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1. BEVEZETÉS (IRODALMI HÁTTÉR) 

Idősödő társadalmunkban a major neurokognitív zavarok vagy demenciák, köztük a 

gyakoriságát tekintve kiemelt jelentőségű Alzheimer-kór (AK) egyre növekvő szociális, 

gazdasági és egészségügyi kihívást jelentenek. A legfrissebb adatok szerint jelenleg 

világszerte 55 millió beteget szenved demenciában, és számuk az előrejelzések szerint 

2050-ig megháromszorozódik (1). 

Mivel a demencia kialakulásának rizikója az életkor előrehaladtával nő (65 év felett 5 

évente megduplázódik (2)), ezért Magyarországon a társadalom elöregedésével 

párhuzamosan hasonló növekedés várható (3): a Központi Statisztikai Hivatal becsélése 

szerint 2020 és 2060 között például a 85 és 89 év közötti lakosság száma két és 

félszeresére fog nőni (4). Magyarországon a 60 év feletti lakosság körében a demencia 

prevalenciája 7,1% és 7,8% közé tehető nemzetközi epidemiológiai vizsgálatok adatai 

alapján (ez kb. 160-170 000 beteget jelent), ehhez hasonló az Alzheimer Europe 

becslése is (kb. 150 000) (5). Ugyanakkor hazánkban az érintettek pontos számának 

meghatározása nehézségekbe ütközik, mivel a demenciával élő betegekről nem folyik 

módszertanilag egységes adatgyűjtés, ezért különösen fontos lenne a hazai 

demenciaellátást felmérő országos demencia regiszter kialakítása (3, 5). 

Bár a vezető halálokok között a demencia jelenleg a hetedik helyet foglalja el, azonban 

a tartós egészségkárosodáshoz és az életminőség csökkenéséhez vezető okok között az 

egyik legjelentősebb, főként krónikus progresszív lefolyása miatt (6). Magyarországon a 

70 év feletti férfiak körében az AK-hoz köthető betegségteher (DALY = 

egészségkárosodással korrigált életévek (disability adjusted life years), évi 6113,85/100 

000 fő) a hatodik, míg a nők esetében a harmadik legnagyobb (csak az ischaemiás 

szívbetegségek és a stroke előzik meg) (7). Mindemellett a betegek gondozásának 

feladata sok esetben a családtagokra hárul - különösen azokban az országokban, ahol 

hiányosak vagy korlátozottan hozzáférhetőek a betegek gondozását és támogatását 

biztosító szolgáltatások. 

A betegek és a gondozók életminőségére és várható élettartamára gyakorolt káros 

hatásai mellett a demenciával élő betegek ellátása óriási anyagi terhet is ró a 

társadalomra: ezt 2019-ben világszerte évi 1,3 milliárd dollárra becsülték (világszerte a 

GDP 0,76%-a), de előrejelzések szerint 2030-ra elérheti az évi 2,8 milliárd dollárt, 
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melynek mintegy az 50%-át a családon belüli (informális) gondozás költségei teszik ki 

(8). 

Az Alzheimer’s Disease International (Nemzetközi Alzheimer Társaság) becslése 

szerint ugyanakkor a demenciával élők 75%-át nem diagnosztizálják (ez a közepes és 

alacsony jövedelmű országokban akár a 90%-ot is elérheti) (9). 

 

1.1 Az Alzheimer-kór 

A DSM-5 a demencia fogalma helyett a kevésbé stigmatizáló „major neurokognitív 

betegségek” fogalmat használja, és ebbe a csoportba számos különböző eredetű 

idegrendszeri betegséget sorol (10). 

Az időskori (65 év felett kialakuló) kognitív hanyatlás hátterében az esetek 55-60%-

ában az Alzheimer-kór (AK), 15-30%-ában vascularis demencia áll, a harmadik 

leggyakoribb kiváltó ok pedig a Lewy-testes demencia (11-13). 

Fontos ugyanakkor megjegyezni, hogy a demencia tünetei mögött az esetek akár 

ötödében reverzibilis okok is állhatnak, többek között hormonális eltérések (pl. 

hypothyresosis) vitaminhiányos állapotok (pl. B12-vitaminhiány, folsavhiány), központi 

idegrendszeri traumás eltérések (pl. subduralis haematoma), toxikus ártalmak (pl. 

hepaticus encephalopathia), liqour keringési zavar (pl. normál nyomású hydrocephalus) 

(14-16). 

Az esetek túlnyomó többségéért felelős AK progresszív neurodegeneratív betegség. 

Okai összetettek és nem pontosan tisztázottak, de a kórfejlődésért felelős molekuláris és 

celluláris folyamatok már évtizedekkel a kognitív hanyatlás első tüneteinek megjelenése 

előtt elkezdődnek (17). Kialakulásában szerepet játszhat többek között a 

neuroinflammáció a microgliák és astrocyták aktivációja révén, az agyi perfúzió 

károsodása, a koleszterin-lipid anyagcsere zavara, az amyloid-eltávolítás (clearance) 

sérülése, valamint a bazális előagyi kolinerg neuronok elégtelen működése (18-21). Bár 

az AK patomechanizmusának számos kiindulópontja lehet, közös jellemző, hogy a fenti 

folyamatokkal párhuzamosan megindul két fehérje (β-amyloid és hiperfoszforilált tau) 

zárványtestekben való felhalmozódása. A betegség korai fázisában β-amyloid fehérjéből 

álló (szenilis) plakkok jelennek meg az idegsejtek körül, először az entorhinalis 

kéregben, a hippocampusban, a limbikus és a basalis előagyi régiókban, majd a 

progresszió során a teljes neocortex és legvégül a kisagy területén (22). Fontos 
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megjegyezni azonban, hogy a β-amyloid plakkok jelenléte önmagában nem igazolja az 

AK diagnózisát, és nem feltétlenül jár együtt kognitív tünetek megjelenésével (23). 

Későbbi stádiumban az idegsejteken belül hiperfoszforilált tauprotein-tartalmú 

neurofibrilláris kötegek (NFT) jelennek meg, kezdetben a trasentorhinalis, majd a 

limbikus régiókban, végül pedig a teljes agykéreg területén (24, 25). A szenilis 

plakkokkal ellentétben a tau-lerakódás mértéke összefüggést mutat a kognitív deficittel 

(26) és előre jelzi a későbbi hanyatlás (27) és atrophia mértékét is (28). 

A kóros, megváltozott konformációjú fehérjék toxikus hatással bírnak és végül az 

idegsejtek degenerációjához vezethetnek, emellett az AK prion-hipotézisének 

feltételezése szerint képesek lehetnek a prionokhoz hasonló módon az ép szerkezetű 

fehérjék átalakítására, majd kiszabadulva a neuronokból sejtről-sejtre haladva az 

anatómiai pályák mentén terjedni (29, 30). A tau patológia medialis temporalis lebenyi 

területeken kívülre történő propagációját feltehetően éppen a β-amyloid plakkok segítik 

elő (31, 32). Bár neuropatológiailag az AK diagnózisának feltétele a kétféle zárványtest 

együttes jelenlétének kimutatása, így az teljes biztonsággal csak post mortem állapítható 

meg (33), ma már rendelkezésünkre állnak olyan eszközök, melyek az in vivo 

diagnózisalkotást segítik. A legszélesebb körben validált képalkotó biomarkerek közé 

tartozik az amyloid-PET-tel kimutatott kortikális β-amyloid lerakódás, az MR 

vizsgálattal igazolt, neurodegenerációt jelző medialis temporalis lebenyi atrophia és az 

FDG-PET-tel kimutatott posterior cingularis és temporoparietalis hypometabolismus 

(17). 

Bár jelenleg is számos kutatás zajlik, de sajnos az AK gyógykezelésére jelenleg még 

nem áll rendelkezésünkre hatékony terápiás módszer. Talán részben ez is magyarázza, 

hogy az utóbbi években számos kutatás inkább a potenciális rizikótényezők 

felismerésével és a prevencióval, a progresszió lassításával, valamint a kognitív 

hanyatlás minél korábbi felismerésével foglalkozik. Így került az utóbbi időben a 

kutatások fókuszába a „demencia előszobájaként” azonosított enyhe kognitív zavar 

(mild cognitive impairment, MCI) is. 

 

1.2 Az enyhe kognitív zavar (Mild Cognitive Impairment, MCI) 

A demencia kritériumait el nem érő, de észlelhető kognitív károsodással járó állapotok 

jellemzésére az évtizedek során számos diagnosztikus koncepció látott napvilágot: 
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többek között a jóindulatú időskori feledékenység (benign senescent forgetfulness) (34), 

a korfüggő emlékezetkárosodás (age-associated memory impairment) (35), az enyhe 

kognitív hanyatlás (mild cognitive decline) (36), az enyhe neurokognitív zavar (mild 

neurocognitive decline) (37), és az enyhe kognitív zavar (mild cognitive impairment, 

MCI) (38). Bár az egyes kategóriák által meghatározott csoportok nem mindig 

különülnek el élesen egymástól és a diagnosztikai kritériumok időről időre bírálatok és 

felülvizsgálatok tárgyai, a kognitív hanyatlás korai diagnosztizálása a későbbi demencia 

kialakulásának rizikóbecslése, valamint a terápiás beavatkozások időben történő 

bevezetése szempontjából esszenciális lehet (38). 

Az MCI pontos definíciója az idők során jelentős átalakuláson ment keresztül (1. ábra), 

de az alapvető cél mindvégig a betegek egy olyan csoportjának azonosítása volt, akik a 

kognitív hanyatlás tüneti súlyossága tekintetében az egészséges öregedés és a demencia 

közötti határon helyezkednek el és fokozott rizikónak vannak kitéve a későbbi 

progresszió szempontjából (39, 40). Az MCI prevalenciája különböző nemzetközi 

vizsgálatok adatai szerint a 60 évnél idősebbek körében 15-20% köré tehető (41-43). Az 

esetek kétharmadában az elsődleges tünet a memória hanyatlása (amnesztikus MCI) 

(44). Az amnesztikus és a többkomponensű (a memória mellett más kognitív domén 

funkciócsökkenésével járó) MCI progressziója során leggyakrabban AK alakul ki (38), 

melynek előrejelzését az AK jellemző biomarkereinek és kockázati tényezőinek 

kimutatása is segítheti (pozitív β-amyloid és tau PET, kóros liquor β-amyloid és tau, 

illetve apolipoprotein E ε4 allél hordozása) (41). Ugyanakkor nem minden esetben 

kezdődő AK áll az MCI hátterében: afázia vagy magatartási tünetek frontotemporalis 

demenciára (FTD), korai visuospaciális tünetek Lewy-testes demenciára utalhatnak, 

kifejezett cardiovascularis rizikófaktorok jelenléte esetén felmerülhet kezdődő 

vascularis vagy kevert (vascularis és primer neurodegeneratív) etiológiájú demencia is 

(41). 

Az MCI-t kezdetben a Reisberg-féle Globális Deteriorizációs Skála (Global 

Deterioration Scale) demenciát megelőző stádiumaként (3 pont) definiálták (1: nincs 

hanyatlás, 7: demencia miatti vegetatív állapot) (45). Petersen és munkatársai az MCI 

fogalmát átvették és a neurodegeneratív betegségek egy olyan szakaszaként határozták 

meg, melynél a kognitív funkciók már objektivizálható módon csökkennek a kortól 

elvárható teljesítménytől, ugyanakkor a betegek mindennapi funkcionalitása és 
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aktivitása megtartott, így a károsodás a demencia mértékét nem éri el. Fő céljuk az AK 

legkorábbi tüneteit mutató betegek azonosítása volt, ezért a diagnosztikai kritériumok 

elsősorban a memóriazavarra fókuszáltak (38, 40). Ezek a következők voltak: [1] 

szubjektív memória panaszok (heteroanamnézis útján is megerősítve), [2] objektív 

memóriakárosodás, korhoz és iskolázottághoz képest csökkent memória funkció, [3] 

megtartott globális kognitív funkció, [4] megtartott mindennapi aktivitás, [5] demencia 

kizárható (38). 

Petersen és Morris később kibővítették az MCI fogalomkörét, felismerve, hogy 

bizonyos esetekben a tüneti képet nem a memóriazavar, hanem valamely más kognitív 

domén zavara dominálja (nem-amnesztikus MCI), illetve, hogy több kognitív funkció is 

érintett lehet (46). Úgy vélték, hogy az amnesztikus, illetve nem-amnesztikus formák 

különböző etiológiájúak, így progressziójuk esetén eltérő típusú demenciákba 

konvergálnak: az amnesztikus forma elsősorban AK-ba, a nem-amnesztikus pedig főleg 

más típusú demenciákba. Így a kategória némiképp átalakult olyan klinikailag heterogén 

betegségcsoporttá, mely nagyobb kockázatot jelent bármilyen demencia kialakulására 

(47). Az ekkor meghatározott, és azóta is a klinikai diagnosztika sarokkövét képező 

kritériumrendszer a következő volt (1. ábra): 

 

Kibővített Petersen kritériumok (46, 48): 

• a kognitív képességek szubjektív romlása a korábbi teljesítményhez képest 

(heteroanamnézis útján is megerősítve) 

• objektív kognitív károsodás, a korhoz és iskolázottághoz képest elmaradó 

teljesítmény 

• alapvetően megtartott globális kognitív funkció 

• megtartott mindennapi aktivitás, független életvitel megőrzött 

• demencia kizárható 

 

Ezt követően 2011-ben a National Institute on Aging - Alzheimer’s Association (NIA-

AA) a teljes AK spektrumra vonatkozó diagnosztikai kritériumokat adott ki (49). Ebben 

az MCI-t egy vagy több kognitív domént érintő állapotként határozzák meg, és nem 

tesznek különbséget amnesztikus és nem-amnesztikus MCI között. Emellett javaslatot 

tettek további kritériumokra a típusos AK miatti MCI elkülönítéséhez. Ezek a 
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következők: [1] kimutatható memóriazavar [2] a kognitív funkciók hónapokon-éveken 

át tartó progresszív romlása [3] parkinsonismus és vizuális hallucinációk hiánya [4] 

kifejezett cerebrovascularis elváltozások és vascularis kockázati tényezők hiánya [5] 

prominens magatartási vagy nyelvi károsodás hiánya (49). 

Emellett kiadtak egy kutatási célú kritériumrendszert is, melyben a klinikai tünetek 

mellett az amyloid patológiát és a neurodegenációt igazoló biomarkerek szerepét 

hangsúlyozták ki az etiológia és így a jövőbeli kimenetel előrejelzésében, de ezek 

használatát a rutin klinikai diagnosztikában egyelőre nem javasolták. 

A DSM-5 a neurokognitív zavarokon belül a minor neurokognitív zavar fogalmát 

használja a demenciát el nem érő tünetsúlyosságú állapot meghatározására. A DSM-5 

több kognitív domént vizsgál, a diagnózisban a memóriakárosodás prioritása csökken, 

emellett a kognitív károsodás mellett a viselkedéses tünetekre is kitér. A tüneti 

besorolás mellett itt is kiemelik, hogy biomarkerek bevonásával az etiológiai 

osztályozást is pontosítani lehetne. Emellett a DSM-5 is megkülönbözteti az „enyhe 

neurokognitív zavar AK következtében” kategóriáját, mely nagy átfedést mutat a NIA-

AA hasonló csoportjával. 

 

Az enyhe neurokognitív zavar diagnosztikai DSM-5 kritériumai (50): 

A. Bizonyíték áll fenn egy, vagy több kognitív területen a korábbi teljesítmény 

színvonalához képest mérsékelt kognitív hanyatlással kapcsolatban az alábbiak alapján: 

1. A személy, vagy megfelelő információval rendelkező hozzátartozó, vagy a 

klinikus aggodalma a kognitív funkció enyhe csökkenésével kapcsolatban; és  

2. A kognitív teljesítmény mérsékelt károsodása, lehetőleg standardizált 

neuropszichológiai tesztek, vagy ennek hiányában más kvantifikált klinikai mérőeszköz 

alapján 

B. A kognitív deficitek nem akadályozzák a mindennapi tevékenységekkel kapcsolatos 

önállóságot (a mindennapi életvitel olyan összetett tevékenységei, mint a számlák 

kifizetése, vagy a gyógyszerek kezelése megtartottak, azonban nagyobb erőfeszítés, 

kompenzátoros stratégiák igénybevétele válhat szükségessé) 

C. A kognitív deficitek nem kizárólag delíriummal összefüggésben jelentkeznek 

D. A kognitív deficitek nem magyarázhatók jobban más mentális zavarral (pl. major 

depresszív zavar, szkizofrénia). 
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Az európai International Working Group (IWG) kritériumai szintén kutatási 

körülmények között javasolják biomarkerek használatát. Ebben a kritériumrendszerben 

az MCI helyett a prodromális AK fogalmát használják, arra építve, hogy az amyloid 

vagy az amyloid és tau biomarkerek együttes jelenléte az amnesztikus MCI tüneteivel 

társulva az AK legkorábbi szakaszának felel meg (51, 52). 

Látható tehát, hogy az AK és az MCI korábbi, alapvetően kliniko-patológiai 

megközelítése mellett (vagyis, hogy a tipikus amnesztikus tüneteket mutató betegeknél 

post mortem nagy valószínűséggel AK-ra jellemző neuropatológiai változásokat 

találunk) megjelent a klinikai-biomarker megközelítés. Ezt a szemléletet tükrözi a NIA-

AA 2011-es, a DSM-5 2013-as és az IWG-2 2014-es kritériumrendszere, ahol a 

tüneteket mutató személyeknél a biomarkerek jelenléte támogatja az AK miatti MCI 

diagnózisát, de az nem független a klinikai tünetektől. 

Ezzel szemben a NIA-AA által 2018-ban kutatási célra létrehozott AT(N) klasszifikáció 

az Alzheimer kontinuum biológiai (patológiai) diagnózisát definiálja, melyet kóros 

amyloid lerakódás és a kóros tau-biomarkerek jellemeznek, a neurodegeneráció 

mértékétől függetlenül, így azt teljes mértékben a biomarkerekre alapozza és 

függetleníti azt a klinikai tünetektől (53). Az osztályozás a biomarkereket 3 csoportba 

sorolja: A (ß-amyloid), T (tau) és N (neurodegeneráció). Amennyiben csak az amyloid 

státusz pozitív (A+T-(N)-) AK-hoz köthető patológiai eltérés, amennyiben pedig 

amyloid-pozitivitás mellett a neurodegeneráció biomarkerei megjelennek, de kóros tau 

nem detektálható (A+T-(N)+) AK és ezt kísérő nem-AK-hoz köthető patológiai eltérés 

állapítható meg (1. táblázat). 

Összefoglalva látható, hogy a különböző osztályozási rendszerek tüneti diagnózis 

tekintetében alapvetően a Petersen-kritériumokból indulnak ki, emellett - főleg kutatási 

körülmények között - egyre nagyobb szerepet kapnak a biomarkerek a tünetek 

hátterében álló patofiziológiai folyamat azonosítása érdekében. 

A szellemi hanyatlást és az MCI-t vizsgáló kutatások esetében az egyik leggyakoribb 

limitáció az alacsony elemszámok mellett a betegcsoport heterogenitása. Bár erre a 

kérdésre megoldásul szolgálhat a biomarker-alapú betegségdefiníció, mely többek 

között az Egyesült Államokban és Nyugat-Európában már ma is alapvetően döntően 

része a diagnosztikai folyamatnak, kérdés azonban, hogy Magyarországon mikor tud a 

mindennapi klinikai gyakorlat részévé válni a biomarkereken alapuló diagnosztizálás. 
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Ennek széles körű elterjedéséhez mindenképpen szükséges lenne, hogy a nehezen 

hozzáférhető és drága liquor, MR és PET vizsgálatok mellett rendelkezésre álljanak 

megbízható és olcsó, minimálisan invazív biomarkerek (pl. vérből vagy nyálból 

kimutathatók). Ezek jelenleg még kutatás tárgyai, bár az előzetes eredmények 

ígéretesnek tűnnek (54, 55). 

Emellett fontos hozzátenni, hogy bár csoportszinten a biomarkerek már a szubjektív 

kognitív hanyatlás stádiumában előre jelzik a későbbi demencia kialakulását, 

ugyanakkor az egyénre szabott kockázatmodellezés továbbra is kihívást jelent (56). 

 

1. táblázat Az AT(N) klasszifikáció (forrás: Jack és mtsai 2018) (53) 

CSF: cerebrospinalis folyadék, PET: pozitron emissziós tomográfia, MR: mágneses 

magrezonancia, FDG: fluorodeoxi-glükóz 

AT(N) profil Biomarker-kategória 

A: β-amyloid T: tau (N): 

neurodegeneráció 

 

CSF Aβ42 vagy 

Aβ42/Aβ40 arány 

vagy 

Amyloid PET 

CSF foszforilált 

tau vagy 

Tau PET 

MR vagy 

FDG PET vagy 

CSF össztau 

 

A- T- (N)- Normál AK biomarkerek 

A+ T- (N)- Alzheimer 

patológiai 

eltérés 

Alzheimer 

kontinuum 

A+ T+ (N)- AK 

A+ T+ (N)+ AK 

A+ T- (N)+ AK és egyidejű 

feltételezett 

nem-AK 

eltérés 

A- T+ (N)- Nem-AK patológiai eltérés 

A- T- (N)+ Nem-AK patológiai eltérés 

A- T+ (N)+ Nem-AK patológiai eltérés 
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1. ábra Az enyhe kognitív zavar (MCI) és a prodromális Alzheimer-kór kritériumainak időbeli alakulása (forrás: Petersen 2016) 

(41) DSM 5: Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders (fifth edition), NIA-AA: National Institute on Aging-Alzheimer’s 

Association, IWG-2: International Working Group, AK: Alzheimer-kór, CSF: cerebsrospinalis folyadék, PET: pozitron emissziós 

tomográfia, MR: mágneses magrezonancia, Aβ: β-amyloid, p-tau: foszforilált tau, 
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1.2.1 Az MCI és az Alzheimer-kór kockázati tényezői és prevenciója 

Az MCI és az AK legjelentősebb kockázati tényezője az életkor. Az AK gyakorisága 60 

éves kor után körülbelül 10 évente megduplázódik (57). Hasonlóképpen az MCI 

esetében is az életkor az egyik fő rizikótényező: míg 60-65 év között a prevalencia 

6,7%, addig 80-85 év között 25,2% (58). Az MCI gyakrabban érint férfiakat (59), ezzel 

szemben a AK-os betegek többsége nő, ennek hátterében többek között a magasabb 

várható élettartam, illetve az alacsonyabb iskolai végzettség is állhat (60). 

A genetikai rizikótényezők szerepe az esetek kb. 1-5%-át kitevő korai kezdetű AK 

kialakulásában kifejezettebb, ennek hátterében leggyakrabban az amyloid prekurzor 

protein, a preszenilin1, illetve a preszenilin2 mutációja áll (61). Az esetek túlnyomó 

többségét adó, késői kezdetű MCI és AK esetén a kérdés összetettebb, és valószínűleg 

genetikai, környezeti és életmódi tényezők együttes hatásaként alakul ki a betegség 

(62). A késői AK és az MCI legismertebb genetikai kockázati tényezője a lipidek 

metabolizmusában szerepet játszó apolipoprotein E Ɛ4 allél hordozása (63), ugyanakkor 

közelmúltban végzett nagymintás genom-szintű asszociációs vizsgálatok (GWAS) több, 

mint 40 rizikóallélt azonosítottak, melyek hordozása az AK kialakulásának 

megnövekedett kockázatával jár (64). 

Mindemellett azonban egyre több bizonyítékunk van arra nézve, hogy a kognitív 

hanyatlásnak számos olyan rizikótényezője van, melyek életmódi változtatásokkal 

módosíthatóak. A demenciák megelőzésével foglalkozó Lancet bizottság 2020-as 

jelentésében 12 olyan rizikófaktort azonosított, melyek együttesen a demencia 

kockázatának akár 40%-át teszik ki, ezeket korosztályos bontásban közölték, a 

szükséges intervenciók időpontjának megfelelően (65). 

A fiatalkor (45 éves kor alatt) fontos védőtényezője az oktatásban eltöltött idő, mely az 

élet későbbi szakaszában rendelkezésre álló kognitív tartalékot befolyásolja (66). A 

megtartott kognitív tartalék (rezerv) fontos neurobiológiai jelei közé tartozik többek 

között a megőrzött funkcionális konnektivitás, különösen a frontalis és temporalis 

agyterületek között (67-69). 

A középkor (45 – 65 év között) rizikófaktorai közé tartozik a magas vérnyomás, kóros 

mértékű alkoholfogyasztás (>21 egység/hét), az elhízás (30 feletti BMI), a traumás 

agysérülés, valamint a kezeletlen halláskárosodás (65). Bár ez utóbbi esetében az 
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etiológia további tisztázásra szorul, korábbi kutatások szerint a halláskárosodás 

összefüggést mutat a hippocampus és a temporalis lebeny atrófiájával. 

Az időskor (65 év fölött) legfontosabb rizikótényezői: a dohányzás, a szociális izoláció, 

a fizikai inaktivitás, a diabetes és a légszennyezettségnek való kitettség. Ezen kívül ide 

sorolják még a depressziót is (70, 71), bár itt az összefüggés feltehetően két irányú, 

ugyanis a depresszió a demencia prodroma részét is képezheti (72, 73). A dohányzás 

toxikus és az érrendszerre gyakorolt hatásán keresztül növelheti a demencia rizikóját 

(74) és feltehetően a légszennyezés is hasonló mechanizmuson keresztül hathat (75). 

Más kutatások ezeken kívül fontos rizikófaktorként azonosították az obstruktív alvási 

apnoe-t, mely 25 százalékkal is növelheti a demencia kialakulásának valószínűségét (76, 

77). Ezen kívül korábbi szívbetegség vagy stroke elsősorban a nem-amnesztikus MCI és 

a vascularis demencia kialakulásának kockázatát növeli (78). 

Megemlítendő, hogy szintén emeli az MCI és az AK rizikóját bizonyos gyógyszerek 

krónikus használata, amelyek közül kiemelendőek az antikolinerg szerek (79), míg a 

benzodiazepinekkel (80-82) valamint a protonpumpa-gátlókkal kapcsolatban 

ellentmondásosak az eredmények (83-85). A fentiek közül számos kockázati tényező 

potenciálisan módosítható, így a prevencióban alapvető szerepet játszhat (86, 87). 

A védőtényezők közé tartozik a rendszeres testmozgás, mely elősegíti az egészséges 

testsúly elérését és hosszú távú fenntartását, csökkenti a cukorbetegség kialakulásának 

kockázatát, javítja a szív- és érrendszer állapotát, valamint a hippocampalis 

neurogenezist is elősegítheti. (88, 89). Emellett a mediterrán diéta rizikócsökkentő 

hatását is megerősítették (90). Nagy várakozások voltak a kognitív tréningek 

védőhatásával kapcsolatban, és bár több vizsgálatban sikerült a kognitív teljesítmény 

rövid távú javulását elérni, ez számos esetben csupán átmeneti volt, így ezek hosszú 

távú hatékonysága megkérdőjeleződött az utóbbi időben (91, 92). 

A prevenció népegészségügyi jelentőségét jól jelzi, hogy számos nagy vizsgálat 

foglalkozik ezzel a kérdéskörrel. Ezek közé tartozik a FINGER study is (Finnish 

Geriatric Intervention Study), melyben a korábban kevésbé sikeresnek bizonyult, egy 

területen alkalmazott intervenció helyett multimodális, több területre kiterjedő 

prevenciós megközelítést használtak. Ennek során enyhe kognitív tüneteket mutató, 60 

év felettiek körében gyógyszerezési és életmódbeli változtatásoknak (táplálkozási 

tanácsadás, fizikai aktivitás, kognitív tréning, szociális aktivitás) köszönhetően a 
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kognitív teljesítmény szignifikáns javulását érték el a kétéves követési időszak során. Ez 

arra hívja fel a figyelmet, hogy a kockázati tényezők csökkentése már rövidtávon is 

képes lehet a demencia kialakulásának rizikóját mérsékelni (86, 93). 

 

1.2.2 Az enyhe kognitív zavar és az Alzheimer-kór tünetei 

Tipikus kórlefolyás esetén a tünetek jellemzően időskorban, 65 éves kor felett 

jelentkeznek. Egy nagymintás multicentrikus vizsgálat adatai és becslései alapján egy 

70 éves, preklinikai stádiumú AK beteg esetében (akinél megtartott kognitív 

teljesítmény mellett β-amyloid akkumuláció igazolható) a preklinikai szakasz becsült 

időtartama 10 év, az ezt követő prodromális szakasz 4 évig tart, majd a demencia 

szakasza 6 évet ölel fel, vagyis összességében a betegség lefolyása akár 20 évig is 

tarthat (94), ugyanakkor a kórlefolyást számos tényező befolyásolhatja, többek között az 

életkor, a nem, illetve az egyéb társbetegségek (95, 96). 

A neuropatológiai változások a tipikus klinikai tünetek megjelenésénél akár 

évtizedekkel korábban kezdődhetnek (53). Mivel ebben a preklinikai fázisban 

memóriapanaszok még nem jelentkeznek, ezért a korai felismerésben a biomarkerek 

szerepe elengedhetetlen (97). Ezt követően a prodromális szakasz korai jele lehet az 

alvászavar (98) vagy a szaglás romlása (99), de depressziós tünetek is jelentkezhetnek 

(100). 

Ezt követően, az MCI stádiumban jellemzően már a beteg, illetve közeli hozzátartozói is 

érzékelik a kognitív funkciók hanyatlását, mely neuropszichológiai tesztekkel is 

objektivizálható mértékű. Ekkor a beteg tüneteit gyakran még kompenzálni tudja, így a 

mindennapos életvitelben azok nem okoznak jelentős zavart, a beteg önállósága 

megőrzött. Jellemzően a rövid távú memória és az implicit tanulás károsodik először, 

emellett jelentkezhet szótalálási nehézség, az összetett figyelem vagy a végrehajtó 

funkciók zavara, a szintéziskészség romlása, de a percepció, mozgás, a nyelvi funkciók, 

és a szociális kogníció zavara is előfordulhat, összetett, bonyolult feladatok megoldása 

nehézséget jelenthet. 

Emellett a memóriapanaszok gyakran hangulatzavarral is együtt járhatnak. A korai 

stádiumú demencia és a depresszió elkülönítése sokszor nehéz, mivel a demencia korai 

szakaszában sokszor dominánsak a hangulati tünetek (pszeudodepresszió) és idős 

korban depresszió esetén pedig gyakran előfordulnak kognitív tünetek 
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(pszeudodemencia) (101). Nem egységes annak megítélése, hogy a depresszió a 

demencia rizikófaktora vagy pedig a már említett prodoma része. Valószínűleg a 

fiatalabb korban kezdődő depresszió az AK független rizikófaktora, míg az időskor 

elején, a demencia kialakulása előtti 1 éves időtartamon belül jelentkező depressziós 

tünetek inkább a demencia prodroma részei (100). Akárcsak a demenciával érintett 

betegek, úgy az MCI betegek körében is gyakrabban fordulnak elő hangulatzavarok, 

mint az átlagnépességben: körükben a depresszió prevalenciája 25-40% között mozog 

(102, 103) és az érintetteknél a későbbi kognitív hanyatlás általában súlyosabb mértékű 

(104). Emellett egyéb, a demenciákhoz társuló viselkedési és pszichés tünetek 

(behavioral and psychological symptoms in dementia, BPSD) is gyakoriak, mint például 

apátia, szorongás, ingerlékenység (105). 

Az AK korai stádiumában a hippocampushoz köthető deklaratív epizodikus memória 

érintett legnagyobb mértékben, emellett gyakran tájékozódási zavar is felléphet. Ezt 

követi középsúlyos stádiumban a végrehajtó funkciók és a szemantikus memória 

hanyatlása. Ezen kívül súlyosbodnak a viselkedéses és pszichés tünetek (pl. apátia, 

agitáció, agresszió, zavartság, hallucinációk, deluzív tünetek). Sok esetben végül ezen 

tünetek jelentkezése eredményezi a beteg orvosi vizsgálatát, hospitalizációját. Súlyos 

stádiumban érintetté válik az összes kognitív domén, károsodnak a motoros és vegetatív 

funkciók, a beteg végül elveszíti öngondoskodási képességét (96, 106). 

 

1.2.3 Az enyhe kognitív zavar és az Alzheimer-kór terápiája 

Annak ellenére, hogy számos kutatás irányul az AK megfelelő kezelésére, jelenleg nem 

áll rendelkezésünkre a betegség lefolyását módosítani képes gyógykezelési módszer. 

Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy megfelelő terápiával a tünetek és az életminőség 

javítása lehetséges, de ehhez elengedhetetlen a betegség minél korábbi felismerése. 

Sajnos az MCI és az AK világszerte és Magyarországon is aluldiagnosztizált (5). A 

farmakoterápia alapvető célja a kognitív tünetek javítása és a betegség progressziójának 

lassítása, valamint a viselkedéses és pszichés tünetek kezelése. 

Szubjektív kognitív hanyatlásban, illetve MCI-ben a kognitív tünetek javítására adhatók 

ún. nootrop szerek, melyek javítják a mikrocirkulációt valamint az idegsejtek 

anyagcseréjére és kommunikációjára kedvező hatással bírnak. Ezek közül a kognitív 

tünetek javításában hatásosnak bizonyult az EGb 761 gingko biloba készítmény (107, 
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108), valamint a nicergolin (109). Ez utóbbi azonban Magyarországon 2013 óta 

mellékhatása (ergotizmus) miatt MCI-ben nem alkalmazható (110). A vinpocetin és a 

piracetam hatékonyságával kapcsolatban jelenleg még nem áll rendelkezésünkre elég 

bizonyíték (12, 110). Bár a nootropikumok alkalmazása a hazai klinikai gyakorlatban 

elterjedt, hozzá kell tenni, hogy azok az Alzheimer-kór kezelését definiáló nemzetközi 

irányelvekben nem szerepelnek. 

Az AK enyhe és középsúlyos formájában alkalmazhatók a centralis acetilkolinészteráz-

gátló készítmények (pl. donepezil, rivastigmin), melyek mind a kognitív, mind a 

magatartási tünetekre kedvező hatással bírnak (111). Közepes súlyossági szinttől kezdve 

a terápia kiegészíthető az NMDA receptor antagonista memantinnal (112). Ezek a 

szerek bár képesek a tünetek enyhítésére, a degeneratív folyamat megállítására nem 

alkalmasak, és MCI kezelésében nem törzskönyvezettek (113-115). 

Sokszor kihívást jelent a nem-kognitív (BPSD) tünetek megfelelő kezelése is, melyek 

rendkívül gyakoriak: az agitáció például a betegek akár 70%-ánál is előfordulhat (116). 

Az acetilkolinészteráz-gátlók ezek kezelésében is jótékony hatásúak lehetnek: a 

donepezil a depressziós tüneteket, az apátiát és a szorongást javítja, míg a rivastigmin az 

irritabilitás, az agitáció és az agresszió mérséklésében hatékony (110, 117). A 

memantin-kezelés szintén csökkenti az irritabilitás, az agitáció, az agresszivitás, 

előfordulását, emellett a deluzív tünetek kezelésében is hatékony (12, 118). 

Bár számos vizsgálat alapján a demenciához társuló depresszió kezelésben a szelektív 

szerotonin-újrafelvételt gátló (SSRI), a monoaminooxidáz gátló, illetve a kombinált 

hatásmechanizmusú készítmények (venlafaxine, mirtazapine) hatékonynak bizonyulnak, 

azok a magyarországi ajánlások szerint a demencia-szindrómákhoz társuló BPSD 

tünetek terápiájában nem indikálhatók (110, 119). 

Az antipszichotikumok alkalmazása idős korban fokozott óvatosságot igényel, az 

atípusos szerek közül leginkább a risperidon és a tiaprid használata terjedt el, emellett a 

haloperidol is alkalmazható például az agresszivitás enyhítésére (120). Vizsgálatok 

tárgyát képezi, de a jelenleg Parkinson-kóros betegek körében használt pimavanserin 

AK-ban is hatékonynak tűnik a pszichotikus tünetek kezelésében (121). 

A kumulálódó hosszú hatású benzodiazepinek alkalmazása, illetve általában a 

benzodiazepinek tartós használata mindenképpen kerülendő (122), így az alvászavar 

kezelésekor is elsősorban nem farmakológiai módszerek javasoltak (120).  



  

21 

 

Bár az elmúlt évtizedekben számos kísérlet volt a betegség lefolyását módosító 

kezelések kifejlesztésére, sajnos ezek a fázis III. vizsgálatok során nem bizonyultak 

hatásosnak (123). Sikertelennek bizonyultak a tau aggregációt és hiperfoszforilációt 

gátló hatóanyagok, valamint az anti-amyloid kezelési stratégiák is: az aktív 

immunizáció után a passzív immunizációs gyógyszervizsgálatok közül is számosat is 

leállították eredménytelenség miatt (124). 

Az első elfogadott, a betegség lefolyását módosító anti-amyloid gyógyszer az 

aducanumab, melyet az FDA gyorsított eljárás során hagyott jóvá 2021 júniusában, ez 

azonban nagy vihart kavart és éles viták övezik a mai napig is (125). Az aducanumab 

egy humán monoklonális antitest, amely szelektíven kötődik a β-amyloidhoz. Bár így 

sok év után végre rendelkezünk betegségmódosító kezeléssel, sokak szerint a klinikai 

vizsgálatok ellentmondásos eredményeket mutattak és gyógyszer hatásosságára nincs 

kellő bizonyíték. Emellett mellékhatásai sem elhanyagolhatóak, ugyanis a kezelt 

betegek 40%-ánál „amyloidhoz kötött képalkotó abnormalitást” (amyloid related 

imaging abnormality), átmeneti agyödémát, illetve mikrovérzéseket észleltek (126). Az 

Európai Gyógyszerügynökség legutóbbi döntése szerint az aducanumab forgalomba 

hozatali engedélyének elutasítását javasolta (127). 

 

1.2.4 A konverzió prediktorai 

Az MCI felismerésének jelentőségét elsősorban az adja, hogy a betegcsoport 

rizikópopulációnak tekinthető: míg az egészséges idősek körében a demencia 

incidenciája 1-4%, addig az MCI betegek demenciába történő konverziós rátája akár évi 

8-15% is lehet (39, 40). MCI betegek körében háromszor nagyobb a kockázata 2-5 éven 

belül a demencia kialakulásának az életkorban illesztett kontrollokhoz képest (58). Bár a 

progresszió jellemzően két-három éven belül bekövetkezik, azonban az MCI 

felismerését követően a konverzió előtt hosszabb idő, akár nyolc év is eltelhet (128). 

Emellett fontos megjegyezni, hogy nem minden MCI beteg mutat progressziót, sőt, egy 

részük (14-56%-uk) állapota 1-3 éven belül javulást mutathat, különösen akkor, ha a 

tünetek háttérben kezelhető okot azonosítottak (58, 129).  

Bár az MCI heterogén csoportot takar, azonban az állapot felismerésének és 

elkülönítésének klinikai jelentőségét a betegek megnövekedett rizikója adja, emellett a 

diagnózis rövid távú instabilitása (eltérő kimenetele) ellenére végül a betegek 
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többségénél demencia alakul ki (130, 131). Emellett épp ez a klinikai heterogenitás 

motivál számos kutatást olyan biomarkerek felderítésére, melyek segítségével 

azonosíthatóak a később konverziót mutató betegek. 

A progresszió legfontosabb és elsődleges prediktora az életkor, melynek előrehaladtával 

egyre nagyobb a valószínűsége a demencia kialakulásának (132-134). 

A neuropszichológiai tesztek fontos és megbízható eszközei a fokozott rizikójú MCI 

betegek szűrésének. Ezek közül a korai diagnosztizálásban kiemelt szerepe van a téri-

vizuális memóriát és a késleltetett felidézést vizsgáló teszteknek, melyek a 

legérzékenyebbek bizonyultak (135-137). A súlyosabb érintettség (nagyobb mértékű 

és/vagy több területet érintő deficit) - különösen amnesztikus tünetek dominanciája 

esetén – rosszabb prognózist vetít előre (138, 139). Az egyén saját korábbi 

teljesítményéhez viszonyított romlása még érzékenyebben képes előre jelezni a 

progresszió veszélyét, ezért különösen fontos a betegek tartós gondozása, követése 

(140). Ugyanakkor a neuropszichológiai tesztek érzékenységét csökkenti, hogy a 

gyakorlási hatás még akár egy-két évvel később is befolyásolja az eredményeket, mely 

használhatóságukat korlátozza (141). 

Bár a komorbid neuropszichiátriai tünetek gyakoriak MCI betegeknél, prediktív 

szerepükkel kapcsolatban az eredmények egyelőre ellentmondásosak (142, 143). 

Az apolipoprotein E Ɛ4 hordozói státusz az átlagpopulációban az MCI és AK jól 

megalapozott rizikófaktora (144), ugyanakkor MCI betegek konverziójának 

előrejelzésében a kutatások vegyes eredményeket hoztak: voltak, melyek erős 

rizikófaktorként azonosították (63, 145, 146), mások egyáltalán nem, vagy csak 

marginális mértékű összefüggést találtak (147, 148). Összességében úgy tűnik MCI 

betegeknél az APOE Ɛ4 hordozói státusz mérsékelt összefüggést mutat az AK-ba 

történő progresszióval (149). 

Ezen kívül a cerebrovascularis betegségek, valamint a klasszikus cardiovascularis 

rizikófaktorok megléte (hypertonia, elhízás, metabolikus szindróma, diabetes mellitus, 

hypercholesterinaemia, dohányzás) a későbbi AK-ba vagy vascularis demenciába 

történő konverzió nagyobb rizikójával jár (150, 151). 

A β-amyloid és tau felszaporodásának in vivo biomarkerei egyre növekvő szerepet 

töltenek be a korai diagnosztizálásban és különösen kombinációban használva a 

legpontosabb diagnosztikai lehetőséget jelentik (152). A β-amyloid 42 (Aß42) a szenilis 
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plakkok kialakulásával párhuzamosan kisebb mértékben választódik ki a liquorba, így 

csökkent szintje, az alacsony Aß42/Aß40 arány, illetve az alacsony Aß42/tau arány 

kórjelző értékű lehet (153-155). A neurofibrilláris kötegek in vivo biomarkere a tau és a 

foszforilált tau (p-tau) emelkedett szintje a liquorban (156). Bár a liquor biomarkerek 

érzékenyek és egyértelműen jelzik a patológiai folyamat megindulását, invazivitásuk 

miatt kérdéses mennyire alkalmazhatók a mindennapi klinikai gyakorlatban. 

Éppen ezért nagy várakozások vannak a vérplazma alapú biomarkerek fejlesztésével 

kapcsolatban. Ezek esetében a legnagyobb kihívást az jelenti, hogy a liquorral 

összehasonlítva a β-amyloid és a foszforilált tau sokkal alacsonyabb koncentrációban 

vannak jelen a vérben (156). A technológia fejlődésének köszönhetően azonban ma már 

rendelkezésre állnak olyan mérési technikák (immuno-magnetic reduction, single-

molecule array), melyek segítségével ezek érzékenyen kimutathatók (157). A 

potenciális plazma biomarkerek közé tartoznak az amyloid és a tau patológia ismert 

eltérései (Aβ42/40, p-tau) (158-160), a neurofilamentum könnyű lánc fehérje (NFL), 

mely a neuronális sérüléseket érzékenyen jelző axonális fehérje (158, 159), illetve a 

neuroinflammáció különböző, gliasejtekhez köthető biomarkerei (GFAP, YLK40, 

sTREM2) (161, 162). Bár a közelmúlt kutatásai rendkívül ígéretes előzetes 

eredményeket mutattak kísérleti körülmények között, a módszerek standardizálása még 

kezdeti fázisban tart (55). 

Az AK képalkotó biomarkerei közül a legmegalapozottabb a medialis temporalis lebeny 

strukturális MR-rel igazolt atrófiája (52, 163). A temporalis lebenyi atrophia 

amnesztikus MCI-ben is korán megjelenik és specifikus marker, ugyanakkor az MCI 

nem-amnesztikus típusában sok esetben nem jellemző (164-166). A medialis temporalis 

lebeny és a hippocampus atrófiájának és progressziójának mértéke korrelál a 

demenciába átalakulás valószínűségével nemcsak az MCI betegeknél, de megtartott 

kognitív teljesítmény esetén is (136, 164, 167-169). Az eltérések már egy-két évvel a 

kognitív hanyatlást megelőzően kimutathatók és a későbbi progresszió előrejelzésében 

hatékonyságuk elérheti, sőt bizonyos vizsgálatok szerint akár meg is haladhatja a liquor 

biomarkerekét (167, 170). Kizárólag MR paraméterek alapján az AK 80% illetve 

afölötti szenzitivitással és specificitással azonosítható, azonban az MCI esetében 

vegyesebb kép rajzolódik ki ~50% és 90% közötti szenzitivitási és specificitási 

értékekkel (171) 
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Az agyban felszaporodó β-amyloid kimutatása lehetséges PET vizsgálat során amyloid 

PET nyomjelzők segítségével. MCI betegeknél a fokozott kontrasztanyag-megkötés 

(pozitív lelet) a jövőbeli progressziót valószínűsíti (172, 173). Eddigi adataink alapján 

az amyloid PET vizsgálat az egyik leghasznosabb eszköz lehet a klinikai kimenetel 

előrejelzésében, különösen más biomarkerekkel kombinálva (174). Fontos megjegyezni 

ugyanakkor, hogy patológiás amyloidlerakódás egészséges időseknél is előfordulhat, 

különösen az életkor előrehaladtával (175). Az amyloid mellett a tau-fehérje PET 

vizsgálattal történő kimutatása is elérhetővé vált, mióta az FDA 2020 májusában 

engedélyezte a F-18 flortaucipir tau-nyomjelzőt. Bár további vizsgálatokra van szükség 

a klinikai hatékonyság vizsgálatához, de a kezdeti eredmények bíztatóak (176). 

Ezenkívül az MCI progressziójának fokozott rizikóját jelezheti a szaglászavar (177, 

178), illetve a kognitív panaszok mellett megjelenő járáslassulás is, melyet motoros 

kognitív kockázat szindrómaként (motoric cognitive risk syndrome) azonosítottak (179, 

180). 

 

1.3 Az EEG szerepe az enyhe kognitív zavar és az Alzheimer-kór 

diagnosztizálásában 

A kognitív hanyatlás diagnosztizálásában és a rizikóbecslésében használt és a korábbi 

fejezetekben részletezett vizsgálóeljárások közül számos magas költségekkel jár és 

nehezen hozzáférhető, ezért nagy szükség volna költséghatékonyabb és jobban elérhető 

eszközökre a korai és minél szélesebb körű diagnosztizálás érdekében. Az EEG 

potenciálisan betöltheti ezt a szerepet, alacsonyabb költségei, hordozhatósága, non-

invazivitása és szélesebb körű hozzáférhetősége révén (181, 182).  

Az AK során megjelenő kóros β-amyloid és tau depozitumok a pre- és posztszinaptikus 

potenciálok zavarához, a szinaptikus plaszticitás csökkenéséhez, az idegsejtek 

pusztulásához, így a neuronális hálózatok funkcionális és strukturális károsodásához 

vezet, melyek az EEG-n megváltozott ritmusmintaként jelennek meg (183-185). Mivel 

az EEG lehetővé teszi az idegrendszeri aktiváció kiemelkedő időbeli felbontású, 

milliszekundumos pontossággal történő mérését, ezért már azelőtt képes lehet kimutatni 

a betegség által okozott neurofiziológiai eltéréseket (pl. a kortikális területek közti 

abnormális szinkronizációt), mielőtt még bekövetkezne a kortikális atrophia (vagy MR-

rel kimutatható lenne), ezért vannak, akik úgy gondolják, hogy az EEG a betegség korai 
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szakaszának érzékelésében akár a strukturális MR érzékenységét is meghaladhatja (186, 

187). 

 

1.3.1 Kvantitatív EEG eltérések 

A klinikai elektrofiziológiai gyakorlatban az AK legszembetűnőbb jele az EEG diffúz 

lassulása és a koponya hátsó régiói felett jelentkező alfa-ritmus eltűnése (188-191). A 

diffúz lassulás kifejezettebb a korai kezdetű AK betegeknél, mint a késői (65 éves kor 

után) kezdetű AK esetén, emellett korai betegségkezdetnél sokszor több fokális és 

diffúz abnormalitás is megjelenik (191, 192). Ezek az EEG-n szabad szemmel is látható 

eltérések a későbbiekben súlyosabb tüneti képet és gyorsabb progressziót vetítenek 

előre, ugyanakkor MCI-ben még nem feltétlenül jelennek meg, különösen időskori 

tünetkezdet esetén (191-193). 

Ezért a korai diagnosztizálásban különösen fontos szerepe lehet a kvantitatív EEG-nek. 

Korábbi vizsgálatok egybehangzó eredményei alapján AK-ban számos spektrális 

változás történik: a betegség korai szakaszában először a relatív théta-teljesítmény 

növekszik meg és a béta-teljesítmény csökken, ezt követi a csúcsfrekvencia és a relatív 

alfa-teljesítmény csökkenése, végül a relatív delta-teljesítmény növekedése: 

összegződve ezek adják a tipikus diffúz lassulás képét az EEG-n (181, 188, 189, 194) A 

gamma oszcillációkkal kapcsolatos kutatások ellentmondásos eredményeket mutattak 

(189, 195, 196). 

Követéses vizsgálatok eredményei alapján a delta és théta teljesítmény növekedése és az 

alfa- és béta-teljesítmény csökkenése már a később progressziót mutató MCI betegeknél 

is bekövetkezik, mely felveti annak lehetőségét, hogy ezek a konverzió predikcióját is 

elősegíthetik (197-199). Kimutatták azt is, hogy a spektrális eltérések topológiai 

eloszlása követi a β-amyloid és a tau-lerakódás terjedését (24, 200, 201), így indirekt 

módon a neuropatológiai progresszióról is információt nyújthatnak (188, 202). 

Emellett fontos kiemelni, hogy a spektrális EEG-eltérések korrelációt mutatnak számos 

neuropszichológiai teszt eredményeivel (Mini Mentál Teszt (MMSE), Addenbrooke’s 

Kognitív Vizsgálat (AKV), Globális Deteriorizációs Skála (GDS), Alzheimer’s 

Dementia Assessment Scale kognitív alskálája (ADAS-Cog)) valamint a strukturális 

károsodás markereivel, így a hippocampus és a temporalis valamint occipitalis lebenyi 

atrophia mértékével (202-207). 
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1.3.2 Kiváltott válasz vizsgálatok 

Az eseményhez kötött kiváltott válaszok (ERP) a szenzoros, kognitív vagy motoros 

események által generált elektromos potenciálok, melyek neurobiológiailag a kortikális 

piramissejtek serkentő és gátló (excitatorikus és inhibitoros) posztszinaptikus 

potenciáljainak szummációjából származnak és segítségükkel az információfeldolgozás 

és a magasabb rendű kognitív funkciók idegrendszeri korrelátumai vizsgálhatóak (208). 

A korai szenzoros folyamatokhoz köthető, az inger megjelenését követő nagyjából 

kétszáz milliszekundumon belül megjelenő ERP komponensek (P50, N100 és P200) 

esetében jellemzően nem találtak szignifikáns eltéréseket AK-ban (209), ugyanakkor 

MCI betegeknél a repetitív stimulusra bekövetkező, a szenzoros kapuzáshoz köthető 

P50 amplitúdó szuppresszió csökkenését és a P200 latencianövekedését írták le, mely a 

figyelem és az irreleváns ingerek kiszűrésének zavarát jelezheti (210). 

Bár voltak olyan vizsgálatok, melyek AK-ban és később progressziót mutató MCI 

betegeknél leírták az akaratlagos figyelmi folyamatokhoz, az ingerek automatikus 

értékeléséhez (célinger – nem célinger) és kognitív kontrollhoz köthető N200 

komponens amplitúdócsökkenését és latencianövedését (211, 212), azonban egy 

közelmúltban megjelent áttekintő tanulmány alapján a témában eddig végzett kutatások 

többsége nem talált szignifikáns eltéréseket (213). 

A demenciakutatásban a legszélesebb körben vizsgált kiváltott válasz a P300 

komponens, mely az új ingerek felismerésével, a munkamemória kontextusfüggő 

frissítésével, a gátlási (inhibitoros) kontrollal és a szelektív figyelmi folyamatokkal 

mutat összefüggést (208, 214). Számos korábbi vizsgálat egybehangzó eredményei 

szerint AK-ban a P300 komponens amplitúdója csökken és latenciája nő (215-217) és 

ezek a változások szoros korrelációt mutatnak a tünetek súlyosságával is (213, 218, 

219). A P300 latenciájának követése emellett hasznos lehet a gyógyszeres kezelés 

hatékonyságának monitorozásában is, kolinészteráz-inhibitorral történő kezelés esetén 

ugyanis a kognitív tünetek változásával párhuzamos dinamikát követ: kezdeti javulást 

(csökkenést) követően platófázisba ér, majd a kezelés kezdetét követő 6-12 hónappal 

kezdődően ismét megnyúlik (220-222). Bár MCI-ben is találtak hasonló eltéréseket 

(210, 212), sőt arra nézve is vannak eredmények, hogy P300 változásai a későbbi 

progressziót is előre jelezhetik (223), ugyanakkor MCI betegek és egészséges idősek 

között az eddigi vizsgálatok többsége nem talált szignifikáns különbséget (213). 
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Az N400 komponens a kontextusfeldolgozás elektrofiziológiai markere, mely az új és 

szemantikailag inkongruens ingerekhez, a szemantikai és nyelvi feldolgozáshoz, 

valamint a felismerési emlékezethez kapcsolódik (224), a P600 vagy késői pozitív 

komponens (late positive component) pedig az epizodikus és a deklaratív memória 

kódolási és felidézési folyamataival mutat összefüggést (225). Az N400 és a P600 

komponenseket Olinchey és munkatársai kombinált szóismétlési és szemantikai 

kategorizálási feladattal vizsgálták és AK-ban csökkent N400 és P600 effektust találtak 

egészséges kontrollokkal-összehasonlítva (226). Emellett eredményeik szerint az N400 

és a P600 eltérések MCI-ben összefüggést mutattak a progresszió valószínűségével 

(225). 

 

 

 

2. ábra A legfontosabb ERP eltérések sematikus áttekintése MCI-ben és AK-ban. 

Korábbi vizsgálatok elsősorban a késői komponensek eltéréseit írták le MCI-ban és AK-

ban: az N200, P300, N400 és P600 komponens amplitúdócsökkenését és 

latencianövedését. 

 

Összességében a kirajzolódó kép azt mutatja, hogy a korai, szenzoros kiváltott 

potenciálok kevésbé érintettek AK-ban és MCI-ben, ugyanakkor a magasabb rendű 

kognitív folyamatokat tükröző, időben később megjelenő potenciálok változásai (P300, 

N400, P600 amplitúdócsökkenése, valamint az N200, P300 és N400 

latencianövekedése) az AK ígéretes korai markerei lehetnek, illetve hasonló eltérések 

kevésbé robusztusan, de MCI-ben is megjelennek (2. ábra) (189, 213). Hozzá kell 
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tennünk azonban, hogy hasonló eltéréseket más neuropszichiátriai kórképekben 

(Parkinson-kór, szkizofrénia, depresszió) is leírtak, így ezek nem tekinthetők specifikus 

markereknek (189, 227-229). Ezenkívül fontos látnunk, hogy a kiváltott válaszok 

eltérései – különösen az MCI betegcsoport esetében – jellemzően akkor voltak 

kimutathatóak, amikor ezeket komplex, a figyelmet és a végrehajtó funkciókat jobban 

igénybe vevő feladatok közben vizsgálták (pl. n-vissza, Sternberg-teszt), és kevésbé 

jelentek meg az egyszerűbb, alacsonyabb rendű kognitív funkciókat igénybe vevő vagy 

passzív feladatok során (pl. kakukktojás-paradigma) (213, 230). Erre tekintettel, saját 

vizsgálatainkban összetett munkamemória-paradigmákat alkalmaztunk (Sternberg-teszt, 

illetve Párosított Asszociációs Tanulási teszt (Paired Associates Learning Test, PAL)), 

melyek feltételezésünk szerint alkalmasak lehetnek a kognitív hanyatlás korai 

elektrofiziológiai eltéréseinek kimutatására. 

 

1.3.3 Eseményhez kötött spektrális változások 

Bár korábbi vizsgálatok számos MCI-hez köthető ERP-eltérést azonosítottak (210), az 

események által kiváltott idegrendszeri válaszok nem csak időbeli változásokat 

mutatnak, hanem frekvencia-specifikus különbségek is köthetőek hozzájuk. A 

különböző frekvenciatartományok jelerősségének időbeli változásának elemzését teszi 

lehetővé az eseményhez kötött spektrális perturbáció (event-related spectral 

perturbation, ERSP), mely a spektrális teljesítmény alapvonaltól számított relatív 

változásait méri (231). Az ERSP kutatásokban alkalmazott nevezéktan szerint egy adott 

frekvenciasávban az eseményhez kapcsolódó teljesítménynövekedést eseményhez kötött 

szinkronizációnak (ERS), a teljesítmény csökkenését pedig eseményhez kötött 

deszinkronizációnak (ERD) nevezzük. 

Fontos különbség a klasszikus ERP vizsgálatokhoz képest, hogy az ERSP a kiváltott 

válaszok mellett az időben később megjelenő, indukált aktivitást is képes megragadni. 

Ez a kiváltott válaszoktól eltérően, nem az inger által meghatározott, rövid idősávban 

jelenik meg, ezért a kiváltott potenciálok feldolgozása során kiátlagolódik, és kevéssé, 

vagy egyáltalán nem jelenik meg az ERP görbéken. Ennek különösen nagy jelentősége 

van a magasabb rendű, időben elhúzódó kognitív folyamatok - így többek között a 

munkamemória vagy a végrehajtó funkciók – vizsgálata esetében. Emellett korábbi 
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kutatások is megerősítették, hogy az ERSP segítségével az MCI-ben megjelenő 

eltérések érzékenyebben kimutathatóak, mint a klasszikus ERP analízissel (232). 

A delta-frekvenciasáv kiváltott oszcillációit (event-related oscillation) auditoros és 

vizuális kakukktojás-paradigmák során vizsgálták: a célinger által kiváltott delta-válasz 

csökkenését írták le AK-ban (233) és MCI betegeknél (234, 235), valamint korrelációt 

mutattak ki az MCI betegek frontalis delta ERS csökkenése és frontalis lebenyi atrófiája 

között (236). 

Az théta ERS elsősorban a frontalis-centralis középvonali területeken figyelhető meg 

különböző kognitív paradigmák, így például munkamemória-feladatok során (237-240). 

A théta-aktivitás a munkamemória-feladatok fenntartási szakasza során a 

memóriaterheléssel párhuzamosan nő (240, 241) és összefüggést mutat az új 

információk sikeres kódolásával és a kognitív kontrollal (237, 242, 243). AK-ban és 

MCI-ben a théta ERS csökkenését mutatták ki figyelmi és munkamemória-feladatok 

során (244-247), mely a felülről lefele irányuló (top-down) figyelmi kontroll zavarát 

jelezheti (245, 247). Ezen kívül MCI betegeknél az n-vissza feladat során mért indukált 

théta-válasz csökkenése a későbbi progresszióval is összefüggést mutatott (245). 

Az alfa oszcillatorikus aktivitást a figyelem felülről lefelé irányuló (top-down) 

modulációjával (248, 249) és az irreleváns információk szűrésével hozták 

összefüggésbe (250-253). Klimesch gátláselmélete szerint az alfa-oszcilláció a 

kortikális excitabilitást szabályozza, és így a feladat szempontjából irreleváns 

neuronpopulációk gátlásán keresztül vesz részt a releváns információk felülről lefelé 

irányuló (top-down) kapuzásában (250, 253), bár bizonyos eredmények szerint az alfa 

oszcillációk inkább a releváns ingerek felerősítésében játszhatnak szerepet (254). 

A munkamemóriát és a végrehajtó funkciókat érintő feladatok során MCI-ben és AK-

ban számos korábbi vizsgálat eredménye szerint az alfa-aktivitás csökkent modulációja 

jellemző. Csökkent alfa ERD-t mértek MCI és AD betegeknél go/no go feladat során 

(247) munkamemória-feladatok tanulási/kódolási (232) és felidézési szakaszában (255), 

és csökkent alfa ERS-t az irreleváns ingerek kiszűrése során (256), valamint 

munkamemória-feladatok fenntartási szakaszában (257). Ehhez hasonlóan, a 

figyelemmel összefüggő alfa teljesítménymoduláció beszűkülését írták le MCI-ben 

(258). Ezzel szemben Deiber és munkatársai eltérő eredményre jutottak: követéses 

vizsgálatukban figyelmi és munkamemória-feladat (n-vissza) során az MCI betegek és a 
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később kognitív hanyatlást mutató kontroll alanyok megnövekedett alfa és béta 

reaktivitást (ERD-t) mutattak. Ezt kompenzatorikus mechanizmusként értelmezték (ti. a 

figyelem megfelelő működéséhez több erőforrást kell mobilizálniuk az MCI és a 

progrediáló kontroll alanyoknak). Sajnos vizsgálatukban csak a kontroll résztvevőket 

követték, így nincs arról információnk, hogy ezek az eltérések előrejelzik-e MCI-ben a 

demenciába történő konverziót (246). 

A béta frekvenciasáv aktivitását kezdetben főként a szenzoros-motoros funkciókkal, a 

motoros képzelettel és az akaratlagos mozgásokkal összefüggésben vizsgálták. Az 

utóbbi években végzett kutatások azonban azt mutatták, hogy a béta oszcillációk a 

kognitív és a munkamemória feladatok során is fontos szerepet játszanak (259-261), 

mind a figyelmi modulációban (260), mind a feladat sikeres teljesítéséhez szükséges új 

információk aktív fenntartásában a memóriafenntartás során (262-264). 

Számos korábbi vizsgálat során csökkent béta ERS-t mutattak ki MCI betegeknél 

figyelmi és munkamemória-feladatok során (246, 257, 260, 265), mely a későbbi 

progresszióval is összefüggést mutatott (265). Ezen kívül egy magnetoenkefalográfiás 

(MEG) vizsgálat során AK-ban csökkent indukált béta ERD-t mértek munkamemória-

feladat során (266). 

Irodalmi adatok szerint a kiváltott és indukált gamma-aktivitás is fontos szerepet játszik 

a szenzoros, a figyelmi és memóriafeladatokban (267), és egyes kutatások vizsgálták is 

a gamma-frekvenciasáv eltéréseit AK-ban (268). Ugyanakkor a feladatokhoz kötött 

gamma-aktivitás vizsgálatát rendkívül nehezíti az, hogy a skalpról elvezetett EEG 

feldolgozásánál különösen körültekintően kell eljárni, hiszen az esetleges (főleg 

izommozgás-eredetű) műtermékek legnagyobb mértékben a gamma-frekvenciasávot 

kontaminálhatják (269). 

Összefoglalóan a korábbi vizsgálatok eredményeiből kirajzolódó kép azt mutatja, hogy 

MCI-ben és AK-ban az oszcillatorikus reaktivitás csökkenése jellemző, különösen a 

figyelmet, a végrehajtó funkciókat, illetve a munkamemóriát igénybe vevő feladatok 

során, mely a feladat szempontjából releváns agyterületek aktiválásának zavarát 

tükrözheti (232, 257, 270, 271). 

Saját vizsgálatunkban a dinamikus oszcillatorikus változásokat az alfa és béta 

frekvenciasávban vizsgáltuk, melyek a figyelmi, a végrehajtó funkciók, valamint a 
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munkamemória megfelelő működésében rendkívül fontos szerepet játszanak (250, 253, 

272). 

Az alfa- és béta-teljesítmény a munkamemória-feladatok egyes szakaszai 

(tanulási/kódolási, fenntartási, felidézési) során dinamikus változást mutat. A 

tanulási/kódolási fázisban megjelenő deszinkronizációt a fenntartási szakasz során 

szinkronizáció, majd a felidézés során ismét deszinkronizáció követi (237, 248, 251, 

263, 273-275). A fenntartási szakasz során mindkét frekvenciasáv 

teljesítménynövekedése érzékenyen tükrözi a memóriaterhelés, és így a kognitív 

igénybevétel növekedését (251, 264, 274, 276). 

 

1.3.4 EEG funkcionális konnektivitás és hálózati eltérések 

A funkcionális konnektivitást, valamint az agyi hálózatokat vizsgáló kutatásokat többek 

között az a felismerés motiválta, hogy a lokális idegrendszeri aktivitások 

tanulmányozása csak korlátozott betekintést enged a magasabb rendű agyi funkciók 

működésébe. A magasabb rendű kognitív funkciók ugyanis a különböző, specializált, 

funkcionálisan összekapcsolt agyi területek közötti kommunikációra és összehangolt 

működésére támaszkodnak, melynek koordinációjában a neuronális oszcillációk 

szinkronizációja kulcsszerepet játszik (277-279). Mindez számos, a neuronális 

szinkronizáció mérését lehetővé tevő elektrofiziológiai módszer kifejlesztéséhez 

vezetett. Ezek egy része a kapcsolatok erősségének meghatározásakor az elvezetett jelek 

amplitúdójára, másik része azok fázisára fókuszál. 

Az EEG jelek funkcionális kapcsoltságának meghatározásánál mindkét megközelítés 

(amplitúdó-, vagy fázisalapú) esetében kihívást jelent, hogy az idegszövetben kialakuló 

elektromos potenciálok nem maradnak lokálisak, hanem a térfogatvezetésnek 

köszönhetően a térben terjednek, emiatt egy közös forrás aktivitása több csatornán is 

megjelenhet, amely hamis konnektivitási eredményekhez vezethet (280). Rendelkezésre 

állnak azonban olyan funkcionális konnektivitási paraméterek, melyekkel 

kiküszöbölhető a térfogatvezetés torzító hatása, ezek közé tartozik többek között a fázis-

alapú fázis késleltetési index (phase lag index, PLI) vagy az amplitúdó-alapú korrigált 

amplitúdóburkológörbe-korreláció (amplitude envelope correlation corrected version, 

AEC-c) (281, 282). 
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Számos korábbi kutatás egybehangzó eredménye szerint az MCI és AK-os betegeket 

megnövekedett théta (283-285) és csökkent nyugalmi (resting-state) funkcionális 

konnektivitás jellemzi az alfa- és béta-frekvenciatartományban (189, 279, 285-289), míg 

a delta-frekvenciasáv esetében ellentmondásosak ez eredmények (285, 288, 290). 

Ugyanakkor a kognitív (elsősorban memória) feladatokhoz kötött funkcionális 

konnektivitással kapcsolatban jóval kevesebb adat áll rendelkezésünkre, és az eddigi 

kutatások is vegyes eredményeket hoztak (291-293). 

Az ellentmondásokat részben magyarázhatja, hogy egyes vizsgálatokban olyan 

funkcionális konnektivitási paramétereket használtak, melyek nem korrigálták a 

térfogatvezetés hatását és ez befolyásolhatta a korábbi eredményeket (294, 295). Saját 

vizsgálatunkban ennek kiküszöbölése érdekében a funkcionális konnektivitást az AEC-

c-vel mértük, mely nem érzékeny a térfogatvezetés hatására és az AK betegcsoportban 

más konnektivitási paraméterekkel összehasonlítva a legmegbízhatóbbnak bizonyult 

(285). 

A megfelelő funkcionalitáshoz azonban az egyes agyi régiók közötti kapcsolatokon túl a 

az agyi hálózatok optimális szervezettsége is szükséges (296), mely lehetővé teszi a 

helyi információfeldolgozást (szegregáció) és az információk hosszú távú (long-range) 

integrációját (279, 297). Korábbi kutatások alapján az egészséges agyi hálózatok 

költséghatékony optimális kis világ-hálózatokként írhatóak le, melyek az erős lokális 

összekapcsoltságot a hatékony hosszú távú kapcsolatokkal ötvözik (298). 

Az MCI és az AK kutatásában a hálózati topológia vizsgálata azért lehet különösen 

fontos, hiszen az AK-hoz köthető neuropatológiai folyamatok a szinaptikus 

transzmisszió zavarához és a hálózati kapcsolatok sérüléséhez vezetnek, így azt 

diszkonnekciós szindrómaként azonosították (299). A hálózati elemzés emellett 

integratív megközelítés nyújthat, mely segíthet megérteni, hogy a kortikális atrophia és 

a funkcionális zavarok hogyan kapcsolódnak egymáshoz a kórfejlődés során, valamint 

új korai diagnosztikai és prediktív neurofiziológiai markerek felderítéséhez vezethet 

(189, 279, 296, 300, 301). 

Korábbi kutatások alapján az MCI-ben és AK-ban kimutatható hálózati zavarok 

kulcsszereplői a hubok (279). Ezek a csomópontok a hálózatok középpontjai, melyekből 

nagyszámú kapcsolat indul ki, és melyeket magas relatív fontossági paraméterek (pl. 

fokszám, közöttiség-központiság) jellemeznek és elősegítik az optimális 
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információáramlást, ezáltal központi szerepet töltenek be az egészséges agyi hálózatok 

szervezésében (279, 302). AK-ban a hub-régiók kifejezett sérülékenységet mutatnak 

(279, 301, 303-307), és feltételezések szerint a globális hálózati károsodás hátterében is 

elsősorban a hub-csomópontok károsodása áll (279, 306). 

A betegség progressziója során a hálózati károsodás egyes szakaszait a „hub 

túlterhelődés és meghibásodás” foglalja össze (279). Az idegi aktivitás, a funkcionális 

konnektivitás és a hub-aktivitás fordított U-alakú összefüggést követ: kezdetben, az 

MCI korai szakaszában növekszik, majd a késői MCI-ben és AK-ban csökkenést mutat 

(306). Ezzel párhuzamosan a hub-csomópontok kezdeti zavarának következtében a 

hálózat információáramlása a nagyobb központiságú hub-csomópontok felé irányul, ami 

azok túlterhelődéséhez és végül meghibásodásához vezethet (279). A „hub-túlterhelődés 

és meghibásodás” fázisai a 3. ábrán láthatók. 

Végül a neuropatológiai folyamatok, és így a betegség előrehaladásával párhuzamosan 

az agyi hálózatok szervezettsége is károsodik, a moduláris felépítés széttöredezik, a 

hálózati topológia pedig az optimális kis világ struktúrától véletlenszerűbb elrendeződés 

felé mozdul el, mely az információátvitel hatékonyságának csökkenéséhez vezet mind 

nyugalmi (resting-state) (279, 301, 305, 308), mind kognitív feladatokhoz kötött 

aktivitás során (308, 309). A hálózati eltérések mértéke korrelál a strukturális károsodás 

mértékével, a klinikai tünetek súlyosságával és a betegség időtartamával is (279, 310), 

és a változások a betegség korai stádiumában először az alfa frekvenciatartomány 

hálózatait érintik (301).
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3. ábra Hub-túlterhelődés és meghibásodás (Stam 2014 alapján) (279) 

A: A normál agyi hálózatok sematikusan hierarchikus faként ábrázolhatóak. A 

legalacsonyabb szinten lévő csomópontok az elsődleges szenzoros és motoros 

régióknak feleltethetők meg, míg a magasabb szinten levő csomópontok, illetve hubok a 

magasabb szintű asszociációs régiókat reprezentálják. Az egyes csomópontok 

központisága alulról felfelé növekszik. A példában szürkével jelöltük azt a 

csomópontot, ahonnan a károsodás kiindulhat. 

B: A csomópont meghibásodása: akut fázis. Az a hálózati forgalom, amely a 

meghibásodott csomóponthoz (piros) futna be, a hierarchia magasabb szintjein lévő 

csomóponthoz (kék) kerül átirányításra. 

C: Amikor az ábra B részén kékkel jelölt csomópont is meghibásodik (most pirossal 

látható), a bejövő forgalom egy része - beleértve a kezdeti sérült csomópontból 

származó forgalmat - átirányításra kerül a hierarchia még magasabb szintjére, a hálózat 

központi csomópontjához (hub, kék). Ennek a hierarchia csúcsán álló csomópontnak a 

központisága és forgalmi terhelése ez által megnövekszik, mely végül a hub 

„túlterhelődéséhez” vezet. 

D: Krónikus fázis. Ha a túlzott forgalmi terhelés miatt a hierarchia csúcsán levő 

csomópont megsérül, az alsóbb szinteken lévő csomópontok forgalma csak lokálisan 

tud átirányításra kerülni. Így a központi csomópont hálózati forgalma és központisága 

csökken, de mindeközben a hierachikus felépítés sérül és a hálózaton belüli 

kommunikáció hatékonysága romlik. Ez a „hub-meghibásodás” fázisa.
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1.4 A munkamemória modelljei és neurobiológiai korrelátumai 

Kutatásunk során az elektrofiziológiai aktivitást munkamemória-feladatok során 

vizsgáltuk. A munkamemória dinamikus rendszer, mely az információ rövid ideig tartó 

átmeneti tárolását és feldolgozását, manipulálását biztosítja (311, 312). 

Számos különböző munkamemória-modell látott napvilágot, ezek közül a legismertebb 

Baddeley és Hitch többkomponensű modellje, mely szerint a munkamemória rendszere 

a központi végrehajtóból, a fonológiai hurokból, a téri-vizuális vázlattömbből és az 

epizodikus pufferből áll (313). A központi végrehajtó szerepe elsősorban az 

alrendszerek irányításában van, a figyelem allokációjáért és a különböző érzékszervek 

felől jövő információk összehangolásáért és feldolgozásáért felel. A fonológiai hurok 

vagy verbális munkamemória feladata a beszéden alapuló információ feldolgozása és 

kezelése. Két része különíthető el: a fonológiai tár, mely az információ rövid távú 

tárolásáért felel és az artikulációs hurok, mely a felidézésben játszik szerepet. A téri-

vizuális vázlattömb a fonológiai huroktól független (azzal párhuzamosan működő) 

alrendszer, mely a téri és vizuális információk tárolásáért és feldolgozásáért felel és a 

téri tájékozódásban és a téri feladatok tervezésében és végrehajtásában játszik fontos 

szerepet. A modell később egy további komponenssel, az epizodikus pufferrel egészült 

ki, mely a munkamemória komponensei és a hosszú távú memória közti kapcsolatot 

biztosítja (313). 

Baddeley és Hitch többkomponensű modellje mellett azonban az utóbbi időkben egyre 

inkább előtérbe kerültek a munkamemória ún. „állapot alapú” (state-based) modelljei 

(312). Ezek alapvetően azt hangsúlyozzák, hogy a munkamemória feladatok során az 

információk rövid távú fenntartása a figyelem belső reprezentációk felé fordításával 

magyarázható – legyen szó szemantikai hosszú távú emlékezetről, szenzoros vagy 

motoros ingerekről. Így a munkamemória korlátozott kapacitása, illetve az irreleváns 

ingerek proaktív interferenciája is a figyelmi priorizálás következményeként 

értelmezhető. Az ide tartozó elméletek közé tartozik az aktivált hosszú távú memória 

(vagy beágyazott folyamat) modell, illetve a szenzoros toborzás (sensory recruitment) 

modell. 

Cowan beágyazott folyamat modellje három egymásba ágyazott emlékezeti rendszert 

különít el: ezek közül a legszűkebb a figyelmi fókusz, mely az aktivált információnak az 

a része, amelyre éppen tudatosan figyelünk, ennek kapacitása négy információegység. 
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Ennél tágabb a hosszú távú memóriának az az aktivált része, mely az elvégzendő feladat 

szempontjából releváns információkat tartalmazza a legtágabb szint pedig maga a 

hosszú távú memória (314). Oberauer modellje ehhez nagyon hasonló felépítésű: ebben 

elkülöníti a szűk figyelmi fókuszt (melybe csak egy információegység fér), a direkt 

hozzáférés területét (ez a figyelmi fókusznak felel meg) és a hosszú távú emlékezet 

aktivált részét (315). 

A munkamemória szenzoros toborzási (sensory recruitment) modellje azon alapul, hogy 

az információ rövid távú megőrzését és fenntartását ugyanazok a neurális struktúrák és 

rendszerek támogatják, melyek a kódolás során a percepcióban vesznek részt (4. ábra) 

(316). Ez utóbbi hipotézis azért is került az utóbbi időben előtérbe, mert a képalkotó 

vizsgálatok technikai fejlődésének köszönhetően egyre több direkt bizonyíték áll 

rendelkezésünkre (leginkább a vizuális munkamemória területén), hogy a 

munkamemória során megőrzött és fenntartott reprezentációk azon kérgi területeken 

tárolódnak, melyek ezek feldolgozásában a munkamemóriától függetlenül is részt 

vesznek. Többváltozós mintázatelemzés (multivariate pattern analysis) segítségével 

számos funkcionális mágneses magrezonancia (fMRI) vizsgálatban kimutathatóak 

voltak a tárolt vizuális ingerek reprezentációi munkamemória-feladatok során az 

elsődleges látókéregben, az occipitalis, a ventralis occipitotemporalis és a parietalis 

kéregben (317-321). Emellett a szenzoros kéregbeli reprezentációk precizitása 

összefüggést mutatott a memóriateljesítménnyel (322). 

A prefrontalis lebeny perzisztens aktivitása munkamemória-feladatok során régóta 

ismert (323), azonban szerepe valószínűleg kevésbé az információk tárolásában, sokkal 

inkább a feladatspecifikus, az ingerek feldolgozásában és tárolásában részt vevő kérgi 

területek aktiválásában, modulálásában és a felülről lefelé irányuló (top-down) 

kontrollban van (317, 324, 325), mely elősegítheti a feladat szempontjából irreleváns 

információk kiszűrését, illetve a releváns ingerek felerősítését (312). A prefrontalis 

kéreg mellett fontos szabályozó szerepe lehet a medialis temporalis lebenynek is, mely a 

tárolt reprezentációk előhívását támogathatja (326). A felülről lefelé irányuló hatások 

közvetítésében elsősorban a prefrontalis lebeny és az alfa és béta funkcionális 

konnektivitás szerepét hangsúlyozzák (327-330), bár ennek pontos mechanizmusa még 

nem teljesen ismert (331). 
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Összefoglalva, a szenzoros toborzás hipotézise szerint a munkamemória folyamatok az 

ingerek reprezentációinak feldolgozásáért felelős kortikális régiók, a prefrontalis kéreg, 

valamint a medialis temporalis lebeny fenntartott aktivitására és összehangolt 

működésére támaszkodnak (332-334). Eredményeinket a későbbiekben ennek az 

elméleti keretnek (szenzoros toborzási hipotézis) megfelelően értelmeztük. 

 

 

4. Ábra: A vizuális munkamemória szenzoros toborzási modellje (saját ábra) 

A munkamemória megfelelő működéséhez a prefrontalis kéreg, a medialis temporalis 

kéreg és a reprezentációk feldolgozásáért felelős kortikális régiók fenntartott aktivitása 

és összehangolt működése szükséges. A hosszú távú kapcsolatok fenntartásában az 

oszcillatorikus szinkronizációnak fontos szerepe lehet (326, 330, 334). 

PFC: prefrontalis cortex, MTL: medialis temporalis lebeny, V: vizuális 

információfeldolgozásért felelős területek. Az ábrához a Servier Medical Art grafikáját 

használtuk fel (http://smart.servier.com). 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

A dolgozatban bemutatott munka során a munkamemória-fenntartás elektrofiziológiai 

eltéréseit vizsgáltuk MCI-ben. A disszertáció célja a kutatás eredményeinek bemutatása, 

valamint a legfrissebb irodalmi adatokkal való összevetése. A disszertációban 

bemutatott két vizsgálat célja olyan funkcionális neurobiológiai markerek vizsgálata 

volt, melyek elősegítik az időskori kognitív hanyatlás, és ezen belül kiemelten a 

munkamemória zavara mögött álló alapvető pszichofiziológiai és idegélettani 

mechanizmusok azonosítását. Feltevésünk szerint a vizsgálatban alkalmazott EEG 

módszer jelentős mértékben elősegítheti az MCI hátterében álló neurális folyamatok 

pontos körvonalazását, mivel a sűrű elektródás, 128 csatornás mérőrendszer az 

elektrofiziológiai folyamatok nagy felbontású idő- és térbeli lokalizációját teszi 

lehetővé. 

A korábbi vizsgálatok fókuszában elsősorban a nyugalmi (resting-state) aktivitás állt, 

ezzel szemben jóval kevesebb adat áll rendelkezésünkre arról, milyen EEG eltérések 

jellemzik a feladatokhoz – így például a munkamemória működéséhez - kötött aktivitást 

(335). 

A munkamemória és a téri-vizuális memória zavara az MCI legkoraibb jelei közé 

tartozik (336-339), ezért az ezen területek felmérését segítő feladatok, mint amilyen a 

Sternberg-teszt és a Párosított Asszociációs Teszt (PAL), különösen alkalmasak a 

kognitív hanyatlás korai észlelésére, valamint a későbbi demencia kialakulásának 

magasabb kockázatának előrejelzésére (336, 338, 340). Emellett korábbi vizsgálatok 

eredményei arra utalnak, hogy a memóriafeladatok során mért EEG paraméterek alapján 

az MCI betegek pontosabban különíthetőek el az egészséges résztvevőktől, mert a 

csoportok közötti különbségek kifejezettebben jelennek meg, mint a nyugalmi EEG-n 

(255, 341). Ezért kutatásunkban memóriafeladatok során vizsgálatuk a résztvevőket. 

 

2.1 Az I. vizsgálat célkitűzése - Eseményhez kötött spektrális perturbáció az alfa és 

béta frekvenciatartományban munkamemória feladat során enyhe kognitív 

zavarban 

Elsődleges célunk az enyhe kognitív zavarban a munkamemória fenntartási szakaszát 

kísérő spektrális eltérések idő- és térbeli mintázatának vizsgálata, illetve az 

oszcillatorikus aktivitáskülönbségek hátterében álló források azonosítása volt az alfa és 
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béta frekvenciatartományban. A korábbi kutatások többsége az alfa- és a béta-

frekvenciasáv csökkent reaktivitását írta le MCI-ben és AK-ban munkamemóriát és a 

végrehajtó funkciókat érintő feladatok során (271), így csökkent alfa és béta ERD-t 

tanulás és felidézés során (232, 255, 257, 342, 343), és csökkent ERS-t a fenntartási 

szakasz során (257, 265). Voltak ugyanakkor olyan vizsgálatok, mely során MCI-ben 

megnövekedett reaktivitást mértek, ennek hátterében értelmezésük szerint az állhat, 

hogy a feladat teljesítéséhez a betegeknek nagyobb kognitív erőforrás-mobilizációra van 

szükségük, mely az EEG-n megnövekedett reaktivitásként jelenhet meg (246). 

Egészséges alanyok esetében kimutatták, hogy az alfa és a béta-aktivitás a 

memóriaterhelés mértékével párhuzamosan nő, így érzékenyen tükrözi a kognitív 

igénybevételt (237, 252, 264, 274, 276). Ugyanakkor a korábbi kutatások eddig nem 

vizsgálták, hogy MCI betegeknél ez a feladat nehézségéhez alkalmazkodó (adaptív) 

moduláció megőrzött-e. 

Emellett, bár a korábbi EEG-kutatások számos, a munkamemóriához kötött spektrális 

eltérést azonosítottak, nem vizsgálták, hogy ezek hátterében mely agyi struktúrák 

aktivitáskülönbsége áll. Irodalmi adatok alapján a munkamemória szenzoros toborzási 

modelljének megfelelően azt valószínűsítettük, hogy az oszcillatorikus eltérések 

elsősorban azon agyi területeket érintik, melyek a vizuális információfenntartásban részt 

vesznek, így az occipitalis, temporalis és parietalis régiót (334, 344, 345). 

Ezenkívül megvizsgáltuk, hogy a kiváltott oszcillációk eltérései korrelálnak-e a kognitív 

hanyatlás egyéb ismert korai markereivel, így például a neuropszichológiai teszteken 

elért teljesítménnyel, valamint a medialis temporalis lebenyi atrófiával. Fő célunk olyan 

elektrofiziológiai markerek azonosítása volt, amelyek a munkamemória-fenntartás 

zavarát jelezhetik MCI-ben. 

 

Összefoglalva a következő kérdések megválaszolását tűztük ki célul: 

1. Megfigyelhető-e eltérés munkamemória-fenntartás során az alfa- és béta-

szinkronizáció mértékében MCI betegek és kontroll személyek között? 

2. Megtartott-e MCI betegek körében az alfa- és béta-szinkronizáció kognitív 

terhelésfüggő modulációja? 

3. Mely agyi struktúrák aktivitáskülönbsége áll a szinkronizáció feltételezett 

eltérései hátterében? 
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4. Összefüggést mutatnak-e a szinkronizáció feltételezett eltérései a kognitív 

hanyatlás korai strukturális markereivel, valamint a neuropszichológiai teszteken 

elért teljesítménnyel? 

 

2.2 A II. vizsgálat célkitűzése - Funkcionális konnektivitás és hálózati topológia 

vizsgálata az alfa és béta frekvenciatartományban munkamemória feladat során 

enyhe kognitív zavarban 

Második vizsgálatunk célja az MCI-ben a munkamemória-fenntartáshoz kapcsolódó 

EEG funkcionális konnektivitási és hálózati topológiai eltérések elemzése volt az alfa- 

és a béta-frekvenciasávban. MCI betegek esetében a téri-vizuális memória vizsgálatában 

a hálózati szemlélet különösen informatív lehet, mivel az AK neuropatológiai 

folyamatai a kapcsolódó agyi hálózatokat nagy mértékben érintik, különösen a 

frontoparietalis és frontotemporalis kapcsolatokat (288, 346). 

A korábbi kutatások AK-ban és MCI-ben a nyugalmi (resting-state) funkcionális 

konnektivitás csökkenését írták le az alfa és a béta-frekvenciasávokban (189, 279, 285-

289). Ezzel szemben a munkamemória feladatokhoz kötött funkcionális konnektivitás 

változásairól jóval kevesebbet tudunk, emellett az eddigi kutatások vegyes 

eredményeket hoztak: bizonyos vizsgálatok nem találtak különbséget (347), sőt, voltak, 

melyek során MCI-ben megnövekedett konnektivitást mértek, melyet kompenzációs 

mechanizmusnak tartottak (292, 293, 348). 

Egészséges alanyok körében a kognitív terhelés növekedésével összefüggően a 

funkcionális konnektivitás növekedéséről számoltak be (330), ugyanakkor nem ismert, 

hogy ez a moduláció MCI betegeknél is megjelenik-e. Azt feltételeztük, hogy az MCI 

betegeknél a rendelkezésre álló kognitív kapacitás csökkenése miatt a globális 

funkcionális konnektivitás memóriaterheléssel összefüggő modulációja kevésbé 

kifejezetten fog megjelenni a kontroll alanyokéhoz képest. 

Emellett megvizsgáltuk, hogy a funkcionális konnektivitás összefüggést mutat-e a 

strukturális károsodás korai markereivel, így a medialis temporalis lebenyi atrófiával és 

a hippocampus rostintegritásával. 

Korábbi hálózati elemzések eredményei a „hub-túlterhelődés és meghibásodás” 

elméletet igazolták: eszerint az az AK kórfejlődése során kezdetben a hálózati 

integráció növekedése jellemző, mely a kezdeti neurális károsodásokat kompenzálni 
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hivatott. Azonban minél centralizáltabb egy hálózat, a hub-csomópontok annál nagyobb 

forgalomterhelésnek vannak kitéve, ami ezeknek a fontos központi csomópontoknak a 

túlterheléséhez, végül meghibásodásához, a centralizáció csökkenéséhez és végső soron 

a hálózat moduláris szerkezetének megsérüléséhez vezethet (279, 349-351). Ezt a késői 

decentralizációt több korábbi EEG vizsgálat eredményei alátámasztották AK-ban (309, 

352, 353), ugyanakkor a hálózati integráció növekedését korábban még nem igazolták 

MCI-ben. 

Feltételezésünk szerint a hálózati topológia átalakulásában az MCI az átmeneti „hub-

túlterhelődés” fázisnak feleltethető meg, melynek során a hálózati integráció 

növekedése az agyi hálózatok fokozott sebezhetőségét tükrözheti. 

 

Összefoglalva a következő kérdések megválaszolását tűztük ki célul: 

1. Megfigyelhető-e eltérés munkamemória-fenntartás során az átlagos alfa és béta 

funkcionális konnektivitás mértékében MCI betegek és kontroll személyek 

között? 

2. Megfigyelhető-e MCI betegek körében az alfa és béta funkcionális konnektivitás 

kognitív terhelésfüggő modulációja? 

3. Összefüggést mutatnak-e a funkcionális konnektivitás feltételezett eltérései a 

kognitív hanyatlás korai strukturális markereivel? 

4. Megfigyelhető-e eltérés az agyi hálózati topológiában MCI betegek és kontroll 

személyek között? 
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3. MÓDSZEREK 

3.1 Etikai engedély 

A vizsgálatokat a Helsinki Deklarációval és minden nemzetközi és nemzeti etikai 

követelménnyel összhangban végeztük. A kutatás az Egészségügyi Tudományos Tanács 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottság (ETT TUKEB) jóváhagyásával zajlott 

(ügyiratszám: 25312-1/2012/EKU (443/PI/12)). Minden vizsgálatra csak a résztvevők 

írásos beleegyező nyilatkozata után került sor és a vizsgálati alanyokat nem ért 

hátrányos megkülönböztetés abban az esetben, ha nem kívántak részt venni a kutatás 

valamelyik részében. 

 

3.2 A két vizsgálat résztvevői 

A disszertációban bemutatott két vizsgálat egy nagyobb klinikai kutatás keretében 

történt (ClinicalTrials.gov azonosító: NCT02310620), melyet háziorvosok körében, 

valamint a Gaudiopolis Békásmegyeri Evangélikus Szeretetházban hirdettünk meg. 

Ennek keretében a szubjektív memóriapanaszokról beszámoló idős résztvevők egy 

részletes pszichiátriai és neuropszichológiai kivizsgáláson, több memóriafeladatból álló 

EEG vizsgálaton, MR vizsgálaton és egy négy hétig tartó online kognitív tréningen 

vettek részt, melyek a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikáján 

zajlottak. 

A két vizsgálatba összesen bevont 18 MCI beteg és 25 egészséges kontroll résztvevő 

közül technikai okok – az egyes feladatok során rögzített EEG regisztrátum minősége – 

miatt első vizsgálatunkban 17 MCI beteg és 21 egészséges kontroll, míg a második 

vizsgálatunkban 17 MCI beteg és 20 egészséges kontroll EEG adatait használtuk fel a 

dolgozatban bemutatott elemzések során (16 MCI beteg és 16 egészséges kontroll 

esetében mindkét memóriaparadigma során rögzített EEG felvételt fel tudtuk használni 

a kutatás során). A két vizsgálatban résztvevők között egy ambidexter személy volt (a 

kontroll csoportban), a többiek jobbkezesek voltak. A válaszadáshoz mindegyik 

résztvevő a jobb kezét használta. 

Az első vizsgálat elemzésébe bevont résztvevők közül 13 MCI beteg és 15 egészséges 

kontroll résztvevő strukturális MR adatai, míg a második vizsgálat esetében 13 MCI 

beteg és 13 egészséges kontroll résztvevő strukturális MR adatai és 10 MCI beteg és 17 

kontroll alany diffúzióval súlyozott MR adatai voltak elérhetőek (10 MCI beteg és 13 
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egészséges kontroll esetében mind a strukturális, mind a diffúzióval súlyozott MR 

adatok rendelkezésre álltak). 

Az esetleges kizárást jelentő komorbiditás felmérése érdekében minden résztvevő 

esetében részletes pszichiátriai vizsgálatra került sor. Ezt követően a kognitív funkciók 

felmérése neuropszichológiai tesztek segítségével történt. A vizsgálati alanyok 

részvételükért cserébe nem részesültek anyagi ellentételezésben, de részletes írásos 

visszajelzést kaptak a neuropszichológiai teszteken elért teljesítményükről. 

Az MCI diagnózisát a Petersen kritériumok alapján állítottuk fel (48). A memóriazavar 

részletes felméréséhez a Rey Auditoros Verbális Tanulási Tesztet (Rey Auditory Verbal 

Learning Test, RAVLT) használtuk. A figyelmet, a végrehajtó funkciókat és a kognitív 

rugalmasságot a Trail Making teszt (TMT) A és B részével vizsgáltuk, a globális 

kognitív teljesítményt az Addenbrooke’s Kognitív Vizsgálat (AKV) segítségével 

mértük fel (354-356). 

A két vizsgálati csoport elkülönítéséhez, illetve a kognitív károsodás objektív 

megállapításához az életkorra és nem/iskolázottság szerint standardizált 

átlagpontszámhoz viszonyított 1 standard deviáció (SD) levágási határt használtunk. 

Azok a résztevők kerültek az MCI csoportba, akik ezen küszöbérték alatti pontszámot 

értek el a Rey Auditoros Verbális Tanulási Teszten vagy annak késleltetett felidézés 

részén vagy a Trail Making Teszt B részén vagy az Addenbrooke’s Kognitív 

Vizsgálaton. Azok a résztvevők, akik esetében a mindennapi funkcionalitás jelentős 

mértékben károsodott, illetve a Mini Mentál teszt (MMSE) életkorra és iskolai 

végzettségre standardizált pontszámait tekintve a demencia kritériumait elérték, 

kizárásra kerültek a vizsgálatból (356). 

Az esetleges pszeudodemencia kiszűrése érdekében a depressziós tünetek felméréséhez 

a Geriátriai Depresszió Skálát (GDS) használtuk (357), míg a szorongásos tünetek 

vizsgálatához a Spielberger Vonás- és Állapotszorongás kérdőívet (STAI) alkalmaztuk 

(358). 

Ezenkívül kizárási kritérium volt mindkét csoport esetében a kórelőzményben szereplő 

eszméletvesztéssel járó fejsérülés, epilepsziás roham, klinikailag jelentős agyi léziók 

(stroke, súlyos periventrikuláris fehérállományi sérülés, klinikailag jelentős 

fehérállományi infarktusok), szklerózis multiplex vagy más demyelinizálós betegség, 

hydrocephalus, központi idegrendszeri fertőzés, kezeletlen B12-vitaminhiány, 
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kezeletlen hypothyreosis, szifilisz vagy HIV-fertőzés, mentális retardáció, súlyos 

depresszió, szkizofrénia, egyéb akut pszichiátriai betegség, korábbi elektrokonvulzív 

terápia, veseelégtelenség, májbetegség, egyéb klinikailag jelentős szomatikus betegség, 

alkohol- illetve egyéb szerfüggőség. Az MCI csoport viszonylag alacsony elemszámára 

tekintettel az egyes altípusokat (amnesztikus, nem-amnesztikus) nem különítettük el, 

ugyanakkor korábbi irodalmi adatok szerint a munkamemória és a végrehajtó funkciók 

deficitje mindkét altípusra jellemző (270) ezért ez eredményeink interpretálhatóságát 

érdemben nem befolyásolja. 

 

3.3 EEG rögzítés az I. és II. vizsgálat során 

Az EEG vizsgálatra hétköznaponként délelőtt 10 óra és délután 4 óra között került sor a 

Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikájának félhomályos, 

csendes EEG vizsgálóhelyiségében. Valamennyi résztvevő látása normális vagy 

megfelelően korrigált volt. 

Az EEG felvételeket nagy felbontású, 128-csatornás BioSemi ActiveTwo (Biosemi Inc., 

Amszterdam, Hollandia) erősítő berendezéssel regisztráltuk, 100 Hz-es aluláteresztő 

sávszűréssel (359). A regisztrációhoz használt elektródák egymástól egyenlő távolságra 

elhelyezkedve, a skalp teljes felületét befedve vezették el a jelet. A szemmozgások 

monitorozása céljából elektro-okulogramot rögzítettünk. A mintavételezés 1024 Hz-es 

frekvenciával történt. Az offline adatelemzéshez a MATLAB fejlesztői környezet 

(MathWorks, Natick, MA) beépített és saját fejlesztésű funkcióit, valamint a EEGLAB 

szoftver szabadon hozzáférhető eszköztárát használtuk (360). 

 

3.4 Az I. vizsgálatban alkalmazott további módszerek 

3.4.1 Az I. vizsgálat EEG paradigmája 

A korábbi munkamemóriát vizsgáló idő-frekvencia elemzések többsége az n-vissza 

paradigmát alkalmazta, mellyel azonban nem választható szét egyértelműen a kódolási, 

fenntartási és felidézési szakasz (245, 246, 265, 361). A munkamemória fenntartási 

szakaszának elkülönített elemzése érdekében ezért olyan paradigmát kerestünk, mely 

ezt lehetővé teszi, ezért első vizsgálatunkban a Sternberg-tesztet használtuk (362). A 

paradigmában használt vizuális ingerek fehér színű karakterek 215 mm magasságúak 

voltak (60 pont méret, Arial betűtípus) (vertikális látószög: 2° 27' 0.80''), melyeket a 
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számítógép képernyőjén (22 inch képernyőátmérőjű Samsung SyncMaster 2233RZ 

monitor, felbontás: 1680 x 1050 px), 50 centiméteres látótávolságból mutattuk be a 

résztvevők számára, Presentation 13.0 szoftver segítségével (Neurobehavioral Systems, 

Inc, Albany, CA). 

Minden kör (trial) elején egymást követően három, négy vagy öt véletlenszerűen 

kiválasztott fehér egyjegyű számot mutattunk be képernyő közepén 2000 ms-ig, 

melyeket fixációs kereszt választott el (450-500 ms-ig). A tanulási sorozat végét 

felkiáltójel jelezte, melyet 500 ms-ig mutattunk. A tanulási sorozat hossza 

kiegyensúlyozott volt a 126 kör során. A fenntartási szakasz során 3900-4000 ms 

időtartamig fixációs kereszt jelent meg. A felidézési kondícióban két zöld színű szám 

jelent meg 2000 ms-ig, melyeket fixációs kereszt választott el (450-500 ms-ig) (5. 

ábra). 

A résztvevők feladata az volt, hogy az egér gombjainak lenyomásával (igen – jobb / 

nem - bal) jelezzék, hogy a felidézési fázisban bemutatott szám szerepelt-e a megelőző 

memóriasorozatban. A válaszkiosztás kiegyensúlyozott volt a feladat során. A feladat 

teljesítésének eredményességét a válaszadás pontosságával mértük. 

A vizsgálat megkezdése előtt megbizonyosodtunk róla, hogy a résztvevők megértették 

az instrukciókat, éberségüket pedig folyamatosan ellenőriztük, hogy elkerüljük az 

esetlegesen hosszabb ideig tartó szemcsukás torzító hatását az EEG aktivitásra, 

különösen az alfa-frekvenciatartományban (363). Ugyanezen célból a résztvevők hat 

egyenlő részben, 3 perces pihenőidővel elválasztva teljesítették a feladatot. 

 

 

5. ábra A Sternberg munkamemória feladat (saját ábra) 
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3.4.2 EEG feldolgozás és adatelemzés az I. vizsgálatban 

Az egyes regisztrátumokat manuálisan is áttekintettük. A műterméket tartalmazó, vagy 

technikailag nem megfelelő elvezetéseket kiválogattuk, és a környező elektródák adatai 

segítségével interpoláltuk. Az EEG görbéket offline újrareferáltuk a skalp elektródák 

közös átlagához, majd 0,5 Hz-es felüláteresztő (−6 dB cut-off 0,38 Hz-nél, másodfokú 

szűrő), és 45 Hz-es aluláteresztő (−6 dB cut-off 59 Hz-nél, másodfokú szűrő) zéró 

fáziseltolású IIR Butterworth-szűrőt illesztettünk az adatokra. 

Ezt követően a folyamatos regisztrátumból az ingert megelőző -500 ms-tól kezdődő és a 

tanulási kondíció estén 2000 ms-ig, a fenntartási szakasz esetén 3500 ms-ig tartó 

szakaszokat (epochokat) emeltünk ki és alapvonal-korrekciót végeztünk. 

A pislogásból eredő és egyéb, szemmozgáshoz és izomaktivitáshoz kapcsolódó 

műtermékek eltávolítását a független komponens analízisen (ICA) alapuló automatikus 

műtermék érzékelő ADJUST szoftverrel (364) végeztük. Azokat az epochokat, 

melyeknél a detektált jel bármelyik csatornán a meghaladta a ±100μV-ot, kizártuk a 

későbbi elemzésből. 

A műtermékek eltávolítását követően átlagosan a tanulási kondícióban a kontroll 

csoport esetében 478,1 (SD = 40,2), az MCI-csoport esetében 414,6 (SD = 66,8) epoch, 

míg a fenntartási szakaszban a kontroll csoport esetében 119,4 (SD = 13,3), az MCI-

csoport esetében 103,8 (SD = 19,2) epoch került bele az elemzésbe. A részletes 

analízishez a 128 csatornát 11 skalprégióra osztottuk (három frontalis, három centralis, 

három parieto-occipitalis és két temporalis). 

Az ingerhez kötött alfa (7-14 Hz) és béta (14-25 Hz) aktivitás változásának 

vizsgálatához az eseményhez kötött spektrális perturbáció (event related spectral 

perturbation, ERSP) módszerét használtuk, mely az alapvonali teljesítményhez 

viszonyított spektrális teljesítmény (dB-ben kifejezett) átlagos változásának 

kétdimenziós reprezentációja (365).  

Az alfa sáv vizsgálatakor célunk volt az alacsony és magas alfa frekvenciatartomány 

elemzése is, hiszen a vizuális ingerfeldolgozáshoz és a kognitív feladatokhoz 

kapcsolódóan korábban széleskörű (~ 7-14 Hz) dinamikus teljesítménymodulációt írtak 

le (366-370). A béta sáv meghatározásakor részben a korább vizsgálatokat vettük 

alapul: ezek kognitív feladatok során MCI-ben és AK-ban a 14–25 Hz tartományban 

találtak eltérést (246, 257, 260). Emellett fontos szempont volt, hogy az esetleges 
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mozgási eredetű műtermékek a magasabb frekvenciatartományokat kontaminálhatják, 

erre való tekintettel a 25 Hz feletti frekvenciatartományt nem vizsgáltuk (269). 

A hagyományos eseményhez kötött elemzési megközelítésekkel szemben az ERSP 

képes érzékelni mind a korai, az eseményhez fáziskötött, mind a késői, nem fáziskötött 

(indukált) oszcillatorikus aktivitásváltozásokat. Mivel a munkamemória-fenntartás 

komplex, időben elhúzódó és egymástól távoli agyi struktúrák koordinált 

együttműködésén alapuló folyamat, ezért az indukált aktivitás kimutatásának kiemelt 

jelentősége van, ezért elemzésünkben az ERSP megközelítést alkalmaztuk. 

Az ERSP meghatározásának első lépése az eseményt közvetlenül megelőző EEG-

szakasz alapvonali teljesítményének kiszámítása. Ezt követően az epochot rövid, 

egymással átfedő ablakokra osztjuk és az amplitúdó-spektrum mozgó átlagát hozzuk 

létre. Végül a spektrálisan átalakított epochokat saját átlagos alapvonali spektrumukkal 

elosztva normalizáljuk. Az egyes vizsgálati kondíciókhoz tartozó átalakított és 

normalizált szakaszokat átlagolva kapjuk meg az ERSP középértékét a relatív spektrális 

amplitúdó logaritmusaként (365). 

Az elemzést a tanulási kondícióban a memóriasorozat elemeinek (az egyes számjegyek) 

megjelenését megelőző -500 ms-tól azok megjelenését követő 2000 ms-ig, míg a 

fenntartási kondícióban a felkiáltójel megjelenését megelőző -500 ms-tól annak 

megjelenését követő 3500 ms-ig tartó szakaszokon végeztük el az 1,5 – 30 Hz-es 

frekvenciatartományban. A szakaszokra 400 ms szélességű mozgó ablakot illesztettünk 

200-szor, átlagosan 6 ms-os lépésekkel, nulla párnázás (zero padding) nélkül. Az 

elemzett időintervallum így a számjegyek (tanulási kondíció), illetve a felkiáltójel 

(fenntartási szakasz) megjelenését megelőző -300 ms-tól azok megjelenését követő 

1800 ms-ig (a tanulási kondícióban), illetve 3300 ms-ig (a fenntartási szakaszban) 

tartott. Az ingerbemutatás előtti -500 ms és -200 ms közötti szakaszainak átlagos 

teljesítmény értékeit használtuk az ERSP idő-frekvencia mátrixainak alapvonal-

korrekciójához. Ezt követően az egyes kondíciókhoz tartozó epochok ERSP értékeit 

átlagoltuk (371, 372). A további zajcsökkentés érdekében az egyes skalprégiókhoz 

tartozó elektródák ERSP értékeit összeátlagoltuk. 

Korábbi eredményekre építve (265), valamint az ingerek kezdeti kódolását jelző 

deszinkronizáció végéhez igazítva a tanulási kondíció esetében az ingert követő 800 ms 
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– 1500 ms közötti (az alfa-frekvenciasávban), valamint az ingert követő 800 ms – 1700 

ms közötti (a béta-frekvenciasávban) időablakot használtuk a további elemzéshez. 

A memóriaterheléshez kötött spektrális moduláció elemzéséhez a fenntartási szakaszhoz 

tartozó epochokat a megelőző tanulási sorozat hosszának függvényében alacsony 

(háromelemű sorozat) és magas (négy- vagy ötelemű sorozat) memóriaterhelési 

kategóriákba soroltuk. A fenntartási kondíció elemzését az ingert követő 600 ms – 1000 

ms időablakban végeztük el. 

 

3.4.3 EEG forráslokalizáció az I. vizsgálatban 

A kortikális áramforrás-sűrűség (current source density, Amper/m2) három dimenziós 

eloszlását a skalpról elvezetett feszültség eloszlása alapján az eLORETA (exact low-

resolution brain electromagnetic tomography) kutatási célra szabadon hozzáférhető 

(http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm) szoftver segítségével számítottuk ki, melyet 

MCI-s betegek nyugalmi aktivitás és kiváltott válasz forráselemzése során már 

sikeresen alkalmaztak, ugyanakkor a korábbi kutatások az indukált aktivitás forrásait 

nem vizsgálták (373, 374). Az eLORETA módszer a forráslokalizáció inverz 

problémájának diszkrét, háromdimenziós eloszlású, lineáris, súlyozott minimális norma 

alapú megoldása, mely során a szoftver az intracerebrális térfogat 6239 darab voxelből 

álló terében oldja meg az inverz problémát, 5 mm-es felbontással, azzal az 

alapfeltételezéssel (peremfeltétellel) hogy tetszőlegesen kis környezetben a kérgi 

neuronok szinkronizáltan, egymást erősítve aktiválódnak (375-377). A 

forráslokalizációhoz a műtermékektől előzetesen megtisztított EEG felvételek 

mintavételezési frekvenciáját 256 Hz-re csökkentettük. Az eLORETA szoftverben 

először az epochok időben változó kereszt spektrumát (time-varying cross spectrum) 

számítottuk ki, melyhez 400 ms széles Hamming-ablakot használtunk. Ezt követően 

meghatároztuk az alfa- és béta-frekvenciatartományok áramforrás-sűrűségét az idő 

függvényében minden egyes voxelre. Végül a csoportok összehasonlításához az időben 

változó keresztspektrális sűrűség (cross-spectral density) kortikális vetületeinek 

különbségeit számítottuk ki. 

 

http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm
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3.4.4 MR képalkotás 

A dolgozatban tárgyalt elemzések során felhasznált strukturális MR adatok vizsgálatunk 

korábban publikált részéből származnak (166, 378). A részvevők rutin agyi MR 

vizsgálaton vettek részt. A nagy felbontású felvételek a Semmelweis Egyetem MR 

Központjában készültek 3 Tesla-s Philips Achieva MR szkennerrel 8 csatornás SENSE 

fejtekercs segítségével. A teljes agy anatómiai leképezése során T1 súlyozott 

felvételeket használtunk. Az MR képalkotás, valamint az MR adatok feldolgozásainak 

további részleteit illetően korábbi közleményeinkre utalunk (166, 378). 

 

3.4.5 Az I. vizsgálat statisztikai elemzése 

A demográfiai mutatók, a neuropszichológiai teszteredmények és a Sternberg-teszten 

elért teljesítmények összehasonlításához független mintás t-tesztet, Mann-Whitney U 

tesztet, illetve χ2 tesztet használtunk. A változók normál eloszlását Kolmogorov – 

Smirnov teszttel ellenőriztük. 

A tanulási kondícióban a vizsgálati csoport (egészséges kontroll, MCI) × régió ERSP-re 

gyakorolt eltérő hatását kétutas ismétléses kovarianciaanalízissel (ANCOVA) 

vizsgáltuk. A fenntartási kondícióban a memóriaterhelés (háromelemű vs. négy- vagy 

ötelemű sorozat) × vizsgálati csoport × régió ERSP-re gyakorolt hatásának 

vizsgálatához háromutas ANCOVA modellt használtunk. Az ANCOVA modellekbe a 

főhatások, valamint a kétutas és háromutas interakciók mellett az életkort vontuk be 

kovariánsként. 

Az interakciók vizsgálatához páronként post-hoc elemzést végeztünk. Mivel az 

összehasonlítást tizenegy régióban végeztük, a post-hoc analízis során a többszörös 

összehasonlítás Hochberg-korrekcióját használtuk (379, 380). A különbségek nagyságát 

a hatáserősség (Cohen’s d) értékével jellemeztük. A statisztikai szignifikanciát p <0,05 

szinten határoztuk meg. 

A neuropszichológiai teszteken elért eredmények, a medialis temporalis lebeny 

struktúrák mérete és az ERSP értékek közötti összefüggéseket életkorra korrigált 

részleges Pearson korrelációval vizsgáltuk azokban a régiókban, melyekben nagy 

csoportok közti különbséget találtunk a tanulási kondícióban (Cohen d >0,8), vagy nagy 

memóriaterheléssel összefüggő modulációt mértünk a fenntartási szakaszban (Cohen d 
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>1,0) (381). Azon változók esetében, melyek a normál eloszlástól nagymértékben 

eltértek, életkorra korrigált részleges Spearman-korrelációt használtunk. 

A strukturális MR adatok vizsgálatunk korábban publikált részéből származnak (166, 

382). A korrelációs elemzéseknél vizsgálati terület kijelölés- (ROI) alapú megközelítést 

követtünk; az alfa és béta- ERSP és a korai stádiumú medialis temporalis lebenyi 

atrophia összefüggését vizsgáltuk, mivel ezt az MCI fontos korai markere és korábbi 

eredményeink szerint az MCI betegek és az egészséges kontrollok elkülönítése 

leghatékonyabban a medialis temporalis lebenyi struktúrák mérete alapján volt 

lehetséges (166, 382, 383). 

A forráslokalizáció eredményeinek elemzését az eLORETA szoftverrel végeztük. A 

tanulási és a fenntartási szakasz korábban már meghatározott időablakaiban (tanulás - 

alfa: 800–1500 ms, béta: 800–1700 ms, fenntartás – alfa, béta: 600-1000 ms) az 

alanyonként korrigált MCI és kontroll csoport voxelenkénti összehasonlításához 

független mintás t-tesztet használtunk (alapvonal korrigált kontroll vs. alapvonal 

korrigált MCI). A statisztikailag szignifikáns különbségek meghatározása 

nonparametrikus permutációs teszttel történt (5000 iterációval), mely a többszörös 

összehasonlítás korrekcióját is biztosította (384). 

 

3.5. A II. vizsgálatban alkalmazott további módszerek 

3.5.1. A II. vizsgálat EEG paradigmája 

Az EEG vizsgálat során a téri-vizuális memória felmérése a Párosított Asszociációs 

Tanulási (PAL) teszttel történt, mely számos neuropszichológiai tesztcsomag részét 

képezi (340). A paradigmában használt vizuális ingerek 2,65 cm × 2,65 cm méretű fehér 

ablakok és színes formák voltak (látószög: 3° 2' 0.16''), melyeket a számítógép 

képernyőjén (22 inch képernyőátmérőjű Samsung SyncMaster 2233RZ monitor, 

felbontás: 1680 x 1050 px), 50 centiméteres látótávolságból mutattuk be a résztvevők 

számára, Presentation 13.0 szoftver segítségével (Neurobehavioral Systems, Inc.; 

Albany, CA). 

Minden kör (trial) elején nyolc üres ablak jelent meg a képernyőn 1500 ms-ig. Ezután 

egymást követően véletlenszerűen kiválasztott ablakok megnyílásával nehézségi szinttől 

függően kettő, három vagy négy különböző absztrakt ábra vált láthatóvá 1500 ms-ig, 

melyeket fixációs kereszt választott el (450-500 ms-ig). Az ábrák bemutatása közben a 
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többi ablak üres maradt. A fenntartási szakasz során egy fixációs kereszt jelent meg 

3800-4000 ms időtartamig. A felidézési kondícióban ismét megjelentek az ablakokban a 

korábban bemutatott ábrák. A résztvevők feladata az volt, hogy az egér gombjainak 

lenyomásával (igen – jobb / nem - bal) jelezzék, hogy az ábrák ugyanabban az ablakban 

jelentek-e meg, ahol korábban látták azokat (6. ábra). 

A teszt összesen 72 körből állt (32 kételemű, 24 háromelemű, 16 négyelemű sorozat) A 

válaszkiosztás kiegyensúlyozott volt a feladat során. A feladat teljesítésének 

eredményességét a válaszadás pontosságával mértük. 

A vizsgálat megkezdése előtt megbizonyosodtunk róla, hogy a résztvevők értették az 

instrukciókat, éberségüket pedig folyamatosan ellenőriztük, hogy elkerüljük az 

esetlegesen hosszabb ideig tartó szemcsukás torzító hatását az EEG aktivitásra (363). 

Ugyanezen célból a résztvevők három részben, 3 perces pihenőidővel elválasztva 

teljesítették a feladatot. 

 

 

6. ábra A Párosított Asszociációs Tanulási (PAL) teszt (saját ábra) 

A résztvevők feladata annak megállapítása volt, hogy az ábrák a felidézési szakaszban 

ugyanabban a pozícióban jelentek-e meg, ahol korábban, a tanulási periódus során 

bemutattuk azokat. A további elemzést a fenntartási időszak 4000 ms időtartamú 

szakaszain (epochjain) végeztük el (az ingert megelőző 200 ms-től az inger követő 3800 

ms-ig, szürkével kiemelve). 

 

3.5.2 EEG feldolgozás és adatelemzés a II. vizsgálatban 

Az EEG görbéket offline újrareferáltuk a skalp elektródák közös átlagához, majd 0,5 

Hz-es felüláteresztő (−6 dB cut-off 0,38 Hz-nél, másodfokú szűrő), és 45 Hz-es 
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aluláteresztő (−6 dB cut-off 59 Hz-nél, másodfokú szűrő) zéró fáziseltolású IIR 

Butterworth-szűrőt illesztettünk az adatokra. 

Az egyes regisztrátumokat manuálisan is áttekintettük. Négy csatornát (P2, FT7h, P7, 

P9) több alany esetében is különösen zajosnak ítéltünk meg. Mivel az interpoláció 

alkalmazása torzító hatással lehet a funkcionális konnektivitási és hálózati 

paraméterekre (385), ezért ezeket a csatornákat minden résztvevő felvételéből 

eltávolítottuk és a további elemzésbe nem kerültek bele. Ezt követően a folyamatos 

regisztrátumból a fenntartási szakaszhoz tartozó fixációs keresztet megelőző -200 ms-

tól kezdődő és 3800 ms-ig tartó epochokat emeltünk ki és alapvonal-korrekciót 

végeztünk. 

A pislogásból eredő és egyéb, szemmozgáshoz és izomaktivitáshoz kapcsolódó 

műtermékek eltávolítását a független komponens analízisen (ICA) alapuló gépi tanulási 

algoritmus (Multiple Artefact Rejection Algorithm - MARA) (386, 387) segítségével 

végeztük. Azokat az epochokat, melyeknél a detektált jel bármelyik csatornán a 

meghaladta a ±100μV-ot, kizártuk a későbbi elemzésből. A műtermékek eltávolítását 

követően átlagosan a kontroll csoport esetében 71,7 (SD = 0,7), míg az MCI csoport 

esetében 71,1 (SD = 2,3) epoch került bele az elemzésbe. 

A műtermékek eltávolítását követően az elemzést a fenntartási kondícióhoz tartozó 

4000 ms hosszúságú (ingerek megjelenését megelőző -200 ms-tól az inger megjelenését 

követő 3800 ms, mintavételi frekvencia: 1024 Hz, összesen 4096 adatpont) szakaszain 

végeztük el, mely korábbi vizsgálatok alapján megfelelő hosszúságú az alfa- és béta-

frekvenciatartomány vizsgálatához (388). 

Az EEG konnektivitási elemzéseket a BrainWave nyílt hozzáférésű szoftverrel végeztük 

(0.9.152.12.26 verzió; elérhető a http://home.kpn.nl/stam7883/brainwave.html címen). 

Tekintettel arra, hogy a BrainWave szoftverben az egyes frekvenciasávok határai előre 

meghatározottak, így elemzésünk során ezeket alkalmaztuk (alfa: 8-13 Hz, béta: 13-30 

Hz). Sávszűrést követően az EEG-csatornák közötti funkcionális kapcsoltság 

erősségének jellemzéséhez kiszámítottuk az egyes epochokhoz tartozó AEC-c-t. 

Az AEC a sávszűrésen átesett és Hilbert-transzformált jelek burkológörbéi közötti 

lineáris összefüggéseket méri (389). Az AEC számítása előtt páronkénti szimmetrikus 

ortogonalizációs eljárás segítségével a térfogatvezetéshez kapcsolható (közös forrásból 

származó, több elektródán is detektálható jelek közötti hamis konnektivitás) nulla 
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fáziskésésű (zero phase lag) korrelációk kiküszöbölhetők, így kapjuk meg az AEC 

térfogatvezetés–korrigált változatát (282). Számos korábbi vizsgálat eredménye szerint 

ezért az AEC-c a megbízható információt ad a valódi funkcionális konnektivitásról 

(285, 390, 391). Az epochonként kapott AEC-c értékeket vizsgálati alanyonként 

átlagoltuk, majd az egyes elektródákhoz tartozó eredmények átlagával jellemeztük a 

globális funkcionális konnektivitást. 

Emellett spektrális elemzést is végeztünk annak felmérése érdekében, hogy a detektált 

hatásokat kizárólag a csoportok közti spektrális teljesítménykülönbség vagy a két 

csoport esetlegesen eltérő csúcsfrekvencia értékei vezérelték-e. Az alfa- és a béta-

frekvenciasávban mért relatív teljesítményt és a csúcsfrekvenciát (Hz; domináns 

frekvencia 4–13 Hz között) a BrainWave szoftverrel számoltuk ki Fast Fourier 

transzformáció segítségével. 

 

3.5.3 Gráfelméleti elemzés 

A funkcionális konnektivitási mátrix gráfelméleti leképezéséhez a Minimális Feszítőfa 

(Minimum Spanning Tree, MST) módszert alkalmaztuk, mely a törzshálózat 

egyszerűsített ábrázolását teszi lehetővé, ugyanakkor tartalmazza a legerősebb és 

legfontosabb „gerinc”-kapcsolatokat (392, 393) és érzékenyen követi a hálózat 

topológiai változásait (392). 

Mivel a gráfelméleti mutatók nem függetlenek a hálózat méretétől és sűrűségétől, ezért 

a hagyományos hálózati elemzési módszerekkel a különböző csoportok és kondíciók 

összehasonlítása sokszor kihívást jelent (393-395). Az MST kiszámításával további 

normalizációs lépés nélkül hidalhatók át ezek a torzító hatások: meghatározása során a 

hálózat összes csomópontját rögzített számú (csomópontok száma - 1) éllel kötjük össze 

a legerősebb kapcsolatok felhasználásával anélkül, hogy hurkokat képeznénk: az így 

létrejött aciklikus alhálózat a minimális feszítőfa (7. ábra). 
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7. ábra Minimális feszítőfa (Minimum Spanning Tree, MST) sematikus ábrázolása 

(saját ábra)  

Az ábrán látható négy csomópontból álló hálózat (bal) minden csomópontját a 

legerősebb kapcsolatok mentén összekötő alhálózata a minimális feszítőfa (jobb), mely 

a hálózat gerincét képezi. 

 

Az egyes elektródapárokra kapott AEC-c értékekből összeállított teljes kapcsolati 

mátrixokból kiindulva meghatároztuk a fenntartási szakaszhoz tartozó epochok MST 

gráfjait az alfa- és béta-frekvenciasávokban, majd az MST hálózati paramétereket 

vizsgálati alanyonként összeátlagoltuk. 

A minimális feszítőfák topológiáját tekintve két szélsőséges esetet különböztethetünk 

meg: a vonalszerű és a csillagszerű alakot. Vonalszerű topológiánál az összes 

csomópont pontosan két másik csomóponthoz kapcsolódik a fa végein lévő két 

csomópont kivételével, melyek egy kapcsolattal rendelkeznek: ezek a fa levelei. Ezzel 

szemben csillag alakzat esetén egy kivételével az összes csomópont egy központi 

csomóponthoz kapcsolódik (393). Természetesen e két szélsőséges eseten kívül az MST 

számos különböző mértékben hierarchizált konfigurációt vehet fel (8. ábra). 

A fokszám az egy csomóponthoz kapcsolódó élek számát jelenti, míg a pontosan egy 

kapcsolattal rendelkező csomópontok hányadát a hálózaton belül a levelek aránya adja 

meg. A fa átmérője alatt a hálózaton belül bármely két csomópontot összekötő legtöbb 

élből álló utat értjük. A közöttiség-központiság (betweenness centrality, BC) az adott 

csomóponton keresztülmenő, gráfban fellelhető legrövidebb utak arányát jelöli, 

valamint jellemzi, hogy mennyire tölt be központi szerepet az adott csúcs a gráfon belül: 

a nagy forgalmú, hub-csomópontokat magas BC érték jellemzi. 
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Egy csomópont excentricitása a hozzá képest legmesszebb eső másik csomópontba jutás 

útjának hosszát adja meg. A fokszám-divergencia (kappa, κ) a fokszámok eloszlásának 

szélességét jelenti, értéke magas olyan hálózatokban, melyekben nagy fokszámú hubok 

lelhetők fel, valamint a hálózat támadásokkal szembeni ellenálló képességével is 

összefüggést mutat. 

Az MST-n belül a leghatékonyabb kommunikáció a csillagszerű alakzatban tud 

megvalósulni, mivel ebben az esetben a lehető legrövidebb két tetszőlegesen 

kiválasztott csomópont között az átlagos úthosszúság, azonban ez azzal a veszéllyel is 

jár, hogy a központi csomópont könnyen túlterhelődhet. Ezen két faktor (a hálózat 

nagymértékű integrációja és a központi csomópontok túlterhelése) közötti érzékeny 

egyensúlyt ragadja meg a fa hierarchiája (tree hierarchy, Th). Optimális MST topológia 

esetén a hatékony információáramlás a csomópontok közötti egyenletes 

terheléselosztással párosul. 

A teljes hálózatra vonatkozó és a csomópont-specifikus gráfelméleti paramétereket a 

Brainwave szoftverrel számoltuk ki, korábbi vizsgálatok módszereit követve (392, 393) 

ezek ismertetését az 2. táblázat tartalmazza. 

A fokszámot, a közöttiség-központiságot és az excentricitást minden egyes csomópont 

esetében kiszámoltuk, a statisztikai elemzésbe pedig a maximális fokszámot, a 

maximális BC értéket és az átlagos excentricitást vontuk be változóként, mint a 

hálózatot jellemző globális paraméterek. Az egyes epochokhoz tartozó MST hálózati 

paramétereket vizsgálati alanyonként átlagoltuk. 
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8. ábra Minimális feszítőfa (MST) topológia (Van Dellen és mtsai, valamint Van 

Lutterveld és mtsai közleményei alapján) (396, 397) 

A minimális feszítőfák topológiája a vonalszerű fától (azaz a minimálisan integrált 

hálózattól) a csillagszerű fáig (azaz a maximálisan integrált hálózatig) terjedhet. A zöld 

csomópontok a leveleket (vagyis a gráf végcsomópontjait) képviselik, míg központi 

csomópontokat piros színnel jelöltük. A hierarchikus fa a viszonylag kis átmérőt ötvözi 

viszonylag alacsony központisági (BCmax) értékekkel, megakadályozza a központi 

csomópont túlterhelődését, így ez jelenti az optimális struktúrát (398). 
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2. táblázat Hálózatelméleti fogalmak és paraméterek (forrás: Tewarie és mtsai 2015, Van Dellen és mtsai 2015) (392, 399) 

Paraméter Magyarázat 

Csomópontok (N) Csomópontok száma 

Kapcsolatok/élek 

(M) 

A kapcsolatok száma / levelek maximális száma 

Fokszám (k) 𝑘𝑖  =  ∑ 𝑎𝑖𝑗

𝑗∈𝑁

 

Egy adott csomópont kapcsolatainak száma. A magas fokszámú csomópontokat huboknak tekintjük. A hálózat 

legfontosabb csomópontjának erősségének jellemzéséhez a maximális fokszámot használtuk. 

Levelek aránya (Lf) 𝐿𝑓  =  𝐿 𝑀⁄  

A levelek (L) aránya a MST-ben. Levélnek tekintjük azokat a csomópontokat, melyek csak egy kapcsolattal 

rendelkeznek. A hálózat centralizáltságának mértékét mutatja meg: a levelek nagy aránya azt jelzi, hogy a 

hálózaton belüli kommunikáció nagy mértékben a hub-csomópontokra támaszkodik. 

Átmérő (D) 𝐷 =  𝑑 𝑀⁄  

Az MST bármely két csomópontja közötti legnagyobb távolság (d), normalizálva a hálózat összes kapcsolatának 

számával. Egy kis átmérőjű hálózatban hatékony az információfeldolgozás a távoli csomópontok – agyi régiók - 

között. Az átmérő és a levélszám fordítottan arányos egymással. 

Excentricitás Egy referencia-csomóponttól az MST bármely más csomópontjáig tartó legrövidebb út. Az excentricitás 

alacsony, ha a referencia-csomópont a fa központjában helyezkedik el. A hálózat excentricitása leírja, hogy a 

legkevésbé központi csomópontból mennyire hatékony a kommunikáció és az információáramlás a hálózat más 
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régiói felé. 

Közöttiség-

központiság 

(Betweeness 

centrality, BC) 

𝐵𝐶𝑖  =  
1

(𝑛 − 1)(𝑛 − 2)
 ∑

𝜌ℎ𝑗
(𝑖)

𝜌ℎ𝑗ℎ,𝑗∈𝑁
ℎ≠𝑗,ℎ≠𝑖,≠𝑖

 

ρih a h és j közötti legrövidebb utak száma, ρih(i) 

pedig h és j közötti azon legrövidebb utak száma, 

amelyek áthaladnak i-n 

Egy adott csomóponton áthaladó legrövidebb utak hányada. A BC értéke 0 (levél csomópont esetén) és 1 

(csillag-szerű hálózat központi csomópontja) között mozog. A magas BC-vel rendelkező csomópontokat hub-

csomópontoknak tekintjük, a hálózat globális kommunikációjában játszott fontos szerepük alapján. A hálózatot 

a maximális BC értékkel jellemeztük, amely a legközpontibb csomópont hálózaton belüli jelentőségét jellemzi, 

egyben a hálózat centralizált szerveződésének mérőszáma. 

Fokszám divergencia 

(κ) 
𝜅 =  

〈𝑘2〉

〈𝑘〉
 

A fokszámok eloszlásának szélessége. A hálózat támadásokkal szembeni ellenálló képességével és az összetett 

hálózatok szinkronizálhatóságával mutat összefüggést. 

Fa hierarchia (Th) 
𝑇𝐻  =  

𝐿

2𝑀𝐵𝐶𝑚𝑎𝑥
 

Számszerűsíti az MST-ben történő nagymértékű integráció és a központi csomópontok túlterhelése közötti 

egyensúlyt. Az agyi hálózatszerveződés feltételezett optimális topológiáját jellemzi, ahol az információ 

továbbítása a lehető legkevesebb lépésben történik meg, ugyanakkor nem jön létre a központi agyi régiók 

túlterhelődése. 
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3.5.4 Diffúzióval súlyozott MR képalkotás 

Az elemzésben felhasznált strukturális és diffúzióval súlyozott MR adatok vizsgálatunk 

korábban publikált részéből származnak (166, 378). A nagy felbontású felvételek a 

Semmelweis Egyetem MR Központjában készültek. A képalkotás, valamint a 

tenzorillesztés és a DTI skaláris számítások további részleteit illetően utalunk 

kutatócsoportunk korábbi közleményére (378). 

 

3.5.5 A II. vizsgálat statisztikai elemzése 

A demográfiai mutatók, a neuropszichológiai teszteredmények és a PAL teszten elért 

teljesítmény összehasonlításához független mintás t-tesztet, Mann-Whitney U tesztet, 

illetve χ2 tesztet használtunk. A változók normál eloszlását Kolmogorov – Smirnov 

teszttel vizsgáltuk. 

A globális funkcionális konnektivitást és az MST paramétereket a feladat három 

különböző nehézségi szintjénél (két-, három-, négyelemű) elemeztük, míg a korrelációs 

elemzéseknél a három kondíció átlagát használtuk a funkcionális konnektivitás és a 

képalkotó paraméterek összefüggésének vizsgálatához. 

A vizsgálati csoport (egészséges kontroll, MCI) × memóriaterhelés (két-, három-, 

négyelemű sorozat) funkcionális konnektivitásra és hálózati paraméterekre gyakorolt 

eltérő hatását kétutas kovarianciaanalízissel (ANCOVA) vizsgáltuk. Az ANCOVA 

modellekbe a főhatások, valamint a kétutas interakciók mellett az életkort vontuk be 

kovariánsként. A statisztikai szignifikanciát p <0,05 szinten határoztuk meg. 

Az interakciók vizsgálatához páronként post-hoc elemzést végeztünk. Mivel a post hoc 

összehasonlításnál három nehézségi szintet vizsgáltunk, a többszörös összehasonlítás 

Hochberg-korrekcióját használtuk (379, 380). A különbségek nagyságát a hatáserősség 

(Cohen’s d) értékével jellemeztük (400). 

A strukturális és diffúzió-súlyozott MR adatok vizsgálatunk korábban publikált részéből 

származnak (166, 378, 382). A korrelációs elemzéseknél ROI-alapú megközelítést 

követtünk; a funkcionális konnektivitás és a korai stádiumú medialis temporalis lebenyi 

atrophia valamint a hippocampus rostintegritás-csökkenésének összefüggését 

vizsgáltuk, mivel ezek az MCI fontos korai markerei (383). Mivel egyes résztvevők 

MR-eredményei kiugró értékeket adtak, az elemzések során életkorra korrigált részleges 
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Spearman-korrelációt használtunk, amely robusztus a kiugró értékek torzító hatásával 

szemben. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1 Az I. vizsgálat eredményei - Eseményhez kötött spektrális perturbáció az alfa 

és béta frekvenciatartományban munkamemória feladat során enyhe kognitív 

zavarban 

4.1.1 Demográfiai és neuropszichológiai jellemzők 

Összesen 17 MCI beteget (átlagéletkor = 69,2 ± 7 év; 8 nő) és 21 egészséges kontroll 

résztvevőt (átlagéletkor = 64,9 ± 5,2 év; 14 nő) vontunk be vizsgálatunkba. A csoportok 

között nemi megoszlás, iskolai végzettség, depressziós tünetek (GDS-pontszám) és 

szorongásos tünetek (STAI-pontszám) tekintetében nem volt szignifikáns különbség. Az 

MCI betegek azonban idősebbek voltak, mint a kontroll csoport tagjai, ezért a 

statisztikai tesztek során az életkort kovariánsként bevontuk az analízisbe. Emellett az 

MCI betegek szignifikánsan alacsonyabb pontszámot értek el a neuropszichológiai 

teszteken (AKV, MMSE, RAVLT, TMT), mint a kontroll alanyok. A demográfiai és 

neuropszichológiai adatokat a 3. táblázatban foglaltuk össze. 

 

4.1.2 Viselkedéses eredmények 

A Sternberg-feladat során az MCI csoport tagjai szignifikánsan alacsonyabb pontszámot 

értek el a kontroll csoporttal összehasonlítva (MCI: átlag = 82,3%, SD = 19,7, kontroll: 

átlag 91,7%, SD = 8,5, U = 111, p = 0,049). 
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3. táblázat Az I. vizsgálat demográfiai és neuropszichológiai adatai 

MCI: Enyhe kognitív zavar, RAVLT: Rey Auditoros Verbális Tanulási Teszt, AKV: 

Addenbrooke Kognitív Vizsgálat, GDS: Geriátriai Depresszió Skála, STAI: Spielberger 

Állapot-Vonás Szorongás Kérdőív, a: Oktatásban eltöltött évek száma: kevesebb, mint 12 / 

12 / több, mint 12 b: Az első öt részben szerzett pontok (szavak) összege (maximum:75) c: 

Maximum 15 d: Maximum 100 e: VL/OM: a verbális fluencia és a nyelvi feladatokon kapott 

pontszám / orientáció és a késleltetett felidézés aránya az AKV alapján határozható meg. A 

2,2 alatti eredmény a frontotemporalis demenciára utal, 3,2 feletti eredmény AK-t jelez. f: 

Maximum 30 g: A feladat teljsítéséhez szükséges idő másodpercben h: Maximum 15 i: 

Maximum 80 j: Válaszadási pontosság a Sternberg teszten, n.s. (nem szignifikáns) = p 

>0,05 

 Kontroll 

(n=21) 

MCI (n=17) p érték 

Kor (átlag(SD)) 64,9 (5,2) 69,2 (7) p = 0,04 

Iskolázottság (%)a 19/19/62 18/18/65 n.s. (0,98) 

Nem (Nő) 66,70% 47% n.s. (0,22) 

RAVLT 1-5 rész összpontszámb 

(átlag(SD) 

54,3 (6,4) 40,4 (10,8) p <0,0001 

RAVLT késleltetett felidézésc 

(átlag(SD)) (MCI: n = 14) 

10,9 (2,4) 7 (4,3) p = 0,002 

AKV Összpontszámd (átlag(SD)) 94,5 (2,9) 87 (7,7) p = 0,0002 

AKV VL/OM-aránye (átlag(SD)) 2,6 (0,4) 2,7 (0,5) n.s. (0,55) 

Mini Mentál Teszt Összpontszámf 

(átlag(SD)) 

29 (1,2) 28,1 (1,2) p = 0,04 

Trail Making Teszt Ag (átlag(SD) 34,4 (8,5) 70,2 (52,8) p <0,0001 

Trail Making Teszt Bg (átlag(SD)) 

(MCI: n = 16) 

63,1 (16) 142,5 (68,4) p <0,0001 

GDS Pontszámh (átlag(SD)) 

(kontroll: n = 20) 

4,4 (3,2) 4,2 (3,5) n.s. (0,98) 

STAI Pontszám i (átlag(SD)) 40,8 (11,4) 35,9 (9,4) n.s. (0,20) 

Sternberg-teszt j (átlag(SD)) 91,7% (8,5) 82,3% (19,7) p = 0,049 
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4.1.3 Alfa szinkronizáció a késői tanulás/korai fenntartás során 

A tanulási kondíció 800-1500 ms közötti időablakában az alfa-frekvenciatartományban 

a kontroll csoport mindegyik skalp-régióban szignifikáns eseményhez kötött 

szinkronizációt (ERS) mutatott (a nullától való eltérés szignifikáns volt korrigált p 

<0,05 szinten), míg az MCI csoportban egyik régióban sem detektáltunk szignifikáns 

ERS-t (korrigált p >0,05). 

Az MCI csoportban a kontroll csoporthoz képest szignifikánsan csökkent alfa ERS-t 

mértünk (F(1,34) = 4,44, p = 0,04). Az életkornak nem volt szignifikáns főhatása az alfa 

ERSP-re (p >0,05), míg a vizsgálati csoport és a régió interakciója szignifikáns volt 

(F(10,34) = 4,75, p = 0,0003). A post-hoc elemzés eredményei szerint a hatáserősség 

(Cohens’s d) értékek alapján a csoportok közti legnagyobb különbségek a jobb centralis 

(Cohen’s d = 1,1) és a bal temporalis régióban (Cohen’s d = 0,9) jelentek meg. A jobb 

centralis régióban látott csökkenés a többszörös összehasonlítás korrekcióját követően is 

szignifikáns maradt (t = 3,47, df = 34, p = 0,001). 

 

4.1.4 Béta szinkronizáció a késői tanulás/korai fenntartás során 

A tanulási kondíció 800-1700 ms közötti időablakában a béta-frekvenciatartományban a 

kontroll csoport mindegyik frontalis, középvonali és parieto-occipitalis régióban 

szignifikáns eseményhez kötött szinkronizációt (ERS) mutatott. Ezzel szemben az MCI 

csoportnál ebben az időablakban csak a bal parieto-occipitalis és a középvonali régióban 

detektáltunk szignifikáns béta ERS-t (korrigált p <0,05) (9. ábra). 

Az MCI csoportban a kontroll csoporthoz képest szignifikánsan csökkent béta ERS-t 

mértünk (F(1,34) = 6,69, p = 0,01). Az életkornak nem volt szignifikáns főhatása a béta 

ERSP-re (p >0,05), míg a vizsgálati csoport és a régió interakciója szignifikáns volt 

(F(10,34) = 3,13, p = 0,006). A hatáserősség (Cohens’s d) értékek alapján nagy 

csoportok közti különbséget detektáltunk a középvonali (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) 

régiókban. A középvonali centralis régióban látott csökkenés a többszörös 

összehasonlítás korrekcióját követően is szignifikáns maradt (t = 3,04, df = 34, p = 

0,0045). 
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9. ábra Béta ERSP a késői tanulási / korai fenntartási kondíció során (A) Béta 

eseményhez kötött spektrális perturbáció (ERSP) a vizsgálat csoportokban (800-1700 

ms időablak kiemelve) (B) A béta ERSP skalpeloszlása a vizsgálati csoportokban a 800-

1700 ms időablakban 
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4.1.5 A késői tanulás/korai fenntartás során mért alfa és béta szinkronizáció 

összefüggése a neuropszichológiai tesztek eredményeivel és a medialis temporalis 

lebenyi atrófiával 

Szignifikáns negatív korrelációt találtunk a TMT A és B változatának időeredményei, 

valamint a jobb centralis (TMT-A: Spearman rho = -0,49, p = 0,002, TMT-B: 

Spearman rho = -0,52, p = 0,001) és a bal temporalis régióban (A: Spearman rho = -

0,45, p = 0,005. B: Spearman rho = -0,50, p = 0,002) mért alfa ERS között. Ugyanakkor 

az alfa ERS és a medialis temporalis lebenyi struktúrák mérete között nem találtunk 

szignifikáns összefüggést. 

A korai fenntartás során mért béta ERS szignifikáns összefüggést mutatott az AKV 

összpontszámával, a TMT A és B változatának időeredményeivel, a RAVLT késleltetett 

felidézés részének pontszámával, valamint a Sternberg-teszten elért teljesítménnyel. 

Emellett a béta ERS szignifikánsan korrelált az entorhinalis cortex és a gyrus 

parahippocampalis kortikális vastagságával, valamint a hippocampus volumenével (10. 

ábra, 4. és 5. táblázat). 

 

4.1.6 A késői tanulás/korai fenntartás során mért alfa és béta szinkronizáció 

forráslokalizációja  

Az MCI csoportnál a kontroll résztvevőkhöz képest szignifikánsan alacsonyabb 

(korrigált nem-parametrikus p <0,05) béta aktivitást detektáltunk a temporalis, az 

occipitalis és a frontalis lebeny területén. A béta frekvenciatartomány esetében a gyrus 

temporalis inferior, a gyrus temporalis medius, valamint a gyrus fusiformis területén 

találtuk a legkiterjedtebb, szignifikáns csoportkülönbségeket mutató voxel klasztereket 

(11. ábra, 6. táblázat). A frontalis és a parietalis lebenyi alfa aktivitás esetében 

tendenciaszintű (korrigált nem parametrikus p <0,1) csoportok közti különbségeket 

figyeltünk meg. 
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10. ábra A korai fenntartás 800-1700 ms időablakában mért béta ERSP és a 

medialis temporalis lebenyi struktúrák korrelációja. Feltüntettük a teljes mintára 

(fekete) és a két vizsgálati csoportra (kontroll: kék, MCI: piros) vonatkozó Pearson (r)- 

és p-értékeket, a szignifikáns összefüggéseket csillaggal jelöltük. 
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11. ábra A béta oszcillatorikus aktivitás forráslokalizációja a késői tanulás/korai fenntartás során. 

(A) A legnagyobb szignifikáns (p <0,05) csoportok közötti különbségeket tartalmazó voxel klaszter a gyrus temporalis inferior területén 

volt (B) A forráslokalizáció eredménye a késői tanulás / korai fenntartási kondícióban. Sárga kiemelés jelzi a béta aktivitás szignifikáns (p 

<0.05) csoportok közti különbségeit (kontroll csoport > MCI csoport) a 800-1700 ms közötti időablakban. 
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4.1.7 Alfa és béta szinkronizáció a késői fenntartás során és a memóriaterhelés 

hatása 

A nagyobb memóriaterhelés (négy- és ötelemű sorozatok) szignifikánsan nagyobb 

mértékű alfa-aktivitást váltott ki mindkét vizsgálati csoport esetében az alacsony 

memóriaterheléshez (háromelemű sorozatok) képest a fenntartási kondíció 600-1000 ms 

közötti időablakában (F(1,34) = 42,9, p <0,0001). Ugyanakkor az alfa 

frekvenciatartományban a két csoport között nem volt szignifikáns különbség. 

Ezzel szemben a béta-frekvenciatartományban az MCI csoportnál a kontroll csoporthoz 

képest szignifikánsan csökkent béta ERS-t mértünk (F(1,34) = 6,26, p = 0,02) (12. 

ábra). A memóriaterhelés növelésével párhuzamosan a béta ERS a két csoportban 

hasonló mértékben mutatott szignifikáns növekedést (F(1,34) = 45,97, p  <0,0001), 

mivel a csoport, a memóriaterhelés és a régió háromutas interakciója nem bizonyult 

szignifikánsnak (p >0,05). A béta ERS kognitív terheléssel összefüggő modulációja 

nagy mértékű volt minden régióban (Cohen’s d >0,8), leghangsúlyosabban a jobb 

centralis régióban jelent meg (Cohen’s d = 1,2). Ugyanebben a régióban detektáltuk a 

legnagyobb csoportok közti különbséget mind az alacsony, mind magas 

memóriaterhelés esetén (Cohen’s d = 0,94 és 0,73). 

 

4.1.8 A késői fenntartás során mért béta szinkronizáció összefüggése a 

neuropszichológiai tesztek eredményeivel és a medialis temporalis lebenyi 

atrófiával 

Mivel az alfa-sávban nem találtunk szignifikáns csoportok közti különbséget, a 

korrelációs elemzést a béta-frekvenciatartomány eredményein végeztük el. A késői 

fenntartás során mért béta ERS szignifikáns korrelációt mutatott a RAVLT azonnali 

felidézés pontszámával, valamint a TMT A és B változatának időeredményeivel. 

Emellett a béta ERS szignifikánsan korrelált az entorhinalis cortex kortikális 

vastagságával, valamint a hippocampus térfogatával (13. ábra, 4. és 5. táblázat). 

 

4.1.9 A béta szinkronizáció forráslokalizációja a késői fenntartás során 

A gyrus precentralis béta aktivitásában tendenciaszintű (korrigált nem parametrikus p 

<0,1) csoportok közti különbségeket figyeltünk meg. 
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12. ábra Béta ERSP a késői fenntartási kondíció során (A) Béta eseményhez kötött 

spektrális perturbáció a vizsgálat csoportokban (600-1000 ms időablak kiemelve) (B) A 

béta ERSP a 600-1000 ms időablakban 
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13. ábra A késői fenntartás 600-1000 ms időablakában mért összeátlagolt (átlagos) 

béta ERSP és a medialis temporalis lebenyi struktúrák korrelációja. Feltüntettük a 

teljes mintára (fekete) és a két vizsgálati csoportra (kontroll: kék, MCI: piros) 

vonatkozó Pearson (r)- és p-értékeket, a szignifikáns összefüggéseket csillaggal jelöltük. 
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4. táblázat A béta eseményhez kötött szinkronizáció (ERS) és a neuropszichológiai tesztek összefüggései 

A szignifikáns összefüggéseket szürke háttérrel és félkövér számokkal emeltük ki. AKV: Addenbrooke’s Kognitív Vizsgálat, RAVLT: Rey 

Auditoros Verbális Tanulási Teszt, TMT: Trail Making teszt. 

Béta ERS Korai fenntartás  Késői fenntartás 

 

Centralis 

Középvo-

nali 

Bal 

Parieto-

occipitalis 

Frontalis 

Középvonali 

Jobb 

Parieto-

occipitalis 

Bal 

Frontalis 

Középvonali 

Parieto-

occipitalis 

 
Jobb 

Centralis 

Bal 

Centralis 

Jobb 

Frontalis 

Jobb 

Temporali

s 

Neuropszichológiai teszt   

AKV (n=38) 

Spearman rho (p-érték) 
0,32 (0,06) 0,29 (0,09) 0,18 (0,3) 0,26 (0,1) 0,32 (0,05) 0,36 (0,03)  0,18 (0,3) 0,12 (0,5) 0,12 (0,5) 0,27 (0,1) 

RAVLT 1-5 rész (n=38) 

Pearson r (p-érték) 
0,27 (0,1) 0,17 (0,3) 0,16 (0,3) 0,13 (0,4) 0,21 (0,2) 0,19 (0,3)  0,35 (0,03) 0,07 (0,7) 0,22 (0,2) 0,26 (0,1) 

RAVLT késleltetett 

felidézés (n=35) 

Pearson r (p-érték) 

0,39 (0,02) 0,15 (0,4) 0,23 (0,2) 0,13 (0,5) 0,14 (0,4) 0,23 (0,2)  0,25 (0,1) 

-0,004 

(1,

0) 

0,16 (0,4) 0,26 (0,1) 

TMT A (n=38) 

Spearman rho (p-érték) 

-0,55 

(0,0004) 
-0,42 (0,01) -0,30 (0,07) 

-0,47 

(0,003) 
-0,41 (0,01) -0,37 (0,03)  

-0,37 

(0,02) 

-0,30 

(0,07) 
-0,22 (0,2) -0,25 (0,1) 

TMT B (n=37) 

Spearman rho (p-érték) 

-0,53 

(0,0008) 

-0,47 

(0,004) 
-0,38 (0,02) 

-0,45 

(0,006) 

-0,48 

(0,003) 

-0,49 

(0,002) 
 

-0,38 

(0,02) 
-0,21 (0,2) 

-0,32 

(0,06) 
-0,21 (0,2) 

Sternberg teszt (n=38) 

Spearman rho (p-érték) 
0,27 (0,1) 0,25 (0,1) 0,10 (0,54) 0,34 (0,04) 0,21 (0,2) 

0,33 

(0,0495) 
 -0,01 (0,9) -0,12 (0,5) 0,16 (0,4) 0,17 (0,3) 
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5. táblázat A béta eseményhez kötött szinkronizáció (ERS) és a strukturális MR eredmények összefüggései 

A szignifikáns összefüggéseket szürke háttérrel és félkövér számokkal emeltük ki. 

Béta ERS 

 Korai fenntartás  Késői fenntartás 

 
Centralis 

Középvonali 

Bal Parieto-

occipitalis 

Frontalis 

Középvonali 

Jobb 

Parieto-

occipitalis 

Bal 

Frontalis 

Középvonali 

Parieto-

occipitalis 

 
Jobb 

Centralis 

Bal 

Centralis 

Jobb 

Frontalis 

Jobb 

Temporalis 

Kortikális vastagság (mm)   

Entorhinalis cortex 

(n=28) Pearson r (p-

érték) 

0,45 (0,02) 0,46 (0,02) 0,56 (0,003) 0,4 (0,04) 0,47 (0,01) 0,46 (0,02)  
0,55 

(0,003) 

0,54 

(0,004) 
0,46 (0,02) 0,45 (0,02) 

G. Parahippocampalis 

(n=28) Pearson r (p-

érték) 

0,48 (0,01) 
0,55 

(0,003) 
0,39 (0,04) 0,46 (0,02) 

0,56 

(0,003) 
0,41 (0,03)  0,18 (0,4) 0,06 (0,8) 0,10 (0,6) 0,09 (0,6) 

Térfogat (volumen) (mm3)   

Hippocampus (n=28) 

Pearson r (p-érték) 
0,32 (9,1) 0,44 (0,02) 0,37 (0,06) 0,46 (0,02) 

0,51 

(0,007) 
0,40 (0,04)  0,40 (0,04) 

0,39 

(0,046) 
0,26 (0,2) 0,39 (0,45) 
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6. táblázat Az eLORETA segítségével készült forráslokalizáció eredményei 

* p <0.05, kétoldalas, **p <0.01, kétoldalas 

Frekvencia Régió 
Brodmann 

Area 

A tmax-hoz 

tartozó MNI 

koordináták 

klaszter

méret 

volu-

men 

    X Y Z (voxel) (cm3) 

A
lf

a 

8
0

0
-1

5
0
0

m
s 

G. postcentralis * 3,4,5,7 -20 -35 70 24 3 

G. frontalis medius * 6 -10 -15 70 21 2,625 

Precuneus * 7 -5 -65 60 19 2,375 

Paracentralis lebeny * 4,5,6 10 -50 65 13 1,625 

G. precentralis * 4,6 -15 -30 70 11 1,375 

G. frontalis superior * 6 -15 -15 70 8 1 

Superior parietalis 

lebeny * 
7 15 -60 65 7 0,875 

B
ét

a 

8
0
0

-1
7
0
0
m

s 

G. temporalis inferior * 20,21,37 50 0 -35 71 8,875 

G. temporalis medius * 21,38 50 10 -40 33 4,125 

G. fusiformis * 
18,19,20,36

,37 
-25 -85 -20 31 3,875 

Cuneus * 17,18,19 -25 -95 -5 29 3,625 

G. postcentralis * 3,4,5,7 10 -35 70 29 3,625 

Paracentralis lebeny ** 4,5,6 0 -35 65 24 3 

G. frontalis medialis ** 6 5 -30 70 21 2,625 

Uncus* 20,36,38 30 0 -45 21 2,625 

G. occipitalis medius * 18,19 -25 -85 -15 16 2 

G. lingualis ** 17,18 -25 -95 -10 12 1,5 

G. temporalis superior * 38 35 15 -45 9 1,125 

G. occipitalis inferior ** 17,18 -25 -90 -15 8 1 

G. precentralis ** 4,6 20 -20 70 7 0,875 

G. frontalis superior ** 6 10 -20 70 7 0,875 

G. frontalis medius * 10,11 45 55 -5 4 0,5 

Superior parietalis 

lebeny * 
7 -25 -60 65 3 0,375 

Temporopolaris régió * 38 25 10 -45 1 0,125 
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4.2 A II. vizsgálat eredményei - Funkcionális konnektivitás és hálózati topológia 

vizsgálata az alfa és béta frekvenciatartományban munkamemória feladat során 

enyhe kognitív zavarban 

4.2.1 Demográfiai és neuropszichológiai jellemzők 

Összesen 17 MCI beteget (átlagéletkor = 69,9 ± 6,5 év; 7 nő) és 20 egészséges kontroll 

résztvevőt (átlagéletkor = 65,2 ± 6,9 év; 14 nő) vontunk be vizsgálatunkba. A csoportok 

között nemi megoszlás, iskolai végzettség, depressziós tünetek (GDS-pontszám) és 

szorongásos tünetek (STAI-pontszám) tekintetében nem volt szignifikáns különbség. Az 

MCI betegek azonban idősebbek voltak, mint a kontroll csoport tagjai, ezért a 

statisztikai tesztek során az életkort kovariánsként bevontuk az analízisbe. Emellett az 

MCI betegek szignifikánsan alacsonyabb pontszámot értek el a neuropszichológiai 

teszteken (AKV, MMSE, RAVLT, TMT), mint a kontroll alanyok. A demográfiai és 

neuropszichológiai adatokat a 7. táblázatban foglaltuk össze. 

 

4.2.2 Viselkedéses eredmények 

A Párosított Assszociációs Tanulási (PAL) teszten az MCI betegek trendszinten 

csökkent teljesítményt értek el a kontroll csoporthoz képest (MCI: átlag = 77,2% SD = 

21,2, kontroll: átlag = 88,4%, SD = 7,2, U = 106,5, Z = 1,9, p = 0,05, Cohen’s d = 0,8). 

Míg a kontroll csoport résztvevői szignifikánsan rosszabbul teljesítettek a feladat 

legnehezebb szintjén (a négyelemű sorozatoknál) a legkönnyebb (kételemű sorozat, Z = 

-3,4, p = 0,0006) és a közepes nehézségi szinthez képest (háromelemű sorozat, Z = 2,9, 

p = 0,0041), addig az MCI csoport válaszadási pontossága nem változott szignifikánsan 

a memóriaterheléssel összefüggésben. 
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7. táblázat A II. vizsgálat demográfiai és neuropszichológiai adatai 

MCI: Enyhe kognitív zavar, RAVLT: Rey Auditoros Verbális Tanulási Teszt, AKV: 

Addenbrooke Kognitív Vizsgálat, GDS: Geriátriai Depresszió Skála, STAI: Spielberger 

Állapot-Vonás Szorongás Kérdőív 

a: Oktatásban eltöltött évek száma 1=kevesebb, mint 12 év; 2=középiskolai érettségi 

(12 év oktatás); 3=több, mint 12 b: Az első öt részben szerzett pontok (szavak) összege 

(maximum:75) c: Maximum 15 d: Maximum 100 e: VL/OM: a verbális fluencia és a 

nyelvi feladatokon kapott pontszám / orientáció és a késleltetett felidézés aránya az 

AKV alapján határozható meg. A 2,2 alatti eredmény a frontotemporalis demenciára 

utal, 3,2 feletti eredmény AK-t jelez. f: Maximum 30 g: A feladat teljesítéséhez 

szükséges idő másodpercben h: Maximum 15 i: Maximum 80, n.s. (nem szignifikáns) = p 

>0,05 

 Kontroll 

(n=20) 

MCI (n=17) p érték 

Kor (átlag(SD)) 65,2 (6,9) 69,9 (6,5) p = 0,04 

Iskolázottság (%) a 15/15/70 18/18/65 n.s. (0,9) 

Nem (Nő) 70% 41,2% n.s. (0,08) 

RAVLT 1-5 rész összpontszámb 

(átlag(SD)) 

54,3 (7,8) 40,0 (11,3) p <0,0001 

RAVLT késleltetett felidézésc 

(átlag(SD)) (MCI: n=13) 

11,4 (2,6) 7,2 (4,4) p = 0,007 

AKV Összpontszámd (átlag(SD)) 94,9 (2,9) 86,2 (8,3) p = 0,0006 

AKV VL/OM-aránye (átlag(SD)) 2,6 (0,3) 2,8 (0,6) n.s. (0,4) 

Mini Mentál Teszt Összpontszámf 

(átlag(SD)) 

29 (1,2) 27,9 (1,4) p = 0,02 

Trail Making Test Ag (átlag(SD)) 34,9 (10,8) 70,6 (52,9) p = 0,006 

Trail Making Test Bg (átlag(SD)) 

(MCI: n=16) 

69,0 (22,7) 143,5 (69,2) p <0,0001 

GDS Pontszámh (átlag(SD)) 

(kontroll: n=19) 

3,6 (2,9) 4,3 (3,5) n.s. (0,4) 

STAI Pontszámi (átlag(SD)) 39,4 (11,0) 35,8 (9,4) n.s. (0,4) 
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4.2.3 Funkcionális konnektivitás az alfa-frekvenciasávban  

A memóriaterhelés szignifikáns moduláló hatással volt az átlagos funkcionális 

konnektivitásra (AEC-c) a PAL teszt fenntartási szakasza során (F(2,34) = 5,92, p = 

0,006). Ezenkívül a csoport és a memóriaterhelés trendszintű interakciót mutatott 

(F(2,34) = 3,03, p = 0,06). Az átlagos alfa AEC-c értékeket és az átlagos kapcsoltság 

topográfiai eloszlását (azaz az egyes elektródákhoz tartozó átlagos AEC-c értékeket) a 

14. ábrán mutatjuk be. 

A post-hoc elemzés eredményei alapján az AEC-c memóriaterheléssel összefüggő 

modulációja a két vizsgálati csoportban eltérő dinamikát követett: a kontroll csoportban 

az alacsony memóriaterheléshez (kételemű sorozat) képest szignifikánsan 

megnövekedett átlagos AEC-c-t mértünk mind közepes (háromelemű; t = 2,59, df = 34, 

p = 0,01, Cohen’s d = 0,4), mind nagy memóriaterhelés (négyelemű; t = 2,88, df = 34, p 

= 0,007, Cohen’s d = 0,4) esetén, mely különbségek a többszörös összehasonlítás 

korrekcióját követően is szignifikánsak maradtak. Ezzel szemben az MCI csoportnál 

szignifikánsan megnövekedett AEC-c értékeket mértünk közepes memóriaterhelés 

mellett az alacsony memóriaterheléshez képest (t = 2,28, df = 34, p = 0,03, Cohen’s d = 

0,3), ugyanakkor magas memóriaterhelés esetén a közepes nehézségi szinthez képest 

szignifikánsan csökkent átlagos funkcionális konnektivitás volt megfigyelhető (t = 2,5, 

df = 34, p = 0,02, Cohen’s d = 0,3), azonban ezek a különbségek a többszörös 

összehasonlítás korrekcióját követően trendszintűvé váltak (korrigált p = 0,06, illetve 

0,05). A vizsgálati csoportnak és az életkornak nem volt szignifikáns főhatása az alfa 

funkcionális konnektivitásra (p >0,05). 
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14. ábra Átlagos alfa AEC-c a PAL teszt fenntartási szakasza során. 

Funkcionális konnektivitás (AEC-c) az alfa-frekvenciasávban a PAL teszt fenntartási 

szakasza során és az EEG elektródákhoz tartozó átlagos AEC-c értékek (vagyis az 

összes többi elektródával mutatott átlagos funkcionális kapcsoltság erősségének) 

topográfiai eloszlása. *: p <0,05. 
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4.2.4 Funkcionális konnektivitás a béta-frekvenciasávban 

A feladat nehézségének és az életkornak nem volt szignifikáns hatása a béta AEC-c-re a 

PAL teszt fenntartási szakasza során (p >0,05). Az átlagos béta AEC-c értékeket és az 

átlagos kapcsoltság topográfiai eloszlását (azaz az egyes elektródákhoz tartozó átlagos 

AEC-c értékeket) a 15. ábrán mutatjuk be. A vizsgálati csoport és a memóriaterhelés 

interakciója nem volt szignifikáns, azonban a post-hoc elemzésből kiderült, hogy a 

kontroll csoportnál magas memóriaterhelés mellett szignifikánsan megnövekedett 

átlagos béta funkcionális konnektivitás volt mérhető az alacsony memóriaterheléshez 

képest (t = 2,82, df = 34, p = 0,008, Cohen’s d = 0,4), mely hatás a többszörös 

összehasonlítás korrekcióját követően is szignifikáns maradt, míg az MCI csoportban a 

memóriaterhelésnek nem volt szignifikánsa moduláló hatása. 
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15. ábra Átlagos béta AEC-c a PAL teszt fenntartási szakasza során. 

Funkcionális konnektivitás (AEC-c) a béta-frekvenciasávban a PAL teszt fenntartási 

szakasza során és az EEG elektródákhoz tartozó átlagos AEC-c értékek (vagyis az 

összes többi elektródával mutatott átlagos funkcionális kapcsoltság erősségének) 

topográfiai eloszlása. *: p <0,05. 
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4.2.5 Az alfa és béta funkcionális konnektivitás összefüggése a medialis temporalis 

lebenyi atrófiával és a hippocampus rostintegritásával 

A korrelációs elemzés során a feladat három nehézségi szintje során mért átlagos 

funkcionális konnektivitás és a medialis temporalis lebeny strukturális és diffúzió-

súlyozott MR paramétereinek (hippocampus relatív térfogata, a gyrus 

parahippocampalis, entorhinalis cortex kortikális vastagsága, a jobb és bal cingulum 

hippocampalis szubdivíziójának átlagos diffúzivitása (MD) és frakcionált anizotrópiája 

(FA)) összefüggéseit vizsgáltuk a teljes mintán. 

Az átlagos alfa és béta AEC-c szignifikáns pozitív korrelációt mutatott a hippocampus 

relatív térfogatával (alfa AEC-c: Spearman rho = 0,47, p = 0,02, béta AEC-c: Spearman 

rho = 0,54, p = 0,004) és a gyrus parahippocampalis kérgi vastagságával (alfa AEC-c: 

Spearman rho = 0,40, p = 0,04, béta AEC-c: Spearman rho = 0,48, p = 0,01), valamint 

szignifikáns negatív korrelációt a jobb hippocampalis cingulum átlagos diffúzivitásával 

(alfa AEC-c: Spearman rho = -0,41, p = 0,03, béta AEC-c: Spearman rho = -0,50, p = 

0,008). Emellett az átlagos béta AEC-c szignifikánsan korrelált az entorhinalis cortex 

kérgi vastagságával (béta AEC-c: Spearman rho = 0,44, p = 0,02) (16. és 17. ábra). 

A béta AEC-c és a strukturális MRI eredmények közötti korrelációt az MCI csoport 

vezérelte (relatív hippocampus térfogat: Spearman rho = 0,72, p = 0,008, gyrus 

parahippocampalis Spearman rho = 0,60, p = 0,04, entorhinalis cortex Spearman rho = 

0,70 p = 0,01). Ezenkívül szintén az MCI csoport vezérelte az átlag alfa és a béta AEC-c 

és a jobb hippocampalis cingulum átlagos diffuzivitása közötti összefüggéseket (alfa 

AEC-c: Spearman rho = -0,83, p = 0,003, béta AEC-c: Spearman rho = -0,67, p = 0,03). 

A korrelációs elemzés részletes, vizsgálati csoportok szerint szétbontott eredményeit a 

16. és 17. ábrán mutatjuk be. 
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16. ábra Az átlagos alfa- és béta funkcionális konnektivitás (AEC-c) korrelációja a 

medialis temporalis lebeny struktúrák méretével Feltüntettük mind a teljes mintára 

(n = 26, fekete), mind a két vizsgálati csoportra (kontroll: kék, MCI: piros) vonatkozó 

Spearman rho (r)- és p-értékeket. A szignifikáns összefüggéseket csillaggal jelöltük. 
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17. ábra Az átlagos alfa- és béta funkcionális konnektivitás (AEC-c) korrelációja a 

medialis temporalis lebeny struktúrák DTI-paramétereivel. Feltüntettük mind a 

teljes mintára (n = 27, fekete), mind a két vizsgálati csoportra (kontroll: kék, MCI: 

piros) vonatkozó Spearman rho (r)- és p-értékeket. A szignifikáns összefüggéseket 

csillaggal jelöltük. 
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4.2.6 Spektrális elemzés 

Annak felmérése érdekében, hogy a kimutatott hatásokat kizárólag a csoportok közti 

spektrális teljesítménykülönbség vezérli-e, spektrális elemzést végeztünk. 

A memóriaterhelés szignifikáns moduláló hatással volt a relatív alfa-teljesítményre 

(F(2,34) = 4,04, p = 0,03), ugyanakkor a vizsgálati csoport (F(1,34) = 0,02, p = 0,88) és 

az életkor (F(1,34) = 1,07, p = 0,30) nem befolyásolta azt. A vizsgálati csoport és a 

memóriaterhelés kölcsönhatása trendszintű hatást mutatott (F(2,34) = 3,13, p = 0,06). A 

post-hoc elemzés eredményei alapján a kontrollcsoportban nagy memóriaterhelés 

mellett a relatív alfa-teljesítmény szignifikáns emelkedést mutatott az alacsony 

memóriaterheléshez viszonyítva (t = 3,69, df = 34, p = 0,0006, Cohen’s d = 0,3), mely 

különbség a többszörös összehasonlítás korrekcióját követően is szignifikáns maradt. 

A béta- frekvenciasávban sem a vizsgálati csoport (F(1,34) = 1,26, p = 0,27), sem a 

memóriaterhelés (F(2,34) = 0,41, p = 0,67) vagy az életkor (F(1,34) = 0,90, p = 0,35) 

nem mutatott szignifikáns összefüggést a relatív béta-teljesítménnyel. A vizsgálati 

csoport és a memóriaterhelés kölcsönhatása trendszintű volt (F(2,34) = 0,06, p = 0,94). 

A post-hoc elemzés nem tárt fel szignifikáns hatást. 

A vizsgálati csoportok csúcsfrekvencia értékei nem különböztek szignifikánsan (F(1,34) 

= 0,21, p = 0,65), azonban a memóriaterhelésnek szignifikáns moduláló hatása volt a 

csúcsfrekvenciára (F(2,34) = 6,44, p = 0,043). A vizsgálati csoport- és memóriaterhelés 

interakciója trendszintű hatást mutatott (F(2,34) = 2,97, p = 0,07). A post-hoc elemzés 

eredményei alapján a kontrollcsoportban a magas memóriaterhelés esetén a 

csúcsfrekvencia szignifikánsan magasabb volt az alacsony memóriaterhelési feltételhez 

képest (t = 3,87, df = 34, p = 0,0005, Cohen’s d = 0,3), amely különbség a többszörös 

összehasonlítás korrekcióját követően is szignifikáns maradt. Az átlagos 

csúcsfrekvencia-értékek tekintetében (az egyes nehézségi szinteket összeátlagolva) nem 

volt szignifikáns különbség a két vizsgálati csoport között (MCI: átlag = 8,5 Hz, SD = 

1,4, HC: átlag = 8,2 Hz, SD = 1,3, t = 0,75, df = 35, p = 0,46). Az alfa- és a béta-

frekvenciasáv átlagos relatív teljesítményének topológiai eloszlását a 18. ábrán 

mutatjuk be.
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18. ábra Az átlagos relatív teljesítmény az alfa- és béta-frekvenciasávban a 

fenntartási szakasz során. Az alsó sorokban a két vizsgálati csoport közötti 

teljesítménykülönbségek abszolútértékeit tüntettük fel. 
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4.2.7 MST hálózati mutatók az alfa-frekvenciasávban 

Az MCI csoport MST hálózatainak átmérője szignifikánsan kisebb volt a kontroll 

csoporthoz képest (F(1,34) = 5,36, p = 0,03). Emellett az MCI csoportban 

szignifikánsan csökkent excentricitást mértünk (F(1,34) = 4,85, p = 0,03). Ugyanakkor 

ezekre a paraméterekre az életkor is szignifikáns hatással bírt (átmérő: F(1,34) = 4,64, p 

= 0,04 excentricitás: F(1,34) = 4,14, p = 0,05). Az MCI-csoport MST hálózatait 

szignifikánsan nagyobb maximális fokszám (F(1,34) = 5,69, p = 0,02), fokszám-

divergencia (F(1,34) = 6,12, p = 0,02) és maximális közöttiség-központiság jellemezte 

(F(1,34) = 7,37, p = 0,01)) a kontroll csoporttal összehasonlítva. Ezenkívül a 

memóriaterhelésnek szignifikáns moduláló hatása volt a közöttiség-központiságra 

(F(2,34) = 3,53, p = 0,04): a közepes nehézségi szint esetében szignifikánsan 

megnövekedett BC értéket mértünk az alacsony memóriaterheléshez képest (t = 2,6, df 

= 34, p = 0,01). A levélhányados és a fahierarchia nem különbözött szignifikánsan a két 

csoportban. A két vizsgálati csoport átlagos (a három nehézségi szint összevonásával 

készült) MST hálózatai a 19. ábrán láthatóak, a szenzortérben ábrázolva. A központi 

hub (a legtöbb kapcsolattal rendelkező csomópont) a temporális T8 elektróda volt 

mindkét vizsgálati csoport esetében. 

 

4.2.8 MST hálózati mutatók a béta-frekvenciasávban 

A hálózati elemzés eredményei alapján az MCI csoport MST hálózatainak átmérője 

szignifikánsan kisebb volt a kontroll csoporthoz képest (F(1,34) = 4,58, p =0,04). 

Emellett az MCI csoportban szignifikánsan csökkent excentricitást detektáltunk 

(F(1,34) = 5,62, p =0,02). Az MCI-csoport MST hálózatait szignifikánsan nagyobb 

maximális fokszám (F(1,34) = 7,55, p =0,01), fokszám divergencia (F(1,34) = 7,15, p 

=0,01) és maximális közöttiség-központiság jellemezte (F(1,34) = 6,95, p =0,01) a 

kontroll csoporttal összehasonlítva. Ugyanakkor a fokszámra és a fokszámdivergenciára 

az életkor is szignifikáns hatással bírt (fokszám: F(1,34) = 5,2, p =0,03, 

fokszámdivergencia: F(1,34) = 5,44, p =0,03). A levélhányados és a fahierarchia 

tekintetében nem találtunk szignifikáns különbséget. A két vizsgálati csoport átlagos (a 

három nehézségi szint átlagának) MST hálózatai a 19. ábrán láthatóak, a szenzortérben 

ábrázolva. A központi hub (a legtöbb kapcsolattal rendelkező csomópont) a kontroll 
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csoport esetében a temporalis T8 elektróda, míg az MCI csoportnál a frontotemporalis 

FT7 elektróda volt. Az MST elemzés részletes eredményeit a 8. táblázat foglalja össze. 

 

 

19. ábra Csoportszintű MST hálózatok és a maximális közöttiség-központiság az 

alfa- és béta-frekvenciasávban 

A két vizsgálati csoport átlagos MST hálózatainak skalpvetületét ábrázoltuk, 

frekvenciatartományok szerint (a három nehézségi szintet összeátlagoltuk). A 

csomópontok mérete kapcsolataik számával (fokszámukkal) arányos. A legtöbb 

kapcsolattal rendelkező hubokat csillaggal jelöltük. A közöttiség-központiság az egyik 

legfontosabb paraméter, mely alapján azonosíthatóak a hub csomópontok. 
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8. táblázat MST paraméterek az alfa- és béta-frekvenciasávban 

MCI: Enyhe kognitív zavar, MST: Minimális feszítőfa, BC: közöttiség-központiság (betweenness centrality), Th: fa hierarchia (tree 

hierarchy), Kappa: fokszám-divergencia 

 

MST 

paraméter 

Alacsony memóriaterhelés Közepes memóriaterhelés Magas memóriaterhelés 

 
Kontroll 

(n = 20) 

MCI 

(n = 17) 

Kontroll 

(n = 20) 

MCI 

(n = 17) 

Kontroll 

(n = 20) 

MCI 

(n = 17) 

 Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) 

A
lf

a
 f

re
k

v
en

ci
a
sá

v
 

 

Fokszám 0,131 (0,01) 0,159 (0,04) 0,141 (0,01) 0,150 (0,03) 0,139 (0,02) 0,150 (0,03) 

Levelek aránya 0,653 (0,02) 0,668 (0,02) 0,658 (0,02) 0,669 (0,03) 0,660 (0,02) 0,665 (0,02) 

Átmérő 0,140 (0,01) 0,134 (0,01) 0,136 (0,01) 0,133 (0,01) 0,136 (0,01) 0,134 (0,01) 

Excentricitás 0,107 (0,004) 0,103 (0,01) 0,105 (0,01) 0,103 (0,01) 0,104 (0,01) 0,103 (0,01) 

BC 0,695 (0,01) 0,706 (0,02) 0,704 (0,02) 0,712 (0,02) 0,699 (0,02) 0,710 (0,02) 

Th 0,474 (0,01) 0,478 (0,01) 0,472 (0,02) 0,474 (0,02) 0,476 (0,02) 0,473 (0,01) 

Kappa 4,510 (0,29) 5,270 (1,04) 4,709 (0,36) 5,049 (0,92) 4,742 (0,61) 5,050 (0,85) 

 

MST 

paraméter 

Alacsony memóriaterhelés Közepes memóriaterhelés Magas memóriaterhelés 

 
Kontroll 

(n = 20) 

MCI 

(n = 17) 

Kontroll 

(n = 20) 

MCI 

(n = 17) 

Kontroll 

(n = 20) 

MCI 

(n = 17) 

 Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) Átlag (SD) 

B
ét

a
 f

re
k

v
en

ci
a
sá

v
 

 

Fokszám 0,133 (0,02) 0,155 (0,03) 0,136 (0,02) 0,156 (0,04) 0,139 (0,02) 0,153 (0,05) 

Levelek aránya 0,660 (0,02) 0,668 (0,02) 0,663 (0,02) 0,671 (0,02) 0,666 (0,02) 0,667 (0,03) 

Átmérő 0,134 (0,01) 0,129 (0,01) 0,133 (0,01) 0,129 (0,01) 0,130 (0,01) 0,129 (0,01) 

Excentricitás 0,104 (0,01) 0,099 (0,01) 0,103 (0,01) 0,099 (0,01) 0,100 (0,01) 0,099 (0,01) 

BC 0,702 (0,01) 0,714 (0,02) 0,699 (0,01) 0,713 (0,02) 0,710 (0,02) 0,717 (0,03) 

Th 0,474 (0,01) 0,472 (0,01) 0,478 (0,01) 0,475 (0,02) 0,473 (0,02) 0,469 (0,02) 

Kappa 4,594 (0,42) 5,166 (0,93) 4,652 (0,52) 5,197 (0,96) 4,775 (0,44) 5,186 (1,40) 
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5. MEGBESZÉLÉS 

A dolgozatban ismertetett két vizsgálatunk során idegrendszeri szinkronizációs 

folyamatokat vizsgáltunk MCI-ben, azonban ez a fogalom a két vizsgálat során eltérő 

jelenséget takar. Az első vizsgálat során az eseményhez kötött szinkronizációt 

vizsgáltuk, mely alatt a spektrális teljesítmény növekedését értjük. Itt azért beszélünk a 

szinkronizáció növekedéséről, mert feltételezések szerint a spektrális 

teljesítménynövekedés hátterében az áll, hogy a jelet generáló neuronok nagyobb 

területen működnek szinkronizáltan, illetve egy adott területen egyre inkább 

szinkronizáltan működnek (368). Második vizsgálatunkban a funkcionális 

konnektivitást vizsgáltuk, ebben az esetben szinkronizáció alatt az eltérő elvezetetési 

pontokon (elektródákon) mért jel együttváltozásának számszerűsített értékét értjük 

(401). A két esetben tehát eltérő léptékű szinkronizációról van szó (401). 

Bár feltehetően a két jelenség nem teljesen független egymástól (402), a továbbiakban a 

szövegkörnyezettel és a megfogalmazással igyekszünk egyértelműen jelezni, hogy 

melyikről is van szó, valamint az ERS és aktivitásnövekedés, illetve a kapcsoltság és 

konnektivitás növekedés fogalmakat használjuk. 

 

5.1 I. vizsgálat – Eseményhez kötött spektrális perturbáció az alfa és béta 

frekvenciatartományban munkamemória feladat során enyhe kognitív zavarban 

Első vizsgálatunkban a munkamemória-fenntartás elektrofiziológiai jellemzőit 

elemeztük MCI betegeknél és szubjektív memóriapanaszokkal élő egészséges kontroll 

személyeknél. 

Az újonnan megtanult információk fenntartásának hatékonyságát vizsgáló 

neuropszichológiai tesztek az MCI diagnosztizálásának érzékeny eszközei, hiszen a 

munkamemória hanyatlása már az MCI korai stádiumában bekövetkezik (403-405). 

Az alfa- és a béta-oszcillációk a munkamemória-fenntartás megfelelő működésében 

különösen fontos szerepet játszanak (252, 274), ezért ezen frekvenciasávok feladattal 

összefüggő szinkronizációs változásait követtük nyomon. Annak érdekében, hogy a 

fenntartási szakaszhoz köthető különbségeket vizsgálni tudjuk, olyan paradigmát 

alkalmaztunk, mely lehetővé teszi az egyes fázisok (kódolás, fenntartás, felidézés) 

időbeli elkülönítését. 

A vizsgálatunkban használt Sternberg-teszt tanulási kondíciója viszonylag hosszabb 

időszakaszt ölelt fel, így feltehetően nem csupán a bejövő új inger kódolását foglalja 
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magában, hanem annak a memória tartalmához történő hozzáadását, majd az újonnan 

megszerzett információ (korai) fenntartását. Ezért azt általunk kijelölt késői időablakban 

– egy korábbi kutatáshoz hasonlóan (265) – feltételeztük, hogy a detektált idegi 

aktivitás nem az ingerek kódolásával, hanem azok korai fenntartásával összefüggő 

folyamatokat tükröz. Ezt az is megerősíti, hogy kiterjedt alfa- és a béta-szinkronizációt 

figyeltünk meg, mely a fenntartási szakaszra jellemző (251, 262, 263), míg a kódolási 

időszakot deszinkronizáció kíséri ezekben a frekvenciatartományokban (273). Ezért ezt 

a késői időablakot a fenntartás korai szakaszának tekintjük és így hivatkozunk rá a 

későbbiekben. 

 

5.1.1 Béta frekvenciatartomány 

Míg a kontroll csoport esetében mind a korai, mind a késői fenntartás során szignifikáns 

béta-szinkronizáció mértünk szinte az összes skalprégió területén, addig az MCI csoport 

esetében ez csak a hátsó (posterior) régiókban volt megfigyelhető. Korábbi vizsgálatok 

hasonlóképpen megnövekedett béta-aktivitást figyeltek meg memóriafeladatok 

fenntartási szakaszában (263, 275), melyet elsősorban az újonnan tanult információk 

aktív fenntartásával kötöttek össze (262-265). 

Bár a béta-szinkronizáció mindkét vizsgálati csoportban megjelent, az MCI csoportban 

szignifikánsan kisebb mértékű volt, mind a korai, mind a késői fenntartás során, 

összhangban korábbi vizsgálatok eredményeivel (257, 265). 

A béta-aktivitásnövekedés mértéke szignifikáns összefüggést mutatott a feladat során 

nyújtott teljesítménnyel, valamint a Trail Making Teszt eredményével. Tekintettel arra, 

hogy a Trail Making Teszt B részének sikeres teljesítéséhez több információsorozat 

(számok és betűk) párhuzamos fenntartása szükséges, ez az összefüggés is abba az 

irányba mutat, hogy a béta ERS csökkenése az aktív információfenntartás zavarára utal 

(356). 

A növekvő memóriaterheléssel összefüggően szignifikáns béta-aktivitásnövekedést is 

detektáltunk, melyet korábbi kutatások is leírtak egészséges alanyoknál (264, 274), de 

MCI betegnél eddig nem vizsgálták. Eredményeink szerint ez az adaptív modulációs 

képesség az MCI betegcsoportban megtartott, mely a részben megőrzött kognitív 

rezervkapacitásra utalhat, mely például kognitív tréning során potenciálisan kiaknázható 

lehet. 
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Az MCI csoportban kimutatott aktivitáscsökkenés eredetének felderítése érdekében az 

eLORETA segítségével forráslokalizációt végeztünk. Ennek eredményei szerint az MCI 

csoport csökkent béta-szinkronizációja hátterében a korai fenntartás során elsősorban a 

gyrus temporalis inferior, a gyrus temporalis medius valamint a gyrus fusiformis 

csökkent aktivitása áll. Vizsgálatunk eredményeit később egy MEG kutatás is 

megerősítette, melyben munkamemória-fenntarás során szintén a temporalis lebeny 

csökkent béta aktivitását írták le MCI-ben. (344). 

A munkamemória szenzoros toborzási modellje szerint az információk fenntartása a 

prefrontalis kéreg, a medialis temporalis kéreg és a reprezentációk feldolgozásáért 

felelős kortikális régiók fenntartott aktivitása és összehangolt működése révén valósul 

meg (332-334). Ezért az, hogy az MCI csoport csökkent béta-szinkronizációja a 

feladathoz kötött, a vizuális információk feldolgozásában és kódolásában fontos 

szerepet játszó területek aktivitáscsökkenéséhez köthető, a munkamemória-hálózat 

károsodását jelezheti. Ebben a hálózatban a medialis temporalis lebeny többek között a 

feladatspecifikus (posterior) kérgi területek aktivitásának modulálásában vesz részt 

(326). Ennek a kapcsolatnak a közvetítésében a béta oszcillációk potenciálisan fontos 

szerepet játszhatnak, erre utalhat az, hogy a medialis temporalis lebeny és a gyrus 

temporalis inferior között a béta-fázisszinkronizáció memóriaterheléssel összefüggő 

növekedését figyelték meg (328). Ezért a feladatspecifikus régiók csökkent béta 

aktivitása közvetve a medialis temporalis lebeny károsodott szabályozó funkcióját is 

tükrözheti, és a kezdeti funkcionális károsodás indirekt markere lehet. 

Emellett mind a korai, mind a késői fenntartás során mért béta ERS szignifikáns 

korrelációt mutatott az MCI olyan ismert korai strukturális biomarkereivel, mint a 

hippocampus, a gyrus parahippocampalis és az entorhinalis cortex atrófiája, mely arra 

utal, hogy a béta-szinkronizációcsökkenés funkcionális markerként már korai 

szakaszban tükrözheti a kezdeti strukturális károsodást. 

Eredményeink kiegészítik azokat a korábbi vizsgálatokat, amelyek MCI-ben csökkent 

béta ERD-t írtak le munkamemória-feladatok kódolási (342), valamint felidézési 

szakasza során (257, 343) és csökkent béta ERS-t a fenntartás alatt (265) és 

összességében abba az irányba mutatnak, hogy az MCI betegeket munkamemória-

feladatok során a béta-reaktivitás csökkenése jellemzi, mely a korai kognitív hanyatlást 

jele lehet (257, 406). 
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5.1.2 Alfa-frekvenciatartomány 

A korai fenntartás során az MCI csoportban a kontroll csoporthoz képest csökkent alfa 

ERS-t detektáltunk, mely korábbi vizsgálatok eredményeihez hasonlóan megerősíti az 

alfa-teljesítménymoduláció beszűkülését MCI-ben (257, 271). 

Emellett mindkét vizsgálati csoportban az alfa-aktivitás memóriaterheléssel összefüggő 

fokozódását figyeltük meg, melyet korábban egészséges alanyok körében leírtak, de 

MCI-ben eddig nem vizsgálták (237, 252, 276). 

Az alfa-frekvenciatartomány oszcillációs változásait gyakran az aktív gátlás elméletével 

összefüggésben értelmezték. Eszerint az ingerfeldolgozásban részt nem vevő kérgi 

területeken megnövekedett alfa-aktivitás a feladat szempontjából irreleváns 

neuronpopulációk gátlása révén a feladathoz kötődő releváns ingerek interferenciával 

szembeni védelmét biztosítja (407). Emellett ugyanakkor az alfa oszcilláció fontos 

szerepet játszik a figyelem felülről lefelé történő (top-down) szabályozásában és 

különösen a figyelmi fókusz kifelé (a külvilág ingerei felé) és befelé irányításában is 

(248, 249, 408-410). Ennek megfelelően az MCI csoport csökkent alfa-szinkronizációja 

a nem releváns külső információk sérült kapuzását, illetve a figyelmi moduláció zavarát 

tükrözheti. Ezt alátámaszthatja az is, hogy az alfa ERS szignifikánsan korrelált a 

figyelmi funkciók megfelelő működését igénylő Trail Making Teszt eredményeivel is. 

A késői fenntartás során a csoportok között az alfa ERS nem mutatott szignifikáns 

különbséget. Ennek hátterében többek között az is állhat, hogy – ahogy arra korábbi 

vizsgálatok rámutattak – a fenntartási szakaszban bizonyos kortikális régiókat 

megnövekedett, másokat pedig csökkent alfa-aktivitás jellemezhet, így elképzelhető, 

hogy az elemzési folyamat során az esetleges lokális különbségek kiegyenlítették 

egymást (248, 253, 411). 

 

5.1.3 Az I. vizsgálat limitációi 

Vizsgálatunk limitációi között kell említenünk a vizsgálati csoportok közötti életkorbeli 

különbséget, ugyanakkor az elemzés során az összes statisztikai modellbe kovariánsként 

bevontuk az életkort és ennek hatása egyik kondícióban sem bizonyult szignifikánsnak. 

Emellett, bár vizsgálatunk elsősorban a kognitív károsodás korai diagnózisára fókuszált; 

AK-ban vagy más típusú demenciában szenvedő betegek bevonásával részletesebb 
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képet kaphattunk volna, és ez eredményeink lehetséges klinikai alkalmazásának 

lehetőségét is kibővíthette volna. További korlátozó tényező, hogy vizsgálatunkban nem 

használtunk kontroll feladatot, ezen kívül az MR-adatok nem minden résztvevő 

esetében voltak elérhetőek, mivel voltak, akik nem egyeztek bele a vizsgálatba. 

Ezenkívül ezen vizsgálatunk nem terjedt ki a théta-sáv elemzésére, mely szintén limitáló 

tényező, tekintve, hogy a théta-aktivitás szintén fontos szerepet játszik a munkamemória 

működésében (238-240, 412). 

Továbbá, bár az MCI betegek diagnózisa részletes klinikai vizsgálaton alapult, a 

diagnosztikai eljárás során liquor-biomarkerek nem voltak elérhetők. Ezért az AK a 

kognitív zavar kiváltó okaként nem volt teljes mértékben bizonyítható. Végezetül, mivel 

követéses adatok nem állnak rendelkezésünkre, így nem tudjuk, hogy az eseményhez 

kötött spektrális változások mennyiben képesek előre jelezni a későbbi demenciába való 

konverziót. Ugyanakkor eredményeink keresztmetszeti képet adnak a munkamemória-

fenntartás során MCI-ben jelentkező elektrofiziológiai változásokról. 

 

5.2 II. vizsgálat - Funkcionális konnektivitás és hálózati topológia vizsgálata az 

alfa- és béta-frekvenciatartományban munkamemória-feladat során enyhe 

kognitív zavarban 

Vizsgálatunkban MCI betegek munkamemória-fenntartás során mért funkcionális 

konnektivitását és hálózati struktúráját elemeztük és hasonlítottuk össze {Briels, 2020 

#1244} memóriapanaszokkal élő egészséges kontrollokkal. 

A funkcionális konnektivitást az AEC-c-vel jellemeztük, mely kiküszöböli a 

térfogatvezetés hatását, független a relatív spektrális teljesítménytől (285) és 

megbízhatóan jelzi és követi az alapjául szolgáló neuronális hálózat topológiai 

változásait (413). Ezenkívül az alfa- és béta-frekvenciasávban más konnektivitási 

paraméterekkel összehasonlítva (átlagos globális koherencia (coherence, Coh), képzetes 

koherencia (imaginary coherence, iCoh), fáziskapcsoltsági érték (phase locking value, 

PLV), fázis-késési index (phase lag index, PLI), súlyozott PLI (weighted PLI, wPLI)) 

az AEC-c bizonyult a legérzékenyebbnek és a legmegbízhatóbbnak AK-ban (282, 285). 

Az alfa- és béta-sáv oszcillatorikus szinkronizációja a feladat szempontjából releváns 

kérgi területek felé irányuló felülről lefelé irányuló (top-down) hatások közvetítésében 

játszik fontos szerepet (277). Ezenkívül az alfa-szinkronizáció részt vesz az 
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információáramlás szabályozásában, különösen a thalamo-corticalis és cortico-corticalis 

hálózatokban, valamint a munkamemóriához kapcsolódó ingerfeldolgozás időzítésében 

a neurális ingerelhetőség (excitabilitás) modulációja révén (237, 250, 368, 402, 414-

416). A béta-oszcillációkat elsősorban az újonnan megszerzett információk aktív 

fenntartásával hozták összefüggésbe (262-265, 417), emellett a kortikális hálózatok 

hosszú távú (long-range) kapcsolatainak fenntartását segítheti elő (272, 401, 418-421) 

és a kortikális reprezentációk endogén (re)aktiválásában játszhat szerepet figyelmi és 

memória-feladatok során (419, 422). Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a korábbi 

vizsgálatok többsége az amplitúdókorrelációt használta a funkcionális konnektivitás 

jellemzésére és ennek pontos kapcsolata a vizsgálatunkban használt 

amplitúdóburkológörbe-korrelációval, valamint annak pontos háttere, hogy az 

amplitúdóburkológörbék által közvetített kommunikáció pontosan milyen 

mechanizmussal valósul meg, még mindig nem teljesen ismert. 

Eredményeink szerint a memóriaterhelés az alfa-frekvenciasávban mindkét vizsgálati 

csoportban modulálta az átlagos funkcionális konnektivitást, de eltérő módon. A 

kontroll csoportban a feladat növekvő nehézségével párhuzamosan az átlagos 

konnektivitás is szignifikáns növekedést mutatott. Ezzel ellentétben, a könnyű szinthez 

képest a közepes nehézségi szintnél mért kezdeti növekedés után nagy 

memóriaterhelésnél szignifikánsan csökkent átlagos alfa AEC-c értéket mértünk az MCI 

csoport esetében. A béta-frekvenciasávban a kontroll csoportnál hasonló 

memóriaterheléssel összefüggő növekedést detektáltunk, míg az MCI csoport esetében 

ez nem volt megfigyelhető. 

Az alfa és béta funkcionális konnektivitás kognitív terheléssel összefüggő növekedése 

összhangban van számos, egészséges alanyok, illetve MCI-ben és AK-ban végzett 

korábbi vizsgálat eredményével (292, 293, 330, 402). Ugyanakkor, kognitív feladatot 

követően AK-ban csökkent mértékű alfa-koherencianövekedést is leírtak (423). 

Eredményeink alapján az AEC-c érzékeny markernek bizonyult, amely képes követni a 

funkcionális konnektivitás kognitív terheléssel összefüggő modulációját, különösen az 

alfa-frekvenciasávban, amelyet korábbi vizsgálatok elsősorban a figyelmi funkciókhoz 

kötöttek (330, 424, 425). 

Az alfa-sávban a közepes nehézségi szinten a konnektivitás kezdetben növekedést 

mutatott, melyet a nehéz szinten csökkenés követett az MCI csoportban. Mivel korábbi 
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vizsgálatok az alfa funkcionális konnektivitás emelkedését a megnövekedett kognitív 

igénybevételhez kötötték (292, 330, 402), és a kontroll csoport esetében hasonló 

modulációt láttunk, azt feltételezzük, hogy az alfa-konnektivitás kezdeti növekedése az 

MCI csoportban a munkamemória nagyobb mértékű mozgósítását jelzi. Ugyanakkor, 

korlátozott kognitív tartalékaik miatt az MCI betegek hasonló mozgósításra nem 

képesek a leghosszabb megjegyzendő sorozat esetén, mivel a feladat nehézsége 

meghaladja kognitív kapacitásukat. Ezért a nagy memóriaterhelés esetén mért alfa-

konnektivitáscsökkenés a kognitív kapacitás csökkenésére és a munkamemória- 

fenntartás zavarára utalhat MCI-ben, bár ezt a viselkedéses adatok nem erősítették meg, 

ebben ugyanis teljesítménycsökkenés nem volt megfigyelhető. 

Ezzel szemben az MCI csoportban a béta-frekvenciasávban nem láttunk 

memóriaterheléshez kapcsolódó modulációt, míg a kontroll csoportban a 

memóriaterhelés növelte a funkcionális konnektivitást. Ez a munkamemória-fenntartás 

kiterjedt sérülését jelezheti MCI-ben, ugyanakkor az eredményt az EEG vizsgálatok 

során MCI-ben tapasztalt diffúz „lassulás” is magyarázhatja (190), vagyis, hogy a 

feladathoz kötött dinamikus változások alacsonyabb frekvenciasávok felé tolódtak el az 

MCI csoportban. 

A vizsgálati csoportnak nem volt szignifikáns modulációs hatása a (teljes skalpra 

vonatkoztatott) átlagos AEC-c-re, összhangban egy korábbi vizsgálattal, mely 

munkamemória-feladat során nem talált szignifikáns különbséget az MCI betegek és 

egészséges idősek alfa-koherenciája között (347). Voltak ugyanakkor, akik alfa- és béta-

szinkronizációnövekedést figyeltek meg MCI-ben (292, 293, 348), melyet elsősorban 

kompenzációs mechanizmusként értelmeztek (426, 427). Saját vizsgálatunkban az 

átlagos funkcionális konnektivitást illetően nem találtunk csoportok közti különbséget. 

Ehhez részben hozzájárulhat vizsgálatunk viszonylag alacsony elemszáma, illetve 

lehetséges, hogy az MCI betegnél bizonyos kortikális régiókban fokozott, míg más 

régiókban csökkent funkcionális konnektivitás jelentkezhet (351) és a feldolgozás során 

ezek a különbségek átlagolódhattak. Ezenkívül a korábbi kutatások túlnyomó része a 

nyugalmi aktivitást vizsgálta (csukott szem mellett), míg mi feladathoz kötött aktivitást 

vizsgáltunk (nyitott szem mellett), mely szintén befolyásolja az eredményeket. 

Mind az alfa, mind a béta AEC-c szignifikáns pozitív korrelációt mutatott a medialis 

temporalis lebenyi struktúrák méretével és a teljes mintában szignifikáns negatív 



  

95 

 

korrelációt mutatott a jobb hippocampus átlagos diffúzivitásával (MD, a vízdiffúzió 

átfogó skaláris mértéke). Az MD paraméter segítségével a szürkeállomány 

mikrostrukturális integritása jellemezhető, emelkedett értéke szövetkárosodásra utal 

(428). MCI-ben és AK-ban korábbi vizsgálatok a hippocampus, a gyrus 

parahippocampalis és a temporalis lebeny MD emelkedését az idegsejtek és a 

myelinhüvelyek sérülésének fontos korai markereként azonosították (428-431). 

Eredményeink azt mutatják, hogy az alfa- és béta-frekvenciasáv funkcionális 

konnektivitása és különösen az AEC-c érzékenyen tükrözheti a kognitív hanyatlás 

legkorábbi szakaszában a kezdeti medialis temporalis lebenyi atrófiát és a hippocampus 

rostintegritásának sérülését. Ezt támasztja alá az is, hogy az MCI csoportban, ahol a 

hippocampus degenerációja nagyobb mértékű volt a kontroll csoporthoz képest, a 

korrelációk is erősebbek voltak. Korábbi eredmények alapján míg MCI-ben elsősorban 

az MD növekedés jelenik meg, addig AK-ban az MD növekedése mellett a frakcionált 

anizotrópia (FA, a vízmolekulák diffúziójának irányítottságának) csökkenése is 

jellemző (428, 432), ez magyarázhatja, hogy miért nem találtunk szignifikáns 

összefüggést az áltagos funkcionális konnektivitás és a hippocampus FA értékei között. 

Eredményeink összességében összhangban vannak a korábbi DTI-tanulmányokkal, 

amelyek összefüggést mutattak ki az alfa-sáv funkcionális konnektivitás és a 

fehérállományi rostköteg-integritás csökkenése között MCI-ben és az enyhe vagy 

közepesen súlyos AK-ban (433, 434). 

A két csoport nem különbözött szignifikánsan a relatív alfa- és béta-teljesítmény és 

csúcsfrekvencia tekintetében, ellentétben korábbi kutatásokkal, amelyekben kiterjedt 

alfa-aktivitás-csökkenést figyeltek meg a prefrontalis, temporalis, parietalis és 

occipitalis kéreg területén munkamemória-feladat során (341). A kontroll csoportban a 

memóriaterhelés növekedésével párhuzamosan az alfa-teljesítmény emelkedését, 

detektáltuk, összhangban az irodalmi adatokkal (252, 435, 436), míg ez a moduláló 

hatás az MCI csoportban hiányzott. A béta sávban egyik vizsgálati csoportban sem 

találtunk memóriaterheléssel kapcsolatos modulációt. 

A teljesítményspektrum-elemzés eredményei ugyanakkor nem tükrözték az alfa-sávban 

az MCI csoportban a funkcionális konnektivitás alapján kimutatott terhelésfüggő 

modulációt. Ezért összességében következtetésünk, hogy a funkcionális konnektivitás 



  

96 

 

különbségei nem vezethetőek le önmagában a spektrális eltérésekből, bár természetesen 

teljes mértékben nem kizárható, hogy részben hatással lehettek az eredményekre. 

A hálózati elemzést a minimális feszítőfák (MST) megközelítés alkalmazásával 

végeztük, amelynek segítségével objektíven rekonstruálható az eredeti hálózatok 

gerincét alkotó alhálózat (279, 349, 392, 393), és korábbi eredmények szerint MCI-ben 

érzékenyebben megragadhatóak a hálózati topológia finom változásai, mint a 

hagyományos gráfelméleti elemzésekkel (351). 

Az MCI csoport MST hálózatai mind az alfa-, mind a béta-frekvenciasávban csökkent 

átmérőt és excentricitást, valamint megnövekedett maximális fokszámot, fokszám-

divergenciát és maximális közöttiség-központiságot mutattak, ami arra utal, hogy az 

MCI betegek hálózati topológiája centralizáltabb és integráltabb volt a kontroll 

alanyokhoz képest. Eredményeink összhangban vannak korábbi kutatásokkal, amelyek 

MCI-ben és AK-ban megnövekedett fokszámot és a közöttiség-központiságot találták 

(350, 351). 

A csoport-átlagolt MST hálózat központi hub-ja (a legtöbb kapcsolattal rendelkező 

csomópont) a jobb oldali temporalis lebeny felett helyezkedett el mindkét vizsgálati 

csoportban az alfa-sávban és a kontroll csoportban a béta-sávban is, míg az MCI csoport 

esetében a béta-sávban bal fronto-temporalis helyzete volt. Keresztfrekvencia-kapcsolás 

(cross-frequency correlation) elemzés alapján a jobb gyrus temporalis superiort 

korábban a munkamemória-fenntartás fontos hub régiójaként azonosították (437). A 

béta-frekvenciasávban az MCI csoport esetében a központi hub helyzetében bal oldali 

és enyhe frontalis elmozdulást figyeltünk meg a kontroll csoporttal összehasonlítva. 

Érdekes módon egy korábbi vizsgálatban AK-ban a betegség progressziójával 

párhuzamosan szintén a központi hub pozíciójának frontalis eltolódását figyelték meg, 

ezt azzal hozták összefüggésbe, hogy a betegség kórfejlődése során a posterior régiókat 

érinti leghamarabb (350). 

Az MCI-ben és az AK-ban kimutatott globális hálózati eltérések a „hub-túlterhelődés és 

meghibásodás” (hub overload and failure) elméleti keretében értelmezhetők, amely 

szerint az agyi hálózatokban kezdetben a csomópontok sérülése miatt az 

információáramlás rendellenesen átirányításra kerül a nagyobb központiságú hub-

csomópontok felé, ez azonban ezen hub-csomópontok forgalmi terhelésének 

növekedéséhez, végül túlterhelődésükhöz és későbbi meghibásodásukhoz vezet. Ez a 
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szakasz egybeeshet az MCI korai szakaszában kimutatott kezdeti hub 

aktivitásnövekedéssel, mely a betegség progressziója során fordított U alakú lefutást 

mutat (306). Ezt követően a krónikus „hub-meghibásodás” szakaszban ezek a túlterhelt 

hubok oly mértékben károsodhatnak, hogy az információtranszfer átirányítódása a 

hálózat fennmaradó részére korlátozódik, lokálisan, a hierarchiában alacsonyabb szintű 

csomópontokra. Ez végül a hálózat moduláris rendszerének zavarához vezet (279), mely 

egybeesik a hub-aktivitás késői MCI-ben és AK-ban leírt csökkenésével (306). 

A hub-aktivitás és a hálózati integráció kezdeti növekedése kompenzációs mechanizmus 

része lehet, de lehetséges, hogy hátterében maga a degeneratív folyamat áll a gátló 

idegsejtek korai károsodása révén (diszinhibíció) (306). AK-ban a hubok 

sérülékenysége hátterében az állhat, hogy az amyloid lerakódás legnagyobb mértékben 

ezeket a régiókat érinti, feltehetően éppen azért, mert ezek nagy aktivitású területek 

(aktivitásfüggő degeneráció) (306). Ráadásul a folyamat kezdetén a neurális aktivitást 

kezdetben a diszinhibíció, vagyis a gátló (inhibitoros) neuronok károsodása dominálja, 

mely circulus vitiosusként tovább növekvő aktivitáshoz vezethet a hub régiókban, ennek 

következtében pedig további amyloid depozíció történik, további károsodást okozva 

(306). 

A globális hálózati topológiában a hub régiók korai sérülése kezdetben az 

információfeldolgozás lokálistól globális felé tolódásában és a centralizáció 

növekedésében jelenik meg, melyet a progresszió során a centralizáció csökkenése 

követ (279). Ezt az átalakulást fMRI-vel is megerősítették: míg az MCI betegek MST-je 

csillagszerűbb topológiát mutatott, míg az AK-os betegek MST-je a vonalszerű 

topológia felé tolódott el az egészséges kontrollokéval összehasonlítva (349). 

Ugyanakkor EEG vizsgálattal a hálózati integráció átmeneti növekedését korábban nem 

igazolták MCI-ben. Eredményeink arra mutatnak, hogy az MCI betegek agyi hálózata a 

“hub túlterhelődés” szakasznak megfelelően átmeneti elmozdulást mutat egy 

centralizáltabb, csillagszerűbb topológia felé, feltehetően a kezdeti károsodás 

kompenzációja érdekében. Eredményeink kiegészítik a korábbi EEG kutatások által 

leírtakat, melyek AK-os betegek hálózati topológiájának az optimális, kis világ 

elrendeződésétől való véletlenszerűbb konfiguráció felé való eltolódását (308) és MST 

hálózataiban decentralizációt, vonalszerű topológia felé történő eltolódást írtak le mind 
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nyugalmi állapotban (309, 352, 353), mind kognitív feladatok során (309), mely a “hub-

meghibásodás” szakasznak feleltethető meg. 

Érdekes módon, míg a funkcionális konnektivitás a kognitív terheléssel szoros 

összefüggést mutatott, addig az MST hálózati mutatói nem mutattak jelentős 

memóriaterheléshez kapcsolódó modulációt az alfa-frekvenciasávban mért BCmax 

kivételével. Eredményeink alapján az AEC-c állapotfüggő attribútumnak (state marker) 

tűnik, amely a kognitív terhelést tükrözi, míg az MST hálózati paraméterek inkább az 

MCI állandó jellemzői (trait marker), és kevésbé függenek az aktuális kognitív 

állapottól. 

 

5.2.1 A II. vizsgálat limitációi 

Vizsgálatunkat limitálta a csoportok közötti életkorkülönbség, ezért a statisztikai 

tesztekben az életkort kovariánsként bevontuk az elemzésbe. Néhány hálózati paraméter 

esetében az életkor szignifikáns hatást mutatott, ami korlátozza eredményeink 

generalizálhatóságát. Ezenkívül a PAL teszt egyes nehézségi szintjei nem azonos számú 

körből álltak, ami befolyásolhatta az EEG felvételek jel-zaj arányát az egyes 

kondíciókban. 

Vizsgálatunkban a globális funkcionális konnektivitást vizsgálatuk, hogy olyan 

robusztus különbségeket mutassunk ki, melyek a későbbiekben a kognitív hanyatlás 

potenciális biomarkerei lehetnek. Mindazonáltal regionális elemzés segítségével, 

különös figyelmet fordítva a mukamemória-hálózaton belüli kapcsolatok változásaira 

(ideértve a prefrontalis kéreg, parietalis és temporalis lebeny területét, valamint a 

feladatspecifikus posterior agyi régiókat (326, 334)) részletesebb képet kaphatnánk az 

MCI-hez kapcsolódó eltérések pontos topológiai eloszlásáról. 

Bár a memóriaterheléssel összefüggésben a két vizsgálati csoportban a funkcionális 

konnektivitás eltérő modulációt mutatott, a csoport és a memóriaterhelés interakciója az 

alfa és béta frekvenciatartományban nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét, 

mely eredményeink értelmezésében limitáló tényező. Ezt részben magyarázhatja 

vizsgálatunk alacsony elemszáma (17 MCI, 20 kontroll alany). További, nagyobb 

elemszámú vizsgálatok szükségesek eredményeink megerősítéséhez annak érdekében, 

hogy részletesebb információt nyerjünk a memóriaterhelés függvényében változó 

funkcionális konnektivitás dinamikájáról, illetve annak esetleges eltéréséről MCI-ben. 
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Ezenkívül ezen vizsgálatunk nem terjedt ki a théta sáv funkcionális konnektivitásának 

elemzésére, elsősorban azért, mert – szemben az alfa- és béta-frekvenciatartományokkal 

- az AEC-c kevésbé megbízható és reprodukálható eredményeket produkál a théta-

sávban, ezért a théta-sáv funkcionális konnektivitásának méréséhez elsősorban a 

fázisalapú paramétereket (PLI) javasolt használni az amplitúdó-alapú mérések helyett 

(285). Mivel a frontalis középvonali théta -aktivitás a munkamemória-feldolgozás 

fontos markere (238-240, 412), ezért ez is limitáló tényező lehet. 

Ezenkívül elemzésünket a szenzor-térben (skalpszinten) végeztük, amelynek kapcsán 

csak korlátozott mértékben tehetünk következtetéseket a háttérben álló neuroanatómiára 

vonatkozóan, mivel az EEG-csatornák elhelyezkedése nem feleltethető meg egyszerűen 

az alapul szolgáló források helyének. Bár korábbi tanulmányok a skalpszintű EEG 

adatokból nyert hálózati eredmények óvatos interpretációjára intettek, azonban ezek 

jellemzően olyan vizsgálatok voltak, melyekben a térfogatvezetés hatását nem korrigáló 

konnektivitási mutatókat használtak, ezekkel szemben az AEC-c segítségével 

megbízhatóbb becsléseket tehetünk a globális hálózati szerveződésről (413). 

Továbbá, bár az MCI betegek diagnózisa részletes klinikai vizsgálaton alapult, a 

diagnosztikai eljárás során liquor-biomarkerek nem voltak elérhetők. Ezért a kognitív 

zavarok kiváltó okaként az AK nem volt teljes mértékben bizonyítható. Végezetül, 

mivel követéses adatok még nem állnak rendelkezésünkre, így nem tudjuk, hogy a 

funkcionális konnektivitás és a hálózati struktúra változásai mennyiben képesek előre 

jelezni a későbbi demenciába való konverziót. 

Ugyanakkor vizsgálatunk keresztmetszeti képet nyújt a funkcionális konnektivitás és a 

hálózati topológia változásairól munkamemória-fenntartás során MCI-ben, bár további, 

hasonló paradigmával és AK-ra specifikus biomarkerekkel igazolt diagnózisú betegek 

körében végzett vizsgálat szükséges eredményeink megerősítéséhez. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

A dolgozatban bemutatott két vizsgálat a munkamemória-fenntartást kísérő 

neurofiziológiai jelenségek eltérő aspektusaira fókuszált, annak érdekében, hogy az 

MCI-ben észlelhető munkamemória-zavar hátterét minél teljesebb körűen világítsa meg. 

Összességében eredményeink összhangban vannak az irodalmi adatokkal és a 

munkamemória korai hanyatlását neurofiziológiai markerekkel is megerősítik MCI-ben. 

Első vizsgálatunk eredményei alapján MCI-ben munkamemória-fenntartás során 

csökkent alfa és béta eseményfüggő szinkronizáció jellemző, mely számos korábbi 

vizsgálat eredményeivel együtt abba az irányba mutat, hogy MCI-ben az alfa- és béta-

teljesítménymoduláció beszűkülése jellemző. Ugyanakkor, bár a csoportok közt 

különbség szignifikáns volt, az MCI csoportban is megtartott volt a memóriafüggő 

moduláció, mely a részben megőrzött kognitív rezerv-kapacitásra utalhat. Emellett 

igazolni tudtuk, hogy a béta-szinkronizációcsökkenés hátterében a munkamemória-

hálózat, ezen belül is elsősorban a temporalis lebeny csökkent aktivitása áll, valamint a 

béta szinkronizáció csökkenése korrelált a medialis temporalis lebenyi atrophiával is. 

Második vizsgálatunk eredményei alapján az alfa- és béta-frekvenciasáv funkcionális 

konnektivitása érzékenyen tükrözi a kognitív terheléshez kapcsolódó modulációt és a 

memória fenntartó funkciójának károsodását MCI-ben. Emellett a globális alfa és béta 

funkcionális konnektivitás szignifikáns összefüggést mutatott a medialis temporalis 

lebenyi atrófiával és a hippocampus rostintegritásának csökkenésével, így funkcionális 

markerként már a kognitív hanyatlás legkorábbi szakaszában tükrözheti a strukturális 

károsodás megindulását. Az MCI csoport centralizáltabb és integráltabb MST hálózati 

topológiát mutatott az egészséges kontroll csoporthoz képest, mely alátámasztja, hogy 

MCI-ben – feltehetően egy kompenzációs mechanizmus részeként – olyan neuronális 

hálózati átalakulások történnek, mely a terhelés egyenlőtlen elosztásához, a központi 

csomópontok (hubok) túlterhelődéséhez és meghibásodásukhoz vezethet. 

Eredményeink alapján a munkamemória feladatok során kimutatott elektrofiziológiai 

változások funkcionális és a korai strukturális károsodás markerei szoros összefüggést 

mutatnak. Mindezekből következően az EEG elemzése hasznos kiegészítő diagnosztikai 

eszköz lehet a kognitív károsodás korai felismerésében és egy lépéssel közelebb vihet 

minket a funkcionális biomarkerek kidolgozása felé. Mindazonáltal eredményeink 
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megerősítéséhez további, hasonló paradigmákat alkalmazó és utánkövetési adatokkal 

rendelkezdő kutatásokra van szükség. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Célkitűzések: Első vizsgálatunk célja MCI-ben a munkamemória fenntartási szakaszát 

kísérő eseményhez kötött spektrális eltérések feltérképezése és lokalizálása volt. 

Második vizsgálatunk célja az α és β frekvenciasáv funkcionális konnektivitás (FK) és 

hálózati különbségeinek elemzése volt a téri-vizuális memória fenntartása során MCI-

ben. Mindkét kutatásban vizsgáltuk a funkcionális elektrofiziológiai markerek és a korai 

strukturális károsodás közötti kapcsolatot. 

Módszerek: 17 MCI beteg és 21 egészséges kontroll résztvevő 128 csatornás EEG-

adatait elemeztük két memóriafeladat során. Az első vizsgálatban a korai és a késői 

memóriafenntartás ERSP-jét elemeztük. A forráslokalizációt az eLORETA szoftverrel 

végeztük. Az EEG-csatornák közötti FK-t a korrigált amplitúdóburkológörbe-

korrelációval mértük, a hálózatelemzésnél a minimális feszítőfák megközelítést 

alkalmaztuk. 

Eredmények: A fenntartási szakasz során MCI-ben szignifikánsan alacsonyabb α és β 

ERS-t találtunk, ugyanakkor a memóriaterheléssel párhuzamosan mindkét vizsgálati 

csoportban mindkét frekvenciasávban szignifikáns teljesítménynövekedést figyeltünk 

meg. A forráslokalizáció MCI-ben a temporalis lebeny csökkent β oszcillációs 

aktivitását mutatta ki. Emellett a β ERS szignifikánsan korrelált a medialis temporalis 

lebenyi struktúrák méretével. A kontroll csoportban a feladat nehézségével 

párhuzamosan fokozódó FK-t mértünk mindkét frekvenciasávban. Ezzel szemben MCI-

ben az α sávban a kezdeti növekedést követően a legnagyobb memóriaterhelés esetén 

szignifikánsan csökkent FK-t mértünk, míg a β sávban moduláció nem volt 

megfigyelhető. Az átlagos α és β FK szignifikánsan a teljes mintában korrelált a 

medialis temporalis lebenyi struktúrák méretével és átlagos diffúzivitásával. A 

hálózatelemzés alapján MCI-ben az agyi hálózatok átrendeződése centralizáltabb 

topológiához és egyenlőtlenebb terheléseloszláshoz vezet. 

Megbeszélés: Munkamemória-fenntartás során az MCI betegeket csökkent α és β ERS 

jellemzi, ami a munkamemória-hálózat korai károsodását jelezheti. Az α és β FK már a 

kognitív hanyatlás legkorábbi szakaszaiban összefüggést mutat a kognitív terheléssel, a 

medialis temporalis lebenyi atrófiával és a hippocampus rostintegritás-zavarával. Az 

MCI-ben megfigyelt integráltabb hálózati topológia megfelel a "hub-túlterhelés és 

meghibásodás" elméletnek, és feltehetően kompenzációs mechanizmus része lehet. 
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8. SUMMARY 

Objectives: Our first study aimed to map and localize altered EEG event-related 

spectral perturbation during working memory maintenance in MCI. Our second study 

aimed to analyze functional connectivity (FC) and network differences in the α and β 

frequency band during visuospatial memory maintenance in MCI. Furthermore, both 

studies aimed to examine the link between functional electrophysiological markers and 

early structural impairment. 

Methods: We analyzed 128-channel EEG data of 17 MCI patients and 21 healthy 

control participants during two memory tasks. The first study evaluated ERSP of the 

early and late retention period. Source localization was performed by using the 

eLORETA software. FC between EEG channels was measured by amplitude envelope 

correlation with leakage correction, while network analysis was performed by applying 

the Minimum Spanning Tree approach. 

Results: Significantly lower α and β ERS was found in MCI during retention, however, 

both study groups showed significant memory load-related enhancement in both 

frequency bands. In the MCI group, source localization revealed significantly attenuated 

β oscillatory activity of the temporal lobe. Furthermore, β ERS correlated significantly 

with the size of the medial temporal lobe structures. FC was enhanced by increasing 

memory load in both frequency bands in the control group. In contrast, after an initial 

increase, the MCI group showed significantly diminished FC in the α band in the 

highest memory load condition, while this modulation was absent in the β band. 

Moreover, mean α and β FC correlated significantly with the size and mean diffusivity 

of medial temporal lobe structures in the entire sample. The network analysis suggested 

a rerouted network in the MCI group with a more centralized topology and a more 

unequal traffic load distribution. 

Discussion: During working memory retention, MCI is characterized by decreased α 

and β ERS compared to controls indicating early impairment of working memory 

network. α and β band FC correlates with cognitive load-related modulation, with subtle 

medial temporal lobe atrophy, and with the disruption of hippocampal fiber integrity in 

the earliest stages of cognitive decline. The more integrated network topology in MCI is 

in line with the “hub overload and failure” framework and might be part of a 

compensatory mechanism. 
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