SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZENT-GYORGYI ALBERT KLINIKAI KOZPONT,
Human Orvosbiolégiai Intézményi és Regionalis Kutatdsetikai Bizottsaga
Elnok: Prof. Dr. Wittmann Tibor egyetemi tanar

Levélcim: 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, 6701 Szeged, Koranyi fasor 8-10.

A Kkutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgélatokl szdméra®

A kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionilis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetové kell tennie barki szamara.

A kutatéds-fejlesztési tevékenység soran létrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.’> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VI. toérvény, é€s az orvosi kutatdsok végzésérdl sz6lé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsdgoktdl, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassik az altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossaga, a kutatdsok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 1. 10-t81 hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhato adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjén toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény ¢€s az alanyok tisztességes, lényegre toré tajékoztatisat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyésa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdeklddd szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak minésiil6, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatasi protokoll cimével)

A téma cime:
Kognitiv funkciok és az idéfeldolgozas vizsgidlata Parkinson-kérral él6 betegek
homogén csoportjaban a gyogyszeres és a mély agyi stimuldcidés kezelések hatas-

spektrumanak felméréséhez. — Pilot vizsgalat
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' A 23/2002. (V. 9.) szamii EiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jéré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozdssal jaré orvostudomanyi kutatas €s
minden olyan beavatkozassal jard kutatds, amely a vizsgdlati alany lelki egészségére nézve kockézattal jar

? Bz a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szému EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjan késziilt.

* A taldlmanyok szabadalmi oltalmérol sz6l6 1995. évi XXXIII. térvény, a szerz6i jogrél szolé 1999. évi
LXXVI. térvény.



1. A kutatas célja, indokoltsaga és viarhaté eredményének dsszefoglalisa

Célkitiizés

Célunk egy el6vizsgalat keretében felmérni, hogy Parkinson-korral €16 betegek homogén
csoportjdban két kiilonbozé kezelési mdd egyes célzott, nem-motoros, kognitiv
tevékenységek miikodésére milyen hatast fejt ki kor, nem és IQ szerint egyeztetett
egészséges kontroll személyek teljesitményeihez viszonyitva.

A két célcsoportot kevert tipusti Parkinson-kér 2-3-as Hoehn-Yahr stddiuméban 1évo
betegekbdl valogatjuk, az egyikbe levodopa monoterdpidval, a mdasikba mély agyi
stimulacioval (6nmagaban, vagy minimalis levodopa kiegészitéssel) kezelt betegek koziil.
A betegeket két allapotban teszteljiik, aktiv kezelésiik alkalmazisa soran (un. On-
allapotban), valamint a kezelés atmeneti felfliggesztése alatt (un. Off-allapotban)
(személyenként valtott sorrendben). Alapvetéen két kognitiv mukddést teszteliink, a
kognitiv automatizaciét, valamint az id6-feldolgozds 3 aspektusat, az id6becslés
percepcios és produktiv formait, tovabba a korai feldolgozési szakaszok miikodését.
Emellett a pszichomotoros tempé valtozasat is teszteljik neuropszicholdgiai vizsgalat
soran e tényezd esetleges modositod hatasanak szlirhetosége céljabol.

Indoklds

A Parkinson-kor kutatdsdnak f6 arama els6dlegesen a két domindns vonas, a kardinalis
motoros tiinetek, valamint a bazalis ganglionok (BG) rendszerében a Substantia Nigra
Pars Compacta sejtveszteségének feltarasara irdnyul. A Parkinson-kér azonban egy ennél
athatobb, progressziv neurodegenerativ betegség, ahol a betegség lefolydsa soran
karosodas alakul ki a BG kiviili teriileteken és motoroson kiviili tiineti dimenzidkban is.
Az Un. masodlagos teriiletek (elsésorban a kisagy €s a Supplementer Motoros Area)
egyedi hozzajarulasar6l, a BG-val egyuttmﬁkﬁdésﬁkrél, €s a megfelelé halozati
dinamikarél méar joval kevesebbet tudunk’. A BG extenziv strukturalis és funkcionalis
kapcsolati rendszerébdl fakaddan a betegség sordn szamos kognitiv funkci6 1 1s karosodhat,
mely zavarok mar a betegség korai, pre-motoros fazisdban megjelenhetnek **. Ezek kozé
tartozik az id6 feldolgozas karosodésa, ami faktora lehet motoros és mds nem-motoros
kognitiv aspektusoknak, melyek a percepcié és produkcid szuboptimélis idézitésében
nyilvanulnak meg. Az id6-feldolgozas hattereben olyan halozat all, ami mozgdsitja a
Parkinson-korban érintett u.n. méasodlagos reglokat Egy masik alapvet6 kognitiv funkcio
a kognitiv miik6dések automatizalodasi képessége, ami a kognitiv feldolgozasi
hatékonysag kialakulasanak lényeges dsszetevdje, igy meghatarozdja lehet szamos, féként
tanuldssal kapcsolatos, elemibb és magasabb szintli miikodéseknek. A viselkedési
automatizacié sordn atallds kovetkezik be a feladat algoritmus-alapt teljesitésérol
emlékezet alapi teljesitésre’, ebben a kortiko-striatalis hélézati koroknek kiemelt szerepiik
van.

Egy atfogobb kutatasi terviinket megalapozo jelen pilot vizsgalatunk segithet timpontokat
talalni arra vonatkozéan, hogy az id6-feldolgozasi és kognitiv automatizalasi hal6zatok
koros mikédésvaltozasai relevans dsszetevdi lehetnek-e a Parkinson-koér motoros €s nem-
motoros megnyilvanulasainak. Ez segithet a betegség heterogenitasdnak és egyéni
kiilonbségeinek megértésében, a jelenleg alkalmazott gyogyszeres és mély agyi
stimul4ciés eljarasok hatds-spektrumanak felderitésében. A halézati elemek szerepének
jobb megértése 1j perspektivat nyithat a kompenzalé mechanizmusok €s terapias
beavatkozasok fejlesztéséhez is.



2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozo irodalmi
hivatkozdsok megjeldlése (elegend6 a kutatas iranyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztveviok toborzasianak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere, a kutatiasba
bevonni kivant résztvevok szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme, életkora

Jelen pilot-vizsgalatunknal az eredmények vilagosabb értelmezhetésége miatt a
homogenitasra toreksziink a betegek kivalasztasanal. A diagnosztika megbizhatosdganak
maximalizalasa c€ljabol kevert tipust Parkinson-korral €16 betegeket vonunk be (az
akinetikus rigid formanal gyakoribb lehet a diagnosztikus tévedés lehetésége). Emellett a
betegség kibontakozasi stadiumanak kontrollalasara is sziikség lehet. Mivel 6nmagaban a
betegségtartam nem minden esetben irdnyado, a Hoehn-Yahr stadium jelolést valasztjuk
ennek mértékélil. Az erre a stadiumra jellemzd betegség sulyossidgnal még viszonylag
kénnyen vizsgalhatok a betegek, ugyanakkor mar vélhetéen vilagosan ki is mutathatoak a
vizsgalni kivant funkciozavarok. A kezelés szempontjabol két csoportot valasztunk ki a
fenti kritériumoknak megfelelé betegekbdl. A DBS-kezelt betegek lehetéleg minimalis
levodopa igénnyel vagy levodopa kezelés nélkiil, valamint a levodopa monoterapiaval
kezelt betegeket. Melléjiik ¢életkor, nem ¢é&s IQ szerint egyeztetett egészséges
kontrollcsoportot vonunk be.

4. A kutatasba bevonni kivint résztvevék szama (6sszesen és kutatohelyenként),
neme, életkora

Betegek (N =10)
Forrds: SZTE Neuroldgiai Klinika jarobetegellatasi €s rehabilitacids rendszerének betegei
Bevondsi kritériumok:

e Parkinson-kor kevert tipusanak diagnozisa (G20)

o Eletkor: 18-60 év

e Hoehn-Yahr stadium 2-3 (HY 2-3)

e A tarsadalomban integraltan €16 betegek, ambulans kezelés alatt allnak

e Az alkalmazott pszichofarmakoterapia dozisa stabilan beéllitott (min. 1 hénapja)

e Informalt beleegyezés adasa frasban

Kizardsi kritériumok:
e Egyéb extrapiramidalis (G21-26) és mas neurologiai betegség (G10-13, G30-99)
e Primer vagy szekunder pszichotikus, affektiv és szorongdsos mentalis zavarok
fennallasa (F20-49) (MINI)



e Organikus mentalis zavarok, demencia (FO00-F09) (MINI)

e Pszichoaktiv szerhasznalat zavar aktualis diagnézisa (F10-F19) (egy éven beliil)
(MINI)

e Aktudlis pszichoaktiv szer abtizus

o Koponyasériilés az anamnézisben tartds eszméletvesztéssel

e Az agyszerkezetet ismerten érinté barmilyen testi betegség

e Barmilyen instabil betegségi allapot, ami érdemben befolyasolhatja a
neurokognitiv funkcidkat

A kezelési csoportok kialakitdsa:
L DBS-csoport: DBS-kezelt betegek lehetéleg minimalis levodopa igénnyel vagy
levodopa kezelés nélkiil (N=5 {6)
1. L-Dopa-csoport: levodopa monoterapia (N=5 {6)

Egészséges kontroll személyek (N =5)
Forrds: SZTE Neuroldgiai Klinika munkatérsaibol toborzott dnkéntes személyek

Bevonasi kritériumok:
e Neuroldgiai zavar nem 4all fenn (negativ neuroldgiai statusz €s anamnézis)
e Mentalis zavar nem all fenn (MINI)
e Kezelt neuroldgiai és mentélis betegség nem szerepel az anamnézisben
e A neurologiai csalddi anamnézisben vérrokonok kozott extrapiramiddlis betegség
nem szerepel (G20-26)
e Eletkor: 18-60 év
e Informalt beleegyezés adasa irasban

Kizdrdsi kritériumok:
e Barmely extrapiramidalis (G20-26) ¢s mas neuroldgiai betegség (G10-13, G30-99)
e Barmely (DSM-5 felfogasaban értett) mentalis zavar (MINI, FO-F9)
e Aktualis pszichoaktiv szer abuizus
e Koponyasériilés az anamnézisben tartos eszméletvesztéssel
e Az agyszerkezetet ismerten érint barmilyen testi betegség
e Barmilyen instabil betegségi allapot, ami érdemben befolyasolhatja a
neurokognitiv funkciokat

5. A kutatias modszerei

Vizsgalatainkban percepcios és produkcios idébecslési vizsgalatokat végziink (azaz egy-
egy bemutatott inger tartamat kell megbecsiilni vagy reprodukdlni) 0.5-2 sec
idétartomanyokban. Emellett a 10-100 msec tartomanyban a Simon-effektuson (Lalanne
és mtsai 2012) alapulé programmal szinkron/aszinkron doéntési helyzetben az
idéfeldolgozas korai szakaszainak explicit és implicit feldolgozasi teljesitményeit mérjiik.
A leggyakrabban alkalmazott 2-2 percepciés (diszkrimécié vs. kategorizacid) és
produkcios (intervallum reprodukeié vs. szinkronizacio-majd-folytatas) idébecslési feladat
szisztematikus sszevetését Merchant és munkacsoportja végezte el (2008). Habér az
adott feladat jellege (produkcié vs. percepci6) befolydsolja a feladat sordn aktivalédo
agyteriileteket és a feladatban nyujtott teljesitményt is, a 2 percepciés és 2 produkcios
feladat nem kiiléniilt el jelentdsen egymastdl e tekintetben. Mivel az explicit id6i



feladatokban nyujtott teljesitmények kiilsnboz6 mértékben, de korreldltak egymaéssal
(Merchant és mtsai., 2008), célszertinek tartjuk koziilikk olyan feladatokat kivélasztani,
amelyek a legkevésbé mutatnak Osszefiiggést. A produkcids péarosban az infervallum
reprodukcios feladatban kisebb a motoros kivitelezési és munkamemoria igény, mint a
szinkronizacios feladatban. Tovabba az intervallum reprodukcié esetén jobban mérhets a
kiils6leg generlt intervallumok produkcidja (szinkronizacional sokszor nem sikerilt a
betegeknek a szinkronizéacids fazisban megfelel6en produkalni a leiitéseket — elfelejtették,
tal gyors volt, sth.). Ezen tl elképzelhet, hogy a kategorizacié és szinkronizaci6
feladatok jobban igényelik a figyelemvaltast az eltérd intervallumok kozott, ami
Parkinson-kérban kiilén specifikus nehézséget okozhat. Mindezek figyelembe vételével
jelen kutatdsunk id6 becslési vizsgalatdhoz az intervallum diszkriminacié és az
intervallum reprodukcié feladatait vélasztottuk a kivizsgalas kognitiv terhelésének
moderaldsa miatt.

Ismeretesek olyan kutatdsok is, melyek az id6éi észlelést a masodperc alatti
tartomanyokban vizsgaljak, t6bbségiik néhany szdz milliszekundumos (pl. Carroll €s
mtsai., 2008; Davalos és mtsai, 2003; Davalos és mtsai, 2002; Merchant és mtsai, 2008),
mig jabbak mar egészen rdvid, 100 ms alatti intervallumokban is (pl. Elliott és mitsai,
2007; Foucher és mtsai, 2007; Giersch és mtsai., 2009). Az altalunk kivalasztott
paradigma explicit és implicit id6i feldolgozas kimutatdsara és differencidlasara szolgal
10-100 ms id6tartomanyokban. Ezek egy része mar abba az id6i ablakba esik, amin beliil
korabbi feltételezések szerint az egymadst kovetd események idegrendszeri szinten is
szimultdn eseményként keriilnek feldolgozasra. Az aszinkronitds felismerésének
teszteléséhez a Simon-hatdst hasznaljuk fel vizualis diszkriminacios feladat soran. Simon-
hatasnak nevezziik azt a jelenséget, hogy a teljesitmény gyorsabb és pontosabb, amikor az
inger a vélaszt ado kézzel azonos oldalon jelenik meg, ami abban az esetben is igaz, ha az
inger helye irrelevans a feladat szempontjabol.

Kognitiv vizsgalatainknak az idé feldolgozas melletti masik terlilete az automatizacios
folyamatot teszteli. Az automatikus feldolgozds lényege, hogy specifikus
ingerkonfiguracié hatasara adott halozati csomoépontok bizonyos szekvencidja mindig
aktivalédik, aktiv figyelmi kontroll igénye és bevonasa nélkiil is (Schneider és Chein,
2003). Logan kimutatta (1988), hogy a viselkedési automatizacié sordn atallas kovetkezi
be a feladat algoritmus-alapt teljesitésér6l egy emlékezet alap teljesitésre. Ezt az atallast
a gyakorlas kezdeti szakaszaban a teljesitmény felgyorsulasaban érhetjiik tetten, ami a
tovabbi szakaszokban elcsokken. Célunk ennek a mérési eljarasnak a bevondsa (a
reakci6idék variabilitdsa valtozdsanak megfigyelése mellett) a Parkinson-kor két
kiilonboz6 kezelési eljarasa hatasspektrumanak feltarasaba.

6. A kedvezitlen események és a siillyos nemkivanatos események lehetésége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendd eljiriasok

Az alkalmazott kognitiv feladatok, tesztek legjobb tuddsunk szerint nem okoznak testi
vagy lelki karokat. Atmenetileg felfiiggesztett gyogyszerelés és DBS kezelés esetén a
beteg korabbi tiinetei (remegés, meglassulds, izomténus-fokozodds) atmenetileg
visszatérhetnek, errSl a betegeket elére tdjékoztatjuk. Amennyiben barmelyikik szamara
ez az allapot kellemetlen, kérésére a kezelést azonnal visszaallitjuk.



7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. térvény alapjan)

A Dbetegek és kontrollszemélyek toborzasat, kivalasztasat, bevondsat és informalt
tajékoztatasat Prof. Dr. Klivényi Péter, Dr. Zadori Dénes €s Dr. Laczé Bence végzik., a
résztvevok személyes adataihoz 8k férnek hozza. A bevonast kovetden minden résztvevd
kap egy kodot, azok alapjan a szamitéogépbe bevitt adatokat a kutaték név nélkiil,
Osszesitve értelmezik. Az adatok tarolasa zarhaté helyiségekben, a digitdlis adatok
tarolasa pedig jelszoval védett szamitogépeken torténik. A kutatasban rogzitett adatokat
bizalmasan kezeljiik, azok harmadik félnek ki nem adhatoak, csak a Kérelem nevii
dokumentumban megjeldlt, kutatasban részt vevé munkatarsak szaméra hozzaférhetéek.
Magyarorszag Alaptorvényének és a hatalyos jogszabalyoknak a személyiségi jogok, az
egeszségiigyi személyes adatok védelmére, valamint a szerzéi jogok védelmére
vonatkozé rendelkezéseit betartjuk.

8. A kutatas sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Az adatok Osszesitve, statisztikai elemzdszoftverek (SPSS, Matlab) hasznalataval
kertilnek feldolgozasra. Jelen pilot vizsgalatunk hivatott a kimeneteli mutatdk értékének
¢s standard deviacidinak felvazolasara, mely alapjan a végsé vizsgalat mintanagysagai és
a hatdsnagysag eldre tervezheto lesz.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jévahagyéas utan az RKEB a kozérdektli adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Dr. Szendi Istvan PhD o . PfofDr. Kdlman Janos
kérelmezb neve és alairdsa yévezeté neve €s alairasa



