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1. Bevezetés

Alois Alzheimer (1864-1915) 1907-ben irta le a kés6bb rdla elnevezett betegséget, amit
klinikailag fokozatosan eldrehaladé szellemei hanyatlds jellemzett; hétterében plaque-oknak
és filamentumoknak nevezett kérszovettani elvaltozast tallt. A betegséget jellemz0 szellemi
hanyatlds, vagyis a demencia tiinetegyiittese mds korfolyamatok kovetkeztében is kialakulhat.
Az 1960-as évekig a vaszkuldris demencidat (VD) tartottdk a leggyakoribb demencia
formanak. Ezutan deriilt ki, hogy az 6sszes demencia kb. 60 %-a Alzheimer tipusi. Az utébbi
30 évben az Alzheimer demenciit (AD) az id6s kor egyre nagyobb népegészségiigyi
probléméjanak tekintik.

A Dbetegség patomechanizmusa intenziven kutatott teriilet. Az tjabb eredmények alapjan
kifejlesztett gyogyszeres kezelések a betegség korai stddiumdban lassithatjadk a tiinetek
progresszidjat és késleltethetik tjabb tiinetek megjelenését. A kezeléstdl anndl tobb eredmény
véarhat6, minél kordbban kezdik el az alkalmazasukat. Mivel az AD biztos diagnézisdhoz
sziikséges korszovettani elvaltozast élében csak kivételes esetekben sikeriil kimutatni, igy a
betegség a klinikai vizsgdlatok alapjan csak feltételezhetd. Emiatt is sziikség van olyan

diagnosztikus markerekre, melyek kordn jelzik, vagy eldre jelezhetik az AD kialakuldsat.

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

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

mar zajl6 kérfolyamat kimutatasara.

Konkrét célkitiizések:

L Szamitogépes neuropszichologiai vizsgalat (Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery - CANTAB)

Arra kerestiikk a vdlaszt, hogy a kognitiv funkcidk vizsgdlatira djabban kifejlesztett

szamitogépes neuropszicholdgiai médszerrel (CANTAB)

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



amnesztikus enyhe kognitiv kéarosoddsban (aMCI), mely nagyrészt az AD
tiineteinek megjelenését megeldzd allapot, kimutathaté-e eltérés az egyes kognitiv
részfunkcidkban a normalishoz képest és ez hasonlit-e az AD-ban taldlt kognitiv
mintizatra?

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

véltozik-e a kognitiv teljesitmény a depresszids periddushoz képest a depresszids

tiinetek gydgyulasaval a MD remisszids idészakaban (MD rem)?

I1. Kivaltott valasz vizsgalatok

Kérdésfeltevésiink az volt, hogy a ,.kognitiv potencidlnak”™ is nevezett P300

1.

2
3.
4

paramétereinek valtozasa tiikkr6zi-e a demencia sulyossagat?

segitségével elkiilonithetd-e az AD és a VD?

eltér-e a normaélistdl a demencidt megeldz6 allapotokban (aMCI)?

elég érzékeny modszer-e arra, hogy az aMCI két csoportjat elkiilonitsiik vele
a. aMCI normdlis agyi struktdraval

b. aMCI kimutathato cerebralis atrofiaval

I11. Biokémiai vizsgalatok

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

lehetdsége, ezért két lehetséges biokémiai marker jelenlétét és mennyiségét vizsgaltuk:

1.

az oxidativ folyamatokban védo szerepet jatszd szérum paraoxondz (PON) aktivitasat

hatdroztuk meg AD-ban és VD-ban,

az

apoptézis markerének tekinthetd ~N°(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP)

koncentraciéjat mértiik az agy-gerincvel6i folyadékban AD-ban és VD-ban.

A fenti adatokat Osszegylijtve valaszt kivantunk kapni arra, hogy ezek a vizsgilatok

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

felismerését és a betegség elkiilonitését egyéb kognitiv kdrosoddssal jard allapotoktdl.

2.

Irodalmi attekintés

A neuropatoldgiai vizsgélatok arra utalnak, hogy AD-ban az agyszdvettani valtozdsok joval a

klinikai tiinetek megjelenése eldtt kialakulnak. Ezek a koros eltérések ritkdn lathatok



egészséges Oregedésben, de igen gyakran kimutathatok olyan memdriazavarban, ahol a
demencia kritériumai nem teljesiilnek. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a kialakuld
demencia el6tt rovid idével megjelend enyhe kognitiv karosodds (MCI) atmeneti dllapot a

normadlis dregedési folyamat és a demencia kozott.

Az enyhe kognitiv karosodas

A tobb memoria funkcidt is érintd, de a demencia szintjét el nem éré karosodds iddvel
atalakulhat AD-ba vagy VD-ba, vagy nem a memdridt érintd egyéb kognitiv karosodds
vezethet frontotempordlis demencidhoz, Lewy testes demencidhoz, primer progressziv
afazidhoz, vagy Parkinson betegséghez az AD-n kiviill. A memodria zavarra korlatozédd
amnesztikus MCI (aMCI) a legjobban koriilhatarolt forma. El6forduldsi gyakorisiga a 65
évnél idésebbek korében 2-4-szer nagyobb, mint a klinikailag diagnosztizalt AD el6fordulésa.
A vizsgdlatok alapjan évente kb. 10-15 %-a alakul 4t AD-ba. A demencia kialakulasara
nagyobb az esélye mindazoknak, akiknek barmilyen panaszuk van a memdridra, beleértve a
korfiiggo feledékenységet is. Az atalakulas esélyét noveli az idosebb életkor, ha stilyosabb a
kognitiv zavar, ha az apolipoprotein E €4 allél hordozé. MCI-ben az AD-ra jellemzd
patolégiai folyamatok még enyhébbek, és az AD kezelésében jelenleg alkalmazott mdédszerek

eredményesebbek lehetnek MCI-ben, mint a teljesen kifejlodott demencidban.

Az Alzheimer demencia és a vaszkularis demencia kapcsolata

60 éves kor utdn az Oregedéssel jar6 degenerativ viltozdsok, a polio- és leuko-araiosis
kiterjedése felgyorsul. A cerebrovaszkularis kockazati tényezok felgyorsitjdk a korral jar6
agyi degenerativ valtozasokat. Ez magyardzatot ad arra is, hogy a magasvérnyomds, az

ateroszklerdzis, €s a szivbetegség nemcsak VD-re, hanem AD-ra is nagyobb esélyt jelent.

A demencia és a depresszié kapcsolata

A demencia korai stidiuméaban depresszidra emlékeztetd hangulati tiinetek lehetnek el6térben
(,,pszeudodepresszi®”) és a depresszid idds korban még gyakrabban jarhat kognitiv tiinetekkel
(pszeudodemencia). A demens betegeknek gyakran vannak depresszios tiinetei és a depresszid
gyakran tarsul idéskori depresszidval. Mindezek nehezitik a korai felismerést és a két

betegség elkiilonitését.

Neuropszicholégiai tiinetek demenciaban és depresszioban



Alzheimer-kérban a neurofibrillaris fonadék és az amiloid plaque-ok elsdként a medio-
tempordlis teriileteken, fOleg az entorhindlis kortexben jelennek meg. Kordn kialakul a
posterior cingulum atréfidja is, amely az asszocidcidés neocortex és a medio-tempordlis
teriiletek kapcsolatainak kdrosoddsara utal. Mindez a klinikai képben megjegyz6 emlékezet
karosoddsat vonja maga utin. KésObb a neurodegenerativ folyamatok az asszocidcids
neokortexre is kiterjednek, ennek kdvetkezménye az agndzia, afdzia és apraxia. A motoros és
szenzoros mukddések viszonylag sokdig megkiméltek. A végrehajt6 (egzekutiv) miikodések
kifejezés olyan Osszetett mentdlis folyamatot takar, melynek a munka-memdria képezi az
alapjat. Feladata az informdaciéaramlés inditdsa, fenntartdsa, szervezése és a cselekedetek
Osszehangoldsa, ami szintén karosodik a betegség késdbbi szakaszaban.

Visszatéré major depresszioban (MD) a depresszids tiinetek jelenlétekor tobb kognitiv
részfunkcid karosodik. Karosodik a pszichomotoros tempd, a memoria, a fenntartott figyelem,
é€s a végrehajtd/kivitelezd funkciok, beleértve a munka-memériait és a komplex
problémamegoldédst. MD-re specifikus kognitiv mintdzat azonban nem korvonalazddott. A
klinikai tiinetekkel 0sszefiiggésben megfigyelhetd, hogy minél silyosabb a depresszid, annal
sulyosabb a kognitiv karosodds. Remissziéban levd MD péacienseken is mutattak ki
neurokognitiv zavart, leginkdbb a fenntartott figyelemben, finom eltéréseket taldltak a munka-
memoridban és a pszichomotoros miikodésekben. A vizudlis memoria és a tanuldsi funkcidk

épek voltak, és az egzekutiv funkcidkban sem tudtak egyértelmii kdrosoddst kimutatni.

Elektrofiziologiai vizsgalatok demenciaban

A sidlyos demencia jele a hagyomanyos EEG vizsgélattal a lassi hulldmok frontalis
megjelenése, a korai stdidiumd demencidban viszont nem lathat6 jelentds eltérés a felszini
elektroddkkal elvezetett agyi elektromos aktivitisban. Az auditoros kivaltott atlagolt potencial
kés6i komponense szorosan Osszefiigg a kognitiv folyamatokkal, mint pl. az inger felfogésa, a
figyelem, az inger értékelése €s a memdria. A P300 latencia valtozasait az informaci6
feldolgozas folyamata jelzdjeként tekintik, a megnyult latencia lehet az iddskorral jard
kognitiv valtozdsok kovetkezménye ¢és jelezheti a mentdlis funkcidk karosodasat
demencidban. A P300 eredetét a limbikus/mezidlis temporalis struktirdk karosodasaval
hozzak Osszefiiggésbe. A legtobb szerzé egyetért azzal, hogy a P300 hasznédlhat6 szlirést

biztosit a demencia-gyants esetekben.



Biokémiai markerek demenciaban

Az oxidativ folyamatoknak mind az AD, mind a VD kialakuldsdban szerepet tulajdonitanak.
A HDL-lel 0sszefiiggé PON egyike azoknak az antioxidativ enzimeknek, melyek
csokkenthetik az LDL oxidaci6jat. Csokkent PON aktivitds esetén ez a védd funkcid kevésbé
érvényesiil.

A neuronok pusztuldsit AD-ban és VD-ban is az apoptdzis, ill. az apoptdzissal Osszefiiggd
biokémiai folyamatok kovetkezményének tartjdk. Az apoptétikus sejtbdl kidramlé NE(y-
glutamil)lizin izodipeptid (IDP) koncentricidja az agy-gerincveldi folyadékban utalhat az

apoptoézis folyamatéra.

3. Modszerek

A DE OEC Pszichidtriai Tanszéken fekvd és jardbetegek koziil vélasztottuk a vizsgilatba
keriild személyeket a BNO-10 és a DSM-IV meghatdrozasai, valamint a NINCDS-ADRDA
és a NINDS-AIREN alapjan. A betegek részletes dtvizsgdldsat a demencia protokoll szerint
végeztiik. A CANTAB és a kiviltott vilasz vizsgdlat a Pszichidtriai Tanszéken tortént. A
tarsszerzOként végzett vizsgilatokban a feladatom a betegek atvizsgildsa és a diagndzis
megéllapitdsa, kivdlasztdsa a vizsgdlatba és a mintavétel lebonyolitisa volt: A PON
meghatirozast a DE OEC 1. Belklinikajaval egyiittmikodésben végeztik, az IDP

meghatdrozdsa a DE OEC Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézetében tortént.

3.1. Szamitoégépes neuropszichologiai vizsgalat (CANTAB)
Az elsO vizsgilatba 15 (n6/ffi: 8/7) AD, 25 (nd/ffi: 13/12) amnesztikus MCI beteget, 20
egészséges korban megfeleld kontrollt vélasztottunk. A betegek adatait a 1. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat. Az AD és az aMCI betegcsoportok jellemzo adatai

Betegcsoport AtlagéletkortSD  MMSE (itlag+SD)  CDR (atlag+SD)
AD (n=15) 5816 21£1.2 2.1£1.3
MCI (n=25) 5516 2810.6 0.5

A masodik vizsgalatban 25 (ffi/nd: 11/14) unipolaris major depresszids beteg (MD) vett részt,
akik kozil fél év mulva 11 (nd/ffi: 9/2) beteget remisszidban (MD rem) is megvizsgaltunk. Az

MD betegek vizsgédlata a depresszid gydgyszeres kezelésének megkezdése eldtt tortént. A



remisszioban levo betegek folyamatos antidepressziv kezelést kaptak. A betegek jellemz6

adatait a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. Az MD és az MD rem betegcsoportok jellemzd adatai

Betegcsoport AtlagéletkortSD MMSE (atlag+SD)  HDRS (atlag+SD)
MD (n=25) 56.818 28+0.2 2315.4
MD remissziéban (n=11) 55+6 29+1.6 813.6

A CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) 13 feladatbdl allo
szamitégépes neuropszicholdgiai tesztsorozat, mely a kognitiv funkciok mérésére alkalmas. A
tesztcsomag érzékenyen és specifikusan méri a vizudlis memdriat, a figyelmet, a munka-
memoridt és a tervezd funkcidkat. Adatbdzisa 3000 kontroll személy vizsgélata alapjan
késziilt, melynek értékeit a nem, az életkor és az 1Q-érték figyelembevételével szamitottdk ki.
Az eredmények validdldsa magyar populdcidra megtortént. A CANTAB feladatai az egyes
kognitiv részteriiletek vizsgdlatara:

Vizudlis emlékezet:

Pérositott Asszocidcids Teszt (PAL), Egyideji és Késleltetett Mintafelismerés (DMS), Térbeli
Felismerd Memoria (SRM),Vizudlis Minta Megfeleltetés (MTS)

Figyelmi funkciok:

Elotér/Hattér Valtas (IED), Reakci6 1d6 (RTI),Gyors Vizudlis Mintafelismerés (RVP), Minta
Felismer6 Memoéria (PRM),

Munkamemdria és tervezés:

Téri Terjedelem (SP), Térbeli Munkamemoria (SWM), Cambridge-i Harisnyak (SOC)

Az adatok feldolgozasakor az egyes személyek teljesitményét hasonlitottuk 6ssze a korban
megfeleld egészséges kontrollokkal. A tesztcsomag normativ adatbizisdhoz viszonyitva
meghatdroztuk a Z-score-t, melyhez egymintds t-prébat haszndltunk, a p<0.05 értéket

tekintettiik szignifikdnsnak.

3.2. Auditoros Kivaltott valasz vizsgalat

Demencia vizsgalat: 17 (né/ffi: 10/7) AD, 14 (nd/ffi: 8/6) VD beteg és korban illeszkedd

kontrollcsoport (20 egészséges személy) (A-kontroll) vett részt.

Amnesztikus MCI (aMCI) vizsgalat: 28 (nd/ffi: 17/11) aMCI beteg (18 beteg negativ

CT/MRI eredménnyel, 10 beteg pozitiv - enyhe cerebrilis atréfia - CT/MRI eredménnyel) és

korban illeszked6 20 egészséges (B-kontroll) vett részt.



A betegek adatait a 5. és 6. tablazat tartalmazza.

A vizsgélathoz Cadwell Spectrum 32 EEG késziiléket haszndltunk. Az &tlagolt kivéltott
potencidlt kétoldali auditoros ,megkiillonboztetési feladat ingerrel” (odd-ball paradigm)
hoztuk 1étre. A hanginger 0.91/sec gyakorisdgd, 1000 Herz (nem figyelt) és 2000 Herz
(figyelt) hangokbdl allt (figyelt jel/nem figyelt jel: 40/160). Az EEG felvétele a scalpon 19
csatorndn a nemzetkozi 10-20 rendszer szerint elhelyezett kollodium géllel kitoltott Ag-AgCl
elektrédakkal tortént, referencianak a mastoideust hasznaltuk. A szirés 0.5-70 Hz ko6zott volt.
A P300 vélasz paramétereit a centroparietdlis Cz elektrédardl elvezetett gorbén hataroztuk
meg. A P300 latencidjat és amplituddjat a legkiemelkeddbb csicstdl csicsig mértiik. Az
idéablak 256-500 ms volt. A miiszer automatikus miitermék sziir6jét hasznaltuk. Az egyes
csoportokban kapott eredmények értékeléséhez ANOVA mddszert alkalmaztunk, a kapott

adatok analiziséhez a Spearman tesztet. Szignifikans eltérésnek a p<0.05 értéket fogadtuk el.

Tarsszerzoként végzett vizsgalatok:

3.3. Lipid anyagcseretermékek és paraoxonaz aktivitas meghatarozasa szérumban

A vizsgalatban 30 (n6/ffi: 20/10) AD beteg, 40 VD (nd/ffi: 27/13) beteg és 40 (nd/ffi: 26/14)
korban illeszked0 egészséges Onkéntes (MMSE>24) vett részt (7. tablazat). A szérum
koleszterin €s triglicerid szintet Boehringen Mannheim enzim Kkittel, a HDL-koleszterin
foszforvolframat-magnézium kicsapdsos moddszerrel hatdroztuk meg. Az apolipoproteinek
mérése immun-nefelometridas modszerrel tortént a DE OEC Kozponti Klinikai Kémiai
Laboratérium rutin diagnosztikus laboratériumaban. A paraoxondz aktivitis meghatdrozasa
spektrofotometrids  modszerrel  tortént, szubsztratként paraoxont (O,O-dietil-O-p-
nitrofenilfoszfat Sigma) haszndltunk, mely a szérumban levd paraoxondz enzim hatdsira 4-
nitrofenolld alakul. A paraoxondz fenotipusos megoszldsdnak meghatirozdsa kettds szubsztrat
mobdszerrel tortént, ahol paraoxon és fenilacetat volt a szubsztrit. A vizsgdlat a DE OEC L

Belklinikén tortént (Paragh és mtsai, 2002).

3.4. Né(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) koncentracié meghatarozasa az agy-gerincveldi
folyadékban (AGF)

14 (no/ffi: 7/7) AD és 11 (nd/ffi: 7/4) VD beteg agy-gerincvel6i folyadék (AGF) IDP
koncentraciéjat hasonlitottuk ossze 15 (n6/ffi: 6/9) nem demens, lumbdlis anesztézidban
miitott sebészeti beteg AGF IDP szintjével (8. tablazat). A betegektdl iil6 helyzetben vettiink

3-4 ml lumbdlis agy-gerincveldi folyadékot. A vizsgalatba a betegek, a demens betegek esetén



a hozzatartozéjuk is, beleegyezésiiket adtdk. Az ultrafiltralassal fehérjementesitett agy-
gerincveldi folyadék szabad IDP koncentricidjanak meghatdrozéasa belsé standard 3 H-N*(y-
glutamil)lizin hozzdadasaval, fenilizocianat derivaciét kovetéen C18 HPLC alkalmazasaval a

DE OEC Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézetében tortént (Nemes és mtsai, 2001).

4. Eredmények

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

betegcsoportban dsszehasonlitva az egészséges személyekkel

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

CANTAB tesztek Median Z-  Szignifikancia Median Z- Szignifiancia

score (») score (»)
Késleltetett Mintafelism. Memoria (DMS) -2.641 <0.001 -1.111 <0.05
El6tér/Hattér Valtas (IED) -1.077 n.s. -0.9705 n.s.
Vizualis Minta Megfeleltetés (MTS) -2.464 <0.05 -0.2235 n.s.
Parositott Asszicidciés Tanulas (PAL) -7.196 <0.05 -2.942 <0.001
Minta Felismer6 Memoria (PRM) -1.942 <0.01 -0.3715 n.s.
Térbeli Felismer6 Memoria (SRM) -2.635 <0.001 -2.061 <0.001
Reakcid 1d6 (RTI) -1.109 <0.01 -1.2 n.s.
Gyors Vizudlis Inf. Feldolgozds (RVP) -2.474 <0.001 -2.101 <0.001
Cambridge-i Harisnydk (SOC) -0.5713 n.s. -0.2675 n.s.
Térbeli Elhelyezkedés (SSP) -1.212 <0.01 -0.755 <0.001
Térbeli Munka-Memoria (SWM) -0.968 <0.01 -0.8871 <0.001

n.s.= nem szignifikéns

4. tablazat. A CANTAB tesztek median Z-score értékei az MD betegek (n=25) depresszids

tiinetekkel és MD remissziéban (n=11) lev) betegcsoportban 6sszehasonlitva az egészséges

személyekkel
MD (n=25) MD rem (n=25)
CANTAB tesztek Median Z-  Szignifikancia Median Z- Szignifiancia
score (») score (»)
Késleltetett Mintafelism. Memoria (DMS) -2.198 <0.01 -3.095 <0.001
El6tér/Hattér Valtas (IED) -1.017 n.s. -0.916 n.s.
Vizudlis Minta Megfeleltetés (MTS) -1.421 n.s. -1.346 <0.05
Parositott Assziciaciés Tanulas (PAL) -4.98 <0.001 -3.024 <0.01
Minta Felismeré6 Memoria (PRM) -1.354 <0.05 -2.071 <0.01
Térbeli Felismeré Memoria (SRM) -2.892 <0.001 -1.841 <0.01
Reacti6 Id6 (RTI) -1.922 <0.01 -0.796 n.s.
Gyors Vizudlis Inf. Feldolgozas (RVP) -1.922 <0.01 -2.498 <0.01
Cambridge-i Harisnydk (SOC) -1.171 <0.001 0.638 n.s.
Térbeli Elhelyezkedés (SSP) -1.456 <0.001 -2.083 <0.001
Térbeli Munka-memoria (SWM) -1.094 <0.01 -1.398 <0.001

n.s.= nem szignifikans



5. tablazat. A P300 latencia és amplitudé atlegértékei AD és VD betegeken az A kontroll

csoporthoz viszonyitva.

Vizsgélt személyek  Atlagéletkor (év) MMSE pontszam  P300 latencia (msec)  P300 amplitudé (LV)

(atlag £ SD) (atlag £ SD) (atlag £ SD) (atlag + SD)
A-kontroll (n=20) 71.246.5 27.610.8 354430 12.444.8
AD (n=17) 69.1£6.9 21.5¢1.2 436131 (p<0.01%*) 8.912.4 (p<0.05%)
VD (n=14) 75.6%7.5 21.5+0.9 430£33 (p<0.01%*) 6.813 (p<0.001%)

* A-kontroll csoporthoz viszonyitva

6. tablazat. A P300 latencia és amplitudé atlagértékei a két MCI csoportban a B-kontroll

csoporthoz viszonyitva.

Vizsgalt személyek Atlagéletkor (év) MMSE pontszim  P300 latencia (msec) P300 amplitudé (uV)

(atlagt SD) (atlagt SD) (atlagt SD) (atlagt SD)

B-kontroll (n=20) 51.545 29.840.1 327418 14.345.1
MCI negativ CT/MRI

51.745.2 28.640.5 340417 11.322.6
(n=18)
MCT pozitiv CT/MRI
t0) 52.645.8 27.940.6 355419 (p<0.01%) 11.742.9

n=

* B-kontroll csoporthoz viszonyitva

7. tablazat. A szérum lipid anyagcseretermékek és paraoxondz (PON) aktivitas vizsgalatban

részt vevo személyek adatai és vizsgalati eredményei

AD (n=30) VD (n=40) Kontroll (n=40)
Eletkor (atlag+SD) 64.3+11.7 76.1£12.4 72.319.6
Nem (no/ffi) 20/10 27/13 26/14
Koleszterin (mmol/l) 6.52+0.7 6.310.8 4.71+0.89
LDL-kol. (mmol/l) 3.84+0.6 3.96x0.8 2.620.6
Triglicerid (mmol/l) 1.68%0.1 1.47%0.8 1.06+0.52
HDL (mmol/l) 1.9540.1 1.43+0.31 1.47+0.1
HDL-hez kotott PON (U/)  131+40 151447 188£55

8. tablazat. N°(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP)vizsgdlatban résztvevé személyek adatai és

az IDP koncentricidja az agy-gerincveldi folyadékban és a szérumban
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AD (n=14) VD (n=11) Kontroll (n=15)
Nem (no6/ffi) 717 7/4 6/9
Eletkor 66.518.5 67.619.4 66.1+£12.1
MMSE (atlag+SD) 16.414.3 13.745.2 29.4%0.7
AGF IDP+SD (nM/1) 176.6x£77.1 95.61+45.1 37.948.7
Szérum IDP (nM/1) 2.3%1.8 3.0+1.4+% 2.110.9

5. Megbeszélés

CANTAB

A kognitiv tiinetek részletes vizsgalatara kifejlesztett automatizalt neuropszicholdgiai
tesztsorozattal (CANTAB) az AD-ra jellegzetes kognitiv mintdzatot taldltunk, melyben a
parositott asszocidciés tanuldsban (PAL teszt) volt a legkiemelked6bb zavar. Az aMClI-ben,
mely nagyrészt az AD-t megel6z6 éllapot, szintén a PAL teszt jelzett legkifejezettebben,
melynek teljesitéséhez a hippocampus ép mitkodése sziikséges. Depresszidban lathatd hasonld
kognitiv mintazat feltételezhetdéen azzal magyarazhatd, hogy mindkét betegségben elsdsorban
a temporo-mezidlis strukturdk funkciézavardr6l van szé, mely depresszidban részben
reverzibilisnek bizonyult. Igy az eredmény specificitisa AD-ra kérdéses, szenzitivitdsa
azonban lehet6vé teszi, hogy minél kordbban el lehessen kezdeni a betegség lefolydsat

moédosito kezelést.

P300

Az elektrofizioldgiai vizsgdlatok koziil az auditoros kivaltott valasz vizsgdlatokban megjelend
,kognitiv potencidlnak” is nevezett P300 latencidja demencidban megnd, amplituddja
csokken. A paraméterek tiikrozik a demencia sdlyossigat AD-ban és VD-ban, de a két
demencia tipus elkiilonitésében nem segitenek. Amnesztikus MCl-ben véltozatlan amplitudd
mellett a latencia megnd, ami alapjan feltételezhetd, hogy az idegrendszerben mar zajlanak az
AD-ra jellemzd koérfolyamatok. CT/MRI-vel igazolt kiilsd-belsé liquortér tagulattal jard
aMCl-ben, a P300 latencigja szignifikdnsan megnétt a kontrollhoz képest, mig normalis agyi
struktiira esetén nem volt szignifikdns novekedés. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a P300
latecia novekedése Osszefiigghet az MCI betegben kimutathaté agyi strukturdlis kdrosodéssal,
€s az egész komplex kognitiv kdrosodds mar elkezdodott az MCI ezen csoportjaba tartozé

betegeken.
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Paraoxondz (PON)

A biokémiai markerek koziil a szérum paraoxondz (PON) aktivitds szignifikdnsan csokken
AD-ban és VD-ban az egészséges kontrollhoz képest, és a két demencia csoportban nem
kiilonbozott szignifikdnsan egymdstdl. Ez az oxidativ folyamatokkal szembeni véd6funkcio
csokkenését jelzi és arra utal, hogy az AD és a VD pathomechanizmusdban vannak hasonl6

elemek.

Az apoptézis markerének tekinthetd N°(y-glutamil)lizin izodipeptid (IDP) koncentricidja az
agy-gerincvel6i folyadékban (AGF) jelentdésen nagyobb volt AD-ban és VD-ban, mint
egészségesekben. Feltételeztilkk, hogy a kozponti idegrendszerben az apoptotikus sejtekbol
kidgraml6 IDP az AGF-ban halmozddik fel. Az IDP koncentrici6 értékeinek atfedése AD-ban
és VD-ban a két demencia tipus etioldgiai kapcsolatara utal. Az IDP eredmények az életkorral
linedris korreldciét mutattak a kontroll személyeken, idOsebb életkorban magasabb IDP
koncentraciot lehetett kimutatni, ami az apoptdzis intenzitdsdnak ndvekedését jelzi az. életkor

elorehaladasaval.

6. Osszefoglalas

Az Alzheimer demencia (AD) korai diagnézisdhoz olyan vizsgdldomddszereket kerestiink,
amelyekkel érzékenyen megragadhat6 az enyhe klinikai tiinetek mogott zajlé korfolyamat. Az
agy magas szinti miikodése, regeneral6dé képessége, bonyolult kapcsolatrendszere lehetové
teszi, hogy a kisebb kdrosodast kompenzalja. Egy ideig képes pétolni a hidnyz6 mitkodéseket
és emiatt a klinikai tiinetek csak késObb jelennek meg. Megkozelitettik a betegséget a
neuropszicholdgiai oldalardl, az idegrendszer fel6l az elektromos aktivitdson at, a szérumban
az oxidativ folyamatok feldl, valamint a neurodegenericiot igyekeztiink tetten érni az agy-
gerincveldi folyadékon keresztil. A CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery) szamitégépes neuropszicholdgiai teszt jol alkalmazhaté, mivel a
parositott asszocidcids tanulds tesztje (PAL) mér az AD prodromdlis idOszakdnak tartott
amnesztikus enyhe kognitiv zavarban (aMCI) is érzékenyen jelzi a kialakuléban levd
betegséget. A depresszié (MD) és a demencia elkiilonitésében hatdrozott segitséget nem nytjt,
mert a kognitiv mintdzat nagyon hasonl6. A MD remisszidjadban javul6 kognitiv teljesitmény
jelzi, hogy a depresszidban lathatd, demencidhoz hasonl6 kognitiv deficit funci6zavar és nem
neurodegenerdcié kovetkezménye. A auditoros eseményfiiggd potencidl késéi P300

komponensének mérése a pszichidtridban kevéssé elterjedt, pedig mar enyhe kognitiv tiinetek
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esetén is jol mérhetd a latencia megndvekedése. A vaszkuldris demencidban (VD) is megno a
latencia, tehat AD-ra nem specifikus. Kiterjedtebb haszndlata szenzitivitidsa miatt ajanlott. A
HDL-fiiggd paraoxondz (PON) aktivitds csokkenése jelzi az oxidativ stresszt, amit az AD
egyik koroki tényezOjének tartanak. A modszer a demencia korai felismerésében jol
haszndlhat6, azonban az eltérés nem specifikus AD-ra, mivel az ateroszklerotikus
folyamatokban is hasonléan valtozik a PON aktivitds. Az N°(y-glutamil)lizin izodipeptid
(IDP) koncentricidja az agy-gerincveldi folyadékban (AGF) AD-ban és egyéb folyamatok
miatt 1étrejott neurodegeneracioban is megemelkedik, igy VD-ban is. A szérumban mérhetd
IDP koncentricidja nem tiikrzi az idegrendszerben zajlé apoptozist, de az AGF-ban mérhetd
koncentracié6 meghatdrozdsa igéretes moddszernek latszik a neurodegeneracié kimutatisira

primer és kevert tipusi demencidkban.

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

egylittesen nyudjthat segitséget az AD korai felismerésében és eldrejelzésében.
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