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A tarsadalom oregedésének tarsadalmi és gazdasagi

kovetkezményei

Az Eurdpai Unio tanacsanak megéllapitasa szerint jelenleg
47,5 milli6 demens ¢l a vilagon (Supporting people living with
dementia,2015). Az eloérejelzések szerint a demenciaban
szenvedok szama minden husz évben meg fog duplazodni és az
ujonnan diagnosztizalt esetek tobbsége a fejlédod orszagokban

fordul majd el6 (Ferri et al., 2005).

A demenciaval kapcsolatos nemzetk6zi epidemiologiai
adatokat alkalmazva Magyarorszagra, hazankban 250.000 ilyen
beteg feltételezhet6 2.000.000, 65 év feletti idés emberre
vonatkoztatva (Alzheimer Vilagjelentés, 2014).Ami az
egeészseégligyi koltségeket illeti, a becslések jelenleg 180
milliard Eur6s évi koltséget irnak le az EU-ban, ami 2030-ra
véarhatoan 250 milliard Euréra névekedik. Magyarorszagon ez
2008-ban nagysagrendileg 1 milliard Eur6t jelentett, aminek
75%-a direkt egészségligyi koltség volt, 25%-a pedig indirekt,
mint amilyen az otthoni apoléssal jar6 1ddi és anyagi rafordités

(Alzheimer Europe, 2009).

A populacid oregedéséhez az orvostudomany fejlédése, igy a
kiilonbozo testi betegségek altal okozott mortalitas csokkenése

nagyban hozz4jarul. Azonban a dontden az idds generaciot



érinté demencidkra jelenleg nincs hatékony gy6gymaod. Ennek
hidnyéban, kiemelt jelentdségli a folyamat korai detektalasa, a

progresszio lassitasara szolgalé modszerek feltérképezése.

A korai felismerés jelent0ségét timasztjak ald azok a
szakirodalmi adatok, amik szerint a predemencia fazisban
kezdett kezelés megnyujtja ennek a stddiumnak az id6tartamat,
¢s ehhez kapcsoldoddan az 6ndllo €letvitelre valo képesség

idejét is (Budd et al., 2011).

Ahogy a hangsuly a megelézésre helyezédott, ugy egyre
nagyobb figyelem irdnyult az utobbi években a fizioldgias
oregedés ¢és a demencia kozti dtmeneti allapotként

meghatarozott enyhe kognitiv zavarra is.

Az enyhe kognitiv zavar klinikai jelent0ségét az érintettek
atlaghoz képest nagyobb konverzids ratdja adja. Mig az atlag
1dds populacio 1-4 % a konvertal demencidba évente addig ez
az arany az enyhe kognitiv zavar esetében 10-15 % (Bischkopf
et al., 2006).

Az enyhe kognitiv zavar definici6 szerlien magaba foglalja a
megtartott mindennapi aktivitas mellett jelentkez6 memoria
panaszokat. A memoria objektiv karosodasat, ami a
neuropszichologiai teszteken 1-2 SD eltérést jelent a kor és

edukacid illesztett csoporthoz képest. A megtartott globalis



kognitiv funkcidkat, illetve a demencia diagnozis

kizarhatosagat (Petersen et al., 1999).

Az utobbi években a kutatasok egyik f6 célja a konverzio
prediktorainak meghatarozasa, annak érdekében, hogy
elérejelezhetd legyen, kik azok az EKZ-ban szenvedd betegek,
akiknél nagyobb a valészinliséggel alakul ki demencia a

késébbiek soran.

Az Alzheimer s Disease Neuroimaging Initiative adatbazisa
alapjan 320 résztvevonél értékelték olyan markerek konverziot
eldrejelzd képességet, mint az MR vizsgalattal megéllapitott
lokalis agyi kéregvastagsag, neuropszichologiai tesztek, likvor

amiloid B 1_42 és total tau protein szint, illetve egyéni

rizikofaktorok.

Eredményeik szerint a neuropszicholdgiai teszteken mért
teljesitményromlas volt a kétéves konverzid legjobb prediktora

(Gomar et al., 2011)..

Fenti koriilmények hivtak életre a 2011-ben, Eurdpai Unids
tamogatasbol indulo AAL -M3W projektet, aminek keretén
beliil olyan online platform fejlesztését tiiztiik ki célul, ami
alkalmas lehet egyrészt a kognitiv funkciok romlasanak korai
felismerésére, masrészt a progresszio lassitasara is (m3w-

project.eu).



Célkitiizések

Vizsgalataink soran az enyhe kognitiv zavar sziirésére, az
érintett populécié kognitiv képességeinek kovetésére és
karbantartasara szolgald6 mddszerek kidolgozasa, ezek

hatékonysaganak vizsgalata volt a célunk.

Szintén célunk volt egy hatékony, konnyen alkalmazhat6

szlrdteszt 1étrehozasa, amivel a rizikopopulacio felmérheto.

Ezt kovetden olyan eszkoztar kidolgozasat terveztiik, amely
alkalmas a kognitiv képességek karbantartasara és

valtozasainak kovetésére.

A tovéabbiakban a célzott tréning 1étrehozasat tiztiik ki célul,
ennek érdekében vizsgaltuk a rizikopopulaciéd kiilonbozo

altipusait.



Kérdések

Az altalunk fejlesztett PAL teszt alkalmas lehet-e az enyhe

kognitiv zavar sziirésére?

A fejlesztett jatékokon elért eredmények megfeleléen
reflektalnak-e a kognitiv allapotra?

A jatékok jatszasa segiti-e a kognitiv képességek
karbantartasat/fejlesztését?

Az enyhe kognitiv zavaron belill elkiilonitett alcsoportok

objektiven elkiilonitheték-e a mintankban?
Hipotézis
Hipotézisiink szerint az enyhe kognitiv zavar sziirése és a

kognitiv tréning online platformon keresztiil hatékonyan

megvaldsithatok.



Moédszerek
Résztvevok

Vizsgélatunkba 63, 52 és 95 év kozotti résztvevo kertilt
bevonasra, a férfi, né arany 2:3 volt. A bevont betegekbdl nyolc
volt iddsotthon allando lakoja, a tobbiek 6nallo életvitelt

folytattak.

Kizarasi kritériumok

A vizsgalatba nem valasztottuk be azokat, akik a MMSE kor és
edukacio illesztett standardizalt adatai alapjan demencidban
szenvedtek, alkohol, vagy drogfliggdk voltak, akiknek
fejtraumajuk, epilepsziajuk, vagy akut fazisban levo

pszichiatriai betegségiik volt.
Csoportképzés

Az EKZ meghatarozasa a Petersen-féle kritériumok (Petersen
et al 2009) szerint tortént. Ezek alapjan hatvanharom
személybdl tizennégy keriilt az EKZ csoportba, negyvenkilenc

az egészséges kontroll csoportba.

Az amnesztikus enyhe kognitiv zavar elkiilonitési alapjat az
egészséges populaciotol a Rey Auditoros Szdtanulasi Teszt

adta, mint a szakirodalomban erre a célra leggyakrabban



hasznalt eszk6z (Gomar et al., 2011; Reuter et al., 2010;
Segonne et al., 2004).

Papir és szamitogép alapu tesztek-a vizsgalat menete

A vizsgélat papir-ceruza és szamitogép alapu
neuropszichologiai tesztek és szamitogépes jatékok

felvételébol allt.
A felvett tesztek

A Mini Mental Teszt egy standard teszt, aminek a
hatékonysagat az egészséges és demens populacid
elkiilonitésében szamos vizsgalat igazolja (Gomar et al., 2011;

Petersen et al., 1999).

Az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalatot a globalis kognitiv

funkciok felmérésére hasznaltuk.

A Rey Auditoros Szo6tanulési Tesztet a memoria részletes

vizsgalatara hasznaltuk (Rey,1958).

A Trail Making Test A és B (Tombaugh et al.,2004) részét a
szelektiv figyelem, a kognitiv flexibilitas és az egzekutiv

funkciok vizsgalatara vettiik fel.



A Clinical Dementia Rating Scale (Morris, 1993) egy 6tpontos
skéla, amit a kognitiv és funkcionalis performacié mérésére

hasznélnak az Alzheimer betegség felmérésére.

A Geriatriai Depresszio Skalat, illetve az Addenbrooke

Kognitiv vizsgalatot hasznaltuk a depresszio kizarasara

(Yesavage, 1988; Dudas et al.,2005).

A szorongasos tiineteket a Spielberger Allapotszorongas

Skalaval mértiik (Spielberger et al., 1970).

A vizsgalat részét képezte a Paired Associates Learning Test

crer

memoria tesztelésére alkalmas.

Memoria jaték

Az M3W project keretén beliil fejlesztett memoria jaték soran
tobb lefele forditott kartya koziil lehet felforditani kettét egy
korben. Ezt kovetden a kartyak visszafordulnak, és tijabb kor
kovetkezik. A cél, hogy a kéartyakon lathaté abrak helyének
megjegyzésével megtaldljuk a kartya parokat, amik a
megtalalast kovetden felfelé forditva maradnak. A teszt

dontden a téri-vizudlis memoria vizsgalatara szolgal.

A kognitiv tréning sordn hasznalt jatékokat és az altaluk

fejlesztett funkcidkat az alabbi tablazat foglalja dssze:



Fejlesztett

M3W Fejlesztett kognitiv | kognitiv.hu
kognitiv
jatékok funkciok jatékok
funkcio
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o _ funkci6
Sorolo téri vizualis memoria | Kakukktojas )
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Haléjaték o
téri vizualis készség
Memoéria o ) )
téri vizualis memoria
jaték
figyelem/pszicho-
Pocok

motoros sebesség




MR képalkotas

Minden résztvevo rutin MRI vizsgalaton vett részt. A vizsgalat
a Semmelweis Egyetem MR Ko6zpontjaban tortént 3 Tesla-s

Philips Achieva MR szkennerrel.
Statisztikai moédszerek

A neuropszichologiai tesztek eredményeit kovariancia
analizissel (ANCOVA) vizsgaltuk a két diagnosztikus
csoportban, kovariansok a nem, a kor, a végzettség, és a

Geriatriai Depresszio Skalan elért eredmények voltak.

Lineéris logisztikus regresszidt hasznaltunk annak eldontésére,
hogy a neuropszichologiai tesztek (PAL, AKV, MMSE)
mennyire képesek elkiiloniteni az egészséges idOseket az EKZ-
ban szenvedoktdl. Az eredményeket ROC gorbe (Receiver

Operating Characteristics curve) segitségével mutattuk be.
Az analiziseket a SAS 9.2 program segitségével végeztiik el.

Az MR adatokat Freesurfer programmal, illetve SAS

programmal értékeltiik.

A memoria jaték eredményei €s a temporalis struktirak kozott
General Linear Modell Analizissel (GLM in SAS 9.2)
végeztiik a korrelacio elemzést. A kor, a nem és a teljes

intrakranidlis volumen szerepeltek, mint kovaridnsok. A



neuropszicholdgiai tesztek és a memoria jaték kozti
korrelacidban a nemre ¢és ¢letkorra korrigdltunk. A PAL
tesztben teljesitett szintek szdma esetében Spearman analizist
végeztiink, mivel az adatok megoszlasa nem normal eloszlast

mutatott. 95%-os konfidencia intervallummal szamoltunk.

A csoportok kozti kiilonbséget logisztikus regresszios
analizissel vizsgalatuk (PROC LOGISTIC in SAS) a
csoportokkal, mint fiiggetlen valtozokkal.

A memoria jaték szerepelt prediktor valtozoként, a nem és a
kor kovaridnsként szerepeltek Logisztikus regressziot

valasztottunk a viszonylag kis csoportlétszam miatt (Peduzzi et

al., 1996).

A kognitiv tréning soran a teljesitmény javulast a Cogstate
tesztcsomag relevans tesztjeinek elsddleges kimeneti

valtozdjaval mértiik.



Eredmények

A logisztikus regresszio eredményei: mennyire voltak
képesek differencialni az egyes neuropszichologiai tesztek a

két vizsgalati csoport kozott

A PAL teszt alapjan (hatarérték=25 pont) 71.4%-0s

szenzitivitassal és 91.8%-os specificitassal lehet elkiiloniteni az

EKZ csoportot a kontrolloktol (khi2:ll.9, n=63, p=0.0005,
OR=1.12 (CI=1.05-1.2)).

Korrelacio a temporalis struktirak és a memoria jaték

kozott.

A memoria jaték befejezéséhez sziikséges probalkozasok
szama korrelalt a hippocampus méretével (R=-0.4, 95%CL= (R
=-0.4, 95%CL = [-0.65 -0.04], n = 34, p = 0.03), az
entorhindalis cortex (R =-0.41, 95%CL = [-0.66 -0.05], n = 34,
p = 0.02), és a temporalis pélus volumenével (R = -0.44,
95%CL = [-0.68 -0.09], n =34, p = 0.01). Tovabba a jaték
befejezéséhez sziikséges id6 korrelalt a hippocampus (R = -
0.54, 95%CL =[-0.75 -0.22], n =34, p = 0.002) az entorhinalis
cortex (R =-0.42, 95%CL = [-0.67 -0.07], n =34, p=0.02), és
a temporalis polus volumenével (R = -0.54, 95%CL = [-0.75 -
0.22], n =34, p = 0.002).



A neuropszichologiai tesztek, klinikai mérések és a
memoria jaték kozti korrelacio

A PAL teszt korrigélt probalkozasok szama (R = 0.4, 95%CL =
[0.05 0.66] n =33, p=0.03), az elsd probalkozasra megtalalt
elemek szama (R =-0.42, 95%CL =[-0.67 -0.07] n=33,p =
0.02), és a befejezett szintek szama (Spearman R = -0.47,
95%CL =[-0.70 -0.13] n = 33, p =0.008) korrelalt a memoria

jaték befejezéséhez sziikséges id6 hosszaval.

Differencialas az enyhe kognitiv zavarban szenvedok és az

egészséges csoport kozt a memoria jaték segitségével

Az egészséges csoportnak kevesebb probalkozasra (Khi2 =6;
n =46, p =0.02, Odds Ratio = 2.9, 95% Cl = 1.2-7.9,
Szenzitivitas = 83%, Specificitas = 62%, Cut-off = 4.5
probalkozas/kép), és kevesebb iddre volt sziikségiik (Khi2:
6,2; n =46, p=0.01, Odds Ratio = 1.2, 95% Cl = 1.1-1.5,
Szenzitivitas = 82%, Specificitas = 67%, Cut-off = 250sec),
hogy befejezzék a memoria jatékot, mint az enyhe kognitiv

zavarban szenveddknek.

Egyik kovarians sem érte el a statisztikai szignifikanciat

(p>0.05).



A Kognitiv tréning hatékonysaganak vizsgalata:

A kognitiv tréninget kovetden az alabbi tesztek eredményében
talaltunk szignifikéns javulast a kiindulasi eredményhez képest:
One Card Learning Task, One Card Back Learning Task,
Groton Maze Learning Task, Social Emotion Task. Ezek a
tesztek a téri vizualis memoriat, figyelmi és egzekutiv funkciot,
a munkamemoriat és az emociondlis felismerés funkciokat

tesztelik.

Differencialas a Kortikalis Volumen, a Kortikalis
Vastagsag és a Kognitiv Performacioban az aEKZ, naEKZ

és egészséges kontroll csoportban

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a hippocampus [F (2,61) =
9.2, p=0.0002] és az enthorhinalis cortex térfogataban a
vizsgalati csoportok kozt [F (2,61) = 4.3, p = 0.02]. A post hoc
tesztek alapjan az aEKZ csoportban a térfogatok szignifikdnsan
kisebbek voltak, mint a masik két csoportban. A kovariansok
kozt a nemnek volt szignifikans hatasa a hippocampus
volumenére. A férfiak hippocampusa szignifikansan kisebb
volt, mint a néké [F (2, 61) = 7.9, p = 0.007]. Az enthorhinalis
cortex atlagos vastagsaga [F (2, 61) = 13.1, p <0.0001], a
fusiform gyrus [F (2, 61) = 6.7, p = 0.002], a cingularis gyrus
isthmusa [F (2, 61) = 5.4, p=0.007] és a precuneus [F (2, 61)



=10.4, p=0.0001] mind szignifikansan kiilonboztek a
vizsgalati csoportok kozt. A post hoc tesztek alapjan, csokkent
kortikalis vastagsagot talaltunk az aEKZ csoportban mind a
négy struktaraban a kontrollokhoz képest, mig az enthorhinalis
cortex és a fusiform gyrus vastagsaga szintén szignifikansan
csokkent volt az aEKZ csoportban a naEKZ csoporthoz képest.
Szignifikans kiilonbség volt a vizsgalati csoportok kozt az
anterograd memoria [F (2, 60) = 12.9, p < 0.0001], a retrograd
memoria [F (2, 60) = 6.1, p = 0.004], kategoria fluencia [F (2,
60) =22.9, p <0.0001) és a betii fluencia [F (2, 60) =4.9,p =
0.01] esetében. Az anterograd memoria €s a kategoria fluencia
esetében mind a kontroll, mind a naEKZ csoport talteljesitette

az aEKZ csoportot.

Csoportkiilonbségek a kozponti idegrendszeri struktiarak és

a neuropszichologiai tesztek kozt.

A retrograd memoriaban a kontrollok jobban teljesitettek, mint
az aEKZ csoport, de nem jobban, mint a naEKZ csoport. A
betli fluencia teszteken a kontrollok jobban teljesitettek, mint a
naEKZ csoport, de nem jobban, mint az aEKZ. A két EKZ
csoport nem kiilonbozott egymastol szignifikansan. (p > 0.05).

Tovabba a kategoria fluencia teszten a ndk jobban teljesitettek,



mint a férfiak F (1, 60) = 9.8, p = 0.003]. A kornak nem volt

szignifikans hatasa a teljesitményre.
Korrelacios analizis

Er6s korrelaciot talaltunk a neuropszichologiai tesztek és a
temporalis strukturdk kéregvastagsaga és térfogata kozt. Az a
EKZ csoportban a Rey Auditoros Szotanulasi Teszt
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az amygdala
méretével (r = 0.47, n = 20, p = 0.03) és az enthorhinalis cortex
vastagagaval (r = 0.46, n = 20, p = 0.04) Azok az alanyok,
akiknek az amygdala méretiik és az enthorhinalis
kéregvastagsaguk kisebb volt, rosszabbul teljesitettek a
memoria teszten. Tovabba a csokkent enthorinalis volumen (r
=0.49,n =19, p=0.03), a csokkent fusiform gyrus volumen (r
=0.48,n =19, p=0.04) és a fusiform gyrus kéregvastagsaga (r
=0.53,n =19, p=0.02) a retrograd memoria teszten valo

rosszabb eredménnyel parosult.



Kovetkeztetések

Eredményeink a sajat fejlesztésti PAL teszt hatékonyan képes
differencialni az egészséges €s a kognitiven érintett csoport ko-
z0tt. Az AKV teszthez képest elonye edukaciotol vald fiigget-
lensége, illetve rovid idon beliil valo ismételhetdsége, amivel a
progresszio kovetése is lehetdvé valik. Mindezek a tulajdonsa-
gok alkalmassa teszik orvosi rendelékben nagyobb populacio
eldzetes szlirésére, ami a demencidk megeldzése szempontjabol

kiemelt jelentdségii.

Tovabbi eredményeink tdmogatjak azt a kezdeti hipotézist, mi-
szerint azok az egészséges idOsek, akik rosszabb eredményt ér-
tek el a memoria jaték soran, nagyobb mértékli temporalis atro-
fiat mutattak. Emellett olyan, a demencia korai szlirésében szen-
zitiv teszteken is, mint az PAL, AKV és RAVLT rosszabb ered-

mény értek el.

Emellett az enyhe kognitiv zavarban szenved6k memoria teszten
elért eredménye szignifikansabb rosszabb volt, mint az egészse-
ges kontrolloké. Fenti eredmények alapjan megallapithatjuk,
hogy a Memoria jaték alkalmas lehet az enyhe kognitiv zavar

jeleinek detektalasaban.



Mivel az online kognitiv tréning soran a résztvevok egyéb jaté-
kokkal nem jatszottak, illetve nem végeztek atlagon feliili szel-
lemi aktivitast ezért a kognitiv funkciokban tapasztalt fejlodés a

tréning hatasanak tulajdonithato.

Jol megtervezett, egyénre szabott tréninggel a kognitiv funkciok

fejleszthetéek, karbantarthatoak.

Az aEKZ és naEKZ tipusok elkiilonitheték mind neuropszicho-
l6giai, mind MR képalkoto vizsgalattal, ami lehetdvé teszi a ko-
rai elvalasztast és a prediktalt demencia tipusdnak megfeleld
szlrOvizsgalatok elvégzésének, illetve a kdvetés, esetleg célzott

gyogyszerek korai beallitdsanak lehetdségét.
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