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1. BEVEZETES (IRODALMI HATTER)

[d6s6d6 tarsadalmunkban a major neurokognitiv zavarok vagy demenciak, koztik a
gyakorisagat tekintve kiemelt jelentéségii Alzheimer-kor (AK) egyre novekvé szocialis,
gazdasagi és egészségiigyi kihivast jelentenek. A legfrissebb adatok szerint jelenleg
vilagszerte 55 milli6 beteget szenved demencidban, és szamuk az eldrejelzések szerint
2050-ig megharomszorozodik (1).

Mivel a demencia kialakulasénak rizikoja az é€letkor eldrehaladtaval nd (65 év felett 5
évente megduplazodik (2)), ezért Magyarorszagon a tarsadalom eloregedésével
parhuzamosan hasonld névekedés varhato (3): a Kozponti Statisztikai Hivatal becsélése
szerint 2020 és 2060 kozott példaul a 85 és 89 év kozotti lakossag szama két és
félszeresére fog néni (4). Magyarorszagon a 60 év feletti lakossag korében a demencia
prevalencidja 7,1% és 7,8% kozé tehetd nemzetkdzi epidemioldgiai vizsgélatok adatai
alapjan (ez kb. 160-170 000 beteget jelent), ehhez hasonlé az Alzheimer Europe
becslése is (kb. 150 000) (5). Ugyanakkor hazankban az érintettek pontos szamanak
meghatarozasa nehézségekbe iitkozik, mivel a demenciaval €16 betegekrél nem folyik
modszertanilag egységes adatgyljtés, ezért kiilonosen fontos lenne a hazai
demenciaellatast felmérd orszagos demencia regiszter kialakitasa (3, 5).

Bar a vezet6 halalokok kozott a demencia jelenleg a hetedik helyet foglalja el, azonban
a tartos egészségkarosodashoz és az €letmindség csokkenésehez vezetd okok kozott az
egyik legjelentGsebb, foként kronikus progressziv lefolyasa miatt (6). Magyarorszagon a
70 év feletti férfiak korében az AK-hoz kothetd betegségteher (DALY =
egészségkarosodassal korrigalt életévek (disability adjusted life years), évi 6113,85/100
000 f6) a hatodik, mig a nok esetében a harmadik legnagyobb (csak az ischaemias
szivbetegségek és a stroke el6zik meg) (7). Mindemellett a betegek gondozasanak
feladata sok esetben a csaladtagokra harul - kiilondsen azokban az orszagokban, ahol
hianyosak vagy korlatozottan hozzaférhetoek a betegek gondozasat és tamogatasat
biztositd szolgaltatasok.

A betegek és a gondozok életmindségére és varhatd élettartaméra gyakorolt kéros
hatasai mellett a demenciaval él0 betegek elldtdsa Oridsi anyagi terhet is 16 a
tarsadalomra: ezt 2019-ben vilagszerte évi 1,3 milliard dollarra becstilték (vilagszerte a

GDP 0,76%-a), de eldrejelzések szerint 2030-ra elérheti az évi 2,8 milliard dollart,



melynek mintegy az 50%-at a csaladon beliili (informalis) gondozas koltségei teszik Ki
(8).

Az Alzheimer’s Disease International (Nemzetkozi Alzheimer Tarsasag) becslése
szerint ugyanakkor a demenciaval él6k 75%-at nem diagnosztizaljak (ez a kozepes és

alacsony jovedelmii orszagokban akar a 90%-ot is elérheti) (9).

1.1 Az Alzheimer-kér

A DSM-5 a demencia fogalma helyett a kevésbé stigmatizald ,,major neurokognitiv
betegségek” fogalmat hasznalja, és ebbe a csoportba szdmos kiilonb6zo eredetii
idegrendszeri betegséget sorol (10).

Az iddskori (65 év felett kialakuld) kognitiv hanyatlas hatterében az esetek 55-60%-
aban az Alzheimer-kor (AK), 15-30%-aban vascularis demencia all, a harmadik
leggyakoribb kivalto ok pedig a Lewy-testes demencia (11-13).

Fontos ugyanakkor megjegyezni, hogy a demencia tiinetei mogott az esetek akar
0todében reverzibilis okok is allhatnak, tobbek kozott hormonalis eltérések (pl.
hypothyresosis) vitaminhianyos allapotok (pl. B12-vitaminhiany, folsavhiany), kozponti
idegrendszeri traumas eltérések (pl. subduralis haematoma), toxikus artalmak (pl.
hepaticus encephalopathia), liqour keringési zavar (pl. normal nyomasu hydrocephalus)
(14-16).

Az esetek tilnyomo tobbségéért felelds AK progressziv neurodegenerativ betegség.
Okai Osszetettek és nem pontosan tisztazottak, de a korfejlodésért felelds molekularis és
cellularis folyamatok mar évtizedekkel a kognitiv hanyatlés elsd tiineteinek megjelenése
elott elkezddédnek (17). Kialakulasaban szerepet jatszhat tobbek kozott a
neuroinflammacio a microgliak és astrocytak aktivacidja révén, az agyi perfuzio
karosodasa, a koleszterin-lipid anyagcsere zavara, az amyloid-eltavolitas (clearance)
sériilése, valamint a bazalis eléagyi kolinerg neuronok elégtelen miikodése (18-21). Bar
az AK patomechanizmusanak szamos kiindulopontja lehet, kozos jellemz6, hogy a fenti
folyamatokkal parhuzamosan megindul két fehérje (B-amyloid és hiperfoszforilalt tau)
zarvanytestekben valo felhalmozodasa. A betegség korai fazisaban f-amyloid fehérjébol
allo (szenilis) plakkok jelennek meg az idegsejtek koriil, eldszor az entorhinalis
kéregben, a hippocampusban, a limbikus és a basalis eldagyi régiokban, majd a

progresszié soran a teljes neocortex és legvégiill a kisagy teriiletén (22). Fontos



megjegyezni azonban, hogy a f-amyloid plakkok jelenléte 6nmagaban nem igazolja az
AK diagnozisat, és nem feltétleniil jar egyiitt kognitiv tiinetek megjelenésével (23).
Késébbi stadiumban az idegsejteken beliil hiperfoszforilalt tauprotein-tartalmu
neurofibrillaris kotegek (NFT) jelennek meg, kezdetben a trasentorhinalis, majd a
limbikus régiokban, végiil pedig a teljes agykéreg teriiletén (24, 25). A szenilis
plakkokkal ellentétben a tau-lerakddas mértéke Osszefiiggést mutat a kognitiv deficittel
(26) és elore jelzi a késObbi hanyatlas (27) és atrophia mértékét is (28).

crc

cyey

idegsejtek degeneracidjahoz vezethetnek, emellett az AK prion-hipotézisének
feltételezése szerint képesek lehetnek a prionokhoz hasonld médon az ép szerkezetli
fehérjék atalakitasara, majd kiszabadulva a neuronokbdl sejtrél-sejtre haladva az
anatomiai palyak mentén terjedni (29, 30). A tau patologia medialis temporalis lebenyi
el6 (31, 32). Bar neuropatologiailag az AK diagndzisanak feltétele a kétféle zarvanytest
egylittes jelenlétének kimutatdsa, igy az teljes biztonsaggal csak post mortem allapithato
meg (33), ma mar rendelkezésiinkre allnak olyan eszk6zok, melyek az in vivo
diagnozisalkotast segitik. A legszélesebb korben validalt képalkoté biomarkerek kozé
tartozik az amyloid-PET-tel kimutatott kortikalis p-amyloid lerakodas, az MR
vizsgalattal igazolt, neurodegeneraciot jelzo6 medialis temporalis lebenyi atrophia és az
FDG-PET-tel kimutatott posterior cingularis és temporoparietalis hypometabolismus
(17).

Bar jelenleg is szamos kutatas zajlik, de sajnos az AK gyogykezelésére jelenleg még
nem all rendelkezésiinkre hatékony terapias modszer. Talan részben ez is magyarazza,
hogy az utobbi években szamos kutatas inkabb a potencialis rizikotényezok
felismerésével és a prevencioval, a progresszio lassitasaval, valamint a kognitiv
hanyatlds minél korabbi felismerésével foglalkozik. Igy keriilt az utobbi id8ben a
kutatdsok fokuszdba a ,,demencia eldszobdjaként” azonositott enyhe kognitiv zavar

(mild cognitive impairment, MCI) is.

1.2 Az enyhe kognitiv zavar (Mild Cognitive Impairment, MCI)
A demencia kritériumait el nem ¢érd, de észlelhetd kognitiv karosodassal jar6 allapotok

jellemzésére az évtizedek soran szamos diagnosztikus koncepcid latott napvilagot:



tobbek kozott a joindulatu idoskori feledékenység (benign senescent forgetfulness) (34),
a korfliggd emlékezetkarosodas (age-associated memory impairment) (35), az enyhe
kognitiv hanyatlas (mild cognitive decline) (36), az enyhe neurokognitiv zavar (mild
neurocognitive decline) (37), és az enyhe kognitiv zavar (mild cognitive impairment,
MCI) (38). Bar az egyes kategoériak altal meghatarozott csoportok nem mindig
kiiloniilnek el élesen egymastodl és a diagnosztikai kritériumok idérdl iddre biralatok és
feltilvizsgalatok targyai, a kognitiv hanyatlds korai diagnosztizalasa a késébbi demencia
kialakulasanak rizikobecslése, valamint a terdpids beavatkozasok iddben torténd
bevezetése szempontjabol esszencialis lehet (38).

Az MCI pontos definicidja az idok soran jelentds atalakulason ment keresztiil (1. abra),
de az alapvet6 cél mindvégig a betegek egy olyan csoportjanak azonositasa volt, akik a
kognitiv hanyatlés tiineti sulyossaga tekintetében az egészséges oregedés és a demencia
kozotti hataron helyezkednek el és fokozott rizikonak vannak kitéve a késObbi
progresszio szempontjabol (39, 40). Az MCI prevalencigja kiilonb6z6 nemzetkozi
vizsgalatok adatai szerint a 60 évnél idésebbek korében 15-20% koré tehetd (41-43). Az
esetek kétharmadaban az elsddleges tiinet a memoria hanyatlasa (amnesztikus MCI)
(44). Az amnesztikus és a tobbkomponensi (a memoria mellett mas kognitiv domén
funkciocsokkenésével jaro) MCI progresszidja soran leggyakrabban AK alakul ki (38),
melynek eldrejelzését az AK jellemzé biomarkereinek ¢és kockazati tényezdinek
kimutatasa is segitheti (pozitiv B-amyloid és tau PET, koros liquor B-amyloid és tau,
illetve apolipoprotein E €4 allél hordozasa) (41). Ugyanakkor nem minden esetben
kezd6dé AK all az MCI hatterében: afazia vagy magatartasi tiinetek frontotemporalis
demenciara (FTD), korai visuospacialis tiinetek Lewy-testes demenciara utalhatnak,
kifejezett cardiovascularis rizikofaktorok jelenléte esetén felmeriilhet kezd6do
vascularis vagy kevert (vascularis és primer neurodegenerativ) etioldgiaji demencia is
(41).

Az MCI-t kezdetben a Reisberg-féle Globalis Deteriorizaciés Skala (Global
Deterioration Scale) demenciat megel6z6 stadiumaként (3 pont) definialtak (1: nincs
hanyatlas, 7: demencia miatti vegetativ allapot) (45). Petersen és munkatarsai az MCI
fogalmat atvették és a neurodegenerativ betegségek egy olyan szakaszaként hataroztak
meg, melynél a kognitiv funkciok mar objektivizalhatdé modon csokkennek a kortol

elvarhato teljesitménytdl, ugyanakkor a betegek mindennapi funkcionalitasa és
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aktivitasa megtartott, igy a karosodas a demencia mértékét nem éri el. F6 céljuk az AK
legkorabbi tiineteit mutatd betegek azonositasa volt, ezért a diagnosztikai kritériumok
els6sorban a memoriazavarra fokuszaltak (38, 40). Ezek a kovetkezék voltak: [1]
szubjektiv memoria panaszok (heteroanamnézis Utjan is meger6sitve), [2] objektiv
memoriakarosodas, korhoz és iskolazottaghoz képest csokkent memoria funkciod, [3]
megtartott globalis kognitiv funkcid, [4] megtartott mindennapi aktivitas, [5] demencia
kizarhato (38).

Petersen és Morris késobb kibévitették az MCI fogalomkorét, felismerve, hogy
bizonyos esetekben a tiineti képet nem a memoriazavar, hanem valamely mas kognitiv
domén zavara dominalja (nem-amnesztikus MCI), illetve, hogy t6bb kognitiv funkcio is
érintett lehet (46). Ugy vélték, hogy az amnesztikus, illetve nem-amnesztikus formak
konvergalnak: az amnesztikus forma elsésorban AK-ba, a nem-amnesztikus pedig féleg
mas tipusu demenciakba. Igy a kategoria némiképp atalakult olyan klinikailag heterogén
betegségcsoporttd, mely nagyobb kockdzatot jelent barmilyen demencia kialakuldséara
(47). Az ekkor meghatarozott, és azota is a klinikai diagnosztika sarokkovét képezd

kritériumrendszer a kovetkezo volt (1. abra):

Kibdvitett Petersen kritériumok (46, 48):

o a kognitiv képességek szubjektiv romlasa a korabbi teljesitményhez képest
(heteroanamnézis utjan is megerositve)

o objektiv kognitiv kdrosodads, a korhoz és iskoldzottaghoz képest elmarado
teljesitmeény

e alapvetéen megtartott globalis kognitiv funkcio

e megtartott mindennapi aktivitas, fiiggetlen életvitel megorzott

e demencia kizarhato

Ezt kovetden 2011-ben a National Institute on Aging - Alzheimer’s Association (NIA-
AA) a teljes AK spektrumra vonatkoz6 diagnosztikai kritériumokat adott ki (49). Ebben
az MCI-t egy vagy tobb kognitiv domént érinté allapotként hatarozzdk meg, €s nem
tesznek kiilonbséget amnesztikus és nem-amnesztikus MCI kozott. Emellett javaslatot

tettek tovabbi kritériumokra a tipusos AK miatti MCI elkiilonitéséhez. Ezek a
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kovetkezok: [1] kimutathato memoriazavar [2] a kognitiv funkciok honapokon-éveken
at tartdé progressziv romlasa [3] parkinsonismus és vizualis hallucinaciok hianya [4]
kifejezett cerebrovascularis elvaltozasok és vascularis kockazati tényezO6k hianya [5]
prominens magatartasi vagy nyelvi karosodas hianya (49).

Emellett kiadtak egy kutatdsi céli kritériumrendszert is, melyben a klinikai tiinetek
mellett az amyloid patologiat és a neurodegenaciot igazold biomarkerek szerepét
hangsulyoztak ki az etiologia és igy a jovobeli kimenetel el6rejelzésében, de ezek
hasznalatat a rutin klinikai diagnosztikaban egyelére nem javasoltak.

A DSM-5 a neurokognitiv zavarokon belill a minor neurokognitiv zavar fogalmat
hasznalja a demenciat el nem érd tiinetstlyossagu allapot meghatarozasara. A DSM-5
tobb kognitiv domént vizsgal, a diagnozisban a memoriakarosodas prioritasa csdkken,
emellett a kognitiv karosodas mellett a viselkedéses tiinetekre is kitér. A tiineti
besoroldas mellett itt is kiemelik, hogy biomarkerek bevondsadval az etioldgiai
osztalyozast is pontositani lehetne. Emellett a DSM-5 is megkiilonbozteti az ,.enyhe

cres

AA hasonl6 csoportjaval.

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

A. Bizonyiték all fenn egy, vagy tobb kognitiv teriileten a korabbi teljesitmény
szinvonaldhoz képest mérsékelt kognitiv hanyatlassal kapcsolatban az alabbiak alapjan:
1. A személy, vagy megfeleld informacioval rendelkezé hozzatartozo, vagy a
klinikus aggodalma a kognitiv funkcio enyhe csékkenésével kapcsolatban; és
2. A kognitiv teljesitmény mérsékelt karosodasa, lehetoleg standardizalt
neuropszichologiai tesztek, vagy ennek hianyaban mdas kvantifikalt klinikai mérdeszkoz
alapjan
B. 4 kognitiv deficitek nem akaddlyozzak a mindennapi tevékenységekkel kapcsolatos
onallosagot (a mindennapi életvitel olyan osszetett tevékenységei, mint a szamlak
kifizetése, vagy a gyogyszerek kezelése megtartottak, azonban nagyobb erdfeszités,
kompenzdatoros stratégiak igénybevétele valhat sziikségessé)
C. 4 kognitiv deficitek nem kizardlag deliriummal dsszefiiggésben jelentkeznek
D. A kognitiv deficitek nem magyarazhatok jobban mas mentalis zavarral (pl. major

depressziv zavar, szkizofrénia).
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Az eurdpai International Working Group (IWG) kritériumai szintén kutatasi
koriilmények kozott javasoljak biomarkerek hasznalatat. Ebben a Kritériumrendszerben
az MCI helyett a prodromalis AK fogalmat hasznaljak, arra épitve, hogy az amyloid
vagy az amyloid és tau biomarkerek egylittes jelenléte az amnesztikus MCI tiineteivel
tarsulva az AK legkorabbi szakaszanak felel meg (51, 52).

Lathaté tehat, hogy az AK ¢és az MCI korabbi, alapvetden kliniko-patoldgiai
megkdzelitése mellett (vagyis, hogy a tipikus amnesztikus tiineteket mutatd betegeknél
post mortem nagy valésziniséggel AK-ra jellemzd neuropatologiai valtozasokat
talalunk) megjelent a klinikai-biomarker megkozelités. Ezt a szemléletet tiikkrozi a NIA-
AA 2011-es, a DSM-5 2013-as és az IWG-2 2014-es kritériumrendszere, ahol a
tiineteket mutatd személyeknél a biomarkerek jelenléte tamogatja az AK miatti MCI
diagndézisat, de az nem fiiggetlen a klinikai tiinetektdl.

Ezzel szemben a NIA-AA altal 2018-ban kutatasi célra 1étrehozott AT(N) klasszifikacio
az Alzheimer kontinuum biologiai (patologiai) diagnézisat definialja, melyet koros
amyloid lerakodas és a koros tau-biomarkerek jellemeznek, a neurodegeneracio
mértekétdl fliggetleniil, igy azt teljes mértékben a biomarkerekre alapozza ¢és
fliggetleniti azt a klinikai tiinetektdl (53). Az osztalyozas a biomarkereket 3 csoportba
sorolja: A (B-amyloid), T (tau) és N (neurodegeneracio). Amennyiben csak az amyloid
statusz pozitiv (A+T-(N)-) AK-hoz kotheté patologiai eltérés, amennyiben pedig
amyloid-pozitivitas mellett a neurodegeneracidé biomarkerei megjelennek, de koros tau
nem detektalhatdé (A+T-(N)+) AK és ezt kiséré nem-AK-hoz kothetd patologiai eltérés
allapithato meg (1. tablazat).

Osszefoglalva lathatd, hogy a kiilonbdzé osztilyozasi rendszerek tiineti diagnozis
tekintetében alapvetéen a Petersen-kritériumokbol indulnak ki, emellett - f6leg kutatasi
koriilmények kozott - egyre nagyobb szerepet kapnak a biomarkerek a tiinetek
hatterében all6 patofizioldgiai folyamat azonositasa érdekében.

A szellemi hanyatlast és az MCI-t vizsgalo kutatasok esetében az egyik leggyakoribb
limitacié az alacsony elemszdmok mellett a betegcsoport heterogenitasa. Bar erre a
kérdésre megoldasul szolgalhat a biomarker-alapti betegségdefinicid, mely tobbek
kozott az Egyesiilt Allamokban és Nyugat-Eurépaban mar ma is alapveten dontéen
része a diagnosztikai folyamatnak, kérdés azonban, hogy Magyarorszagon mikor tud a

mindennapi Kklinikai gyakorlat részévé valni a biomarkereken alapuld diagnosztizalas.
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Ennek széles korti elterjedéséhez mindenképpen sziikséges lenne, hogy a nehezen
hozzaférheté és draga liquor, MR ¢és PET vizsgalatok mellett rendelkezésre alljanak
megbizhatd és olcsd, minimalisan invaziv biomarkerek (pl. vérbdl vagy nyalbol
kimutathatok). Ezek jelenleg még kutatds targyai, bar az eldzetes eredmények
igéretesnek tlinnek (54, 55).

Emellett fontos hozzatenni, hogy bar csoportszinten a biomarkerek mar a szubjektiv
kognitiv hanyatlas stddiuméaban eldre jelzik a késObbi demencia kialakulasat,

ugyanakkor az egyénre szabott kockazatmodellezés tovabbra is kihivast jelent (56).

1. tablazat Az AT(N) klasszifikacio (forras: Jack és mtsai 2018) (53)
CSF: cerebrospinalis folyadék, PET: pozitron emisszios tomogrdfia, MR: mdgneses

magrezonancia, FDG: fluorodeoxi-gliikoz

AT(N) profil Biomarker-kategoria
A: B-amyloid T:tau (N):
neurodegeneracid
CSF AB42 vagy  CSF foszforilalt MR vagy
AP42/4640 ardany tau vagy FDG PET vagy
vagy Tau PET CSF éssztau
Amyloid PET
A- T- (N)- Normal AK biomarkerek
A+ T- (N)- Alzheimer
patologiai
eltérés
A+ T+ (N)- AK )
A+ T+ (N)+ AK Alzh-elmer
kontinuum
A+ T- (N)+ AK ¢és egyideji
feltételezett
nem-AK
eltérés
A- T+ (N)- Nem-AK patologiai eltérés
A- T- (N)+ Nem-AK patologiai eltérés
A- T+ (N)+ Nem-AK patologiai eltérés
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Kognitiv panasz
1
Kognitiv hanyatlas
Korhoz képest elmarado teljesitmény
Demencia kritériumai nem teljestinek
Mindennapi aktivitas megtartott

|
Enyhe kognitiv zavar

(MCI)
Igen ! Nem
’7 Memériazavar? —\
Amnesztikus MCI Non-amnesztikus MCI
| I
Kizarélag a memoria érintett? Kizardlag egy kognitiv domén karosodott?
Igen | Nem| Igen | Nem|

MCI kritériumok Amnesztikus MCI Amnesztikus MCI Non-amnesztikus MCI Non-amnesztikus MCI
(Petersen, 2004) Egykomponensi Tébbkomponensti Egykomponensti Tébbkomponensti

v v v v

Enyhe neurokognitiv zavar

v v v v
bizonytalan Nem vizsgalt, negativ vagy kétes biomarkerek (A% vagy CSF-tau/p-tau vagy MR vagy FDG-PET)
. A4 ¥ ¥ v
MCI AK miatt kdzepes AR biomarker pozitiv VAGY Neuronalis degeneracié biomarker pozitiv
(NIA-AA, 2011) valosziniiség (CSF vagy PET) (CSF-tau/p-tau vagy MR vagy FDG-PET)
A4 ¥ A4 A4
nagy AR biomarker pozitiv ES Neuronalis degeneracié biomarker pozitiv
valoszinliség (CSF vagy PET) (CSF-tau/p-tau vagy MR vagy FDG-PET)
¥ v
AK Prodroma AR biomarker vagy tau/AR pozitiv

(IWG-2, 2014)
1. abra Az enyhe kognitiv zavar (MCI) és a prodromalis Alzheimer-kor kritériumainak idébeli alakulasa (forras: Petersen 2016)
(41) DSM 5: Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders (fifth edition), NIA-AA: National Institute on Aging-Alzieimer’s
Association, IWG-2: International Working Group, AK: Alzheimer-kor, CSF: cerebsrospinalis folyadék, PET: pozitron emisszios

tomogrdfia, MR: magneses magrezonancia, Ap: S-amyloid, p-tau: foszforilalt tau,
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1.2.1 Az MCI és az Alzheimer-kor kockazati tényezéi és prevencidja

Az MCI és az AK legjelent6sebb kockazati tényezdje az életkor. Az AK gyakorisaga 60
éves kor utan korilbelil 10 évente megduplazodik (57). Hasonloképpen az MCI
esetében is az életkor az egyik fO rizikdtényezod: mig 60-65 év kozott a prevalencia
6,7%, addig 80-85 év kozott 25,2% (58). Az MCI gyakrabban érint férfiakat (59), ezzel
szemben a AK-0s betegek tobbsége nd, ennek hatterében tobbek kozott a magasabb
varhato élettartam, illetve az alacsonyabb iskolai végzettség is allhat (60).

A genetikai rizikotényez6k szerepe az esetek kb. 1-5%-at kitevé korai kezdeti AK
kialakulasaban kifejezettebb, ennek hatterében leggyakrabban az amyloid prekurzor
protein, a preszenilinl, illetve a preszenilin2 mutacidja all (61). Az esetek tulnyomo
tobbségét ado, késoi kezdetli MCI és AK esetén a kérdés Osszetettebb, és valosziniileg
genetikai, kornyezeti €és életmddi tényezOk egyiittes hatdsaként alakul ki a betegség
(62). A kés6i AK és az MCI legismertebb genetikai kockazati tényezdje a lipidek
metabolizmusaban szerepet jatszo apolipoprotein E €4 allél hordozasa (63), ugyanakkor
kozelmultban végzett nagymintas genom-szintli asszociacios vizsgalatok (GWAS) tobb,
mint 40 rizikdallélt azonositottak, melyek hordozasa az AK kialakulasanak
megnodvekedett kockazataval jar (64).

Mindemellett azonban egyre tobb bizonyitékunk van arra nézve, hogy a kognitiv
hanyatlasnak szamos olyan rizikotényezdje van, melyek életmddi valtoztatasokkal
modosithatéak. A demenciak megelzésével foglalkozo Lancet bizottsag 2020-as
jelentésében 12 olyan rizikofaktort azonositott, melyek egyiittesen a demencia
kockéazatanak akéar 40%-at teszik ki, ezeket korosztilyos bontasban kozolték, a
sziikséges intervenciok idépontjanak megfeleléen (65).

A fiatalkor (45 éves kor alatt) fontos véddtényezdje az oktatasban eltoltott id6, mely az
¢let késobbi szakaszaban rendelkezésre allo kognitiv tartalékot befolyasolja (66). A
megtartott kognitiv tartalék (rezerv) fontos neurobioldgiai jelei kozé tartozik tobbek
kozott a meg6rzott funkcionalis konnektivitas, kiillonésen a frontalis és temporalis
agyteriiletek kozott (67-69).

A kozépkor (45 — 65 év kozott) rizikofaktorai kozé tartozik a magas vérnyomas, kéros
mértékli alkoholfogyasztds (>21 egység/hét), az elhizas (30 feletti BMI), a traumas

agysériilés, valamint a kezeletlen hallaskarosodas (65). Bar ez utdbbi esetében az
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etiologia tovabbi tisztazasra szorul, kordbbi kutatdsok szerint a hallaskarosodas
Osszefliggést mutat a hippocampus és a temporalis lebeny atrofiajaval.

Az iddskor (65 év folott) legfontosabb rizikdtényezoi: a dohanyzas, a szocialis izolacio,
a fizikai inaktivitas, a diabetes ¢és a légszennyezettségnek vald kitettség. Ezen kiviil ide
soroljak még a depressziot is (70, 71), bar itt az Gsszefliggés feltehetden két iranyu,
ugyanis a depresszié a demencia prodroma részét is képezheti (72, 73). A dohanyzas
toxikus és az érrendszerre gyakorolt hatdsan keresztiil novelheti a demencia rizikojat
(74) és feltehetden a 1égszennyezés is hasonld mechanizmuson keresztiil hathat (75).
Mas kutatasok ezeken kiviil fontos rizikofaktorként azonositottdk az obstruktiv alvasi
apnoe-t, mely 25 szazalékkal is novelheti a demencia kialakulasanak valdszintiségét (76,
77). Ezen kiviil korabbi szivbetegség vagy stroke elsdsorban a nem-amnesztikus MCI és
a vascularis demencia kialakulasanak kockazatat noveli (78).

Megemlitendd, hogy szintén emeli az MCI és az AK rizikojat bizonyos gyogyszerek
kronikus hasznalata, amelyek koziil kiemelend6ek az antikolinerg szerek (79), mig a
benzodiazepinekkel (80-82) wvalamint a protonpumpa-gatlokkal kapcsolatban
ellentmondasosak az eredmények (83-85). A fentiek koziil szamos kockazati tényezo
potencialisan modosithato, igy a prevencidban alapvetd szerepet jatszhat (86, 87).

A védotényezok kozé tartozik a rendszeres testmozgds, mely eldsegiti az egészséges
teststily elérését €s hosszu tava fenntartasat, csokkenti a cukorbetegség kialakuldsanak
kockézatat, javitja a sziv- és érrendszer dallapotat, valamint a hippocampalis
neurogenezist is eldsegitheti. (88, 89). Emellett a mediterran diéta rizikocsokkentd
hatasat is megerésitették (90). Nagy varakozasok voltak a kognitiv tréningek
védOhatasaval kapcsolatban, és bar tobb vizsgalatban sikeriilt a kognitiv teljesitmény
rovid tava javulasat elérni, €z szamos esetben csupan atmeneti volt, igy ezek hosszi
tavu hatékonysaga megkérddjelezodott az utobbi idében (91, 92).

A prevencid népegészségligyl jelentdségét jol jelzi, hogy szamos nagy vizsgalat
foglalkozik ezzel a kérdéskorrel. Ezek kozé tartozik a FINGER study is (Finnish
Geriatric Intervention Study), melyben a korabban kevésbé sikeresnek bizonyult, egy
teriileten alkalmazott intervencid helyett multimodalis, tobb teriiletre kiterjedd
prevencios megkdzelitést hasznaltak. Ennek sordn enyhe kognitiv tiineteket mutato, 60
év felettieck korében gyogyszerezési és életmodbeli valtoztatasoknak (taplalkozasi

tanacsadés, fizikai aktivitas, kognitiv tréning, szocidlis aktivitds) koszonhetdéen a
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kognitiv teljesitmény szignifikdns javuldsat érték el a kétéves kovetési idoszak soran. Ez
arra hivja fel a figyelmet, hogy a kockézati tényezok csokkentése mar rovidtdvon is

képes lehet a demencia kialakulasanak rizikojat mérsékelni (86, 93).

1.2.2 Az enyhe kognitiv zavar és az Alzheimer-kor tiinetei

Tipikus korlefolyas esetén a tlinetek jellemzden iddskorban, 65 éves kor felett
jelentkeznek. Egy nagymintas multicentrikus vizsgalat adatai és becslései alapjan egy
70 éves, preklinikai stadiumi AK beteg esetében (akinél megtartott kognitiv
teljesitmény mellett B-amyloid akkumulacio igazolhatd) a preklinikai szakasz becsiilt
id6tartama 10 év, az ezt kovetd prodromalis szakasz 4 évig tart, majd a demencia
szakasza 6 évet Olel fel, vagyis Osszességében a betegség lefolyasa akar 20 évig is
tarthat (94), ugyanakkor a korlefolyast szamos tényez6 befolyasolhatja, tobbek kozott az
¢életkor, a nem, illetve az egyéb tarsbetegségek (95, 96).

A neuropatoldgiai valtozasok a tipikus klinikai tlinetek megjelenésénél akéar
évtizedekkel korabban kezd6dhetnek (53). Mivel ebben a preklinikai fazisban
memoriapanaszok még nem jelentkeznek, ezért a korai felismerésben a biomarkerek
szerepe elengedhetetlen (97). Ezt kovetéen a prodromalis szakasz korai jele lehet az
alvaszavar (98) vagy a szaglas romlasa (99), de depresszios tiinetek is jelentkezhetnek
(100).

Ezt kdvetden, az MCI stadiumban jellemzéen mar a beteg, illetve kozeli hozzatartozoi is
érzékelik a kognitiv funkciok hanyatlasat, mely neuropszichologiai tesztekkel is
objektivizalhato mértékii. Ekkor a beteg tiineteit gyakran még kompenzalni tudja, igy a
mindennapos életvitelben azok nem okoznak jelent6s zavart, a beteg onallosaga
meg0rzott. Jellemzden a rovid tdva memoria és az implicit tanulds karosodik eldszor,
emellett jelentkezhet szotalalasi nehézség, az Osszetett figyelem vagy a végrehajto
funkciok zavara, a szintéziskészség romlasa, de a percepcio, mozgas, a nyelvi funkciok,
és a szocialis kognicid zavara is el6fordulhat, 6sszetett, bonyolult feladatok megoldasa
nehézséget jelenthet.

Emellett a memoriapanaszok gyakran hangulatzavarral is egyiitt jarhatnak. A Korai
stadiumu demencia és a depresszio elkiilonitése sokszor nehéz, mivel a demencia korai
szakaszaban sokszor domindnsak a hangulati tiinetek (pszeudodepresszid) és 1dds

korban depresszi6 esetén pedig gyakran el6fordulnak  kognitiv  tiinetek

18



(pszeudodemencia) (101). Nem egységes annak megitélése, hogy a depresszid a
demencia rizikofaktora vagy pedig a mar emlitett prodoma része. Valdszinlileg a
fiatalabb korban kezd6d6 depresszio az AK fiiggetlen rizikofaktora, mig az idOskor
elején, a demencia kialakulasa el6tti 1 éves idétartamon beliil jelentkez6 depresszios
tiinetek inkabb a demencia prodroma részei (100). Akarcsak a demenciaval érintett
betegek, ugy az MCI betegek korében is gyakrabban fordulnak eld hangulatzavarok,
mint az atlagnépességben: koriikben a depresszid prevalencidja 25-40% kozott mozog
(102, 103) és az érintetteknél a késObbi kognitiv hanyatlas altalaban sulyosabb mértékii
(104). Emellett egyéb, a demencidkhoz tarsuld viselkedési és pszichés tiinetek
(behavioral and psychological symptoms in dementia, BPSD) is gyakoriak, mint példaul
apatia, szorongas, ingerlékenység (105).

Az AK korai stddiumaban a hippocampushoz kothetd deklarativ epizodikus memoria
érintett legnagyobb mértékben, emellett gyakran tajékozodasi zavar is felléphet. Ezt
koveti kozépsulyos stadiumban a végrehajtd funkcidok és a szemantikus memoria
hanyatlasa. Ezen kiviil sulyosbodnak a viselkedéses és pszichés tiinetek (pl. apatia,
agitacio, agresszio, zavartsag, hallucinaciok, deluziv tiinetek). Sok esetben végiil ezen
tiinetek jelentkezése eredményezi a beteg orvosi vizsgalatat, hospitalizaciojat. Stulyos
stddiumban érintetté valik az 6sszes kognitiv domén, karosodnak a motoros €s vegetativ

funkciok, a beteg végiil elvesziti ongondoskodasi képességét (96, 106).

1.2.3 Az enyhe Kkognitiv zavar és az Alzheimer-kor terapiaja

Annak ellenére, hogy szamos kutatas iranyul az AK megfeleld kezelésére, jelenleg nem
all rendelkezésiinkre a betegség lefolyasat modositani képes gyodgykezelési modszer.
Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy megfelel6 terapiaval a tiinetek és az életmindség
javitasa lehetséges, de ehhez elengedhetetlen a betegség minél kordbbi felismerése.
Sajnos az MCI és az AK vilagszerte és Magyarorszagon is aluldiagnosztizalt (5). A
farmakoterapia alapvet6 célja a kognitiv tiinetek javitasa és a betegség progresszidjanak
lassitasa, valamint a viselkedéses és pszichés tiinetek kezelése.

Szubjektiv kognitiv hanyatlasban, illetve MCl-ben a kognitiv tiinetek javitdsara adhatok
un. nootrop szerek, melyek javitjadk a mikrocirkulaciot valamint az idegsejtek
anyagcser¢jére €s kommunikacidjara kedvezd hatassal birnak. Ezek koziil a kognitiv

tiinetek javitasaban hatasosnak bizonyult az EGb 761 gingko biloba készitmény (107,

19



108), valamint a nicergolin (109). Ez utobbi azonban Magyarorszagon 2013 ota
mellékhatasa (ergotizmus) miatt MCI-ben nem alkalmazhat6 (110). A vinpocetin és a
piracetam hatékonysagaval kapcsolatban jelenleg még nem all rendelkezésilinkre elég
bizonyiték (12, 110). Bar a nootropikumok alkalmazasa a hazai klinikai gyakorlatban
elterjedt, hozza kell tenni, hogy azok az Alzheimer-kor kezelését definidlo nemzetkozi
iranyelvekben nem szerepelnek.

Az AK enyhe és kozépsulyos formajaban alkalmazhatok a centralis acetilkolinészteraz-
gatlo készitmények (pl. donepezil, rivastigmin), melyek mind a kognitiv, mind a
magatartasi tiinetekre kedvezo hatassal birnak (111). K6zepes stlyossagi szinttdl kezdve
a terapia kiegészithet6 az NMDA receptor antagonista memantinnal (112). Ezek a
szerek bar képesek a tlinetek enyhitésére, a degenerativ folyamat megéallitasara nem
alkalmasak, és MCI kezelésében nem torzskonyvezettek (113-115).

Sokszor kihivast jelent a nem-kognitiv (BPSD) tiinetek megfelelé kezelése is, melyek
rendkiviil gyakoriak: az agitacio példaul a betegek akar 70%-anal is el6fordulhat (116).
Az acetilkolinészteraz-gatlok ezek kezelésében is jotékony hatdstak Ilehetnek: a
donepezil a depresszios tlineteket, az apatiat €s a szorongast javitja, mig a rivastigmin az
irritabilitas, az agitacio és az agresszid6 mérséklésében hatékony (110, 117). A
memantin-kezelés szintén csokkenti az irritabilitas, az agitacio, az agresszivitas,
eléfordulasat, emellett a deluziv tiinetek kezelésében is hatékony (12, 118).

Bar szamos vizsgalat alapjan a demencidhoz tarsul6d depresszio kezelésben a szelektiv
szerotonin-ujrafelvételt gatld (SSRI), a monoaminooxidaz gatld, illetve a kombinalt
hatasmechanizmust készitmények (venlafaxine, mirtazapine) hatékonynak bizonyulnak,
azok a magyarorszagi ajanlasok szerint a demencia-szindrémékhoz tarsul6 BPSD
tiinetek terapiajaban nem indikalhatok (110, 119).

Az antipszichotikumok alkalmazasa idés korban fokozott Ovatossagot igényel, az
atipusos szerek koziil leginkdbb a risperidon €s a tiaprid hasznalata terjedt el, emellett a
haloperidol is alkalmazhato példaul az agresszivitas enyhitésére (120). Vizsgalatok
targyat képezi, de a jelenleg Parkinson-koros betegek korében hasznalt pimavanserin
AK-ban is hatékonynak tiinik a pszichotikus tiinetek kezelésében (121).

A kumuldloddé hossza hatast benzodiazepinek alkalmazésa, illetve altaldban a
benzodiazepinek tartds hasznalata mindenképpen keriilendé (122), igy az alvaszavar

kezelésekor is els6sorban nem farmakologiai modszerek javasoltak (120).
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Bar az elmult évtizedekben szamos kisérlet volt a betegség lefolyasat modositd
kezelések kifejlesztésére, sajnos ezek a fazis Ill. vizsgalatok soran nem bizonyultak
hatasosnak (123). Sikertelennek bizonyultak a tau aggregaciot és hiperfoszforilaciot
gatlo  hatdanyagok, valamint az anti-amyloid kezelési stratégiak is: az aktiv
immunizacié utdn a passziv immunizacids gyogyszervizsgalatok koziil is szdmosat is
leallitottak eredménytelenség miatt (124).

Az els6 elfogadott, a betegség lefolyasat modosité anti-amyloid gyogyszer az
aducanumab, melyet az FDA gyorsitott eljards soran hagyott jéva 2021 juniusaban, ez
azonban nagy vihart kavart és éles vitak 6vezik a mai napig is (125). Az aducanumab
egy human monoklonalis antitest, amely szelektiven kotddik a B-amyloidhoz. Bar igy
sok év utan végre rendelkeziink betegségmaddositod kezeléssel, sokak szerint a klinikai
vizsgalatok ellentmondasos eredményeket mutattak és gyogyszer hatasossagara nincs
kell6 bizonyiték. Emellett mellékhatdsai sem elhanyagolhatoak, ugyanis a kezelt
betegek 40%-anal ,,amyloidhoz kotott képalkotd abnormalitast” (amyloid related
imaging abnormality), atmeneti agyodémat, illetve mikrovérzéseket észleltek (126). Az
Eurdpai Gyogyszeriigynokség legutobbi dontése szerint az aducanumab forgalomba

hozatali engedélyének elutasitasat javasolta (127).

1.2.4 A konverzié prediktorai

Az MCI felismerésének jelentGségét elsésorban az adja, hogy a betegcsoport
rizikopopulacionak tekintheté: mig az egészséges idosek korében a demencia
incidenciaja 1-4%, addig az MCI betegek demenciaba torténd konverzids rataja akar évi
8-15% is lehet (39, 40). MCI betegek korében haromszor nagyobb a kockazata 2-5 éven
beliil a demencia kialakulasanak az életkorban illesztett kontrollokhoz képest (58). Bar a
progresszié jellemzéen két-harom éven beliil bekovetkezik, azonban az MCI
felismerését kovetden a konverzid el6tt hosszabb id6, akar nyolc év is eltelhet (128).
Emellett fontos megjegyezni, hogy nem minden MCI beteg mutat progressziot, sot, egy
résziik (14-56%-uk) allapota 1-3 éven beliil javulast mutathat, kiilondsen akkor, ha a
tiinetek hattérben kezelhetd okot azonositottak (58, 129).

Bar az MCI heterogén csoportot takar, azonban az 4allapot felismerésének ¢és
elkiilonitésének klinikai jelent0ségét a betegek megnovekedett rizikoja adja, emellett a

diagnozis rovid tava instabilitdsa (eltérd kimenetele) ellenére végiil a betegek
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tobbségénél demencia alakul ki (130, 131). Emellett épp ez a klinikai heterogenitas
motival szadmos kutatdst olyan biomarkerek felderitésére, melyek segitségével
azonosithatéak a késébb konverziot mutatd betegek.

A progresszi6 legfontosabb ¢€s elsddleges prediktora az €életkor, melynek elérehaladtaval
egyre nagyobb a valoszinlisége a demencia kialakulasanak (132-134).

A neuropszichologiai tesztek fontos és megbizhatd eszkozei a fokozott rizikdja MCI
betegek szlirésének. Ezek koziil a korai diagnosztizalasban kiemelt szerepe van a téri-
vizualis memoriat és a késleltetett felidézést vizsgaldo teszteknek, melyek a
legérzékenyebbek bizonyultak (135-137). A sulyosabb érintettség (nagyobb mértéki
és/vagy tobb teriiletet érinté deficit) - kiilondsen amnesztikus tlinetek dominanciaja
esetén — rosszabb prognézist vetit elére (138, 139). Az egyén sajat korabbi
teljesitményéhez viszonyitott romldsa még érzékenyebben képes eldre jelezni a
progresszio veszélyét, ezért kiilondsen fontos a betegek tartdos gondozasa, kovetése
(140). Ugyanakkor a neuropszichologiai tesztek érzékenységét csokkenti, hogy a
gyakorlasi hatas még akar egy-két évvel késobb is befolyasolja az eredményeket, mely
hasznalhatosagukat korlatozza (141).

Bar a komorbid neuropszichiatriai tiinetek gyakoriak MCI betegeknél, prediktiv
szerepiikkel kapcsolatban az eredmények egyeldre ellentmondasosak (142, 143).

Az apolipoprotein E €4 hordozéi statusz az atlagpopulacioban az MCI ¢és AK jol
megalapozott rizikofaktora (144), ugyanakkor MCI betegek konverziojanak
eldrejelzésében a kutatdsok vegyes eredményeket hoztak: voltak, melyek erds
rizikofaktorként azonositottak (63, 145, 146), masok egyaltalan nem, vagy csak
marginalis mértékii dsszefiiggést talaltak (147, 148). Osszességében ugy tiinik MCI
betegeknél az APOE €4 hordozoi statusz mérsékelt Osszefiiggést mutat az AK-ba
torténd progresszioval (149).

Ezen kiviil a cerebrovascularis betegségek, valamint a klasszikus cardiovascularis
rizikofaktorok megléte (hypertonia, elhizas, metabolikus szindroma, diabetes mellitus,
hypercholesterinaemia, dohanyzas) a késobbi AK-ba vagy vascularis demenciaba
torténd konverzid nagyobb rizikojaval jar (150, 151).

A B-amyloid és tau felszaporodasanak in vivo biomarkerei egyre novekvo szerepet
toltenek be a korai diagnosztizaldsban ¢és kiilondsen kombindcidoban haszndlva a

legpontosabb diagnosztikai lehetdséget jelentik (152). A B-amyloid 42 (AB42) a szenilis
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plakkok kialakulasaval parhuzamosan kisebb mértékben valasztodik ki a liquorba, igy
csokkent szintje, az alacsony AB42/AB40 arany, illetve az alacsony AB42/tau arany
korjelz6 értékii lehet (153-155). A neurofibrillaris kétegek in vivo biomarkere a tau és a
foszforilalt tau (p-tau) emelkedett szintje a liquorban (156). Bar a liquor biomarkerek
érzékenyek és egyértelmiien jelzik a patologiai folyamat megindulasat, invazivitasuk
miatt kérdéses mennyire alkalmazhatok a mindennapi klinikai gyakorlatban.

Eppen ezért nagy varakozasok vannak a vérplazma alapt biomarkerek fejlesztésével
kapcsolatban. Ezek esetében a legnagyobb kihivast az jelenti, hogy a liquorral
Osszehasonlitva a -amyloid és a foszforilalt tau sokkal alacsonyabb koncentracioban
vannak jelen a vérben (156). A technologia fejlédésének koszonhetéen azonban ma mar
rendelkezésre allnak olyan mérési technikak (immuno-magnetic reduction, single-
molecule array), melyek segitségével ezek érzékenyen kimutathatok (157). A
potencialis plazma biomarkerek kozé tartoznak az amyloid és a tau patologia ismert
eltérései (AP42/40, p-tau) (158-160), a neurofilamentum konny@ lanc fehérje (NFL),
mely a neuronalis sériiléseket érzékenyen jelz6 axonalis fehérje (158, 159), illetve a
neuroinflammacio kiilonboz6, gliasejtekhez kothetd biomarkerei (GFAP, YLKA40,
STREM2) (161, 162). Bar a kozelmult kutatasai rendkiviil igéretes elézetes
eredményeket mutattak kisérleti koriilmények kozott, a modszerek standardizalasa még
kezdeti fazisban tart (55).

Az AK képalkotd biomarkerei koziil a legmegalapozottabb a medialis temporalis lebeny
strukturalis MR-rel igazolt atrofigja (52, 163). A temporalis lebenyi atrophia
amnesztikus MCl-ben is koran megjelenik és specifikus marker, ugyanakkor az MCI
nem-amnesztikus tipusaban sok esetben nem jellemz6 (164-166). A medialis temporalis
lebeny és a hippocampus atrofidgjanak és progresszidjanak mértéke korrelal a
demenciaba atalakulds valosziniiségével nemcsak az MCI betegeknél, de megtartott
kognitiv teljesitmény esetén is (136, 164, 167-169). Az eltérések mar egy-két évvel a
kognitiv hanyatlast megel6z6en kimutathatok és a késdbbi progresszio eldrejelzésében
hatékonysaguk elérheti, s6t bizonyos vizsgalatok szerint akar meg is haladhatja a liquor
biomarkerekét (167, 170). Kizarolag MR paraméterek alapjan az AK 80% illetve
afolotti szenzitivitassal €s specificitdssal azonosithatd, azonban az MCI esetében
vegyesebb kép rajzolodik ki ~50% és 90% koOzotti szenzitivitasi €és specificitasi

értékekkel (171)
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Az agyban felszaporodo f-amyloid kimutatasa lehetséges PET vizsgalat soran amyloid
PET nyomjelzdk segitségével. MCI betegeknél a fokozott kontrasztanyag-megkotés
(pozitiv lelet) a jovobeli progressziot valoszintsiti (172, 173). Eddigi adataink alapjan
az amyloid PET vizsgalat az egyik leghasznosabb eszk6z lehet a klinikai kimenetel
elérejelzésében, kiilondsen mas biomarkerekkel kombinalva (174). Fontos megjegyezni
ugyanakkor, hogy patologias amyloidlerakodas egészséges idéseknél is eléfordulhat,
kiilonésen az életkor eldrehaladtaval (175). Az amyloid mellett a tau-fehérje PET
vizsgalattal torténd kimutatdsa is elérhetové valt, miota az FDA 2020 majusdban
engedélyezte a F-18 flortaucipir tau-nyomjelz6t. Bar tovabbi vizsgalatokra van sziikség
a klinikai hatékonysag vizsgalatahoz, de a kezdeti eredmények biztatéak (176).

Ezenkiviil az MCI progresszidjanak fokozott rizikdjat jelezheti a szaglaszavar (177,
178), illetve a kognitiv panaszok mellett megjelend jaraslassulas is, melyet motoros
kognitiv kockazat szindromaként (motoric cognitive risk syndrome) azonositottak (179,

180).

1.3 Az EEG szerepe az enyhe Kkognitiv zavar és az Alzheimer-kér
diagnosztizalasaban

A kognitiv hanyatlds diagnosztizalasaban és a rizikobecslésében hasznalt €és a korabbi
fejezetekben részletezett vizsgaloeljarasok koziil szamos magas koltségekkel jar és
nehezen hozzaférhetd, ezért nagy sziikség volna koltséghatékonyabb és jobban elérhetd
eszkozokre a korai és minél szélesebb korli diagnosztizalas érdekében. Az EEG
potencialisan betoltheti ezt a szerepet, alacsonyabb koltségei, hordozhatdsaga, non-
invazivitasa és szélesebb korli hozzaférhetésége révén (181, 182).

Az AK soran megjelend koros B-amyloid és tau depozitumok a pre- és posztszinaptikus
potencidlok zavardhoz, a szinaptikus plaszticitds csokkenéséhez, az idegsejtek
pusztulasdhoz, igy a neurondlis héalézatok funkciondlis €s strukturalis karosodasahoz
vezet, melyek az EEG-n megvaltozott ritmusmintaként jelennek meg (183-185). Mivel
az EEG lehetdvé teszi az idegrendszeri aktivacio kiemelkedd iddbeli felbontasu,
milliszekundumos pontossaggal torténd mérését, ezért mar azeldtt képes lehet kimutatni
a betegség altal okozott neurofiziologiai eltéréseket (pl. a kortikalis teriiletek kozti
abnormalis szinkronizaciot), miel6tt még bekovetkezne a kortikalis atrophia (vagy MR-

rel kimutathato lenne), ezért vannak, akik gy gondoljak, hogy az EEG a betegség korai
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szakaszanak érzékelésében akar a strukturalis MR érzékenységét is meghaladhatja (186,
187).

1.3.1 Kvantitativ EEG eltérések

A klinikai elektrofiziologiai gyakorlatban az AK legszembetiindbb jele az EEG diffuz
lassulasa és a koponya hatso régioi felett jelentkezé alfa-ritmus eltiinése (188-191). A
diffaz lassulas kifejezettebb a korai kezdetli AK betegeknél, mint a késéi (65 éves kor
utan) kezdeti AK esetén, emellett korai betegségkezdetnél sokszor tobb fokalis é€s
diffuz abnormalitas is megjelenik (191, 192). Ezek az EEG-n szabad szemmel is lathato
eltérések a késObbiekben sulyosabb tiineti képet és gyorsabb progresszidt vetitenek
elére, ugyanakkor MCI-ben még nem feltétleniil jelennek meg, kiilondsen idéskori
tiinetkezdet esetén (191-193).

Ezért a korai diagnosztizalasban kiilondsen fontos szerepe lehet a kvantitativ EEG-nek.
Korabbi vizsgalatok egybehangzd eredményei alapjan AK-ban szamos spektralis
valtozas torténik: a betegség korai szakaszdban el0szor a relativ théta-teljesitmény
novekszik meg és a béta-teljesitmény csokken, ezt koveti a csucsfrekvencia és a relativ
alfa-teljesitmény csokkenése, végill a relativ delta-teljesitmény novekedése:
Osszegzddve ezek adjak a tipikus diffuz lassulas képét az EEG-n (181, 188, 189, 194) A
gamma oszcillaciokkal kapcsolatos kutatasok ellentmondéasos eredményeket mutattak
(189, 195, 196).

Kovetéses vizsgalatok eredményei alapjan a delta és théta teljesitmény novekedése és az
alfa- és béta-teljesitmény csokkenése mar a késébb progressziot mutato MCI betegeknél
elosegithetik (197-199). Kimutattak azt is, hogy a spektralis eltérések topologiai
eloszlasa koveti a f-amyloid és a tau-lerakodas terjedését (24, 200, 201), igy indirekt
modon a neuropatoldgiai progressziordl is informaciot nytjthatnak (188, 202).

Emellett fontos kiemelni, hogy a spektralis EEG-eltérések korrelaciot mutatnak szamos
neuropszichologiai teszt eredményeivel (Mini Mental Teszt (MMSE), Addenbrooke’s
Kognitiv Vizsgalat (AKV), Globalis Deteriorizacios Skala (GDS), Alzheimer’s
Dementia Assessment Scale kognitiv alskalaja (ADAS-Cog)) valamint a strukturalis
karosodas markereivel, igy a hippocampus és a temporalis valamint occipitalis lebenyi
atrophia mértékével (202-207).
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1.3.2 Kivaltott valasz vizsgalatok

Az eseményhez kotott kivaltott valaszok (ERP) a szenzoros, kognitiv vagy motoros
események altal generalt elektromos potencialok, melyek neurobioldgiailag a kortikalis
piramissejtek serkent6 és gatld (excitatorikus és inhibitoros) posztszinaptikus
potencialjainak szummaciojabol szarmaznak és segitségiikkel az informaciofeldolgozas
¢és a magasabb rendii kognitiv funkciok idegrendszeri korrelatumai vizsgalhatoak (208).
A korai szenzoros folyamatokhoz kothetd, az inger megjelenését kdvetd nagyjabol
kétszaz milliszekundumon beliil megjelen6 ERP komponensek (P50, N100 és P200)
esetében jellemzéen nem talaltak szignifikans eltéréseket AK-ban (209), ugyanakkor
MCI betegeknél a repetitiv stimulusra bekovetkezd, a szenzoros kapuzéshoz kothetd
P50 amplitido6 szuppresszid csdkkenését €s a P200 latenciandvekedését irtak le, mely a
figyelem és az irrelevans ingerek kisziirésének zavarat jelezheti (210).

Bar voltak olyan vizsgalatok, melyek AK-ban és késObb progressziot mutaté MCI
betegeknél leirtak az akaratlagos figyelmi folyamatokhoz, az ingerek automatikus
értékeléséhez (célinger — nem célinger) és kognitiv kontrollnoz koéthetd N200
komponens amplitaidocsokkenését és latenciandvedését (211, 212), azonban egy
kozelmultban megjelent attekintd tanulmany alapjan a témaban eddig végzett kutatasok
tobbsége nem talalt szignifikans eltéréseket (213).

A demenciakutatasban a legszélesebb korben vizsgalt kivaltott valasz a P300
komponens, mely az uj ingerek felismerésével, a munkamemoria kontextusfiiggd
frissitésével, a gatlasi (inhibitoros) kontrollal és a szelektiv figyelmi folyamatokkal
mutat Osszefliggést (208, 214). Szamos korabbi vizsgalat egybehangzé eredményei
szerint AK-ban a P300 komponens amplitiddja csokken és latencidja n6é (215-217) és
ezek a valtozasok szoros Korrelaciot mutatnak a tiinetek stlyossagaval is (213, 218,
219). A P300 latencidjanak kovetése emellett hasznos lehet a gyogyszeres kezelés
hatékonysaganak monitorozasaban is, kolinészteraz-inhibitorral torténd kezelés esetén
ugyanis a kognitiv tlinetek valtozasédval parhuzamos dinamikat kovet: kezdeti javulast
(csokkenést) kovetden platdfazisba ér, majd a kezelés kezdetét kovetd 6-12 honappal
kezdddden ismét megnyulik (220-222). Bar MCI-ben is talaltak hasonlo eltéréseket
(210, 212), s6t arra nézve is vannak eredmények, hogy P300 valtozasai a késdbbi
progressziot is eldre jelezhetik (223), ugyanakkor MCI betegek és egészséges idosek
kozott az eddigi vizsgalatok tobbsége nem talalt szignifikans kiilonbséget (213).
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Az N400 komponens a kontextusfeldolgozas elektrofiziologiai markere, mely az uj és
szemantikailag inkongruens ingerekhez, a szemantikai ¢s nyelvi feldolgozashoz,
valamint a felismerési emlékezethez kapcsolodik (224), a P600 vagy kés6i pozitiv
komponens (late positive component) pedig az epizodikus ¢és a deklarativ memoria
kodolasi és felidézési folyamataival mutat Gsszefiiggést (225). Az N400 és a P600
komponenseket Olinchey és munkatarsai kombinalt széismétlési és szemantikai
kategorizalasi feladattal vizsgaltak és AK-ban csokkent N400 és P600 effektust talaltak
egészséges kontrollokkal-osszehasonlitva (226). Emellett eredményeik szerint az N400
és a P600 eltérések MCl-ben Gsszefliggést mutattak a progresszio valdsziniiségével
(225).
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2. abra A legfontosabb ERP eltérések sematikus attekintése MCI-ben és AK-ban.
Korabbi vizsgalatok elsdsorban a kés6i komponensek eltéréseit irtak le MCI-ban és AK-
ban: az N200, P300, N400 és P600 komponens amplitidocsokkenését és

latenciandvedését.

Osszességében a Kirajzolodé kép azt mutatja, hogy a korai, szenzoros kivaltott
potencialok kevésbé érintettek AK-ban és MCI-ben, ugyanakkor a magasabb rend
kognitiv folyamatokat tiikr6z6, idében késdbb megjelend potencialok valtozasai (P300,
N400, P600 amplitadocsokkenése, valamint az N200, P300 ¢és N400
latenciandvekedése) az AK igéretes korai markerei lehetnek, illetve hasonlo eltérések
kevésbé robusztusan, de MCI-ben is megjelennek (2. abra) (189, 213). Hozza kell
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tennlink azonban, hogy hasonld eltéréseket mas neuropszichiatriai korképekben
(Parkinson-kor, szkizofrénia, depresszio) is leirtak, igy ezek nem tekintheték specifikus
markereknek (189, 227-229). Ezenkiviil fontos latnunk, hogy a kivaltott valaszok
eltérései — kiilondsen az MCI betegcsoport esetében — jellemzbéen akkor voltak
kimutathatoak, amikor ezeket komplex, a figyelmet és a végrehajto funkciokat jobban
igénybe vevé feladatok kozben vizsgaltak (pl. n-vissza, Sternberg-teszt), és kevésbé
jelentek meg az egyszeriibb, alacsonyabb rendii kognitiv funkcidkat igénybe vevo vagy
passziv feladatok soran (pl. kakukktojas-paradigma) (213, 230). Erre tekintettel, sajat
vizsgalatainkban Osszetett munkamemoria-paradigmakat alkalmaztunk (Sternberg-teszt,
illetve Parositott Asszociacios Tanulasi teszt (Paired Associates Learning Test, PAL)),
melyek feltételezésiink szerint alkalmasak lehetnek a kognitiv hanyatlds korai

elektrofiziologiai eltéréseinek kimutatdsara.

1.3.3 Eseményhez kotott spektralis valtozasok

Bar korabbi vizsgalatok szamos MCI-hez kotheté ERP-eltérést azonositottak (210), az
események altal kivaltott idegrendszeri valaszok nem csak iddébeli valtozasokat
mutatnak, hanem frekvencia-specifikus kiilonbségek is kothetéek hozzajuk. A
kiilonbozd frekvenciatartomanyok jelerdsségének iddbeli valtozésanak elemzését teszi
lehetové az eseményhez kotott spektralis perturbacid (event-related spectral
perturbation, ERSP), mely a spektralis teljesitmény alapvonaltdl szamitott relativ
valtozasait méri (231). Az ERSP kutatasokban alkalmazott nevezéktan szerint egy adott
frekvenciasdvban az eseményhez kapcsolddo teljesitményndvekedést eseményhez kotott
szinkronizacionak (ERS), a teljesitmény csokkenését pedig eseményhez kotott
deszinkronizacionak (ERD) nevezziik.

Fontos kiilonbség a klasszikus ERP vizsgalatokhoz képest, hogy az ERSP a kivaltott
valaszok mellett az idoben kés6bb megjelend, indukalt aktivitast is képes megragadni.
Ez a kivaltott valaszoktdl eltéréen, nem az inger altal meghatarozott, révid idésavban
jelenik meg, ezért a kivaltott potencidlok feldolgozasa soran kiatlagolodik, és kevéssé,
vagy egyaltalan nem jelenik meg az ERP gorbéken. Ennek kiilondsen nagy jelentdsége
van a magasabb rendii, idében elhtiz6d6 kognitiv folyamatok - igy tobbek kozott a

munkamemoria vagy a végrehajtd funkciok — vizsgélata esetében. Emellett korabbi

28



kutatasok is megerdsitették, hogy az ERSP segitségével az MCIl-ben megjelend
eltérések érzékenyebben kimutathatoak, mint a klasszikus ERP analizissel (232).

A delta-frekvenciasav kivaltott oszcillacioit (event-related oscillation) auditoros és
vizualis kakukktojas-paradigmak soran vizsgaltak: a célinger altal kivaltott delta-valasz
csokkenését irtak le AK-ban (233) és MCI betegeknél (234, 235), valamint korrelaciot
mutattak ki az MCI betegek frontalis delta ERS csokkenése és frontalis lebenyi atrofiaja
kozott (236).

Az théta ERS elsOsorban a frontalis-centralis k6zépvonali teriileteken figyelheté meg
kiilonb6z6 kognitiv paradigmak, igy példaul munkamemoria-feladatok soran (237-240).
A théta-aktivitdas a munkamemoria-feladatok fenntartasi szakasza soran a
memoriaterheléssel parhuzamosan n6é (240, 241) és Osszefiiggést mutat az (j
informaciok sikeres kodolasaval és a kognitiv kontrollal (237, 242, 243). AK-ban és
MCI-ben a théta ERS csokkenését mutattak Ki figyelmi és munkamemoria-feladatok
soran (244-247), mely a feliilrdl lefele iranyuld (top-down) figyelmi kontroll zavarat
jelezheti (245, 247). Ezen kiviil MCI betegeknél az n-vissza feladat soran mért indukalt
théta-valasz csokkenése a késobbi progresszidval is Osszefliggést mutatott (245).

Az alfa oszcillatorikus aktivitast a figyelem feliilrél lefelé iranyuld (top-down)
modulacidjaval (248, 249) és az irrelevans informaciok sziirésével hoztak
Osszefiiggésbe (250-253). Klimesch gatlaselmélete szerint az alfa-oszcillacio a
kortikalis excitabilitast szabalyozza, és igy a feladat szempontjabdl irrelevans
neuronpopuléciok gatlasan keresztiil vesz részt a relevans informaciok feliilrdl lefelé
iranyuld (top-down) kapuzasaban (250, 253), bar bizonyos eredmények szerint az alfa
oszcillaciok inkabb a relevans ingerek felerésitésében jatszhatnak szerepet (254).

A munkamemoriat és a végrehajto funkciokat érintd feladatok soran MCl-ben és AK-
ban szamos korabbi vizsgalat eredménye szerint az alfa-aktivitas csokkent modulacioja
jellemz6. Csokkent alfa ERD-t mértek MCI és AD betegeknél go/no go feladat soran
(247) munkamemoria-feladatok tanulasi/kodolasi (232) és felidézési szakaszaban (255),
és csokkent alfa ERS-t az irrelevans ingerek Kkiszlirése soran (256), valamint
munkamemoria-feladatok fenntartasi szakaszaban (257). Ehhez hasonloéan, a
figyelemmel 0Osszefliggd alfa teljesitménymodulacié besziikiilését irtak le MCI-ben
(258). Ezzel szemben Deiber és munkatarsai eltéré eredményre jutottak: kovetéses

vizsgalatukban figyelmi és munkamemoria-feladat (n-vissza) soran az MCI betegek és a

29



késébb kognitiv hanyatldst mutatdé kontroll alanyok megndvekedett alfa és béta
reaktivitast (ERD-t) mutattak. Ezt kompenzatorikus mechanizmusként értelmezték (ti. a
figyelem megfeleld miikodéséhez tobb erdforrast kell mobilizalniuk az MCI és a
progrediald kontroll alanyoknak). Sajnos vizsgalatukban csak a kontroll résztvevoket
kovették, igy nincs arrdl informacionk, hogy ezek az eltérések elorejelzik-e MCI-ben a
demenciaba torténd konverziot (246).

A béta frekvenciasav aktivitasat kezdetben foként a szenzoros-motoros funkciokkal, a
motoros képzelettel és az akaratlagos mozgasokkal Osszefliggésben vizsgaltdk. Az
utobbi években végzett kutatdsok azonban azt mutattdk, hogy a béta oszcillaciok a
kognitiv és a munkamemoria feladatok soran is fontos szerepet jatszanak (259-261),
mind a figyelmi modulaciéban (260), mind a feladat sikeres teljesitéséhez sziikséges Uj
informaciok aktiv fenntartasaban a memoriafenntartas soran (262-264).

Szamos korabbi vizsgalat soran csokkent béta ERS-t mutattak ki MCI betegeknél
figyelmi és munkamemoria-feladatok soran (246, 257, 260, 265), mely a késGbbi
progresszioval is Osszefiiggést mutatott (265). Ezen kiviil egy magnetoenkefalografias
(MEG) vizsgalat soran AK-ban csokkent indukalt béta ERD-t mértek munkamemoria-
feladat soran (266).

Irodalmi adatok szerint a kivaltott és indukalt gamma-aktivitas is fontos szerepet jatszik
a szenzoros, a figyelmi és memoriafeladatokban (267), és egyes kutatasok vizsgaltak is
a gamma-frekvenciasav eltéréseit AK-ban (268). Ugyanakkor a feladatokhoz kotott
gamma-aktivitas vizsgalatat rendkiviil neheziti az, hogy a skalprol elvezetett EEG
feldolgozasanal kiilondsen koriiltekintéen kell eljarni, hiszen az esetleges (fdleg
1izommozgas-eredetll) miitermékek legnagyobb mértékben a gamma-frekvenciasavot
kontaminalhatjak (269).

Osszefoglaloan a korabbi vizsgilatok eredményeibdl kirajzol6do kép azt mutatja, hogy
MCl-ben és AK-ban az oszcillatorikus reaktivitas csokkenése jellemzo, kiilondsen a
figyelmet, a végrehajtd funkcidkat, illetve a munkamemoriat igénybe vevd feladatok
soran, mely a feladat szempontjabol relevans agyteriiletek aktivaldsanak zavarat
tikrozheti (232, 257, 270, 271).

Sajat vizsgalatunkban a dinamikus oszcillatorikus valtozasokat az alfa és béta

frekvenciasavban vizsgaltuk, melyek a figyelmi, a végrehajté funkciok, valamint a
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munkamemoria megfeleld mikodésében rendkiviil fontos szerepet jatszanak (250, 253,
272).

Az alfa- ¢és Dbéta-teljesitmény a munkamemoria-feladatok egyes szakaszai
(tanulédsi/kddolasi, fenntartasi, felidézési) sordn dinamikus valtozast mutat. A
tanulasi/kodolasi fazisban megjelend deszinkronizaciot a fenntartasi szakasz soran
szinkronizacid, majd a felidézés soran ismét deszinkronizacio koveti (237, 248, 251,
263, 273-275). A fenntartasi  szakasz  soran  mindkét  frekvenciasav
teljesitménynovekedése érzékenyen tiikrozi a memoriaterhelés, és igy a kognitiv

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

1.3.4 EEG funkcionalis konnektivitas és halézati eltérések

A funkcionalis konnektivitast, valamint az agyi hal6zatokat vizsgdlo kutatasokat tobbek
kozott az a felismerés motivalta, hogy a lokalis idegrendszeri aktivitasok
tanulmanyozéasa csak korlatozott betekintést enged a magasabb rendi agyi funkcidok
mikodésébe. A magasabb rendli kognitiv funkciok ugyanis a kiilonboz0, specializalt,
funkcionalisan Osszekapcsolt agyi teriiletek kozotti kommunikaciora és Gsszehangolt
szinkronizacidja kulcsszerepet jatszik (277-279). Mindez szamos, a neuronalis
szinkronizaci® mérését lehetdvé tevd elektrofiziologiai moddszer kifejlesztéséhez
vezetett. Ezek egy része a kapcsolatok erdsségének meghatarozasakor az elvezetett jelek
amplitiddjara, masik része azok fazisara fokuszal.

Az EEG jelek funkcionalis kapcsoltsaganak meghatarozasanal mindkét megkozelités
(amplitado-, vagy fazisalapt) esetében kihivast jelent, hogy az idegszdvetben kialakuld
elektromos potencidlok nem maradnak lokélisak, hanem a térfogatvezetésnek
koszonhetden a térben terjednek, emiatt egy kozos forras aktivitasa tobb csatornan is
megjelenhet, amely hamis konnektivitasi eredményekhez vezethet (280). Rendelkezésre
allnak azonban olyan funkcionalis konnektivitasi parameéterek, melyekkel
kikiiszobdlhetd a térfogatvezetés torzitd hatasa, ezek kozé tartozik tobbek kozott a fazis-
alapu fazis késleltetési index (phase lag index, PLI) vagy az amplitadd-alapt korrigalt
amplitidoburkoldgorbe-korrelacid (amplitude envelope correlation corrected version,

AEC-C) (281, 282).
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Szamos korabbi kutatds egybehangz6 eredménye szerint az MCI ¢és AK-0s betegeket
megnovekedett théta (283-285) és csokkent nyugalmi (resting-state) funkcionalis
konnektivitas jellemzi az alfa- és béta-frekvenciatartomanyban (189, 279, 285-289), mig
a delta-frekvenciasav esetében ellentmondasosak ez eredmények (285, 288, 290).
Ugyanakkor a kognitiv (elsésorban memoria) feladatokhoz kotott funkcionalis
konnektivitassal kapcsolatban joval kevesebb adat all rendelkezésiinkre, és az eddigi
kutatasok is vegyes eredményeket hoztak (291-293).

Az ellentmondasokat részben magyarazhatja, hogy egyes vizsgalatokban olyan
funkcionalis konnektivitasi paramétereket hasznaltak, melyek nem korrigaltdk a
térfogatvezetés hatasat és ez befolyasolhatta a korabbi eredményeket (294, 295). Sajat
vizsgalatunkban ennek kikiiszobolése érdekében a funkcionalis konnektivitast az AEC-
c-vel mértiik, mely nem érzékeny a térfogatvezetés hatasara és az AK betegcsoportban
mas konnektivitasi paraméterekkel Osszehasonlitva a legmegbizhatobbnak bizonyult
(285).

A megfeleld funkcionalitdshoz azonban az egyes agyi régiok kozotti kapcsolatokon til a
az agyi halozatok optimalis szervezettsége is sziikséges (296), mely lehetové teszi a
helyi informaciofeldolgozast (szegregacid) és az informaciok hossza tava (long-range)
integraciojat (279, 297). Korabbi kutatasok alapjan az egészséges agyi haldzatok
koltséghatékony optimalis kis vilag-haldézatokként irhatdak le, melyek az erds lokalis
Osszekapcsoltsagot a hatékony hosszu tavu kapcsolatokkal 6tvozik (298).

Az MCI és az AK kutatdsdban a halozati topologia vizsgalata azért lehet kiilondsen
fontos, hiszen az AK-hoz kothetd neuropatologiai folyamatok a szinaptikus
transzmisszid zavarahoz ¢és a haldzati kapcsolatok sériiléséhez vezetnek, igy azt
diszkonnekcios szindromaként azonositottak (299). A haldzati elemzés emellett
integrativ megkozelités nyujthat, mely segithet megérteni, hogy a kortikalis atrophia és
a funkcionalis zavarok hogyan kapcsolodnak egymashoz a korfejlédés soran, valamint
uj korai diagnosztikai €s prediktiv neurofiziologiai markerek felderitéséhez vezethet
(189, 279, 296, 300, 301).

Korabbi kutatasok alapjan az MCI-ben és AK-ban kimutathatdo halézati zavarok
kulcsszerepl6i a hubok (279). Ezek a csomopontok a haldzatok kozéppontjai, melyekbol
nagyszamu kapcsolat indul ki, és melyeket magas relativ fontossagi paraméterek (pl.

fokszam, kozottiség-kozpontisdg) jellemeznek és  eldsegitik az  optimadlis
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informacidaramlast, ezaltal kdozponti szerepet toltenek be az egészséges agyi haldzatok
szervezésében (279, 302). AK-ban a hub-régiok kifejezett sériilékenységet mutatnak
(279, 301, 303-307), és feltételezések szerint a globalis halozati karosodas hatterében is
elsésorban a hub-csomédpontok karosodasa all (279, 306).

A betegség progresszidja soran a halozati kéarosodds egyes szakaszait a ,hub
tulterhelédés és meghibasodas™ foglalja 0ssze (279). Az idegi aktivitas, a funkcionalis
konnektivitds és a hub-aktivitas forditott U-alaka Osszefliggést kovet: kezdetben, az
MCI korai szakaszaban novekszik, majd a késéi MCI-ben és AK-ban csokkenést mutat
(306). Ezzel parhuzamosan a hub-csomépontok kezdeti zavaranak kovetkeztében a
haldzat informacidaramlasa a nagyobb kozpontisagi hub-csomopontok felé iranyul, ami
azok talterhelddéséhez és végiil meghibasodasahoz vezethet (279). A ,hub-talterhel6dés
¢s meghibasodas” fazisai a 3. abran lathatok.

Végiil a neuropatologiai folyamatok, és igy a betegség elorehaladdsaval parhuzamosan
az agyi haldzatok szervezettsége is karosodik, a modularis felépités széttdredezik, a
halézati topologia pedig az optimalis kis vilag strukturatol véletlenszeriibb elrendezddés
felé mozdul el, mely az informacidatvitel hatékonysaganak csokkenésé¢hez vezet mind
nyugalmi (resting-state) (279, 301, 305, 308), mind kognitiv feladatokhoz kotott
aktivitas soran (308, 309). A halozati eltérések mértéke korrelal a strukturalis karosodas
mértékével, a klinikai tiinetek sulyossagaval és a betegség id6tartamaval is (279, 310),
¢s a valtozasok a betegség korai stadiumaban eldszor az alfa frekvenciatartomany

haldzatait érintik (301).
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3. abra Hub-tilterhelédés és meghibasodas (Stam 2014 alapjan) (279)

A: A normal agyi halézatok sematikusan hierarchikus faként abrazolhatdéak. A
legalacsonyabb szinten 1évé csomoOpontok az elsddleges szenzoros ¢€s motoros
régioknak feleltethetok meg, mig a magasabb szinten levé csomopontok, illetve hubok a
magasabb szintli asszociacios régiokat reprezentaljak. Az egyes csomopontok
kozpontisaga alulrdl felfelé novekszik. A példaban sziirkével jeloltik azt a
csomopontot, ahonnan a karosodés kiindulhat.

B: A csomopont meghibasodasa: akut fazis. Az a halozati forgalom, amely a
meghibasodott csomoéponthoz (piros) futna be, a hierarchia magasabb szintjein 1évé
csomoponthoz (kék) kertil atiranyitasra.

C: Amikor az abra B részén kékkel jelolt csomopont is meghibasodik (most pirossal
lathat6), a bejovd forgalom egy része - beleértve a kezdeti sériilt csomopontbol
szarmaz6 forgalmat - atiranyitasra keriil a hierarchia még magasabb szintjére, a halozat
kozponti csomoépontjahoz (hub, kék). Ennek a hierarchia csticsan allé6 csomdpontnak a
kozpontisaga ¢és forgalmi terhelése ez altal megndvekszik, mely végiil a hub
,talterhel6déséhez” vezet.

D: Kronikus fazis. Ha a tlzott forgalmi terhelés miatt a hierarchia csucsan levd
csomoOpont megsériil, az alsobb szinteken 1évd csomopontok forgalma csak lokalisan
tud atiranyitasra keriilni. fgy a kozponti csomépont haldzati forgalma és kozpontisaga

csokken, de mindekozben a hierachikus felépités sériil és a halozaton beliili

kommunikacié  hatékonysaga romlik. Ez a ,hub-meghibasodas” fazisa.
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1.4 A munkamemoria modelljei és neurobiologiai korrelatumai

Kutatasunk soran az elektrofiziologiai aktivitdst munkamemoria-feladatok soran
vizsgaltuk. A munkamemoria dinamikus rendszer, mely az informacio6 rovid ideig tartd
atmeneti tarolasat és feldolgozasat, manipulalasat biztositja (311, 312).

Szamos kiilonb6z6 munkamemoria-modell latott napviladgot, ezek koziil a legismertebb
Baddeley ¢és Hitch tobbkomponensii modellje, mely szerint a munkamemoria rendszere
a kozponti végrehajtobol, a fonoldgiai hurokbodl, a téri-vizualis vazlattombbol és az
epizodikus pufferb6él all (313). A kozponti végrehajtdo szerepe elsOsorban az
felél jovo informaciok dsszehangolasaért és feldolgozasaért felel. A fonoldgiai hurok
vagy verbalis munkamemoria feladata a beszéden alapuld informécio feldolgozasa ¢és
kezelése. Két része kiilonithetd el: a fonoldgiai tar, mely az informacié révid tava
tarolasaért felel és az artikulacios hurok, mely a felidézésben jatszik szerepet. A téri-
vizualis vazlattomb a fonoldgiai huroktdl fliggetlen (azzal parhuzamosan miikodo)
alrendszer, mely a téri és vizualis informéciok tarolasaért és feldolgozasaért felel és a
téri tajékozodasban és a téri feladatok tervezésében és végrehajtasdban jatszik fontos
szerepet. A modell késObb egy tovabbi komponenssel, az epizodikus pufferrel egésziilt
ki, mely a munkamemoria komponensei €és a hossza tavi memoria kozti kapcsolatot
biztositja (313).

Baddeley és Hitch tobbkomponensii modellje mellett azonban az utdbbi iddkben egyre
inkabb el6térbe keriiltek a munkamemoria Gn. ,,allapot alap” (state-based) modelljei
(312). Ezek alapvetéen azt hangstlyozzak, hogy a munkamemoria feladatok soran az
informaciok rovid tava fenntartdsa a figyelem belsd reprezentaciok felé forditasaval
magyarazhat6 — legyen sz6 szemantikai hosszi tdvi emlékezetrdl, szenzoros vagy
motoros ingerekrdl. Igy a munkameméria korlatozott kapacitasa, illetve az irrelevans
ingerek proaktiv interferencidja is a figyelmi priorizalas kovetkezményeként
értelmezhetd. Az ide tartozd elméletek kozé tartozik az aktivalt hossza tava memoria
(vagy beagyazott folyamat) modell, illetve a szenzoros toborzas (sensory recruitment)
modell.

Cowan beéagyazott folyamat modellje hdrom egymdasba agyazott emlékezeti rendszert
kiilonit el: ezek koziil a legsziikebb a figyelmi fokusz, mely az aktivalt informacionak az

a része, amelyre éppen tudatosan figyeliink, ennek kapacitasa négy informacidegység.

35



Ennél tagabb a hossza td&vii memorianak az az aktivalt része, mely az elvégzendd feladat
szempontjabol relevans informaciokat tartalmazza a legtagabb szint pedig maga a
hosszu tavi memoria (314). Oberauer modellje ehhez nagyon hasonld felépitésii: ebben
elkiiloniti a szlik figyelmi fokuszt (melybe csak egy informacidegység fér), a direkt
hozzaférés teriiletét (ez a figyelmi fokusznak felel meg) és a hosszi tdva emlékezet
aktivalt részét (315).

A munkamemoria szenzoros toborzasi (sensory recruitment) modellje azon alapul, hogy
az informacid rovid tavi megorzését és fenntartasat ugyanazok a neuralis struktirak és
rendszerek tamogatjak, melyek a kodolas soran a percepcidoban vesznek részt (4. abra)
(316). Ez utobbi hipotézis azért is keriilt az utobbi idében eldtérbe, mert a képalkotd
vizsgalatok technikai fejlodésének koszonhetéen egyre tobb direkt bizonyiték all
rendelkezésiinkre  (leginkabb a vizualis munkamemoria teriiletén), hogy a
munkamemoria soran megdrzott és fenntartott reprezentaciok azon kérgi teriileteken
tarolodnak, melyek ezek feldolgozasdban a munkamemoriatol fiiggetleniil is részt
vesznek. Tobbvaltozos mintazatelemzés (multivariate pattern analysis) segitségével
szamos funkcionalis magneses magrezonancia (fMRI) vizsgalatban kimutathatoak
voltak a tarolt vizualis ingerek reprezentacidi munkamemoria-feladatok soran az
els6dleges latokéregben, az occipitalis, a ventralis occipitotemporalis és a parietalis
kéregben (317-321). Emellett a szenzoros kéregbeli reprezentaciok precizitasa
Osszefliggést mutatott a memoriateljesitménnyel (322).

A prefrontalis lebeny perzisztens aktivitisa munkamemoria-feladatok soran régota
ismert (323), azonban szerepe valdsziniileg kevésbé az informaciok tarolasaban, sokkal
inkabb a feladatspecifikus, az ingerek feldolgozasaban és tarolasaban részt vevd kérgi
teriiletek aktivalasaban, modulalasaban ¢és a feliilrél lefelé iranyuld (top-down)
kontrollban van (317, 324, 325), mely eldsegitheti a feladat szempontjabol irrelevans
informaciok kiszirését, illetve a relevans ingerek felerdsitését (312). A prefrontalis
kéreg mellett fontos szabalyozo szerepe lehet a medialis temporalis lebenynek is, mely a
tarolt reprezentaciok el6hivasat tamogathatja (326). A feliilrél lefelé iranyuld hatasok
kozvetitésében elsdsorban a prefrontalis lebeny és az alfa és béta funkciondlis
konnektivitas szerepét hangsulyozzak (327-330), bar ennek pontos mechanizmusa még

nem teljesen ismert (331).
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Osszefoglalva, a szenzoros toborzas hipotézise szerint a munkamemoria folyamatok az
ingerek reprezentacidinak feldolgozasaért felelds kortikalis régiok, a prefrontalis kéreg,
valamint a medialis temporalis lebeny fenntartott aktivitasara és 0Osszehangolt
milkodésére tamaszkodnak (332-334). Eredményeinket a késObbiekben ennek az

elméleti keretnek (szenzoros toborzési hipotézis) megfeleléen értelmeztiik.
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4. Abra: A vizualis munkameméria szenzoros toborzasi modellje (sajat abra)

A munkamemoria megfelelé mitkkodéséhez a prefrontalis kéreg, a medialis temporalis
kéreg és a reprezentaciok feldolgozasaért felelds kortikalis régiok fenntartott aktivitasa
és Osszehangolt mitkddése sziikséges. A hosszu tavll kapcsolatok fenntartdsdban az
oszcillatorikus szinkronizacionak fontos szerepe lehet (326, 330, 334).

PFC: prefrontalis cortex, MTL: medialis temporalis lebeny, V: vizudlis
informaciofeldolgozasért felelds teriiletek. Az abrahoz a Servier Medical Art grafikadjat

hasznaltuk fel (http://smart.servier.com).
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2. CELKITUZESEK

A dolgozatban bemutatott munka sordan a munkamemoria-fenntartas elektrofiziologiai
eltéréseit vizsgaltuk MCI-ben. A disszertacio célja a kutatas eredményeinek bemutatasa,
valamint a legfrissebb irodalmi adatokkal valo Osszevetése. A disszertdcioban
bemutatott két vizsgalat célja olyan funkcionalis neurobiologiai markerek vizsgalata
volt, melyek eldsegitik az iddskori kognitiv hanyatlds, és ezen belill kiemelten a
munkamemoria zavara mogott allo  alapvetd pszichofizioldgiai és idegélettani
mechanizmusok azonositasat. Feltevésiink szerint a vizsgalatban alkalmazott EEG
modszer jelentds mértékben eldsegitheti az MCI hatterében all6 neuralis folyamatok
pontos korvonalazasat, mivel a sur( elektrodds, 128 csatornds mérdrendszer az
elektrofiziologiai folyamatok nagy felbontasi idd- és térbeli lokalizacidjat teszi
lehetéve.

A korabbi vizsgalatok fokuszaban elsGsorban a nyugalmi (resting-state) aktivitas allt,
ezzel szemben joval kevesebb adat all rendelkezésiinkre arrdl, milyen EEG eltérések
jellemzik a feladatokhoz — igy példaul a munkamemoria miikodéséhez - kotott aktivitast
(335).

A munkamemoria €s a téri-vizualis memoria zavara az MCI legkoraibb jelei kozé
tartozik (336-339), ezért az ezen teriiletek felmérését segit feladatok, mint amilyen a
Sternberg-teszt és a Parositott Asszociacios Teszt (PAL), kiilondsen alkalmasak a
kognitiv hanyatlas Kkorai észlelésére, valamint a kés6bbi demencia kialakulasanak
magasabb kockazatanak el6rejelzésére (336, 338, 340). Emellett korabbi vizsgalatok
eredmeényei arra utalnak, hogy a memoriafeladatok soran mért EEG paraméterek alapjan
az MCI betegek pontosabban kiilonithetoek el az egészséges résztvevoktdl, mert a
csoportok kozotti kiilonbségek kifejezettebben jelennek meg, mint a nyugalmi EEG-n

(255, 341). Ezért kutatasunkban memoriafeladatok soran vizsgalatuk a résztvevoket.

2.1 Az |. vizsgalat célkitiizése - Eseményhez kotott spektralis perturbacio6 az alfa és
béta frekvenciatartomanyban munkamemoria feladat soran enyhe kognitiv
zavarban

Elsddleges célunk az enyhe kognitiv zavarban a munkamemoria fenntartasi szakaszat
kisér6 spektralis eltérések 1id6- és térbeli mintazatanak vizsgalata, illetve az

oszcillatorikus aktivitaskiilonbségek hatterében allo forrasok azonositasa volt az alfa és
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béta frekvenciatartomanyban. A korabbi kutatasok tobbsége az alfa- és a béta-
frekvenciasdv csokkent reaktivitasat irta le MCI-ben és AK-ban munkamemoriat és a
végrehajté funkcidkat érinté feladatok soran (271), igy csokkent alfa és béta ERD-t
tanulas és felidézés soran (232, 255, 257, 342, 343), és csokkent ERS-t a fenntartasi
szakasz soran (257, 265). Voltak ugyanakkor olyan vizsgalatok, mely soran MCI-ben
megnovekedett reaktivitdst mértek, ennek hatterében értelmezésiik szerint az allhat,
hogy a feladat teljesitéséhez a betegeknek nagyobb kognitiv eréforras-mobilizaciéra van
sziikségiik, mely az EEG-n megndvekedett reaktivitasként jelenhet meg (246).
Egészséges alanyok esetében kimutattdk, hogy az alfa és a béta-aktivitas a
memoriaterhelés mértékével parhuzamosan nd, igy érzékenyen tiikrozi a kognitiv
igénybevételt (237, 252, 264, 274, 276). Ugyanakkor a korabbi kutatasok eddig nem
vizsgaltak, hogy MCI betegeknél ez a feladat nehézségéhez alkalmazkodd (adaptiv)
modulacié megorzott-e.

Emellett, bar a korabbi EEG-kutatasok szamos, a munkamemoriahoz kotott spektralis
eltérést azonositottak, nem vizsgaltak, hogy ezek hatterében mely agyi strukturak
aktivitaskiilonbsége all. Irodalmi adatok alapjan a munkamemoria szenzoros toborzasi
modelljének megfelelden azt valdszinisitettilk, hogy az oszcillatorikus -eltérések
elsdsorban azon agyi teriileteket érintik, melyek a vizualis informéciofenntartasban részt
vesznek, igy az occipitalis, temporalis és parietalis régiot (334, 344, 345).

Ezenkiviil megvizsgaltuk, hogy a kivaltott oszcillaciok eltérései korrelalnak-e a kognitiv
hanyatlas egyéb ismert korai markereivel, igy példaul a neuropszicholdgiai teszteken
elért teljesitménnyel, valamint a medialis temporalis lebenyi atréfiaval. Fé célunk olyan
elektrofiziologiai markerek azonositdsa volt, amelyek a munkamemoria-fenntarts

zavarat jelezhetik MCI-ben.

Osszefoglalva a kdvetkezd kérdések megvélaszolasat tiiztiik ki célul:
1. Megfigyelheté-e eltérés munkamemoria-fenntartas soran az alfa- és béta-
szinkronizacidé mértékében MCI betegek ¢és kontroll személyek kdzott?
2. Megtartott-e MCI betegek korében az alfa- és béta-szinkronizacid kognitiv
terhelésfiiggd modulacioja?
3. Mely agyi struktarak aktivitaskiilonbsége all a szinkronizacid feltételezett

eltérései hatterében?
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4. Osszefiiggést mutatnak-e a szinkronizacio feltételezett eltérései a kognitiv
hanyatlés korai strukturélis markereivel, valamint a neuropszicholdgiai teszteken

elért teljesitménnyel?

2.2 A ll. vizsgalat célkitiizése - Funkcionalis konnektivitas és halozati topologia
vizsgalata az alfa és béta frekvenciatartomanyban munkamemoria feladat soran
enyhe kognitiv zavarban

Masodik vizsgalatunk célja az MCI-ben a munkamemoria-fenntartashoz kapcsolddo
¢s a béta-frekvenciasavban. MCI betegek esetében a téri-vizualis memoria vizsgalatdban
a halozati szemlélet kiilonoésen informativ lehet, mivel az AK neuropatologiai
folyamatai a kapcsolodé agyi halozatokat nagy mértékben érintik, kiilonosen a
frontoparietalis és frontotemporalis kapcsolatokat (288, 346).

A korabbi kutatasok AK-ban és MCI-ben a nyugalmi (resting-state) funkcionalis
konnektivitas csokkenését irtak le az alfa és a béta-frekvenciasavokban (189, 279, 285-
289). Ezzel szemben a munkamemoria feladatokhoz ko6tott funkcionalis konnektivitas
valtozasairol joval kevesebbet tudunk, emellett az eddigi kutatasok vegyes
eredményeket hoztak: bizonyos vizsgalatok nem talaltak kiilonbséget (347), sét, voltak,
melyek soran MCl-ben megnévekedett konnektivitast mértek, melyet kompenzacios
mechanizmusnak tartottak (292, 293, 348).

Egészséges alanyok korében a kognitiv terhelés novekedésével Osszefiiggden a
funkcionalis konnektivitas novekedésérdl szamoltak be (330), ugyanakkor nem ismert,
hogy ez a modulaci6 MCI betegeknél is megjelenik-e. Azt feltételeztiik, hogy az MCI
betegeknél a rendelkezésre allo kognitiv kapacitds csokkenése miatt a globalis
funkcionalis konnektivitds memoriaterheléssel 0Osszefliggd modulacidja kevésbé
kifejezetten fog megjelenni a kontroll alanyokéhoz képest.

Emellett megvizsgaltuk, hogy a funkciondlis konnektivitas Osszefliggést mutat-e a
strukturalis karosodas korai markereivel, igy a medialis temporalis lebenyi atréfiaval és
a hippocampus rostintegritasaval.

Korabbi halozati elemzések eredményei a ,hub-tulterhelédés és meghibasodas”
elméletet igazoltak: eszerint az az AK korfejlddése soran kezdetben a halozati

integraci6 novekedése jellemzd, mely a kezdeti neurdlis karosoddsokat kompenzalni
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hivatott. Azonban minél centralizaltabb egy halézat, a hub-csomopontok annal nagyobb
forgalomterhelésnek vannak kitéve, ami ezeknek a fontos kdzponti csomoépontoknak a
talterheléséhez, végiil meghibasodasahoz, a centralizacid csokkenéséhez €s végsd soron
a halozat modularis szerkezetének megsériiléséhez vezethet (279, 349-351). Ezt a kés6i
decentralizaciot tobb korabbi EEG vizsgalat eredményei alatamasztottak AK-ban (309,
352, 353), ugyanakkor a haldzati integracié novekedését korabban még nem igazoltak
MCI-ben.

Feltételezésiink szerint a haldzati topologia atalakuldsaban az MCI az atmeneti ,,hub-
tulterhelddés” fazisnak feleltetheté meg, melynek soran a halozati integracio

novekedése az agyi halozatok fokozott sebezhetdségét tiikrdzheti.

Osszefoglalva a kovetkezd kérdések megvalaszolasat tiiztiik ki célul:

1. Megfigyelhet6-e eltérés munkamemoria-fenntartas soran az atlagos alfa és béta
funkcionalis konnektivitds mértékében MCI betegek és kontroll személyek
kozott?

2. Megfigyelhetd-e MCI betegek korében az alfa és béta funkcionalis konnektivitas
kognitiv terhelésfiiggd modulacioja?

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

4. Megfigyelhet6-e eltérés az agyi haldzati topologiaban MCI betegek és kontroll

személyek kozott?
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3. MODSZEREK

3.1 Etikai engedély

A vizsgélatokat a Helsinki Deklaracioval és minden nemzetkdzi és nemzeti etikai
kovetelménnyel 6sszhangban végeztiik. A kutatas az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs
Tudoméanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB) jovahagyasaval zajlott
(igyiratszam: 25312-1/2012/EKU (443/P1/12)). Minden vizsgalatra csak a résztvevok
irdsos beleegyezd nyilatkozata utdn keriilt sor ¢és a vizsgalati alanyokat nem ért
hatranyos megkiilonboztetés abban az esetben, ha nem kivantak részt venni a kutatas

valamelyik részében.

3.2 A két vizsgalat résztvevoi

A disszertacioban bemutatott két vizsgalat egy nagyobb klinikai kutatas keretében
tortént (ClinicalTrials.gov azonositd: NCT02310620), melyet haziorvosok korében,
valamint a Gaudiopolis Békasmegyeri Evangélikus Szeretethazban hirdettiink meg.
Ennek keretében a szubjektiv memoriapanaszokrél beszamolo idds résztvevok egy
részletes pszichidtriai és neuropszicholdgiai kivizsgaldson, tobb memoriafeladatbol allo
EEG vizsgalaton, MR vizsgalaton és egy négy hétig tarté online kognitiv tréningen
vettek részt, melyek a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan
zajlottak.

A két vizsgalatba Osszesen bevont 18 MCI beteg és 25 egészséges kontroll résztvevd
koziil technikai okok — az egyes feladatok soran rogzitett EEG regisztratum mindsége —
miatt elsé vizsgalatunkban 17 MCI beteg és 21 egészséges kontroll, mig a masodik
vizsgélatunkban 17 MCI beteg és 20 egészséges kontroll EEG adatait hasznaltuk fel a
dolgozatban bemutatott elemzések sordn (16 MCI beteg és 16 egészséges kontroll
esetében mindkét memoriaparadigma soran rogzitett EEG felvételt fel tudtuk hasznalni
a kutatas soran). A két vizsgalatban résztvevok kozott egy ambidexter személy volt (a
kontroll csoportban), a tobbiek jobbkezesek voltak. A valaszadashoz mindegyik
résztvevo a jobb kezét hasznalta.

Az elsd vizsgalat elemzésébe bevont résztvevok koziil 13 MCI beteg és 15 egészséges
kontroll résztvevd strukturdlis MR adatai, mig a masodik vizsgalat esetében 13 MCI
beteg ¢s 13 egészséges kontroll résztvevo strukturalis MR adatai és 10 MCI beteg és 17
kontroll alany diffazioval sulyozott MR adatai voltak elérhetdek (10 MCI beteg és 13
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egészséges kontroll esetében mind a strukturalis, mind a diffuzioval sulyozott MR
adatok rendelkezésre alltak).

Az esetleges kizarast jelentdé komorbiditas felmérése érdekében minden résztvevo
esetében részletes pszichiatriai vizsgalatra keriilt sor. Ezt kdvetden a kognitiv funkciok
felmérése neuropszichologiai tesztek segitségével tortént. A vizsgélati alanyok
részvételiikért cserébe nem részesiiltek anyagi ellentételezésben, de részletes irdsos
visszajelzést kaptak a neuropszichologiai teszteken elért teljesitményiikrol.

Az MCI diagnozisat a Petersen kritériumok alapjan allitottuk fel (48). A memoriazavar
részletes felméréséhez a Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Tesztet (Rey Auditory Verbal
Learning Test, RAVLT) hasznaltuk. A figyelmet, a végrehajto funkciokat és a kognitiv
rugalmassdgot a Trail Making teszt (TMT) A és B részével vizsgaltuk, a globalis
kognitiv teljesitményt az Addenbrooke’s Kognitiv Vizsgalat (AKV) segitségével
mértiik fel (354-356).

A két vizsgalati csoport elkiilonitéséhez, illetve a kognitiv karosodas objektiv
megallapitasahoz  az  életkorra  és  nem/iskolazottsag  szerint  standardizalt
atlagpontszamhoz viszonyitott 1 standard deviacio (SD) levagasi hatart hasznaltunk.
Azok a résztevok keriiltek az MCI csoportba, akik ezen kiiszobérték alatti pontszamot
értek el a Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Teszten vagy annak késleltetett felidézés
részén vagy a Trail Making Teszt B részén vagy az Addenbrooke’s Kognitiv
Vizsgéalaton. Azok a résztvevok, akik esetében a mindennapi funkcionalitas jelentds
mértékben karosodott, illetve a Mini Mental teszt (MMSE) életkorra és iskolai
végzettségre standardizalt pontszamait tekintve a demencia kritériumait elérték,
kizarasra kertiltek a vizsgalatbol (356).

Az esetleges pszeudodemencia kisziirése érdekében a depresszios tiinetek felméréséhez
a Geriatriai Depresszio Skalat (GDS) hasznaltuk (357), mig a szorongasos tiinetek
vizsgalatdhoz a Spielberger Vonas- és Allapotszorongas kérdéivet (STAI) alkalmaztuk
(358).

Ezenkiviil kizarasi kritérium volt mindkét csoport esetében a korelézményben szerepld
eszméletvesztéssel jaro fejsériilés, epilepszias roham, klinikailag jelentés agyi 1éziok
(stroke, sulyos periventrikuldris fehéralloméanyi sériilés, klinikailag jelentds
fehérallomanyi infarktusok), szklerézis multiplex vagy mas demyelinizalos betegség,

hydrocephalus, kozponti idegrendszeri fertdzés, kezeletlen B12-vitaminhidny,
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kezeletlen hypothyreosis, szifilisz vagy HIV-fertézés, mentalis retardacio, sulyos
depresszio, szkizofrénia, egyéb akut pszichiatriai betegség, korabbi elektrokonvulziv
terapia, veseelégtelenség, majbetegség, egyéb klinikailag jelentds szomatikus betegség,
alkohol- illetve egyéb szerfiiggdség. Az MCI csoport viszonylag alacsony elemszamara
tekintettel az egyes altipusokat (amnesztikus, nem-amnesztikus) nem kiilonitettiik el,
ugyanakkor korabbi irodalmi adatok szerint a munkamemoria és a végrehajtd funkciok
deficitje mindkét altipusra jellemz6 (270) ezért ez eredményeink interpretalhatosagat

érdemben nem befolyasolja.

3.3 EEG rogzités az |. és |1. vizsgalat soran

Az EEG vizsgalatra hétkoznaponként déleldtt 10 ora és délutan 4 ora kozott keriilt sor a
Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajanak félhomalyos,
csendes EEG vizsgalohelyiségében. Valamennyi résztvevé latdsa normalis vagy
megfelelden korrigélt volt.

Az EEG felvételeket nagy felbontast, 128-csatornas BioSemi ActiveTwo (Biosemi Inc.,
Amszterdam, Hollandia) er6sité berendezéssel regisztraltuk, 100 Hz-es alulateresztd
savszlréssel (359). A regisztraciohoz hasznalt elektrodak egymastdl egyenld tavolsagra
elhelyezkedve, a skalp teljes feliiletét befedve vezették el a jelet. A szemmozgdsok
monitorozasa céljabol elektro-okulogramot régzitettiink. A mintavételezés 1024 Hz-es
frekvenciaval tortént. Az offline adatelemzéshez a MATLAB fejlesztéi kornyezet
(MathWorks, Natick, MA) beépitett és sajat fejlesztésti funkciodit, valamint a EEGLAB

szoftver szabadon hozzaférhetd eszkoztarat hasznaltuk (360).

3.4 Az |. vizsgalatban alkalmazott tovabbi modszerek

3.4.1 Az |. vizsgalat EEG paradigmaja

A korabbi munkamemoriat vizsgald idoé-frekvencia elemzések tobbsége az n-vissza
paradigmat alkalmazta, mellyel azonban nem valaszthatd szét egyértelmiien a kddolasi,
fenntartasi és felidézési szakasz (245, 246, 265, 361). A munkamemoria fenntartasi
szakaszanak elkiilonitett elemzése érdekében ezért olyan paradigmat kerestiink, mely
ezt lehetdvé teszi, ezért elsd vizsgalatunkban a Sternberg-tesztet hasznaltuk (362). A
paradigmaban hasznalt vizualis ingerek fehér szini karakterek 215 mm magassaguak

voltak (60 pont méret, Arial betiitipus) (vertikalis latészog: 2° 27' 0.80"), melyeket a
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szamitogép képernydjén (22 inch képernydatmérdjii Samsung SyncMaster 2233RZ
monitor, felbontas: 1680 x 1050 px), 50 centiméteres latotavolsagbdl mutattuk be a
résztvevOk szamara, Presentation 13.0 szoftver segitségével (Neurobehavioral Systems,
Inc, Albany, CA).

Minden kor (trial) elején egymast kovetéen harom, négy vagy ot véletlenszeriien
kivalasztott fehér egyjegyli szamot mutattunk be képernyé kozepén 2000 ms-ig,
melyeket fixacios kereszt valasztott el (450-500 ms-ig). A tanulasi sorozat végét
felkialtojel jelezte, melyet 500 ms-ig mutattunk. A tanuldsi sorozat hossza
kiegyenstlyozott volt a 126 kor sordn. A fenntartdsi szakasz sordn 3900-4000 ms
id6tartamig fixacids kereszt jelent meg. A felidézési kondicidban két z6ld szinli szdm
jelent meg 2000 ms-ig, melyeket fixacios kereszt valasztott el (450-500 ms-ig) (5.
abra).

A résztvevok feladata az volt, hogy az egér gombjainak lenyomasaval (igen — jobb /
nem - bal) jelezzék, hogy a felidézési fazisban bemutatott szam szerepelt-e a megel6zd
memoriasorozatban. A valaszkiosztas kiegyensulyozott volt a feladat soran. A feladat
teljesitésének eredményességét a valaszadas pontossagaval mértiik.

A vizsgalat megkezdése el6tt megbizonyosodtunk rola, hogy a résztvevok megértették
az instrukciokat, éberségliket pedig folyamatosan ellendriztiikk, hogy elkeriiljik az
esetlegesen hosszabb ideig tartd szemcsukas torzitd hatasat az EEG aktivitasra,
kiilongsen az alfa-frekvenciatartomanyban (363). Ugyanezen c€lbdl a résztvevok hat

egyenld részben, 3 perces pihendiddvel elvalasztva teljesitették a feladatot.
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5. abra A Sternberg munkamemdria feladat (sajat abra)

45



3.4.2 EEG feldolgozas és adatelemzés az 1. vizsgalatban

Az egyes regisztratumokat manualisan is attekintettiik. A miiterméket tartalmazod, vagy
technikailag nem megfeleld elvezetéseket kivalogattuk, és a kornyezo elektrodak adatai
segitségével interpolaltuk. Az EEG gorbéket offline wjrareferaltuk a skalp elektrodak
kozos atlagahoz, majd 0,5 Hz-es feliilatereszté (—6 dB cut-off 0,38 Hz-nél, masodfoku
szlrd), €s 45 Hz-es alulateresztd (—6 dB cut-off 59 Hz-nél, mésodfoku szlird) zérd
faziseltolast IIR Butterworth-sziir6t illesztettiink az adatokra.

Ezt kdvetden a folyamatos regisztratumbol az ingert megel6z6 -500 ms-t6l kezdddo és a
tanuldsi kondicié estén 2000 ms-ig, a fenntartdsi szakasz esetén 3500 ms-ig tartd
szakaszokat (epochokat) emeltiink ki és alapvonal-korrekciot végeztiink.

A pislogasbol eredd és egyéb, szemmozgdshoz és izomaktivitdshoz kapcsolodo
mitermékek eltavolitasat a fiiggetlen komponens analizisen (ICA) alapulé automatikus
mitermék érzékelé ADIJUST szoftverrel (364) végeztik. Azokat az epochokat,
melyeknél a detektalt jel barmelyik csatornan a meghaladta a £100uV-ot, kizartuk a
késdbbi elemzésbol.

A miitermékek eltavolitdsat kovetden atlagosan a tanulasi kondicidban a kontroll
csoport esetében 478,1 (SD = 40,2), az MCl-csoport esetében 414,6 (SD = 66,8) epoch,
mig a fenntartasi szakaszban a kontroll csoport esetében 119,4 (SD = 13,3), az MCI-
csoport esetében 103,8 (SD = 19,2) epoch keriilt bele az elemzésbe. A részletes
analizishez a 128 csatornat 11 skalprégiora osztottuk (harom frontalis, harom centralis,
harom parieto-occipitalis és két temporalis).

Az ingerhez kotott alfa (7-14 Hz) és béta (14-25 Hz) aktivitds valtozasanak
vizsgalatahoz az eseményhez kotott spektralis perturbacio (event related spectral
perturbation, ERSP) modszerét hasznaltuk, mely az alapvonali teljesitményhez
viszonyitott spektralis teljesitmény (dB-ben kifejezett) 4tlagos valtozasanak
kétdimenzids reprezentacioja (365).

Az alfa sav vizsgalatakor célunk volt az alacsony €s magas alfa frekvenciatartomany
elemzése is, hiszen a vizualis ingerfeldolgozashoz és a kognitiv feladatokhoz
kapcsolddoan korabban széleskorii (~ 7-14 Hz) dinamikus teljesitménymoduléciot irtak
le (366-370). A béta sav meghatarozasakor részben a korabb vizsgalatokat vettiik
alapul: ezek kognitiv feladatok soran MCI-ben és AK-ban a 14-25 Hz tartomanyban
talaltak eltérést (246, 257, 260). Emellett fontos szempont volt, hogy az esetleges
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mozgasi eredetli miitermékek a magasabb frekvenciatartomanyokat kontaminalhatjk,
erre valo tekintettel a 25 Hz feletti frekvenciatartomanyt nem vizsgaltuk (269).

A hagyomanyos eseményhez kotott elemzési megkdzelitésekkel szemben az ERSP
képes érzékelni mind a korai, az eseményhez faziskotott, mind a késdi, nem faziskotott
(indukalt) oszcillatorikus aktivitdsvaltozasokat. Mivel a munkamemoria-fenntartés
komplex, idében elhuz6dd ¢és egymdastdl tavoli agyi struktirdk koordinalt
egyiittmiikodésén alapulod folyamat, ezért az indukalt aktivitds kimutatasanak kiemelt
jelentdsége van, ezért elemzésiinkben az ERSP megkozelitést alkalmaztuk.

Az ERSP meghatidrozasanak elsd 1épése az eseményt kozvetleniill megel6z6 EEG-
szakasz alapvonali teljesitményének kiszamitdsa. Ezt kdvetdéen az epochot rovid,
egymassal atfedé ablakokra osztjuk és az amplitado-spektrum mozgéd atlagat hozzuk
létre. Végiil a spektralisan atalakitott epochokat sajat atlagos alapvonali spektrumukkal
elosztva normalizaljuk. Az egyes vizsgalati kondiciokhoz tartozo atalakitott és
normalizalt szakaszokat atlagolva kapjuk meg az ERSP kozépértékét a relativ spektralis
amplitudo logaritmusaként (365).

Az elemzést a tanulési kondicidoban a memoriasorozat elemeinek (az egyes szdmjegyek)
megjelenését megel6z6 -500 ms-tol azok megjelenését koveté 2000 ms-ig, mig a
fenntartasi kondicioban a felkialtojel megjelenését megel6z6 -500 ms-t6l annak
megjelenését koveté 3500 ms-ig tartd szakaszokon végeztiik el az 1,5 — 30 Hz-es
frekvenciatartomanyban. A szakaszokra 400 ms szélességli mozgé ablakot illesztettiink
200-szor, atlagosan 6 ms-os lépésekkel, nulla parnazas (zero padding) nélkil. Az
elemzett iddintervallum igy a szamjegyek (tanuldsi kondicio), illetve a felkialtojel
(fenntartasi szakasz) megjelenését megel6z6 -300 ms-t6l azok megjelenését kovetd
1800 ms-ig (a tanulasi kondicioban), illetve 3300 ms-ig (a fenntartasi szakaszban)
tartott. Az ingerbemutatas eldtti -500 ms és -200 ms kozotti szakaszainak atlagos
teljesitmény értékeit hasznaltuk az ERSP id6-frekvencia matrixainak alapvonal-
korrekcidjahoz. Ezt kovetéen az egyes kondiciokhoz tartozd epochok ERSP értékeit
atlagoltuk (371, 372). A tovabbi zajcsokkentés érdekében az egyes skalprégiokhoz
tartozo elektroddk ERSP értékeit 6sszeatlagoltuk.

Korabbi eredményekre épitve (265), valamint az ingerek kezdeti kodolasat jelzd

deszinkronizacio végéhez igazitva a tanulasi kondicio esetében az ingert kovetd 800 ms
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— 1500 ms kozotti (az alfa-frekvenciasavban), valamint az ingert kveté 800 ms — 1700
ms kozotti (a béta-frekvenciasavban) idéablakot hasznaltuk a tovabbi elemzéshez.

A memoriaterheléshez kotott spektralis modulécio elemzéséhez a fenntartasi szakaszhoz
tartozd epochokat a megel6zé tanulasi sorozat hosszanak fiiggvényében alacsony
(haromelemii sorozat) és magas (négy- vagy Otelemi sorozat) memoriaterhelési
kategoridkba soroltuk. A fenntartasi kondicid elemzését az ingert kovetd 600 ms — 1000

ms idéablakban végeztiik el.

3.4.3 EEG forraslokalizacio6 az L. vizsgalatban

A kortikalis dramforras-siiriség (current source density, Amper/m?) harom dimenzids
eloszlasat a skalprol elvezetett fesziiltség eloszlasa alapjan az eLORETA (exact low-
resolution brain electromagnetic tomography) kutatasi célra szabadon hozzaférhetd
(http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm) szoftver segitségével szamitottuk ki, melyet
MCI-s betegek nyugalmi aktivitds ¢s kivaltott valasz forraselemzése soran mar
sikeresen alkalmaztak, ugyanakkor a korabbi kutatasok az indukélt aktivitas forrasait
nem vizsgaltak (373, 374). Az eLORETA moddszer a forraslokalizacio inverz
problémdjanak diszkrét, haromdimenzids eloszlasu, linearis, sulyozott minimalis norma
alapi megoldasa, mely sordn a szoftver az intracerebrélis térfogat 6239 darab voxelbdl
allo terében oldja meg az inverz problémat, 5 mm-es felbontassal, azzal az
alapfeltételezéssel (peremfeltétellel) hogy tetszélegesen kis kornyezetben a kérgi
neuronok  szinkronizaltan, egymast erdsitve aktivalodnak  (375-377). A
forraslokalizdciohoz a mitermékektdl elézetesen megtisztitott EEG felvételek
mintavételezési frekvenciajat 256 Hz-re csokkentettik. Az eLORETA szoftverben
elészor az epochok id6ben valtozd kereszt spektrumat (time-varying cross spectrum)
szamitottuk ki, melyhez 400 ms széles Hamming-ablakot hasznaltunk. Ezt kovetden
meghataroztuk az alfa- és béta-frekvenciatartomanyok aramforras-siiriségét az 1do
fliggvényében minden egyes voxelre. Végiil a csoportok dsszehasonlitasahoz az idében
valtozd keresztspektralis siiriség (cross-spectral density) kortikalis vetiileteinek

kiilonbségeit szamitottuk ki.
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3.4.4 MR képalkotas

A dolgozatban targyalt elemzések soran felhasznalt strukturalis MR adatok vizsgalatunk
korabban publikalt részébdl szarmaznak (166, 378). A részvevék rutin agyi MR
vizsgalaton vettek részt. A nagy felbontasu felvételek a Semmelweis Egyetem MR
Kozpontjaban késziiltek 3 Tesla-s Philips Achieva MR szkennerrel 8 csatornas SENSE
fejtekercs segitségével. A teljes agy anatomiai leképezése soran T1 sulyozott
felvételeket hasznaltunk. Az MR képalkotas, valamint az MR adatok feldolgozéasainak
tovabbi részleteit illetéen korabbi kbzleményeinkre utalunk (166, 378).

3.4.5 Az 1. vizsgalat statisztikai elemzése

A demografiai mutatok, a neuropszichologiai teszteredmények és a Sternberg-teszten
elért teljesitmények Osszehasonlitasahoz fiiggetlen mintas t-tesztet, Mann-Whitney U
tesztet, illetve y2 tesztet hasznaltunk. A valtozok normal eloszlasat Kolmogorov —
Smirnov teszttel ellendriztiik.

A tanulasi kondicidban a vizsgélati csoport (egészséges kontroll, MCI) x régi6 ERSP-re
gyakorolt eltér6 hatasat kétutas ismétléses kovarianciaanalizissel (ANCOVA)
vizsgaltuk. A fenntartisi kondicioban a memoriaterhelés (haromelemi vs. négy- vagy
Otelemli sorozat) X vizsgalati csoport x régid0 ERSP-re gyakorolt hatasanak
vizsgalatahoz haromutas ANCOVA modellt hasznaltunk. Az ANCOVA modellekbe a
fohatasok, valamint a kétutas és haromutas interakciok mellett az életkort vontuk be
kovariansként.

Az interakciok vizsgéilatdhoz paronként post-hoc elemzést végeztink. Mivel az
Osszehasonlitast tizenegy régidban végeztiik, a post-hoc analizis soran a tobbszords
Osszehasonlitas Hochberg-korrekcidjat hasznaltuk (379, 380). A kiilonbségek nagysagat
a hataserdsség (Cohen’s d) értékével jellemeztiik. A statisztikai szignifikanciat p <0,05
szinten hataroztuk meg.

A neuropszichologiai teszteken elért eredmények, a medialis temporalis lebeny
struktrak mérete és az ERSP értékek kozotti Osszefliggéseket életkorra korrigalt
részleges Pearson korrelacioval vizsgaltuk azokban a régidkban, melyekben nagy
csoportok kozti kiillonbséget talaltunk a tanulasi kondicioban (Cohen d >0,8), vagy nagy

memoriaterheléssel 0sszefiiggd modulaciot mértiink a fenntartasi szakaszban (Cohen d
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>1,0) (381). Azon valtozok esetében, melyek a normal eloszlastdl nagymértékben
eltértek, életkorra korrigalt részleges Spearman-korrelaciot hasznaltunk.

A strukturalis MR adatok vizsgalatunk korabban publikalt részéb6l szarmaznak (166,
382). A korrelacios elemzéseknél vizsgalati teriilet kijelolés- (ROI) alapu megkozelitést
kovettiink; az alfa és béta- ERSP ¢és a korai stadiumu medialis temporalis lebenyi
atrophia osszefiiggését vizsgaltuk, mivel ezt az MCI fontos korai markere és korabbi
eredményeink szerint az MCI betegek és az egészséges kontrollok elkiilonitése
leghatékonyabban a medialis temporalis lebenyi struktarak mérete alapjan volt
lehetséges (166, 382, 383).

A forraslokalizacio eredményeinek elemzését az eLORETA szoftverrel végeztiik. A
tanulési €és a fenntartasi szakasz kordbban mar meghatarozott idéablakaiban (tanulas -
alfa: 800-1500 ms, béta: 800-1700 ms, fenntartas — alfa, béta: 600-1000 ms) az
alanyonként korrigdlt MCI ¢és kontroll csoport voxelenkénti Osszehasonlitasahoz
figgetlen mintas t-tesztet hasznaltunk (alapvonal korrigalt kontroll vs. alapvonal
korrigdlt MCI). A statisztikailag  szignifikdns  kiilonbségek meghatirozasa

nonparametrikus permutacids teszttel tortént (5000 iteracidval), mely a tobbszords

c ey

3.5. A ll. vizsgalatban alkalmazott tovabbi médszerek

3.5.1. A ll. vizsgalat EEG paradigmaja

Az EEG vizsgalat soran a téri-vizualis memoria felmérése a Parositott Asszocidciods
Tanulasi (PAL) teszttel tortént, mely szamos neuropszichologiai tesztcsomag részét
képezi (340). A paradigmaban hasznalt vizualis ingerek 2,65 cm x 2,65 cm méreti fehér
ablakok és szines formak voltak (latoszog: 3° 2' 0.16"), melyeket a szamitogép
képernydjén (22 inch képernydatmérdji Samsung SyncMaster 2233RZ monitor,
felbontas: 1680 x 1050 px), 50 centiméteres latotavolsagbol mutattuk be a résztvevok
szamara, Presentation 13.0 szoftver segitségével (Neurobehavioral Systems, Inc.;
Albany, CA).

Minden kor (trial) elején nyolc iires ablak jelent meg a képernyén 1500 ms-ig. Ezutan
egymast kovetden véletlenszeriien kivalasztott ablakok megnyilasaval nehézségi szinttol
fliggben kettd, harom vagy négy kiilonboz6 absztrakt abra valt lathatova 1500 ms-ig,

melyeket fixacios kereszt valasztott el (450-500 ms-ig). Az abrak bemutatasa kdzben a
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tobbi ablak iires maradt. A fenntartasi szakasz soran egy fixacids kereszt jelent meg
3800-4000 ms iddtartamig. A felidézési kondicidoban ismét megjelentek az ablakokban a
kordbban bemutatott abrak. A résztvevok feladata az volt, hogy az egér gombjainak
lenyomasaval (igen — jobb / nem - bal) jelezzék, hogy az abrak ugyanabban az ablakban
jelentek-e meg, ahol korabban lattak azokat (6. abra).

A teszt Osszesen 72 korbdl allt (32 kételemtl, 24 haromelemti, 16 négyelemii sorozat) A
valaszkiosztas kiegyensulyozott volt a feladat soran. A feladat teljesitésének
eredményességét a valaszadas pontossagaval mértiik.

A vizsgalat megkezdése el6tt megbizonyosodtunk rola, hogy a résztvevok értették az
instrukciokat, éberségiiket pedig folyamatosan ellendriztiik, hogy elkeriiljiik az
esetlegesen hosszabb ideig tartd szemcsukas torzitd hatasat az EEG aktivitasra (363).
Ugyanezen célbdl a résztvevok harom részben, 3 perces pihendiddvel elvalasztva

teljesitették a feladatot.

200| 3800
1500 EZ?SO 2850 3800-4000

1500

|dé (ms

Tanulas (2, 3 vagy 4 elem) Fenntartas Felidézés

6. abra A Parositott Asszociacios Tanulasi (PAL) teszt (sajat abra)

A résztvevok feladata annak megallapitasa volt, hogy az abrak a felidézési szakaszban
ugyanabban a pozicidban jelentek-e meg, ahol kordbban, a tanuldsi periodus soran
bemutattuk azokat. A tovabbi elemzést a fenntartasi idészak 4000 ms idGtartamu
szakaszain (epochjain) végeztiik el (az ingert megel6z6 200 ms-t6l az inger kdvetd 3800

ms-ig, sziirkével kiemelve).
3.5.2 EEG feldolgozas és adatelemzés a I1. vizsgalatban

Az EEG gorbéket offline ujrareferaltuk a skalp elektrodak k6zos atlagahoz, majd 0,5
Hz-es feliilatereszté (—6dB cut-off 0,38 Hz-nél, masodfoka sziird), és 45 Hz-es
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alulatereszté (—6 dB cut-off 59 Hz-nél, masodfoktl szlird) zérd faziseltolasu IIR
Butterworth-sziirdt illesztettiink az adatokra.

Az egyes regisztratumokat manualisan is attekintettiik. Négy csatornat (P2, FT7h, P7,
P9) tobb alany esetében is kiilondsen zajosnak itéltiink meg. Mivel az interpoléaciod
alkalmazasa torzitd hatissal lehet a funkciondlis konnektivitdsi és halozati
paraméterckre (385), ezért ezeket a csatornakat minden résztvevd felvételébol
eltavolitottuk és a tovabbi elemzésbe nem keriiltek bele. Ezt kdvetden a folyamatos
regisztratumbol a fenntartasi szakaszhoz tartozo fixacios keresztet megel6z6 -200 ms-
tol kezd6dé és 3800 ms-ig tartd epochokat emeltiink ki és alapvonal-korrekciot
végeztiink.

A pislogasbol eredd és egyéb, szemmozgashoz ¢és izomaktivitdshoz kapcsolodo
mitermékek eltavolitasat a fiiggetlen komponens analizisen (ICA) alapul6 gépi tanulési
algoritmus (Multiple Artefact Rejection Algorithm - MARA) (386, 387) segitségével
végeztik. Azokat az epochokat, melyeknél a detektalt jel barmelyik csatornan a
meghaladta a £100pV-ot, kizartuk a kés6bbi elemzésbdl. A miitermékek eltavolitasat
kovetben atlagosan a kontroll csoport esetében 71,7 (SD = 0,7), mig az MCI csoport
esetében 71,1 (SD = 2,3) epoch keriilt bele az elemzésbe.

A mitermékek eltavolitasat kovetden az elemzést a fenntartasi kondicidhoz tartozo
4000 ms hosszusagu (ingerek megjelenését megeldzoé -200 ms-tdl az inger megjelenését
kovetd 3800 ms, mintavételi frekvencia: 1024 Hz, dsszesen 4096 adatpont) szakaszain
végeztiik el, mely korabbi vizsgalatok alapjan megfelelé hosszsagh az alfa- és béta-
frekvenciatartomany vizsgalatahoz (388).

Az EEG konnektivitasi elemzéseket a BrainWave nyilt hozzaférésii szoftverrel végeztiik
(0.9.152.12.26 verzid; elérhetd a http://home.kpn.nl/stam7883/brainwave.html cimen).
Tekintettel arra, hogy a BrainWave szoftverben az egyes frekvenciasavok hatérai eldre
meghatarozottak, igy elemzésiink soran ezeket alkalmaztuk (alfa: 8-13 Hz, béta: 13-30
Hz). Savsziirést kovetden az EEG-csatornak kozotti funkcionalis kapcsoltsag
erdsségének jellemzéséhez kiszamitottuk az egyes epochokhoz tartozo AEC-c-t.

Az AEC a savsziirésen atesett és Hilbert-transzformalt jelek burkologorbéi kozotti
linearis Osszefliggéseket méri (389). Az AEC szamitasa el6tt paronkénti szimmetrikus
ortogonalizacids eljaras segitségével a térfogatvezetéshez kapcsolhatd (kdzds forrasbol

szarmazo, tobb elektrodan is detektalhatd jelek kozotti hamis konnektivitas) nulla
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faziskésésli (zero phase lag) korrelaciok kikiiszobolhetdk, igy kapjuk meg az AEC
térfogatvezetés—korrigalt valtozatat (282). Szamos korabbi vizsgalat eredménye szerint
ezért az AEC-C a megbizhaté informaciot ad a valodi funkcionalis konnektivitasrol
(285, 390, 391). Az epochonként kapott AEC-c értékeket vizsgalati alanyonként
atlagoltuk, majd az egyes elektrédakhoz tartozd eredmények étlagaval jellemeztiik a
globalis funkcionalis konnektivitést.

Emellett spektralis elemzést is végeztiink annak felmérése érdekében, hogy a detektalt
hatasokat kizarolag a csoportok kozti spektralis teljesitménykiilonbség vagy a két
csoport esetlegesen eltéré csucsfrekvencia értékei vezérelték-e. Az alfa- és a béta-
frekvenciasdvban mért relativ teljesitményt és a csucsfrekvenciat (Hz; dominans
frekvencia 4-13 Hz ko6zott) a BrainWave szoftverrel szamoltuk ki Fast Fourier

transzformacio segitségével.

3.5.3 Grafelméleti elemzés

A funkcionalis konnektivitasi matrix grafelméleti leképezéséhez a Minimalis Feszitéfa
(Minimum Spanning Tree, MST) modszert alkalmaztuk, mely a torzshalozat
egyszerlsitett abrazolasat teszi lehetévé, ugyanakkor tartalmazza a legerésebb és
legfontosabb ,,gerinc”-kapcsolatokat (392, 393) és érzékenyen koveti a haldzat
topologiai valtozasait (392).

Mivel a grafelméleti mutatok nem fiiggetlenek a halozat méretétdl és stirliségétol, ezért
a hagyomanyos halézati elemzési modszerekkel a kiilonbozd csoportok és kondiciok
Osszehasonlitasa sokszor kihivast jelent (393-395). Az MST kiszamitasaval tovabbi
normalizacids 1épés nélkiil hidalhatok at ezek a torzitd hatdsok: meghatdrozasa soran a
halozat 6sszes csomopontjat rogzitett szamu (csomopontok szdma - 1) éllel kotjiik ossze
a legerdsebb kapcsolatok felhasznéalasaval anélkiil, hogy hurkokat képeznénk: az igy

1étrejott aciklikus alhalozat a minimalis feszit6fa (7. abra).
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7. abra Minimalis feszitéfa (Minimum Spanning Tree, MST) sematikus abrazolasa
(sajat abra)

Az abran lathatdé négy csomoépontbol allo haldzat (bal) minden csomopontjat a
leger6sebb kapcsolatok mentén 6sszekotd alhalozata a minimalis feszitéfa (jobb), mely

a halozat gerincét képezi.

Az egyes elektrodaparokra kapott AEC-c értékekbdl Osszeallitott teljes kapcsolati
matrixokbol kiindulva meghatdroztuk a fenntartdsi szakaszhoz tartozé epochok MST
grafjait az alfa- és béta-frekvenciasdvokban, majd az MST haélozati paramétereket
vizsgalati alanyonként 6sszeatlagoltuk.

A minimalis feszitéfak topologiajat tekintve két szélsdséges esetet kiilonboztethetiink
meg: a vonalszerli és a csillagszerii alakot. Vonalszerii topologianal az Osszes
csomoOpont pontosan két masik csomoponthoz kapcsolodik a fa végein 1évé két
csomopont kivételével, melyek egy kapcsolattal rendelkeznek: ezek a fa levelei. Ezzel
szemben csillag alakzat esetén egy kivételével az Osszes csomopont egy kozponti
csomoponthoz kapcsolodik (393). Természetesen e két szélsGséges eseten kiviil az MST
szamos kiilonb6z6 mértékben hierarchizalt konfiguraciot vehet fel (8. abra).

A fokszdm az egy csomodponthoz kapcsolddo élek szdmat jelenti, mig a pontosan egy
kapcsolattal rendelkez6 csomopontok hanyadat a halozaton beliil a levelek aranya adja
meg. A fa &tmérdje alatt a halozaton beliil barmely két csomopontot 6sszekotd legtobb
¢lbdl allo utat értjiik. A kozottiség-kdzpontisag (betweenness centrality, BC) az adott
csomoponton keresztiilmend, grafban fellelhetd legrovidebb utak aranyat jeloli,
valamint jellemzi, hogy mennyire t6lt be kdzponti szerepet az adott csucs a grafon beliil:

a nagy forgalmu, hub-csomdpontokat magas BC érték jellemzi.
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Egy csomopont excentricitasa a hozza képest legmesszebb esé masik csomopontba jutas
utjanak hosszat adja meg. A fokszam-divergencia (kappa, «) a fokszamok eloszlasanak
sz¢lességét jelenti, értéke magas olyan haldézatokban, melyekben nagy fokszamu hubok
lelhetok fel, valamint a halozat tamadasokkal szembeni ellendlld képességével is
Osszefiiggést mutat.

Az MST-n belil a leghatékonyabb kommunikacié a csillagszerti alakzatban tud
megvaldsulni, mivel ebben az esetben a lehetd legrovidebb két tetszélegesen
kivalasztott csomopont kozott az atlagos uthosszisag, azonban ez azzal a veszéllyel is
jar, hogy a kozponti csomoépont kdnnyen talterhelédhet. Ezen két faktor (a halozat
nagymértékl integracidja és a kdzponti csomopontok tulterhelése) kozotti érzékeny
egyensulyt ragadja meg a fa hierarchiaja (tree hierarchy, Th). Optimalis MST topologia
esetén a hatékony informdacidaramlds a csomopontok kozdtti  egyenletes
terheléselosztassal parosul.

A teljes haldzatra vonatkoz6 és a csomopont-specifikus grafelméleti paramétercket a
Brainwave szoftverrel szamoltuk ki, korabbi vizsgalatok modszereit kovetve (392, 393)
ezek ismertetését az 2. tablazat tartalmazza.

A fokszamot, a kozottiség-kozpontisagot €s az excentricitast minden egyes csomodpont
esetében kiszdmoltuk, a statisztikai elemzésbe pedig a maximalis fokszamot, a
maximalis BC értéket és az atlagos excentricitast vontuk be valtozoként, mint a
halozatot jellemz6 globalis paraméterek. Az egyes epochokhoz tartozd MST hélozati

paramétereket vizsgalati alanyonként atlagoltuk.
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Minimalis feszitdéfa O Levél . Kézponti csomépont

©

Vonalszert fa Hierarchikus fa Csillagszer( fa

>

N6évekvd haldzati integracid Csotkkend atmérd
Levelek névekvd aranya Csokkend excentricitas

Névekvd kdzpontisag (BCmax)

8. abra Minimalis feszitéfa (MST) topologia (Van Dellen és mtsai, valamint Van
Lutterveld és mtsai kozleményei alapjan) (396, 397)

A minimalis feszitéfak topologidja a vonalszerii fatol (azaz a minimalisan integralt
halozattol) a csillagszer(i faig (azaz a maximalisan integralt halozatig) terjedhet. A zold
csomopontok a leveleket (vagyis a graf végcsomoOpontjait) képviselik, mig kdzponti
csomopontokat piros szinnel jeldltiik. A hierarchikus fa a viszonylag kis atmér6t 6tvozi
viszonylag alacsony kozpontisdgi (BCmax) értékekkel, megakadalyozza a kdzponti

csomopont tulterhelddését, igy ez jelenti az optimalis struktarat (398).

56



2. tablazat Halézatelméleti fogalmak és paraméterek (forras: Tewarie és mtsai 2015, Van Dellen és mtsai 2015) (392, 399)

Paraméter Magyarazat
Csomopontok (N) Csomopontok szama
Kapcsolatok/élek A kapcsolatok szama / levelek maximalis szama
(M)
Fokszam (k) k; = Z a;
JEN
Egy adott csomoOpont kapcsolatainak szdma. A magas fokszdmu csomdpontokat huboknak tekintjiik. A halozat
legfontosabb csomdpontjanak erdsségének jellemzéséhez a maximalis fokszamot hasznaltuk.
Levelek aranya (Lr) L = L/M

A levelek (L) aranya a MST-ben. Levélnek tekintjiik azokat a csomoOpontokat, melyek csak egy kapcsolattal
rendelkeznek. A héldézat centralizéltsdganak mértékét mutatja meg: a levelek nagy ardnya azt jelzi, hogy a

halézaton beliili kommunikacioé nagy mértékben a hub-csomopontokra tamaszkodik.

Atméré (D)

D =d/M
Az MST barmely két csomdpontja kdzotti legnagyobb tavolsag (d), normalizdlva a halozat dsszes kapcsolatdnak
szamaval. Egy kis atmérdjii haldézatban hatékony az informaciofeldolgozés a tavoli csomopontok — agyi régiok -

kozott. Az 4&tmérd ¢és a levélszam forditottan ardnyos egymassal.

Excentricitas

Egy referencia-csoméponttol az MST barmely mas csomopontjaig tartd legrovidebb ut. Az excentricitas
alacsony, ha a referencia-csomopont a fa kdzpontjaban helyezkedik el. A halézat excentricitasa leirja, hogy a

legkevésbé kozponti csomdpontbol mennyire hatékony a kommunikacio és az informacidoaramlas a haldézat mas
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régioi felé.

Kozottiség-
kozpontisag
(Betweeness
centrality, BC)

1 pl(ll]) pih a h és j kozotti legrovidebb utak szama, pih(i)
BC; = =D =2) Lo P_h] pedig h és j kozotti azon legrovidebb utak szama,
h#j,h#i,#i amelyek athaladnak i-n

Egy adott csoméponton athaladd legrovidebb utak hanyada. A BC értéke 0 (levél csomopont esetén) és 1
(csillag-szer(i halozat kozponti csomdpontja) kozott mozog. A magas BC-vel rendelkezé csomdpontokat hub-
csomopontoknak tekintjiik, a halozat globalis kommunikacidjaban jatszott fontos szerepiik alapjan. A haldzatot
a maximalis BC értékkel jellemeztiik, amely a legkdzpontibb csomopont haldzaton beliili jelentdségét jellemzi,

egyben a halozat centralizalt szervezdédésének mérdszama.

Fokszam divergencia

()

(k?)
K = ——
(k)
A fokszamok eloszlasdnak szélessége. A héalozat tamadasokkal szembeni ellendllo képességével és az Osszetett

halézatok szinkronizalhatosagaval mutat dsszefiiggést.

Fa hierarchia (Th)

_ L
B 2MBCpygy

Szémszerlsiti az MST-ben torténd nagymértékli integracid és a kozponti csomopontok tulterhelése kozotti

crer

tovabbitasa a lehetd legkevesebb lépésben torténik meg, ugyanakkor nem jon létre a kozponti agyi régiok

talterhelodése.
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3.5.4 Diffuziéval sulyozott MR képalkotas

Az elemzésben felhasznalt strukturélis és diffuzioval sulyozott MR adatok vizsgalatunk
korabban publikalt részébdl szarmaznak (166, 378). A nagy felbontasu felvételek a
Semmelweis Egyetem MR Kozpontjaban késziltek. A képalkotas, valamint a
tenzorillesztés ¢s a DTI skaldris szamitdsok tovabbi részleteit illetéen utalunk

kutatocsoportunk korabbi kozleményére (378).

3.5.5 A II. vizsgalat statisztikai elemzése

A demografiai mutatok, a neuropszichologiai teszteredmények és a PAL teszten elért
teljesitmény Osszehasonlitasahoz fliggetlen mintas t-tesztet, Mann-Whitney U tesztet,
illetve y2 tesztet hasznaltunk. A valtozok normal eloszlasat Kolmogorov — Smirnov
teszttel vizsgaltuk.

A globalis funkcionalis konnektivitdst és az MST paramétereket a feladat harom
kiilonb6z6 nehézségi szintjénél (két-, harom-, négyelemii) elemeztiik, mig a korrelacios
elemzéseknél a harom kondicié atlagat haszndltuk a funkciondlis konnektivitds és a
képalkotd paraméterek dsszefliggésének vizsgalatahoz.

A vizsgalati csoport (egészséges kontroll, MCI) x memoriaterhelés (két-, harom-,
négyelemil sorozat) funkcionalis konnektivitasra és halozati paraméterekre gyakorolt
eltérd hatasat kétutas kovarianciaanalizissel (ANCOVA) vizsgaltuk. Az ANCOVA
modellekbe a fohatasok, valamint a kétutas interakciok mellett az életkort vontuk be
kovariansként. A statisztikai szignifikanciat p <0,05 szinten hataroztuk meg.

Az interakciok vizsgalatahoz paronként post-hoc elemzést végeztiink. Mivel a post hoc
Osszehasonlitasnal harom nehézségi szintet vizsgaltunk, a tobbszords Osszehasonlitas
Hochberg-korrekciojat hasznaltuk (379, 380). A kiilonbségek nagysagat a hataser6sség
(Cohen’s d) értékével jellemeztiik (400).

A strukturalis és difftzid-sulyozott MR adatok vizsgélatunk korabban publikalt részébdl
szarmaznak (166, 378, 382). A korrelacios elemzéseknél ROI-alapu megkdzelitést
kovettiink; a funkcionalis konnektivitas és a korai stadiumt medialis temporalis lebenyi
atrophia valamint a hippocampus rostintegritas-csokkenésének  Osszefliggését
vizsgaltuk, mivel ezek az MCI fontos korai markerei (383). Mivel egyes résztvevok

MR-eredményei kiugré értékeket adtak, az elemzések soran életkorra korrigalt részleges

59



Spearman-korrelaciot hasznaltunk, amely robusztus a kiugrd értékek torzitd hatasaval

szemben.
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4. EREDMENYEK

4.1 Az |. vizsgalat eredményei - Eseményhez kotott spektralis perturbacio az alfa
és béta frekvenciatartomanyban munkamemoria feladat soran enyhe kognitiv
zavarban

4.1.1 Demografiai és neuropszichologiai jellemzok

Osszesen 17 MCI beteget (atlagéletkor = 69,2 + 7 év; 8 nd) és 21 egészséges kontroll
résztvevot (atlagéletkor = 64,9 + 5,2 év; 14 nd) vontunk be vizsgalatunkba. A csoportok
kozott nemi megoszlas, iskolai végzettség, depresszids tiinetek (GDS-pontszam) és
szorongasos tlinetek (STAI-pontszam) tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség. Az
MCI betegek azonban iddsebbek voltak, mint a kontroll csoport tagjai, ezért a
statisztikai tesztek soran az életkort kovariansként bevontuk az analizisbe. Emellett az
MCI betegek szignifikansan alacsonyabb pontszamot értek el a neuropszichologiai
teszteken (AKV, MMSE, RAVLT, TMT), mint a kontroll alanyok. A demografiai és

neuropszichologiai adatokat a 3. tablazatban foglaltuk dssze.

4.1.2 Viselkedéses eredmények

A Sternberg-feladat soran az MCI csoport tagjai szignifikansan alacsonyabb pontszamot
értek el a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva (MCI: datlag = 82,3%, SD = 19,7, kontroll:
atlag 91,7%, SD = 8,5, U = 111, p = 0,049).
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3. tablazat Az |. vizsgalat demografiai és neuropszicholégiai adatai

MCI: Enyhe kognitiv zavar, RAVLT: Rey Auditoros Verbdlis Tanulasi Teszt, AKV:
Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat, GDS: Geridatriai Depresszio Skdala, STAI: Spielberger
A'llapot- Vonas Szorongds Kérddiv, a: Oktatasban eltoltott évek szama: kevesebb, mint 12 /
12 / t6bb, mint 12 b: Az elsé ot részben szerzett pontok (szavak) osszege (maximum:75) C:
Maximum 15 d: Maximum 100 e: VL/OM: a verbalis fluencia és a nyelvi feladatokon kapott
pontszam / orientacio és a késleltetett felidézés aranya az AKV alapjan hatarozhato meg. A
2,2 alatti eredmény a frontotemporalis demencidra utal, 3,2 feletti eredmény AK-t jelez. f.
Maximum 30 g: A4 feladat teljsitéséhez sziikséges idé mdsodpercben h: Maximum 15 i:
Maximum 80 j: Vdlaszadasi pontossag a Sternberg teszten, n.s. (nem szignifikans) = p
>0,05

Kontroll MCI (n=17) p érték
(n=21)
Kor (atlag(SD)) 64,9 (5,2) 69,2 (7) p=0,04
Iskolazottsag (%0)? 19/19/62 18/18/65 n.s. (0,98)
Nem (N6) 66,70% 47% n.s. (0,22)

RAVLT 1-5 rész osszpontszam® 54,3 (6,4) 40,4 (10,8) p <0,0001
(atlag(SD)

RAVLT  Késleltetett  felidézés® 10,9 (2,4) 7 (4,3) p = 0,002
(itlag(SD)) (MCI: n = 14)

AKY Osszpontszam® (atlag(SD)) 94,5 (2,9) 87 (7,7) p = 0,0002
AKV VL/OM-arény® (dtlag(SD)) 2,6 (0,4) 2.7 (0.5) n.s. (0,55)
Mini Mental Teszt Osszpontszam® 29 (1,2) 28,1(1,2) p=0,04
(atlag(SD))

Trail Making Teszt A9 (atlag(SD) 34,4 (8,5) 70,2 (52,8) p <0,0001

Trail Making Teszt B9 (atlag(SD)) 63,1 (16) 1425 (68,4) p <0,0001
(MCI: n = 16)

GDS Pontszam" (atlag(SD)) 4,4 (3,2) 4,2 (3,5) n.s. (0,98)
(kontroll: n = 20)

STAI Pontszam ' (atlag(SD)) 40,8 (11,4) 35,9 (9,4) n.s. (0,20)
Sternberg-teszt J (atlag(SD)) 91,7% (8,5  82,3% (19,7) p=0,049
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4.1.3 Alfa szinkronizacié a késdi tanulas/korai fenntartas soran

A tanulasi kondicio 800-1500 ms kozotti idéablakaban az alfa-frekvenciatartomanyban
a kontroll csoport mindegyik skalp-régioban szignifikans eseményhez kotott
szinkronizacioét (ERS) mutatott (a nullatdl vald eltérés szignifikans volt korrigdlt p
<0,05 szinten), mig az MCI csoportban egyik régioban sem detektaltunk szignifikans
ERS-t (korrigalt p >0,05).

Az MCI csoportban a kontroll csoporthoz képest szignifikansan csokkent alfa ERS-t
mértiink (F(1,34) = 4,44, p = 0,04). Az életkornak nem volt szignifikans fohatasa az alfa
ERSP-re (p >0,05), mig a vizsgalati csoport és a régio interakcidja szignifikans volt
(F(10,34) = 4,75, p = 0,0003). A post-hoc elemzés eredményei szerint a hataserdsség
(Cohens’s d) értékek alapjan a csoportok kozti legnagyobb kiilonbségek a jobb centralis
(Cohen’s d = 1,1) és a bal temporalis régioban (Cohen’s d = 0,9) jelentek meg. A jobb
centralis régioban latott csokkenés a tobbszords Osszehasonlitas korrekcidjat kdvetden is

szignifikans maradt (t = 3,47, df = 34, p = 0,001).

4.1.4 Béta szinkronizacio a késdi tanulas/korai fenntartas soran

A tanulasi kondicid 800-1700 ms kozotti idoablakdban a béta-frekvenciatartomanyban a
kontroll csoport mindegyik frontalis, kozépvonali és parieto-occipitalis régidban
szignifikans eseményhez kotott szinkronizaciot (ERS) mutatott. Ezzel szemben az MCI
csoportnal ebben az iddablakban csak a bal parieto-occipitalis és a kozépvonali régioban
detektaltunk szignifikans béta ERS-t (korrigalt p <0,05) (9. abra).

Az MCI csoportban a kontroll csoporthoz képest szignifikansan csokkent béta ERS-t
mértiink (F(1,34) = 6,69, p = 0,01). Az életkornak nem volt szignifikdns féhatasa a béta
ERSP-re (p >0,05), mig a vizsgalati csoport és a régié interakcidja szignifikans volt
(F(10,34) = 3,13, p = 0,006). A hataserdsség (Cohens’s d) értékek alapjan nagy
csoportok kozti kiilonbséget detektaltunk a kozépvonali (frontalis: 0,9 centralis: 1,0
parieto-occipitalis: 0,9), a pariteo-occipitalis (bal: 1,0 jobb: 0,9) és a bal frontalis (0,9)
régiokban. A kozépvonali centralis régioban latott csokkenés a tobbszords
Osszehasonlitas korrekciojat kovetden is szignifikdns maradt (t = 3,04, df = 34, p =

0,0045).
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9. abra Béta ERSP a késodi tanulasi / korai fenntartasi kondicié soran (A) Béta

eseményhez kotott spektralis perturbacio (ERSP) a vizsgalat csoportokban (800-1700

ms idOéablak kiemelve) (B) A béta ERSP skalpeloszlasa a vizsgalati csoportokban a 800-
1700 ms idéablakban
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4.1.5 A késoi tanulas/korai fenntartas soran mért alfa és béta szinkronizacio
osszefiiggése a neuropszicholégiai tesztek eredményeivel és a medialis temporalis
lebenyi atréfiaval

Szignifikdns negativ korrelaciot taladltunk a TMT A ¢és B valtozatanak idéeredményei,
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 régioban (A: Spearman rho = -
0,45, p = 0,005. B: Spearman rho =-0,50, p = 0,002) mért alfa ERS ko6zo6tt. Ugyanakkor
az alfa ERS és a medialis temporalis lebenyi struktardk mérete kozott nem talaltunk
szignifikans 0sszefliggést.

A korai fenntartds sordn mért béta ERS szignifikdns Osszefliggést mutatott az AKV
Osszpontszdmaval, a TMT A ¢és B valtozatanak idderedményeivel, a RAVLT késleltetett
felidézés részének pontszdmaval, valamint a Sternberg-teszten elért teljesitménnyel.
Emellett a béta ERS szignifikdnsan korreldlt az entorhinalis cortex és a gyrus
parahippocampalis kortikalis vastagsagaval, valamint a hippocampus volumenével (10.

abra, 4. és 5. tablazat).

4.1.6 A késoi tanulas/korai fenntartas soran mért alfa és béta szinkronizacio
forraslokalizacioja

Az MCI csoportnal a kontroll résztvevokhoz képest szignifikansan alacsonyabb
(korrigalt nem-parametrikus p <0,05) béta aktivitast detektaltunk a temporalis, az
occipitalis és a frontalis lebeny teriiletén. A béta frekvenciatartomany esetében a gyrus
temporalis inferior, a gyrus temporalis medius, valamint a gyrus fusiformis teriiletén
talaltuk a legkiterjedtebb, szignifikans csoportkiilonbségeket mutatd voxel klasztereket
(11. abra, 6. tablazat). A frontalis és a parietalis lebenyi alfa aktivitas esetében
tendenciaszintli (korrigdlt nem parametrikus p <0,1) csoportok kozti kiillonbségeket

figyeltiink meg.
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10. abra A Kkorai fenntartas 800-1700 ms idéablakaban mért béta ERSP és a
medialis temporalis lebenyi struktirak korrelacioja. Feltiintettilk a teljes mintara
(fekete) és a két vizsgalati csoportra (kontroll: kék, MCI: piros) vonatkozo Pearson (r)-

és  p-értékeket, a  szignifikdns  Osszefiiggéseket  csillaggal  jeldltiik.
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11. abra A béta oszcillatorikus aktivitas forraslokalizacioja a késoi tanulas/korai fenntartas soran.

(A) A legnagyobb szignifikans (p <0,05) csoportok kozotti kiillonbségeket tartalmazo voxel klaszter a gyrus temporalis inferior teriiletén

volt (B) A forraslokalizacio eredménye a kés6i tanulas / korai fenntartasi kondicioban. Sarga kiemelés jelzi a béta aktivitas szignifikans (p

<0.05) csoportok kozti kiilonbségeit (kontroll csoport > MCI csoport) a 800-1700 ms k6z6tti idéablakban.
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4.1.7 Alfa és béta szinkronizacio a késoi fenntartias soran és a memoriaterhelés
hatasa

A nagyobb memoriaterhelés (négy- és oOtelemii sorozatok) szignifikdnsan nagyobb
mértékii alfa-aktivitast valtott ki mindkét vizsgalati csoport esetében az alacsony
memoriaterheléshez (haromelemii sorozatok) képest a fenntartasi kondicié 600-1000 ms
kozotti  idéablakaban (F(1,34) = 429, p <0,0001). Ugyanakkor az alfa
frekvenciatartomanyban a két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

Ezzel szemben a béta-frekvenciatartomanyban az MCI csoportnal a kontroll csoporthoz
képest szignifikansan csokkent béta ERS-t mértiink (F(1,34) = 6,26, p = 0,02) (12.
abra). A memoriaterhelés novelésével parhuzamosan a béta ERS a két csoportban
hasonld6 mértékben mutatott szignifikans novekedést (F(1,34) = 45,97, p <0,0001),
mivel a csoport, a memoriaterhelés és a régid haromutas interakcidja nem bizonyult
szignifikdnsnak (p >0,05). A béta ERS kognitiv terheléssel Osszefliggé modulacioja
nagy mértékii volt minden régioban (Cohen’s d >0,8), leghangsulyosabban a jobb
centralis régioban jelent meg (Cohen’s d = 1,2). Ugyanebben a régioban detektaltuk a
legnagyobb csoportok kozti kiilonbséget mind az alacsony, mind magas

memoriaterhelés esetén (Cohen’s d = 0,94 és 0,73).

418 A Kkésoi fenntartas soran mért béta szinkronizaciéo oOsszefiiggése a
neuropszichologiai tesztek eredményeivel és a medialis temporalis lebenyi
atrofiaval

Mivel az alfa-savban nem taldltunk szignifikans csoportok kozti kiilonbséget, a
korrelacios elemzést a béta-frekvenciatartomany eredményein végeztik el. A késdi
fenntartas soran mért béta ERS szignifikans korrelaciot mutatott a RAVLT azonnali
felidézés pontszamaval, valamint a TMT A és B valtozatanak idderedményeivel.
Emellett a béta ERS szignifikansan korrelalt az entorhinalis cortex Kkortikalis

vastagsagaval, valamint a hippocampus térfogataval (13. abra, 4. és 5. tablazat).
4.1.9 A béta szinkronizacio forraslokalizaciéja a késéi fenntartas soran

A gyrus precentralis béta aktivitisiban tendenciaszinti (korrigdlt nem parametrikus p

<0,1) csoportok kozti kiilonbségeket figyeltiink meg.
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12. abra Béta ERSP a késdi fenntartasi kondicio soran (A) Béta eseményhez kotott

spektralis perturbacio a vizsgalat csoportokban (600-1000 ms idéablak kiemelve) (B) A
béta ERSP a 600-1000 ms iddablakban
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13. abra A késdi fenntartas 600-1000 ms idéablakaban mért osszeatlagolt (atlagos)
béta ERSP és a medialis temporalis lebenyi strukturak korrelacidja. Feltiintettiik a
teljes mintara (fekete) €s a két vizsgalati csoportra (kontroll: kék, MCI: piros)

vonatkozo Pearson (r)- és p-értékeket, a szignifikans osszefliggéseket csillaggal jeloltiik.
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4. tablazat A béta eseményhez kotott szinkronizacio (ERS) és a neuropszicholdgiai tesztek osszefiiggései

A szignifikans osszefiiggéseket sziirke hattérrel és félkovér szamokkal emeltiik ki. AKV: Addenbrooke’s Kognitiv Vizsgalat, RAVLT: Rey

Auditoros Verbalis Tanuldsi Teszt, TMT: Trail Making teszt.

Béta ERS Korai fenntartas Késoi fenntartas
Centralis Bal ) Jobb Ko6zépvonali Jobb
] Frontalis ] Bal ] Jobb Bal Jobb .
Kozépvo-  Parieto- ~ Parieto- . Parieto- ] ] _ Temporali
) _ Kozépvonali o Frontalis o Centralis  Centralis  Frontalis
nali occipitalis occipitalis occipitalis S
Neuropszicholégiai teszt
AKYV (n=38)
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)
Spearman rho (p-érték)
RAVLT 1-5 rész (n=38)
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)
Pearson r (p-érték)
RAVLT késleltetett -0,004
felidézés (n=35) 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) (1, 0,16(0,4) 0,26(0,1)
Pearson r (p-érték) 0)
TMT A (n=38) -0,55 -0,47 -0,37 -0,30
-0,42 (0,01) -0,30(0,07) -0,41 (0,01) -0,37 (0,03) -0,22 (0,2) -0,25 (0,1)
Spearman rho (p-érték) (0,0004) (0,003) (0,02) (0,07)
TMT B (n=37) -0,53 -0,47 -0,45 -0,48 -0,49 -0,38 -0,32
-0,38 (0,02) -0,21 (0,2) -0,21 (0,2)
Spearman rho (p-érték) (0,0008) (0,004) (0,006) (0,003) (0,002) (0,02) (0,06)
Sternberg teszt (n=38) 0,33
0,27(0,1) 0,25(0,1) 0,10(0,54) 0,34 (0,04) 0,21(0,2) -0,01(0,9) -0,12(0,5) 0,16(0,4) 0,17 (0,3)
Spearman rho (p-érték) (0,0495)
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5. tablazat A béta eseményhez kotott szinkronizacio (ERS) és a strukturalis MR eredmények osszefiiggései

A szignifikans osszefiiggéseket sziirke hattérrel és félkovér szamokkal emeltiik ki.

Béta ERS

Korai fenntartas

Késoi fenntartas

) ) ) Jobb Kozépvonali
Centralis  Bal Parieto-  Frontalis ) Bal ) Jobb
] o ~ Parieto- ) Parieto- )
Kozépvonali  occipitalis Koézépvonali o Frontalis o Centralis
occipitalis occipitalis

Bal Jobb Jobb

Centralis  Frontalis Temporalis

Kortikalis vastagsag (mm)

Entorhinalis cortex 5 a3
n=28) Pearson r (p- 0,45(0,02) 0,46(0,02) 0,56 (0,003) 0,4 (0,04) 0,47 (0,01) 0,46 (0,02 ' ' 0,46 (0,02) 0,45 (0,02
(n=28) (P (0,02) (0,02) (0,003) 0,4 (0,04) (0,01) (0,02) 0003  (0.004) (0,02) (0,02)
érték)
G. Parahippocampalis e N
n=28) Pearson r (p- 0,48(0,01 ' 0,39 (0,04) 0,46 (0,02 ’ 0,41 (0,03 0,18 (0,4) 0,06 (0,8) 0,10(0,6) 0,09 (0,6
(n=28) (P (0,01) (0,003) (0,04) (0,02) 0,003) (0,03) 0.4) 0.8) (0.,6) (0.,6)
érték)
Térfogat (volumen) (mmq)
Hippocampus (n=28) 0,51 0,39

0,32(9,1) 0,44 (0,02) 0,37 (0,06) 0,46 (0,02) 0,40 (0,04) 0,40 (0,04) 0,26 (0,2) 0,39 (0,45)
Pearson r (p-érték) (0,007) (0,046)
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6. tablazat Az eLORETA segitségével késziilt forraslokalizacié eredményei
*p <0.05, kétoldalas, **p <0.01, ketoldalas

A tmax'hoz
) Brodmann klaszter  volu-
Frekvencia Régio tartozo MNI
Area méret men
koordinatak
X Y Z  (voxel) (cm®)
G. postcentralis * 3,457 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
= O
< ; G. precentralis * 4,6 -15 30 70 11 1,375
&  G. frontalis superior * 6 -15 -15 70 8 1
Superior parietalis
15 -60 65 7 0,875
lebeny *
G. temporalis inferior * 20,21,37 50 0 -35 71 8,875
G. temporalis medius * 21,38 50 10 -40 33 4,125
) ) 18,19,20,36
G. fusiformis * 37 25 -85 -20 31 3,875
Cuneus * 17,1819 -25 95 -5 29 3,625
G. postcentralis * 3,45,7 10 -35 70 29 3,625
Paracentralis lebeny ** 45,6 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
o
§ E G. occipitalis medius * 18,19 25 -85 -15 16 2
S G. lingualis ** 1718 25 -95 -10 12 1,5
o]
G. temporalis superior * 38 3 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
25 -60 65 3 0,375
lebeny *
Temporopolaris régio * 38 25 10 -45 1 0,125
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4.2 A 1l. vizsgilat eredményei - Funkcionalis konnektivitas és halézati topologia
vizsgalata az alfa és béta frekvenciatartomanyban munkamemdria feladat soran
enyhe kognitiv zavarban

4.2.1 Demografiai és neuropszichologiai jellemzok

Osszesen 17 MCI beteget (dtlagéletkor = 69,9 £ 6,5 év; 7 nd) és 20 egészséges kontroll
résztvevot (datlagéletkor = 65,2 + 6,9 év; 14 nd) vontunk be vizsgéalatunkba. A csoportok
kozott nemi megoszlas, iskolai végzettség, depresszids tiinetek (GDS-pontszam) és
szorongasos tlinetek (STAI-pontszam) tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség. Az
MCI betegek azonban iddsebbek voltak, mint a kontroll csoport tagjai, ezért a
statisztikai tesztek soran az életkort kovariansként bevontuk az analizisbe. Emellett az
MCI betegek szignifikdnsan alacsonyabb pontszamot értek el a neuropszicholdgiai
teszteken (AKV, MMSE, RAVLT, TMT), mint a kontroll alanyok. A demografiai és

neuropszicholdgiai adatokat a 7. tablazatban foglaltuk dssze.

4.2.2 Viselkedéses eredmények

A Parositott Assszociacios Tanulasi (PAL) teszten az MCI betegek trendszinten
csokkent teljesitményt értek el a kontroll csoporthoz képest (MCI: atlag = 77,2% SD =
21,2, kontroll: dtlag = 88,4%, SD = 7,2, U =106,5, Z=1,9, p = 0,05, Cohen’s d = 0,8).
Mig a kontroll csoport résztvevoi szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek a feladat
legnehezebb szintjén (a négyelemi sorozatoknal) a legkonnyebb (kételemii sorozat, Z =
-3,4, p = 0,00006) és a kozepes nehézségi szinthez képest (haromelemii sorozat, Z = 2,9,
p =0,0041), addig az MCI csoport valaszadasi pontossaga nem valtozott szignifikansan

a memoriaterheléssel Osszefliggésben.
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7. tablazat A 11. vizsgalat demografiai és neuropszicholégiai adatai

MCI: Enyhe kognitiv zavar, RAVLT: Rey Auditoros Verbdlis Tanuldsi Teszt, AKV:
Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat, GDS: Geriatriai Depresszio Skala, STAI: Spielberger
Allapot-Vonds Szorongds Kérddiv

a: Oktatasban eltoltott évek szama 1=kevesebb, mint 12 év;, 2=kézépiskolai érettségi
(12 év oktatas); 3=tobb, mint 12 0: Az elsd ot részben szerzett pontok (szavak) dsszege
(maximum:75) c: Maximum 15 d: Maximum 100 e: VL/OM: a verbdlis fluencia és a
nyelvi feladatokon kapott pontszam / orientacio és a kesleltetett felidézés aranya az
AKV alapjan hatarozhato meg. A 2,2 alatti eredmény a frontotemporalis demencidara
utal, 3,2 feletti eredmény AK-t jelez. f: Maximum 30 g: A feladat teljesitéséhez
szitkséges idé masodpercben h: Maximum 15 i: Maximum 80, n.s. (nem szignifikdns) = p
>0,05

Kontroll MCI (n=17) p érték
(n=20)
Kor (atlag(SD)) 65,2 (6,9) 69,9 (6,5) p=0,04
Iskolazottsag (%) 2 15/15/70 18/18/65 n.s. (0,9)
Nem (N6) 70% 41,2% n.s. (0,08)

RAVLT 1-5 rész osszpontszam® 54,3 (7,8) 40,0 (11,3) p <0,0001
(atlag(SD))

RAVLT  Kkésleltetett  felidézés® 11,4 (2,6) 7,2 (4,4) p = 0,007
(atlag(SD)) (MCI: n=13)

AKYV Osszpontszam¢ (atlag(SD)) 94,9 (2,9) 86,2 (8,3) p = 0,0006

AKYV VL/OM-arany® (atlag(SD)) 2,6 (0,3) 2,8 (0,6) n.s. (0,4)
Mini Mental Teszt Osszpontszam® 29 (1,2) 27,9 (1,4) p=0,02
(tlag(SD))

Trail Making Test A? (itlag(SD)) 34,9 (10,8)  70,6(529)  p=0,006

Trail Making Test B? (atlag(SD)) 69,0 (22,7) 143,5 (69,2) p <0,0001
(MCI: n=16)

GDS Pontszam" (atlag(SD)) 3,6 (2,9) 4,3 (3,5) n.s. (0,4)
(kontroll: n=19)
STAI Pontszam' (atlag(SD)) 39,4 (11,0) 35,8 (9,4) n.s. (0,4)
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4.2.3 Funkcionalis konnektivitas az alfa-frekvenciasavban

A memoriaterhelés szignifikans modulalé hatéssal volt az atlagos funkcionalis
konnektivitasra (AEC-c) a PAL teszt fenntartasi szakasza soran (F(2,34) = 5,92, p =
0,006). Ezenkiviil a csoport és a memoriaterhelés trendszintli interakcidét mutatott
(F(2,34) = 3,03, p = 0,06). Az atlagos alfa AEC-c értékeket és az atlagos kapcsoltsag
topografiai eloszlasat (azaz az egyes elektrodakhoz tartozé atlagos AEC-c értékeket) a
14. abran mutatjuk be.

A post-hoc elemzés eredményei alapjan az AEC-c memoriaterheléssel Osszefiiggd
modulacidja a két vizsgalati csoportban eltéré dinamikat kovetett: a kontroll csoportban
az alacsony memoriaterheléshez (kételemii sorozat) képest szignifikdnsan
megnovekedett atlagos AEC-c-t mértiink mind kozepes (haromelemi; t = 2,59, df = 34,
p = 0,01, Cohen’s d = 0,4), mind nagy memoriaterhelés (négyelemd; t = 2,88, df = 34, p
= 0,007, Cohen’s d = 0,4) esetén, mely kiilonbségek a tobbszords Osszehasonlitas
korrekcigjat kovetden is szignifikdnsak maradtak. Ezzel szemben az MCI csoportnal
szignifikansan megnovekedett AEC-c értékeket mértiink kozepes memoriaterhelés
mellett az alacsony memoriaterheléshez képest (t = 2,28, df = 34, p = 0,03, Cohen’s d =
0,3), ugyanakkor magas memoriaterhelés esetén a kdzepes nehézségi szinthez képest
szignifikansan csokkent atlagos funkcionalis konnektivitas volt megfigyelhetd (t = 2,5,
df = 34, p = 0,02, Cohen’s d = 0,3), azonban ezek a kiilonbségek a tobbszorods
Osszehasonlitas korrekcidjat kovetéen trendszintiivé valtak (korrigalt p = 0,06, illetve
0,05). A vizsgalati csoportnak és az életkornak nem volt szignifikdns fOhatasa az alfa

funkcionalis konnektivitasra (p >0,05).
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Atlagos alfa funkcionalis konnektivitas (AEC-c)
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14. dbra Atlagos alfa AEC-c a PAL teszt fenntartasi szakasza soran.

Funkcionalis konnektivitas (AEC-C) az alfa-frekvenciasavban a PAL teszt fenntartasi
szakasza soran és az EEG elektroddkhoz tartozé atlagos AEC-c értékek (vagyis az
Osszes tobbi elektrodaval mutatott atlagos funkciondlis kapcsoltsag erdsségének)

topografiai eloszlasa. *: p <0,05.
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4.2.4 Funkcionalis konnektivitas a béta-frekvenciasavban

A feladat nehézségének és az ¢életkornak nem volt szignifikans hatasa a béta AEC-c-re a
PAL teszt fenntartasi szakasza soran (p >0,05). Az atlagos béta AEC-c értékeket és az
atlagos kapcsoltsag topografiai eloszlasat (azaz az egyes elektrodakhoz tartozé atlagos
AEC-c értékeket) a 15. abran mutatjuk be. A vizsgalati csoport és a memoriaterhelés
interakcidja nem volt szignifikans, azonban a post-hoc elemzésbdl kideriilt, hogy a
kontroll csoportndl magas memoriaterhelés mellett szignifikdnsan megnovekedett
atlagos béta funkcionalis konnektivitas volt mérheté az alacsony memoriaterheléshez
képest (t = 2,82, df = 34, p = 0,008, Cohen’s d = 0,4), mely hatas a tobbszoros
Osszehasonlitas korrekciojat kovetden is szignifikans maradt, mig az MCI csoportban a

memoriaterhelésnek nem volt szignifikdnsa modulalé hatasa.
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Atlagos béta funkcionalis konnektivitas (AEC-c)
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15. abra Atlagos béta AEC-c a PAL teszt fenntartasi szakasza soran.

Funkciondlis konnektivitds (AEC-c) a béta-frekvenciasdvban a PAL teszt fenntartdsi
szakasza soran és az EEG elektroddkhoz tartozé atlagos AEC-c értékek (vagyis az
Osszes tobbi elektroddval mutatott atlagos funkcionalis kapcsoltsag erdsségének)

topografiai eloszlasa. *: p <0,05.
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4.2.5 Az alfa és béta funkcionalis konnektivitas osszefiiggése a medialis temporalis
lebenyi atrofiaval és a hippocampus rostintegritasaval

A korrelacidos elemzés soran a feladat harom nehézségi szintje soran mért atlagos
funkcionalis konnektivitds és a medialis temporalis lebeny strukturalis és diffizio-
stulyozott MR  paramétereinek (hippocampus relativ  térfogata, a  gyrus
parahippocampalis, entorhinalis cortex kortikalis vastagsaga, a jobb és bal cingulum
hippocampalis szubdivizidjanak atlagos diffuzivitasa (MD) és frakcionalt anizotropidja
(FA)) 6sszefiiggéseit vizsgaltuk a teljes mintan.

Az atlagos alfa és béta AEC-c szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a hippocampus
relativ térfogataval (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 vastagsagaval (alfa AEC-c:
Spearman rho = 0,40, p = 0,04, béta AEC-c: Spearman rho = 0,48, p = 0,01), valamint
szignifikans negativ korrelaciot a jobb hippocampalis cingulum atlagos diffuzivitasaval
(alfa AEC-c: Spearman rho = -0,41, p = 0,03, béta AEC-c: Spearman rho = -0,50, p =
0,008). Emellett az atlagos béta AEC-c szignifikansan korrelalt az entorhinalis cortex
kérgi vastagsagaval (béta AEC-c: Spearman rho = 0,44, p = 0,02) (16. és 17. abra).

A béta AEC-c és a strukturalis MRI eredmények kozotti korrelaciot az MCI csoport
vezérelte (relativ 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). Ezenkiviil szintén az MCI csoport vezérelte az atlag alfa és a béta AEC-C
¢s a jobb hippocampalis cingulum atlagos diffuzivitasa kozotti osszefliggéseket (alfa
AEC-c: Spearman rho =-0,83, p = 0,003, béta AEC-c: Spearman rho = -0,67, p = 0,03).
A korrelacios elemzés részletes, vizsgalati csoportok szerint szétbontott eredményeit a

16. és 17. abran mutatjuk be.
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16. abra Az atlagos alfa- és béta funkcionalis konnektivitas (AEC-c) korreliacidja a
medialis temporalis lebeny struktiurak méretével Feltiintettiik mind a teljes mintara
(n = 26, fekete), mind a két vizsgalati csoportra (kontroll: kék, MCI: piros) vonatkozd
Spearman rho (r)- és p-értékeket. A szignifikans Osszefiiggéseket csillaggal jeldltiik.
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17. abra Az atlagos alfa- és béta funkcionalis konnektivitas (AEC-c) korrelacidja a

medialis temporalis lebeny struktirak DTI-paramétereivel. Feltiintettiikk mind a

teljes mintara (n = 27, fekete), mind a két vizsgélati csoportra (kontroll: kék, MCI:

piros) vonatkozd Spearman rho (r)- és p-értékeket. A szignifikans osszefiiggéseket

csillaggal jeloltiik.
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4.2.6 Spektralis elemzés

Annak felmérése érdekében, hogy a kimutatott hatasokat kizarélag a csoportok kozti
spektralis teljesitménykiilonbség vezérli-e, spektralis elemzést végeztiink.

A memoriaterhelés szignifikdns modulalé hatdssal volt a relativ alfa-teljesitményre
(F(2,34) = 4,04, p = 0,03), ugyanakkor a vizsgalati csoport (F(1,34) = 0,02, p = 0,88) és
az ¢életkor (F(1,34) = 1,07, p = 0,30) nem befolyasolta azt. A vizsgalati csoport és a
memoriaterhelés kolcsonhatasa trendszintli hatast mutatott (F(2,34) = 3,13, p = 0,06). A
post-hoc elemzés eredményei alapjan a kontrollcsoportban nagy memoriaterhelés
mellett a relativ alfa-teljesitmény szignifikdns emelkedést mutatott az alacsony
memoriaterheléshez viszonyitva (t = 3,69, df = 34, p = 0,0006, Cohen’s d = 0,3), mely
kiilonbség a tobbszords 0sszehasonlitas korrekcidjat kdvetden is szignifikans maradt.

A béta- frekvenciasavban sem a vizsgalati csoport (F(1,34) = 1,26, p = 0,27), sem a
memoriaterhelés (F(2,34) = 0,41, p = 0,67) vagy az életkor (F(1,34) = 0,90, p = 0,35)
nem mutatott szignifikans Osszefliggést a relativ béta-teljesitménnyel. A vizsgalati
csoport és a memoriaterhelés kolcsonhatasa trendszintti volt (F(2,34) = 0,06, p = 0,94).
A post-hoc elemzés nem tart fel szignifikéns hatast.

A vizsgalati csoportok csucsfrekvencia értékei nem kiilonboztek szignifikansan (F(1,34)
= 0,21, p = 0,65), azonban a memoriaterhelésnek szignifikdns modulalo hatasa volt a
csucsfrekvenciara (F(2,34) = 6,44, p = 0,043). A vizsgalati csoport- és memoriaterhelés
interakcidja trendszintii hatast mutatott (F(2,34) = 2,97, p = 0,07). A post-hoc elemzés
eredményei alapjan a kontrollcsoportban a magas memoriaterhelés esetén a
csucsfrekvencia szignifikdnsan magasabb volt az alacsony memoriaterhelési feltételhez
képest (t = 3,87, df = 34, p = 0,0005, Cohen’s d = 0,3), amely kiilonbség a tobbszords
Osszehasonlitds  korrekciojat kovetéen is szignifikans maradt. Az  atlagos
csticsfrekvencia-értékek tekintetében (az egyes nehézségi szinteket dsszeatlagolva) nem
volt szignifikans kiilonbség a két vizsgalati csoport kozott (MCI: atlag = 8,5 Hz, SD =
1,4, HC: atlag = 8,2 Hz, SD = 1,3, t = 0,75, df = 35, p = 0,46). Az alfa- és a béta-
frekvenciasdv atlagos relativ teljesitményének topologiai eloszlasat a 18. abran

mutatjuk be.
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Alfa teljesitmény

Alacsony Kézepes Magas
memoriaterhelés memoriaterhelés memoriaterhelés
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18. abra Az atlagos relativ teljesitmény az alfa- és béta-frekvenciasavban a
fenntartasi szakasz soran. Az als6 sorokban a két vizsgalati csoport kozotti

teljesitménykiilonbségek abszolutértékeit tiintettiik fel.

84



4.2.7 MST halézati mutaték az alfa-frekvenciasavban

Az MCI csoport MST hélozatainak atmérdje szignifikdnsan kisebb volt a kontroll
csoporthoz képest (F(1,34) = 5,36, p = 0,03). Emellett az MCI csoportban
szignifikansan csokkent excentricitast mértiink (F(1,34) = 4,85, p = 0,03). Ugyanakkor
ezekre a paraméterekre az életkor is szignifikans hatassal birt (atmérd: F(1,34) = 4,64, p
= 0,04 excentricitas: F(1,34) = 4,14, p = 0,05). Az MCl-csoport MST haldzatait
szignifikansan nagyobb maximalis fokszam (F(1,34) = 5,69, p = 0,02), fokszam-
divergencia (F(1,34) = 6,12, p = 0,02) és maximalis k6zottiség-kdzpontisag jellemezte
(F(1,34) = 7,37, p = 0,01)) a kontroll csoporttal Gsszehasonlitva. Ezenkiviil a
memoriaterhelésnek szignifikdns modulalé hatasa volt a kozottiség-kozpontisagra
(F(2,34) = 3,53, p = 0,04): a kozepes nehézségi szint esetében szignifikansan
megnovekedett BC értéket mértiink az alacsony memoriaterheléshez képest (t = 2,6, df
=34, p=0,01). A levélhanyados és a fahierarchia nem kiilonbozott szignifikansan a két
csoportban. A két vizsgalati csoport atlagos (a harom nehézségi szint Gsszevonasaval
késziilt) MST halozatai a 19. abran lathatoak, a szenzortérben abrdzolva. A kdézponti
hub (a legtobb kapcsolattal rendelkezd csomopont) a tempordlis T8 elektroda volt

mindkét vizsgalati csoport esetében.

4.2.8 MST halézati mutatok a béta-frekvenciasavban

A halozati elemzés eredményei alapjan az MCI csoport MST haldzatainak atmérdje
szignifikansan kisebb volt a kontroll csoporthoz képest (F(1,34) = 4,58, p =0,04).
Emellett az MCI csoportban szignifikdnsan csokkent excentricitast detektaltunk
(F(1,34) = 5,62, p =0,02). Az MCl-csoport MST halozatait szignifikansan nagyobb
maximalis fokszam (F(1,34) = 7,55, p =0,01), fokszam divergencia (F(1,34) = 7,15, p
=0,01) és maximalis kozottiség-kozpontisag jellemezte (F(1,34) = 6,95, p =0,01) a
kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. Ugyanakkor a fokszdmra €s a fokszamdivergenciara
az életkor is szignifikans hatassal birt (fokszam: F(1,34) = 5,2, p =0,03,
fokszamdivergencia: F(1,34) = 5,44, p =0,03). A levélhanyados és a fahierarchia
tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. A két vizsgalati csoport atlagos (a
harom nehézségi szint atlaganak) MST hal6zatai a 19. Abran lathatoak, a szenzortérben

abrazolva. A kozponti hub (a legtobb kapcsolattal rendelkezd csomdpont) a kontroll
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csoport esetében a temporalis T8 elektroda, mig az MCI csoportnal a frontotemporalis

FT7 elektroda volt. Az MST elemzés részletes eredményeit a 8. tablazat foglalja 6ssze.
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19. abra Csoportszintii MST halézatok és a maximalis kozottiség-kozpontisag az
alfa- és béta-frekvenciasavban

A két vizsgalati csoport atlagos MST halozatainak skalpvetiiletét abrazoltuk,
frekvenciatartomanyok szerint (a hdrom nehézségi szintet Osszeatlagoltuk). A
csomopontok mérete kapcsolataik szamaval (fokszamukkal) aranyos. A legtobb
kapcsolattal rendelkez6 hubokat csillaggal jeloltiik. A kozottiség-kozpontisdg az egyik

legfontosabb paraméter, mely alapjan azonosithatéak a hub csomépontok.
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8. tablazat MST paraméterek az alfa- és béta-frekvenciasavban

MCI: Enyhe kognitiv zavar, MST: Minimalis feszitofa, BC: kozéttiség-kozpontisag (betweenness centrality), Th: fa hierarchia (tree

hierarchy), Kappa: fokszam-divergencia

Alacsony memoriaterhelés

Kozepes memoriaterhelés

Magas memoriaterhelés

MST Kontroll MCI Kontroll MCI Kontroll MCI
paraméter (n=20) (n=17) (n=20) (n=17) (n=20) (n=17)

Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD)
> Fokszam 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 aranya 0,653 (0,02) 0,668 (0,02) 0,658 (0,02) 0,669 (0,03) 0,660 (0,02) 0,665 (0,02)
2 Atméré 0,140 (0,01) 0,134 (0,01) 0,136 (0,01) 0,133 (0,01) 0,136 (0,01) 0,134 (0,01)
E Excentricitas 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)
8 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)

Alacsony memoriaterhelés Kozepes memoriaterhelés Magas memoriaterhelés

MST Kontroll MCI Kontroll MCI Kontroll MCI

paraméter (n=20) (n=17) (n=20) (n=17) (n=20) (n=17)

Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag (SD)
2 Fokszam 0,133 (0,02) 0,155 (0,03) 0,136 (0,02) 0,156 (0,04) 0,139 (0,02) 0,153 (0,05)
2  Levelek aranya 0,660 (0,02) 0,668 (0,02) 0,663 (0,02) 0,671 (0,02) 0,666 (0,02) 0,667 (0,03)
g Atméré 0,134 (0,01) 0,129 (0,01) 0,133 (0,01) 0,129 (0,01) 0,130 (0,01) 0,129 (0,01)
Z Excentricitas 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)
R 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. MEGBESZELES

A dolgozatban ismertetett két vizsgalatunk soran idegrendszeri szinkronizacids
folyamatokat vizsgaltunk MCI-ben, azonban ez a fogalom a két vizsgélat soran eltérd
jelenséget takar. Az elsO vizsgalat sordn az eseményhez kotott szinkronizaciot
vizsgaltuk, mely alatt a spektralis teljesitmény novekedését értjiik. Itt azért beszéliink a
szinkronizaci6  novekedésérdl, mert feltételezések  szerint a  spektralis
teljesitménynovekedés hatterében az all, hogy a jelet generaldé neuronok nagyobb
teriileten milkddnek szinkronizéltan, illetve egy adott teriileten egyre inkabb
szinkronizaltan —mikodnek (368). Masodik vizsgalatunkban a  funkcionalis
konnektivitast vizsgaltuk, ebben az esetben szinkronizacié alatt az eltéré elvezetetési
pontokon (elektrodakon) mért jel egyiittvaltozasanak szamszerGsitett értékét értjiik
(401). A két esetben tehat eltérd 1éptékii szinkronizaciorodl van sz (401).

Bar feltehetéen a két jelenség nem teljesen fiiggetlen egymastol (402), a tovabbiakban a
szovegkornyezettel és a megfogalmazassal igyeksziink egyértelmiien jelezni, hogy
melyikrél is van sz0, valamint az ERS ¢és aktivitasndvekedés, illetve a kapcsoltsag és

konnektivitas novekedés fogalmakat hasznaljuk.

5.1 I. vizsgalat — Eseményhez kotott spektralis perturbaciéo az alfa és béta
frekvenciatartomanyban munkamemoria feladat soran enyhe kognitiv zavarban
Els6 vizsgalatunkban a munkamemoria-fenntartas elektrofiziologiai jellemzdit
elemeztilk MCI betegeknél és szubjektiv memoriapanaszokkal €16 egészséges kontroll
személyeknél.

Az Ujonnan megtanult informacidk fenntartasanak hatékonysagat vizsgalo
neuropszichologiai tesztek az MCI diagnosztizalasanak érzékeny eszkozei, hiszen a
munkamemoria hanyatlasa mar az MCI korai stadiumaban bekovetkezik (403-405).

Az alfa- és a béta-oszcillaciok a munkamemoria-fenntartas megfelelé mikodésében
kiilonosen fontos szerepet jatszanak (252, 274), ezért ezen frekvenciasavok feladattal
Osszefliggd szinkronizacids valtozésait kovettiik nyomon. Annak érdekében, hogy a
fenntartasi szakaszhoz kothetd kiilonbségeket vizsgalni tudjuk, olyan paradigmat
alkalmaztunk, mely lehetévé teszi az egyes fazisok (kodoléds, fenntartas, felidézés)
iddbeli elkiilonitését.

A vizsgalatunkban hasznalt Sternberg-teszt tanulasi kondicioja viszonylag hosszabb

1doszakaszt dlelt fel, igy feltehetéen nem csupan a bejovo 1j inger kddolasat foglalja
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magaban, hanem annak a memoria tartalmahoz torténé hozzaadasat, majd az ijjonnan
megszerzett informacio (korai) fenntartasat. Ezért azt altalunk kijel6lt késéi idéablakban
— egy korabbi kutatashoz hasonléan (265) — feltételeztiik, hogy a detektalt idegi
aktivitds nem az ingerek kodoldsaval, hanem azok korai fenntartdsaval Osszefiiggd
folyamatokat tiikroz. Ezt az is meger6siti, hogy Kiterjedt alfa- és a béta-szinkronizaciot
figyeltiink meg, mely a fenntartasi szakaszra jellemz6 (251, 262, 263), mig a kodolasi
id6szakot deszinkronizaci6 kiséri ezekben a frekvenciatartomanyokban (273). Ezért ezt
a késOi idoablakot a fenntartds korai szakaszanak tekintjiik és igy hivatkozunk rd a

késbébbiekben.

5.1.1 Béta frekvenciatartomany

Mig a kontroll csoport esetében mind a korai, mind a késdi fenntartas soran szignifikans
béta-szinkronizaciéo mértiink szinte az dsszes skalprégio teriiletén, addig az MCI csoport
esetében ez csak a hatséd (posterior) régidkban volt megfigyelhetd. Korabbi vizsgalatok
hasonloképpen megnovekedett béta-aktivitast figyeltek meg memoriafeladatok
fenntartasi szakaszaban (263, 275), melyet elsésorban az Gjonnan tanult informaciok
aktiv fenntartasaval kotottek ossze (262-265).

Bar a béta-szinkronizacié mindkét vizsgalati csoportban megjelent, az MCI csoportban
szignifikansan kisebb mértékli volt, mind a korai, mind a késdi fenntartas sordn,
Osszhangban korabbi vizsgalatok eredményeivel (257, 265).

A béta-aktivitdsnovekedés mértéke szignifikans Osszefliggést mutatott a feladat soran
nyujtott teljesitménnyel, valamint a Trail Making Teszt eredményével. Tekintettel arra,
hogy a Trail Making Teszt B részének sikeres teljesitéséhez tobb informacidsorozat
(szamok és betlik) parhuzamos fenntartasa sziikséges, ez az Osszefiiggés is abba az
iranyba mutat, hogy a béta ERS csokkenése az aktiv informéciofenntarts zavarara utal
(356).

A novekvé memoriaterheléssel Osszefiiggden szignifikans béta-aktivitasnovekedést is
detektaltunk, melyet korabbi kutatasok is leirtak egészséges alanyoknal (264, 274), de
MCI betegnél eddig nem vizsgaltak. Eredményeink szerint ez az adaptiv modulacios
képesség az MCI betegcsoportban megtartott, mely a részben megdrzott kognitiv
rezervkapacitasra utalhat, mely példaul kognitiv tréning soran potencialisan kiaknazhato

lehet.
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Az MCI csoportban kimutatott aktivitascsokkenés eredetének felderitése érdekében az
eLORETA segitségével forraslokalizaciot végeztiink. Ennek eredményei szerint az MCI
csoport csokkent béta-szinkronizacidja hatterében a korai fenntartas soran elsésorban a
gyrus temporalis inferior, a gyrus temporalis medius valamint a gyrus fusiformis
csokkent aktivitasa all. Vizsgalatunk eredményeit késébb egy MEG kutatds is
megerdsitette, melyben munkamemoria-fenntards sordn szintén a temporalis lebeny
csOkkent béta aktivitasat irtak le MCI-ben. (344).

A munkamemoria szenzoros toborzasi modellje szerint az informaciok fenntartasa a
prefrontalis kéreg, a medialis temporalis kéreg és a reprezentaciok feldolgozasaért
felelds kortikalis régiok fenntartott aktivitdsa és Osszehangolt miikddése révén valosul
meg (332-334). Ezért az, hogy az MCI csoport csokkent béta-szinkronizacidja a
feladathoz kotott, a vizudlis informacidk feldolgozésaban és kodoldsdban fontos
szerepet jatszo teriiletek aktivitascsokkenéséhez kothetd, a munkamemoria-halozat
karosodasat jelezheti. Ebben a haldzatban a medialis temporalis lebeny tobbek kozott a
feladatspecifikus (posterior) kérgi teriiletek aktivitdsanak moduldldsdban vesz részt
(326). Ennek a kapcsolatnak a kozvetitésében a béta oszcillaciok potencialisan fontos
szerepet jatszhatnak, erre utalhat az, hogy a medialis temporalis lebeny és a gyrus
temporalis inferior kozott a béta-fazisszinkronizacid memoriaterheléssel Gsszefiiggd
novekedését figyelték meg (328). Ezért a feladatspecifikus régiok csokkent béta
aktivitasa kozvetve a medialis temporalis lebeny karosodott szabalyozoé funkcidjat is
tikrozheti, és a kezdeti funkcionalis karosodas indirekt markere lehet.

Emellett mind a korai, mind a kés6i fenntartds soran mért béta ERS szignifikans
korrelaciot mutatott az MCI olyan ismert korai strukturalis biomarkereivel, mint a
hippocampus, a gyrus parahippocampalis és az entorhinalis cortex atrofiaja, mely arra
utal, hogy a béta-szinkronizaciocsokkenés funkcionalis markerként mar korai
szakaszban tiikrozheti a kezdeti strukturalis kdrosodast.

Eredményeink kiegészitik azokat a korabbi vizsgalatokat, amelyek MClI-ben csokkent
béta ERD-t irtak le munkamemoria-feladatok kodolasi (342), valamint felidézési
szakasza soran (257, 343) és csokkent béta ERS-t a fenntartds alatt (265) és
Osszességében abba az iranyba mutatnak, hogy az MCI betegeket munkamemoria-
feladatok soran a béta-reaktivitas csokkenése jellemzi, mely a korai kognitiv hanyatlast

jele lehet (257, 406).
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5.1.2 Alfa-frekvenciatartomany

A korai fenntartas soran az MCI csoportban a kontroll csoporthoz képest csokkent alfa
ERS-t detektaltunk, mely korabbi vizsgalatok eredményeihez hasonléan megerdsiti az
alfa-teljesitménymodulacio besziikiilését MCI-ben (257, 271).

Emellett mindkét vizsgalati csoportban az alfa-aktivitas memoriaterheléssel 6sszefiiggd
fokozodasat figyeltilk meg, melyet kordbban egészséges alanyok korében leirtak, de
MCI-ben eddig nem vizsgaltak (237, 252, 276).

Az alfa-frekvenciatartomany oszcillacios valtozasait gyakran az aktiv gatlas elméletével
Osszefliggésben értelmezték. Eszerint az ingerfeldolgozasban részt nem vevé kérgi
terlileteken megndvekedett alfa-aktivitds a feladat szempontjabol irrelevans
neuronpopuléciok gétlasa révén a feladathoz kotddd relevans ingerek interferenciaval
szembeni védelmét biztositja (407). Emellett ugyanakkor az alfa oszcillacié fontos
szerepet jatszik a figyelem feliilrl lefelé torténd (top-down) szabdlyozasaban és
kiilonosen a figyelmi fokusz kifelé (a kiilvilag ingerei felé) és befelé iranyitasaban is
(248, 249, 408-410). Ennek megfelelden az MCI csoport csokkent alfa-szinkronizacioja
a nem relevans kiilsé informaciok sériilt kapuzasat, illetve a figyelmi modulacié zavarat
tilkrozheti. Ezt alatamaszthatja az is, hogy az alfa ERS szignifikansan korrelalt a
figyelmi funkciok megfelelé mikodését igényld Trail Making Teszt eredményeivel is.
A késbi fenntartds soran a csoportok kozott az alfa ERS nem mutatott szignifikans
kiilonbséget. Ennek hatterében tobbek kozott az is allhat, hogy — ahogy arra korabbi
vizsgalatok ramutattak — a fenntartasi szakaszban bizonyos kortikalis régiokat
megnovekedett, masokat pedig csokkent alfa-aktivitas jellemezhet, igy elképzelhetd,
hogy az elemzési folyamat soran az esetleges lokalis kiilonbségek kiegyenlitették

egymast (248, 253, 411).

5.1.3 Az I. vizsgalat limitaciéi

Vizsgalatunk limitacioi kozott kell emliteniink a vizsgalati csoportok kozotti életkorbeli
kiilonbséget, ugyanakkor az elemzés soran az dsszes statisztikai modellbe kovariansként
bevontuk az életkort és ennek hatasa egyik kondicioban sem bizonyult szignifikansnak.
Emellett, bar vizsgalatunk elsdsorban a kognitiv kdrosodas korai diagnozisara fokuszalt;

AK-ban vagy mas tipusi demencidban szenvedd betegek bevonasaval részletesebb
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képet kaphattunk volna, és ez eredményeink lehetséges klinikai alkalmazasanak
lehetdségét is kibdvithette volna. Tovabbi korlatozé tényezd, hogy vizsgalatunkban nem
hasznaltunk kontroll feladatot, ezen kivil az MR-adatok nem minden résztvevd
esetében voltak elérhetdek, mivel voltak, akik nem egyeztek bele a vizsgalatba.
Ezenkiviil ezen vizsgéalatunk nem terjedt ki a théta-sav elemzésére, mely szintén limitalo
tényez0, tekintve, hogy a théta-aktivitds szintén fontos szerepet jatszik a munkamemoria
miikodésében (238-240, 412).

Tovéabba, bar az MCI betegek diagnozisa részletes klinikai vizsgalaton alapult, a
diagnosztikai eljaras soran liquor-biomarkerek nem voltak elérhet6k. Ezért az AK a
kognitiv zavar kivaltd okaként nem volt teljes mértékben bizonyithato. Végezetiil, mivel
kovetéses adatok nem allnak rendelkezésiinkre, igy nem tudjuk, hogy az eseményhez
kotott spektralis valtozasok mennyiben képesek eldre jelezni a kés6bbi demenciaba valo
konverziot. Ugyanakkor eredményeink keresztmetszeti képet adnak a munkamemoria-

fenntartas soran MClI-ben jelentkez0 elektrofizioldgiai valtozasokrol.

5.2 1. vizsgalat - Funkcionalis konnektivitas és halozati topologia vizsgalata az
alfa- és béta-frekvenciatartomanyban munkamemoria-feladat soran enyhe
kognitiv zavarban

Vizsgalatunkban MCI betegek munkamemoria-fenntartds sordn mért funkcionalis
konnektivitasat és halozati struktarajat elemeztiik és hasonlitottuk 6ssze {Briels, 2020
#1244} memoriapanaszokkal €16 egészséges kontrollokkal.

A funkcionalis konnektivitast az AEC-c-vel jellemeztik, mely kikiiszoboli a
térfogatvezetés hatasat, fiiggetlen a relativ spektralis teljesitménytél (285) ¢és
megbizhatéan jelzi és koveti az alapjaul szolgald neuronalis halozat topologiai
valtozasait (413). Ezenkiviil az alfa- és béta-frekvenciasivban mas konnektivitasi
paraméterekkel 6sszehasonlitva (atlagos globalis koherencia (coherence, Coh), képzetes
koherencia (imaginary coherence, iCoh), faziskapcsoltsagi érték (phase locking value,
PLV), fazis-késési index (phase lag index, PLI), stlyozott PLI (weighted PLI, wPLlI))
az AEC-c bizonyult a legérzékenyebbnek és a legmegbizhatobbnak AK-ban (282, 285).
Az alfa- és béta-sav oszcillatorikus szinkronizacidja a feladat szempontjabdl relevans
kérgi teriiletek felé iranyul6 feliilrdl lefelé iranyuld (top-down) hatasok kozvetitésében

jatszik fontos szerepet (277). Ezenkivill az alfa-szinkronizacié részt vesz az
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informacidaramlas szabalyozasaban, kiilondsen a thalamo-corticalis és cortico-corticalis
halézatokban, valamint a munkamemoriahoz kapcsolodo ingerfeldolgozas idézitésében
a neuralis ingerelhet6ség (excitabilitas) modulacidja révén (237, 250, 368, 402, 414-
416). A béta-oszcillaciokat elsGsorban az ujonnan megszerzett informaciok aktiv
fenntartasaval hoztdk Osszefiiggésbe (262-265, 417), emellett a kortikalis haldzatok
hosszu tavu (long-range) kapcsolatainak fenntartasat segitheti elé (272, 401, 418-421)
¢s a kortikalis reprezentaciok endogén (re)aktivalasaban jatszhat szerepet figyelmi ¢€s
memoria-feladatok soran (419, 422). Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a korabbi
vizsgélatok tobbsége az amplitidokorrelaciot hasznalta a funkcionalis konnektivitas
jellemzésére és ennek pontos kapcsolata a  vizsgalatunkban  hasznalt
amplitadoburkologorbe-korreldcioval, valamint annak pontos hattere, hogy az
amplitaidoburkologorbék  altal  kozvetitett kommunikdcid  pontosan  milyen
mechanizmussal valosul meg, még mindig nem teljesen ismert.

Eredményeink szerint a memoriaterhelés az alfa-frekvenciasavban mindkét vizsgalati
csoportban moduldlta az 4tlagos funkciondlis konnektivitast, de eltéré médon. A
kontroll csoportban a feladat novekvé nehézségével parhuzamosan az atlagos
konnektivitas is szignifikdns novekedést mutatott. Ezzel ellentétben, a konnyli szinthez
képest a kozepes nehézségi szintnél mért kezdeti ndvekedés utan nagy
memoriaterhelésnél szignifikansan csokkent atlagos alfa AEC-c értéket mértiink az MCI
csoport esetében. A  béta-frekvenciasavban a kontroll csoportnal hasonld
memoriaterheléssel Osszefliggd novekedést detektaltunk, mig az MCI csoport esetében
ez nem volt megfigyelhetd.

Az alfa és béta funkciondlis konnektivitas kognitiv terheléssel 6sszefiiggd novekedése
Osszhangban van szamos, egészséges alanyok, illetve MCl-ben és AK-ban végzett
korabbi vizsgalat eredményével (292, 293, 330, 402). Ugyanakkor, kognitiv feladatot
kovetéen AK-ban csokkent mértékii alfa-koherenciandvekedést is leirtak (423).
Eredményeink alapjan az AEC-c érzékeny markernek bizonyult, amely képes kovetni a
alfa-frekvenciasavban, amelyet korabbi vizsgalatok elsésorban a figyelmi funkciokhoz
kotottek (330, 424, 425).

Az alfa-savban a kozepes nehézségi szinten a konnektivitas kezdetben novekedést

mutatott, melyet a nehéz szinten csdkkenés kovetett az MCI csoportban. Mivel korabbi
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vizsgélatok az alfa funkciondlis konnektivitds emelkedését a megnovekedett kognitiv
igénybevételhez kotottek (292, 330, 402), és a kontroll csoport esetében hasonld
moduléciot lattunk, azt feltételezziik, hogy az alfa-konnektivitas kezdeti ndvekedése az
MCI csoportban a munkamemoria nagyobb mértékii mozgositasat jelzi. Ugyanakkor,
korlatozott kognitiv tartalékaik miatt az MCI betegek hasonlé mozgositdsra nem
képesek a leghosszabb megjegyzendd sorozat esetén, mivel a feladat nehézsége
meghaladja kognitiv kapacitasukat. Ezért a nagy memoriaterhelés esetén mért alfa-
konnektivitascsokkenés a kognitiv kapacitas csokkenésére és a munkamemoria-
fenntartas zavarara utalhat MCI-ben, bar ezt a viselkedéses adatok nem erdsitették meg,
ebben ugyanis teljesitménycsokkenés nem volt megfigyelhetd.

Ezzel szemben az MCI csoportban a béta-frekvenciasavban nem lattunk
memoriaterheléshez  kapcsolodd  modulaciot, mig a kontroll csoportban a
memoriaterhelés novelte a funkcionalis konnektivitast. Ez a munkamemoria-fenntartas
kiterjedt sériilését jelezheti MCI-ben, ugyanakkor az eredményt az EEG vizsgalatok
soran MClI-ben tapasztalt diffaz ,lassulas” is magyarazhatja (190), vagyis, hogy a
feladathoz kotott dinamikus valtozasok alacsonyabb frekvenciasavok felé tolodtak el az
MCI csoportban.

A vizsgalati csoportnak nem volt szignifikdns modulacidés hatasa a (teljes skalpra
vonatkoztatott) atlagos AEC-C-re, 0Osszhangban egy koradbbi vizsgélattal, mely
munkamemoria-feladat sordn nem talélt szignifikdns kiilonbséget az MCI betegek ¢és
egészséges id6sek alfa-koherenciaja kozott (347). Voltak ugyanakkor, akik alfa- és béta-
szinkronizaciondvekedést figyeltek meg MCl-ben (292, 293, 348), melyet elsésorban
kompenzaciés mechanizmusként értelmeztek (426, 427). Sajat vizsgalatunkban az
atlagos funkcionalis konnektivitast illetden nem talaltunk csoportok kozti kiillonbséget.
Ehhez részben hozzajarulhat vizsgalatunk viszonylag alacsony elemszdma, illetve
lehetséges, hogy az MCI betegnél bizonyos kortikalis régiokban fokozott, mig mas
régiokban csokkent funkcionalis konnektivitas jelentkezhet (351) és a feldolgozas soran
ezek a kiilonbségek atlagolodhattak. Ezenkiviil a korabbi kutatdsok tilnyomo része a
nyugalmi aktivitast vizsgalta (csukott szem mellett), mig mi feladathoz kotott aktivitast
vizsgaltunk (nyitott szem mellett), mely szintén befolyasolja az eredményeket.

Mind az alfa, mind a béta AEC-c szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a medialis

temporalis lebenyi struktirak méretével és a teljes mintdban szignifikans negativ
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korrelaciot mutatott a jobb hippocampus atlagos diffuzivitasaval (MD, a vizdiffuzio
atfogd skalaris mértéke). Az MD paraméter segitségével a sziirkeallomany
mikrostrukturalis integritdsa jellemezhetd, emelkedett értéke szovetkarosodasra utal
(428). MClIl-ben ¢és AK-ban korabbi vizsgalatok a hippocampus, a gyrus
parahippocampalis és a temporalis lebeny MD emelkedését az idegsejtek és a
myelinhiivelyek sériilésének fontos korai markereként azonositottak (428-431).
Eredményeink azt mutatjdk, hogy az alfa- és béta-frekvenciasav funkcionalis
konnektivitasa és kiilonosen az AEC-c érzékenyen tiikrozheti a kognitiv hanyatlas
legkorabbi szakaszaban a kezdeti medialis temporalis lebenyi atrofiat és a hippocampus
rostintegritdsdnak sériilését. Ezt tdmasztja ala az is, hogy az MCI csoportban, ahol a
hippocampus degeneracidja nagyobb mértékii volt a kontroll csoporthoz képest, a
korrelaciok is er6sebbek voltak. Korabbi eredmények alapjan mig MCI-ben elssorban
az MD novekedés jelenik meg, addig AK-ban az MD ndvekedése mellett a frakcionalt
jellemz6 (428, 432), ez magyarazhatja, hogy miért nem talaltunk szignifikans
Osszefiliggést az altagos funkcionalis konnektivitas és a hippocampus FA értékei kozott.
Eredményeink Osszességében Osszhangban vannak a kordbbi DTI-tanulméanyokkal,
amelyek Osszefliggést mutattak ki az alfa-sdv funkciondlis konnektivitds ¢és a
fehérallomanyi rostkoteg-integritds csokkenése kozott MCI-ben és az enyhe vagy
kozepesen sulyos AK-ban (433, 434).

A két csoport nem kiillonbozott szignifikansan a relativ alfa- és béta-teljesitmény és
cstucsfrekvencia tekintetében, ellentétben korabbi kutatasokkal, amelyekben Kiterjedt
alfa-aktivitas-csokkenést figyeltek meg a prefrontalis, temporalis, parietalis és
occipitalis kéreg teriiletén munkamemoria-feladat soran (341). A kontroll csoportban a
memoriaterhelés novekedésével parhuzamosan az alfa-teljesitmény emelkedését,
detektaltuk, dsszhangban az irodalmi adatokkal (252, 435, 436), mig ez a modulalo
hatas az MCI csoportban hianyzott. A béta savban egyik vizsgalati csoportban sem
talaltunk memoriaterheléssel kapcsolatos modulaciot.

A teljesitményspektrum-elemzés eredményei ugyanakkor nem tiikrozték az alfa-savban
az MCI csoportban a funkcionalis konnektivitas alapjan Kimutatott terhelésfiiggd

moduléciot. Ezért Osszességében kovetkeztetésiink, hogy a funkciondlis konnektivitas
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kiilonbségei nem vezethetéek le Gnmagaban a spektralis eltérésekbdl, bar természetesen
teljes mértékben nem kizarhato, hogy részben hatassal lehettek az eredményekre.

A halozati elemzést a minimalis feszitéfadk (MST) megkozelités alkalmazasaval
végeztikk, amelynek segitségével objektiven rekonstrualhaté az eredeti haldzatok
gerincét alkoto alhalozat (279, 349, 392, 393), és korabbi eredmények szerint MCI-ben
érzékenyebben megragadhatéak a halozati topologia finom valtozasai, mint a
hagyomanyos grafelméleti elemzésekkel (351).

Az MCI csoport MST halézatai mind az alfa-, mind a béta-frekvenciasavban csokkent
atmérét és excentricitast, valamint megnovekedett maximalis fokszamot, fokszam-
divergenciat és maximalis kozottiség-kdzpontisagot mutattak, ami arra utal, hogy az
MCI betegek halozati topologidja centralizaltabb és integraltabb volt a kontroll
alanyokhoz képest. Eredményeink 6sszhangban vannak korabbi kutatasokkal, amelyek
MCI-ben és AK-ban megnovekedett fokszamot és a kozottiség-kdzpontisagot talaltak
(350, 351).

A csoport-atlagolt MST halozat kozponti hub-ja (a legtobb kapcsolattal rendelkez6
csomopont) a jobb oldali temporalis lebeny felett helyezkedett el mindkét vizsgalati
csoportban az alfa-savban és a kontroll csoportban a béta-savban is, mig az MCI csoport
esetében a béta-savban bal fronto-temporalis helyzete volt. Keresztfrekvencia-kapcsolas
(cross-frequency correlation) elemzés alapjan a jobb gyrus temporalis superiort
korabban a munkamemoria-fenntartas fontos hub régiojaként azonositottak (437). A
béta-frekvenciasdvban az MCI csoport esetében a kdzponti hub helyzetében bal oldali
¢és enyhe frontalis elmozdulast figyeltiink meg a kontroll csoporttal sszehasonlitva.
Erdekes modon egy korabbi vizsgalatban AK-ban a betegség progresszidjaval
ezt azzal hoztdk Gsszefliggésbe, hogy a betegség korfejlédése sordn a posterior régidkat
érinti leghamarabb (350).

Az MCI-ben és az AK-ban kimutatott globalis halozati eltérések a ,,hub-tulterhelédés és
meghibasodas” (hub overload and failure) elméleti keretében értelmezheték, amely
szerint az agyi halézatokban kezdetben a csomoOpontok sériilése miatt az
informacidaramlas rendellenesen atirdnyitadsra keriil a nagyobb kozpontisdgii hub-
csomopontok felé, ez azonban ezen hub-csomoépontok forgalmi terhelésének

novekedéséhez, végiil tulterhelddésiikhoz és késdbbi meghibasodasukhoz vezet. Ez a
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szakasz egybeeshet az MCI korai szakaszaban kimutatott kezdeti hub
aktivitasnovekedéssel, mely a betegség progresszidja soran forditott U alaku lefutést
mutat (306). Ezt kdvetden a kronikus ,,hub-meghibasodas” szakaszban ezek a talterhelt
hubok oly mértékben karosodhatnak, hogy az informacidtranszfer atiranyitddasa a
halézat fennmarado részére korlatozodik, lokalisan, a hierarchidban alacsonyabb szintii
csomopontokra. Ez végiil a halézat modularis rendszerének zavarahoz vezet (279), mely
egybeesik a hub-aktivitas kés6i MCI-ben és AK-ban leirt cs6kkenésével (306).

A hub-aktivitas és a halozati integracio kezdeti novekedése kompenzaciés mechanizmus
része lehet, de lehetséges, hogy hatterében maga a degenerativ folyamat all a gatlo
idegsejtek korai karosodasa révén (diszinhibicio) (306). AK-ban a hubok
sériilékenysége hatterében az allhat, hogy az amyloid lerakodés legnagyobb mértékben
ezeket a régiokat érinti, feltehetden éppen azért, mert ezek nagy aktivitasu teriiletek
(aktivitasfiiggd degeneracid) (306). Raadasul a folyamat kezdetén a neuralis aktivitast
kezdetben a diszinhibicid, vagyis a gatld (inhibitoros) neuronok karosodasa domindlja,
mely circulus vitiosusként tovabb novekvé aktivitashoz vezethet a hub régiokban, ennek
kovetkeztében pedig tovabbi amyloid depozicio torténik, tovabbi karosodast okozva
(306).

A globalis halozati topologidban a hub régiok korai sériilése kezdetben az
informaciofeldolgozas lokalistol globalis felé tolodasaban és a centralizacio
novekedésében jelenik meg, melyet a progresszid soran a centralizacié csokkenése
kovet (279). Ezt az atalakulast fMRI-vel is megerdsitették: mig az MCI betegek MST-je
csillagszer(ibb topoldgiat mutatott, mig az AK-0s betegek MST-je a vonalszeri
topologia felé¢ tolodott el az egészséges kontrollokéval Osszehasonlitva (349).
Ugyanakkor EEG vizsgalattal a hal6zati integracio atmeneti novekedését korabban nem
igazoltak MCI-ben. Eredményeink arra mutatnak, hogy az MCI betegek agyi halozata a
“hub talterhelddés” szakasznak megfelelden atmeneti elmozduldst mutat egy
centralizaltabb, csillagszeriibb topoldgia felé, feltehetden a kezdeti karosodas
kompenzacidja érdekében. Eredményeink kiegészitik a kordbbi EEG kutatasok altal
elrendez6désétdl valo véletlenszeriibb konfiguracio felé valo eltolodasat (308) és MST

haldzataiban decentralizaciot, vonalszeri topologia felé torténd eltolodast irtak le mind
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nyugalmi allapotban (309, 352, 353), mind kognitiv feladatok soran (309), mely a “hub-
meghibasodas” szakasznak feleltetheté meg.

Erdekes modon, mig a funkcionalis konnektivitas a kognitiv terheléssel szoros
Osszefiiggést mutatott, addig az MST haldézati mutatéi nem mutattak jelentds
memoriaterheléshez kapcsoldodd modulaciot az alfa-frekvenciasavban mért BCmax
kivételével. Eredményeink alapjan az AEC-c allapotfiiggd attributumnak (state marker)
tinik, amely a kognitiv terhelést tiikkr6zi, mig az MST halézati paraméterek inkabb az
MCI allando jellemz6i (trait marker), és kevésbé fliggenek az aktualis kognitiv

allapottol.

5.2.1 A ll. vizsgalat limitacioi

Vizsgalatunkat limitdlta a csoportok kozotti életkorkiilonbség, ezért a statisztikai
tesztekben az életkort kovariansként bevontuk az elemzésbe. Néhany halozati paraméter
esetében az életkor szignifikdns hatdst mutatott, ami korldtozza eredményeink
generalizalhatosagat. Ezenkiviil a PAL teszt egyes nehézségi szintjei nem azonos szamu
korbdl alltak, ami befolyasolhatta az EEG felvételek jel-zaj ardnyat az egyes
kondicidkban.

Vizsgalatunkban a globalis funkcionalis konnektivitast vizsgalatuk, hogy olyan
robusztus kiilonbségeket mutassunk ki, melyek a késébbiekben a kognitiv hanyatlas
potencidlis biomarkerei lehetnek. Mindazonaltal regionalis elemzés segitségével,
kiilonds figyelmet forditva a mukamemoria-halézaton beliili kapcsolatok valtozasaira
(ideértve a prefrontalis kéreg, parietalis és temporalis lebeny teriiletét, valamint a
feladatspecifikus posterior agyi régiokat (326, 334)) részletesebb képet kaphatnank az
MCI-hez kapcsolddo eltérések pontos topologiai eloszlasarol.

Béar a memoriaterheléssel Osszefliggésben a két vizsgalati csoportban a funkcionalis
konnektivitas eltéré modulacidt mutatott, a csoport €s a memdoriaterhelés interakcidja az
alfa és béta frekvenciatartomdnyban nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét,
mely eredményeink értelmezésében limitdld tényezd. Ezt részben magyarazhatja
vizsgalatunk alacsony elemszama (17 MCI, 20 kontroll alany). Tovabbi, nagyobb
elemszamu vizsgalatok sziikségesek eredményeink megerdsitéséhez annak érdekében,
hogy részletesebb informdaciot nyerjiink a memoriaterhelés fliggvényében valtozé

funkcionalis konnektivitas dinamikajarol, illetve annak esetleges eltérésérél MCI-ben.
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Ezenkiviil ezen vizsgalatunk nem terjedt ki a théta sdv funkcionalis konnektivitasanak
elemzésére, elsGsorban azért, mert — szemben az alfa- és béta-frekvenciatartomanyokkal
- az AEC-c kevésbé megbizhatd és reprodukalhatdo eredményeket produkal a théta-
savban, ezért a théta-sav funkcionalis konnektivitdsanak méréséhez els6sorban a
fazisalapii paramétereket (PLI) javasolt hasznalni az amplitid6-alapi mérések helyett
(285). Mivel a frontalis kozépvonali théta -aktivitds a munkamemoria-feldolgozas
fontos markere (238-240, 412), ezért ez is limitalo tényez6 lehet.

Ezenkiviil elemzésiinket a szenzor-térben (skalpszinten) végeztiik, amelynek kapcsan
csak korlatozott mértékben tehetiink kovetkeztetéseket a hattérben allé neuroanatomiara
vonatkozoan, mivel az EEG-csatornak elhelyezkedése nem feleltethetd meg egyszertien
az alapul szolgald forrdsok helyének. Bar korabbi tanulméanyok a skalpszinti EEG
jellemzden olyan vizsgalatok voltak, melyekben a térfogatvezetés hatasat nem korrigalod
konnektivitasi mutatokat hasznaltak, ezekkel szemben az AEC-c segitségével
megbizhatobb becsléseket tehetiink a globalis halozati szervezddésrol (413).

Tovabba, bar az MCI betegek diagnozisa részletes klinikai vizsgalaton alapult, a
diagnosztikai eljaras soran liquor-biomarkerek nem voltak elérheték. Ezért a kognitiv
zavarok kivaltd okaként az AK nem volt teljes mértékben bizonyithato. Végezetiil,
mivel kovetéses adatok még nem allnak rendelkezésiinkre, igy nem tudjuk, hogy a
funkcionalis konnektivitas és a haldzati struktira valtozdsai mennyiben képesek eldre
jelezni a kés6bbi demencidba vald konverziot.

Ugyanakkor vizsgalatunk keresztmetszeti képet nyujt a funkciondlis konnektivitas és a
halozati topologia valtozasair6l munkamemoria-fenntartas soran MCI-ben, bar tovabbi,
hasonld paradigmaval és AK-ra specifikus biomarkerekkel igazolt diagnozisu betegek

korében végzett vizsgalat sziikséges eredményeink megerdsitéséhez.
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6. KOVETKEZTETESEK

A dolgozatban bemutatott két vizsgalat a munkamemoria-fenntartdst kisérd
neurofiziologiai jelenségek eltérd aspektusaira fokuszalt, annak érdekében, hogy az
MCI-ben észlelheté munkamemoria-zavar hatterét minél teljesebb kortien vilagitsa meg.
Osszességében eredményeink Osszhangban vannak az irodalmi adatokkal és a
munkamemoria korai hanyatlasat neurofizioldgiai markerekkel is megerdsitik MCI-ben.
Els6é vizsgalatunk eredményei alapjan MCI-ben munkamemoria-fenntartas soran
csokkent alfa és béta eseményfiiggd szinkronizacio jellemzd, mely szamos korabbi
vizsgalat eredményeivel egylitt abba az iranyba mutat, hogy MCI-ben az alfa- és béta-
teljesitménymodulacié besziikiilése jellemzé. Ugyanakkor, bar a csoportok kozt
kiilonbség szignifikans volt, az MCI csoportban is megtartott volt a memoriafiiggd
modulaci6, mely a részben megérzott kognitiv rezerv-kapacitasra utalhat. Emellett
igazolni tudtuk, hogy a béta-szinkronizaciocsokkenés hatterében a munkamemoria-
haldzat, ezen beliil is elsésorban a temporalis lebeny csokkent aktivitasa all, valamint a
béta szinkronizacio csokkenése korrelalt a medialis temporalis lebenyi atrophiaval is.
Masodik vizsgalatunk eredményei alapjan az alfa- és béta-frekvenciasav funkcionalis
konnektivitasa érzékenyen tiikr6zi a kognitiv terheléshez kapcsoloddé modulaciot és a
memoria fenntartd funkcidjanak karosodasat MCI-ben. Emellett a globalis alfa és béta
funkcionalis konnektivitas szignifikans Osszefliggést mutatott a medialis temporalis
lebenyi atréfiaval és a hippocampus rostintegritasanak csokkenésével, igy funkcionalis
markerként mar a kognitiv hanyatlas legkorabbi szakaszaban tiikrozheti a strukturalis
karosodas megindulasat. Az MCI csoport centralizaltabb €s integraltabb MST halozati
topoldgiat mutatott az egészséges kontroll csoporthoz képest, mely alatdmasztja, hogy
MCI-ben — feltehetéen egy kompenzaciés mechanizmus részeként — olyan neuronalis
haldzati atalakulasok torténnek, mely a terhelés egyenldtlen elosztdsdhoz, a kdzponti
csomopontok (hubok) talterhelédéséhez és meghibasodasukhoz vezethet.

Eredményeink alapjan a munkamemoria feladatok soran Kimutatott elektrofiziologiai
valtozasok funkcionalis és a korai strukturalis karosodas markerei szoros Osszefliggést
mutatnak. Mindezekbdl kdvetkezden az EEG elemzése hasznos kiegészitd diagnosztikai
eszkoz lehet a kognitiv kdrosodas korai felismerésében €s egy 1épéssel kozelebb vihet

minket a funkcionalis biomarkerek kidolgozasa felé. Mindazonaltal eredményeink
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megerdsitéséhez tovabbi, hasonld paradigmékat alkalmazé és utdnkovetési adatokkal

rendelkezd6 kutatdsokra van sziikség.
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7. OSSZEFOGLALAS

Célkitiizések: Els6 vizsgalatunk célja MCI-ben a munkamemoria fenntartasi szakaszat
kisérd eseményhez kotott spektralis eltérések feltérképezése és lokalizalasa volt.
Masodik vizsgélatunk célja az a és B frekvenciasav funkcionalis konnektivitas (FK) és
haldzati kiillonbségeinek elemzése volt a téri-vizualis memoria fenntartdsa soran MCI-
ben. Mindkét kutatasban vizsgaltuk a funkcionalis elektrofiziologiai markerek és a korai
strukturalis karosodas kozotti kapcsolatot.

Moédszerek: 17 MCI beteg és 21 egészséges kontroll résztvevo 128 csatornas EEG-
adatait elemeztiilk két memoriafeladat soran. Az elsé vizsgalatban a korai és a késoi
memoriafenntartas ERSP-jét elemeztiik. A forraslokalizaciot az eLORETA szoftverrel
végeztik. Az EEG-csatorndk kozotti FK-t a korrigalt amplitidoburkologdrbe-
korrelacioval mértiik, a halozatelemzésnél a minimalis feszitéfadk megkozelitést
alkalmaztuk.

Eredmények: A fenntartasi szakasz soran MCI-ben szignifikansan alacsonyabb a és 3
ERS-t taldltunk, ugyanakkor a memdriaterheléssel parhuzamosan mindkét vizsgalati
csoportban mindkét frekvenciasdvban szignifikans teljesitményndvekedést figyeltiink
meg. A forraslokalizaci6 MCI-ben a temporalis lebeny csékkent [ oszcillacios
aktivitasat mutatta ki. Emellett a B ERS szignifikansan korrelalt a medialis temporalis
lebenyi struktardk méretével. A kontroll csoportban a feladat nehézségével
parhuzamosan fokoz6d6 FK-t mértiink mindkét frekvenciasdvban. Ezzel szemben MCI-
ben az o savban a kezdeti ndvekedést kdvetéen a legnagyobb memoriaterhelés esetén
szignifikansan csokkent FK-t mértiink, mig a [ savban modulaci6 nem volt
megfigyelhetd. Az atlagos o és B FK szignifikansan a teljes mintdban korrelalt a
medialis temporalis lebenyi strukturdk méretével és atlagos diffuzivitasaval. A
halézatelemzés alapjan MCl-ben az agyi halozatok atrendezddése centralizaltabb
topoldgidhoz és egyenldtlenebb terheléseloszlashoz vezet.

Megbeszélés: Munkamemoria-fenntartas soran az MCI betegeket csokkent a és B ERS
jellemzi, ami a munkamemoria-halozat korai karosodésat jelezheti. Az a és B FK mar a
kognitiv hanyatlas legkorabbi szakaszaiban Gsszefliggést mutat a kognitiv terheléssel, a
medialis temporalis lebenyi atrofiaval és a hippocampus rostintegritas-zavaraval. Az
MCI-ben megfigyelt integraltabb halozati topologia megfelel a "hub-tulterhelés és

meghibasodas" elméletnek, és feltehetden kompenzaciés 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 a and f
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 o and p 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
B oscillatory activity of the temporal lobe. Furthermore, B 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 o band in the
highest memory load condition, while this modulation was absent in the [ band.
Moreover, mean o and f 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 o
and B ERS compared to controls indicating early impairment of working memory
network. o and § 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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