Neurokognitiv vizsgalatok Parkinson- és Alzheimer-korban

Tézisek

Dr. Bodi Nikoletta

Semmelweis Egyetem
Mentalis Egészségtudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

Témavezeto: Prof. Dr. Kéri Szabolcs, egyetemi tanar, D.Sc.

Hivatalos biralok: Dr. P1éh Csaba egyetemi tanar, D.Sc.
Dr. Kovacs Tibor, Ph.D.

Szigorlati bizottsag elnoke: Dr. Kopp Maria, egyetemi tanér, D.Sc.
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Czigler Istvan, egyetemi tanar, D.Sc.
Dr. Purebl Gyorgy, egyetemi adjunktus, Ph.D.

Budapest
2012



Bevezetés

A neurodegenerativ betegségek pontos klinikai diagnozisat a panaszok és a klinikai
tiinetek nagyfoku atfedése nagyon megneheziti. A klinikai gyakorlatban a tiinetekre és azok
progressziojara hagyatkozunk; a betegségek klasszifikacios rendszere szubjektiv jelek alapjan
megadott konszenzusra épiil, és szembe kell nézziink azzal a ténnyel, hogy még mindig
hidnyoznak a definitiv biomarkerek a mindennapos gyakorlatbol. Egy lehetséges
megoldasnak mutatkozik a standard neuropszicholédgiai tesztek alkalmazéasa, melyekkel a
neurondlis korok funkciondlis integritdsat mérhetjiik, kiegészitve periférids vérbdl nyert
markerekkel és a képalkotd eljarasokkal. Ebben a dolgozatban leirunk egy sor kisérletet,
melyeket ezt az altalanos célt kdvetve terveztiink meg. Neuroanatomiai nézOpontbol harom
betegséget vizsgaltunk meg: (1) a Parkinson-kort (PK), a motoros kontrollt, kogniciot,
emociokat medialo frontostriatalis korok kifejezett karosodasaval; (2) a medialis temporalis

crer

(FTD), mely elsdsorban viselkedési és exekutiv diszfunkciot jelent.

Specifikus céljaink:

1. Fiatal, soha nem kezelt (gyogyszermentes) és dopamin agonistaval medikalt Parkinson-
koros betegeket vetettiink Ossze. A nem kezelt csoportot a dopamin agonista pramipexole
vagy ropinirole (longitudindlis) terdpia megkezdését kdvetden nyomon kovettiikk. A pozitiv-
negativ feedback altal vezérelt (virtualis pénz nyerése vagy vesztése) stimulus-valasz tanulast
vizsgalo QUARTERS-tesztet alkalmaztuk. Az eredményeinket 6sszevetettiik a Cloninger-féle
Temperamentum- ¢s Karakterleltarral (TKL). Kiemelten az tjdonsdgkeresésésre ¢€s az
artalomkertilésre 0sszpontositottunk mind a nem kezelt és a kezelt Parkinson-koros csoportok
esetén, valamint arra voltunk kivancsiak, hogy milyen kapcsolatban allnak ezek a jutalom- és
blintetés-érzékenységgel.

2. Megvizsgaltuk a feedback-vezérelt stimulus-valasz tanuldst korai Alzheimer-kéros
betegeken és teszteltiik ezen asszociaciok generalizacios és flexibilitasi jellemzdit (FISH-
teszt). A tanult ekvivalencia és a nem-iranyitott kartya-valogatasi feladat (az asszociaciok
el6hivasa nem eszkozos (gépi) modszerrel) adatai elemeztiik.

3. A harmadik specifikus célunk az oéra-rajzolasi teszt (ORT) AK és FTD kozotti
diszkriminativ erejének tesztelése volt mind mennyiségi (globalis) és mindségi (specifikus)
elemzés alapjan. Az ORT iranyitott verziojat alkalmaztuk, mivel ez sokkal szenzitivebb és

kognitive nagyobb kihivast jelent mint a masolas utan végzett feladat. Adatelemzéskor a



vizuospacialis- és a fogalmi eltérésekre Osszpontositottunk, mivel FTD betegeknél a
vizuospacialis képességek relative megorzottek, mig az AK betegek tobb fogalmi hibat

ejtenek.

Modszerek
Résztvevok

1. A PK betegek klinikai és demografiai adatait az 1. tabldzat mutatja. A pramipexole
(n=12) atlagos dozisa 4,5 mg/nap (2,5-6,0 mg/nap), a ropinirole (n=10) atlagos dozisa 5,5
mg/nap (2,0-7,0 mg/nap) volt. A kiindulaskor felvett tesztelésen tul a nem kezelt PK
betegeket a dopamin agonista terapia megkezdését kovetden 12 héttel ismételten
megvizsgaltuk (pramipexole: n=14, atlagos dozis az utankdvetéskor: 4,0 mg/nap, 2,0-6,0
mg/nap; ropinirole: n=12, atlagos dozis az utankovetéskor: 5,5 mg/nap, 2,0-7,5 mg/nap). Ezt

kdvetden a betegeket Gjra megvizsgaltuk.

1. Tablazat: A résztvevok klinikai és demografiai jellemz6i

Kontroll Nem-kezelt Kezelt

Parkinson-koéros Parkinson-koéros

betegek betegek
Résztvevok szama 20 (15/5) 26 (18/8) 22 (17/5)
(férfi/nb)
Kor (év) 45.3 (8.5) 44.8 (5.2) 45.3 (8.2)
Iskolai végzettség | 13.7 (4.8) 13.3(5.4) 14.4 (6.2)
(¢v)
Dg-tol eltelt id6* - 3.2 (2.0) 8.8 (3.5)
IQ (WAIS-R) 108.3 (10.0) 109.6 (11.7) 108.0 (13.9)
Szocio-6konomiai 34.6 (13.0) 35.6 (14.7) 33.9 (16.8)
statusz
(Hollingshead)
Ujdonsag keresés™ 20.8 (3.2) 17.0 (4.2) 25.0 (7.4)
Artalom keriilés 15.8 (4.0) 15.5 (3.1) 15.5 (3.3)
Jutalom-fiiggés 16.1 (4.4) 173 (4.2) 17.4 (4.)
Allhatatossag 4.2 (0.8) 4.0 (1.0) 4.1 (1.2)
A betegek szdma a - 1.0:4 1.0:2
Hoehn-Yahr 15:2 1.5:2
Stadiumban 2:18 2:15

2.5:1 2.5:2

31 31
UPDRS - 30.8 (6.4) 27.5 (6.1)
HAM-D - 4.2 (1.4) 4.6 (2.0)
HAM-A - 3.1(1.8) 3.3(1.5)




Az adatok atlagok (standard deviacid). *Szignifikans kiilonbség a csoportok kozott, P<0.05. UPDRS
Egységesitett Parkinson-kor Ertékelé Skala. HAM-D Hamilton Depresszié Skala. HAM-A Hamilton Szorongas
Skala. WAIS-R Wechsler Felnétt Intelligencia Skala.

2. Az AK betegek klinikai és demografiai adatait a 2. tabldazat tartalmazza. Az AK
diagnozist a Neurologiai és Kommunikativ Betegségek és Stroke és az Alzheimer-kor és
Kapcsolddod Betegségek Tarsasaga Nemzeti Intézete (NINCDS-ADRDA) kritériumai alapjan
allitottuk fel. A kizarasi kritérium volt MRI felvételeken észlelt vaszkularis 1€zi6 és korabbi
neurologiai és pszichiatriai betegség.

2. Tablazat: A résztvevék klinikai és demografiai adatai

Kontroll (n=20) Alzheimer-kér (n=22)
Kor (év) 70.1 (4.8) 69.8 (6.9)
Férfi/n6é 12/8 15/7
Iskolai végzettség (év) 13.7 (3.2) 13.6 (3.8)
MMT 29.4 (0.7) 24.0 (1.3)
GDS - 3.7(0.5)

Nem volt szignifikans kiilonbség a kontroll és az Alzheimer-koros csoport kozott, kivéve a Mini-Mental Teszt

(MMT) pontjait (p<0.0001). GDS Globalis Deterioracios Skala.

3. A 3. tabldzat mutatja be a FTD és AD betegek jellemzoéit. A FTD csoport részben
viselkedés-varians frontotemporalis (n=18), primer nem-fluens afazias (PNFA) (n=13) ¢és
szemantikus demens (SD) (n=5) betegekbdl all. Az AK betegek mind a NINCDS-ADRDA
kritériumok alapjan lettek bevalogatva. A FTD a Neary és McKhann kritériumoknak feleltek
meg. A PNFA csoport anomids, logopenias ¢s nem-fluens betegeket foglalt magaba. A SD
csoport diagnozisat az aldbbi tiinetek alapjan allitottuk fel: a sulyos beszédértési zavar,

megnevezesi nehézségek és a fonevek, targyak jelentésének kérdezgetése.

3. Tablazat: A résztvevék demogréfiai jellemz6i, kognitiv teszt eredményei, és az ORT pontjai

FTD AD Kontroll Teljes

(n=36) (n=25) (n=25) Populacié p érték

M (SD) M (SD) M (SD) (N=86)

M (SD)

Kor (év) 65.14 (7.66) | 78.76 (6.04) | 65.36 (3.96) | 69.16 (8.78) | b<.001
Iskolai 13.64 (3.74) |11.88(4.77) | 12.12(2.93) | 12.69 (3.9) 17
végzettség
(¢v)
Betegség 3.83(2.02) 3.42 (2.12) 45
hossz (év)
Nem (N:F) 18:18 10:15 13:12 41:45 .65
MMT 24.22 (3.98) | 22.12(1.92) | 28.84(1.07) |24.95(3.86) | c<.001
(maximum
30)




DRS-2 113.21 113.25 139.44 (3.59) | 121.63 a<.001
(maximum (20.23) (11.55) (18.94)

144)

ORT 7.74 (1.99) 5.48 (2.36) 9.54 (.58) 7.6 (2.4) c<.001
(maximum

10)

AK Alzheimer-kor, FTD Frontotemporalis demencia. MMT Mini-Mental Teszt. DRS-2 Demencia Ertékel
Skala. a kontroll versus FTD, kontroll versus AD; b AD versus kontroll, AD versus FTD; ¢ FTD versus kontroll,
FTD versus AD, kontroll versus AD.

Neuropszichologiai Tesztek

1. A szamitogép-alapt, pozitiv-negativ feedback altal vezérelt (virtualis pénz nyerése
vagy vesztése) stimulus-valasz tanulast vizsgaldé QUARTERS-tesztet alkalmaztuk. A
résztvevo a négybol egy absztrakt képet 1at minden alkalommal a képernydn és az a feladata,
hogy kitalalja, hogy az A vagy a B kategoriaba tartozik. A négy stimulus (S1, S2, S3, S4)
random modon jelenik meg minden résztvevé szamara. A masodik stimulus sorozat (S5, S6,
S7, S8) a teszt megismétlésére szolgal. Az S1 és az S3 inger az esetek 80%-ban tartozik az A
kategoriaba, mig csak 20%-os valoszintiséggel kertil a B kategoriaba. Ezzel szemben az S2 ¢€s
S4 inger az esetek 80%-ban tartozik a B kategoriaba, mig csak 20%-os valosziniiséggel keriil
az A kategoridba. A jutalom-érzékenységet az S1 és az S2 stimulus alkalmazasaval
vizsgaljuk. Ha a résztvevo helyesen valasztja ki, hogy melyik kategoriaba tartozik az adott
stimulus, akkor +25 pontot kap, mig helytelen valasz esetén nem kap pontot. Az S3 és az S4
inger a blintetés-érzékenységet vizsgalja. Ez azt jelenti, hogy ha a résztvevd helytelen
kategoriaba sorolja a képet, -25 pont levonds jelenik meg, helyes valasz esetén nem kap
semmit. A feladat 160 prébalkozasbol all. Ekozben a szamitogép regisztralja, hogy a
résztvevd optimalis valaszt adott (pl. S1 és S3 az A kategoria, S2 és S4 a B kategoria) az
aktualis kimeneteltdl fiiggetleniil.
A QUARTERS-teszt utdn minden résztvevonél elvégeztik a Temperamentum és
Karakterleltar (TKL) magyar valtozatait. Ebben a vizsgalatban elssorban az
ujdonsagkeresésre, az dartalomkeriilésre, a jutalomfiiggéségre ¢és az allhatatossagra
fokuszaltunk. Habar elsésorban az ujdonsagkeresés és az artalomkeriilés allt a figyelmiink
kozéppontjaban, az adatokat Osszevetettik a jutalomfiiggéség ¢és az allhatatossag
eredményeivel is, hogy ezzel a személyiség esetleges valtozasanak specificitasat teszteljiik.

2. Az asszociativ tanuldsi feladatban (FISH-teszt) (1. dbra) a megel6z6 stimulus
négy arckép (férfi, nd, fiu, lany) volt. Ezekhez kapcsolddva szines halak (piros, narancs, lila,

rézsaszin) jelentek meg. A stimulusok random moédon valtottak egymast. Minden alkalommal
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egy arcot ¢és két halat vetitettiink fel azzal a felirattal, hogy ,,Mely hal tartozik az adott
személyhez? Hasznalja a Bal és a Jobb gombot a valasztashoz.” A résztvevd a két, Bal vagy
Jobb feliratot mutatd, Bal vagy Jobb oldali halat jelentd gomb koziil az egyik megnyomasaval
valaszolt, amely az adott archoz tartozott. A kivalasztott halat a gép bekarikazta és egy
,helyes” valasz felirat jelent meg. Amennyiben a vélasz helytelen, egy figyelmeztetd hang
hangzott el. A tanulési fazis harom szakaszbol all. Az elsd és a masodik szakasz 8 egymast
kovetd helyes valasz utan ért véget, mig a harmadik szakasz 12 egymadst kdvetd helyes
valasszal fejez6dott be. A vizsgalati személy nem értestilt arrol, hogy 1) szakasz kovetkezik.
A tanulési fazist kovetden Uj instrukci6 jelent meg a képernyon arrdl, hogy a feladat tovabbra
is ugyanaz marad, csak az alany nem kap visszajelzést arrdl, hogy helyes vagy helytelen
valaszt adott. A résztvevo nem kapott informaciot arrdl, hogy uj asszociaciok jelennek meg. A
transzfer fazis 48 probabol allt, melybol 12 4j asszociacioként jelent meg a tanult ekvivalencia
vizsgalatara, mig 36 proba a régi asszociaciokat jelenitette meg, melyeket a tanuldsi fazis
soran sajatitott el a vizsgalati alany. A fliggd valtozok a tanulési fazisban ejtett atlagos hibak

szama ¢s a transzfer fazisban adott helytelen véalaszok.

1. Abra. A képernyén megjelené feladat. (A) Megjelené stimulus. (B) A résztvevé vélasza és a korrektiv

visszajelzés.

G
Which fish does this person have? Which fish does this person have?
Use "Left" or "Right" key to choose. Use "Left" or "Right" key to choose.

Correct!

Which fish does this person have? Which fish does this person have?
Use "Left" or "Right" key to choose. Use "Left" or "Right" key to choose.

Correct!




3. A vizuospacidlis felmérés soran minden résztvevo kapott egy ceruzat és egy iires
papirt. Az volt a feladat, hogy rajzoljon egy oOrat, irja be ra a szdmokat és rajzolja be a
mutatokat ugy, hogy azok 11 6ra 10 percet mutassanak. Az 6rarajzokat egymadstol fiiggetlen
két vizsgalo értékelte, akik elétt mind a diagnozis, mind a személyek azonossaga ismeretlen
volt.

A vizsgédlok a Rouleau és mtsai altal megadott, mennyiségi (teljes), maximum 10
pontos értékelést kovették. Ez pontozza az ora szdmlapjat (maximum 2 pont), a szamok
elhelyezését (maximum 4 pont) és a mutatok berajzolasat (maximum 4 pont). Az analizis
soran a vizsgalok atlagos pontozasat hasznaltuk. A mindségi elemzés soran a szintén Rouleau
¢s mtsai altal kidolgozott hat féle hibalehetdséget vizsgaltuk: (1) az éraszamlap mérete, amely
lehet nagyobb (nagyobb mint 12,7 cm) vagy kisebb (kisebb mint 3,81 cm); (2) grafikai
nehézségek, mint példaul az dra szamlap, mutatdk vagy az altalanos ,,esetlen” megjelenés; (3)
stimulus-kotott valaszok, akar a ,,szegényes” megjelenés (,,frontal pull”), vagy ahol a mutatok
10 perc mulva 11 6rat mutatnak ahelyett, hogy 11 6ra 10 percet mutatnanak, vagy egyéb
stimulus-kotott valaszok, melyek egyben fogalmi zavarként is megjelennek, mint példaul az
idOpont rairdsa az orara, hianyzé mutatok vagy a 11-et és 10-et érinté mutatok; (4) fogalmi
hibak, az 1d6 hibas reprezentacidja, hianyz6 mutatok vagy nem megfeleloképpen torténd
rajzolasa; vagy az ora szamlap hibas megjelenitése, mint a szamok nélkiili 6ra vagy a szamok
hib4s hasznélata; (5) elhelyezési vagy tervezési dificit, mely magaba foglalja az 6ra bal
felének neglektjét, a szamok kozti Giroket, a szdmok szdmlapon kiviiliségét, és a szamok
oramutato jarasaval ellenkezd irdnyu beirdsat; és (6) mutatok vagy szamok ismétlddése. A

mindségi hiba csak mindkét vizsgald azonos értékelésével jelent meg.



Adat elemzés

A STATISTICA 7.0 szoftver segitségével tortént. A Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltuk
a normdl eloszlas vizsgalatdra. Az adatokat kevert modell segitségével vizsgaltuk, ismételt
variancia-analizist (ANOVAs) végeztiink, amit a post hoc teszt (Tukey HSD-teszt vagy
Scheffé-teszt) kovetett. Pearson- vagy Spearman korrelacios koefficiens szamitast végeztiink

a valtozok kozott. A statisztikai szignifikancia p<0,05. (Bonferroni korrekcio.)

Eredmények

1. Jutalom- és biintetés-érzékenység vizsgdalata PK-ban (keresztmetszeti vizsgalat,
kezelt és nem kezelt betegeknél €s hosszmetszeti vizsgélat, 6sszehasonlitva a kezelés eldtt és
utani teszteket). A nem kezelt PK betegek szignifikansan alulteljesitettek a jutalom-
érzékenység teszteken a kontroll csoporthoz képest, mig az ellenkezdjét taldltuk a biintetés-
érzékenység vizsgalatakor: a betegek 1ényegesen jobban teljesitettek, mint a kontroll csoport.
Amikor a nemrég-kezelt PK betegeket hasonlitottuk a kontroll csoporthoz, akkor nem volt
szignifikans kiilonbség a jutalom-tanulas soran, viszont a biintetés-érzékenység soran
szignifikans kérosodast taldltunk. Végiil nemrég kezelt és a nem kezelt PK betegek
Osszehasonlitdsakor azt talaltuk, hogy a nemrég kezelt csoport jutalom-érzékenysége

feliilmulja a nem kezelt csoportot, mig az ellenkezdje igaz a biintetés-érzékenységre (2. dbra).
2. Abra. A feedback-alapu inger-valasz tanulas eredményei kiindulaskor és utan kovetéskor (amikor a PK
betegek pramipexole és ropinirole terapiat kaptak). A jutalom-érzékenység vizsgalatakor a nem kezelt (alap) PK
csoport szignifikansan rosszabbul teljesitett mint a kezelt (utan kovetés) csoport, mig a biintetés-érzékenység

soran a nem kezelt PK csoport szignifikansan feliilmilta a kezelt csoportot (p<0,001). Atlagok, standard hibak

feltlintetve.
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2. Személyiség vizsgdalatok PK-ban. A nem kezelt PK betegek szignifikansan
alacsonyabb ujdonsdg keresést mutatnak mind a kontroll, mind a kezelt PK betegekhez
képest. Tovabba a kezelt betegek tjdonsag keresése szignifikdnsan magasabb mint a kontroll
csoportnak. Az egészséges kontroll csoportnal szignifikans pozitiv kapcsolatot talaltunk a
feedback-alapu tanulas pozitiv-feedback (jutalom-érzékenység) alteszt és az Gjdonsag keresés
kozott. Hasonld tendenciat figyeltiink meg a nem kezelt PK betegeknél, de itt ez az
Osszefiiggés nem érte el a szignifikdns szintet. A legerdsebb pozitiv korrelacio a kezelt PK
betegek esetén volt (3. dabra). Az egészséges kontroll csoportndl szintén szignifikans pozitiv
korrelacio ¢észlelheté a feedback-alapu tanulas negativ-feedback (biintetés-érzékenység)
alteszt és az artalom keriilés kozott, mely szintén jelen volt a nem kezelt PK betegeknél, de
nem jelent meg a kezelt PK esetén. A korrelacié analizis (Bonferroni, alpha 0,002) soran csak
a kezelt PK csoport ujdonsag keresés €s a jutalom-érzékenység, valamint a kontroll csoport
artalom keriilés és biintetés-érzékenység kozotti korrelacio érte el a szignifikdns szintet. A
dopaminerg medikacié szignifikansan noveli az ijdonsag keresést, mig az artalom kertilés és
a jutalom-fliggéség nem valtozik szignifikansan. Ezt a valtozast nem kovette klinikailag a
hangulat és a szorongés valtozasa, a Hamilton Depresszio- és Hamilton Szorongéas Skala

pontszamai hasonloak voltak mind az alap, mind az utan kovetés alkalmaval.

3. Abra. Korrelacié az ujdonsag keresés és a jutalom-érzékenység kozott a nemrég kezelt PK betegek esetén.

(piros).
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3. A stimulus-vdlasz asszocidciok flexibilitisa és generalizdcidja AK-ban. AK

betegek a kontroll csoporthoz képest 1ényegesen tobbet hibaztak. Tukey HSD teszt alapjan az

AK betegek stlyos karosodast mutatnak az 01j asszociaciok (szerzett ekvivalencia) terén, de

nem térnek el jelentdsen a régi asszocidciok transzfer fazisban vald alkalmazasakor. Ez azt

jelenti, hogy korai AK betegek ugyan képesek feedback-alapu inger-valasz asszociaciok



tanulasara, de a tanult ekvivalencia, az elsajatitott asszociaciok generalizadlasa sulyos
karosodast mutat (4. dbra). A kartya-valogatas alapjan elmondhatjuk, hogy az AK betegek
rosszabb teljesitményt mutattak a kontroll csoporthoz képest mind a régi, mind az 1j
asszociaciok terén, mely azt jelenti, hogy amikor az inger-valasz asszociaciokat 1j, flexibilis
deklarativ tudast igénylo szitudcioban hasznaljak, az AD betegek szintén alulteljesitenek.

4. Abra. A transzfer fazisban mutatott teljesitmény (azonnali és késleltetett tesztfelvétel). A régi asszociaciok a
tanulasi fazisban bemutatott hal-arc parositasra utalnak. Az 1ij asszociaciok a korabban nem latott parokat

jelentik, melyeket a tanult ekvivalencia segitségéven sajatitanak el. 95% konfidencia intervallum.
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4. Vizuospacidlis képességek AK-ban és FTD-ban. A vizuospacialis felmérés soran,
az ORT mennyiségi elemzésekor a kontroll csoport szignifikinsan magasabb pontokat ért el,
mint a FTD és az Ak csoport (allitott atlag a kontroll, a FTD és az AK csoport esetén 9,6
(SE=5,38), 7,62 (SE=5,33) ¢és 5,53 (SE=5,48)). A FTD csoport szignifikdnsan magasabb
pontot ért el, mint az AD csoport. A mindségi elemzés soran lényeges kiillonbséget talaltunk a
csoportok kozott a grafikai, az inger-kotott, a fogalmi- és a tervezési hibakban (5. dbra).
Osszehasonlitva a demencia csoportokat az FTD csoportnal szignifikinsan kevesebb a
stimulus-kotott, a fogalmi-deficit és a téri vagy tervezési hibak szama. A stimulus-kotott
valaszok elemzésével a FTD csoportnal szignifikansan ritkabban fordul el6 ,,frontal pull” és

azok a stimulus-kotott hibak, melyek egyben fogalmi hibak is, mint AK-ban. A fogalmi hibak

crer

crer

a két csoport kozott. A téri vagy tervezési hibak alaposabb vizsgalatakor szignifikdnsan tobb
hibat észleltiink a szamok elhelyezésében vagy gyakrabban fordult el6 a szamok szamlapon

kiviilre irdasa az AD betegeknél. Nem volt kiilonbség a csoportok kozott az ora bal felének

10



neglektjében, a 3, 6, 9, 12 szdmok eldtti iir vagy a szdmok forditott sorrendben valo beirasa
eléfordulasaban. A kontroll csoport szignifikansan kevesebb eltérést mutatott a grafikai-, a
stimulus-kotott valaszok, a fogalmi- és a téri vagy tervezési zavar terén Osszehasonlitva a
mind a FTD, mind az AK csoporttal. Az AK betegeknél tobb ismétlédést (perszeverativ hibat)
talaltunk, mint a kontroll csoportnal. Osszességében az ORT mind mennyiségi-, mind

mindségi elemzése differenciat mutatott a FTD és az AK csoport kozott.
5. Abra. Mindségi elemzés. A kontroll (n=25), a FTD (n=36) és az AK (n=25) személyek szama (szazalékban) a
kiilonb6z6 hibak elemzése soran.
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A Kklinikai idegtudomanyok és a neuropszichologia egyik legfontosabb kérdése, hogy
lehetséges-e a kognitiv funkcidkat szelektiven felmérni és hogy ezek a funkcidk a
neuropszichiatriai korképekben karosodhatnak-e koriilirt médon. Ez a specificitds vs. nem-
specificitas és a szelektivitas vs. generalizalt kognitiv deficit kérdése.

A vizsgalataink elsé részében az inger-valasz asszocidcidkon alapuld feedback-
vezérelt tanulast vizsgaltuk PK ¢és AK betegekben, kihangstlyozva héarom, vélhetéen
specifikus funkciot: (1) a pozitiv vs. negativ feedback hatidsa, (2) az asszocidciok
generalizalasa (tanult ekvivalencia) és (3) a stimulus-valasz asszociaciok flexibilitasa. A
vizsgélataink masodik részében megnéztilk, hogy a széles korben alkalmazott, klasszikus
ORT mennyiben képes elkiiloniteni kiilonféle kognitiv doméneket (vizuospacialis funkciok,
verbalis megértés, exekutiv funkciok) és hogy hasznalhatd-e az AK és a FTD elkiilonitésére.

Megvizsgalva a pozitiv vs. negativ feedback (jutalom vs. biintetés) tanuldst, meggy6z6
disszociaciot talaltunk: a PK betegek jutalom-érzékenysége deficitet mutat, mig a biintetés-
érzékenység megtartott, ami farmakologiai hatdsra megfordult. A stimulus-valasz tanulés és a

generalizacid szintén szétvalt; AK betegeknél a sikeresen elsajatitott stimulus-valasz

11



asszociaciok eldhivasa a kognitiv flexibilitast igénylé 0j kontextusban karosodast mutat. Az
ORT specificitisa tovabbra sem tiszta: szamos egymast fedd kognitiv funkciot vizsgal,
melyek csak részben kiilonithetdek el a kiillonbozo hibatipusok pontozasaval.

A 16 konkluzid az, hogy az 0j neuropszicholégiai tesztek alapos, koriiltekintd tervezést
igényelnek, megfontolva a kognitiv idegtudomany eldvitelét. A stimulus-valasz tanulasi
vizsgalatainkban mutatott eredményeink jo példak lehetnek a fejlodésre. Feltételezéseink
szerint ezen Ij modszerek klinikai gyakorlatban torténé alkalmazasaval a domén-specifikus
valtozasok a neuropszichiatriai korképek korai fazisaban detektalhatok, melyek eldsegithetik
az idében megtorténd, objektiv diagnozist, és ezzel a megfeleld terapia idobeni megkezdése

lehetséges.
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