (n=11), és MD betegek depressziós tünetekkel 

(n=25) CANTAB tesztjei median Z-score értékeinek eltérései az egészséges kontrolltól 

Szignifikancia: * = p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001 az egészségesekhez hasonlítva 
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5.2. Az AEP P300 komponensének változásai  

 

P300 paramétereinek értékelése (AEP)  

 

A P300 csúcslatenciáját és amplitudóját határoztuk meg, csúcstól-csúcsig amplitudót mértünk. 

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

latencia és amplitudó átlagértékeit tartalmazza.  
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6. táblázat. A P300 latencia és amplitudó átlegértékei AD és VD betegeken  összehasonlítva 

az A-kontroll csoporttal 

 

Vizsgált 

személyek  

Átlagéletkor 

(év) 

(átlag ± SD) 

MMSE pontszám 

 

(átlag ± SD) 

P300 latencia 

(msec) 

(átlag ± SD) 

P300 amplitudó 

(µV) 

(átlag ± SD) 

A-kontroll csoport 

(n=20) 
71.2±6.5 27.6±0.8 354±30 12.4±4.8 

AD 

(n=17) 
69.1±6.9 21.5±1.2 

436±31 

p<0.01* 

8.9±2.4 

p<0.05* 

VD 

(n=14) 
75.6±7.5 21.5±0.9 

430±33 

p<0.01* 

6.8±3 

p<0.001* 

* A-kontroll csoporthoz viszonyítva 

 

 

A demencia súlyossága és a P300 latencia értéke között szignifikáns volt a korreláció (r= -

0.55, p<0.01) (9. ábra).  

 

9. ábra. Összefüggés a demencia súlyossága és a P300 latencia között 
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A 7. táblázat az MCI betegek két csoportja és a korban megfelelı kontroll csoport (B-kontroll 

csoport) P300 latencia és amplitudó átlagértékeit tartalmazza.  

Az idısebb átlagéletkorú kontroll csoportban (A-kontroll csoport) a P300 latencia átlagértéke 

szignifikánsan nagyobb volt, mint a fiatalabb átlagéletkorú kontroll csoportban (B-kontroll 

csoport). 

 

 

7. táblázat. A P300 latencia és amplitudó átlagértékei a két aMCI csoportban a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. 

 

Vizsgált személyek Átlagéletkor 

(év) 

(átlag± SD) 

MMSE 

pontszám  

(átlag± SD) 

P300 latencia 

(msec) 

(átlag± SD) 

P300 amplitudó 

(µV) 

(átlag± SD) 

B-kontroll csoport 

(n=20) 
51.5±5 29.8±0.1 327±18 14.3±5.1 

MCI 

negatív CT/MRI 

(n=18) 

51.7±5.2 28.6±0.5 340±17 11.3±2.6 

MCI 

pozitív CT/MRI 

(n=10) 

52.6±5.8 27.9±0.6 
355±19 

p<0.01* 
11.7±2.9 

* B-kontroll csoporthoz viszonyítva  

   

 

 

 

 

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

válaszainak csoport-átlaga látható a különbözı elvezetésekben.  
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10. ábra. Az átlagolt kiváltott válaszok (ERP) csoport-átlaga az idıs kontroll csoportban (A-

kontroll csoport) 

 

 

 

 

Cz elvezetés a 11-es négyszögben látható. Minden négyszögben a vízszintes skála 750 msec, 

a függıleges skála 40 µV. Piros vonal: nem figyelt stimulus átlagolt ERP, fehér vonal: figyelt 

stimulus átlagolt ERP. A lefelé mutató csúcs a pozitív, a kereszttel jelzett a P300. A két piros 

kereszt jelzi a csúcstól-csúcsig amplitudót. 
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11. ábra. Az auditoros átlagolt kiváltott válaszok (AEP) csoport-átlaga az AD csoportban.  

 

 

 

 

Cz elvezetés a 11-es négyszögben látható. Minden négyszögben a vízszintes skála 750 

msec, a függıleges skála 40 µV. Piros vonal: nem figyelt stimulus átlagolt ERP, fehér 

vonal: figyelt stimulus átlagolt ERP. A lefelé mutató csúcs a pozitív, a kereszttel jelzett a 

P300. A két piros kereszt jelzi a csúcstól-csúcsig amplitudót.  

 

 

A P300 paramétereit minden vizsgált személynél egyenként határoztuk meg a Cz 

elvezetésben mérhetı latencia és amplitudó értékek alapján és ebbıl számoltuk a csoport-

átlagot. Az ábrán látható összesített görbe a szemléltetést szolgálja. A P300 a kontroll 

csoport eredményén határozottan elkülönül, az AD csoportban kevésbé határozottan, 

kisebb amplitudóval és nagyobb latenciával jelenik meg. 
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Társszerzıként végzett munkák:  

 

5.3. Szérum lipid anyagcseretermékek és a paraoxonáz (PON) vizsgálat eredményei 

A vizsgálat eredményeit a 8. táblázatban foglaltam össze. 

 

8. táblázat. A szérum zsíranyagcseretermékek és a PON aktivitás vizsgálatban részt vevı 

személyek adatai és vizsgálati eredményei  

 AD (n=30) VD (n=40) Kontroll (n=40) 

Életkor (átlag±±±±SD) 64.3±11.7 76.1±12.4 72.3±9.6 

Nem (nı/ffi) 20/10 27/13 26/14 

Koleszterin (mmol/l) 6.52±0.7 6.3±0.8 4.71±0.89 

LDL-kol. (mmol/l) 3.84±0.6 3.96±0.8 2.6±0.6 

Triglicerid (mmol/l) 1.68±0.1 1.47±0.8 1.06±0.52 

HDL (mmol/l) 1.95±0.1 1.43±0.31 1.47±0.1 

HDL-hez kötött PON (U/l) 131±40 151±47 188±55 

 

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

 

5.4. Az agy-gerincvelıi folyadék (AGF) Nεεεε(γγγγ-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) vizsgálat 

eredményei 

A vizsgálati eredményeket a 9. táblázat tartalmazza.  

 

9. táblázat. Az IDP vizsgálatban résztvevı személyek adatai és az IDP koncentrációja az agy-

gerincvelıi folyadékban és a szérumban   

 AD (n=14) VD (n=11) Kontroll (n=15) 

Nem (nı/ffi) 7/7 7/4 6/9 

Életkor 66.5±8.5 67.6±9.4 66.1±12.1 

MMSE (átlag±±±±SD) 16.4±4.3 13.7±5.2 29.4±0.7 

AGF IDP±±±±SD (nM/l) 176.6±77.1 95.6±45.1 37.9±8.7 

Szérum IDP (nM/l) 2.3±1.8 3.0±1.4± 2.1±0.9 
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Két VD beteg diagnózisát utólag kevert típusú demenciára kellett módosítani a postmortem 

szövettani eredmény alapján.
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6. MEGBESZÉLÉS 

 

6.1. CANTAB 

 
A CANTAB feladatai csoportosíthatók az alapján, hogy fıleg mely kognitív részterületek 

vizsgálatára használhatóak, de egyes feladatok végrehajtásához több funkció részvétele is 

szükséges lehet: 

Vizuális emlékezet: 

Párosított Asszociációs Teszt (PAL) 

Egyidejő és Késleltetett Mintafelismerés (DMS) 

Térbeli Felismerı Memória (SRM) 

Figyelmi funkciók: 

Elıtér/Háttér Váltás (IED) 

Reakció Idı (RTI) 

Gyors Vizuális Mintafelismerés (RVP) 

Minta Felismerı Memória (PRM) 

Munkamemória és tervezés: 

Téri Terjedelem (SSP) 

Térbeli Munkamemória (SWM) 

Cambridge-i Harisnyák (SOC) 

 

A neuropszichológiai vizsgálati eredmények alapján MCI-ben és AD-ban is több kognitív 

részfunkció károsodott. A legmarkánsabb teljesítmény csökkenés a párosított asszociációs 

tanulásban (PAL teszt) látható mindkét betegcsoportban, de az AD betegek teljesítménye 

jelentısen rosszabb, mint az MCI betegeké. Ennek a feladatnak a sikeres végrehajtásához 

szükséges frontális stratégiai készség és emlékezési képesség, mely a medio-temporális 

lebeny megfelelı mőködéséhez kötött (Jakala és mtsai, 1999). A depressziós betegek 

teljesítménye is rosszabb ebben a memória tesztben (Lichtenberg és mtsai, 1995). 

Funkcionális agyi képalkotó eljárásokkal a medio-temporális lebeny funkció zavarát nemcsak 

a demencia korai stádiumában, hanem szkizofréniában is igazolták (Antonova és mtsai, 2004, 

Twamley és mtsai, 2006). Így ennek a tesztnek a specificitása kérdéses az Alzheimer 

demencia elkülönítésében, viszont érzékenysége lehetıvé teszi, hogy a kórlefolyást módosító 

kezelést már a neuron pusztulás korai stádiumában el lehessen kezdeni. A PAL teszt 

elvégzésekor a vizuális inger és a térbeli elhelyezkedés társításának tanulási folyamata zajlik, 
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melynek korral összefüggı károsodását több vizsgálat igazolta (Robbins és mtsai, Rabbit és 

Lowe, 2000).  Alzheimer betegségben a korral járó teljesítményromláshoz viszonyítva még 

rosszabbak az eredmények (Sahakian és mtsai, 1990, Sahgal és mtsai, 1991). Funkcionális-

MRI vizsgálattal különbözı aktivitást találtak, amikor egy vizsgált személy teljesítménye a 

PAL tesztben 80%-os vagy 20%-os volt. Ez arra utalhat, hogy különbözı kognitív stratégiák 

mőködnek a jobb és a gyengébb teljesítménynél, vagy a neuropathologiai károsodás 

kompenzálására más funkciók is bekapcsolódnak (Gould és mtsai, 2005). Enyhe kognitív 

tünetek esetén a késıbb kialakuló AD elıjele lehet, ha a vizsgált személy teljesítménye a PAL 

tesztben hat hónap alatt rosszabbodik (Fowler és mtsai, 1997, 2002). Ennek a csökkent 

kognitív teljesítménynek a hátterében a muszkarin kolinergiás receptorok számának 

csökkenését és/vagy a kolinergiás neurotranszmisszió károsodását feltételezik a 

parahippokampális régióban (Fowler és mtsai, 2002, Taffe és mtsai, 2004).  

A Késleltetett Minta Felismerés (DMS) tesztet az MCI, és az AD betegek is rosszabbul 

teljesítették, mint az egészségesek. A feladat végrehajtása szintén a temporális régió 

megfelelı mőködéséhez kötött (Twamley és mtsai, 2006). Szignifikáns károsodást találtunk a 

Gyors Vizuális Információ Feldolgozás (RVP) tesztnél, ami a fenntartott figyelem zavarára 

utal, de szelektív figyelem és munka-memória is szükséges a sikeres végrehajtáshoz. A 

munka-memória érzékeny tesztjei, a Térbeli Elhelyezkedés (SSP) és a Térbeli Munka-

memória (SWM), a frontális lebeny mőködését jelzik (Owen és mtsai, 1995), és ezek is 

károsodást jeleztek mindkét vizsgált betegcsoportban. A Térbeli Felismerı Memória 

tesztjében (SRM) nyújtott csökkent teljesítmény a temporális lebeny mediális és alsó régiója, 

valamint a frontális lebeny érintettségére utal (Johnsrude és mtsai, 1999).  

Az AD betegek, az MCI betegekkel szemben szignifikánsan rosszabbul teljesítettek a 

figyelmet vizsgáló tesztekben: Vizuális Minta Megfeleltetés (MTS) és a Reakció Idı (RTI), 

valamint a Minta Felismerı Memória (PRM) teszben, amelyek a hátsó agyi területek 

mőködészavarát jelzik (Owen és mtsai, 1995). Ez arra enged következtetni, hogy ezek a 

területek a már kialakult AD korai stádiumában jobban érintettek. A végrehajtó (egzekutív) 

funkciókat mérı (SOC) teszt nem jelzett szignifikáns károsodást egyik betegcsoportban sem, 

ami ezen funkciók viszonylagos megkíméltségét jelzi.  

Visszatérı unipoláris major depresszióban (MD) a betegek teljesítménye az egészségesekhez 

képest az IED és az MTS kivételével minden tesztben szignifikánsan rosszabb volt. A 

legrosszabb teljesítményt a temporális lebenyhez kötött vizuális emlékezeti funkciókat mérı 

teszteken láttuk (PAL, SRM, DMS). A PAL tesztben volt a legmarkánsabb eltérés, hasonlóan 

az AD-hoz, mely a temporo-mesialis strukturák diszfunkciójára utal. A depresszióban látható 
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memóriazavart összefüggésbe hozzák a hypothalamus-adenohypophysis-mellékvese tengely 

szabályozási zavarával, melyrıl feltételezik, hogy a stressz hormon hippokampuszra kifejtett 

adverz hatásának következménye („glucocorticoid cascad”) (Bemelmans és mtsai, 1996, 

Janzing, 2003). Szintén rosszabb az eredmény a pszichomotoros tempó és a fenntartott 

figyelem tesztjein (RTI, RVP). Az egzekutív funkciókat mérı SOC teszten a depressziós 

betegek teljesítménye szignifikánsan rosszabb volt a kontrollhoz, az MCI és az AD 

betegcsoportokhoz képest is. Remisszióban jelentıs javulás látható a PAL, SRM, RTI, SOC 

tesztek eredményeiben, vagyis javul a memória, a pszichomotoros tempó és a végrehajtó 

funkciók. Nem javult a teljesítmény a fenntartott figyelem és munka-memória tesztjein (RVP, 

SSP, SWM) és az egyik vizuális emlékezeti teszten (DMS), hasonlóan az irodalmi adatokhoz 

(Sweeney és mtsai, 2000, Weiland és mtsai, 2004).  

Az MD betegek depressziós periódusban és remisszióban kapott eredményeit az AD betegek 

eredményeivel összevetve feltételezhetı, hogy a depresszióban zajló pathofiziológiai 

folyamatok hasonlóak az AD kórfolyamataihoz, és nem specifikusak egyik betegségre sem. A 

depresszió gyógyulásával ezek a kórfolyamatok részben reverzibilisnek bizonyultak.  

 

6.2. P300 

 

A hagyományos technikával készült EEG vizsgálatok demenciában nem tekinthetık elég 

érzékeny diagnosztikus eljárásnak, még a spektrális EEG különbségek sem egybehangzóak. 

Az Alzheimer kór kutatásában inkább a kognitív feladattal kombinált EEG-módszereket 

javasolják (Günther és mtsai, 1993, Rajna és mtsai, 2005). Az átlagolással láthatóvá tehetı az 

ingerhez kötött kiváltott potenciál, melynek korai komponensei a szenzoros pályákkal 

függnek össze. A késıi komponensek már nem a szorosan vett szenzoros pályákhoz köthetık, 

hanem az adott inger feldolgozásával és raktározásával, vagyis a kognitív folyamatokkal 

kapcsolatosak. Ezek a hullámok akkor tehetık jobban láthatóvá, ha a vizsgált személyt 

egyidejőleg feladathelyzetbe hozzuk, pl. egy gyakran megjelenı hanginger sorozatban meg 

kell számolnia a ritkábban jelentkezı ingert, ez az un. odd-ball paradigma. Ennek a feladatnak 

a végrehajtásához jelentıs figyelmi mőködés szükséges, ezért nem alkalmazható a demencia 

súlyos eseteiben. A célinger után, a felismerés és azt követı feldolgozási folyamatok során, 

kb. 300 msec múlva jelenik meg a középvonal környékén az EEG változás, a P300, melyet 

kognitív potenciálnak is neveznek. Ez jól elkülıníthetı a 10. ábrán, melyen az egészséges 

idısek auditoros odd-ball paradigmával kiváltott átlagolt potenciál eredményeinek összegzett 

csoport-átlaga látható a különbözı elvezetésekben. A 11. ábrán ugyanez látható az AD 
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betegek esetében, azonban itt a P300 szignifikánsan kisebb amplitudóval és nagyobbb 

latenciával jelenik meg. A demencia betegcsoportokban a P300 latencia átlagértéke 

szignifikánsan nagyobb, mint a kontroll csoportban. A két demencia csoport P300 latencia 

értéke nem különbözött egymástól szignifikánsan. A P300 amplitudó átlagértéke mindkét 

demencia csoportban alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (p<0.05). A P300 

paramétereit az elektród elhelyezése befolyásolhatja. Mivel a P300 a középvonalban jelenik 

meg, így a középvonali elektródákról (Fz, Cz, Pz) elvezetett görbék fontosak. Az amplitudó 

tekintetében nem találtak szignifikáns eltérést az egyes elvezetések között, míg a latencia 

esetén az Fz elvezetésben szignifikánsan kisebb volt a latencia, mint Cz vagy Pz elvezetésben 

(Golob, 2002). Vizsgálatainkban a Cz elvezetésen kapott eredményeket dolgoztuk fel. 

Eredményeink alapján, az irodalmi adatokkal megegyezıen, a P300 latenciája AD és VD 

betegeken nagyobb (Polich és Herbst, 2000). A demencia súlyossága és a P300 latenciája 

között pozitív korrelációt találtunk, súlyosabb demencia esetén (kisebb MMSE pontszám), 

nagyobb a P300 latencia. A két demencia típusban egyaránt nagyobb volt a latencia értéke – 

ami a korábbi vizsgálatoknak megfelelıen – arra utal, hogy a latencia értéke jelzi a demencia 

súlyosságát, de nem jelzi a típusát.   

Az eseményfüggı potenciál vizsgálómódszerével számos kognitív diszfunkcióval járó 

állapotot vizsgáltak (pl. szkizofrénia, alkohol- és egyéb kóros szerhasználat, figyelemzavar-

szindróma, szorongásos zavarok), de a módszer klasszikus alkalmazási területe a 

memóriazavarok. A P300 nagyobb latenciája azon neuropszichológiai folyamatok 

funkciózavarával függ össze, amelyek a P300 létrejöttében szerepet játszanak. A P300 

létrejötte függ az inger minıségétıl. A hagyományos P300 hullám két elkülöníthetı 

funkcionális részbıl tevıdik össze, P3a és P3b. A P300 (P3b) a kétféle hangingerbıl álló 

stimulussal (odd-ball paradigm) váltható ki, ahol a vizsgált személyt felkészítjük arra, hogy 

mire kell számítania, míg a P3a létrejöttét szokatlan, nem várt hangingerrel lehet elıidézni. 

Az új stimulussal összefüggı figyelem kezdeti folyamatai hozzák létre a P3a-t, míg a P3b 

létrejötte a két különbözı inger összehasonlításához szükséges memória folyamatokkal, a 

munka-memóriával hozható összefüggésbe. Mélyelektródás vizsgálatok alapján a figyelmi 

mőködéssel összefüggı P3a-t frontális eredetőnek, a P3b-t hippokampális eredetőnek találták. 

(Knight és mtsai, 1989, Molnár, 1994, Knight, 1996,). Az együttes ERP és fMRI vizsgálatok 

megerısítették, hogy kapcsolódó frontális-temporális-parietális aktiválódás kíséri a P300 

létrejöttét (Kiehl és mtsai, 2001) 

Az amplitudó változásai nagymértékben függnek az elektród helyzetétıl. A P300 amplitudója 

demenciában szignifikánsan kisebb volt a korban megfelelı kontrollhoz képest, az MCI 
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betegeknél nem találtunk jelentıs amplitudó csökkenést. Feltételezik, hogy az entorhinális 

régióban, az amygdalában és a hippokampuszban létrejött sejtkárosodás következtében 

megváltozik a polaritás, az amplitudó térképen a P300 frontális eltolódása látható és ez 

eredményezheti a temporo-parietális amplitudó csökkenést (Maurer és Dierks, 1991). 

A háttérben zajló neurodegeneratív folyamatok miatt (pl. AD-ben), a kimutatható 

latencianövekedés esetleg megelızi a klinikai tünetek megjelenését (Mathalon és mtsai, 

2003). Ugyanez vaszkuláris eredető demenciában is igazolható, hiszen a kis lakunáris 

infarktusok már valószinőleg kialakultak a demencia tünetek megjelenése elıtt. Ezek 

számának növekedése, ill. a memória folyamatok szempontjából lényeges agyi strukturák 

károsodása vezet majd a tünetek klinikai megjelenéséhez. Ez támogatja a P300 

alkalmazásának létjogosultságát a VD korai felismerésében is. Ennek alapján terjesztettük ki 

az AD-ban és VD-ban  végzett EP vizsgálatokat az enyhe kognitív zavarra. 

Több közlemény foglalkozik az MCI morfológiai hátterével (Honeycutt és mtsai, 1998, Fox 

és mtsai, 1999, Mosconi és mtsai, 2007). Azok az MCI esetek, ahol cerebrális atrófiát, 

hippokampusz atrófiát találtak, az utánkövetéses vizsgálatok alapján nagyobb eséllyel 

alakultak AD-ba (Korf és mtsai, 2004, den Heijer és mtsai, 2006). Összehasonlítottuk a P300 

paramétereket aMCI betegeken ép agyi struktúra, ill. enyhe agyi atrófia esetén. A P300 

latencia abban az aMCI csoportban volt szignifikánsan nagyobb a korban megfelelı kontroll 

csoporthoz képest, ahol CT/MRI pozitív volt. Abban az aMCI betegcsoportban, ahol a 

CT/MRI-ben eltérés nem volt, a P300 latencia átlagértéke nem tért el szignifikánsan a kontroll 

csoporttól. Az amplitudó átlagértékei egyik MCI csoportban sem tértek el szignifikánsan a 

kontroll értékektıl. Mindkét elırejelzı értékő vizsgálat (strukturális képalkotó vizsgálat és a 

P300) ugyanabban az aMCI csoportban jelzett nagyobb kockázatot az AD kialakulására, tehát 

a két eredmény egymást megerısíti. 

 

 

6.3. Szérum paraoxonáz (PON) 

Saját betegeinken is igazolódott, hogy az ApoE-4 izoform gyakrabban fordul elı Alzheimer 

típusú demenciában. A HDL-hez kötött paraoxonáz aktivitás szignifikánsan csökken AD-ban 

és VD-ban az egészséges kontrollhoz képest, ami az oxidatív folyamatokkal szembeni 

védıfunkció csökkenését jelzi. A lipidpofilban AD és VD betegeken a szérum triglicerid 

szintje nem volt magasabb, azonban a szérum koleszterin szint mind a két demencia típusban 

nagyobb volt a kontrollhoz viszonyítva. Ezek alapján hasonlóság feltételezhetı az AD és az 

ateroszklerózis folyamatában, mivel az oxidatív stressznek és a lipid metabolizmusnak az 
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ateroszklerózisban is fontos szerepe van. Az AD és VD pathomechanizmusában lehetnek 

közös elemek, gyakran a két kórfolyamat egyszerre zajlik a központi idegrenszerben és 

klinikailag a két kórkép keveredését láthatjuk (Paragh és mtsai, 2001). 

 

  

6.4. Nεεεε(γγγγ-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) az agy gerincvelıi folyadékban (AGF) 

 

 Az IDP koncentrációja az AGF-ban jelentısen nagyobb volt, mint szérumban, és a kettı 

között statisztikailag nem volt szignifikáns korreláció. Ez alátámasztja azt a feltételezést, hogy 

az IDP nem jut át a vér-agy gáton. Az apoptótikus sejtekbıl kiáramló IDP az AGF-ban mind 

AD-ban, mind VD-ban szignifikánsan nagyobb volt, mit a kontroll csoportban, ami jelzi a 

sejtdegeneráció folyamatát.  A betegek AGF IDP szintje nem különbözött szignifikánsan 

egymástól AD-ban és VD-ban és a különbözı súlyosságú csoportokban sem. Két VD esetben 

normális volt az IDP szint, ami arra utalhat, hogy itt multiplex agyi vaszkuláris károsodás 

vezethet a neuron pusztuláshoz, nem neurodegeneratív folyamat.  

Az értékek átfedése a két demencia típusban arra enged következtetni, hogy etiológiai 

átfedés lehet a két betegség létrejöttében. Ezt annak a két betegnek az esete is alátámasztja, 

ahol a korábbi VD diagnózist a szövettani vizsgálat alapján kevert formára kellett módosítani. 

A többi esetben is elképzelhetı, hogy kevert formáról van szó, mégha nem is mutatható ki 

közvetlenül (Nemes és mtsai, 2001). 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Az Alzheimer demencia korai diagnózisához olyan vizsgálómódszereket kerestünk, 

amelyekkel érzékenyen megragadható az enyhe klinikai tünetek mögött zajló kórfolyamat. Az 

agy magas szintő mőködése, regenerálódó képessége, bonyolult kapcsolatrendszere lehetıvé 

teszi, hogy a kisebb károsodásokat kompenzálja. Egy ideig képes pótolni a hiányzó 

mőködéseket és emiatt a betegségre jellegzetes klinikai tünetek csak késıbb jelennek meg. 

Kerestük azokat a biológiai markereket, melyekkel már akár ebben az állapotban is 

tettenérhetı az AD-ra jellemzı kórfolyamat és elırejelzı értékő lehet. Ez segítheti a 

megelızést, ami az AD kialakulásában szerepet játszó egyéb (pl. vaszkuláris) kockázati 

tényezık kiküszöbölését jelentheti, és lehetıvé teheti a megfelelı terápia minél koraibb 

elkezdését.  

A neuropszichológiai vizsgálatok közül a számítógépes CANTAB tesztet használtuk, mellyel 

már az AD korai és prodromális szakában is jellemzı kognitív mintázatot találtunk. A 

depresszió és a demencia elkülönítésében határozott segítséget nem nyújt, mert a kognitív 

mintázat nagyon hasonló. A gyógyuló depresszióban a teszteredményekben látható javuló 

teljesítmény összefüggésbe hozható azzal, hogy a kognitív károsodás hátterében nagyrészt 

funkciózavar és nem neurodegeneráció áll. Elterjedtebb használatát az is indokolja, hogy 

nyelvtıl függetlenül alkalmazható, szótalálási nehézség esetén, vagy enyhe afáziában is 

elvégezhetı. A kognitív funkciók részletesen feltérképezhetık és elvégzéséhez rövidebb idı 

szükséges, mint a hagyományos neuropszichológiai vizsgálatokhoz.  

A késıi „kognitív potenciál”, P300 mérése a pszichiátriában kevésbé elterjedt, pedig a 

paramétereinek változása jól jelzi a demencia súlyosságát. Az AD és a VD elkülönítésében 

nem nyújt segítséget, mert mindkét kórfolyamatban hasonlóan változik. A P300 latencia 

növekedése már enyhe kognitív tünetek esetén is mérhetı, tehát kiterjedtebb alkalmazása a 

klinikai gyakorlatban a demenciát megelızı állapot felismerésére egyértelmően ajánlható.  

A PON aktivitás csökkenése AD betegek szérumában jelzi az oxidatív stresszt, amit a 

betegség egyik kóroki tényezıjének tartanak. A módszer a demencia korai felismerésében jól 

használható lehet, azonban az eltérés nem specifikus AD-ra, mivel az ateroszklerotikus 

folyamatokban is hasonlóan változik a PON aktivitás.  

Az apoptózis jeleként az IDP koncentrációja megemelkedik az AD betegek agy-gerincvelıi 

folyadékában, így meghatározása ígéretes módszernek látszik a korai diagnosztikában. A VD-
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tıl való elkülönítésben értéke kérdéses, mert a VD hátterében gyakran keveredik a vaszkuláris 

mechanizmus és a primer neurodegeneráció folyamata.  

Önmagában egyik vizsgálati technika mellett sem szól elég bizonyíték arra, hogy specifikus 

módszer lehetne az AD kimutatására. A kognitív funkciókat mérı tesztek, a hajlamosító 

tényezık, a strukturális és funkcionális képalkotó eljárások, a szérum és az AGF vizsgálata 

együttesen nyújthat segítséget az AD korai felismerésében és elırejelzésében.  
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9. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

AAMI  Age Assotiated Memory Impairment/Korfüggı feledékenység 
AD  Alzheimer’s Disease/Alzheimer demencia 
ADL   Activity of Daily Living 
AEP  Auditory Event-Related Potential/Auditoros kiváltott potenciál 
AGF   Agy gerincvelıi-folyadék 
aMCI    Amnesticus MCI/amnesztikus MCI 
aMCI  amnestic MCI/amnesztikus MCI 
ApoE  ApolipoproteinE 
APP  Amyloid Precursor Protein 
BAEP  Brainstem Auditory Evoked Potential/Agytörzsi kiváltott potenciál  
BNO  Betegségek Nemzetközi Osztályozása 
CANTAB Cambridge Neuropsychological Automated Test Battery/Automatizált 
számítógépes tesztcsomag 
CDR  Clinical Dementia Rating 
CIND  Cognitive Impairment No Dementia/Kognitív károsodás demencia nélkül 
CT  Computed Tomography/Komputer Tomográfia 
CVD  Cerebrovascular Disease/Cerebrovaszkuláris betegség 
DLB  Dementia Lewy-body/Lewy-testes demencia 
DSM  Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders/Kéziköny a pszichiátriai 
betegségek osztályozására 
DSM-IV-TR  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th ed. Text Revision/ 
Kéziköny a pszichiátriai betegségek osztályozására-IV-módosított 
EEG  Electroencephalography/Elektroenkefalográfia 
EP  Event-Related Potential/Esemény-függı potenciál 
FTD  Frontal Type Dementia/Frontális típusú demencia 
HDL  High Density Lipoprotein/Magas denzitású lipoprotein 
HDRS  Hamilton Depression Rating Scale/Hamilton depressziós skála 
IDP  Nε(γ-glutamyl)lysin isodipeptid  
LDL  Low Density Lipoprotein/Alacsony denzitású lipoprotein 
MAO-I Monoamino-oxidase Inhibitor/Monoamino-oxidáz gátló 
MCI  Mild Cognitive Impairment/Enyhe kognitív károsodás 
MD  Major Depressio/Major depresszió 
MID  Multi-infarc Dementia/Multiinfarktusos demencia 
MMSE Mini Mental State Examination 
MRI  Magnetic Resonance Imaging/mágnenes magrezonancia vizsgálat 
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 l’Enseignement en Neuroscience – A vaszkuláris demencia 
klinikai kritériumai 
NMDA N-methyl-D-aspartate 
PAL  Paired Associate Learning/Párosított asszociációs tanulás 
PET   Positron Emission Tomography/Pozitron emisssziós tomográfia 
PON  Paraoxonáz 
SIVD  Subcortical Ischaemic vascular disease 
SPECT Single Photon Emission Comuted Tomography 
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SSRI  Selective Serotonin Reuptake Inhibitor/Szelektív szerotonin visszavételt gátló 
VCI  Vascular Cognitive Impairment /Vaszkuláris kognitív károsodás 
VD  Vascular Dementia/Vaszkuláris demencia 
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