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1. BEVEZETES

Vilagszerte 55 milli6 beteg szenved demenciaban,
mely egyre novekvd szocialis, gazdasagi és
egészségligyl kihivast jelent. Az utoébbi idében
szamos kutatds a potencialis rizikdtényezok
azonositasaval, valamint a kognitiv hanyatlas minél
korabbi felismerésével foglalkozik, igy keriilt az
érdeklddés fokuszaba a ,,demencia eldszobajaként”
azonositott enyhe kognitiv zavar (MCI) is, melynek
korai tiinete a munkamemoria zavara.

Bar szamos EEG eltérést azonositottak (6 0
teljesitménynovekedés, o P teljesitménycsokkenés),
melyek eldsegithetik a kognitiv hanyatlas korai
felismerését, korabban elsésorban a nyugalmi
aktivitast vizsgaltak. Kevesebbet tudunk a
(memoria)feladatokhoz  kotott  elektrofizioldgiai
aktivitas eltéréseir6l, holott itt a kiilonbségek
feltehet6en kifejezettebben jelennek meg, mint a
nyugalmi EEG-n. A korabbi kutatasok tobbsége

MCI-ben munkamemoria-feladatok soran az a- és f3-



frekvenciasav csokkent reaktivitasat irta le, masok
ugyanakkor megnovekedett reaktivitast mértek,
melyet a betegek nagyobb kognitiv er6forras-
mobilizacios sziikségletével magyaraztak. Az a- és
B aktivitas érzékenyen tiikrozi a kognitiv terhelést,
és annak mértékével parhuzamosan novekszik,
azonban nem ismert, hogy MCI-ben ez a modulacio
megdrzott-e. Az oszcillatorikus eltérések forrdsa
pontosan nem ismert, a munkamemoria szenzoros
toborzasi modellje szerint ezek hatterében a
szenzoros informacidfeldolgozésban részt vevo
régiok aktivitaskiilonbsége allhat.

Az Alzheimer-kor neuropatologiai folyamatai az
agyi  halozatok funkcionalis és  anatdémiai
kapcsolatainak karosodasahoz vezetnek, igy azt
diszkonnekcids szindroémaként azonositottak. AK-
ban és MCI-ben az a- és B nyugalmi funkcionalis
konnektivitas csokkenését irtak le. Kevesebbet
tudunk ugyanakkor a feladatokhoz  kotott

funkcionalis konnektivitas valtozasairdl és az eddigi



kutatasok vegyes eredményeket hoztak. A kognitiv
terhelés novekedésével dsszefiiggden a funkcionalis
konnektivitas novekedését figyelték meg, azonban
nem ismert, hogy ez a modulaciéo MCI betegeknél is
megjelenik-e. Az AK korfejlédése soran kezdetben
a  halozati  integracid6  novekedése, majd
késdbbiekben a centralizacié csokkenése ¢és a
halézat moduldris szerkezetének felbomlasa
jellemz6. A késoi decentralizaciot tobb korabbi EEG
vizsgalat eredményei alatamasztottak, ugyanakkor a
halézati integracido novekedését kordbban még nem
igazoltak MCI-ben.

Megvizsgaltuk ezenkiviil, hogy a kiilonb6z6 EEG
eltérések (kivaltott oszcillaciok, ill. funkcionalis
konnektivitas) korrelalnak-e a kognitiv hanyatlas és
a strukturalis karosodas egyéb korai markereivel,
igy példaul a neuropszichologiai teszteken elért
teljesitménnyel, illetve a medialis temporalis lebeny

strukturalis és funkcionalis karosodasaval.



2. CELKITUZESEK

A dolgozatban bemutatott munka soran a
munkamemoria-fenntartés elektrofiziologiai
eltéréseit vizsgaltuk enyhe kognitiv zavarban
(MCI). A kovetkezé kérdések megvalaszolasat

thztuk ki célul:

L. vizsgalat:

1. Megfigyelhet6-e eltérés munkamemoria-
fenntartds soran az o- és [-szinkronizacid
mértékében MCI betegek és kontroll személyek
kozott?

2. Megtartott-e MCI betegek korében az a- €s

[-szinkronizacio kognitiv terhelésfiiggd
modulécidja?
3. Mely agyi strukturak aktivitaskiilonbsége 4ll

a szinkronizacio feltételezett eltérései hatterében?
4, Osszefiiggést mutatnak-e a szinkronizaci6

feltételezett eltérései a kognitiv hanyatlas korai



strukturalis markereivel, valamint a

neuropszichologiai teszteken elért teljesitménnyel?

I1. vizsgalat:

1. Megfigyelhet6-e eltérés munkamemoria-
fenntartads soran az atlagos o és P funkcionalis
konnektivitas mértékében MCI betegek és kontroll
személyek kozott?

2. Megfigyelhet6-e MCI betegek korében az o
¢s P funkciondlis  konnektivitdas  kognitiv
terhelésfiiggd modulacidja?

3. Osszefliggést mutatnak-e a funkcionélis
konnektivitas feltételezett eltérései a kognitiv
hanyatlas korai strukturalis markereivel?

4. Megfigyelhetd-e eltérés az agyi halozati
topologiaban MCI betegek ¢és kontroll személyek

kozott?



3. MODSZEREK

A két vizsgalat soran a résztvevok nagy felbontast, 128-
csatornas EEG felvételeit elemeztiik, melyeket BioSemi
ActiveTwo er6sité berendezéssel regisztraltunk, 100 Hz-
es alulatereszté savszuréssel, 1024 Hz-es mintavételi
frekvenciaval. Az MCI diagnozisat a Petersen kritériumok
alapjan allitottuk fel. Az adatelemzéshez a MATLAB
fejlesztoi kornyezet beépitett és sajat fejlesztésii funkcioit,
valamint a EEGLAB szoftver eszkoztarat hasznaltuk.

A munkamemoria fenntartasi szakaszanak elkiilonitett
elemzését lehetéveé tevo paradigmakat hasznaltuk. Az elsé
vizsgalatban a Sternberg teszt soran minden kor elején
egymas utan 3-5 egyjegyll szdm jelent meg a képernydn,
majd a fenntartasi szakaszt kovetden a részvevOknek meg
kellett allapitaniuk, hogy a felidézési szakasz soran
bemutatott  szamok  szerepeltek-e a = megel6z6
memoriasorozatban. Az EEG felvételekre 0,5 és 45 Hz
kozottt  savszur6t  illesztettink, a  mutermékek
eltavolitasahoz a fiiggetlen komponens analizisen (ICA)
alapul6  ADJUST szoftvert hasznaltuk. Interpolaciot
kovetéen a korai és kés6i fenntartdsi szakasz soran

bekovetkez6 o ¢€és [ aktivitds aktivitds valtozasainak
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vizsgalatdhoz az eseményhez kotott spektralis perturbaciod
(ERSP) modszerét alkalmaztuk, mely az alapvonali
teljesitményhez  viszonyitott spektralis teljesitmény
atlagos valtozasanak kétdimenzios reprezentdcidja. A
forraslokalizacibhoz az eLORETA szoftvert hasznaltuk.
Az elemzés soran a részvevokrdl 3T-s MR szkennerrel
késziilt T1 stlyozott felvételeket hasznaltuk fel.

A masodik vizsgilatban a Parositott Asszociacids
Tanulasi (PAL) teszt soran 2-4 absztrakt abrat mutattunk
be, majd a fenntartasi szakaszt kovetden a résztvevok
feladata annak megallapitasa volt, hogy ezek a felidézési
szakaszban ugyanabban a korabban bemutatott
poziciokban jelentek-e meg. Az EEG felvételekre 0,5 és
45 Hz kozotti savszlrot illesztettiink, majd - mivel az
interpolacio  alkalmazasa torzitd hatdssal lehet a
funkciondlis konnektivitasi és halozati paraméterekre -
négy zajos csatornat (P2, FT7h, P7, P9) eltavolitottunk
minden résztvevd felvételebdl. A miitermekek
eltavolitasahoz ICA alapu gépi tanuldsi algoritmust
(MARA) hasznaltunk. Az EEG konnektivitast jellemzd
korrigalt amplitido-burkologorbe korrelaciot (AEC-c) és

a halozati paramétercket a BrainWave szoftverrel
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szamitottuk ki. A halézati elemzéshez a minimalis
feszit6fak modszerét (MST) alkalmaztuk.

Az els6 vizsgalatban a vizsgalati csoport % régio ERSP-re
gyakorolt eltérd hatasat kétutas ismétléses
kovarianciaanalizissel (ANCOVA) vizsgaltuk, mig a
memoriaterhelés x vizsgalati csoport X régi6 ERSP-re
gyakorolt hatdsanak vizsgalatdhoz haromutas ANCOVA
modellt hasznaltunk. A mésodik vizsgélatnal a csoport x
memoriaterhelés funkcionalis konnektivitasra és halozati
paraméterekre gyakorolt eltérd hatasat kétutas ANCOVA
modellel vizsgaltuk. A modellekbe a fohatasok, valamint
a kétutas és haromutas interakciok mellett az életkort
vontuk be kovaridnsként. Az interakciok vizsgélatdhoz
paronként post-hoc elemzést végeztiink, melynek soran a
tobbszoros Osszehasonlitas Hochberg-korrekciojat
hasznaltuk. A kiilonbségek nagysagat a hataserdsség
(Cohen’s d) értékével jellemeztiik. Az EEG paraméterek,
valamint a strukturdlis ¢és diffuzioval stlyozott MR
paraméterek Osszefiiggéseit Pearson-korrelacioval, illetve
Spearman-korrelacioval vizsgélatuk azon valtozoknal,

melyek a normal eloszlastdl nagymértékben eltértek.



4. EREDMENYEK

Els6 vizsgalatunkba 17 MCI beteget (dtlagéletkor = 69,2
+ 7 év; 8 nd) és 21 egészséges kontroll résztvevot
(dtlagéletkor = 64,9 £ 5,2 év; 14 nd), mig masodik
vizsgalatunkba 17 MCI beteget (datlagéletkor = 69,9 + 6,5
¢v; 7 nd) ¢és 20 egészséges kontroll résztvevot
(dtlagéletkor = 65,2 £ 6,9 év; 14 nd) vontunk be. A
csoportok kozott nemi megoszlas, iskolai végzettség,
depresszidos ¢€s szorongasos tiinetek (GDS, STAI-
pontszam) tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség.
Az MCI betegek idsebbek voltak, mint a kontroll csoport
tagjai, ezért a statisztikai tesztek soran az ¢életkort
kovaridnsként bevontuk az analizisbe. Emellett az MCI
betegek szignifikansan alacsonyabb pontszamot értek el a
neuropszichologiai teszteken (AKV, MMSE, RAVLT,
MMSE, TMT), mint a kontroll alanyok.

4.1 AZ 1. VIZSGALAT EREDMENYEI

A Sternberg-teszt soran az MCI csoport tagjai
szignifikansan alacsonyabb pontszamot ért el a kontroll
csoporttal Osszehasonlitva (MCI: datlag = 82,3%, SD =
19,7, kontroll: atlag 91,7%, SD = 8,5, U = 111, p = 0,049).
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A Korai fenntartasi szakaszban az MCI csoportban a
kontroll csoporthoz képest szignifikansan csokkent o
eseményfliggd szinkronizaciot (ERS-t) (F(1,34) = 4,44, p
=0,04) és B ERS-t (F(1,34) = 6,69, p = 0,01) mértiink. Az
¢letkornak egyik frekvenciatartomanyban sem volt
szignifikans f6hatasa (p >0,05). A csoportok kozti
legnagyobb kiilonbségek az o savban a jobb centralis
(Cohen’s d = 1,1) és a bal temporalis régidban (0,9), a B
savban a a kozépvonali (frontalis: 0,9 centralis: 1,0
parieto-occipitalis: 0,9), a pariteo-occipitalis (bal: 1,0
jobb: 0,9) és a bal frontalis (0,9) régiokban jelentek meg.
A forraslokalizacios elemzés soran az MCI csoportnal a
kontroll résztvevokhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb
(korrigalt nem-parametrikus p <0,05) B aktivitast
detektaltunk a temporalis, az occipitalis és a frontalis
lebeny teriiletén, mely els6sorban a gyrus temporalis
inferior, a gyrus temporalis medius, valamint a gyrus
fusiformis csokkent B aktivitasahoz volt kothetd.

A késb1 fenntartdsi szakaszban vizsgaltuk a kognitiv
terhelés  hatdsat: a  nagyobb  memoriaterhelés
szignifikdnsan nagyobb a-aktivitast valtott ki mindkét

vizsgalati csoport esetében (F(1,34) = 42,9, p <0,0001),
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ugyanakkor a két csoport k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség. Ezzel szemben a B-frekvenciatartomanyban az
MCI csoport szignifikdnsan csokkent ERS-t mutatott
(F(1,34) = 6,26, p=0,02). A memoriaterhelés novelésével
parhuzamosan a B ERS a két csoportban hasonlé mértéki
novekedést mutatott (F(1,34) = 45,97, p <0,0001), mivel
a csoport, a memoriaterhelés és a régid haromutas
interakcidja nem bizonyult szignifikansnak (p >0,05). A B
ERS kognitiv terheléssel Osszefiiggd moduldcidja nagy
mértékii volt minden régidban (Cohen’s d > 0,8),
leghangsulyosabban a jobb centralis régioban jelent meg
(Cohen’s d = 1,2).

A korai fenntartds sordn mért B ERS szignifikdns
Osszefliggést mutatott az entorhinalis cortex és a gyrus
parahippocampalis kortikéalis vastagsagaval, valamint a
hippocampus volumenével, mig a késdi fenntartds soran
detektalt B ERS szignifikdnsan korrelalt az entorhinalis
cortex €s a gyrus parahippocampalis kortikalis
vastagsagaval és a hippocampus volumenével. Az o ERS
¢s a medialis temporalis lebenyi struktirak mérete kozott

nem taldltunk szignifikans 0sszefliggést.
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4.2 A IL. VIZSGALAT EREDMENYEI

A Parositott Assszociacios Tanulasi (PAL) teszten az MCI
betegek trendszinten csokkent teljesitményt értek el a
kontroll csoporthoz képest (MCI: dtlag = 77,2% SD =
21,2, kontroll: datlag = 88,4%, SD = 7,2, U = 106,5, Z =
1,9, p =0,05, Cohen’s d = 0,8).

A fenntartasi szakasz sordn az a frekvenciasavban a
memoriaterhelés szignifikdns moduldlo hatéssal volt az
atlagos funkcionalis konnektivitasra (AEC-c) (F(2,34) =
592, p = 0,006). A csoport és a memdoriaterhelés
trendszintii interakciot mutatott (F(2,34) = 3,03, p = 0,06).
A post-hoc elemzés alapjan az AEC-c memoriaterheléssel
Osszefliggd modulaciodja a két vizsgalati csoportban eltérd
dinamikat kovetett: mig a kontroll csoportban az alacsony
memoriaterheléshez képest szignifikdnsan megnovekedett
atlagos AEC-c-t mértiink mind kdzepes (t = 2,59, df = 34,
p = 0,01, Cohen’s d = 0,4), mind nagy memoriaterhelés (t
= 2,88, df =34, p = 0,007, Cohen’s d = 0,4) esetén, addig
az MCI csoportnal bar kdzepes memoriaterhelés mellett
szignifikansan megnovekedett AEC-c értékeket mértiink
az alacsony terheléshez képest (t = 2,28, df = 34, p = 0,03,

Cohen’s d = 0,3), magas memoriaterhelésnél a kozepes

13



szinthez képest szignifikansan csokkent konnektivitas volt
megfigyelhet6 (t = 2,5, df = 34, p = 0,02, Cohen’s d =0,3).
A B frekvenciasavban a feladat nehézségének ¢és az
¢letkornak nem volt szignifikdns hatdsa az atlagos
funkcionalis konnektivitasra (p >0,05). A vizsgalati
csoport és a memoriaterhelés interakcidja nem volt
szignifikans, azonban a post-hoc elemzésbdl kidertilt,
hogy a kontroll csoportnal magas memoriaterhelés mellett
szignifikansan megnodvekedett atlagos [ funkcionalis
konnektivitas volt mérhetd az alacsony
memoriaterheléshez képest (t = 2,82, df = 34, p = 0,008,
Cohen’s d = 04), mig az MCI csoportban a
memoriaterhelésnek nem volt szignifikansa modulélo
hatdsa. A vizsgalati csoportnak és az €letkornak nem volt
szignifikans féhatasa az a és p konnektivitasra (p > 0,05).
Az atlagos a és B AEC-c szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott a hippocampus relativ térfogataval (o AEC-c:
Spearman rho = 0,47, p = 0,02, p AEC-c: Spearman rho =
0,54, p = 0,004) és a gyrus parahippocampalis kérgi
vastagsagaval (o« AEC-c: Spearman rho = 0,40, p = 0,04,
B AEC-c: Spearman rho = 0,48, p = 0,01) és szignifikans

negativ korrelaciot a jobb hippocampalis cingulum atlagos
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diffazivitasaval (o AEC-c: Spearman rho = -0,41, p =
0,03, B AEC-c: Spearman rho =-0,50, p = 0,008). Emellett
az atlagos B AEC-c szignifikansan korrelalt az entorhinalis
cortex kérgi vastagsagaval (B AEC-c: Spearman rho =
0,44, p =0,02).

A spektralis elemzés alapjan a relativ a- és B-teljesitmény
nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést a vizsgalati
csoporttal és az életkorral. Az a-teljesitményre a
memoriaterhelés szignifikdns moduladlé hatéssal birt
(F(2,34) = 4,04, p = 0,03), a csoport és a memoriaterhelés
trendszintli kdlcsonhatast mutatott (F(2,34) = 3,13, p =
0,06). A kontrollcsoportban nagy memoriaterhelés mellett
a relativ o-teljesitmény szignifikans emelkedést mutatott
az alacsony memoriaterheléshez viszonyitva (t = 3,69, df
=34, p =0,0006, Cohen’s d = 0,3). A B- frekvenciasavban
a memoriaterhelés nem mutatott szignifikans 6sszefliggést
a relativ B-teljesitménnyel.

A halozati elemzés soran a minimalis feszitdfak (MST)
modszert hasznaltuk. A két frekvenciasavban hasonld
csoportok kozti eltéréseket talaltunk melyek arra utalnak,
hogy az MCI betegek halozati topoldgiaja centralizaltabb
és integraltabb volt a kontroll alanyokhoz képest. Mind az
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a, mind a p savban az MCI csoport MST halozatait a
kontroll csoporttal dsszehasonlitva szignifikansan kisebb
atméro (o: F(1,34) = 5,36, p = 0,03, B: F(1,34) = 4,58, p
=0,04) és excentricitas (a: F(1,34) = 4,64, p = 0,04, B:
F(1,34) = 5,62, p =0,02), valamint szignifikansan nagyobb
maximalis fokszam (a: F(1,34) = 5,69, p=0,02, B: F(1,34)
=7,55, p =0,01), fokszam-divergencia (a: F(1,34) = 6,12,
p = 0,02, B: F(1,34) = 7,15, p =0,01) és maximalis
kozottiség-kozpontisag (a: F(1,34) = 7,37, p = 0,01, pB:
F(1,34) = 6.95, p =0,01) jellemezte. Bizonyos hal6zati
paraméterekre az életkor is szignifikans hatassal birt (o
atméré: F(1,34) = 4,64, p = 0,04, o excentricitas: F(1,34)
= 4,14, p = 0,05, B fokszam: F(1,34) = 5.2, p =0.03, B
fokszamdivergencia: F(1,34) = 5,44, p =0,03). Ezenkiviil
a memoriaterhelésnek szignifikdns modulald hatasa volt
az o savban a kozottiség-kozpontisagra (F(2,34) = 3,53, p
=0,04): a kdzepes nehézségi szint esetében szignifikansan
megnovekedett  értéket  mértiink az  alacsony

memoriaterheléshez képest (t = 2,6, df = 34, p =0,01).
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5. KOVETKEZTETESEK

A két vizsgilat a munkamemoria-fenntartdst kisérd
neurofizioldgiai jelenségek eltérd aspektusaira fokuszalt,
hogy az MCI-ben észlelheté munkamemoria-zavar
hatterét megvilagitsuk. Eredményeink 6sszhangban
vannak az irodalmi adatokkal és a munkamemoria korai
hanyatldsat EEG markerekkel is megerdsitik.

Els6é vizsgalatunk alapjan MCI-ben munkamemoria-
fenntartas soran csokkent o és B ERS jellemz6, mely arra
utal, hogy MCIl-ben az o-B-teljesitménymodulécid
beszikiilése jellemzo. Bar a csoportok kozt kiilonbség
szignifikans volt, az MCI csoportban is megtartott volt a
memoriafiiggd moduldcid, mely a részben megdrzott
kognitiv rezerv-kapacitasra utalhat. Igazolni tudtuk, hogy
a B-szinkronizacidcsokkenés hatterében a
munkamemoria- halozat, elsésorban a temporalis lebeny
csokkent aktivitasa all, valamint a csokkenés mértéke
korrelalt a medialis temporalis lebenyi atrophiaval is.
Maisodik vizsgalatunk eredményei alapjan az a- €és B-sav
funkcionalis konnektivitasa érzékenyen tiikrozi a kognitiv
terheléshez kapcsolédé modulaciét és a memoria-

fenntartas karosodasat MCI-ben. Az a-f funkcionalis
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konnektivitas szignifikdns Osszefliggést mutatott a
medialis temporalis lebenyi atrofiaval és a hippocampus
rostintegritdsdnak  csokkenésével, igy funkcionalis
markerként mar a kognitiv hanyatlds legkorabbi
szakaszaban  tikrozheti a  strukturdlis karosodas
meginduldsat. Az MCI csoport centralizaltabb ¢és
integraltabb MST halozati topologiat mutatott az
egészséges kontroll csoporthoz képest, mely alatdmasztja,
hogy MCI-ben — feltehetéen kompenzacios mechanizmus
részeként — olyan neuronalis halézati 4talakulasok
torténnek, mely a terhelés egyenlétlen elosztasahoz, a
kozponti csomopontok (hubok) tulterhelédéséhez és
meghibasodasukhoz vezethet. Eredményeink alapjan a
munkamemoria feladatok soran kimutatott EEG eltérések
funkcionalis és a korai strukturalis karosodas markerei
szoros Osszefliggést mutatnak. Az EEG elemzése hasznos
kiegészitd eszkoz lehet a kognitiv karosodas korai
felismerésében és egy lépéssel kozelebb vihet minket a
funkcionalis biomarkerek kidolgozésa felé. Mindazonaltal
eredményeink  megerdsitéséhez  tovabbi,  hasonld
paradigmakat alkalmazé és utankovetési adatokkal

rendelkezd6 kutatasokra van sziikség.
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