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Addenbrooke’s Cognitive Examination; Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat
Activities of Daily Living; Hétkoznapi Eletvitel

Asymmetry index; Aszimmetria index

Area under curve; Gorbe alatti tertilet

Confidence interval; Konfidencia intervallum

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5t edition;
Mentalis Rendellenességek Kérmeghatarozo és Statisztikai Kézikonyv 5.
DSM 4 text revision, a DSM 4. részlegesen atdolgozott kiadasa

Frontal Assessment Battery; Frontalis Lebeny Skala;

Hoehn&Yahr Scale; Hoehn-Yahr Stadium

Lille Apathy Rating Scale; Lille Apatia Pontozé Skala;

Left dominant PD ; bal oldali indulast Parkinson-kor

Levodopa equivalent dosage; levodopa ekvivalens dézis

Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladatan elért pontszam a
Loring-féle pontozasi rendszer tiikrében

UPDRS skala szerinti bal végtagra vonatkozé motoros tiinetek silyossaga;
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;

Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo Skala

Mild cognitive impairment; Enyhe kognitiv zavar

Mattis Dementia Rating Scale; Mattis Demencia Pontozé Skala

Movement Disorders Society; Mozgaszavar Tarsasag

Movement Disorders Society’s Unified Parkinson’s Rating Scale
Mozgaszavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson Pontozoskala;

Mini Mental State Examination; Mini-Mental Statusz Vizsgalat

Montreal Cognitive Assessment; Montreal Kognitiv Felmérés;
Neurocognitive disorder; Neurokognitiv zavar;

Parkinson’s disease dementia; Demencia Parkinson-kérban

Mild cognitive impairment in Parkinson’s disease;

Enyhe kognitiv zavar Parkinson-kérban

Parkinson-kor;

Receiver Operating Characteristic statisztikai eljaras;

Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt masolasi feladata

Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladatan elért pontszam a
Taylor féle pontozasi rendszer tiikrében

Rey-Osterrieth Complex Figure Test; Rey-Osterrieth Komplex Figura teszt
Right dominant PD; jobb oldali indulasu Parkinson-kér

UPDRS szerinti jobb végtagra vonatkozé motoros tiinetek sulyossaga;
Standard deviation, standard deviaci6

Unified Parkinson’s Rating Scale; Egyesitett Parkinson Pontozéskala;
Verbalis-nyelvi/Orientaci6-memoria hanyados;
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BEVEZETES

Parkinson-kor jellegzetességei

James Parkinsont 127 évvel megel6zve a magyar Papai-Pariz Ferenc mar 1690-
ben leirta a Parkinson-kor négy alapvetd tiinetét, a remegést, az izommerevséget, a
meglassultsagot és a testtartasi instabilitast [1]. Parkinson-koér (PK) az Alzheimer-kor
utdn a masodik leggyakoribb neurodegenerativ megbetegedés [2]. Annak ellenére, hogy
a betegség leginkabb az id6sebb korosztdlyban fordul el6, egyre gyakrabban
talalkozhatunk a munkaképes Kkorosztalyt érinté fiatalkori Parkinson-kér
megjelenésével.

Genetikai prediszpozicié mellett kornyezeti faktorok, ugymint a névényvédd
szerek élelmiszerlancba torténd bejutasanak szerepe feltételezhet6 a betegség
kialakuldsdban [2]. Régebben Ugy tartottuk, hogy a tlinetek hatterében a substantia
nigra dopamintermeld sejtjeinek fokozott pusztulasa all, azonban ujabb tanulmanyok
egyértelmiivé tették, hogy a bazalis ganglionok dopaminerg rendszerének karosodasa
mellett a noradrenerg és a kolinerg neurotranszmitter rendszerek felborulasa is jelentds

fokban hozzajarulnak a PK szerteagazo tiinettanahoz [2].

Parkinson-kor diagndzisanak feldllitasa

Parkinsonismus egy olyan tiinetegyiittes, melyre a rigor és bradikinézia jelenléte
jellemezd és amihez vagy tarsul vagy nem tarsul nyugalmi tremor [3]. A leggyakoribb
parkinsonismust okoz6 megbetegedés a PK. Amikor a PK elsd tiinetei megjelennek, a
substantia nigra sejtjeinek mar a tilnyomo része (akar a 80%-a) elpusztult, és az altaluk
termelt dopamin szintje jelent6sen lecsokkent. Ez a jelenség nem csak az agyunk
bamulatos kompenzaciés képességére utal, hanem feltételezi egy tobb éves-évtizedes
preklinikus allapot jelenlétét is (1. dbra). Legujabb feltételezések szerint a
kockazatkeriil6 életm6d megjelenése, a szaglas képességének lecsokkenése, a
székrekedés kialakulasa, az alvas soran megjelentd felkialtasok és nagyobb
végtagmozgasok (az ugynevezett REM magatartaszavar) jelenléte, illetve a latas soran a
kontrasztérzékenység csokkenése predisponalhatnak a PK évekkel késdbbi
kialakulasara [4].

A betegség diagnozisanak felallitasa a klinikai tiineteken alapul, mert jelenleg

nem ismert olyan laboratériumi vagy képalkoté vizsgalat, ami a Parkinson-kdrra
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jellegzetes és megbizhatd eredményt adna. Ezen vizsgalatok jelent6sége inkabb a

Parkinson-kérhoz hasonlo tiinetekkel jaro egyéb megbetegedések kizarasaban rejlik [2].
1. dbra. A Parkinson-kor fobb stadiumai
Korai Parkinson-kor  Kesdi Parkinson-kor

Preklini
kus

L-Dopa
Rezisztens
tlinetek

Kognitiv
hanyatlas

-5-20 év 3év 3-5év 5-10 év 10-20+ év

Parkinson-kor tiineteit utdnzo korképek

A Parkinson-koér diagnézisanak feldllitasa neurolégus szakorvosi feladat, mert
szamos olyan betegség ismeretes, melyek képesek parkinsonszerti tiineteket okozni.

e Parkinson Plusz Szindromak alatt alapvetéen neurodegenerativ
parkinsonismussal jaré megbetegedések Osszességét értjiik. Jelentdségiik
abban all, hogy ezen korképek gyors progressziét mutatnak, levodopa
kezelésre csak mérsékelten vagy egyaltalan nem reagalnak, és a betegek
életkilatasait jelentésen lecsokkentik.

e Masodlagos parkinsonismus alatt alapvetéen nem neurodegenerativ
betegségek csoportjat értjiik. Tobbek kozott koponyatrauma (pl. bokszolas),
hydrocephalus, encephalitis, bizonyos agyi teriiletek vaszkularis
karosodasa és antipszichotikus gyogyszerek alkalmazdsa okozhat
parkinsonszeri allapotot [5, 6].

Kevésbé ismert tény, hogy nemcsak az antipszichotikus gydégyszerek képesek az
ugynevezett gyoégyszer-indukalt parkinsonismus kivaltdsara, hanem a vér-agy gaton
atjutni  képes antiemetikumok (metoclopramide, prochlorperazine), régebbi
antihisztaminok (chloropyramine-diphenhydramine), illetve a migrén profilaktikumok

egy részének (flunarizine) alkalmazasakor is megjelenhetnek parkinsonszert tiinetek.
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Parkinson-kor tiinetei

Motoros tiinetek

A motoros tiinetek megjelenése, illetve az észlelése képezi a PK klinikai
diagnozisanak az alapjat. A nyugalmi kézremegés csak a betegek kisebb részénél jelenik
meg (tremor domindns PK). A betegek tulnyomé tobbségénél a meglassultsag, az
izommerevség és az izomgorcsok jelentik a legnagyobb problémat (rigid-akinetikus PK).
A tiinetek aszimmetrikus indulastak; a betegség lefolyasa alatt ez az oldalkiilonbség

végig fennmarad [7].

Nem-motoros tiinetek

Mivel a dopamin nemcsak a mozgas gyorsasaganak szabalyzasaban, hanem
tobbek kozott az 6rom megélésében, a hangulat szabalyozdsaban, a motivaciéban, a
jutalmazasban és a fligg6ségek kialakulasaban is szerepet jatszik, ezért a Parkinson-kor

tlinetei igencsak szertedgazoak lehetnek (1. tdbldzat).

1. tablazat. A Parkinson-kor fobb tiinetei

Motoros (mozgassal kapcsolatos) Nem motoros tiinetek
tiinetek

e  Meglassultsag (bradikinézia) Korai fazisban is jellemz6 tiinetek

e [zommerevség (rigiditas) e Depressziv hangulat

e Remegés (tremor) e Oromtelenség érzet
e Apatia
e Frusztraltsag, ingerlékenység
e Alvaszavar
e Faradékonysag
e Koncentracids képesség
csokkenése

El6érehaladott fazisban jellemzd tiinetek
e Vizelési problémak

Erektilis diszfunkcio

Csokkent libidé

Nyalfolyas

Fokozott veritékezés

Székrekedés

Orthosztatikus hypotenzio,

autondém diszregulacio

e Testtartasi instabilitas (gyakori

megbotlasok és elesések)

e Kognitiv hanyatlas

A Parkinson-kor fobb tiinetei
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A depressziv hangulat, 6romtelenség-érzet, apatia, frusztraltsag, blintudat csak
néhany a Parkinson-korra jellegzetes hangulati élet valtozasai koziil [8]. Az alvaszavar és
a koros mértékii faradékonysag (fatigue), illetve a koncentracios képesség csokkenése a
betegek munkaképességét jelent6sen képes korlatozni. Eldrehaladott esetekben a
kognitiv hanyatlas, a vizelési és székelési problémak megjelenése, az erektilis
diszfunkcié, a nemi vagy csokkenése, a fokozott nyalfolyas és veritékezés szintén

nagymértékben ronthatja a betegek életmingségét.

Parkinson-kor kezelési lehetdségei

A Parkinson-kor kezelésének alapvetd célja, hogy a beteg életmindségét a lehetd
legnagyobb meértékben javitsuk. A betegség korai fazisaban megfelel6 gyoégyszeres
kezelés segitségével akar tobb évig tartd szinte tlinetmentes allapot is elérhetd
(,mézeshetek” idészak). Célunk, hogy a beteg munkaképességét javitsuk és a lehetd
leghosszabb ideig megdrizziik, illetve ha mar a munkaképességét elvesztette a beteg, tigy
a teljes oOnellatast és az aktiv életvitelt biztositsuk szamara. A kezelési lehetdségek
megvalasztasakor az utébbi idében fontos szemléletvaltast jelent, hogy nemcsak a
betegség motoros tiineteinek, hanem a beteg életmindségét szintén jelentdsen

befolyasolni képes nem motoros tiinetek javitasara is odafigyeliink (1. tdbldzat).

Gyoqyszeres kezelési lehetdséqgek

Magyarorszagon a nemzetkozi gyakorlatban alkalmazott legtébb gyogyszeres

kezelés elérhetd (2. tdbldzat).
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2. tablazat A Parkinson-kor kezelésére hasznadlt, Magyarorszdgon elérheto
gyogyszerek

Antikolinerg gyogyszerek

Metixen Jelenleg nem beszerezhetd.
Biperiden
Procyclidin

MAO-B gatlo6 gyogyszerek

Selegilin
Rasagilin

NMDA-receptor antagonista gyogyszerek

Amantadin

Dopaminagonista gyodgyszerek

Ropinirole
Pramipexole
Rotigotine

COMT gatlo gyogyszerek

Entecapone
Tolcapone Jelenleg csak egyedi importtal beszerezhetd

Levodopa és dekarboxilaz gatléo kombinacio

Levodopa és benserazid.

Levodopa és carbidopa Jelenleg csak egyedi importtal beszerezhetd.

Levodopa és carbidopa intestinalis gél (Jelenleg csak egyedi tdmogatdssal
alkalmazhaté

Levodopa, decarboxilaz gatlé és COMT gatlé kombinacio

Levodopa, carbidopa, entecapone

A Parkinson-kor kezelésére alkalmazhatd f6bb gydgyszerek

Monoaminooxiddz-B enzimgdtlok (MAOBI)

Haziorvosi gyakorlatban leggyakrabban felirt Parkinsonos gyogyszer a selegilin.
Féleg az id6s betegeknél jelentkezd kis fokud remegés esetében talalkozunk a haziorvos
altal elkezdett selegilin kezeléssel. A selegilin egy irreverzibilis MAO-B enzim-gatlé
gyogyszer, amely metabolitja az amphetamin és a metamphetamin. Nem meglep6 tehat,
hogy idésebbekben alvaszavart, agitaltsdgot, hallucinaciét idézhet el6. Tovabbi
elénytelen tulajdonsaga, hogy a szamos antidepresszans kezeléssel interakciéba 1éphet
szerotonin-szindromat vagy sajtreakciot valtva ki. A rasagilin egy ujabb generacios
MAOBI, ami mar a selegilinnél jelent6sebb mértékben hat a motoros tiinetekre, és a

lebomlasa soran sem keletkezik amfetamin-szarmazék. Klinikai vizsgalatok alapjan
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felmertil a lehet8sége annak, hogy a rasagiline neuroprotektiv hatasu lenne, azaz képes
lehet a betegség progressziojanak a késleltetésére [9]. Azonban a feltételezés

tisztazasara tovabbi hosszu kévetésii vizsgalatok elvégzése sziikséges [10].

Antikolinerg gyoégyszerek

Magyarorszagon elérheté biperidin és procyclidin legfontosabb indikacidja a
nyugalmi tremor csillapitasa. Altaldban csak minimalis mértékben képesek a tobbi
parkinsonos tiinetet enyhiteni [11]. Alkalmazasat szamos kolinerg mellékhatas limitalja,
ugy mint a kognitiv teljesitményromlas, a vizelet- és székletrekedés, a lataszavar, a
szajszarazsag kialakuldsa, a szemnyomdas fokozddasa, illetve az agitdltsag vagy a
zavartsag megjelenése [11]. T6bb neuropatolégiai vizsgalat igazolta, hogy a tartds
antikolinerg hasznalat kognitiv teljesitményromlashoz, akar Alzheimer-tipusu

neuropatoldgiai jelenségek kialakuldsahoz is vezethet [12].

NMDA-receptor antagonista

Az antiviralis hatasti amantadin mérsékelt fokban képes a Parkinson-kér motoros
tiineteit enyhiteni [11]. Altaldban kombinacioként alkalmazzak, féleg a levodopa késé
mellékhatasainak megjelenését kovetéen. Zavartsagot, irritaltsagot, alvaszavart,
szédlilékenységet provokalhat. Tovabbi indikacidja az akinetikus allapot kezelése [13],

ilyenkor parenteralis formdban 1-3 napig célszerii adagolni.

Levodopa

A Parkinson-kor jelenleg is leghatékonyabb gydgyszere a levodopa, amely mar az
1960-as évek 6ta rendelkezéstiinkre all [13]. A levodopa a dopamin-termelés eldanyaga,
melyet egyarant alkalmazhatunk a betegség korai és késéi fazisaban. Hatasa ddzisfiiggo.
Hosszu tavu hasznalta mellett szamos mellékhatas jelenhet meg. (3. tdbldzat).

A klinikai gyakorlatban kiemelt fontossagd, hogy az azonos hatbéanyag és
dozistartalmu levodopa készitmények nem feltétleniil egyenértékiiek egymassal, illetve
az azonos gyogyszernévvel rendelkez6, de eltér6 formulaju készitmények

farmakokinetikai tulajdonsagai is jelentésen eltérnek egymastol.
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3. tablazat. A levodopa kezelés fobb mellékhatdsai

Rovid tavu mellékhatasok Hosszutavon megjelené mellékhatasok
Periférias dopaminerg tinetek: e Wearing off: hatastartam révidilés:
e Hanyinger Amig kezdetben 4-5 o6ran keresztul szinte
e Hanyas tinetmentes allapot érhet6 el, addig késébb
e Szimptomas orthostasis mar csak rovidebb idon keresztul képes a
e Hypotensio tuneteket javitani.
Centralis dopaminerg mellékhatasok o ON-OFF fluktuacio: a gyogyszerbevétel
e Hallucinacié utdn atmeneti j6 mozgéasallapot érhetd el,
o Agitaltsag azonban a  gyogyszer  kilrulésével
e  Dopamin-diszregul4cios szindroma p’érhyzamosan a rossz mozgasteljesitmény
tér vissza
e Diszkinézia: Akaratlan tulmozgas
o OFF disztonia: Fajdalmas
kényszertartas

A levodopa kezelés f6bb révid- és hosszi tdvi mellékhatdsai

Dopaminagonista készitmények

A késbi levodopa mellékhatasok megjelenésének késleltetése, illetve kezelése
szempontjabol kulcsfontossagu eszkéz a dopaminagonista gyogyszerek alkalmazasa.
Kezd6d6é Parkinson-kér esetében monoterdpidban, mig az el6rehaladott esetekben
levodopaval kombinalva alkalmazhaték. A dopaminagonistak a Parkinson-kdér tiineteit
dozisfiiggd modon javitjdk. Az egyik legnagyobb hatranyuk, hogy csak tobb hét alatt
titralhatok fel a megfeleld klinikai hatast elér6 dozisig.

Jelenleg a Magyarorszagon elérhet6 harom dopamin agonista gyogyszer
(ropinirole, pramipexole és rotigotine) mindegyike rendelkezik retard, azaz napi
egyszer hasznalhaté formulacioval. A retard készitményeket nem csak a kényelmes napi
egyszeri alkalmazdsuk miatt, hanem az egyenletes dopaminerg stimuldcié miatt is
preferaljuk. A hossziu hatdsi forma 1j lehet6ségeket nyitott az éjszakai
mozgasteljesitmény és az izomgorcsok kezelésében a 24 o6ras hatastartamuk
segitségével [14, 15].

Dopamin-agonista gyogyszerekre hasonlé mellékhatdsok jellemz6k, mint a
levodopa tartalmu készitményekre, azzal a kiillonbséggel, hogy sokkal gyakrabban alakul
ki a feltitralasi szakaszban hanyinger és hanyas. Ezen tiinetek azonban atmeneti
domperidon hasznalat mellett elkeriilhet6k. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a
feltitralas soran aluszékonysag alakulhat ki, ami negativan befolyasolhatja a vezetési
képességeket. Igen ritkan el6fordulhat hirtelen elalvas barmilyen eldjel vagy napkézbeni
almossag nélkiil.
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Nagy dézisu dopamin agonista hasznalat mellett ritka, de kezelhet6 mellékhatas
lehet a patolégias jatékszenvedély, a hypersexualitas, a vasarlasi kényszer és a
"punding” (azaz értelmetlen cselekvéssorozatok kényszeres végzése), melyeket

osszefoglalo néven impulzuskontroll zavarnak neveziink [16].

Catechol-O-methyl transferase enzim gdtldsa (COMT-gdtlds)

A dopamin lebontas egyik kulcsenzime a COMT, melynek gatlasaval a levodopa
biohasznosulasa javithaté. Els6sorban a késéi levodopa mellékhatasok megjelenésekor
(wearing off, fluktuaci6é) hasznalhaték. Entecapone 6nallé és levodopaval kombinalt
készitményként is elérhetd, mig a tolcapone alkalmazasat a ritkdn megjelend fulminans
majkarosodds megjelenése limitalja [13]. Megemlitend6, hogy COMT-gatlok mellett a

vizelet elszinezddik, ami ,normalis” jelenség és nem igényel tovabbi teendét.

Elorehaladott Parkinson-kor kezelési lehetdségei

A nehezen befolyasolhaté késéi levodopa komplikacioval jaré betegségfazist
hivjuk a PK el6rehaladott stadiumanak. A betegek mozgaskészsége ilyenkor naponta
tobbszor a gyogyszerszinttdl fliggd modon valtakozik (fluktuacié): ,ON” allapotban - a
gyogyszerhatds alatt - a beteg jol mozog, de ekdzben zavaré, kiilonb6z6 mértékd,
akaratlan tulmozgasok léphetnek fel. ,OFF” allapotban pedig a betegség tiinetei kertilnek
el6térbe, és a beteg 6nalldsaga is korlatozotta valik (3. tdbldzat). El6rehaladott PK-ban a
per os gyogyszerelés felszivodasa és hatékonysaga kiszamithatatlanna valik, ami a beteg
mozgasteljesitményét is megjdsolhatatlanul valtozékonnya teszi.

Per os gydgyszeres kezeléssel a motoros fluktuacié csokkentése/megsziintetése
gyakran nehéz feladat. Minél egyenletesebbé tudjuk tenni a vérszintet, annal
egyenletesebb lesz a betegek mozgasa is a nap folyaman. Ennek egyik mdédja, hogy
alacsonyabb egyszeri adagokat, de naponta tobbszor alkalmazunk (pl. a nappali
id6szakban 4 dranként, azaz napi 5-6 alkalommal irunk eld levodopa készitményt).
El6rehaladott fazisban gyakran alkalmazunk dopaminagonista, levodopa és a levodopa
biohasznosulatasat noveld6 COMT-gatlé kombinaciot. Azonban a sulyos fluktuaciot
ezekkel a szerekkel és kombinaciojukkal sem tudjuk megsziintetni. Ilyen esetekben a

mély agyi stimulacio, a Duodopa és az apomorfin-pumpa alkalmazasa segithet.

Mély agyi stimuldcié
A 27 éves multra visszatekintd mély agyi stimulaciés (deep brain stimulation,
DBS) kezelésben eddig vilagszerte tobb mint 100.000 beteg részesiilt [17]. A modszer

2001 o6ta tarsadalombiztositasi tdmogatassal is elérhet§ Magyarorszagon a
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gyogyszeresen nem megfeleléen kezelhet6 Parkinson-kor [18], primer disztdénia [19],
tremor, obcessziv-kompulziv betegség, illetve a rezektiv miitétre nem alkalmas fokalis
epilepszia [20] tiineti kezelésére.

Parkinson-kér esetében a mély agyi stimulaciénak harom f6 indikaciéja létezik:

e Gyogyszeres kezeléssel nem csillapodé tremor [21]

e Késdi levodopa mellékhatasok megjelenése (fluktuacid, diszkinézia), mely
a per os gyogyszeres kezelés optimalizalasaval nem javithat6 [21]

e Korai fluktudciok megjelenésekor a munkaképesség és életmindség
javitasa fiatal (<60 év) betegek esetében [22]

Alapvet6en a mély agyi stimulacié féleg olyan esetekben jon széba, amikor a
betegség tiinetei jol reagalnak a levodopa kezelésre, de a kés6i mellékhatasok (wearing
off, fluktuacié, diszkinézia) a beteg életvitelét negativan befolyasolja. DBS kezelés mellett
a j6 mozgasteljesitménnyel jaré (ON) idészak hossza atlagosan 6 éraval megnovelhetd
[23] és az esetek jelentds részében a sziikséges gyodgyszermennyiség csokkenthetd, ami
a modszer hosszu tavua koltséghatékonysaganak egyik alapjat képezi [24, 25].

A DBS miitét id6zitésének fontossagat felismerve djabb vizsgalatokkal igazoltak,
hogy a mély agyi stimulacié nemcsak a PK el6rehaladott stadiumaban hasznos, hanem a
miitét kordbban torténé elvégezésével alkalmas lehet a fiatal betegek
munkaképességének meglOrzésére is [22]. A magyarorszagi tapasztalatok is megerdsitik

ezt az Ujabb szemléletet [26].

Levodopa/carbidopa intestinalis gél (Duodopa) kezelés

A Parkinson-koér elérehaladott fazisdban a per os gyogyszerelés hatékonysaga
valtozékonnya valik. Ennek a hatterében az egyenetlen gyégyszerfelszivodas, a
beszikiilt terapias tartomany és a  pulzatilis gyogyszerszint-ingadozas
kovetkezményében megjelend motoros komplikacidk allhatnak [27]. A levodopa
folyamatos intrajejunalis alkalmazasa egyenletes vérszintet és a kés6i levodopa
mellékhatasok csokkentését eredményezi [13, 21]. Magyarorszagon a Duodopa kezelés
2011 o6ta érheto el tarsadalombiztositasi tamogatassal. Mind a nemzetkozi [28], mind a
magyar eredmények [29] alapjan a Duodopa kezelés mellett a j0 mozgassal toltott
id6tartam és az életmindség is jelentds mértékben javithatd. Szemben a mély agyi
stimulaciéval, a Duodopa kezelés id6sebb életkorban és akar enyhe foku kognitiv

érintettség esetén is alkalmazhaté [27].
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Apomorfin pumpa

A dopaminagonista hatasd apomorfin folyamatos szubkutdn adagolasa az
“optimalis” per os gyogyszerelés mellett is nem megfeleléen kezelhet6 motoros
komplikacidk esetében alkalmazhat6é [17]. A Magyarorszagon nem elérhet6 mddszert

féleg a mély agyi stimuldciéra nem alkalmas betegek esetében hasznaljak [13, 21].

Eqyéb kezelési lehetdségek

Fizioterdpia

A Parkinson-koér progresszidjaval parhuzamosan szamos olyan tiinet jelenik meg,
melyek sem a gydgyszeres, sem az idegsebészeti kezelésre nem reagalnak. A
beszédzavar, a lefagyas, illetve a testtartasi instabilitds és a kovetkezményes elesések
jelentik az elérehaladott Parkinson-kdr kezelésének egyik legnagyobb nehézségét.

A fizioterapia els6dleges célja a fizikai kapacitds megnovelése, a
mozgaskoordinaci6 fejlesztése, a jaraszavar és a testtartasi instabilitas javitasa. Emellett
fontos feladat az olyan védekezd stratégiak betanitasa, melyekkel az elesések szama,
illetve szovédménye csokkenthetd [30, 31]. Ujabb vizsgalatok szerint az audiovizualis

stimulusok alkalmazasa javithat6 a jaras alatti lefagyasok el6fordulasa is [21, 32].

Repetitiv transzkranidlis mdgneses stimuldcié (rTMS)

Az rTMS hatékonysagarol szamos ellentmond6 adat all rendelkezésiinkre. Ennek
egyik oka a kilénb6z6 tanulmanyok altal alkalmazott jelentésen eltérd stimulacios
paraméterekben (pl. stimulaciés hely, intenzitas és frekvencia tekintetében) keresendd.
Masrészt az rTMS kezelés soran nehéz kettdsvak vizsgalatot végezni. Ennek ellenére
egyre tobb adat utal arra, hogy az rTMS a Parkinson-kérhoz tarsulé depressziét javitja

[33].

Ossejt kezelés
Parkinson-kér egyik legmeghatarozobb neuropatoldgiai jellegzetessége a

substantia nigra dopamin-termel6 idegsejtjeinek progressziv neurodegeneracioja.
Kézenfekv( feltételezésnek tlinik, hogy az elpusztult idegsejtek Ossejtekkel torténd
potlasa a betegség lefolyasat kedvezden befolyasolna. Az eddigiekben négy f6bb human
kisérletet végeztek:

e Medullaris 6ssejtek: megtapadtak, de klinikailag nem hasznaltak

¢ Human retindlis 6ssejt: nem tapadtak meg megfelelGen, és klinikailag nem

is hasznaltak
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e Malac dopaminerg dssejtek: kilokddés, klinikailag nem hasznalt
e Human fetalis mesencephalicus 6ssejtek: Egyértelm klinikai javulas allt
be, de késébb diszkinézia jelent meg. Tovabbi gondot jelentett a nehezen
kvantifikalhaté metodika, illetve az eljarassal kapcsolatos etikai aggalyok
jelenléte is.
A fenti kisérletek pozitiv és negativ tapasztalatait felhasznalva tervezés alatt all
egy Ujabb nagyszabasu vizsgalat, melyben kizardlag a nigralis tipusu dopaminerg

sejtekké differencialodo 6ssejt-tenyészetet terveznek felhasznalni.

Neurokognitiv zavarok Parkinson-kdérban

A Parkinson-kor (PK) egy neurodegenerativ betegség, melyet a motoros tiinetek
mellett (bradikinézia, rigiditds, nyugalmi tremor) szdmos nem-motoros tiinet is
jellemez. Alvaszavar, depresszid, szorongds, kdéros mérték{i faradékonysag vagy
autoném problémdk jelentik a leggyakoribb nem-motoros tiineteket, melyek
nagymértékben befolyasoljak a betegek életmindségét [34] és szocidlis jolététét [35].
S6t, az djabb vizsgalatok eredményei alapjan a nem-motoros tiinetek életmindségre

gyakorolt hatdsa bizonyos esetekben jelent6sen meghaladhatja a motoros tiinetekét

[35].

Parkinson-korban észlelhetd neurokognitiv eltérések

James Parkinson 1817-es tanulmanydban a kért olyan betegségként irta le,
melyre csak a végstadiumban jellemzd a kognitiv képességek hanyatlasa [36]. Azonban
bizonyos kognitiv teriiletek mar a betegség kezdeti fazisaban is érintettek lehetnek,
ugyanis kezdeti stddiumban akar a betegek egyharmadanal is megfigyelhetd bizonyos
kognitiv funkciok karosodasa [37, 38].

A kognitiv teljesitményromlas tekintetében leggyakrabban a végrehajtd funkciok
romlasa figyelhet6 meg, melyek viselkedés-gatlasi, figyelem-fenntartasi és valtasi
nehézségekben nyilvanulnak meg [37, 38]. A kognitiv teljesitmény romlasa, a motivacio
csokkenése, a mozgastervezési, az 0sszehangolasi és a végrehajtasi nehézségek a
prefrontalis kéreg sériilésére utalhatnak, am az ilyen tiinetek Parkinson-kdérban kevésbé
kérgi karosodassal, mint a prefrontalis korok miikodészavaraval magyarazhatoak [39]. A
nigrostriatalis palyarendszer dopaminerg neuronjainak pusztulasa mellett a kolinerg, a
szerotininerg és a noradrenerg rendszer karosodasa is kimutathatd, ami magyarazatot
adhat arra, hogy az affektiv és motivacids problémak mellett a kognitiv mi{ikodés zavara
is megjelenhet [39, 40]. A frontostriatalis palyarendszer sériilésének koszonhet6en
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jelentkezd prefrontalis karosodas egyik kovetkezménye a diszexekutiv szindréma [41].
Diszexekutiv zavar Parkinson-kérban gyakran mar a betegség korai stadiumaban
jelentkezhet, és a kognicié olyan teriileteit is karosithatja, mint a komplex figyelem,
munkamemoria, viselkedéstervezés, feladat-valtas folyamata [41]. Szintén gyakran
talalkozhatunk a verbalis fluenciat, illetve a téri-vizualis memoriat érintd eltérésekkel,
melyek megjelenése és sulyossaga a Parkinson-kdr aszimmetriajaval is Osszefiliggést
mutathat [42].

A fiatal korban kialakulé PK esetében gyakrabban fordul el6 depresszio, illetve a
betegségtartam novekedésével parhuzamosan demencia. A betegségtartam, a rigid-
akinetikus altipus, a motoros tiinetek sulyossdga, a koran megjelené hallucinaciék
lehetséges rizikéfaktoroknak tekinthet6k a PK demencia megjelenésében [38].
Longitudindlis vizsgalatok alapjan felmeriil annak a lehet8sége is, hogy a kognitiv
érintettség és a demencia a betegség progresszidjaval parhuzamosan elkeriilhetetlentil,
szinte minden esetben megjelenik, amennyiben a beteg elég hosszu ideig él [43-45].
Vizsgalatok szerint a demencia el6fordulasa Parkinson-kdérban kortilbeliil 20-40% [46],
valamint normdal személyekhez viszonyitva megjelenésének a valdszinlisége akar
hatszor nagyobb is lehet [47].

Parkinson-kdrban fellép6 kognitiv funkciézavar vizsgalatat klinikai szempontbol
megneheziti, hogy a ,normalis” és a kéros mértékii funkciézavar kozott nem éles az
atmenet, a kognitiv teljesitményromlast értékel6 klinikai definicibk meglehet6sen
heterogének [48], illetve nem all rendelkezésiinkre olyan szlir6eszkoz, mely kozel szaz
szazalékos specifitassal és szenzitivitassal rendelkezne.

A demencia és a ,normal” kognitiv teljesitmény kozotti atmenetet az enyhe
kognitiv zavar (mild cognitive impairment, MCI) testesiti meg. Az MCI ugy is tekinthetd,
mint a normal Oregedés és a demencia kozotti kognitiv allapot. Az uUjonnan
diagnosztizalt Parkinson-koéros betegek esetében az enyhe kognitiv zavar (PD-MCI)
kialakulasanak valdszinlisége kétszer nagyobb a normal id6s személyekhez képest,
valamint a betegség diagnosztizalasat koveté 3-5 évben a betegek 20-57%-anal
figyelhet6 meg enyhe kognitiv zavar [49].

Klinikailag a PD-MCI a demencianal enyhébb, de az exekutiv zavarnal stulyosabb
kognitiv karosodasként jellemezhet6 [40]. A kdrosodott kognitiv funkci6 tekintetében az
enyhe kognitiv zavar kiilonb6z6 altipusait kiilonboztethetjiik meg [50]:

e epizodikus memoria diszfunkcié (pl. széfelidézés),
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o exekutiv diszfunkci6 (pl. munkamemoria, verbdlis fluencia, kognitiv
kontrollt és tervezést igényl6 feladatok megoldasanak romlasa), vagy

e tobb tertiletet érint6é diszfunkcié (memoria, végrehajté funkcidk és/vagy
nyelvi készségek).

Habar az altalanos népességet tekintve az amnesztikus enyhe kognitiv zavar
el6fordulasa a leggyakoribb, az ujonnan diagnosztizalt Parkinson-kéros betegek
esetében a nem-amnesztikus varidnsok megléte a jellemz6bb [40]. Az egyes altipusok
megléte, és azok hatasa a késébbi kognitiv teljesitményromlasra, vagy demencia
kialakuldsara még nem teljesen tisztazott. A kognitiv hanyatlas folyamata a betegség
id6tartamanak el6rehaladtaval stabil, am annak mértékében nagy egyéni kiilonbségek
figyelhetéek meg [49]. Neurokognitiv vizsgalatok alapjan az enyhe kognitiv zavar
demenciaba vald progredialdsanak leggyakoribb el6rejelz6jének a végrehajté funkciok
zavara, azon beliil is a szemantikus fluencia romlasa tekintheté [40].

A Parkinson-kérhoz tarsul6 enyhe kognitiv zavar diagnosztizalasa nemcsak azért
fontos, mivel ennek megléte bejosolhatja a késébbiekben kialakul6 Parkinson-kérhoz
tarsulé demencia megjelenését, hanem mert az enyhe kognitiv zavar vagy Parkinson-
kérhoz tarsulé demencia megléte a mélyagyi stimuldtor beiiltetésének egyik kizaré

tényezdbjeként is szerepel [51].

Valtozo definiciok a neurokognitiv zavarok diagnosztizalasaban

Klinikai szempontb6l a neurokognitiv zavar sulyossaganak pontos
meghatarozasat neheziti a definici6k heterogenitasa. A neurokognitiv zavar
diagnosztizalasanak alapvetd lépései a beteg mentdlis allapotanak felmérése, a
lehetséges okok, illetve a tarsuld tiinetek tisztazasa, valamint a tiineteket sulyosbitd
okok (motoros vagy szenzoros érintettség, metabolikus zavar, vitaminhiany) felderitése.
A helyes diagnozis felallitasahoz sziikséges a beteg, vagy megfelel6 informacioval
rendelkezd hozzatartozo, esetleg a klinikus szubjektiv véleménye a neurokognitiv zavar
meglétét illetden, valamint a kognitiv teljesitmény karosodasanak sztenderdizalt
neuropszichologiai tesztekkel (vagy ennek hianyaban mas kvantifikalt klinikai
meérodeszkozzel) torténd objektiv felmérése. A két diagnosztikai 1épés sziikségessége a
diagnozis megerdsitését szolgalja: példaul egy magasan iskolazott beteg esetében a
neuropszicholégiai teszteken elért pontszadm még normalis lehet kognitiv romlas esetén
is, amikor mar a beteg és/vagy hozzatartozoja a kiindulasi allapothoz képest romlast

panaszol. Ezzel szemben egy alacsony intellektusu beteg esetében a teszteken mutatott
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gyengébb teljesitmény a kiindulasi alacsony értéket mutathatja, és nem feltétlentil egy

neurokognitiv zavarhoz tarsulé romlast.

A DSM-1V-TR diagnosztikai rendszere

Ahhoz, hogy egy betegséget vagy egy koros allapotot diagnosztizalni tudjunk,
sziikségilink van egy klinikai definiciérendszerre. Az Amerikai Pszichiatriai Egyesiilet
altal kiadott és gondozott Mentalis Rendellenességek Kormeghatarozé és Statisztikai
Kézikonyve (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) egyik f6
feladata, hogy segitséget nyujtson az orvosoknak abban, hogy milyen tilinetek szerint
lehet egy mentalis betegséget felismerni. A DSM 4. verziéjat 1994-ben adtak ki, melyet
2000-ben részlegesen atdolgoztak (DSM-IV-TR, text revision) [52].

Demencia fogalma a DSM-IV-TR szerint

A DSM-IV-TR szerint demencia az alabbi szempontok alapjan diagnosztizalhaté:

A. Tobbszoros kognitiv deficit kifejlédése, amit az alabbi kettd jellemez:

(1) Memoriazavar (04j dolgok megtanuldsanak vagy korabban megtanult

informaciok visszahivasanak csokkent képessége).

(2) Az alabbi lebenytiinetek legaldbb egyike: afazia, apraxia, agnosia vagy a

végrehajtasi (exekutiv) funkciok zavara.

B. Az Al-ben és A2-ben jelzett kognitiv deficitek mindegyike a szocialis vagy
foglalkozasi miikodésben jelentds karosodast okoz, és az adaptiv miikodés
korabbi szintjének jelentés hanyatlasaban nyilvanul meg.

C. Alefolyastlépcsézetes jelentkezés és folyamatos hanyatlas jellemzi.

D. Az Al-ben és A2-ben jelzett kognitiv deficitek nem magyarazhatok egyéb
etiologiaval (pl. cerebrovascularis betegség, hypothyreoidismus, B12
vitaminhiany, folsavhiany, vagy pszichoaktiv szer okozta allapotok.

E. Nem kizardlag delirium alatt jelentkezik a kognitiv zavar.

F. Nem magyarazhato jobban mas I. tengelyen jelzett pszichiatriai kérképpel (pl.
depresszioval).

A DSM-IV-TR szerint, amennyiben egy PK beteg esetében a demencia kritériumai
teljestilnek, ugy a PK-hoz tarsul6 demencia vélelmezhet6. Azonban a Parkinson-koérhoz
tarsuld neurokognitiv zavarok nem minden esetben rontjak szamottevéen a beteg
mindennapi aktivitdsat, ezért a DSM-IV-TR demencidra vonatkozé definici6jat nem
meritik ki, és ezért a kognitiv karosodas mértéke a Parkinson-koérhoz tarsulé demencia

és a Parkinson-korra jellegzetes normalis kognitiv allapot kozott helyezhet6 el.
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Enyhe kognitiv zavar (DSM-1V-TR)

A DSM-IV-TR filiggelékében kisérleti jelleggel meghatarozasra Kkeriilt az
ugynevezett enyhe kognitiv zavar (mild cognitive impairment, MCI) kritériumrendszere
is. A DSM-IV-TR szerinti enyhe kognitiv zavar esetében a kognitiv tevékenységek
romlasa a ,normalis” mértéket meghaladja, de még nem teljesiti a demencia kritériumat.
Az MCI fogalmat féleg a klinikai kutatasok szamara dolgoztak ki, ezért nem a f6
diagnosztikai részben, hanem ,csak” a fiiggelékben kapott helyet.

A. Legalabb két héten keresztiil fennallo, az alabbi kognitiv funkciok koziil legalabb
kett6ben (vagy tobben) bekovetkez6 karosodas, melyet vagy a beteg, vagy egy
megbizhat6 informacio forras jelez.

(1) Memoriakarosodas, melyet az Uj dolgok megtanulasanak, vagy korabban

megtanult informacidék visszahivasanak csokkent képessége jellemez.

(2) Végrehajté funkcidk karosodasa (pl. megtervezés, elgondolds, sorrendbe

allitas).

(3) Figyelem, vagy az informacié-feldolgozas sebességének karosodasa.

(4) Percepto-motoros képességek karosodasa.

(5) Nyelvi képességek karosodasa.

B. Fizikalis vizsgalat vagy labor-, képalkot6 vizsgalatok objektiv eltérései, melyek a

C. Neuropszicholégiai tesztek vagy koéros mértékli vagy pedig a korabbi allapothoz
képest rosszabb teljesitményt igazolnak.

D. A kognitiv deficitek a szocidlis, vagy foglalkozas, vagy pedig az egyéb
tevékenységek teriiletén jelentés karosodast okoznak és korabbi képességek
szintjének jelentds hanyatlasaban nyilvanulnak meg.

E. Demencia, delirium vagy egyéb amnesztikus zavar diagndzisa nem allithaté fel és

nem magyarazhaté jobban mas pszichiatriai korképpel (pl. depressziéval) sem.

A fenti definicidbdl lathato, hogy az MCI tobb altipusa is megkiilonboztethetd az
érintett kognitiv funkciok alapjan: amnesztikus (f6leg a memoria tertiletét érint6), nem
amnesztikus, illetve egy tertiletet érint6, és tobb teriiletet érintd enyhe kognitiv zavar.
Mivel az MCI esetén a betegek egy részénél évekkel késébb demencia jelenhet meg, ezért
gyakran az MCI-t a demencia ,el6szobajanak” tartjdk. Amig az ,amnesztikus” MCI
esetében altaldban Alzheimer-kér demencia, addig a nem amnesztikus MCI esetében

altalaban egyéb tipusu demencia alakul ki a progressziéval parhuzamosan.
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Movement Disorders Society Task Force kritériumok

A Parkinson-kérhoz tarsulé demencia meghatarozasara sokféle diagnosztikai

kritériumrendszer létezik. Talan ennek a valtozatossagnak koszonhetd, hogy az

epidemiolégiai kutatdsok egymasnak ellentmondé eredményekrdl szamoltak be a PK

demenciaval kapcsolatban [53]. Az egységesités és a diagnosztikai pontossag fokozasa

érdekében a nemzetk6zi Movement Disorder Society (MDS) kidolgozott egy

kritériumrendszert [54]. Az MDS a PK-hoz tarsulé demencia (Parkinson’s disease

dementia, PDD) [53] fogalma mellett meghatarozta az enyhe kognitiv zavar PK-ban (PD-
MCI) kritériumait is [55].

Demencia Parkinson-kérban (PDD, MDS kritériumok)

[. Alapvetd kritériumok

1.

2.

Queen Square Agybank kritériumok szerint a PK klinikai diagnézisa felallithato6

[7]

Demencia szindréma, mely lappangé kezdet(i és lassd progressziét mutat, a PK

mellett alakul ki, és ami az anamnesztikus adatok, a fizikai vizsgalat, és a

neuropszicholégiai vizsgalat alapjan diagnosztizalhaté.

e Legalabb egy kognitiv tartomany karosodasa kimutathato.

e A korabbi premorbid allapothoz képest romlast jelent.

o A deficit eléggé sulyos ahhoz, hogy a beteg mindennapi életvitelét rontja
(szocialis, foglalkozas vagy személyes tevékenységek) és fliggetlenek a

motoros vagy az autondm tiinetek okozta korlatozottsagtol.

[I. Tarsult tiinetek

1.

2.

Kognitiv tlinetek: Karosodas a figyelem, a végrehajt6é funkciék, a vizuospacialis
funkcidk, a memoria, vagy a nyelvi készségek tekintetében (egy vagy tobb tertilet
is érintett lehet)

Magatartdszavar  (apatia, személyiségzavar, hangulatzavar, szorongas,

hallucinacidk, deluziok, koros mértékid nappali aluszékonysag).

[1I. Tiinetek, melyek a PDD diagnézist nem zarjak ki, de a diagndzist valdsziniitlenné

teszik

1.

2.

Mas, 6nmagaban is kognitiv érintettséget okozo betegség, ami azonban a klinikus
megitélése alapjan nem a demencia oka (pl. képalkotd vizsgalaton észlelt
vaszkularis enkefalopatia).

A PK motoros tlinetei és a kognitiv zavar kézotti idéviszonyok nem ismertek.
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[V. Tinetek, melyek mas etiolégidra utalnak vagy pedig a PDD diagndzisanak felallitasat

lehetetlenitik el

1. A kognitiv és magatartaszavar kizarolagosan egyéb okkal dsszefliggésben jelenik
meg (pl. szisztémas betegség, intoxikacid, DSM szerinti depresszid).

2. Val6szinl vaszkularis demencia kritériumok teljesiilése esetén.

A biztos PDD szovettani, azaz post mortem, diagnozis.

Valdszinti PDD-rél akkor beszélhetiink, ha mindkett6 alapvetd Kkritérium
teljestl, legalabb két kognitiv tertilet érintett, mikozben a Ill-as és a IV-es tiinetek koziil
egyik sem észlelhet6. Tipusosan legalabb egy magatartaszavar kimutathatd, azonban a
magatartaszavar tineteinek hidnya o6nmagaban nem zarja ki a valdszini PDD
diagnozisat.

Lehetséges PDD esetében mindketté alapvet6 kritériumnak teljestilni kell, de
vagy atipusos kognitiv tlineti kdrosodas észlelhet6 (pl. afazia vagy amnesztikus zavar
dominadlja a képet), vagy pedig egy Ill-as tiinet észlelhetd. Lehetséges PDD esetében sem

szabad egyetlen [V-es tiinetnek sem teljesiilnie.

A diagnosztika két szinten torténhet [54]. Az els6 szintii (Level I) diagndzishoz
felallitott kritériumok PDD esetében a kovetkezdék lehetnek:
1. Diagnosztizalt Parkinson-kér a Queen’s Square Agybank kritériumai alapjan [7]
A Parkinson-kér a demencia megléte el6tt kialakult
Mini-Mental Statusz Vizsgalaton elért kevesebb, mint 26-0s pontérték

A kognitiv deficitek sulyossaga a mindennapi életvitelt is megneheziti

SAEE- S

Az alabbi tesztek koziil legalabb kett6n elért alacsony pontszam:

a. Mini-Mental Statusz Vizsgalaton az 6tszog rajzolas karosodott.

b. Mini-Mental Statusz Vizsgalaton a ,Vilag” sz6 visszafelé bet(izése, vagy a

szazbol hetesével visszaszamolas karosodott.

c. Mini-Mental Statusz Vizsgalaton a harom sz6 felidézése nem megfelel6.

d. A betlfluencia vagy az érarajz karosodott.
A diagnézis masodik szintjét (Level II) a részletes, neuropszichologiai
tesztbatériakkal torténd kognitiv allapotfelmérés jelenti, abban az esetben, ha az els6
szintl kritériumok alapjan nem lehet egyértelmiien eldonteni a demencia esetleges
fennallasat, vagy ha a PDD diagnozisa egyértelmii, de a kognitiv profil klinikai vagy

kutatasi szempontbol érdekes. Vizsgalatok alapjan az MDS kritériumok altal felallitott
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PDD diagnézisa a DSM-IV-TR demencia kritériumahoz képes sokkal szenzitivebb és

specifikusabb is egyben [56].

Enyhe kognitiv zavar Parkinson-kérban (PD-MCI, MDS kritériumok)

[. Alapvet6 kritériumok

1.

2.

3.

4,

Queen Square Agybank kritériumok szerint a PK klinikai diagnoézisa felallithato
[7].

A PK-ral 6sszefiiggésben lassu progressziot mutaté kognitiv zavar, melyet vagy a
beteg vagy egy megbizhaté informacioval szolgalé személy jelez, vagy amit a
klinikus észlel.

A kognitiv kdrosodas kimutathat6 a formadlis neuropszicholdgiai vizsgalat soran,
vagy pedig egy globalis kognitiv teljesitményt felméré skalan (III. szekcidéban
részletezett modon).

A kognitiv problémak nem elég sulyosak, hogy a beteg 6nall6 funkcioit korlatozza,

azonban a komplex feladatok soran némi nehézség el6fordulhat.

II. Kizarasi kritériumok

1.
2.

PDD diagnézisa felallithat6 az MDS kritériumok alapjan [53].

Kognitiv zavart okoz6 egyéb primer okok jelenléte (pl. koponya trauma, stroke,
major depresszio, metabolikus eltérések, gyogyszer-mellékhatasok).

PK-ral kapcsolatos komorbid allapotok (sulyos depresszid, szorongas,
pszichotikus tiinetek), melyek a klinikus megitélése alapjan a kognitiv vizsgalatot

befolyasoljak.

I1I. Specifikus iranvelvek az 1. és 2. szinti vizsgalathoz

1.

2.

Elsé szinti (Level 1) diagnézis (roviditett értékelés)

e globalis kognitiv teljesitményt mérd, Parkinson-koéros betegcsoporton validalt
neuropszicholégiai skalan mért csokkent teljesitmény, vagy

e legalabb 2 teszten mért csokkent teljesitmény abban az esetben, ha limitalt
szamu tesztbatéria all rendelkezésre (pl. a batéria kevesebb, mint két tesztet
tartalmaz az 6t f6 kognitiv domain méreésére, vagy kevesebb, mint 6t kognitiv
domaint mér).

Maésodik szinti (Level 2) diagndzis (atfogd értékelés)

e Neuropszichologiai tesztfelvétel, mely legalabb két tesztet tartalmaz az o6t
kognitiv funkciéra vonatkozoban (figyelem és munkamemoria, végrehajtd

funkcidk, nyelv, memoria, és téri-vizualis készségek)
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e Legalabb két neuropszicholdgiai teszten mért csokkent teljesitmény
(ugyanazt az egy kognitiv funkciét mérd két teszt esetében, vagy egy teszten
mért csokkent teljesitmény két kognitiv domain esetében).

e Aneuropszicholdgiai teszteken mért csokkent teljesitmény lehet:

(1)1-2 standard deviacionyi (SD) teljesitménybeli eltérés a sziikséges normal
értéktol, vagy

(2)jelentds visszaesés a sorozatos tesztfelvételek esetében, vagy

(3)jelentds visszaesés a becsiilt premorbid szinthez képest.

IV. Altipusra vonatkozd megfigyelések

1. Egyetlen kognitiv tertiletet érint6 PD-MCI
2. Tobb kognitiv tertiletet érinté PD-MCI

A PD-MCI kritériumok alapjan felértékel6dik az adott populéaciéra (orszagra)
vonatkoz6 normativ adatbazis felallitdsa. Annak ellenére, hogy a megjelenése oOta
szamos vizsgalat alkalmazta a PD-MCI kritériumokat, a kritériumrendszer formalis
validaci6ja még folyamatban van [57]. Kovetéses vizsgalatok alapjan a PD-MCI a PDD
,elészobajanak” tekinthetd [58], és a korai fazisban észlelheté PD-MCI el6revetiti a PDD
kialakuldsanak esélyét [59]. Azonban a PD-MCI kritériumokat szamos kritika is érte.
Tobbek kozott a premorbid szinthez viszonyitott 1,5 SD-nyi eltérés vizsgalata
pontosabbnak tilinik a PD-MCI diagné6zisanak a felallitasaban, mint a normativ adatokhoz

valé viszonyitas [60].

DSM-5 kritériumok
A 2013-ban bevezetett ij DSM kézikonyvben (5. verzié, DSM-5) [61] szamos Uj

meghatarozast taldlunk a kognitiv zavarokat illetéen. Bevezeti a neurokognitiv zavar
(Neurocognitive disorder, NCD) definiciéjat, mely magaban foglal minden olyan
betegséget, ahol az alapvet6 karosodas a kognitiv funkcidkat érinti. Fontos tovabba,
hogy neurokognitiv zavarok esetében a definici6 szerinti karosodas nem a sziiletés, vagy
korai mentalis fejlédés ota all fent, hanem bizonyos fokd romlast mutat a korabbi
kognitiv mlikddés szintjéhez képest.

Az NCD-n belil két sulyossagi szint keriilt bevezetésre: a major- és enyhe
neurokognitiv zavar, melyek a korabbi ,demencia”, illetve enyhe kognitiv zavar
megnevezéseket valtjdk fel. Az Uj nomenklatira egyik oka a demencia Kkifejezés
stigmatizalo, negativ asszocidcidkkal tarsulé jelentésének megsziintetése. Ezzel szemben

a neurokognitiv zavarnak, mint kifejezésnek (még) nincs stigmatizalé hatasa, illetve
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szélesebb korkategoriat fed le, beleértendd a fiatalabb korosztalyt is. Bizonyos
esetekben, melyeknél standardda valt, a demencia kifejezés tovabbra is hasznalhat6
maradt, mint példaul PDD esetében is. A neurokognitiv zavarok a kognicié hat teriiletét
fedik le, ide értve az Osszetett figyelmet, a végrehajtoé funkcidkat, a memoriat, a nyelvi
képességeket, a perceptualis-motoros készségeket, és a szocialis kogniciot.

DSM-5 szerint a Parkinson-kdérhoz tarsulé neurokognitiv zavart (NCD PD) két
lépésben kell diagnosztizalni: az els6ben felallitjuk, hogy a betegnél enyhe vagy major
neurokognitiv zavar észlelhetd, majd a masodik 1épésben a Parkinson-koérhoz f(iz6d6 ok-

okozati viszonyt kell megallapitani.

Major neurokognitiv zavar (DSM-5)
A major neurokognitiv zavarra a DSM-5 diagnosztikai kézikonyv alapjan az aladbbi
kritériumok vonatkoznak:

A. Bizonyiték all fenn egy vagy tobb kognitiv teriileten (0sszetett figyelem,
végrehajtd funkci6, tanulds és memoria, nyelv, perceptudlis motoros vagy
szocialis kognicid) a korabbi teljesitmény-szinvonalhoz képest jelentés kognitiv
hanyatlassal kapcsolatban az alabbiak alapjan:

(1) A személy, vagy megfelel6 informacioval rendelkez6 hozzatartozé, vagy a
klinikus aggodalma a kognitiv funkcié jelentds csokkenésével
kapcsolatban, és

(2) A kognitiv teljesitmény jelentds karosodasa, lehetdleg sztenderdizalt
neuropszichologiai tesztek vagy ennek hianyaban mas kvantifikalt klinikai
mérdeszkoz alapjan.

B. A kognitiv deficitek akadalyozzak a mindennapi tevékenységekkel kapcsolatos
onallésagot (legalabb a mindennapi életvitel olyan komplex instrumentalis
tevékenységei soran segitség sziikséges, mint példaul a szamlak kifizetése vagy a
gyogyszerek kezelése).

C. Akognitiv deficitek nem kizarélag deliriummal kapcsolatban jelentkeznek.

D. A kognitiv deficitek nem magyarazhaték jobban mas mentdlis zavarral (pl. major

depressziv zavarral).

Enyhe neurokognitiv zavar (DSM-5)
A. Bizonyiték all fenn egy vagy tobb kognitiv terlileten a korabbi teljesitmény
szinvonalhoz képest mérsékelt foku kognitiv hanyatlassal kapcsolatban az

alabbiak szerint:
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(1) A személy vagy megfelel6 informaciéval rendelkezd hozzatartozé vagy a
klinikus aggodalma a kognitiv funkcid jelent6s csokkenésével kapcsolatban,
és

(2) A kognitiv teljesitmény jelent6s karosodasa, lehetdleg sztenderdizalt
neuropszicholégiai tesztek vagy ennek hidanyadban mas kvantifikalt klinikai
mérdeszkoz alapjan.

B. A kognitiv deficitek nem akadalyozzadk a mindennapi tevékenységekkel
kapcsolatos onallésagot (a mindennapi életvitel olyan komplex instrumentalis
tevékenységei, mint a szamlak Kkifizetése vagy a gydgyszerek Kkezelése
megtartottak, azonban nagyobb erdéfeszités, kompenzatoros stratégia vagy
alkalmazkodas valhat sziikségessé).

C. Akognitiv deficitek nem kizarélag deliriummal kapcsolatban jelentkeznek.

D. A kognitiv deficitek nem magyarazhatdék jobban mas mentalis zavarral (pl. major

depressziv zavar, szkizofrénia).

A diagnosztika 1épéseit tekintve major neurokognitiv zavar esetében fontos az
onellatasi képességek vizsgalata és objektiv megitélése. Major NCD esetében ez ugy
irhat6 le, hogy a beteg helyett olyan tevékenységeket kell masnak elvégeznie, amit
koraban 6nalléan képes volt elvégezni. Enyhe NCD esetében viszont az 6nellatas teljes
korli, azonban a tevékenységek mindsége valtozik, példaul néhany tevékenység
elvégzése sokkal tobb id6t vesz igénybe a beteg szdmara, vagy pedig a korabbi

allapothoz képest sokkal tobb figyelmet kell szentelnie a kivitelezésre.

Parkinson-kérhoz valo kapcsolddds igazoldsa

Nem elég, hogy a betegnél a major vagy enyhe NCD jelenlétét diagnosztizaljuk,
sziikséges annak a PK-hoz val6 kapcsolodasat is igazolni.

Valoszinti NCD PD jelenléte, ha az aldbbiak koziil mindkett6 teljestl, mig
lehetséges az NCD PD el6fordulasa, ha csak az egyik feltétel teljestil:

1. Nincs bizonyiték a kevert etioldgiaval kapcsolatban (nem all fenn mas
neurodegenerativ vagy cerebrovaszkularis betegég, vagy mas neurolégiai,
mentalis vagy szisztémas betegség vagy allapot, mely nagy valoszinliséggel
hozzajarulhatna a kognitiv hanyatlashoz).

2. A Parkinson-kor kialakulasa egyértelmlien megel6zi a neurokognitiv zavar

indulasat.
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Va4

A diagnosztikaban alkalmazhato sziirdtesztek

A neurokognitiv karosodasok felismerésében és azok mértékének pontos
meghatarozasaban nagy problémat jelent a megfelel6 szlir6tesztek hianya. Az idealis
szlir6teszt nem tul hossz, a tesztfelvétel gyorsan kivitelezhetd, és magas szenzitivitas —
specificitds mutatokkal rendelkezik a kognitiv zavarok minden fajtadjanak pontos
meghatarozasahoz. A bemutatasra keriil6 tesztek eddig csak az MDS kritériumrendszer
szempontjabol keriiltek validalasra, az Gj DSM-5 neurokognitiv zavarokra vonatkozo

kritériumrendszeréhez val6é adaptalasuk még varat magara.

Mini-Mentdl Stdtusz Vizsgdlat

Magyarorszagon a Mini-Mental Statusz Vizsgalat (Mini Mental State Examination,
MMSE) teszt szamit a legelterjedtebbnek a kognitiv készségek felmérését illetéen [62]. A
demencia kezelésére alkalmazott gydgyszerek rendelhetéségét is az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar a MMSE vizsgalaton elért eredményhez koti.

Habar a MMSE a kognici6 olyan teriileteit is lefedi, mint az orientacié, a memoria,
a vizualis készségek, a figyelem és szamolas, a nyelv, az irds/olvasas és a konstrukcios
készségek, viszont a téri-vizudlis és végrehajto funkciézavarok detektaldsahoz nem elég
szenzitiv [63]. Ezen tdlmenden a teszt tovabbi hatranyanak szamit, hogy a kezdeti
stddiumban 1évé demencia érzékelésére is alkalmatlan [64]. Bar sok nyelvre
leforditottak és széles korben alkalmazzak, a PDD szlirésében mutatott gyenge

tesztmutat6i miatt onmagaban alkalmatlan [62].

Montreal Kognitiv Felméreés

A Montreal Kognitiv Felmérést (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) egy olyan
szlir6eszkoznek fejlesztették ki, ami nemcsak az Alzheimer-demencia, hanem az MCI
felismerésére is alkalmas [65]. A tesztfelvétel hozzavetblegesen 10 percet vesz igénybe,
ami akar a betegagy mellett is kivitelezhetd. A teszt a kognitiv funkcidk hét teriiletét
meéri: téri/exekutiv funkciok, megnevezés, memoria, figyelem, nyelv, absztrakcié és
orientacid. Az MMSE-hez viszonyitva a MoCA sokkal érzékenyebben képes felmérni az
esetleges exekutiv, vagy vizudlis-térbeli, és figyelmi zavarokat, melyek a kognicid
leggyakrabban karosodott tertileteinek szamitanak PK esetében. A MoCA teszt eldnyei
kozott emlithetd, hogy ma mar széles korben hasznalt, és tobb idegen nyelvi forditassal
rendelkezik [66].

A MoCA magas inter-rater, teszt-reteszt megbizhatosaggal rendelkezik, és jo
diszkriminativ tulajdonsagokkal bir PDD [67] és PD-MCI esetében [68, 69]. Ezen kiviil
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alkalmas a betegek neurokognitiv teljesitmény-valtozasdnak nyomon kovetésére is. A
kovetéses vizsgalatokat elsegitendd, tobb alternativ tesztverziot is kidolgoztak, melyek
hasznalataval kikiisz6bolhet6 a tanulasi effektus. A MoCA teszt klinikai vizsgalatokban is
jol alkalmazhatd. A Parkinson Study Group példaul a MoCA teszt hasznalatat ajanlja azon
vizsgalatok esetében, melyeknél nem a kognitiv teljesitményvaltozas az els6dleges
végpont [63].

Annak ellenére, hogy a MOCA és az MMSE értékek egymassal atkonvertalhatok
[70], gyakran taldlkozhatunk olyan beteganyaggal, amelyek esetében a MMSE még
normal tartomanyban taldlhat6, de a MOCA mar neurokognitiv zavart jelez. Ezen
betegeknél mar részletes neuropszicholégiai, illetve képalkot6 vizsgalatokkal enyhébb
foka neurokognitiv és strukturalis karosodasok is kimutathatok [71]. A fenti kedvezd
adatok ellenére, az MDS Task Force altal végzett vizsgalatok alapjan a MoCA még mindig
nem elég specifikus a PD-MCI detektalasara [72].

Volosin és munkacsoportja a MoCA tesztet az Alzheimer tipust MCI detektalasara
validaltak. Vizsgalatuk szerint a 24 pontos hatar rendelkezik a legjobb diszkriminativ

képességekkel a magyar populaciéra vonatkozdan [66].

Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat

Magyarorszagon szintén gyakran alkalmazott sziir6teszt az Addenbrooke
Kognitiv Vizsgalat (Addenbrooke’s Cognitive Examination, ACE). Annak ellenére, hogy az
ACE-t eredetileg Alzheimer-demencia detektalasra fejlesztették ki, a PDD-hez
kapcsolhaté fébb kognitiv teriileteket is méri (orientacid, figyelem, mentalis flexibilitas,
epizodikus és szemantikus memoéria, verbalis fluencia, afazia, valamint a téri-vizualis és
konstrukcios képességek). Alkalmas a korai demencia és annak néhany altipusanak
detektadldsira, viszont Parkinson-kor esetében limitalt adat 4ll rendelkezésre az
alkalmazhatésagaval kapcsolatban. Az ACE tesztet koriiltekintéen kell hasznalnunk a
PD-MCI diagnosztikdjaban, mivel a teszteredményt befolydsolja a verbalis fluencia
alskalan elért pontszam, valamint a vizsgalt személy edukacios szintje is [62].

Az eredeti ACE kevésbé szenzitiv részeinek atdolgozasaval késziilt el az ACE-R
(Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised). Az ACE-R a PD-MCI detektalasara
elfogadhat6 diagnosztikai pontossaggal bir (<89 hatarpont, szenzitivitas: 69%,
specificitas: 84%) [73]. Az ACE legujabb verzidjat (ACE-III) 2012-ben fejlesztették ki. Az
ACE-III jelen PhD tézis szerzdje altal elkészitett magyar nyelvi validalt verzidja a

https://lodestone.neura.edu.au/frontier/ace-iii/ oldalr6l toltheté6 le és dijmentesen
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hasznalhaté a klinikai gyakorlatban. Az ACE-III PDD és PD-MCI-ben torténd validalasa
folyamatban van.

Az ACE-IIl kérdésein alapuld roviditett sziir6tesztet 2014-ben fejlesztették ki
Mini-ACE (M-ACE) néven, melynek magyar nyelvi validalasat szintén elvégeztiik.
Amennyiben a PD-MCI és PDD-re vonatkozé Kklinikai validacios vizsgalataink is
eredményesen zarulnak, ugy az M-ACE komoly vetélytarsa lehet a MOCA és a MMSE

szlrévizsgalatoknak.

Mattis Demencia Pontozo Skdla

A Mattis Demencia Pontozd Skala (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) széles
korben hasznalt neurokognitiv sziir6tesztként ismert. A teszt alskalai a kognicié nagy
spektrumat fedik le: figyelem, inicidcié és perszeveracio, konstrukcié, konceptualizacié
és memoria. A teszt szenzitivnek mondhaté a mediotemporalis és frontalis patologiakra
[74], és az eurdopai DBS kozpontokban gyakran hasznalt szlirétesztként kertil
alkalmazasra [25, 35, 75]. Az elérhet6 maximalis pontszam 144 pont. A sziirGteszt
hatranya viszont az, hogy a kordban emlitett szlir6eszkdzokhoz képest a tesztfelvétel
ideje joval hosszabb, a tiinetek sulyossagatol fiiggéen koriilbeliil 30-45 percet vesz
igénybe. Ezen id6igényessége miatt a MDRS alkalmazdsa nem minden esetben szamit a
legmegfelel6bb megoldasnak PDD diagnosztika esetében.

A legtobb validalt vizsgalat szerint a PD-MCI 138-140 kozotti hatarértékekkel
azonosithat6 [76-78], mig a PDD 123-132 ponttal [62, 77, 78]. A magyar PK populacion

meghatarozott vagoértékek is ebbe tartomanyba esnek [62].

Neurokognitiv zavarok kezelési lehetoségei

A Parkinson-korhoz tarsul6 demencia vagy enyhe neurokognitiv zavar idében
torténd felismerésének és kezelésének elsddleges szempontja, hogy megérizziik a beteg
normalis, 6nallé életvitelre valo képességét, vagyis a normal mindennapi funkcionalitast.
Fontos, hogy megfelel6 biztonsagérzetet biztositsunk a beteg szamara mindennapi
feladatainak ellatasaban, mint példaul az autdvezetés, a biztonsagos kozlekedés, a
haztartasi munkak elvégzése. Az enyhe neurokognitiv zavar korai diagnosztizalasa nem
csak annak demencidva valé konvergalasanak valdszinliségét jelzi eldre, de a
csaladtagok, gondozék szamadra is lehetdséget ad felkésziilni az esetlegesen megjelend
problémak kezelésére [79]. Lehetdség nyilik tovabba a megfelel6 kezelés kivalasztasara,
melynek koszonhetéen az esetleges betegotthonba valé koltoztetés sziikségessége

idében kitolhaté.
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Gyogyszeres kezelés

Az MCI id6beli felismerése azért is fontos, mert atalakulhat demenciaba. Az MCI
kezelésére torzskonyvezett gyogyszer jelenleg nem 4all a rendelkezésiinkre. A
mediterran étrend, a rendszeres szocialis és mentalis feladatok, illetve tevékenységek
elvégzése, a rendszeres fizikai aktivitas csokkentheti a minor NCD major NCD-be valé
atalakulasat [80-83]. A nem specifikus gyogyszeres kezelés a motoros és nem motoros
tiinetek kezelése koré dsszpontosul, mint az alvaszavar, gasztrointesztinalis problémak,
és depresszio, mivel ezen tiinetek megléte gyakorolja a legnagyobb hatast a beteg
életminbségére [84]. A depresszi6 és a szorongas tiineti kezelése jotékony lehet a
figyelmi funkcidkra, ami végs6 soron a beteg életvitelére is kedvezo6 hatassal lehet [84].

A mar kialakult PDD esetében a fent emlitett aspecifikus kezelések mellett
hatasosak lehetnek a kolinészteraz-gatlo, illetve az NMDA-antagonista memantin [85]
készitmények alkalmazasa. A Cochrane adatbazis alapjan a kolinészteraz-gatlok
hatékonyak a PDD kezelésében [86]. A kolinészteraz-gatlok a kolinerg rendszerben
fellép6 karosodas ellensulyozasaval képesek lassitani a kognitiv teljesitményromlast,
valamint javitjdk enyhe-kozepes stadiumban az informacid-feldolgozas képességét. A
kognitiv teljesitmény javitisa révén a kolinészteraz-gatlok az életvitelre is kedvezd
hatast gyakorolhatnak. A kolinészteraz-gatlok koziill a rivastigmin nemcsak a
neurokognitiv zavar tiineteinek a kezelésére alkalmas, hanem az apdtia javitasara is.
Ezen apatia javit6 hatds nemcsak PDD-ben kimutathat6, hanem a nem depressziés, nem
demens betegekben esetében is észlelhetd [87]. Feltételezhetd, hogy a kolinészteraz-
gatlo kezelésben részesiil6k esetében a progresszio lassabb, mint a placebo kezelésben
részesiilé betegeknél. A kolinészteraz-gatlok javitjdk a jarulékos tiinetek, ugymint
agitacio, elkéborlas és a szocidlisan nem megfelelé viselkedés, el6fordulasat is. A
Magyarorszagon elérhetd rivastigmin és donepesil hasonlé mellékhatas-profillal
rendelkezik: leggyakrabban hanyinger, hanyas, hasmenés, szédiilékenység jelentkezhet,
mely lassu feltitralas esetén kevésbé jelentkezik. Mivel bradikardiat okozhatnak, a
collapszus, az elesés és a kovetkezményes combnyaktorés elkeriiléséhez, az dvatos
feltitralas és a hozzatartozok felvilagositasa is sziikséges. Vizsgalatok szerint a tapasz
formatumu rivastigmin kevesebb mellékhatassal rendelkezik és jobban toleralhat6, mint
a tablettas kiszerelésii.

Amig enyhe-kozepes demencia esetében a kolinészteraz-gatlok, addig a sulyos
fokt demencia esetében nemzetkozileg csak a memantin és a nagy ddzisu rivastigmin

(13,3 mg) rendelkezik torzskonyvi indikacidval.
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Nem gyogyszeres kezelés

A kezelés hatékonyabba tételének érdekében érdemes a gyogyszeres kezelés
mellett a strukturalt kognitiv rehabilitaciés tréningprogramok lehetdségeit is igénybe
venni [79]. A Parkinson-kéros betegek figyelemére, absztrakt gondolkoddasra, téri-
vizudlis funkcidkra fékuszalé kognitiv tréning pozitiv hatassal rendelkezik a kognicié
azon aspektusaira is, amelyek a frontalis miikodéstdl fliggenek [84]. Az eredmények
tilkrében elmondhat6, hogy a személyre szabott, vagy az adott neurodegenerativ
megbetegedés jellegzetes tiineteihez igazitott kognitiv tréning nagyban hozzajarulhat a
betegek életmindségének javitdsahoz [88]. A kognitiv tréning bizonyos foku pozitiv
hatast mutathat a memdria funkciokra, melyek az életvitelre és az életmindségre is

kedvezd hatassal birhatnak [89-91].
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CELKITUZES

Munkam alapvet6 céljai a kovetkez6k voltak:

1. A Kklinikai gyakorlatban leggyakrabban hasznalt neurokognitiv szlir6tesztek
(Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat, Mattis Demencia Becslé Skala, Montreal
Kognitiv Felmérés, Mini Mental Statusz Vizsgalat) magyar nyelvi és klinikai
validaciojanak elvégzése nagyszamu Parkinson-koros betegmintan.

2. A fent emlitett neurokognitiv sziir6tesztek Kklinikai alkalmazhat6saganak
vizsgalata az Ujonnan kiadott Mentdlis Rendellenességek Koérmeghatarozd és
Statisztikai Kézikonyve (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
DSM-5) altal lefektetett, enyhe- és major neurokognitiv zavarra vonatkozd
definiciéinak tiikrében.

3. A Parkinson-kérhoz kothet6 aszimmetrikus tiinetindulas (lateralitds) kognitiv
funkcidkra gyakorolt hatdsanak vizsgalata a Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt

reprodukcids és felidézési feladatainak segitségével.
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NEUROKOGNITIV ZAVAROK SZURESERE VALO SKALAK
MAGYAR NYELVI VALIDACIOJA

Bar a neurokognitiv zavarok detektalasa nagy klinikai jelent6séggel bir, ennek
véghezvitele nem mindig szamit egyszerli feladatnak [92]. A problémat egyfeldl a
definiciék heterogenitasa jelenti. Korabban a nemzetkézi Movement Disorders Society
(MDS) kidolgozott kritériumrendszerében meghatarozta a Parkinson-korhoz tarsul6
dementia (PDD) [92] és enyhe kognitiv zavar (PD-MCI) definicidjat [55, 57, 93]. Ezen
felil a PD-MCI két szinten torténd diagnosztizalasanak lehet6ségét is megallapitottak: a
roviditett (Level I) és atfogo6 (Level 1) vizsgalati algoritmust [55, 57, 93]. Ezzel szemben,
a 2013-ban kiadott Mentdlis Rendellenességek Kormeghataroz6 és Statisztikai
Kézikonyvének legijabb kiaddsadban (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-5) [61] egy eltér6 fogalmi koncepciéval taldlkozhatunk. A DSM-5
megkiilonbozteti a Parkinson-kérhoz tarsul6 enyhe- és major neurokognitiv zavar
fogalmat (NCD), amelyek tulajdonképpen a korabban ismeretes PD-MCI és PDD
meghatarozasoknak megfeleltethet6ek. A kézikonyv korabbi verzidjahoz képest (DSM-
IV-TR), ez a megkiilonboztetés fontos 1épés, mivel korabban ,csak” a Parkinson-kérhoz
tarsul6 demencia fogalma keriilt meghatarozasra, és emiatt a kognitiv funkciéromlas
enyhébb formajanak meghatarozasa és diagnosztizalasa a DSM-IV-TR kézikonyv alapjan
nem volt lehetséges. Az Gjonnan megallapitott enyhe NCD zavar kategdria sok segitséget
nydjthat mind a kutatdsban, mind a klinikai gyakorlatban (pl. betegek mély agyi
stimulator kezelésen val6 alkalmassaganak megitéléséhez).

A megfelel6 diagnozis felallitasa esetében a legnagyobb problémat a megfeleld
szlrdtesztek hianya jelenti. Az idealis szlirGteszt gyors, egyszerlien kivitelezheto, és
megfelel6 szenzitivitas-specificitds mutatékkal rendelkezik a neurokognitiv zavarok
minden fajtajara vonatkozéan [62].

Az enyhe- és major NCD diagnosztizalasa Parkinson-kér esetében nagyon fontos,
hiszen meglétiikk a mélyagyi stimulator beiiltetésének esetében kizaré kritériumnak
szamitanak [25].

Jelenleg Magyarorszagon a Mini Mental State Examination (MMSE) teszt szamit a
legelterjedtebb neurokognitiv szlir6tesztnek [94, 95]. Annak ellenére, hogy az
orientdcid, memoria, vizudlis képességek, figyelem, szamolas, nyelv, iras, olvasas, és
konstrukcios készségek vizsgalatara alkalmas, a frontalis és exekutiv funkciéromlas

detektalasdban nem elég szenzitiv. Ezen kiviil a korai stadiumban 1évé demencia
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detektalasara, és annak tipusainak elkiilonitésére is korlatozottan alkalmazhaté [64, 96].
Annak ellenére, hogy az MMSE teszt széles korben alkalmazott, és tobb idegen nyelvil
forditassal rendelkezik [97], 6nmagaban nem bizonyult megbizhaté eszkéznek a
szubtalamikus stimulaciéra (STN DBS) val6 alkalmassag meghatarozasara sem [62, 63].
Egy korabbi vizsgalatunk szerint az MMSE teszt esetében meghatarozott legjobb
vagopont 26 pont, melyhez 79.9% szenzitivitas, és 74.0% specificitas érték allapithatd
meg PDD diagnosztika tekintetében [62], ellenben az MCI pontos diagnosztizalasara a
teszt alkalmatlannak mutatkozott [72].

Ennek ismeretében a klinikai gyakorlatban igény mutatkozik mads, sokkal
érzékenyebb és specifikusabb kognitiv szilir6tesztek alkalmazasara. Az Addenbrooke
Kognitiv Vizsgalat (Addenbrooke’s Cognitive Examination, ACE) képes a korai
stddiumban 1év6 demencia detektaldsara, és annak altipusainak megkiilonboztetésére,
Parkinson-kdéros betegek esetében hasznadlhatésdga mégis korlatozott [62]. Annak
ellenére, hogy ACE-t eredetileg az Alzheimer-kér szlirésére és diagnosztikajara
fejlesztették ki, a PDD-t érintd legfébb kognitiv teriileteket is értékeli. A teszten
maximalisan elérhet6 pontszam 100 pont. A tesztnek tobb nyelvi, koztiik magyar
forditasa is 1étezik [98]. A teszten mutatott teljesitményre nagy befolyassal bir a fluencia
alskalan elért pontszam, valamint a vizsgalt személy edukacids szintje is [73, 99].

A Mattis Demencia Becsld Skala (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) szintén
egy széles korben alkalmazott sziir6eszkdéznek szamit demencia diagnosztizalasaban
[74, 100]. Az MDRS-t szamos eurdpai DBS centrumban alkalmazzak szlir6tesztként
[101]. A maximalisan elérhetd pontszam 144 pont; spanyol és francia mintan
megallapitott legjobb vagépont PDD esetében 130 és 123 pont [101, 102]. Az MDRS
magyar nyelvii verzidja szintén jO szenzitivitas-specificitas mutatékkal rendelkezik a
PDD diagnosztizalasaban (szenzitivitas = 89.8%, specificitas = 98.3) 125-6s vagopont
alkalmazasa esetében [62].

A Montreal Kognitiv Felmérés (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) egy rovid,
10 perc alatt, akar a betegagy mellett is kivitelezhetd sziirGteszt, melyet az Alzheimer-
kérban megjelend enyhe kognitiv zavar és demencia detektalasara fejlesztettek ki. A
kognitiv funkciék hét tertiletét méri: a téri-vizudlis/exekutiv funkciékat, megnevezést,
memoriat, figyelmet, nyelvet, absztrakciét, és orientaciét [65]. A MoCA a PDD [69, 103]
és a PD-MCI szlirésében [104, 105] is megbizhaténak mutatkozik. Larner és mtsai
vizsgalatukban kimutattak, hogy az MMSE teszthez képest mind az ACE-R és MOCA

tesztek jobb szenzitivitas és specificitas mutatokkal rendelkeznek [106].
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Tudomasunk szerint eddig a fent emlitett szlir6tesztek egyike sem Kkeriilt
validalasra a DSM-5 szerint felallitott 0j kritériumrendszernek megfelel6en. Ezért
munkank célja a MDRS, az ACE, az MMSE és a MOCA tesztek diagnosztikai
pontossaganak meghatarozasa nagyszamud magyar mintan a Parkinson-kérban

megjelen6 major és enyhe neurokognitiv zavar tekintetében.

Modszerek

Résztvevok

A vizsgalatban négyszazhetvenkét, a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai
Klinikdjan Parkinson-kor miatt gondozott beteg vett részt. Mindegyik beteg esetében
teljesiiltek az idiopatids Parkinson-kér klinikai diagnosztikai kritériumai [7]. A
résztvevok irasos beleegyezésiiket adtak a jelen vizsgalatba a Pécsi Tudomanyegyetem
Regionalis és Intézeti Kutatas-Etikai Bizottsaganak jovahagyasanak megfelelGen.

A vizsgalatban valé részvétel esetében kizar6 kritériumként szerepelt az ismert
cerebrovaszkularis megbetegedés, az alkohol dependencia, vagy mas olyan betegség,
amely a kognitiv teljesitményre hatédssal lehet. A vizsgalatba bevont személyek esetében
egy rutin MRI vizsgdalat is késziilt (a neuropszicholégiai vizsgalattél szamitott + 2
héonapon beliil). Azon betegek esetében, ahol az MR vizsgalat kontraindikalt volt,
koponya CT vizsgalat késziilt az egyéb neurokognitiv teljesitményt befolyasold tényezdk
kizarasa végett. A vizsgalatbol szintén kizarasra keriiltek azok a személyek, akiknél a
képalkotd-vizsgalat a neurokognitiv teljesitményt befolydsolni képes eltérést igazolt,

vagy pedig akiknél pajzsmirigy-hormonszint rendellenesség volt megfigyelhetd.

Betegvizsgalat

A vizsgalat magaba foglalta a magyar nyelvi Lille Apatia Pontozd Skala (Lille
Apathy Rating Scale, LARS) [107], a Montgomery-Asberg Depresszié Ertékels Skala
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) [108], a MMSE [62, 95], az ACE
[109, 110], a MDRS [100], valamint a MOCA [66] kognitiv tesztcsomag felvételét. A
Parkinson-kdr tilineteinek sulyossagat a Hoehn-Yahr skala (HYS) [111], valamint a
magyar nyelvre validalt, a Movement Disorders Society altal kidolgozott Egyesitett
Parkinson Pontozéskala (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS)
segitségével mértiik fel [112, 113].

Azok a betegek, akiknél kimutathaté volt depressziéo (a MADRS kérdéiven elért

18-nal magasabb pontszam és/vagy a DSM-5 depressziora valé kritériumainak
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teljestilése) a vizsgalatbol szintén kizarasra keriltek, hogy csokkentsiik az affektiv
szindromak kognitiv teljesitményre gyakorolt hatasat. Ezt kdvet6en a nem-depresszios
betegek az enyhe és major neurokognitiv zavarra vonatkozé kritériumok teljesitése
szempontjab6l harom csoportba kertltek beosztdsra: major neurokognitiv zavarral
diagnosztizalt személyek (major NCD csoport), enyhe neurokognitiv zavarral
diagnosztizalt személyek (enyhe NCD csoport) és a neurokognitiv zavarral nem
rendelkezd betegek csoportja (normal PD csoport) [61]. A megbizhat6sag novelése
érdekében a neuropszicholégiai skalakat két személy (Lucza Tivadar és Karadi Kazmér)

vette fel.

Adatok elemzése

A statisztikai elemzéseket az R Project for Statistical Computing (Windows verzié
3.1.2) programmal végeztiikk [114]. Mivel az adatok tobbsége nem kovette a normal
eloszlast, ezért non-parametrikus (Kruskal-Wallis teszt) eljarast alkalmaztunk. Mivel a
HYS értékei ordinalis skalat mutatnak, Chi-négyzet probat alkalmaztunk a skala
statisztikai elemzésénél. A szignifikancia szintjét 0,05-ben hataroztuk meg.

A neurokognitiv tesztek diagnosztikai pontossdgadnak megallapitasa érdekében
Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbe analizist végeztiink [115]. A kdvetkezd
definiciék kertiltek alkalmazasra:

e Szenzitivitas: annak a valoszin(isége, hogy a teszt pozitiv eredményt mutat,
amennyiben a betegség valdban fennall (valos pozitiv arany).

Szenzitivitds=Valés pozitiv/(Valés pozitiv + Alnegativ)

e Specificitas: annak a valdszintlisége, hogy a teszt negativ eredményt mutat,
amennyiben a betegség nem 4ll fenn (valés negativ arany).

Specificitds= Valds negativ /(Valés negativ + Alpozitiv)

e Pozitiv valosziniiségi hanyados: a betegség megléte esetében mutatkozé
pozitiv eredmény valdszinliségének és a betegség hianya esetében mutatott
pozitiv eredmény valdszinliségének az aranya.

Pozitiv valdsziniiségi hdnyados = Valds pozitiv /Alpozitiv ardny, vagy

Pozitiv valészintiségi hdnyados = szenzitivitds/(1-specificitds).

¢ Negativ valdsziniliségi hanyados: a betegség megléte esetében mutatkozo
negativ eredmény valészinliségének és a betegség hidnya esetében mutatkozo

negativ teszteredmény valdszinliségének az aranya.
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Negativ valészintiségi hdnyados = Alnegativ ardny / Valés negativ ardny, vagy
Negativ valésziniiségi hdnyados = (1-szenzitivitds) / specificitds
e Pozitiv prediktiv érték: annak valdsziniisége, hogy a betegség valéban fennall,
ha a teszt pozitiv eredményt mutat.
Pozitiv prediktiv érték = Valds pozitiv/(Valés pozitiv + Alpozitiv)
e Negativ prediktiv érték: annak valészintisége, hogy a betegség valéban nincs
jelen, ha a teszt negativ eredményt mutat.
Negativ prediktiv érték = Valés negativ / (Valds negativ + Alnegativ)
o Diagnosztikus effektivitas: a valés pozitiv és a valds negativ eredmények
0sszege, és a teljes populacié aranya.
Diagnosztikus effektivitds = (Valés pozitiv + Valés negativ)/Teljes populdcio
Mivel az idedlis vagépont meghatdrozasandl fontos, hogy megfeleléen jelezze a
betegség meglétét (magas szenzitivitds), és minél kevesebb legyen hamis pozitiv
eredmény (magas specificitas), ezért ezen két értéket szem el6tt tartva vagépontként a
gorbe azon pontjat hataroztuk meg, amely a (0,1) koordinatdhoz legkdzelebb

helyezkedett el.

Eredmények

Szazkét beteg esetében észleltiink valamely kizaré ok jelenlétét (klinikailag
jelentés mértékli depresszio, MR eltérés, pajzsmirigy betegség), ezért 6ket a tovabbi
vizsgalatokbdl kizartuk. A 370 bevonasi és kizarasi kritériumoknak megfelel6 résztvevd
kozul 257 személy kognitiv profilja tartozott a normal tartomanyba, 60 esetben
figyeltiink meg enyhe, és 53 esetben major neurokognitiv zavart a DSM-5 diagnosztikai

kritériumrendszer alapjan.

A normal, az enyhe NCD, és a major NCD csoportok kozotti demografiai és klinikai
adatok Osszehasonlitasat az 4. tablazatban szemléltettiik. Bizonyos demografiai, illetve
Parkinson-kdérhoz kapcsolhaté klinikai adatok tekintetében jelentds kiilonbségeket
észleltiink a csoportok kozott. Az enyhe és a major NCD-s csoport atlagéletkorban,
betegség id6tartamban eltért a normal PD csoporthoz képest, valamint klinikailag is
sulyosabb tiineteket mutattak (az MDS-UPDRS és HYS skalak alapjan). Ez nem meglepd,
mivel a betegség iddtartama szoros Osszefiiggésben all a neurokognitiv zavarok
kialakulasaval, ezek megléte pedig kapcsolatba hozhaté a testtartasi, és poszturalis
instabilitassal, ami a HYS és MDS-UPDRS 3. részének (Motoros Vizsgalat) magas

pontszamaiban is megmutatkozik [116].
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Varakozasainknak megfeleléen az altalunk hasznalt sziir6tesztek (MDRS, MOCA,
MMSE, és ACE) szignifikans kiillénbséget mutattak a normal, az enyhe NCD és a major

NCD csoport koézott. (4. tabldzat).

Az ROC analizis alapjan megallapithato, hogy az alkalmazott szlir6tesztek koziil a
MOCA és ACE tesztek rendelkeznek a legjobb diagnosztikai pontossaggal az enyhe NCD
differencialasaban Parkinson-kérban, a megallapitott vagépontok: 23,5 illetve 83,5 (5.
tabldzat, 2. dabra). A tesztek diagnosztikus effektivitasa 0,859 (95% konfidencia
intervallum - CI: 0,818-0,894, MOCA) és 0,820 (95% CI: 0,774-0,859, ACE), ami azt
jelenti, hogy a valods pozitiv és valés negativ esetek 85,9%-ban, valamint 82,0%-ban
keriiltek meghatarozasra. A tovabbi diagnosztikai pontossagot meghatarozé valtozok
értékeit (specificitas, szenzitivitas, pozitiv és negativ prediktiv értékek, valamint pozitiv
és negativ valdszinliségi hanyados) az 5. tdbldzatban mutatjuk be. A gorbe alatti

teriiletekre vonatkozé értékeket a 2. dbra szemlélteti.
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4. tablazat. A vizsgdlatba bevont Parkinson-koéros betegek demogrdfiai és betegség-specifikus adataira, valamint a neurokognitiv
teljesitményiikre vonatkozo adatok

Normalis kognitiv teljesitmény (n=257)

Enyhe neurokognitiv zavar PD (n=60)

Major neurokognitiv zavar PD (n=53)

Medidn perzcse.ntil per7cz.ntil Atlag SD Medidn perche)lntil per7cse.ntil Atlag SD Medidn perZCSelntil per7c5énti Atlag SD prone
Kor (év) 65 59 70 63,73 | 10,13 71 65 76 70,35 7,33 74 70 79 74,28 7,03 0,000
Betegség kezdet (év) 57 49 65 56,00 | 11,69 64 54 68 61,97 | 10,27 67 56 75 65,25 12,47 0,000
Edukécio (év) 12 11 16 13,04 3,08 12 11 15 12,28 3,00 12 11 15 12,00 2,97 0,124
Nem (férfi/né) 201F/56N 47F/13N 42F/11N 0,986
Betegség-idGtartam (év) 6 2 11 7,58 6,74 7 3 12 8,38 6,68 7 3 15 9,08 7,56 0,328
LED (mg) 400 14 885 559,30 | 544,13 330 14 765 506,80 | 614,24 334 14 780 490,94 | 558,59 0,642
MDS-UPDRS Part 1 12 9 17 12,63 5,96 13 10 18 14,13 6,88 13 11 20 13,44 6,64 0,077
MDS-UPDRS Part 2 13 7 19 13,93 8,65 13 9 19 13,35 7,83 16 9 22 15,92 7,83 0,137
MDS-UPDRS Part 3 37 28 46 3822 | 14,73 40 34 51 42,07 | 14,56 50 41 58 48,72 | 13,55 0,000
MDS-UPDRS Part 4 4 2 6 4,77 3,50 4 2 6 4,12 3,06 4 2 6 4,57 3,21 0,423
HYS (1/2/3/4/5) 5/1547//467/2 0/390//120/ 0/1?;;4/ 0,001
MADRS 8 5 13 9,48 5,79 10 5 15 10,08 | 597 10 6 15 10,68 5,48 0,092
LARS -25 -30 -21 -24,01 | 7,61 -22 -28 -17 -21,91 | 7,02 -19 -26 -11 -17,79 | 10,97 | 0,000
ACE Orientacié 10 10 10 9,93 0,48 10 10 10 9,81 0,50 10 9 10 9,16 1,30 0,000
ACE Figyelem 8 8 8 7,92 0,40 8 7 8 7,68 0,59 7 6 8 6,78 1,47 0,000
ACE Memboria 29 26 32 28,41 4,97 23 19 26 22,26 573 19 14 24 18,86 6,44 0,000
ACE Verbalis Fluencia 10 9 12 10,01 2,48 8 6 9 7,53 2,22 6 4 7 6,05 2,41 0,000
ACE nyelv 28 27 28 27,53 0,97 27 27 28 27,06 0,94 26 26 28 25,89 2,60 0,000
ACE Téri-Vizualis 5 4 5 4,23 1,00 4 3 4 3,38 1,21 2 2 3 2,59 1,19 0,000
ACE Osszpontszam 89 85 93 88,02 | 7,58 79 73 82 77,72 | 6,79 70 63 76 69,35 8,88 0,000
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Normalis kognitiv teljesitmény (n=257)

Enyhe neurokognitiv zavar PD (n=60)

Major neurokognitiv zavar PD (n=53)

Medidn perzci.ntil per7cz.ntil Atlag SD Medidn perche’lntil per7cse.ntil Atlag SD Median perzcselntil per7c§e.nti Atlag SD prone
MMSE Orientacio 10 10 10 9,89 0,75 10 10 10 9,85 0,45 10 8 10 9,08 1,25 0,000
MMSE Figyelem 8 8 8 7,90 0,46 8 8 8 7,66 0,82 7 5 8 6,51 1,67 0,000
MMSE Memoéria 2 1 3 2,07 091 2 1 2 1,49 0,84 1 0 2 1,02 0,95 0,000
MMSE Nyelv 8 8 8 7,71 0,64 8 7 8 7,53 0,82 7 7 8 7,04 1,14 0,000
MMSE Téri-vizualis 1 1 0,93 0,25 1 1 0,81 0,39 0 0 1 0,49 0,50 0,000
MMSE C)SSZpontSZém 29 28 30 28,51 1,98 28 26 29 27,34 1,71 25 22 27 24,13 3,09 0,000
MOCA Téri-Vizualis 7 4 4 5 4,13 0,86 3 3 4 3,14 1,09 2 2 3 2,49 1,10 0,000
MOCA Megnevezés 3 3 3 2,99 0,12 3 3 3 2,90 0,36 3 3 3 2,79 0,41 0,000
MOCA Figyelem 6 5 6 5,45 0,84 5 4 6 4,75 1,04 3 3 4 3,49 1,42 0,000
MOCA Nyelv 2 2 3 2,35 0,72 2 1 2 1,63 0,91 1 1 2 1,34 0,81 0,000
MOCA Absztrakcio 2 2 2 1,90 0,31 2 2 2 1,66 0,66 2 1 2 1,57 0,67 0,000
MOCA Késleltetett felid. 3 1 4 2,44 1,48 1 0 2 1,14 1,20 0 0 1 0,49 0,93 0,000
MOCA Orientacié 6 6 6 5,97 0,17 6 6 6 5,92 0,28 5 5 6 517 1,01 0,000
MOCA OSSZpontSZém 26 24 27 25,70 2,28 22 20 23 21,71 2,18 18 17 20 18,08 3,02 0,000
Mattis Figyelem 36 36 37 36,09 | 1,02 35 35 36 3536 | 1,01 35 34 36 34,25 2,25 0,000
Mattis Iniciacio6 37 34 37 3523 | 2,72 34 31 37 33,36 | 3,23 29 26 31 28,39 4,16 0,000
Mattis Konstrukcié 6 6 6 5,98 0,23 6 6 6 5,94 0,32 6 6 6 5,58 1,42 0,030
Mattis_Konceptualizacié 39 39 39 38,74 | 142 39 38 39 38,45 1,08 38 37 39 37,97 1,18 0,000
Mattis Memoria 24 23 25 23,52 1,84 22 20 24 21,38 | 3,96 19 17 21 18,56 3,80 0,000
Mattis Osszpontszam 141 138 143 139,56 | 4,72 136 131 138 134,94 | 4,62 125 123 128 124,75 | 7,03 0,000

A Parkinson-kdrhoz koéthetd enyhe- és major neurokognitiv zavar diagnosztizalasat a Mentdlis Rendellenességek Kérmeghatarozé és Statisztikai Kézikonyvének 5.
kiadasa alapjan végeztiik. A p-értékek a Kruskal-Wallis statisztikai proba szerint keriiltek megallapitasra, kivéve a Hoehn-Yahr Skala és a nem esetében, ahol Chi-

négyzet proba keriilt alkalmazasra. Roviditések: ACE: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; F=férfiak; LARS= Lille Apatia Kérd

77

6iv; MADRS: Montgomery-Asberg

Depresszio Becslé Skala; MDRS: Mattis Demencia Becslé Skala; MDS-UPDRS: Movement Disorders Society’s Egyesitett Parkinson Pontozdskala; MMSE: Mini Mental

Statusz vizsgalat; MoCA = Montreal Kognitiv Felmérés; N=ndk;
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5. tablazat A vizsgadlt skdldk enyhe neurokognitiv zavarra vonatkozo diagnosztikai értékei

Diagnosztikus Pontossag
MOCA ACE MMSE MDRS

Statisztikai| Also FelsG | Statisztikai| Alsé Fels6 | Statisztikai| Alsé FelsG |Statisztikai] Also Felsd
Becslés |95% CI| 95%CI| Becslés [95% CI|95% CI| Becslés |95% CI|95% CI] Becslés |95% CI|95% CI

Legjobb vagdépont 23,5 83,5 27,5 139,5

Szenzitivitas 0,915 0,848 | 0,958 0,871 0,790 | 0,930 0,602 0,540 | 0,714 0,939 0,873 | 0,977
Specificitas 0,831 0,777 | 0,877 0,797 0,741 | 0,847 0,706 0,652 | 0,723 0,670 0,605 | 0,730
Pozitiv prediktiv érték 0,733 0,653 | 0,803 0,647 0,561 | 0,727 0,623 0,534 | 0,707 0,550 0,472 | 0,627
Negativ prediktiv érték 0,950 0,911 | 0,976 0,936 0,892 | 0,965 0,650 0,598 | 0,793 0,962 0,920 | 0,986
Diagnosztikus effektivitas 0,859 0,818 | 0,894 0,820 0,774 | 0,859 0,671 0,624 | 0,712 0,751 0,700 | 0,797

Pozitiv val6szinliségi

. 5,417 4,047 | 7,250 4,302 3,305 | 5,599 2,575 1,804 | 3,125 2,843 2,349 | 3,440
hanyados

Negativ valdszinliségi

, 0,103 0,057 | 0,187 0,161 0,097 | 0,269 0,312 0,259 | 0,484 0,091 0,041 | 0,198
hanyados

A Parkinson-kérhoz tarsuld enyhe neurokognitiv zavar diagnosztikdja a Mentdlis rendellenességek Koérmeghatdrozé és Statisztikai
Kézikonyvének 5. kiadasa szerinti kritériumrendszer alapjan tortént. Roviditések: ACE: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; Cl= konfidencia intervallum;
MDRS: Mattis Demencia Becsld Skala; MMSE: Mini Mental Statusz Vizsgalat; MOCA = Montreal Kognitiv Felmérés;
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6. tablazat A vizsgalt skalak major neurokognitiv zavarra vonatkozo diagnosztikai értékei

Diagnosztikus Pontossag

MOCA ACE MMSE MDRS
Statisztikai| Also Fels6 |Statisztikai| Also6 Fels6 |Statisztikai| Also6 Fels6 [|Statisztikai| Alsé Fels6
Becslés |95% CI|95% CI| Becslés [95% CI|95% CI] Becslés |95% CI|95% CI|] Becslés |95% CI|95% CI
Legjobb vagépont 20,5 80,5 26,5 132,5
Szenzitivitas 0921 | 0860 | 0,962 | 0869 | 0784|0927 | 0692 | 0600|0774 | 0566 | 0462 | 0,665
Specificitas 0801 | 0738|0859 | 0790 | 0737|0841 | 0806 | 0752 083| 0943 | 0,905/ 0970
Pozitiv prediktiv érték 0,750 | 0,674 | 0,816 | 0640 | 0,550 | 0,714 | 0623 | 0534 | 0,707 | 0812 | 0,699 | 0,896
Negativ prediktiv érték 0953 | 0917 | 0,980 | 0921 | 0874 | 0945 | 0850 | 0798|0893 | 0835 | 0784|0878
Diagnosztikus effektivitas 0863 | 0823|0897 | 0814 | 0764|0879 0770 | 0724 | 0812 0830 | 0,785 | 0869
Pozitiv valgsziniiseg 5457 | 4081 | 7297 | 4284 | 3292|5575 | 3575 | 2704 | 4725 | 10,008 | 5742 |17,442
hanyados
E;f;;‘(‘l’o‘;aloszmusegl 0,095 | 0052 | 0172 | 0162 | 0097 | 0269 | 0382 | 0289|0504 | 0460 | 0367|0578

A Parkinson-koérhoz tarsulé major neurokognitiv zavar diagnosztikaja a Mentalis rendellenességek Kormeghatarozo és Statisztikai
Kézikonyvének 5. kiadasa szerinti kritériumrendszer alapjan tortént.
Roviditések: ACE: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; CI= konfidencia intervallum; MDRS: Mattis Demencia Becsld Skala; MMSE: Mini Mental
Statusz Vizsgalat; MOCA = Montreal Kognitiv Felmérés;
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Enyhe neurokognitiv zavarra vonatkozé ROC gérbék
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2. abra. Enyhe neurokognitiv zavarra vonatkozé ROC gérbék.

Az Addenbrooke’s Kognitiv Vizsgdlat (ACE), Mattis Demencia Becslé Skdla (MDRS), Mini-Mentdl
Stdtusz Vizsgdlat (MMSE) és a Montreal Kognitiv Felmérés (MOCA) tesztek Receiver Operating
Characteristic (ROC) analizise Parkinson-kdrban jelentkez6 enyhe neurokognitiv zavar sziirésében,
a Mentdlis Rendellenességek Kérmeghatdrozo és Statisztikai Kézikonyvének (DSM-5) kritérium-
rendszerének tiikrében. A gérbe alatti teriiletekre (AUC) vonatkozo értékek 95%-os konfidencia-

intervallum érték mellett kertiltek bemutatdsra.

Major NCD megallapitasaban a MOCA és MDRS tesztek esetében mutatkozott a
legmagasabb diagnosztikus effektivitas 20,5, illetve 132,5 pontos vagépontok esetében
(6. tdbldzat, 3. dbra). A két teszt diagnosztikus effektivitasa 0,863 (95% ClI: 0,823-0,897,
MOCA) és 0,830 (95% CI: 0,785-0,869, MDRS), ami azt jelenti, hogy az igaz pozitiv és
igaz negativ esetek 86,3%-ban, valamint 83,0%-ban kertiltek meghatarozasra. A tovabbi,
diagnosztikai pontossagot meghatarozé valtozéra vonatkozé érték (specificitas,
szenzitivitds, pozitiv és negativ prediktiv értékek, valamint pozitiv és negativ

valdszinliségi hanyados) a 6. tdbldzatban keriilnek bemutatasra, 95% CI értékkel. A

gorbe alatti teriiletekre vonatkozd értékeket a 3. dbra mutatja be.
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Major neurokognitiv zavarra vonatkozé ROC gérbék
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3. dbra. Major neurokognitiv zavarra vonatkozé ROC gorbék

Addenbrooke’s Kognitiv Vizsgdlat (ACE), Mattis Demencia Becslé Skdla (MDRS), Mini-Mentdl
Stdtusz Vizsgdlat (MMSE) és a Montreal Kognitiv Felmérés (MOCA) tesztek Receiver Operating
Characteristic (ROC) analizise Parkinson-kdrban jelentkezd major neurokognitiv zavar sziirésében,
a Mentdlis Rendellenességek Kérmeghatdrozo és Statisztikai Kézikényvének (DSM-5) kritérium-
rendszerének tiikrében. A gérbe alatti tertiletekre (AUC) vonatkozo értékek 95%-os konfidencia-
intervallum érték mellett kertiltek bemutatdsra.

Mivel az iskolazottsag nagymértékben képes befolyasolni a neurokognitiv
teszteken elért eredményt, ezért a kovetkezdé lépésben az iskolazottsagi szintekre

vonatkoztatva is meghataroztuk az altalunk vizsgalt tesztek hatarérték mutatoit.
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7. tabldzat. Fontosabb neuropszicholdgiai tesztek normdlértékei a DSM-5 neurokognitiv zavar Parkinson-korban kritériumrendszerének
megfeleléen az iskolazottsdg szintjének a fiiggvényében.

Neurokognitiv statusz
Iskolazottsag/ Normalis kognitiv teljesitmény Parkinson-kérban Enyhe neurokognitiv zavar Parkinson-kérban Major neurokognitiv zavar Parkinson-kérban
Szempont Atla Standard Medin 5 25 75 95 Atla Standard Medin 5 25 75 95 Atla Standard Medin 5 25 75 95

g Deviacio percentil | percentil | percentil | percentil g Deviacio percentil | percentil | percentil | percentil g Deviacio percentil | percentil | percentil | percentil

El(eét\l:)or 66,66 8,47 67,00 | 46,00 | 65,00 | 73,00 | 79,00 | 72,25 | 9,31 | 73,00 | 51,00 | 69,00 | 78,50 | 84,00 | 74,00 | 6,94 73,00 | 64,00 | 69,00 | 80,00 | 85,00

ACE 81,4 10,0 83,0 60,0 77,0 88,5 91,0 74,7 6,1 74,0 63,0 73,0 77,0 83,0 68,2 8,2 68,0 54,0 64,0 74,0 80,0

0-8 év MMSE | 27,2 4,1 28,0 20,0 27,0 29,0 30,0 27,0 2,2 27,0 23,0 25,5 29,0 30,0 24,3 2,6 24,0 19,0 23,0 27,0 28,0

MOCA | 241 3,0 24,5 19,0 21,0 26,0 28,0 20,6 1,5 21,0 18,0 19,5 21,0 23,0 18,0 2,7 18,0 14,0 17,0 19,0 22,0

MDRS | 136,4 8,4 139,5 | 125,0 | 133,0 | 142,0 | 143,0 | 135,6 31 136,0 | 131,0 | 133,0 | 138,0 | 139,0 | 125,0 7,9 125,0 | 109,0 | 123,0 | 129,0 | 136,0

El(eét\l/()or 61,45 8,95 63,00 | 45,00 | 58,00 | 67,00 | 75,00 | 68,69 | 561 | 66,50 | 60,00 | 6500 | 72,00 | 79,00 | 74,27 | 7,92 75,00 | 62,00 | 66,00 | 79,00 | 87,00

ACE 87,1 6,8 88,0 76,0 84,0 92,0 96,0 76,5 55 77,5 69,0 72,5 80,0 85,0 68,2 8,0 68,0 55,0 62,0 71,0 83,0

9-12 é&v MMSE | 28,6 1,3 29,0 27,0 28,0 30,0 30,0 27,0 1,7 27,0 24,0 26,0 28,0 29,0 24,4 3,2 25,0 17,0 22,0 27,0 29,0
MOCA | 25,8 2,3 26,0 22,0 24,0 28,0 29,0 22,0 2,6 22,0 18,0 20,0 23,0 26,0 17,3 3,2 18,0 12,0 14,0 20,0 23,0
MDRS | 139,9 3,9 141,0 | 132,0 | 138,0 | 142,0 | 144,0 | 1344 5,0 136,0 | 125,0 | 131,0 | 138,0 | 140,0 | 121,5 6,1 121,0 | 109,0 | 117,0 | 127,0 | 129,0
El(eét\l/()or 64,16 | 11,59 | 66,00 | 38,00 | 58,00 | 72,00 | 77,00 | 70,12 | 8,04 | 71,00 | 56,00 | 64,00 | 76,00 | 82,00 | 74,88 | 7,55 76,00 | 62,00 | 69,50 | 81,00 | 84,00

ACE 90,4 56 91,0 82,0 87,0 95,0 98,0 80,4 7,6 81,5 68,0 77,0 86,0 90,0 70,7 9,2 74,0 56,0 63,0 78,0 79,0

213 év MMSE | 289 1,3 29,0 27,0 28,0 30,0 30,0 27,5 1,4 28,0 25,0 27,0 29,0 29,0 24,4 4,2 25,0 15,0 23,5 27,0 29,0
MOCA | 25,8 19 26,0 23,0 25,0 27,0 29,0 21,8 1,8 22,0 19,0 21,0 23,0 24,0 18,3 3,2 19,0 12,0 17,0 20,0 22,0
MDRS | 140,5 3,5 142,0 | 133,0 | 139,0 | 143,0 | 144,0 | 1354 4,3 1355 | 130,0 | 131,0 | 139,0 | 141,0 | 128,2 7,1 128,0 | 120,0 | 122,0 | 131,0 | 140,0

MMSE= Mini-Mentdl Stdtusz Vizsgdlat; MOCA= Montreal

Roviditések: ACE= Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat;
Kognitiv Felmérés
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8. tabldzat. Fontosabb neuropszicholdgiai tesztek az iskoldzottsdg szintjétol fiiggo hatarértékei a DSM-5 szerinti enyhe és major neurokognitiv
zavar sziréséhez Parkinson-korban.

Enyhe neurokognitiv zavar Parkinson-kérban Major neurokognitiv zavar Parkinson-kérban

Hatarpont Szenzitivitas Specificitas Hatarpont Szenzitivitas Specificitas
ACE 82,5 0,989 0,542 78,5 0,913 0,792
0-8 év MMSE 26,5 0,333 0,958 26,5 0,696 0,958
MOCA 23,5 0,979 0,667 20,5 0,957 0,875
MDRS 138,5 0,982 0,542 128,5 0,870 0,833
ACE 83,5 0,913 0,813 80,5 0,909 0,888
, MMSE 27,5 0,565 0,863 27,5 0,818 0,863
lz&v yoca 24,5 0,870 0,713 21,5 0,909 0,950
MDRS 139,5 0,957 0,713 130,5 0,954 0,988
ACE 84,5 0,714 0,893 81,5 0,833 0,961
) MMSE 28,5 0,714 0,738 27,5 0,753 0,864
=136V M oca 245 0,952 0,903 21,5 0,833 0,971
MDRS 139,5 0,905 0,738 131,5 0,843 0,990

Roviditések: ACE= Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; MDRS= Mattis Demenciabecslé Skdla; MMSE= Mini-Mentdl Stdtusz Vizsgdlat; MOCA= Montreal
Kognitiv Felmérés
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Megbeszélés

A Parkinson-korban megjelend neurokognitiv zavarok felismerése nagy
jelentéséggel bir a korai diagnézis felallitisa és megfelel6 kezelés idében torténd
elkezdése miatt. Ahhoz, hogy a normal és karosodott kognitiv mlikodést megfelel6en
elkiilonithessiik, elengedhetetlen a pontos, konnyen alkalmazhaté, megbizhato6, validalt,
magas diagnosztikai pontossaggal bir6 szlir6tesztek alkalmazasa. Manapsag az MMSE
teszt szamit a legszélesebb korokben alkalmazott sziir6tesztnek, 6nmagaban viszont
kevésbé bizonyult alkalmasnak Parkinson-kérban megjelen6 NCD detektalasara [63].
Annak ellenére, hogy a MOCA és MMSE tesztek pontszamai egymasba atkonvertalhatéak
[70], a MoCA, a MDRS és az ACE tesztek jobbnak szamitanak NCD detektalasara
Parkinson-kérban [62, 69, 72, 78]. Azon Parkinson-kdros betegek esetében, akik normal
MMSE, de alacsony MOCA pontszammal rendelkeztek, mar egyfajta dopaminerg
denervacié megfigyelheté a nucleus caudatusban, valamint enyhe kognitiv valtozasok,
leginkabb exekutiv funkciézavar tekintetében [71]. A kognitiv karosodas hataran allé
Parkinson-kéros betegek esetében gyakorta a dontéshozatali képesség romlik, a MoCA

teszt ennek felmérésére is alkalmasnak bizonyult [117].

A nemzetkozi Parkinson Study Group Cognitive/Psychiatric Working Group
javaslata szerint a MoCA-teszt alkalmazhat6 alapveté méréeszkozként a Parkinson-kor
klinikai vizsgalata soran [63]. A teszt esetében a leggyakrabban megallapitott vagépont
demencia szlirésében 26 pont, ami Parkinson-kdéros betegek esetében tul magasnak
bizonyult, a legtobb vizsgalat eredménye szerint ugyanis a 20-24 vagépontok hasznalata

javasolt [118].

Ezzel szemben a MoCA-teszt alkalmazhat6saga PD-MCI detektalasara kérdéses
maradt. Egy, a kozelmultban megjelent tanulmany szerint [119] a MOCA-teszt
alkalmasnak bizonyult a Movement Disorders Society Task Force altal lefektetett
diagnosztikai kritériumok szerinti PDD detektalasara [92]. Mas tanulmanyok viszont
arra mutattak ra, amennyiben a kognitiv hanyatlast a korabbi premorbid szinthez képest
hatarozzuk meg (atfogo, Level Il diagnézis), mind a MoCA, mind az MMSE tesztek gyenge
diagnosztikai pontossagot mutattak PD-MCI meghatarozasaban (65.3%) [71]. A
legalacsonyabb vagopont értéknél, amely esetében legalabb 80%-0s szenzitivitas volt
kimutathat6, az ehhez tartozo specificitas érték csupan 44% volt a MoCA-teszt esetében

[72]. Ezért a szerzO6k kovetkeztetése szerint a MoCA-teszt az MMSE teszttel szemben
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alkalmas sziir6eszkozként szolgalhat az exekutiv diszfunkcidk detektalasara, am PD-MCI
meghatarozasara limitalt diagnosztikai pontossaggal bir, igy egyediili szlirdtesztként
torténd alkalmazasa PD-MCI esetleges diagnosztizalasahoz nem javasolt.

A MoCA-teszt az MMSE teszthez viszonyitva sokkal érzékenyebb lehet a
folyamatos kognitiv romlas detektalasara Parkinson-kérban. Egy korabbi, 95 f6s
vizsgalat szerint a teszt esetében alkalmazott <26 pontszam esetében 93.1%
szenzitivitas érték volt megfigyelhet6 PD-MCI diagnosztizalasakor [68]. Longitudinalis
viszonylatban a MoCA teszt alkalmasnak bizonyult a kognitiv hanyatlas el6rejelzésére 2
éves id6tartamban [68], a kiindulasi <26 pontérték alkalmazasa mellett (HR 3.47, 95%
Cl: 2.38-5.07; p < 0.01). Ezt az eredményt egy hasonl6 vizsgalat szintén alatdmasztotta
[120]. 155 Parkinson-kéros beteg longitudinalis vizsgalata 18 hénapos utdnkovetéssel a
MOCA pontszamok szignifikans csokkenését mutatta, ellentétben az MMSE értékekkel,
ahol nem tortént valtozas a pontszamok tekintetében. A résztvevék 21.3%-anak normal
kognitiv miikodése MCI-be progredialt, mig 4.5%-ban megfigyelhet6 volt az MCI
demenciava valo6 tovabbfejlédése.

Tudomasunk szerint a jelen vizsgalatunk az elsd olyan, mely célul tiizte ki a
leggyakrabban alkalmazott neuropszicholégiai sziir6eszkozok validalasat a DSM-5 altal
Ujonnan megfogalmazott enyhe és major NCD-re vonatkozé kritériumrendszerhez
igazitva. Eredményeink szerint, a MOCA teszt magas diagnosztikai pontossaggal
rendelkezik enyhe NCD diagnosztizalasaban, figyelembe véve a DSM-5
kritériumredszert. Az altalunk javasolt vagépontok szerint (<139.5 MDRS, <83.5 ACE,
<23.5 MOCA tesztek esetében) meghatarozhatdo az enyhe NCD megléte Parkinson-
korban (DSM-5). Korabbi kutatasok hasonlé vagoépontrél szamoltak be MDRS teszt
esetében. Villeneuve és mtsai 138-as vagopontot allapitottak meg MDRS tesztnél, hozza
tartozé magas szenzitivitas (72%) és specificitas (86%) mutatdokkal, igy a teszt 80%-os
pontossaggal képes detektalni a PD-MCI meglétét (MDS Task Force kritériumok szerint)
[78]. Vizsgalatuk hidnyossagaként emlithetd a Parkinson-koéros betegek alacsony
mintaelemszama (40 f6). Pirogovsky és mtsai szintén az MDRS teszttel végzett
vizsgalatukban 30 PD-MCI-vel diagnosztizalt (Level II MDS kritériumok szerint), és 68
normdl kognitiv miik6dést mutaté Parkinson-kéros beteg esetében javasolt <139
vagoépont nagyobb Kkiegyensulyozottsdgot eredményezett a szenzitivitas (77%) és
specificitas (65%) mutatok kozott [76].

Korabbi munkank soran elvégeztiik az MDRS teszt MDS Task Force kritériumok

szerinti validaciojat [62]. Eredményeink szerint a 129-es vagdépontszam hasznalata
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bizonyult megfelelének a PDD sikeres megallapitasahoz. Ezzel ellentétben, a jelenlegi
eredményeink szerint 132.5 vagopont Kkeriilt megallapitdsra a major NCD
meghatarozasahoz Parkinson-koérban. Ez a kiilonbség a nagyobb minta elemszamnak
(370 a korabbi 73-hoz képest), valamint az alkalmazott diagnosztikai kritériumok
kozotti eltérésnek (major NCD DSM-5 szerinti kritériumok, a korabban alkalmazott MDS
Task Force altal meghatarozott PDD kritériumokkal szemben) és a jelenlegi minta
magasabb iskolazottsaganak kdszonhetd.

Mivel az iskolazottsdg mértéke jelentésen befolydsolhatja a neurokognitiv
teszteken elért pontszadmot, munkank soran az egyes iskolazottsagi kategoridkra is
meghataroztuk a legpontosabb hatarértékeket. Az iskolazottsagi mértékhez adaptalt
hatarértékek hasznalata a klinikai gyakorlatban pontosabb sziirést tehet lehet6vé, mint

a teljes populacidéra vonatkozo6 hatarértékek alkalmazasa.

Konklizio

Megallapitasunk szerint a DSM-5 altal definialt diagnosztikai kritériumok enyhe
és major NCD vonatkozasaban klinikailag jél hasznalhatonak tekinthet6k. Bar a
leggyakrabban hasznalt szlir6tesztek, igymint a MOCA, MDRS vagy ACE, alkalmazasa
megbizhaté eredményt ad, a kognitiv hanyatlds kockazataval rendelkezé populacié
vizsgalatdban (Level I diagnoézis), bizonyos esetekben tovabbra is elengedhetetlen a

részletesebb neuropszichologiai vizsgalatok kivitelezése (Level II).
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LATERALITAS HATASA A KOGNITIV FUNKCIOKRA
PARKINSON-KORBAN

A Parkinson-koérban jelentkezd aszimmetria egy jol ismert, am nem teljesen
megmagyarazhato jelenség. A motoros tinetek, mint a bradykinézia és rigiditas,
kezdetben altalaban csak az egyik oldalon jelennek meg (Hoehn-Yahr 1. stadium) [111].
A betegség el6rehaladtaval a motoros tiinetek az ellentétes oldalon is megjelennek, és
bilateralissa valnak. Ennek ellenére az aszimmetria a betegség egész lefolyasa alatt végig
megmarad, mivel a motoros tiinetek sulyossaga a kiindulasi oldalon a betegség teljes
lefolyasa alatt sulyosabb marad.

Bar az aszimmetria tiinettana nem teljesen ismert, elmondhatd, hogy ez a klinikai
jelenség az, amely megkiilonbozteti a Parkinson-kort a parkinsonizmus egyéb formaitdl.
Djaldetti és mtsai szerint a lateralitds okat a genetikai, kornyezeti, strukturalis és
neurokémiai determinansok egylittes hatasaban kell keresniink [121]. Neuropatolégiai
és morfometriai vizsgalatok is ravilagitottak arra, hogy a Parkinson-korral 6sszefliggd
neurodegeneracioban szintén megfigyelhetd az aszimmetria [122].

Szamos vizsgalat [123], valamint egy nemrégiben megjelent meta-analizis
bizonyitotta a kezesség és a tiinetileg dominans oldal kozotti 6sszefliggést Parkinson-
kérban. Az eredmények szerint a motoros tiinetek megjelenésének valdszinlisége a
dominans kéz oldalara tehetd (2,13 esélyhanyadossal) [124]. Ezen feliil, a kezesség és a
tlinetek megjelenésének oldalisaga befolyassal van a betegség lefolyasara is. A betegség
korai kialakulasa, a bal kezesség, valamint a tiinetek bal oldali indulasa kapcsolatba
hozhatdak a lassu betegség lefolyassal, valamint a betegség tulélésének idétartamaval
[125]. Ugyanakkor ezen megallapitasok alapjaul szolgalé patofizioldgiai és
neurobioldgiai megallapitasok tovabbi pontositasra szorulnak [125], mivel a jelenség a
hemiszférikus lateralizaltsaggal is kapcsolatba hozhat6 [126].

A Parkinson-korban elkertlhetetlenitil kialakul6 nem-motoros tiinetek koziil a
kognitiv karosodas az, ami leginkabb zavard lehet a beteg életvitelére [44, 127]. Szamos
kutatas iranyult az aszimmetria és a Parkinson-korban megfigyelhet6 kognitiv profilok
kozotti kapcsolat vizsgalatdra, am az eredmények inkonzisztensek. Verreyt és mtsai
osszefoglal6 munkajukban attekintették a kognitiv kdrosodas és a betegség indulasi
oldalanak osszefliggéseit Parkinson-kérban [128-130]. Megallapitasaik szerint a jobb
oldali indulasi betegek (RPD) rosszabb teljesitményt mutattak a verbalis

kifejezésbeli, a megnevezési és a szokincs feladatokban [128], mig a bal oldali indulasu
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betegek (LPD) a téri figyelmet, orientaciét, mentalis képalkotast [131], és a vizualis
memoriat [132] igényl6 feladatokban mutattak rosszabb teljesitményt. Néhany esetben
viszont a rajzolasban, abra felismerésben, téri-vizualis és verbalis memoriaban, exekutiv
funkciokban mutatkozé kiilonbségek ellentmondasosnak bizonyultak [128, 133].
Példaul, Cooper és mtsai nem talaltak kiillonbséget a kognitiv teljesitmény és a betegség
indulasi oldalanak 6sszefiiggésében [129].

Az irodalomban fellelhetd hasonlé ellentmondasok [128] tobb metodolédgiai
eltérésnek és tényezdnek is kdszonhetdek, mint az eltérd betegség-idétartam és eltérd
gyogyszerezés. Poletti vizsgalatAban nem taladlt szignifikdns  kiilonbséget
neuropszicholégiai funkcidk tekintetében RPD és LPD betegek kozott gydgyszer nélkiili
allapotban [134, 135]. Emellett Erro és mtsai szerint a betegség lateralitdsanak nincs
befolydsa a frissen diagnosztizalt Parkinson-kdéros betegek téri-vizudlis és verbalis
képességeire gyogyszermentes allapotban, szerinte ezen kiilonbségek csak a betegség
progresszidjaval parhuzamosan alakulnak ki [135, 136]. A betegség id6tartama, a
Parkinson-kdrral 0Osszefliggd hangulati problémak [137], az eltéré mintaelemszam
[128], a sziir6tesztek alkalmazasi mddja, valamint azok kivalasztasa és hasznalata kozti
kilonbségek mind magyarazatul szolgalhatnak a kognitiv funkciéromlas és lateralitas
kapcsolatat megcélzé vizsgalatok eredményei kdzt mutathaté ellentmondasossagra.

A Rey-Osterrieth Komplex Figura teszt (ROCF) egy standard és széles korben
alkalmazott eszkdz a téri-vizudlis konstrukciés képesség és memoria-funkciok
vizsgalatdra szamos neuroldgiai és pszichiatriai kérkép esetében (pl. skizofrénia,
obszessziv-kompulziv zavar, depresszid, Alzheimer-kor, epilepszia és alvaszavarok
[138-142]).

Az ROCF teszt epilepszia kutatasokban féltekei kiilonbségre iranyul6 alkalmazasa
is ellentmondasos eredményeket sziilt. McConley és mtsai temporalis lebeny epilepszias
(TLE) betegekkel végzett vizsgalataban [143, 144] az ROCF teszt nem bizonyult elég
szenzitivnek a hippocampus diszfunkcié oldalisaganak meghatarozasahoz. Ezért
elmondhat6, hogy a vizualis memoria kizardlagos ROCF tesztel torténd vizsgalata
hippocampalis szklerézis esetében nem vilagithat rda a téri-vizudlis készségek
aszimmetrikus diszfunkcidjara [139, 145]. Azonban az ROFC tesztre vonatkoz6 masfajta
értékelési modok segithetnek jobb és bal TLE betegek kozti kiillonbségtevésben [139].
Frank és mtsai az ROCF teszt felidézési fazisaban rajzolt téri komponensek vizsgalatakor
ramutattak, hogy a jobb TLE betegek tobb térbeli hibat ejtenek, mint a bal TLE betegek.

Az eredményeik alapjan elmondhatd, hogy az emlitett vizudlis memoria teszt téri
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komponenseinek kiilon torténd értékelése hasznosnak bizonyulhat a hippocampalis
szklerdzis lateralitdsanak meghatarozasaban, és igy az aszimmetrikus hippocampalis
funkcidk azonositasaban.

Az emlitett TLE vizsgalatok alapjan azt feltételeztiik, hogy a Parkinson-kdr
lateralizacidja és a téri-vizualis memdria kozti kapcsolatra iranyuld vizsgalatok kozott
azért talalhatunk olyan sok ellentmondast, mert a vizsgalatok jelentds része figyelmen

kiviil hagyta a betegségtartamot, és a vizualis téri memdria kiilon torténo kiértékelését.

Modszerek

Résztvevok

A vizsgalatban kilencven idiopatias, jobbkezes, a Pécsi Tudomanyegyetem
Neurolégiai Klinikajan kezelt Parkinson-kdros beteg vett részt. Minden beteg esetében
teljesiiltek a Parkinson-koérra vonatkoz6 diagnosztikai kritériumok [7]. A résztvevdk
irasos beleegyez6 nyilatkozatot toltottek ki a vizsgalatot megel6z6en, melyet a Pécsi
Tudomanyegyetem Teriileti Etikai Bizottsdga hagyott jova. Cerebrovaszkularis
betegségeket, alkohol- vagy gydgyszer abuzust, vagy mas kognitiv teljesitményt ronté
tarsbetegség jelenlétét kizar6  kritériumként Kkezeltiink. A  résztvevék a
neuropszicholégiai vizsgalat el6tt rutin MRI vizsgalaton estek at (a vizsgalatot megel6z6
1 nap - 3 hoénap iddintervallumban). Szintén kizarasra keriiltek azok a személyek,

akiknél az MRI vizsgalat strukturalis abnormalitast mutatott.

Betegvizsgalat

A  motoros fluktuaci6 esetleges hatasat elkeriilendd, a klinikai és
neuropszicholdgiai vizsgalatokat a gyogyszerhatas ON fazisaban, vagy diszkinézia
nélkiili ON fazisban (abban az esetben, ha a betegeknél megfigyelhet6 volt fluktuacio)
végeztik.

A betegek depresszio- és demencia sziirését a magyar nyelvi Mattis Demencia
Becslg Skala (MDRS), Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat (ACE), valamint a Frontalis
Lebeny Teszt (FAB) segitségével végeztiik [62]. A Parkinson-kdr tiineteinek sulyossagat
a modositott Hoehn-Yahr Skala (HYS) [111], valamint az Egyesitett Parkinson
Pontozo6skala UPDRS) segitségével mértiik fel [146]. A gyégyszeres kezelés mennyiségét
a levodopa ekvivalens dézisban (LED) fejezttik ki [147].

A jobb oldali tiinetek sulyossagat (R-pontszam) az UPDRS Motoros Vizsgalat jobb

végtagokra vonatkoz6 pontszdmainak 6sszegébdl hataroztuk meg. Ehhez hasonléan, a
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bal oldali tlinetek sulyossagat (L-pontszam) ugyanazon skala bal végtagokra vonatkozo
pontszamainak 0sszegébdl hataroztuk meg. A jobb vagy bal indulasi oldal
meghatarozasanal harom szempontot vettiink figyelembe: (1) a beteg beszamoldjat, és
(2) a leletekbdl szarmazo, betegség indulasara vonatkozo6 informaciokat, és (3) 2 vagy
tobb ponttal magasabb érték az emlitett skalan az egyik oldal javara.

A motoros tlinetek aszimmetriajat az Aszimmetria Indexszel (Al) jellemeztiik,
kiszamitasa a kovetkez6 képlet szerint tortént [148]:

_ Rponszam-— Lponszam
(Rpontszdm+ Lpontszam)
2

ahol az R-pontszam és L-pontszam az adott oldalnak megfelel6, UPDRS Motoros
Vizsgalat skalan mért pontérték szerinti tiinetek stlyossagat reprezentalja. Ennélfogva, a
negativ Al értékek a bal oldalon jelentkezd tiinetek sulyossagat (bal-dominans PD, LPD);
mig a pozitiv Al értékek a jobb oldalon jelentkezd tiinetek sulyossagat (jobb-dominans
PD, RPD) jelzi. A magas Al abszolut érték magasabb aszimmetriara utal a két oldal
kozott.

Az affektiv szindromak kognitiv teljesitményre gyakorolt negativ hatasat
kikiiszobolendd, a depressziv tlineteket mutatd betegek szintén kizarasra keriiltek a
vizsgalatbol (a Montgomery-Asberg Depresszié Becsld Skalan elért >18 pontszam [108],
és/vagy a DSM-IV-TR major depressziora vonatkoz6 kritériumai teljestiltek). Demencia,
vagy kognitiv hanyatlas megléte szintén kizard kritériumnak szamitott a vizsgalatbol (az
MDRS teszten meért <125 pontszam, és/vagy a DSM-IV-TR demenciara vonatkozé

kritériumai teljesiiltek).

Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt (ROCF)

Az ROCF teszt magaba foglal egy masolasi, valamint egy felidézési feladatot [140].
A masolasi feladatban a vizsgalt személynek egy komplex figurat kell lerajzolnia szabad
kézzel, iddlimit nélkil, amilyen pontosan csak tudja. Az abra megjegyzésére
vonatkozoan nem adtunk utasitast. Harminc perccel késdbb arra kértiik a vizsgalt

személyeket, hogy emlékezetbdl idézzék fel a korabban lemasolt abrat (felidézési fazis).

Taylor pontozdsi rendszer — az ROCF vizudlis memoria komponensének pontozdsa

A lemasolt és felidézett rajzok a hagyomanyos Taylor pontozasi rendszer szerint
keriiltek Kkiértékelésre [149, 150]. Eszerint a komplex abra 18 Kkiilonb6z6 blokkra
bonthatd. Amennyiben a vizsgalt személy az adott blokkot helyesen, és a helyes tertiletre
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rajzolta, 2 pontot adtunk. A helyesen elhelyezett, de torz, vagy a rosszul elhelyezett, de
helyesen megrajzolt blokkokra 1 pontot, mig a torz, és rosszul elhelyezett blokkokra fél
pontot adtunk. Hidnyzo, vagy felismerhetetlen blokkok esetén nem jart pont. A Taylor
pontozasi rendszer szerint elért magas pontszam jo teljesitményre utal a késleltetett
felidézés esetében, ami jo vizualis memdria miikodést feltételez. A ROC1 érték a

masolasi feladat pontszamara, mig a ROC2 a felidézési feladat pontszamara utal.

Loring pontozasi rendszer — az ROCF teszt téri memoria komponensének pontozdsa

Az ROCF tesztabra felidézésének sikerességét a Loring pontozasi rendszer
alapjan is értékeltiik [139, 151]. A médszer szerint a rajzokon ejtett 12 kiillonb6z6 térbeli
hiba kertl értékelésre elére meghatarozott pontozasi utmutaté alapjan. Sulyos térbeli
hibanak szamit a részletek térbeli elforgatasa, az dbra részleteinek rossz elhelyezése
vagy kihagyasa, torzitasok, és helytelen méretezések. Minden elkovetett hiba esetében 1

pontot adunk. Kovetkezésképpen, a Loring pontozasi rendszeren (LOR2) elért magas

//////

Adatok elemzése

Az adatok statisztikai elemzését az SPSS szoftvercsomag (IBM Inc, MN, 21-es
verzid) hasznalataval végeztiik. Kategorikus valtozok esetében (pl. HYS pontérték, nem)
Chi-négyzet, és Fisher-féle probat alkalmaztunk. Az adatok normal eloszlasanak
vizsgalatat Shapiro-Wilk probaval végeztiik. Mivel az adatok tobbsége nem kovette a
normal eloszlast, elemzésként Mann-Whitney és Spearman-féle korrelaciét hasznaltunk.
Az alkalmazott szignifikancia szintjét 0,05-nek hataroztuk meg.

Elemzésiink elsé felében a teljes betegcsoportot vizsgaltuk. A betegség-idétartam
befolyasanak meghatarozasara alcsoport analizist végeztiink azoknal a betegeknél,

akiknél maximalisan 5 éves betegség-iddtartam volt megfigyelhetd.

Eredmények

A vizsgalatba bevont 0sszesen 90 résztvevd kozil hetvenegy személy felelt meg
az altalunk tamasztott teljesitési kritériumoknak (35 LPD, és 36 RPD személy). A
vizsgalatbol val6 kizaras okai a kovetkezdk voltak: depresszié (n=21), kognitiv zavar
(n=11), valamit az MRI vizsgalaton mutatott olyan abnormalitds, ami befolyasolhatta
volna az ROCF teszten mutatott teljesitményt (n=5). A vizsgalt személyekre vonatkozo

klinikai adatok az 9. tabldzatban keriilnek bemutatasra.
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9. tablazat. Parkinson-koros betegek demogrdfiai és neuropszicholégiai adatainak
dsszehasonlitdsa a betegségkezdet oldalisagdnak tiikrében.

Indulasi oldal

Tobb (1=36) Bal (n=35) Statisztikai proba
. . . . Fisher-
Medi4n Percentile | Percentile Medi4n Percentile | Percentile| Mann- féle
25 75 25 75 Whitney B
préba
Kor -év 63,5 56,5 70,5 63,0 56,0 68,0 0,411
Nem (férfi/ng) 23F/13N 26F /9N 0,443
Edukacio6 - év 13,0 11,5 15,5 13,0 12,0 15,0 0,710
Betegség-idGtartam -
. £s¢8 8,0 45 10,5 7,0 4,0 13,0 0,968
R-pontszam 15,0 9,0 18,0 11,0 6,0 13,0 0,001
L-pontszam 10,0 7,0 13,0 18,0 14,0 22,0 0,000
Aszimmetria Index 0,286 0,167 0,519 -0,545 -0,800 -0,400 0,000
LED -mg 825,0 457,5 1200,0 780,0 320,0 1095,0 0,687
UPDRS I 10,0 7,5 15,0 13,0 7,0 17,0 0,423
UPDRS II 15,5 10,0 21,0 16,0 8,0 23,0 0,940
UPDRS III 32,5 24,0 38,0 33,0 26,0 50,0 0,252
UPDRS IV 5,0 2,0 7,0 4,0 1,0 7,0 0,231
HYS (2/3 stadium) 25/11 21/14 0,462
MADRS 5,0 3,5 8,0 4,0 2,0 8,0 0,510
MMSE Osszpontszam 28,0 27,0 29,0 28,0 27,0 29,0 0,347
ACE Osszpontszam 85,0 81,0 88,5 87,0 82,0 91,0 0,289
ACE Orientaci6 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 0,578
ACE Figyelem 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 0,079
ACE Memoria 28,0 24,0 30,0 28,0 24,0 30,0 0,882
ACE Fluencia 10,0 8,0 12,0 10,0 8,0 12,0 0,346
ACE Verbalis 28,0 28,0 28,0 28,0 27,0 28,0 0,091
ACE Téri-vizualis 4,0 4,0 4,0 4,0 3,0 4,0 0,663
Mattis Osszpontszém 139,0 136,0 142,5 140,0 135,0 142,0 0,733
Mattis Figyelem 36,5 35,0 37,0 36,0 36,0 37,0 0,867
Mattis Iniciacio 37,0 33,5 37,0 37,0 32,0 37,0 0,879
Mattis Konstrukcio 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 1,000
Mattis
Konceptualizacié 39,0 39,0 39,0 39,0 38,0 39,0 0,243
Mattis Memoria 24,0 22,0 25,0 23,0 21,0 25,0 0,082
VNY/OM 3,0 2,1 3,0 3,0 2,0 3,0 0,871
FAB 15,0 14,0 16,0 15,0 14,0 16,0 0,829
ROC1 33,0 30,0 35,0 34,0 30,0 36,0 0,095
ROC2 14,0 12,0 19,0 14,0 8,0 17,0 0,588
LOR2 2,0 2,0 3,0 3,0 3,0 4,0 0,002

Réviditések: ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; FAB = Frontdlis Lebeny Skdla; HYS = Hoehn-Yahr
Stddium; LED = Levodopa ekvivalens dozis; LOR2 = Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési
feladatdn elért pontszdm a Loring-féle pontozdsi rendszer tiikrében; L-score = UPDRS skdla szerinti bal
végtagra vonatkozé motoros tiinetek stlyossdga;, MADRS = Montgomery-Asberg Depresszié Becslé Skdla;
MDRS = Mattis Demencia Becslé Skdla; MMSE =Mini-Mental Stdtusz Vizsgdlat; ROC1 = Rey-Osterrieth
Komplex Figura Teszt mdsoldsi feladata;, ROC2 = a Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési
feladatdn elért pontszdm a Taylor-féle pontozdsi rendszer tiikrében; R-score= UPDRS skdla szerinti jobb
végtagra vonatkozo motoros tiinetek stlyossdga; UPDRS = Egyesitett Parkinson Pontozdéskdla; VNY/OM =
Verbdlis-nyelvi/Orientdcié-memdria hdnyados;
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Teljes csoport analizis

Az alapvet6 demografiai (kor, edukacid, nem), valamint a Parkinson-kdérhoz
kapcsolod6 legfontosabb faktorok (betegség-idétartam, UPDRS, HYS értékek)
tekintetében nem mutatkozott kiilonbség a jobb- és bal indulasu csoportok kozott (9.
tabldzat). Ugyancsak hasonlénak bizonyultak a MADRS és MDRS teszteken mért
depresszidra és kognitiv miikodésre vonatkoz6é adatok. Az ROCF teszt Taylor-féle
pontozasi utmutatdja alapjan végzett standard analizis nem mutatott kiilonbséget az
RPD és LPD csoportok kozott a vizualis memdria tekintetében. A Loring-féle pontozasi
rendszer vizsgadlata azt mutatta, hogy az LPD csoportba tartozé személyek
szignifikansan tobb térbeli hibat ejtettek, mint az RPD csoportba tartoz6 személyek (3 és
2 pont median értékek, p=0.002; 9. tdbldzat). A térbeli hibak (LOR2) és az Aszimmetria
Index kozti korrelaci6 koézepes fokunak, de erdsen szignifikdnsnak mutatkozott

(korrelacids egyltitthat6=-0.437, p=0.001, 4. dbra A része).
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4. abra A Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladataban mutatkozo
térbeli hibak (Loring-féle pontozdsi rendszer, LOR2), és a motoros tiinetekben
mutatkozo aszimmetria (Egyesitett Parkinson Pontozdéskdla Motoros Vizsgadlat
skdla) kézétti Spearman-féle korreldciés vizsgdlat. (Az Aszimmetria Indexre
vonatkozo definiciot ldsd a szévegben).

A. Osszes beteg (n=71, korreldciés egyiitthaté = -0.437, p=0.001). B. Révid betegség-idétartamot
mutaté betegek (maximdlisan 5 év) (n=30, korreldcidés egylitthaté=-0.306, p=0.137, nem
szignifikdns). C. Hosszu betegség-idétartamot mutato betegek (>5 év, n=41, korreldcios
egylitthaté=-0.624, p<0.001)

A betegség-idotartam kognitiv funkciokra gyakorolt hatdsa

Ezt kovet6en kielemeztiilk a betegség-id6tartam kognitiv funkcidkra gyakorolt
hatasat. Els6ként a rovid betegség-idétartamot mutaté betegek (maximalisan 5 év)
vizsgalatat végeztiikk el (15 LPD és 15 RPD beteg). Az el6z6ekhez hasonléan, a
demografiai és klinikai adatok tekintetében (kor, nem, betegség-id6tartam, UPDRS, HYS

pontszamok, LED) nem mutatkozott kiilonbség a bal- és jobb oldalinduldsu csoportok
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kozott. Eredményeink szerint a rovid betegség-idGtartamot mutatd csoportban nem volt
kimutathat6 a betegség oldalisaganak vizualis memdriara gyakorolt hatasa (ROC1, ROC2
és LOR2 esetében). Korrelacids vizsgalat nem mutatott szignifikans kapcsolatot a LOR2
és Al értékek kozott sem (korrelacids egytitthat6=-0.306, p=0.137). (4. dbra B része és a

10. tdbldzat).
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10. tdbldzat. 5 évnél révidebb betegségtartammal rendelkezé Parkinson-kéros

betegek demogradfiai

és neuropszicholdgiai

betegségkezdet oldalisaganak tiikrében.

adatainak osszehasonlitasa a

A betegség kialakulasanak oldalisaga o,
Statisztikai vizsgalat
Jobb (n=15) Bal (n=15)
Median Percentilis|Percentilis Medi4n Percentilis|Percentilis] Mann- Fisher's
25 75 25 75 Whitney test
Kor -év 67,0 55,0 71,0 65,0 53,0 72,0 0,789
Nem (férfi/nd) 11F/4N 11F/4N 1,000
Edukacio - év 12,0 11,0 14,0 13,0 13,0 16,0 0,142
Betegség-id6tartam -
. £5¢8 4,0 1,0 5,0 4,0 2,0 4,0 0717
R-pontszam 15,0 12,5 19,5 10,0 6,0 12,0 0,009
L-pontszam 10,0 8,5 11,0 21,0 15,0 22,0 0,004
Aszimmetria Index 0,320 0,163 0,540 -0,625 -0,857 -0,500 0,000
LED -mg 515,0 200,0 950,0 800,0 250,0 1050,0 0,803
UPDRS I 9,0 8,0 16,0 10,0 5,0 17,0 0,708
UPDRS II 12,0 7,0 21,0 12,0 5,0 18,0 0,868
UPDRS III 31,0 23,0 34,0 33,0 29,0 40,0 0,339
UPDRS IV 3,0 2,0 5,0 2,0 0,0 4,0 0,205
HYS (2/3 stadium) 12/3 11/4 0,333
MADRS 5,0 3,0 8,0 3,0 1,0 7,0 0,219
MMSE (")sszpontszém 28,0 27,0 28,0 28,0 27,0 29,0 0,529
ACE Osszpontszam 86,0 81,0 88,0 87,0 84,0 91,0 0,270
ACE Orientacié 10,0 9,0 10,0 10,0 10,0 10,0 0,133
ACE Figyelem 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 0,301
ACE Memoria 28,0 24,0 30,0 28,0 25,0 31,0 0,930
ACE Fluencia 10,0 9,0 12,0 11,0 8,0 12,0 0,627
ACE Verbalis 28,0 28,0 28,0 28,0 27,0 28,0 0,168
IACE Téri-vizualis 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 0,979
Mattis Osszpontszam 139,0 136,0 143,0 141,0 135,0 142,0 0,867
Mattis Figyelem 37,0 36,0 37,0 37,0 36,0 37,0 0,710
Mattis Iniciacié 37,0 33,0 37,0 37,0 33,0 37,0 0,906
Mattis Konstrukcié 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 1,000
Mattis
Konceptualizacié 39,0 39,0 39,0 39,0 38,0 39,0 0,185
Mattis Memoria 24,0 23,0 25,0 23,0 22,0 25,0 0,491
VNY/OM 3,0 2,7 3,0 3,0 2,0 3,0 0,791
FAB 14,0 13,0 16,0 16,0 15,0 17,0 0,098
ROC1 34,0 28,0 36,0 34,0 33,0 36,0 0,512
ROC2 12,0 11,0 17,0 16,0 12,0 19,5 0,503
LOR2 2,0 0,0 3,0 3,0 2,0 4,0 0,106

Roviditések: ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; FAB = Frontdlis Lebeny Skdla; HYS = Hoehn-Yahr
Stddium; LED = Levodopa ekvivalens dézis; LOR2 = Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladatdn
elért pontszdm a Loring-féle pontozdsi rendszer tiikrében; L-score = UPDRS skdla szerinti bal végtagra
vonatkozé motoros tiinetek sulyossdga;, MADRS = Montgomery-Asberg Depresszié Becslé Skdla; MDRS =
Mattis Demencia Becslé Skdla; MMSE =Mini-Mental Stdtusz Vizsgdlat; ROC1 = Rey-Osterrieth Komplex
Figura Teszt mdsoldsi feladata; ROC2 = a Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladatdn elért
pontszdm a Taylor-féle pontozdsi rendszer tiikrében; R-score= UPDRS skdla szerinti jobb végtagra vonatkozé
motoros tiinetek silyossdga; UPDRS = Egyesitett Parkinson Pontozéskdla; VNY/OM = Verbdlis-
nyelvi/Orientdcié-memdria hdnyados;
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Ezutan keriilt 0Osszehasonlitasra a hosszii betegség-idétartamot mutatd
betegcsoport (>5 év). A demografiai és klinikai adatok Osszehasonlitasa (kor, nem,
betegség-id6tartam, UPDRS, HYS értékek, LED) ebben az esetben sem mutatott
kilonbséget a bal és jobb indulasu betegcsoport kozott. Az ROCF teszt standard analizise
a Taylor-féle pontozasi rendszer figyelembe vételével nem mutatott kiilonbséget az RPD
és LPD csoportok kozott a vizualis memoria tekintetében. A Loring-féle pontozasi
rendszer alapjan viszont kimutathat6, hogy az LPD csoportba tartoz6 betegek az RPD
csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan tobb térbeli hibat vétettek (3 és 2 pont median
érték, p=0.002). A térbeli hibak (LOR2) és az Aszimmetria Index kézott enyhe, de erésen
szignifikdns korrelacié mutatkozott (korrelaciés egyiitthat6é =-0.624, p<0.001, 4. dbra C

része,, 5. dbra).

5. dbra. Az ROC tesztben mutatott példarajzok.

A. ROC figura mdsoldsa jobb- (A.1) és bal (A.2) induldst PK betegeknél. B. ROC teszt felidézési
feladatdban elkévetett tipikus térbeli hibdk két jobb induldsti (RPD) beteg esetében (pl. rossz
térbeli elhelyezések, a jobb felsd hdromszég alakzat rossz elhelyezése). C. ROC teszt felidézési
feladatdban elkévetett tipikus térbeli hibdk két bal induldsu (LPD) beteg esetében (vizszintes
vonalak repeticiéja rossz irdnyban, rossz elhelyezések, gyémdnt alakzat ,szdron 16g”, kisebb
egységek eqy nagyobb elembe valo beépitése, kereszt dbra rossz elhelyezése).
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11. tablazat. 5 évnél hosszabb betegségtartammal rendelkezé Parkinson-koros

betegek demogrdfiai

és neuropszichologiai

betegségkezdet oldalisaganak tiikrében.

adatainak oésszehasonlitasa a

A betegség kialakulasanak oldalisaga

Statisztikai vizsgalat

Jobb Bal

Median Percze;ltilis Medi4n Percze;ltilis Medi4n Perc;;tilis Medi4n Perc;gtilis
Kor -év 63,0 57,0 70,0 64,0 58,0 68,0 ,714
Nem (férfi/nd) 12M/9F 15M/5F ,228
Edukicio - év 13,00 1200 160 120 110 140 221
Betegség-iddtartam - | 10,0 9,0 13,0 12,0 7,5 14,00 743
R-pontszim 15,0 90 180/ 115 60 13,0 065
L-pontszém 9,0 60 130 155 13,0 21,00 ,001
Aszimmetria Index 0,3 0,2 0,5 -0,4 -0,7 -0,3 ,000
LED -mg 900,0 700,00 1200,00 774,00 435,0/ 1380,0 ,473
UPDRS1 11,0 6,0 14,0 13,5 9,0 17,5 ,146
UPDRS 11 17,0 12,0 21,0 20,5 9,0 23,5 ,531
UPDRSIII 36,0 24,0 38,0 33,5 26,0 50,5 ,574
UPDRS IV 6,0 4,0 8,0 5,0 2,0 10,0 ,675
HYS (2/3 stadium) 11/10 10/10 ,879
MADRS 5,0 4,0 8,0 5,0 3,0 9,5 ,854
MMSE Osszpontszam 28,0 28,0 29,0 28,0 27,0 28,5 ,169
ACE Osszpontszam 85,0 83,0 89,0 88,0 79,5 91,0 ,705
ACE Orientécio 10,0 10,0 10,0 10,0 9,5 10,0 ,626
ACE Figyelem 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 ,162
ACE Memoria 28,0 25,0 30,0 28,0 22,0 30,0 ,910
ACE Fluencia 9,0 8,0 11,5 10,0 8,0 12,0 ,459
ACE Verbalis 28,0 27,5 28,0 27,0 27,0 28,0 ,093
ACE Téri-vizualis 4,0 3,5 4,5 4,0 3,0 5,0 ,603
Mattis Osszpontszam 139,0 136,0 142,0 140,0 133,5 142,0 ,753
Mattis Figyelem 36,0 35,0 37,0 36,0 35,5 37,0 ,989
Mattis Iniciacio 37,0 34,0 37,0 37,0 31,5 37,0 ,766
Mattis Konstrukcid 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 1,000
Mattis 39,0 38,0 39,0 39,0 38,0 39,0 ,622
Konceptualizacié
Mattis Memoria 25,0 22,0 25,0 23,0 21,0 24,0 ,081
VNY/OM 3,0 2,0 3,0 3,0 2,0 3,0 ,988
FAB 15,0 14,0 16,0 14,5 13,0 15,0 ,191
ROC1 33,0 30,0 34,0 34,5 28,5 35,5 ,124
ROC2 15,0 13,0 19,0 14,0 8,0 17,0 ,195
LOR2 2,0 2,0 3,0 3,0 3,0 4,5 ,002

Roviditések: ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; FAB = Frontdlis Lebeny Skdla; HYS = Hoehn-Yahr
Stddium; LED = Levodopa ekvivalens dézis; LORZ2 = Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladatdn
elért pontszdm a Loring-féle pontozdsi rendszer tiikrében; L-score = UPDRS skdla szerinti bal végtagra
vonatkozé motoros tiinetek stulyossdga;, MADRS = Montgomery-Asberg Depresszio Becslé Skdla; MDRS =

Mattis Demencia Becslé Skdla; MMSE =Mini-Mental Stdtusz Vizsgdlat;

ROC1 = Rey-Osterrieth Komplex

Figura Teszt mdsoldsi feladata; ROC2 = a Rey-Osterrieth Komplex Figura Teszt felidézési feladatdn elért
pontszdm a Taylor-féle pontozdsi rendszer tiikrében; R-score= UPDRS skdla szerinti jobb végtagra vonatkozé

motoros tiinetek stlyossdga;

UPDRS =

nyelvi/Orientdcié-memdria hdnyados;
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Konklizio

A Parkinson-kérban megjelend aszimmetria egy behatéan tanulmanyozott, am
még nem teljesen megértett jelenség. Szamos tanulmany esetében, amely a
betegségkezdet oldalisdga és a kognitiv funkciéromlas kozti kapcsolatot probalta
feltérképezni, inkonzisztens eredményeket taldlunk. Mivel temporalis lebeny epilepszia
(TLE) esetében a vizualis memdriara irdnyul6 neuropszicholdgiai tesztek is ellentmondé
eredményeket hoztak, feltételezhetjiikk, hogy a felmeriilé problémak egy része
modszertani jellegdi.

A leggyakrabban haszndlt Rey-Osterrieth Komplex Figura teszt alkalmas mind a
vizuo-térbeli konstrukcids, mind a vizualis memoria képesség felmérésére [152-154].
Bar az ROFC teszt gyakorta hasznalatos a klinikai gyakorlatban a hippocampalis
formacidhoz kothet6 funkciok vizsgalatara, hasznossaga viszont kérdéses maradt.
Szamos vizsgalat beszamolt az ROFC teszt alkalmazhatatlansagardl a neuropatolégias
oldal meghatarozasaban [143, 145, 155-157]. Ezzel szemben a legujabb vizsgalatok
ravilagitottak arra, hogy nem maga az ROCF tesz, hanem az alkalmazott Taylor-féle
pontozasi rendszer az, amely érzéketlen a féltekei lateralizaltsagra [139, 145]. A Loring,
Lee and Meador Aaltal megalkotott Uj pontozadsi rendszer célja az volt, hogy
megkiilonboztethessék azokat a felidézési hibakat, amelyek gyakorta el6fordulnak jobb
TLE-s betegek esetében, viszont bal TLE-s betegek esetében nem fordulnak el§ [151].
Frank és mtsai a Loring-féle pontozasi rendszer validalasakor megallapitottak, hogy a
jobb TLE-s betegek tobb térbeli hibat ejtenek, mint a bal TLE-s betegek [139].

Feltételezésiink szerint a Parkinson-korban megjelend lateralitas és a vizualis
memoria kozti kapcsolatra vonatkoz6 vizsgalatok eredményeiben mutatkozo
ellentmondasok f6ként modszertani kiilonbozdségeknek tudhaték be. A Taylor-féle
pontozasi rendszer szerint ponttal értékelend6 a megrajzolt figuralis elemek pontossaga
(talan célravezetdbb lenne a “figuralis memoria” kifejezés hasznalata a vizualis memoria
helyett) és azok pontos elhelyezése a komplex abran (“téri memoria” komponens).
Ezzel szemben a Loring-féle pontozasi rendszer leginkabb a téri memadriat célozza meg,
am olyan hibak elkdvetése, mint a rossz elhelyezés, részletek hidnya, torzitasok, vagy
helytelen méretezések azt jelzik, hogy a figuralis memadria is hatassal lehet ezen teriilet
miikodésére.

Munkank soran 6sszehasonlitottuk a Taylor- és Loring-féle pontozasi rendszert
Parkinson-kdros betegek esetében. A kiilonb6zd, kogniciora hatast gyakorld faktorok

kikliszobolése érdekében vizsgalatunkban csak jobb kezes Parkinson-koros betegek
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vehettek részt, akiknél nem volt jelen depresszié és demencia. Verreyt és mtsai [128]
ajanlasa alapjan a betegek motoros tiinetei szerinti jobb és bal indulast csoportokba
osztasanal nem csak az Aszimmetria Indexet vettiik figyelembe, hanem a
korel6zményben szerepld, els6 motoros tiinetek megjelenésénél jelentkezd
aszimmetriara vonatkozé adatokat, valamint az UPDRS skala pontszdmaiban
megmutatkozo, jobb és bal oldal kozotti kiillonbséget is (2 pontos kiilonbség az egyik
oldal javara az UPDRS skalan). A vizsgalatban részt vett 6sszes Parkinson-kdros betegnél
a fent emlitett harom indikator konzisztens eredményeket mutatott a csoportokba valé
0sztas soran.

Mas, kordbbi eredményekhez hasonléan [128] eredményeink nem mutattak
kilonbséget a Taylor-féle pontozasi rendszer szerint mért ROFC blokkok sikeres
felidézésében az LPD és RPD csoportok kozott. Ezzel ellentétben, a Loring-féle pontozasi
rendszer szerint a bal oldalindulasu Parkinson-kéros betegek szignifikansan tobb térbeli
hibat ejtettek az ROCF teszt késleltetett felidézési feladatdban, mint az RPD betegek, és a
térbeli hibak szama szignifikans korrelaciét mutatott az Aszimmetria Indexel (4. dbra).

Mivel korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy az udjonnan diagnosztizalt és
gyogyszeres kezelés alatt nem all6 Parkinson-koros betegek esetében nem figyelhet6
meg kiilonbség a jobb és bal oldalindulas és a téri-vizualis képességek kozott [135, 136],
ezért vizsgalatunkban alcsoport-analizist végeztiink a maximalisan 5 éves betegség-
idétartamot mutatdé betegcsoporton. A maximalisan 5 éves betegség-idtartam
meghatarozasara azért volt sziikség, mert ez id6 utan a betegség egy elérehaladottabb
fazisba valt, melynek jellemzdje a motoros fluktuacié [158], tovabba, mert 5 éves
betegség-id6tartam elteltével pontosabb diagndzis adhaté a betegség meglétérdl [7].
Emellett, a betegvizsgalat tapasztalt, mozgasos rendellenességekre specializalodott
szakorvosok altal tortént, a betegek egyikénél sem volt jelen Parkinson-koérhoz hasonlo
atipikus tiinet, melyeknek meglétét figyelembe kellett venni a rovid betegség-
id6tartamot mutato6 csoport esetében. Meglep6 mddon a maximalisan 5 éves betegeség-
idotartamot mutatd betegek esetében a tiinetek megjelenésének oldalisaga nincs
hatassal az ROFC teszt felidézési feladataban ejtett téri-vizualis hibakkal (LOR2 értékek).

Mivel a Loring-féle pontozasi rendszer érzékeny a jobb hippocampalis
formdacidban jelentkezd diszfunkcidék detektalasara, ezért feltételezheté az LPD csoport
esetében jobb temporalis lebeny patolégia. Mivel ez a kiilonbség 5 évnél kevesebb

betegeség-id6tartammal  rendelkez6  betegek  esetében nem  kimutathato,
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feltételezhetjiik, hogy a téri-vizudlis memoria miikodéséért felelds agyi strukturak
karosodasa a betegség késdbbi szakaszaban jelentkezik.

Szamos vizsgalati eredmény beszamolt a téri-vizualis munkamema©ria és figyelem
karosodasarol Parkinson-koér esetében [159-161]. Braak allitdsa szerint a betegség
elérehaladtaval a mesolimbikus struktirak karosodasa figyelhet6 meg (4-6 stadium)
[162], és emellett hippocampalis atrofia is kialakulhat [163]. Ezek a valtozasok
korrelaciot mutatnak a verbalis és vizualis memoria karosodasaval Parkinson-kérban
[164]. Mivel a Loring-féle pontoz6 rendszer ROFC teszt esetében érzékenynek
mutatkozott a jobb hippocampalis formacié diszfunkcidira, feltételezhetd, hogy az LPD
betegek esetében szamottevébb a jobb hippocampalis forméacié diszfunkciéja, mint az
diszfunkcidjanak vizualis memoriara gyakorolt hatdsa kozotti kapcsolat meghatarozasa
Parkinson-kdrban.

Erdekes tény, hogy vizsgalatunk sordn nem tapasztaltunk Kkiilonbséget az
Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat és Mattis Demencia Becslé Skala téri-vizualis
alskalaiban az RPD és LPD csoportok kozott. Ez talan annak készonhetd, hogy az ACE és
MDRS tesztek téri-vizualis alskalai nem a feladatok soran elkdvetett hibak szamara
fokuszalnak, mivel ezen tesztek kifejlesztésének f6 célja a demenciat érint6 f6bb kognitiv
valtozasok detektalasa.

Vizsgalatunk {6 kovetkeztetése szerint a Parkinson-kérban megjelend tiinetek
lateralitdsa és aszimmetriaja hatassal van a betegek téri-vizualis képességeire, és ennek
sulyossaga szoros oOsszefliggést mutat az aszimmetria mértékével, és a betegség
meglétének id6tartamaval. Azonban elGvigyazatosnak kell lenniink az alkalmazott
tesztbatériak kivalasztasanal, és az egyéb klinikai faktorok figyelembe vételénél (pl.
kezesség és betegség-idotartam) annak érdekében, hogy megbizhatd és kovetkezetes

eredmények sziilessenek.

61. oldal



KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném koszonetemet Kifejezni témavezet6imnek, dr. Karadi Kazmérnak és dr.
Kovacs Norbertnek, akik szakmai tapasztalatukkal, emberségiikkel, folyamatos
tamogatasukkal nagyban hozzajarultak értekezésem és publikacidim elkészitéséhez.
K6sz6nom folyamatos segitségiiket, valamint a klinikai gyakorlatban valé részvétel
lehet6ségét, amely nagyban hozzajarult szakmai fejlédésemhez, és a
neuropszicholégia iranti elkotelez6désemhez. Halas vagyok a kozos munkaért és
iranymutatasért, amit az elmult évek soran téliik kaptam. Készonettel tartozom prof
dr. Kallai Janosnak, aki szakmai tapasztalataval, tanacsaival segitette munkamat.
Koszonetemet szeretném kifejezni Weintraut Ritanak batoritasaért, tamogatasaért,
amely az elmult id6szakban munkamat végig kisérte. Kdszonom Darnai Gergelynek,
hogy baratként és kollégaként segitett az évek soran. Kiilon kdszondm Takacs Katalin
és Balazs Eva 4poléndknek a betegvizsgalatok sordn nytjtott segitségiiket.
Koszonettel tartozom a Neuroldgiai Klinika és Magatartastudomdanyi Intézet minden
kedves munkatarsanak, akiktdl az elmult évek soran oly sok segitséget kaptam. Végiil,
de nem utolsé sorban kdszonet csalddomnak és bardtaimnak alland6 tAmogatasukért

és tlirelmiikért, ami nagyban segitett célom elérésében.

62. oldal



PUBLIKACIOS JEGYZEK

A tézisek alapjdul szolgdlo folydiratcikkek

1.

Tivadar Lucza’, Kdzmér Karddi’, Jdnos Kdllai, Jézsef Janszky, Sdmuel Komoly,

Norbert Kovdcs (2015) Screening mild and major neurocognitive disorders in
Parkinson’s disease. Behavioral Neurology, p. 983606.
IF: 1,642

Lucza Tivadar, Karddi Kazmér, Komoly Sdmuel, Janszky Jészef, Kdllai Jdnos, Makkos
Attila, Kovdcs Mdrton, Weintraut Rita, Deli Gabriella, Aschermann Zsuzsanna,
Kovdcs Norbert (2015) Neurokognitiv zavarok diagnosztizalasi és kezelési
lehet8ségei Parkinson-kérban. Osszefoglalé kézlemény. Orvosi  Hetilap,
156:(23) pp. 915-926.

IF: 0 (2015-ben impakt faktorral rendelkezik)

Kdzmér Karddi, Tivadar Lucza, Zsuzsanna Aschermann, Sdmuel Komoly, Gabriella

Deli, Edit Bosnydk, Péter Acs, Réka Horvdth, J6zsef Janszky, Norbert Kovdcs (2015)

Visuospatial impairment in Parkinson's disease: The role of laterality. Laterality:
Asymmetries of Body, Brain and Cognition, 20 (1), 112-127.
IF: 1,312

Osszesitett impakt faktor: 2,954

Flggetlen idézetek szama: 0

A tézisekhez nem kapcsolédo publikdciok

1.

2.

3.

4,

Lucza Tivadar, Feldmann Adam (2013) A memoéria és zavarai (proceduralis).

Neurolégiai TAMOP -4.1.2.A/11-0094 (kényvfejezet, oktatasi segédanyag)

Tivadar Lucza, Addm Feldmann (2013) Memory and its disorders (procedural).

Neurolégiai TAMOP -4.1.2.A/11-0094 (konyvfejezet, oktatasi segédanyag, angol
nyelvii)
Tivadar Lucza, Addm Feldmann (2013) Das Gedichtnis und seine Stérungen

(prozedurale). Neurolégiai TAMOP -4.1.2.A/11-0094 (konyvfejezet, oktatasi

segédanyag, német nyelvii)

Kazmér Karadi, Jézsef Janszky, Csilla Gyimesi, Zsolt Horvath, Tivadar Lucza,

Tamas Déczi, Janos Kallai, Hajnalka Abraham (2012) Correlation between

calbindin expression in granule cells of the resected hippocampal dentate gyrus

63. oldal



and verbal memory in temporal lobe epilepsy. Epilepsy & Behavior 25:(1) pp- 110-
119.
IF: 1,844; Fliggetlen idézettség: 4

5. Beata Kaszas, Norbert Kovacs, Balas, 1., Janos Kallai, Zsuzsanna Aschermann,

Zsuzsanna Kerekes, Sdmuel Komoly, Ferenc Nagy, J6zsef Janszky, Tivadar Lucza,

Kazmér Karadi (2012) Sensitivity and specificity of Addenbrooke’s Cognitive
Examination, Mattis Dementia Rating Scale, Frontal Assessment Battery and Mini
Mental State Examination for diagnosing dementia in Parkinson’s disease.
Parkinsonism & Related Disorders, 18(5), pp 553-556.
IF: 3,274, Fiiggetlen idézettség: 5

6. Anna Altbacker, Enikd Plézer, Gergely Darnai, Gabor Perlaki, Gergely Orsi, Szilvia

Anett Nagy, Tivadar Lucza, Attila Schwarcz, Tamas Koészegi, Norbert Kovacs,

Samuel Komoly, Jozsef Janszky & Zso6fia Clemens (2014) Alexithymia is
associated with low level of vitamin D in young healthy adults. Nutritional
Neuroscience, 17 (6), pp 284-288.
IF: 2,114; Fliggetlen idézettség: 2

7. Eniké Plézer, Anna Altbacker, Gergely Darnai, Gdbor Perlaki, Gergely Orsi, Szilvia

Anett Nagy, Attila Schwarcz, Tamas K&szegi, Gabor Laszl6 Woth, Tivadar Lucza,
Norbert Kovacs, Samuel Komoly, Zséfia Clemens & Jozsef Janszky (2014)
Intracranial volume inversely correlates with serum 25(OH)D level in healthy
young women. Nutritional Neuroscience, 18 (1), pp 37-40.
IF: 2,114; Fliggetlen idézettség: 1

8. Darnai Gergely, Plézer Enikd, Altbacker Anna, Perlaki Gabor, Orsi Gergely,

K&szegi Tamas, Nagy Szilvia, Lucza Tivadar, Kovacs Norbert, Janszky ]Jézsef,

Clemens Zsofia (2015) The relationship between serum cholesterol and verbal
memory may be influenced by body mass index (BMI) in young healthy women
Ideggydgydszati Szemle / Clinical Neuroscience (megjelenés alatt)

Osszesitett impakt faktor: 9,346

Fliggetlen idézetek szama: 12

A tézisekhez kapcsolodo prezentdciok

1. Karadi Kazmér, Kaszas Beata, Balas Istvan, Aschermann Zsuzsanna, Hermann
Zs, Komoly Samuel, Nagy Ferenc, Kallai Janos, Kerekes Zsuzsanna, Lucza

Tivadar, Janszky Jézsef, Kovacs Norbert (2012) Parkinson-kérban kialakuld

dementia diagnosztikdjdban alkalmazott sziirétesztek specifikussaganak és
64. oldal



érzékenységének Osszehasonlité vizsgdlata. Magyar Tudomanyos Parkinson

Tarsasag konferenciaja. Budapest, 2012. junius 1-2. (el6adas)

2. Lucza Tivadar, Kovacs Norbert, Aschermann Zsuzsanna, Deli Gabriella,

3.

Bosnyak Edit, Acs Péter, Horvath Réka, Karadi Kazmér (2014) Montredl
Kognitiv Felmérés teszt (MOCA) érzékenységének és specificitdsanak vizsgdlata
Parkinson-kérban felléep6 demencia sziirésében. Magyar Tudomanyos

Parkinson Tarsasag Konferenciaja (majus 23-24., Budapest) (el6adas)

Karadi Kazmér, Lucza Tivadar, Aschermann Zsuzsanna, Deli Gabriella,

Bosnyak Edit, Acs Péter, Horvath Réka, Kovacs Norber (2014) Vizuo-térbeli

memdria romldsa Parkinson-kérban: A lateralitds szerepe. Magyar
Tudomanyos Parkinson Tarsasdg Konferencidja, 2014. majus 23-24,

Budapest (el6adas)

4. Norbert Kovacs, Tivadar Lucza, Zsuzsanna Aschermann, Sdmuel Komoly,

Gabriella Deli, Péter Acs, Edit Bosnyak, Jozsef Janszky, Réka Horvath, Kazmér
Karadi (2014) Visuospatial impairment in Parkinson' disease: The role of
laterality and disease-duration. MDS 18th International Congress of
Parkinson's Disease and Movement Disorders, 2014. junius 8-12, Stockholm,

Svédorszag. (poszter prezentacio)

5. Tivadar Lucza, Norbert Kovacs, Rita Weintraut, Zsuzsanna Aschermann, Réka

Horvath, Gabriella Deli, Péter Acs, Janos Kallai, Samuel Komoly, Kazmér
Karadi (2014) Comparison of Beck Depression Inventory and Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale in patients with Parkinson’s Disease. The 10th
International Congress of Non-Motor Dysfunctions in Parkinson’s Disease and

Related Dysorders, Nice, France. (poszter prezentacid)

6. Rita Weintraut, Norbert Kovacs, Zsuzsanna Aschermann, Péter Acs, Gabriella

Deli, Tivadar Lucza, Janos Kallai, SGmuel Komoly, Kazmér Karadi (2014) The

Cognitive Profile in Parkinson’s Disease. The Association Between Motor
Subtypes and Cognitive Performace. The 10th International Congress of Non-
Motor Dysfunctions in Parkinson’s Disease and Related Dysorders, Nice,

France. (poszter prezentacio)

7. Norbert Kovacs, Tivadar Lucza, Zsuzsanna Aschermann, Sdmuel Komoly, J6zsef

Janszky, Katalin Horvath, Kazmér Karadi (2014) Sensitivity and Specificity of

Montreal Cognitive Assessment for Diagnosing Mild Neurocognitive Impairment
65. oldal



in Parkinson’s Disease. The 10th International Congress of Non-Motor
Dysfunctions in Parkinson’s Disease and Related Dysorders, Nice, France.

(poszter prezentacio)

8. Norbert Kovacs, Gabriella Deli, Tivadar Lucza, Edit Bosnyak, Samuel Komoly,

Jozsef Janszky, Zsuzsanna Aschermann, Réka Horvath, Péter Acs, Kazmér
Karadi (2014) Relationship between side of onset and number of spatial errors
measured by Rey-Osterrieth complex figure test in Parkinson’s disease. Joint

Congress of European Neurology, Isztambul, Tér6korszag (poszter)

9. Kallai Janos, Kincses Péter, Lucza Tivadar, Kovacs Norbert, Weintraut Rita,

Aschermann Zsuzsanna, Komoly Sdmuel, Karadi Kazmér (2015) Testséma és téri
tdjékozdddsi zavarok Parkinson betegségben szenvedd személyeknél. Lélek-net a
léleknek: Az ember a valtozé technikai kozegek vildgdban: A Magyar
Pszicholdgiai Tarsasag XXIV. Orszagos Tudomdanyos Nagygytlése. Eger, 2015.
majus 28-30. (el6adas)

10. Weintraut Rita, Kovacs Norbert, Aschermann Zsuzsanna, Acs Péter, Deli

Gabriella, Horvath Réka, Lucza Tivadar, Kallai Janos, Komoly Samuel, Karadi
Kazmér (2015) Kognitiv profil Parkinson-kérban, a motoros tiinetek és a kognitiv
teljesitmény kozétti kapcsolat. Lélek-net a 1éleknek: Az ember a valtozo technikai
kozegek vildgaban: A Magyar Pszichologiai Tarsasag XXIV. Orszagos
Tudomanyos Nagygyfilése. Eger, 2015. majus 28-30. (el6adas)

11. Lucza Tivadar, Kovacs Norbert, Weintraut Rita, Aschermann Zsuzsanna, Horvath

Réka, Deli Gabriella, Acs Péter, Kallai Janos, Komoly Samuel, Karadi Kazmér
(2015) A Beck Depresszié Kérdéiv és a Montgomery-Asberg Depresszié Ertékeld
Skdla osszehasonlitdasa Parkinson-koros betegek korében. Lélek-net a léleknek: Az
ember a valtozo6 technikai kdzegek vildgaban: A Magyar Pszichologiai Tarsasag

XXIV. Orszagos Tudomanyos Nagygytlése. Eger, 2015. majus. 28-30. (el6adas)

A tézisekhez nem kapcsolédé prezentdciok

1. Lucza Tivadar, Karadi Kazmér (2011) Mentdlis forgatdsi stratégidk nemi

kiilénbségének vizsgdlata egyetemista populdciéon. XI. Magatartastudomanyi

Napok (2011. junius 28-29, G6dolld) (poszter prezentacid)

66. oldal



. Lucza Tivadar (2011) Szin és agresszio: kivdlthat-e agressziv viselkedést a sitét

szint jatékosmez? 1V. Tehetséggondozas a pszicholégiaban konferencia (2011.
oktdber 13., Pécs) (el6adas)

. Lucza Tivadar, Darnai Gergely, Plézer Enikd, Altbdacker Anna, Karadi Kazmér

(2012) Mentdlis forgatdsi képesség és agytérfogat dsszefiliggésének nemi
osszehasonlité vizsgdlata. XII. Magatartastudomanyi Napok (2012. janius 14-15.
Szeged) (poszter prezentacio)

Lucza Tivadar, Darnai Gergely, Plézer Enikd, Altbacker Anna, Janszky J6zsef, Orsi

Gergely, Perlaki Gabor, Karadi Kazmér (2013) Agyi morfometria és mentdlis
forgatdsi stratégidk kapcsolata. XIII. Magatartdstudomanyi Napok (2013. janius
20-21., Debrecen) (poszter prezentacid)

Tivadar Lucza, Gergely Darnai, Enikd Plozer, Anna Altbacker, Jézsef Janszky,

Gergely Orsi, Gabor Perlaki, KAzmér Karadi (2014) Relationship between brain
morphometry and mental rotation strategies. Conference of Experimental
Psychologists (2014. marcius 30 - aprilis 2., Giessen, Németorszag) (poszter
prezentacio)

. Kerekes Zsuzsanna, Péter Lilla, Szanté 1ldiko, Lucza Tivadar (2015) A fogdszati

félelem, szorongdsmutatdk és a prevenciés munka dsszefiiggései kisiskoldsokndl.
Lélek-net a léleknek: az ember a valtozé technikai kézegek vildgaban: a Magyar
Pszicholégiai Tarsasag XXIV. Orszagos Tudomanyos Nagygyllése. Eger, 2015.

majus. 28-30. (poszter prezentacid)

67.oldal



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

IRODALOMJEGYZEK

Bereczki D (2010) The description of all four cardinal signs of Parkinson's
disease in a Hungarian medical text published in 1690. Parkinsonism Relat
Disord 16, 290-293.

Hidasi E (2010) A Parkinson-kér modern szemlélete [The up-to-date approach
of parkinson's disease]. Lege artis medicinae 20, 825-829.

Quinn N (1995) Parkinsonism--recognition and differential diagnosis. Bmj
310, 447-452.

Akhtar RS, Stern MB (2012) New concepts in the early and preclinical

detection of Parkinson's disease: therapeutic implications. Expert Rev
Neurother 12, 1429-1438.

Horvath K, Aschermann Z, Komoly S, Kovacs A, Kovacs N (2014) Tardiv
szindromak kezelési lehetdségei [Treatment of tardive syndromes.]. Psychiatr
Hung 29, 214-224.

Szirmai I (2011) Vascularis vagy "lower body parkinsonizmus". Egy diagndzis
tlindoklése és bukasa [Vascular or "lower body parkinsonism". Rise and fall of
one diagnosis]. Ideggyogy Sz 64, 385-393.

Litvan I, Bhatia KP, Burn D], Goetz CG, Lang AE, McKeith I, Quinn N, Sethi KD,
Shults C, Wenning GK (2003) Movement Disorders Society Scientific Issues
Committee report: SIC Task Force appraisal of clinical diagnostic criteria for
Parkinsonian disorders. Mov Disord 18, 467-486.

Rihmer Z, Gonda X, Déme P (2014) Depression in Parkinson's disease.
Ideggyogy Sz 67, 229-236.

Rascol O, Fitzer-Attas CJ, Hauser R, Jankovic |, Lang A, Langston JW, Melamed E,
Poewe W, Stocchi F, Tolosa E, Eyal E, Weiss YM, Olanow CW (2011) A double-
blind, delayed-start trial of rasagiline in Parkinson's disease (the ADAGIO
study): prespecified and post-hoc analyses of the need for additional therapies,
changes in UPDRS scores, and non-motor outcomes. Lancet Neurol 10, 415-
423.

Montgomery EB, Jr. (2010) The delayed-start study in Parkinson disease: can't
satisfy everyone: Rasagiline, Parkinson neuroprotection, and delayed-start
trials: still no satisfaction? Neurology 75, 1943; author reply 1944-1945.

Horstink M, Tolosa E, Bonuccelli U, Deuschl G, Friedman A, Kanovsky P, Larsen JP,
Lees A, Oertel W, Poewe W, Rascol O, Sampaio C (2006) Review of the
therapeutic management of Parkinson's disease. Report of a joint task force of
the European Federation of Neurological Societies and the Movement Disorder
Society-European Section. Part I: early (uncomplicated) Parkinson's disease.
Eur ] Neurol 13,1170-1185.

Perry EK, Kilford L, Lees AJ, Burn D], Perry RH (2003) Increased Alzheimer
pathology in Parkinson's disease related to antimuscarinic drugs. Ann Neurol
54,235-238.

Horstink M, Tolosa E, Bonuccelli U, Deuschl G, Friedman A, Kanovsky P, Larsen JP,
Lees A, QOertel W, Poewe W, Rascol O, Sampaio C (2006) Review of the
therapeutic management of Parkinson's disease. Report of a joint task force of

68. oldal



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

the European Federation of Neurological Societies (EFNS) and the Movement
Disorder Society-European Section (MDS-ES). Part II: late (complicated)
Parkinson's disease. Eur ] Neurol 13, 1186-1202.

Trenkwalder C, Kies B, Rudzinska M, Fine ], Nikl ], Honczarenko K, Dioszeghy P,
Hill D, Anderson T, Myllyla V, Kassubek ], Steiger M, Zucconi M, Tolosa E, Poewe
W, Surmann E, Whitesides ], Boroojerdi B, Chaudhuri KR (2011) Rotigotine
effects on early morning motor function and sleep in Parkinson's disease: a
double-blind, randomized, placebo-controlled study (RECOVER). Mov Disord
26, 90-99.

Dusek P, Buskova ], Ruzicka E, Majerova V, Srp A, Jech R, Roth ], Sonka K (2010)
Effects of ropinirole prolonged-release on sleep disturbances and daytime
sleepiness in Parkinson disease. Clin Neuropharmacol 33, 186-190.

Poletti M, Bonuccelli U (2012) Impulse control disorders in Parkinson's
disease: the role of personality and cognitive status. ] Neurol 259, 2269-2277.

Aschermann Z, Kovacs N, Komoly S (2013) Folyamatos dopaminerg stimulacié
Parkinson-kdérban: Lehetdségek 2013-ban [Continuous dopaminergic
stimulation in Parkinson disease: possibilities in 2013]. Ideggyogy Sz 66, 209-
210.

Kovdcs N, Balds I, Llumiguano C, Aschermann Z, Nagy F, Janszky ], Déczi T,
Komoly S (2009) Mély agyi stimulacid: egy 0j perspektiva a mozgaszavarok
kezelésében. [Deep brain stimulation: a new perspective in the treatment of
movement disorders] Lege artis medicinae 19, 119-126.

Deli G, Balds I, Komoly S, Déczi T, Janszky ], 1llés Z, Aschermann Z, Tasnddi E,
Nagy F, Pfund Z, Béné B, Bosnydk E, Kuliffay Z, Szijjarté G, Kovdcs N (2012)
DISZTONIA KEZELESE MELY AGYI STIMULACIOVAL: 40 ESET
TAPASZTALATAINAK OSSZEFOGLALASA. Ideggyogy Sz 65, 249-260.

Janszky ], Balds I, Kovdcs N (2011) Mély agyi stimulacié szerepe az epilepszia
kezelésében. Ideggyogy Sz 64, 317-320.

Ferreira ]|, Katzenschlager R, Bloem BR, Bonuccelli U, Burn D, Deuschl G,
Dietrichs E, Fabbrini G, Friedman A, Kanovsky P, Kostic V, Nieuwboer A, Odin P,
Poewe W, Rascol O, Sampaio C, Schupbach M, Tolosa E, Trenkwalder C, Schapira
A, Berardelli A, Oertel WH (2013) Summary of the recommendations of the
EFNS/MDS-ES review on therapeutic management of Parkinson's disease. Eur
] Neurol 20, 5-15.

Deuschl G, Schade-Brittinger C, Agid Y (2013) Neurostimulation for
Parkinson's disease with early motor complications. N Engl ] Med 368, 2038.

Moro E, Lozano AM, Pollak P, Agid Y, Rehncrona S, Volkmann ], Kulisevsky ],
Obeso JA, Albanese A, Hariz MI, Quinn NP, Speelman JD, Benabid AL, Fraix V,
Mendes A, Welter ML, Houeto JL, Cornu P, Dormont D, Tornqvist AL, Ekberg R,
Schnitzler A, Timmermann L, Wojtecki L, Gironell A, Rodriguez-Oroz MC, Guridi ],
Bentivoglio AR, Contarino MF, Romito L, Scerrati M, Janssens M, Lang AE (2010)
Long-term results of a multicenter study on subthalamic and pallidal
stimulation in Parkinson's disease. Mov Disord 25, 578-586.

Meissner W, Schreiter D, Volkmann ], Trottenberg T, Schneider GH, Sturm V,
Deuschl G, Kupsch A (2005) Deep brain stimulation in late stage Parkinson's
disease: a retrospective cost analysis in Germany. | Neurol 252, 218-223.

69. oldal



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

Fehér G, Balds I, Komoly S, Déczi T, Janszky ], Aschermann Z, Baldzs E Nagy F,
Kovdcs N (2010) A Kkétoldali szubtalamikus stimulacié hatékonysaga az
antiparkinson gyégyszerelés valtoztatasanak tiikrében. Ideggyogy Sz 63, 314-
319.

Deli G, Balds 1, Komoly S, Doczi T, Janszky ], Aschermann Z, Nagy F, Bosnydk E,
Kovdcs N (2014) KORABBAN ES HATEKONYABBAN: A MELY AGYI
STIMULACIO SZEREPE A MUNKAKEPESSEG MEGORZESEBEN [Earlier and
more efficiently: The role of deep brain stimulation for Parkinson’s disease
preserving the working capabilities]. Ideggyogy Sz 67, kozlésre elfogadva.

Takdts A, Nagy H, Radics P, Téth A, Tamds G (2013) Kezelési lehet6ségek a
Parkinson-kdér el6rehaladott stadiumaban [Treatment possibilities in
advanced Parkinson's disease]. Ideggyogy Sz 66, 365-371.

Klivenyi P, Vecsei L (2014) Levodopa/carbidopa intestinalis géllel végzett
klinikai vizsgalatok [Clinical studies with levodopa/carbidopa intestinal gel].
Ideggyogy Sz 67, 5-8.

Kovdcs N, Aschermann Z, Acs P, Bosnydk E, Deli G, Janszky ], Komoly S (2014)
Levodopa/carbidopa intestinalis gél kezelés hatdsa az életmindségre [The
impact of levodopa-carbidopa intestinal gel on health-related quality of life in
Parkinson’s disease]. Ideggyogy Sz 67, 245-250.

Keus SH, Munneke M, Nijkrake M], Kwakkel G, Bloem BR (2009) Physical
therapy in Parkinson's disease: evolution and future challenges. Mov Disord
24,1-14.

Keus SH, Bloem BR, Hendriks E], Bredero-Cohen AB, Munneke M (2007)
Evidence-based analysis of physical therapy in Parkinson's disease with
recommendations for practice and research. Mov Disord 22, 451-460; quiz
600.

Tomlinson CL, Patel S, Meek C, Herd CP, Clarke CE, Stowe R, Shah L, Sackley CM,
Deane KH, Wheatley K, Ives N (2013) Physiotherapy versus placebo or no
intervention in Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 9, CD002817.

Pal E, Nagy F, Aschermann Z, Balazs E, Kovacs N (2010) The impact of left
prefrontal repetitive transcranial magnetic stimulation on depression in
Parkinson's disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.
Mov Disord 25, 2311-2317.

Leroi I, McDonald K, Pantula H, Harbishettar V (2012) Cognitive impairment in
Parkinson disease: impact on quality of life, disability, and caregiver burden. ]
Geriatr Psychiatry Neurol 25, 208-214.

Kovdcs N (2014) Parkinson-kor a gyakorlé orvosok szemszogébol. Lege artis
medicinae 24, 406-414.

Parkinson | (2002) An essay on the shaking palsy. 1817. ] Neuropsychiatry
Clin Neurosci 14, 223-236; discussion 222.

Yarnall AJ, Breen DP, Duncan GW, Khoo TK, Coleman SY, Firbank MJ, Nombela C,
Winder-Rhodes S, Evans |JR, Rowe |B, Mollenhauer B, Kruse N, Hudson G,
Chinnery PF, O'Brien JT, Robbins TW, Wesnes K, Brooks D], Barker RA, Burn D]
(2014) Characterizing mild cognitive impairment in incident Parkinson
disease: the ICICLE-PD study. Neurology 82, 308-316.

Pfeiffer HC, Lokkegaard A, Zoetmulder M, Friberg L, Werdelin L (2014)
70. oldal



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

Cognitive impairment in early-stage non-demented Parkinson's disease
patients. Acta Neurol Scand 129, 307-318.

Halliday GM, Leverenz |B, Schneider |S, Adler CH (2014) The neurobiological
basis of cognitive impairment in Parkinson's disease. Mov Disord 29, 634-650.

Poletti M, Emre M, Bonuccelli U (2011) Mild cognitive impairment and
cognitive reserve in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 17, 579-
586.

Godefroy O, Azouvi P, Robert P, Roussel M, LeGall D, Meulemans T (2010)
Dysexecutive syndrome: diagnostic criteria and validation study. Ann Neurol
68, 855-864.

Karadi K, Lucza T, Aschermann Z, Komoly S, Deli G, Bosnyak E, Acs P, Horvath R,
Janszky ], Kovacs N (2015) Visuospatial impairment in Parkinson's disease: the
role of laterality. Laterality 20, 112-127.

Sanyal ], Banerjee TK, Rao VR (2014) Dementia and cognitive impairment in
patients with Parkinson's disease from India: a 7-year prospective study. Am ]
Alzheimers Dis Other Demen 29, 630-636.

Reid WG, Hely MA, Morris JG, Loy C, Halliday GM (2011) Dementia in
Parkinson's disease: a 20-year neuropsychological study (Sydney Multicentre
Study). ] Neurol Neurosurg Psychiatry 82, 1033-1037.

Balzer-Geldsetzer M, Costa AS, Kronenburger M, Schulz |B, Roske S, Spottke A,
Wullner U, Klockgether T, Storch A, Schneider C, Riedel O, Wittchen HU, Seifried
C, Hilker R, Schmidt N, Witt K, Deuschl G, Mollenhauer B, Trenkwalder C, Liepelt-
Scarfone I, Graber-Sultan S, Berg D, Gasser T, Kalbe E, Bodden M, Oertel WH,
Dodel R (2011) Parkinson's disease and dementia: a longitudinal study
(DEMPARK). Neuroepidemiology 37, 168-176.

Marder K (2010) Cognitive impairment and dementia in Parkinson's disease.
Mov Disord 25 Suppl 1, $110-116.

Aarsland D, Andersen K, Larsen JP, Lolk A, Kragh-Sorensen P (2003) Prevalence
and characteristics of dementia in Parkinson disease: an 8-year prospective
study. Arch Neurol 60, 387-392.

Martinez-Horta S, Kulisevsky | (2011) Is all cognitive impairment in
Parkinson's disease "mild cognitive impairment"? ] Neural Transm 118, 1185-
1190.

Janvin CC, Larsen JP, Aarsland D, Hugdahl K (2006) Subtypes of mild cognitive
impairment in Parkinson's disease: progression to dementia. Mov Disord 21,
1343-1349.

Palavra NC, Naismith SL, Lewis SJ (2013) Mild cognitive impairment in
Parkinson's disease: a review of current concepts. Neurol Res Int 2013,
576091.

Kovdcs N, Balds I, Llumiguano C, Aschermann Z, Nagy F, Janszky ], Déczi TP,
Komoly S (2009) Mély agyi stimulacio: egy 0j perspektiva a mozgaszavarok
kezelésében. Lege artis medicinae 19, 119-126.

American Psychiatric Association (2000) Diagnostic and statistical manual of
mental disorders, American Psychiatric Publishing, Washington, DC.

Emre M, Aarsland D, Brown R, Burn D], Duyckaerts C, Mizuno Y, Broe GA,
71. oldal



[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

Cummings J, Dickson DW, Gauthier S, Goldman ], Goetz C, Korczyn A, Lees A, Levy
R, Litvan I, McKeith I, Olanow W, Poewe W, Quinn N, Sampaio C, Tolosa E, Dubois
B (2007) Clinical diagnostic criteria for dementia associated with Parkinson's
disease. Mov Disord 22, 1689-1707; quiz 1837.

Dubois B, Burn D, Goetz C, Aarsland D, Brown RG, Broe GA, Dickson D,
Duyckaerts C, Cummings ], Gauthier S, Korczyn A, Lees A, Levy R, Litvan I, Mizuno
Y, McKeith 1G, Olanow CW, Poewe W, Sampaio C, Tolosa E, Emre M (2007)
Diagnostic procedures for Parkinson's disease dementia: recommendations
from the movement disorder society task force. Mov Disord 22, 2314-2324.

Litvan I, Goldman ]G, Troster Al, Schmand BA, Weintraub D, Petersen RC,
Mollenhauer B, Adler CH, Marder K, Williams-Gray CH, Aarsland D, Kulisevsky ],
Rodriguez-Oroz MC, Burn DJ, Barker RA, Emre M (2012) Diagnostic criteria for
mild cognitive impairment in Parkinson's disease: Movement Disorder Society
Task Force guidelines. Mov Disord 27, 349-356.

Martinez-Martin P, Falup-Pecurariu C, Rodriguez-Blazquez C, Serrano-Duenas
M, Carod Artal FJ, Rojo Abuin M, Aarsland D (2011) Dementia associated with
Parkinson's disease: applying the Movement Disorder Society Task Force
criteria. Parkinsonism Relat Disord 17, 621-624.

Geurtsen GJ, Hoogland ], Goldman ]G, Schmand BA, Troster Al, Burn DJ, Litvan I
(2014) Parkinson's disease mild cognitive impairment: application and
validation of the criteria. ] Parkinsons Dis 4, 131-137.

Hobson P, Meara ] (2015) Mild cognitive impairment in Parkinson's disease
and its progression onto dementia: a 16-year outcome evaluation of the
Denbighshire cohort. Int ] Geriatr Psychiatry.

Domellof ME, Ekman U, Forsgren L, Elgh E (2015) Cognitive function in the
early phase of Parkinson's disease, a five-year follow-up. Acta Neurol Scand.

Szeto JY, Mowszowski L, Gilat M, Walton CC, Naismith SL, Lewis SJ (2015)
Assessing the utility of the Movement Disorder Society Task Force Level 1
diagnostic criteria for mild cognitive impairment in Parkinson's disease.
Parkinsonism Relat Disord 21, 31-35.

American Psychiatric Association (2013) Diagnostic and statistical manual of
mental disorders, American Psychiatric Publishing, Arlington, VA.

Kaszas B, Kovacs N, Balas I, Kallai ], Aschermann Z, Kerekes Z, Komoly S, Nagy F,
Janszky ], Lucza T, Karadi K (2012) Sensitivity and specificity of
Addenbrooke's Cognitive Examination, Mattis Dementia Rating Scale, Frontal
Assessment Battery and Mini Mental State Examination for diagnosing
dementia in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 18, 553-556.

Chou KL, Amick MM, Brandt ], Camicioli R, Frei K, Gitelman D, Goldman ],
Growdon ], Hurtig HI, Levin B, Litvan I, Marsh L, Simuni T, Troster Al, Uc EY
(2010) A recommended scale for cognitive screening in clinical trials of
Parkinson's disease. Mov Disord 25, 2501-2507.

Feher EP, Mahurin RK, Doody RS, Cooke N, Sims ], Pirozzolo F|] (1992)
Establishing the limits of the Mini-Mental State. Examination of 'subtests'. Arch
Neurol 49, 87-92.

Nasreddine ZS, Phillips NA, Bedirian V, Charbonneau S, Whitehead V, Collin I,
Cummings JL, Chertkow H (2005) The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: a

72.oldal



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

brief screening tool for mild cognitive impairment. ] Am Geriatr Soc 53, 695-
699.

Volosin M, Janacsek K, Nemeth D (2013) A Montreal Kognitiv Felmérés (MoCA)
magyar nyelvli adaptdlasa egészséges, enyhe Kkognitiv zavarban és
demenciaban szenvedd idés személyek korében [Hungarian version of the
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) for screening mild cognitive
impairment]. Psychiatr Hung 28, 370-392.

Gill D], Freshman A, Blender JA, Ravina B (2008) The Montreal cognitive
assessment as a screening tool for cognitive impairment in Parkinson's
disease. Mov Disord 23, 1043-1046.

Kandiah N, Zhang A, Cenina AR, Au WL, Nadkarni N, Tan LC (2014) Montreal
Cognitive Assessment for the screening and prediction of cognitive decline in
early Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 20, 1145-1148.

Dalrymple-Alford JC, MacAskill MR, Nakas CT, Livingston L, Graham C, Crucian
GP, Melzer TR, Kirwan ], Keenan R, Wells S, Porter R], Watts R, Anderson T]
(2010) The MoCA: well-suited screen for cognitive impairment in Parkinson
disease. Neurology 75, 1717-1725.

van Steenoven I, Aarsland D, Hurtig H, Chen-Plotkin A, Duda JE, Rick ], Chahine
LM, Dahodwala N, Trojanowski JQ, Roalf DR, Moberg PJ, Weintraub D (2014)
Conversion between mini-mental state examination, montreal cognitive
assessment, and dementia rating scale-2 scores in Parkinson's disease. Mov
Disord 29, 1809-1815.

Chou KL, Lenhart A, Koeppe RA, Bohnen NI (2014) Abnormal MoCA and normal
range MMSE scores in Parkinson disease without dementia: cognitive and
neurochemical correlates. Parkinsonism Relat Disord 20, 1076-1080.

Marras C, Armstrong MJ, Meaney CA, Fox S, Rothberg B, Reginold W, Tang-Wai
DF, Gill D, Eslinger PJ, Zadikoff C, Kennedy N, Marshall FJ], Mapstone M, Chou KIL,
Persad C, Litvan I, Mast BT, Gerstenecker AT, Weintraub S, Duff-Canning S
(2013) Measuring mild cognitive impairment in patients with Parkinson's
disease. Mov Disord 28, 626-633.

McColgan P, Evans JR, Breen DP, Mason SL, Barker RA, Williams-Gray CH (2012)
Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised for mild cognitive impairment
in Parkinson's disease. Mov Disord 27, 1173-1177.

Brown GG, Rahill AA, Gorell ]M, McDonald C, Brown §j, Sillanpaa M, Shults C
(1999) Validity of the Dementia Rating Scale in assessing cognitive function in
Parkinson's disease. ] Geriatr Psychiatry Neurol 12, 180-188.

Kovdcs N, Nagy F, Janszky ], Komoly S, Déczi T, Balds 1 (2011) Mély agyi
stimulacid szerepe a mozgaszavarok kezelésében. MAGYAR ORVOS 19, 32-34.

Pirogovsky E, Schiehser DM, Litvan I, Obtera KM, Burke MM, Lessig SL, Song DD,
Liu L, Filoteo JV (2014) The utility of the Mattis Dementia Rating Scale in
Parkinson's disease mild cognitive impairment. Parkinsonism Relat Disord 20,
627-631.

Matteau E, Dupre N, Langlois M, Provencher P, Simard M (2012) Clinical

validity of the Mattis Dementia Rating Scale-2 in Parkinson disease with MCI

and dementia. ] Geriatr Psychiatry Neurol 25, 100-106.

Villeneuve S, Rodrigues-Brazete ], Joncas S, Postuma RB, Latreille V, Gagnon JF
73. oldal



[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

(2011) Validity of the Mattis Dementia Rating Scale to detect mild cognitive
impairment in Parkinson's disease and REM sleep behavior disorder. Dement
Geriatr Cogn Disord 31, 210-217.

Kincses P, Kovdcs N, Karddi K, Kdllai ] (2015) A Parkinson-kér
biopszichoszocidlis ellatasanak kritikus kérdései. Orv Hetil 156, 472-478.

Schlosser Covell GE, Hoffman-Snyder CR, Wellik KE, Woodruff BK, Geda YE,
Caselli R], Demaerschalk BM, Wingerchuk DM (2015) Physical activity level and
future risk of mild cognitive impairment or dementia: a critically appraised
topic. Neurologist 19, 89-91.

Scarmeas N, Luchsinger JA, Brickman AM, Cosentino S, Schupf N, Xin-Tang M, Gu
Y, Stern Y (2011) Physical activity and Alzheimer disease course. Am ] Geriatr
Psychiatry 19, 471-481.

Grande G, Vanacore N, Maggiore L, Cucumo V, Ghiretti R, Galimberti D, Scarpini
E, Mariani C, Clerici F (2014) Physical activity reduces the risk of dementia in
mild cognitive impairment subjects: a cohort study. ] Alzheimers Dis 39, 833-
8309.

Aarsland D, Laake K, Larsen JP, Janvin C (2002) Donepezil for cognitive
impairment in Parkinson's disease: a randomised controlled study. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 72, 708-712.

Kehagia AA, Barker RA, Robbins TW (2010) Neuropsychological and clinical
heterogeneity of cognitive impairment and dementia in patients with
Parkinson's disease. Lancet Neurol 9, 1200-1213.

Larsson V, Engedal K, Aarsland D, Wattmo C, Minthon L, Londos E (2011)
Quality of life and the effect of memantine in dementia with lewy bodies and
Parkinson's disease dementia. Dement Geriatr Cogn Disord 32, 227-234.

Rolinski M, Fox C, Maidment I, McShane R (2012) Cholinesterase inhibitors for
dementia with Lewy bodies, Parkinson's disease dementia and cognitive
impairment in Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 3, CD006504.

Devos D, Moreau C, Maltete D, Lefaucheur R, Kreisler A, Eusebio A, Defer G, Ouk
T, Azulay JP, Krystkowiak P, Witjas T, Delliaux M, Destee A, Duhamel A, Bordet R,
Defebvre L, Dujardin K (2014) Rivastigmine in apathetic but dementia and
depression-free patients with Parkinson's disease: a double-blind, placebo-
controlled, randomised clinical trial. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 85, 668-
674.

Langenbahn DM, Ashman T, Cantor ], Trott C (2013) An evidence-based review
of cognitive rehabilitation in medical conditions affecting cognitive function.
Arch Phys Med Rehabil 94, 271-286.

Cerasa A, Quattrone A (2015) The effectiveness of cognitive treatment in
patients with Parkinson's disease: A new phase for the neuropsychological
rehabilitation. Parkinsonism Relat Disord 21, 165.

Reuter I, Mehnert S, Sammer G, Oechsner M, Engelhardt M (2012) Efficacy of a
multimodal cognitive rehabilitation including psychomotor and endurance
training in Parkinson's disease. ] Aging Res 2012, 235765.

Kalbe E, Kessler | (2015) Task force WANTED: Many reasons to promote
research on cognitive rehabilitation to prevent, delay, and treat cognitive
dysfunctions in patients with Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord

74. oldal



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

21,166-167.

Goetz CG, Emre M, Dubois B (2008) Parkinson's disease dementia: definitions,
guidelines, and research perspectives in diagnosis. Ann Neurol 64 Suppl 2,
S81-92.

Litvan I, Aarsland D, Adler CH, Goldman ]G, Kulisevsky ], Mollenhauer B,
Rodriguez-Oroz MC, Troster Al, Weintraub D (2011) MDS Task Force on mild

cognitive impairment in Parkinson's disease: critical review of PD-MCI. Mov
Disord 26, 1814-1824.

Folstein MF, Robins LN, Helzer JE (1983) The Mini-Mental State Examination.
Arch Gen Psychiatry 40, 812.

Egerhazi A (2008) [The early diagnosis and differential diagnosis of
Alzheimer's disease with clinical methods]. Orv Hetil 149, 2433-2440.

Tombaugh TN, Mcintyre NJ (1992) The mini-mental state examination: a
comprehensive review. ] Am Geriatr Soc 40, 922-935.

Magloczky E, Janka Z (1988) Assessment of dementia in social welfare homes:
Applicability of the Mini-Mental State test. Szoc Gond 1, 76-87.

Reyes MA, Lloret SP, Gerscovich ER, Martin ME, Leiguarda R, Merello M (2009)
Addenbrooke's Cognitive Examination validation in Parkinson's disease. Eur |
Neurol 16, 142-147.

Komadina NC, Terpening Z, Huang Y, Halliday GM, Naismith SL, Lewis S] (2011)
Utility and limitations of Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised for
detecting mild cognitive impairment in Parkinson's disease. Dement Geriatr
Cogn Disord 31, 349-357.

Mattis S (1976) Mental Status examination for organic mental syndrome in
the elderly patient In Geriatric psychiatry, Bellack L, Karusu TB, eds. Grune &
Stratton, New York, pp. 77-121.

Llebaria G, Pagonabarraga ], Kulisevsky ], Garcia-Sanchez C, Pascual-Sedano B,
Gironell A, Martinez-Corral M (2008) Cut-off score of the Mattis Dementia
Rating Scale for screening dementia in Parkinson's disease. Mov Disord 23,
1546-1550.

Di Virgilio G, Leroy A, Cunin P, Mahieux F, Bachoud-Levi A, Fenelon G (2007)
The Mini Mental Parkinson brief cognitive test: comparison with the Mattis
dementia rating scale in 289 patients with Parkinson’s disease. Mov Disord 22,
S90.

Hoops S, Nazem S, Siderowf AD, Duda JE, Xie SX, Stern MB, Weintraub D (2009)
Validity of the MoCA and MMSE in the detection of MCI and dementia in
Parkinson disease. Neurology 73, 1738-1745.

Julayanont P, Brousseau M, Chertkow H, Phillips N, Nasreddine ZS (2014)
Montreal Cognitive Assessment Memory Index Score (MoCA-MIS) as a
predictor of conversion from mild cognitive impairment to Alzheimer's
disease. ] Am Geriatr Soc 62, 679-684.

Nazem S, Siderowf AD, Duda JE, Have TT, Colcher A, Horn SS, Moberg PJ,
Wilkinson JR, Hurtig HI, Stern MB, Weintraub D (2009) Montreal cognitive
assessment performance in patients with Parkinson's disease with "normal"
global cognition according to mini-mental state examination score. ] Am

75. oldal



[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

Geriatr Soc 57, 304-308.

Larner A] (2013) Comparing diagnostic accuracy of cognitive screening
instruments: a weighted comparison approach. Dement Geriatr Cogn Dis Extra
3, 60-65.

Zahodne LB, Young S, Kirsch-Darrow L, Nisenzon A, Fernandez HH, Okun MS,
Bowers D (2009) Examination of the Lille Apathy Rating Scale in Parkinson
disease. Mov Disord 24, 677-683.

Montgomery SA, Asberg M (1979) A new depression scale designed to be
sensitive to change. Br ] Psychiatry 134, 382-389.

Stacho L, Dudds R, Ivady R, Kothencz G, Janka Z (2003) Addenbrooke’s
Cognitive Examination: Developing the Hungarian version. Psychiatr Hung 18,
226-240.

Mathuranath PS, Nestor PJ, Berrios GE, Rakowicz W, Hodges JR (2000) A brief
cognitive test battery to differentiate Alzheimer's disease and frontotemporal
dementia. Neurology 55, 1613-1620.

Hoehn MM, Yahr MD (1967) Parkinsonism: onset, progression and mortality.
Neurology 17, 427-442.

Horvdth K, Aschermann Z, Acs P, Bosnydk E, Deli G, Pdl E, Késmdrki I, Horvdth R,
Takdcs K, Komoly S, Bokor M, Rigd E, Lajtos ], Klivényi P, Dibé G, Vécsei L, Takdts
A, Téth A, Imre P, Nagy F, Herceg M, Hidasi E, Kovdcs N (2014) Validation of the
Hungarian MDS-UPDRS: Why do we need a new Parkinson scale? Ideggyogy Sz
67,129-134.

Goetz CG, Tilley BC, Shaftman SR, Stebbins GT, Fahn S, Martinez-Martin P, Poewe
W, Sampaio C, Stern MB, Dodel R, Dubois B, Holloway R, Jankovic ], Kulisevsky ],
Lang AE, Lees A, Leurgans S, LeWitt PA, Nyenhuis D, Olanow CW, Rascol O,
Schrag A, Teresi JA, van Hilten |J, LaPelle N (2008) Movement Disorder Society-
sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS): scale presentation and clinimetric testing results. Mov Disord 23,
2129-2170.

R Core Team, R: A Language and Environment for Statistical Computing,R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, Accessed January 5,
2015.

Robin X, Turck N, Hainard A, Tiberti N, Lisacek F, Sanchez JC, Muller M (2011)
pROC: an open-source package for R and S+ to analyze and compare ROC
curves. BMC Bioinformatics 12, 77.

Anang JB, Gagnon JF, Bertrand JA, Romenets SR, Latreille V, Panisset M,
Montplaisir ], Postuma RB (2014) Predictors of dementia in Parkinson disease:
a prospective cohort study. Neurology 83, 1253-1260.

Karlawish ], Cary M, Moelter ST, Siderowf A, Sullo E, Xie S, Weintraub D (2013)
Cognitive impairment and PD patients' capacity to consent to research.
Neurology 81, 801-807.

Chen L, Yu C, Fu X, Liu W, Hua P, Zhang N, Kuo S (2013) Using the Montreal
Cognitive Assessment Scale to screen for dementia in Chinese patients with
Parkinson's Disease. Shanghai Arch Psychiatry 25, 296-305.

Ohta K, Takahashi K, Gotoh ], Yamaguchi K, Seki M, Nihei Y, Iwasawa S, Suzuki N

76. oldal



[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

(2014) Screening for impaired cognitive domains in a large Parkinson's
disease population and its application to the diagnostic procedure for
Parkinson's disease dementia. Dement Geriatr Cogn Dis Extra 4, 147-159.

Hu MT, Szewczyk-Krolikowski K, Tomlinson P, Nithi K, Rolinski M, Murray C,
Talbot K, Ebmeier KP, Mackay CE, Ben-Shlomo Y (2014) Predictors of cognitive
impairment in an early stage Parkinson's disease cohort. Mov Disord 29, 351-
359.

Djaldetti R, Ziv I, Melamed E (2006) The mystery of motor asymmetry in
Parkinson's disease. Lancet Neurol 5, 796-802.

Kalmar Z, Kovacs N, Perlaki G, Nagy F, Aschermann Z, Kerekes Z, Kaszas B, Balas
I, Orsi G, Komoly S, Schwarcz A, Janszky | (2011) Reorganization of Motor
System in Parkinson's Disease. Eur Neurol 66, 220-226.

Barrett MJ, Wylie SA, Harrison MB, Wooten GF (2011) Handedness and motor
symptom asymmetry in Parkinson's disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry
82,1122-1124.

van der Hoorn A, Burger H, Leenders KL, de Jong BM (2012) Handedness
correlates with the dominant Parkinson side: a systematic review and meta-
analysis. Mov Disord 27, 206-210.

Munhoz RP, Espay A], Morgante F, Li ]JY, Teive HA, Dunn E, Gallin E, Litvan I
(2013) Long-duration Parkinson's disease: role of lateralization of motor
features. Parkinsonism Relat Disord 19, 77-80.

Herve PY, Zago L, Petit L, Mazoyer B, Tzourio-Mazoyer N (2013) Revisiting
human hemispheric specialization with neuroimaging. Trends Cogn Sci 17, 69-
80.

Hely MA, Reid WG, Adena MA, Halliday GM, Morris JG (2008) The Sydney
multicenter study of Parkinson's disease: the inevitability of dementia at 20
years. Mov Disord 23, 837-844.

Verreyt N, Nys GM, Santens P, Vingerhoets G (2011) Cognitive differences
between patients with left-sided and right-sided Parkinson's disease. A review.
Neuropsychol Rev 21, 405-424.

Cooper CA, Mikos AE, Wood MF, Kirsch-Darrow L, Jacobson CE, Okun MS,
Rodriguez RL, Bowers D, Fernandez HH (2009) Does laterality of motor
impairment tell us something about cognition in Parkinson disease?
Parkinsonism Relat Disord 15, 315-317.

Blonder LX, Gur RE, Gur RC (1989) The effects of right and left
hemiparkinsonism on prosody. Brain Lang 36, 193-207.

Blonder LX, Gur RE, Gur RC, Saykin AJ, Hurtig HI (1989) Neuropsychological
functioning in hemiparkinsonism. Brain Cogn 9, 244-257.

Amick MM, Grace J, Chou KL (2006) Body side of motor symptom onset in
Parkinson's disease is associated with memory performance. ] Int
Neuropsychol Soc 12, 736-740.

Foster PS, Drago V, Crucian GP, Skidmore F, Rhodes RD, Shenal BV, Skoblar B,
Heilman KM (2010) Verbal and visuospatial memory in lateral onset
Parkinson disease: time is of the essence. Cogn Behav Neurol 23, 19-25.

Poletti M, Bonuccelli U (2013) Acute and chronic cognitive effects of levodopa
77.oldal



[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

and dopamine agonists on patients with Parkinson's disease: a review. Ther
Adv Psychopharmacol 3, 101-113.

Poletti M, Frosini D, Pagni C, Baldacci F, Giuntini M, Mazzucchi S, Tognoni G,
Lucetti C, Del Dotto P, Ceravolo R, Bonuccelli U (2013) The relationship
between motor symptom lateralization and cognitive performance in newly
diagnosed drug-naive patients with Parkinson's disease. ] Clin Exp
Neuropsychol 35, 124-131.

Erro R, Santangelo G, Picillo M, Vitale C, Amboni M, Longo K, Giordano F, Moccia
M, Barone P, Pellecchia MT (2013) Side of onset does not influence cognition in
newly diagnosed untreated Parkinson's disease patients. Parkinsonism Relat
Disord 19, 256-259.

Foster PS, Drago V, Mendez K, Witt JC, Crucian GP, Heilman KM (2013) Mood
disturbances and cognitive functioning in Parkinson's disease: the effects of
disease duration and side of onset of motor symptoms. ] Clin Exp
Neuropsychol 35, 71-82.

Luzzi S, Pesallaccia M, Fabi K, Muti M, Viticchi G, Provinciali L, Piccirilli M
(2011) Non-verbal memory measured by Rey-Osterrieth Complex Figure B:
normative data. Neurol Sci 32, 1081-1089.

Frank ], Landeira-Fernandez | (2008) Comparison between two scoring
systems of the Rey-Osterrieth Complex Figure in left and right temporal lobe
epileptic patients. Arch Clin Neuropsychol 23, 839-845.

Ogino T, Watanabe K, Nakano K, Kado Y, Morooka T, Takeuchi A, Oka M, Sanada
S, Ohtuska Y (2009) Predicting executive function task scores with the Rey-
Osterrieth Complex Figure. Brain Dev 31, 52-57.

Clemens Z, Fabo D, Halasz P (2006) Twenty-four hours retention of
visuospatial memory correlates with the number of parietal sleep spindles.
Neurosci Lett 403, 52-56.

Hirni DI, Kivisaari SL, Monsch AU, Taylor KI (2013) Distinct neuroanatomical
bases of episodic and semantic memory performance in Alzheimer's disease.
Neuropsychologia 51, 930-937.

McConley R, Martin R, Palmer CA, Kuzniecky R, Knowlton R, Faught E (2008)
Rey Osterrieth complex figure test spatial and figural scoring: relations to
seizure focus and hippocampal pathology in patients with temporal lobe
epilepsy. Epilepsy Behav 13, 174-177.

McConley R, Martin R, Banos ], Blanton P, Faught E (2006) Global/local scoring
modifications for the Rey-Osterrieth Complex Figure: relation to unilateral
temporal lobe epilepsy patients. ] Int Neuropsychol Soc 12, 383-390.

Wisniewski I, Wendling AS, Manning L, Steinhoff B] (2012) Visuo-spatial

memory tests in right temporal lobe epilepsy foci: clinical validity. Epilepsy
Behav 23, 254-260.

Fahn S, Elton R, UPDRS program members (1987) Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale In Recent Developments in Parkinson’s Disease, Fahn S, Marsden
C, Goldstein M, Calne D, eds. Macmillan Healthcare Information, Florham Park,
NJ, pp- 153-163 and 293-304.

Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, Rick C, Gray R, Clarke CE (2010) Systematic
review of levodopa dose equivalency reporting in Parkinson's disease. Mov

78. oldal



[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

Disord 25, 2649-2653.

Foster ER, Black K], Antenor-Dorsey JA, Perlmutter |S, Hershey T (2008) Motor
asymmetry and substantia nigra volume are related to spatial delayed
response performance in Parkinson disease. Brain Cogn 67, 1-10.

Duley JF, Wilkins JW, Hamby SL, Hopkins DG, Burwell RD, Barry NS (1993)
Explicit scoring criteria for the Rey-Osterrieth and Taylor complex figures.
Clinical Neuropsychologist 7, 29-38.

Hodges JR (1994) Cognitive assessment for clinicians, Oxford University Press,
Oxford.

Loring DW, Lee GP, Meador K] (1988) Revising the Rey-Osterrieth: rating right
hemisphere recall. Arch Clin Neuropsychol 3, 239-247.

Loring DW, Martin RC, Meador K], Lee GP (1990) Psychometric construction of
the Rey-Osterrieth Complex Figure: methodological considerations and
interrater reliability. Arch Clin Neuropsychol 5, 1-14.

Lezak M (2004) Neuropsychological assesment, Oxford University Press, New
York, USA.

Pelati O, Castiglioni S, Isella V, Zuffi M, de Rino F, Mossali I, Franceschi M (2011)
When Rey-Osterrieth's Complex Figure Becomes a Church: Prevalence and
Correlates of Graphic Confabulations in Dementia. Dement Geriatr Cogn Dis
Extra 1, 372-380.

Schouten D, Hendriksen |G, Aldenkamp AP (2009) Performance of children with
epilepsy on the Rey-Osterrieth complex figure test: is there an effect of
localization or lateralization? Epilepsy Res 83, 184-189.

Karadi K, Janszky ], Gyimesi C, Horvath Z, Lucza T, Doczi T, Kallai ], Abraham H
(2012) Correlation between calbindin expression in granule cells of the
resected hippocampal dentate gyrus and verbal memory in temporal lobe
epilepsy. Epilepsy Behav 25, 110-119.

Lancman G, Vazquez-Casals GA, Perrine K, Feoli E, Myers L (2012) Predictive
value of Spanish neuropsychological testing for laterality in patients with
epilepsy. Epilepsy Behav 23, 142-145.

Kovdcs N (2011) A Parkinson-kor evidencidkon alapulé kezelése [Evidence-
based treatment of Parkinson's disease]. ORVOSTOVABBKEPZ(O SZEMLE 18,
11-17.

Bradley VA, Welch JL, Dick D] (1989) Visuospatial working memory in
Parkinson's disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 52, 1228-1235.

Pillon B, Deweer B, Vidailhet M, Bonnet AM, Hahn-Barma V, Dubois B (1998) Is
impaired memory for spatial location in Parkinson's disease domain specific
or dependent on 'strategic’ processes? Neuropsychologia 36, 1-9.

Botha H, Carr ] (2012) Attention and visual dysfunction in Parkinson's disease.
Parkinsonism Relat Disord 18, 742-747.

Braak H, Rub U, Jansen Steur EN, Del Tredici K, de Vos RA (2005) Cognitive
status correlates with neuropathologic stage in Parkinson disease. Neurology
64, 1404-1410.

Melzer TR, Watts R, MacAskill MR, Pitcher TL, Livingston L, Keenan R],

79. oldal



[164]

Dalrymple-Alford JC, Anderson T] (2012) Grey matter atrophy in cognitively
impaired Parkinson's disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 83, 188-194.

Beyer MK, Bronnick KS, Hwang KS, Bergsland N, Tysnes OB, Larsen JP, Thompson
PM, Somme JH, Apostolova LG (2013) Verbal memory is associated with
structural hippocampal changes in newly diagnosed Parkinson's disease. ]
Neurol Neurosurg Psychiatry 84, 23-28.

80. oldal



