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1. Bevezetés

Eloreged6 tarsadalmunk egyik legnagyobb kihivasa, hogy bar az élettartam folyamatosan
novekszik, az egészséges élettartam nem koveti ezt a valtozast. Az idés korosztaly, amely
gyakran nem Onellat6, és szdmos esetben &llando felligyeletet igényel, hatalmas teherként
nehezedik a csaladokra és az allamra egyarant. Az idéskori megbetegedések, példaul a
demencia, gyakran vezetnek ahhoz, hogy az érintettek képtelenné valnak 6nallo életviteliik
fenntartdsara. A demencia vilagszerte tébb mint 55 milli6 embert érintett 2019-ben az
Egészségligyi  Vildgszervezet  (WHO)  adatai  szerint  (,,Dementia”,  WHO,
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia) . A kognitiv funkciok természetes
romlasa az 6regedéssel parhuzamosan, bar nem minden esetben patoldgias, gyakran sulyosabb,
degenerativ elvaltozasokhoz vezethet. Jelenlegi tudasunk szerint a kognitiv degeneraciés
folyamatok nem visszafordithatok, de a korai beavatkozasok segithetnek a betegség
lefolyasanak lassitasaban és enyhitésében. Ehhez elengedhetetlen a betegség korai felismerése
és diagnosztizalasa. Kutatasunk célja olyan lateralitas-specifikus biomarkerek azonositasa,
amelyek a feladat-komplexitas fliggvényében segithetik a diagnosztizalast, elore jelezhetik a
kognitiv hanyatlas mértékét. kutatasunk egyik kiemelt aspektusa, hogy figyelembe veszi az agy
két féltekéje kozotti strukturalis, funkciondlis és élettani aszimmetridt, amely kiilonb6zo
neurofizioldgiai folyamatokban, példaul a végtagok finommotoros koordinacidjaban is
megnyilvanul (Serrien, Ivry, és Swinnen. 2006). Kordbbi kutatasok alapjan az aszimmetria
mértéke 0sszefluiggést mutat a végrehajtott feladatok komplexitasaval, azaz a feladat nehézsege
befolyasolja, hogy azt a dominédns vagy szubdominans kézzel tudjuk-e pontosabban és
gyorsabban elvégezni (Ziemann és Hallett. 2001). A kutatas soran azt is feltételezzik, hogy a
kognitiv hanyatlds hatdsdra a pontossdg és a reakcididd csokkenése csak egy bizonyos
komplexitasi szint felett lesz mérhetd, mig az idegi aktivitds és az agy kiilonbozo teriiletei
kodzotti koherencia mér az alacsonyabb komplexitési szinteken is szignifikans eltéréseket
mutathat. Ez a kiilonbség egészséges fiatalok, id6ések és enyhe kognitiv zavarral (Mild
Cognitive Impairment, MCI) €16 személyek kozott egyarant megjelenhet. Eredmeényeink réven
Uj neurofizioldgiai biomarkereket azonosithatunk, amelyek segithetnek az egészséges idések
MCl-raval6 hajlamanak korai predikcidjaban, valamint hozzajarulhatnak a betegség lateralitas-

specifikus hattérmechanizmusanak jobb megértéséhez.

1.1 Az eloregedo tarsadalom problémaja


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia

Az egészséges élettartam novekedése kulcsfontossagu, mivel az idéskori megbetegedések, mint
példaul a demencia, nem csupan az egyén életmindségére gyakorolnak negativ hatast, hanem
jelentds tarsadalmi és gazdasagi terhet is ronak a kdzdsségre. Az dpolas nemcsak az intézményi
keretek kozott, hanem csaladi kornyezetben is jelentés érzelmi és anyagi megterhelést jelent,
kiilondsen olyan orszdgokban, ahol az iddésgondozasi rendszerek kevésbé fejlettek. A
neurodegenerativ megbetegedések jelenlegi tudasunk szerint nem gyogyithatéak, am a korai
diagnosztizalas, valamint a preventiv intervenciok altal lassithato a betegseg lefolyasa (,,2023
Alzheimer’s Disease Facts and Figures” 2023). A megfeleld biomarkerck azonositasa révén

nemcsak a betegségek progresszioja, hanem az idésgondozas hatékonysaga is javithato.
1.2 A demencia és kognitiv hanyatlas

A demencia nem egyetlen betegséget jeldl, hanem tobb olyan neurodegenerativ megbetegedést
foglal magéaban, amelyek koz0s jellemzdje a kognitiv funkciok, példaul a memoria, a figyelem,
a problémamegoldas és a nyelvi készségek hanyatlasa (Livingston és mtsai. 2020). Az
Alzheimer-kor a demencia leggyakoribb tipusa, de mas, kevesbeé ismert formai is léteznek,
példaul a Lewy-testes demencia (,,2023 Alzheimer’s Disease Facts and Figures” 2023). Az MCI
egy atmeneti allapotnak tekinthet6, amely sordn a kognitiv hanyatlds mar jelentkezik, de az
érintett személyek még nem veszitik el 6nallésagukat (Petersen 2004). Az MCI az 6regedéssel
jard természetes kognitiv hanyatlas és a demencia kdzotti atmenet mely sok esetben Alzheimer-
korra sulyosbodik (Gauthier és mtsai. 2006). Az agyban zajlé neurodegenerativ
megbetegedések nemcsak kognitiv hanyatlast eredményeznek, hanem az idegi hal6zatok
kozotti  kommunikaciora is negativ  hatadssal vannak, az agyféltekék funkcionalis
aszimmetrijara és a finommotoros koordinaciora is kihathatnak (Cabeza. 2002). A demencia
hivatalos diagnosztikus Kkritériuma a gerincveldi folyadékbol vett mintaban megfigyelt koros
fehérjék felszaporodésa. Ennek megallapitasa egy invaziv eljaras keretein belll torténik mely
igen koltséges is, azon Kivil, hogy a paciensnek kevésbé kellemes. Egy 2023-ban publikalt
kutatasban 6sszehasonlitottak a tobbféle diagnosztikai mddszert tébbek kdzott az altalanosan
elismert gerincveldi folyadékban megfigyelt fehérje felszaporodas ¢és EEG adatok
paramétereiben megfigyelt eltérések altali diagnosztizaciét. A vizsgalat eredményei azt
demonstraljak, hogy az EEG adatok alapjan is elkiilonithetéek egymastdl a kiilonb6zo
neurodegenerativ.megbetegedések, mint példaul az MCI és az Alzheimer 75-80%-0s

pontossaggal (Jiao és mtsai. 2023).



1.3 Lateralitas és aszimmetria

A lateralitas, vagyis az agyféltekék kdzotti specializacio, egyediilalléan befolyasolja az emberi
mozgast es kogniciot. Példaul a bal agyfélteke altalaban a nyelvi feldolgozasért és a logikai
gondolkodasért felelds, mig a jobb agyfélteke a térbeli feldolgozasban és az érzelmi
szabalyozéasban jatszik nagyobb szerepet (Toga és Thompson. 2003). Az agyféltekei lateralitast
tobbféle mddon vizsgaltdk mar Ezek a strukturalis, funkcionalis és élettani kiilonbségek
hatassal vannak arra, hogy egy adott feladat elvégzésekor melyik agyfélteke dominal, és hogyan
jelenik meg az aszimmetria a finommotoros teljesitményben. A kutatdsok alapjan a bal
agyfélteke foként a nyelvi feldolgozasért és a logikai, analitikus gondolkodésért felelds, mig a
jobb agyfélteke szerepe elsGsorban a térbeli feldolgozasban és az érzelmi szabalyozasban

nyilvanul meg (Davis és Dean. 2005).

1.4 Agyféltekei aszimmetria és feladatkomplexitéas

Az agyféltekei aszimmetria Kifejezi azt a jelenséget, hogy az egyes feladatok elvégzésekor az
egyik agyfélteke dominancigjat figyelhetjiik meg, mig a masik félteke kiegészitd szerepet
jatszik. Korabbi kutatasok szerint a feladatok bonyolultsaga és az aszimmetria mértéke kdzott
szoros Osszefliggés mutathat6 ki: egyszeriibb feladatok esetén az agy altalaban az adott feladat
végrehajtasahoz szikséges minimalis féltekét aktivalja, mig a komplexebb feladatok esetén
mindkét agyfélteke kozotti egyiittmitkodés fokozodik, és az agy szimmetrikusabb aktivitast
mutat. Ez az aszimmetria a finommotoros koordinacidban is megjelenhet, példaul a
jobbkezesek és balkezesek kozotti kilonbségekben, amikor a feladat végrehajtasakor a
dominans kéz kilonb6z6 idegi és motoros mechanizmusokat aktivalhat a feladatok
bonyolultsagatol fiiggéen (Ziemann és Hallett. 2001). Egy 2022-ben publikalt kutatasban
melyben a feladatkomplexitas és a kézdominancia 0sszefliggését vizsgaltak arra az eredményre
jutottak, hogy a feladatkomplexitastol és kézdominanciatol flggetlenil a vizsgalati személyek
pontosabban és gyorsabban kivitelezték az adott feladatot a bal keziikkel. Ez a vizsgalatban
haszndlt specialis finom motoros teszt elvégzéséhez jobb agyféltekei dominanciat feltételez
(Négyesi és mtsai. 2022). Ezen kivul a kutatasok arra is ravilagitottak, hogy a kognitiv hanyatlas
kiilonboz6 szintjei, példaul enyhe kognitiv zavar (MCI) vagy demencia esetén, az agyféltekei
aszimmetriaban valtozasok figyelhetéek meg az egészséges vizsgalati személyekkel szemben

(Fu és mtsai. 2021).



A kutatasunk célja annak feltardsa, hogy a feladatok komplexitdsa hogyan befolyasolja a
kognitiv hanyatlas jeleit az agyféltekék aktivitasaban. Azt feltételezzik, hogy a kognitiv
hanyatlas egy bizonyos komplexitasi szint felett mérhetdvé valik a reakcioid6 és a feladat
pontossaganak csokkenése, mig az idegi aktivitds és az agy kiilonbozo teriiletei kozotti
koherencia alacsonyabb komplexitasu feladatok soran is szignifikans eltéréseket mutathat
(Cabeza. 2002). A kutatds eredményei hozzajarulhatnak a kognitiv hanyatlas korai
detektalasadhoz, valamint segithetnek 0j biomarkerek azonositasaban, amelyek alapot adhatnak

a késobbi diagnosztikai és rehabilitacids beavatkozasokhoz.
1.5 Biomarkerek és kognitiv hanyatlas

A biomarkerek szerepe a neuroldgiai kutatdsokban egyre hangsulyosabba valik, mivel ezek az
objektiv mérészamok képesek eldre jelezni a betegségek progresszidjat. Az EEG-vel mért idegi
aktivitas, agyteruletek kozotti koherencia, valamint a finommotoros reakcioidé és pontossag
olyan potencialis biomarkerek, amelyek érzékenyek lehetnek a kognitiv hanyatlas legkorabbi
jeleire is. A lateralitas-specifikus biomarkerek, amelyek az aszimmetria és a feladatkomplexitas
interakcidjan alapulnak, kiilondsen igéretesek, mivel képesek lehetnek megmutatni azokat a
finom eltéréseket, amelyek az enyhe kognitiv zavar vagy az Alzheimer-kor korai stadiumara
utalnak. Ezaltal lehet6ség nyilhat a kognitiv hanyatlas mértékének pontosabb predikciojara és

a celzott beavatkozésok kidolgozasara.

2. Célkitiizés

Vizsgalatunk célkitlizése, hogy olyan latrealitds specifikus neurofiziologiai biomarkereket
definidljunk melyek a feladatkomplexitas fliggvényében segithetik az egészséges idések MCI-
ra valé hajlamanak predikcidjat, illetve a betegség lefolyasardl is pontosabb képet kaphatunk
altaluk. Ez magéaban foglalja a két agyfélteke kozotti aszimmetria finom eltéréseinek feltarasat,
kilonos tekintettel az idegi aktivitas mintazatara, az agyteriletek kozotti koherenciara, valamint
a finommotoros teljesitményre. A cél, hogy olyan biomarkerek azonositasa révén, amelyek mar
az enyhébb kognitiv hanyatlas fazisaban szignifikans térnek el, olyan eszkdzoket és prediktiv
modelleket fejlessziink ki melyek hozzajarulnak a pontosabb diagnosztizalashoz.
Eredményeink hosszi tavon nemcsak a kognitiv hanyatlas korai felismeréséhez, hanem a
prevencios és terdpids eljarasok célozottabb alkalmazasahoz is hozzajarulhatnak, eldsegitve

ezzel az egészséges iddskor fenntartasat.



3. Anyagok és mddszerek

3.1 Vizsgélati személyek

Vizsgélatunkba hadrom csoportot vonunk be: 15 egészséges fiatal, 15 egészséges id6s és 15
enyhe kognitiv zavarban (Mild Cognitive Impairment, MCI) szenvedd paciens vesz részt. A
fiatal csoportba 18 és 45 év kozotti személyeket sorolunk, mig az egészséges id0s csoportba 55
¢v feletti résztvevok tartoznak. Az MCI csoportot szintén 55 év feletti résztvevok alkotjak, akik
hivatalos diagnozissal rendelkeznek a megfeleld neuropszichologiai tesztek és agyi képalkoto
eljarasok alapjan. A bevélasztasi kritériumok mellett kizarasi feltételek is érvényesek, igy a
vizsgalatban nem vehetnek részt neuroldgiai vagy felsé végtagi ortopédiai rendellenességgel
rendelkez6 személyek. Tovabbi kizarasi kritérium a gyogyszer-, alkohol- és drogfogyasztas,
krénikus betegségek, valamint alvaszavar fennallasa. A vizsgalati személyeket arra kérjik,
hogy a vizsgalat napjan ne fogyasszanak kavét vagy koffeintartalmi teéat, valamint az azt
megel6zd napon kertiljék az alkoholfogyasztast. A vizsgalat el6tt minden résztvevd részletes
tajékoztatast kap a kutatds menetérdl, céljarol és a mérésekrdl. A tajékoztatas utan a résztvevok

alairjak a beleegyezd nyilatkozatot.
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1. Tablazat: A tervezett kutatds vizsgalati csoportjai

3.2. Vizsgélati protokoll



A vizsgélatot a Neurokognitiv Kutatasi Kozpont laboratériumaban végezziik. A résztvevok
feladata, hogy egy monitoron megjelend szamszekvencidkat minél gyorsabban és pontosabban
gépeljenek be. A feladat sordn a reakcio6id6t, a mozgédsok végrehajtdsanak sebességét és
pontossagat egy sajat fejlesztésli szoftver segitségével mérjikk. A szamszekvenciak négy
blokkba osztva jelennek meg, melyek a feladat komplexitasi szintje alapjan kulénb6znek
egymastél. Minden blokk 30 szekvenciat tartalmaz, €s a résztvevok mind a dominans, mind a
szubdominans keziikkel elvégzik a feladatokat. A blokkok és a kézhasznalat sorrendje
randomizalt, hogy minimalizaljuk a tanulési hatast. A vizsgalat egy familiarizacios szakasszal
kezdddik, amely soran a résztvevok mindkét kézzel, minden komplexitasi szinten 2-2 probat
végezhetnek. Ez segit megismerkednilik a feladattal, miel6tt a tényleges mérés elkezdodik. Az
egyes blokkok kozott 2 perces sziinetet biztositunk, amely id6 alatt a résztvevok Kitoltik a
NASA-TLX kérdéivet, mellyel a szubjektiv kognitiv terhelest fogjuk mérni. A vizsgalat
megkezdése eldtt a vizsgalati személyek altal kito1tott Edinburgh handedness inventory vagyis
a kézdominancia vizsgélatara vonatkozd Edinburgh teszt eredmenyei fognak informaciot
végrehajtasa kozben a résztvevok agyi aktivitdsat egy 64 csatornas mobil EEG késziilékkel
monitorozzuk, amely lehet6vé teszi az idegi aktivitas valos idejii kdvetését és a lateralitas-

specifikus eltérések azonositasat.
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4. Varhaté Eredmények, Megbeszélés

A vizsgéalatok elvégzése utan a mért valtozok kozotti 6sszefiiggések elemzése kovetkezik.
Vagyis a sajat fejlesztésii szoftver altal detektalt reakci6 idd, mozgas kivitelezéséhez sziikséges
1do, illetve a pontossag, tovabba a 64 csatornds mobil EEG késziilék altal monitorozott agyi
aktivitas. Hipotézisiink szerint az alacsonyabb komplexitasi szinteken a harom csoport, vagyis
az egészséges fiatal, egészséges id6s és MCI-0s csoport kozott a mozgas Kivitelezéséhez
szlikséges idOben, a reakcid id6ben, és a pontossagban nem fogunk szignifikans kiilonbséget
tapasztalni. Tovabbd az alacsonyabb komplexitasi szinteken az agyi aktivitdsban sem
figyelhetiink majd meg jelentds eltérést. A komplexitasi szint ndvekedésével feltételezéseink
szerint a mozgas kivitelezéséhez sziikséges idOben, a reakcid idében €s a pontossdgban még
szintén nem fogunk szignifikans killénbséget tapasztalni. Am az agyi aktivitasban mar
megjelenhet eltérés. Az egészséges idOsek és az MCI-0s péacienseknek magasabb agyi
aktivitasra lehet szilksége ugyanolyan teljesitmény Kivitelezéséhez. Az egyre magasabb
komplexitési szinteken mar a mozgas kivitelezéséhez sziikséges iddben, a reakcié idében és a
pontossagban is jelentds eltérést varunk a csoportok kozott. Az agyi aktivitdsban megtigyelhetd
eltérés tovabbi ndvekedését. Az MCI korai szakaszaban megfigyelheté az agy kompenzacios
aktivitasa, vagyis magasabb agyi aktivitassal tud azonos teljesitményt nyuUjtani, mint egy
egészséges 1dos. A betegség késobbi szakaszaban a kognitiv funkcidk drasztikus soran miatt
mar nem lesz képes az agy kompenzalni a neurodegenaridt ezaltal a paciens mas nem lesz képes

az egészséges id6sekkel azonos teljesitményt nytjtani (Merlo, Spampinato, és Sortino. 2018).

Kutatasunkban lateralitas-specifikus biomarkereket keresiink, igy a dominans és a
szubdominans kézzel Kivitelezett feladatvégrehajtas soran mért valtozok 6sszehasonlitasa is
fontos részét képezi az adatelemzésiinknek. Az alacsony komplexitasi szinten még nem varunk
kulonbséget a mozgas kivitelezéséhez szilkséges id6ben, €és a reakcié iddben a dominans és a
szubdominans kézzel kivitelezett feladatvegrehajtas soran. A magasabb komplexitasi szinteken
mar szignifikans kulonbséget varunk a dominans és szubdominans kézzel Kkivitelezett

feladatvégrehajtas soran mért reakcié idében és mozgas kivitelezéséhez sziikséges idében.

Az agyi aktivitas szempontjabol is kilonbséget varunk a dominans és a szubdominans kézzel
kivitelezett feladatvégrehajtds soran, a kiillonb6zé komplexitdsi szinteken. Bar az erre

vonatkoz6 korabbi kutatasok elenyészéek. El6fordulhat, hogy a magasabb komplexitasi



szinteken nagyobb mértékil eltérés lesz megfigyelhetd a dominans és a szubdominans kézzel

Kivitelezett feladat végrehajtas soran az agyi aktivitasban.
5. Osszefoglalas

Tarsadalmunk el6regedése egyik legnagyobb kihivasa, hogy bar az élettartam novekszik, az
egeszséges életévek szama nem koveti ezt a trendet. Az idésebb korosztaly gyakran segitségre
szorul, mivel nem képesek 6nalléan ellatni magukat, és sok esetben allandé felligyeletet
igényelnek. Ennek a jelenségnek jelentds pénziigyi vonzatai és komoly lelki terhei vannak,
amelyek kilonosen a csaladokra harulnak. Célunk egy olyan vizsgalati protokoll kidolgozésa
volt melynek funkcidja lateralitds-specifikus biomarkerek meghatarozasa melyek a
feladatkomplexitas fliggvényében segithetik az MCI-os péaciensek Alzheimerre vald
hajlamanak prediktalasat és segithetik a betegség patomechanizmusanak pontosabb megértését.
Vizsgalatunkban 0sszesen 45 {6 fog részt venni, dket 3 csoportra bontjuk. Egészséges fiatalok,
egészséges idosek és MCI-0s péciensek. A vizsgalat folyaman szdmszekvenciak minél
gyorsabb és pontosabb lelitése lesz a cél, dominans és szubdominans kézzel is Kivitelezve.
Mindekozben a vizsgalati személyek agyi aktivitasat egy mobil EEG készilékkel fogjuk
monitorozni. A témaban fellelhetd szakirodalom alapjan azt varjuk, hogy az alacsonyabb
komplexitasi szinteken még nem fogunk szignifikans kilonbséget detektalni a csoportok
reakcio ideje, mozgaés kivitelezéséhez sziikséges ideje és a pontossagaban. Az agyi aktivitasban
azonban mar megjelenhetnek eltérések a kompenzatorikus aktivitasnak koszonhetéen. A
magasabb komplexitasi szinteken mar a reakcid idében, a mozgés kivitelezéséhez sziikséges
idOben és az agyi aktivitasban is jelentds eltérést fogunk észlelni. Tovabba a dominans és a
szubdominans kézzel kivitelezett feladatvégrehajtas soran kilonbséget fogunk megfigyelni a
reakcié idében, a mozgas kivitelezéséhez sziikséges idoben, a pontossagban és az agyi

aktivitasban is.

Korabbi vizsgalatok eredményeire alapozott feltételezéseink szerint vizsgalati protokollunk
altal olyan lateralitas-specifikus biomarkereket tudunk meghatarozni melyek a
feladatkomplexitas flggvényében segithetik a patologias kognitiv hanyatlas diagnosztizalasat

és mélyebb megértését a betegseg lefolyasanak.
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