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1. Bevezetés

Az asszociativ tanulds soran nem kapcsolodd elemek kozotti alakitunk ki
kapcsolatokat. Ez a tipusti kapcsolat altalaban hasonld vagy ellentétes tulajdonsagokon
alapulo tanulas eredményeként alakulhat ki, amelyek id6ben és térben egybeesnek. A Rutgers
Acquired Equivalence Test, azaz Szerzett Egyenértékiiség Teszt, egy vizualis asszociacios
tanulast vizsgalo paradigma, mely képes elkiiloniteni a memoria folyamatok tanulési, illetve
felidézési és generalizacios szakaszait. A tesztet gyakran fish-face paradigmanak is nevezik,
mely soran az alanyoknak inger (face) - valasz (fish) parositasokat kell megtanulniuk. Az
egyenértékiiség azt jelenti, hogy kettd vagy akar tobb inger is azonos valaszhoz kapcsolddik,
tehat ebbdl a szempontbol egyenértékiinek tekinthetok.

A teszt két 6 részbdl all: az elsd szakasza egy betanulasi fazis, mely soran az alanyok
megtanuljak az inger-valasz parokat visszajelzések alapjan, mig a masodik szakasz maga a
teszt fazis. A teszt fazis tovabbi két részre bonthato, a visszaidézések soran az alanyoknak a
kordabban megtanult parokat kell felidézniiik, mig a generelizacios fazisban a betanulds soran
megtanult rejtett szabalyt kell alkalmazniuk az 0j, addig be nem mutatott parok esetén. A teszt

fazisban az alanyok mar semmilyen visszajelzést nem kapnak vélaszaik helyességét illetoen.

Catherine E. Myers és munkatarsai 2003-ban kezdték el megfigyelni egyes korképek a
tesztben nyujtott teljesitményre gyakorolt hatasat. Parkinson-koérban, mely a bazalis
ganglionok diszfunkciojahoz kothetd, a betanulasi, mig hippokampalis atroéfiadban a
generalizacids feladatokban talaltak szignifikans teljesitménycsokkenést. Ezek az eredmények
arra engednek kovetkeztetni, hogy a feladat betanulédsi szakaszanak sikerességéhez a bazalis
ganglionok, mig a felidézési és generalizacios szakaszanak sikerességéhez a hippokampusz €s

a medialis temporalis lebeny funkcionalis épsége sziikséges.

A medialis temporalis lebeny, ezen beliil is a hippokampusz fontos szerepet jatszik
a deklarativ (explicit), valamint a hossz-tdvli memoria kialakitasaban. Korabbi tanulmanyok
soran megfigyelték, hogy a hippokampusz sériilése soran a paciensek kognitiv diszfunkciokat
mutattak: sériiltek a hosszu tavi memoria azon részei, melyek az 01j ismeretek elsajatitasaért
felelosek, illetve az a memoria rendszer, mely az egész ¢letbdl szarmazd epizdédok
kombinacidjan alapszik, tovabba valtozast figyeltek meg a munkamemoridban is. Az
Alzheimer-kor soran fellépé memoriakarosodas és térbeli navigacids zavarok hatterében is a

hippokampalis atrofia all.

A bazalis ganglionok rendszere egymassal funkcionalis és anatomiai kapcsolatban
allo szubkortikalis szlirkedllomanyi régiobol all. Ismert, hogy a bazalis ganglionok feleldsek
az izomtonus ¢és az akaratlagos mozgasok koordinalasért, de mindemellett kiemelkedd
szerepet jatszanak egyéb kognitiv (proceduralis vagy nem deklarativ tanulds) és érzelmi

funkcidk szabdlyozasaban is. A bazélis ganglionok sériiléséhez kothetd betegségek



(Parkinson-kér, Huntington-chorea, Tourette-szindroma, Obszessziv-kompulziv zavar stb.)

soran szamos esetben a kognitiv diszfunkciok jelenlétét is leirtak.

A migrén az egyik leggyakoribb kronikus neuroldgiai megbetegedés, a primer
fejfajasok egyike. A vilagon tobb mint 1 millidrdan szenvednek valamilyen formajaban.
Szamos tipusa ismert, melyek kozil a migrén aurdval és a migrén aura nélkiil a
legismertebbek. Diagnosztikai kritériumait a Nemzetk6zi Fejfajasszovetség (International
Headache Society) kritériumrendszere legfrissebb, 3b verzidja foglalja Gssze: a visszatérd
fejtajasok altalaban 4-72 oran at tarté rohamok forméjaban jelentkeznek, jellemzden az alabbi
tinetek koziil legalabb kettdvel egyiitt: egyoldali lokalizacid, pulzald mindség, rutin fizikai
aktivitassal a fajdalom erésodik. Tovabbi kapcsolodd migrén tiinetek lehetnek a hanyinger, a
hanyas, a fonofobia és a fotofobia. A gyermek migrénre a feln6ttekétdl bizonyos mértékben
eltérd, valtozatos tlinettan jellemz0, a rohamok hossza altalaban rovidebb, lokalizacioja lehet

kétoldali, és jellemzdek a vegetativ és abdominalis tiinetek.

Kiilonbozd képalkotd eljarasok segitségével, megallapitottdk a migrén egész agyra
kiterjedé hatdsat. Ezen valtozasok érintik a sziirkedllomany denzitasat, a fehérallomanyi
1éziok kialakulasat, az agykéreg ingerlékenységének megndvekedését, valamint a
megvaltozott agyi vérataramlast. Egyes tanulmanyok a neostriatumot és a hippokampuszt
érintd volumenvaltozédsokat, e teriiletek sziirkedllomany denzitis csokkenést, illetve csokkent
intraregionalis konnektivitast irtak le egyes memoriafunkcidkhoz is kothetd agyteriilet kozott

migrénes paciensekben.

Mind felnétt, mind gyermek migrénesek korében az életmindséget tovabb rontd
szovodmény lehet a kognitiv diszfunkcié. Korabbi tanulméanyok igen ellentmondésosak,
azonban elmondhat6, az alsobbrendii kognitiv folyamatok, mint a vizualis percepcion alapulo
feladatok végrehajtasa, érintettek lehetnek migrén sordn, mig az intelligencidra és az explicit
memoria megfeleld miikodésére nincs hatassal. A masik érdekes tény a migrén és a demencia
kapcsolata, egy korabbi kutatds soran kimutattdk, hogy a migrén jelenléte rizikofaktor a
késObb kialakul6 demencia sordn, valamint Osszefliggésbe hoztak az Alzheimer-kor soran

felléepd memoriakarosodassal is.

Korabbi tanulmanyunkban az asszociativ tanulds gyengébb teljesitményét és az
generalizacidos képesség jelentdés romlasat figyeltik meg aura nélkiili felndttkori
migréneseknél, amely megallapitdsok funkcionalis oldalrol is alatdmasztjak a bazalis

ganglionok é€s a hippokampusz migrénben valo érintettségét.



2. Célkitiizés
Kisérleteink soran arra voltunk kivancsiak, hogy a migrénben fennalld kognitiv
diszfunkciok a tesztben mutatott teljesitmény alapjdn érinthetik-e az elébb emlitett

folyamatokat és strukturakat, illetve van-e valtozas az életkor elérehaladtaval. Tehat célul

thztuk ki:

e Megvizsgalni a gyermek migrénesek és a kontroll gyermekek teljesitményének
Osszehasonlitasat vizualis, auditoros és multiszenszoros egyenértékiiség tesztek
segitségével

e Valamint, a kordbban felndtt migrénesek ¢és kontroll felndttek vizualis
paradigmaban megfigyelt teljesitményének Osszehasonlitdsat a gyermekek

teljesitményével.



3. Eszkozok és modszerek

Reésztvevok

A vizsgalati csoportjainkat 27, aura nélkiili migrénben szenvedé gyermek, illetve a
hozzajuk nemben, korban és intelligencia szintben (Raven-féle progressziv matrixok)
illesztett egészséges, nem fejfajos kontrollok alkottak. Az elemzéseinkhez felhasznaltunk
korabban gytijtott 22 felndtt migrénes, €s a hozzajuk nemben, korban és iskolazottsagban
illesztett kontrollok adatait is. A gyermekek esetében az atlagéletkor a migrénes csoportban
14.1+3 ¢év, mig a kontroll csoportban 14.2+3 év volt, és lany:fid arany 15:12. A felnott

résztvevok esetében az atlag életkor 40+11.76 év, mig a né:férfi arany 20:2.

A gyermek paciensek az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermek-Egészségligyi Kozpontrol, mig a felnott
migrénesek a kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei Korhaz Neurologiai és Stroke Osztalyardl
toboroztuk. Az aura nélkiilli migrén diagnozisat minden esetben ugyanazon neurologus
végezte el, mind a gyermekek, mind a felnéttek esetében. A vizsgalatokban vald részvétel
egyik kizar6 oka volt a vizsgalat idépontja el6tti 5 napban és a vizsgalatot kovetd 24 draban
eléfordulé migrénes fejfajds, valamint mas neurologiai, pszichidtriai vagy szemészeti
rendellenességek jelenléte. A gyermek Onkéntesek, akik koziil a kontroll csoportot
valasztottuk ki, szegedi székhelyl iskolak tanuldi voltak. A feln6étt onkéntesek foként a
Szegedi Tudomanyegyetem dolgozdi voltak. A kontrollok esetében a vizsgdlatban valo
részvétel kizard oka barmilyen fejfajas, vagy egyéb neurologiai, pszichitriai vagy szemészeti

rendellenesség jelenléte volt.

Vizsgalati protokollunk minden tekintetben megfelel a Helsinki Nyilatkozat elveinek.
A protokollt a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis Human Orvosbiologiai Kutatasetikai
Bizottsaga jovahagyta (engedély szam: 52/2015).

Vizuadlis paradigma

A feladatok soran az alanyoknak az ingereket valaszokhoz kell tarsitaniuk. Az ingerek
4 féle rajzolt arcot takarnak, egy felndtt nd, egy kislany, egy felnétt férfi és egy kisfia. Az
arcok parba allithatdak nem, kor és hajszin alapjan is. Az ingerek 4 szinii halat jelentenek, egy
sarga, egy piros, egy zold és egy kék. Minden archoz 2 hal és minden halhoz 2 arc tartozik. A
betanulasi fazis soran a kiilonbozd parositasokat a szamitogép random modon generalta. Az
arcokat és halakat, hiba-visszajelzés alapon kell az résztvevoknek parositniuk. A betanulas
harom részre oszthato: 1. eldszor az alanyok megtanulnak 2 inger-vélasz part (pl.: a kislany a
kék halhoz, mig a felnétt n a sarga halhoz parosithato); 2. a masodik szakaszban kialakul az
egyenértékiiség, amikor a mar megismert 2 valaszhoz 1-1 Gjabb ingert kapcsoltunk, igy az 1
valaszhoz kapcsolodo 2 inger a valasz tekintetében is egyenértékii lesz, amellett, hogy volt 1
kozos jegy (pl: ha a kor a kozds jegy, akkor a kisfil — Gigy mint a kislany — a kék hallal van

4



parban, a felnétt férfi pedig — a feln6étt n6hoéz hasonléan — a sarga hallal); 3. végiil 2 ingert
ujabb, eddig nem ismert valaszokhoz parositottunk (pl: a kislanyhoz tartozik a piros hal, a
felnott n6hoz pedig a zold). A betanulasi fazis hossza mindig attél fiigg, hogy az adott egyén

milyen gyorsan volt képes elsajatitani a helyes valaszokat.

A teszt fazis soran, az alanyok mar nem kapnak tovabbi visszajelzést valaszuk
helyességét illetben. A visszaidézés (36 ismétlés) és a generalizacio (12 ismétlés) hossza is
fix, a feladatok vegyesen jelentkeztek. A felidézési feladatok soran azt vizsgaltuk, hogy
milyen hatékonysaggal idézik vissza a korabban megtanult parokat az alanyok. Ezzel
szemben a generalizacios feladatok soran azt néztilk, hogy a betanuldsi fazisban elrejtett
egyenértékiiség szabalyt tudtdk-e alkalmazni, ezaltal tudtak-e kdvetkeztetni 10j, eddig nem
bemutatott inger valasz parokra (pl: a kisfithoz — ugy mint a kislanyhoz - tartozik a piros hal,
a felndtt férfihez — ugy mint a felnétt n6hoz - pedig a zold hal).

Auditoros és multiszenzoros paradigma

Laboratoriumunkban, Myers ¢és munkatarsai (2013) altal kifejlesztett vizualis
paradigma alapjan, kifejlesztettiink egy auditoros és egy audiovizudlis tesztet. Mindkét
paradigma hasonl6 modon épiil fel, mint a vizudlis. Az audiotoros paradigma soran minden
hallott hangot az alanyoknak vagy a jobb (M) vagy a bal (X) billentylikh6z kell tarsitani.
Négy par hangot (nyolc stimulus: két allat hang (egy macska nyavog ¢€s egy kutya ugat), két
kiilonboz6 nemhez tartozo hang (egy né és egy férfi mondja: HAHO), két hangszer (gitar és
zongora), két jarmt hangja (inditokulcs és motorkerékpar)) hasznaltunk, mindegyik hang 1,5
masodpercig tartott, és azonos intenzitasu volt. A multiszenzoros paradigma alatt a
résztvevOknek 6ssze kell parositaniuk 4 hangot (inger) (azok koziil, melyeket az auditoros
paradigmaban hasznaltunk) és 4 rajzolt arcot (valasz) (a vizualis paradigmaban hasznalt 4

arc), ugyanazon szabalyok alapjan, mint amit a vizualis paradigmaban alkalmaztunk.
Statisztikai analizis

Az alanyok eredményességét a betanuldshoz sziikséges probalkozasok szamaval,
illetve az egyes szakaszokban tapasztalhatdo hibazasi rataval jellemeztiik. A statisztikai
analizishez (SPSS 21.0 IBM, USA) Mann-Whitney U probat hasznaltunk. Az adatok normal

eloszlasanak vizsgalatdhoz a Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk.



4. Eredmények
Vizualis paradigma

A betanulashoz sziikséges probalkozasok szama nem kiilonbozott szignifikansan a két
vizsgalt gyermek csoportban (p=0.395). Az atlagos hibaarany a betanulasi szakaszban sem
mutatott szignifikans kiilonbséget a migrénes gyermekek és kontroll gyermekek kozott
(p=0.369). Az atlagos hibaarany a felidézési (p=0.621) és generalizacios (p=0.484)
szakaszokban is hasonldan alakult a migrénes gyermek és kontroll gyermek csoportokban.

A Dbetanulashoz sziikséges ismétlések szamaban szignifikdns nem talaltunk
kiilonbséget a migrénes és kontroll felnéttekben (p=0.08). Azonban az atlagos betanulasi
hibaarany szignifikdnsabban magasabb volt a migrénes felnétt csoportban a kontroll
csoporthoz képest (p=0.043). Nem talaltunk szignifikans eltérést a visszaidézés
hibaaranyaban a két vizsgalt felndtt csoportban (p=0.395). A generalizacids hibaaranyban
markéns szignifikdns kiilonbséget talaltunk a migrénben szenvedd felndttek és a kontroll

csoport kozott (p<0.001).

Auditoros paradigma

A migrénben szenvedd gyermekek és a kontroll gyermekek Osszehasonlitdsa sordn a
betanulashoz sziikséges probalkozasok szama nem kiilonbozott szignifikansan (p=0.123). Az
atlagos hibaardny a betanuldsi szakaszban sem mutatott szignifikans kiilonbséget a két
vizsgalt csoportban (p=0.06). Az atlagos hibaarany a felidézési (p=0.06) és generalizacios
(p=0.79) szakaszokban is hasonloan alakult a gyermek migrénes és gyermek kontroll
csoportokban.

Multiszenzoros paradigma

A Dbetanulashoz sziikséges probalkozasok szama nem kiilonbozott a multiszenzoros
paradigméaban sem a két vizsgalt gyermek csoportban (p=0.29). Az &tlagos hibaardny a
betanulasi szakaszban sem mutatott szignifikans kiilonbséget a migrénes és kontroll csoportok
kozott (p=0.32). Hasonlo atlagos hibaaranyt talaltunk a felidézési szakaszban a két vizsgalt
csoportban (p=0.98). Generalizacios hibaaranyban azonban szignifikans kiilonbséget talaltunk

a migrénes €s kontroll csoportokban (p=0.002).



5. Megbeszélés

A RAET egy vizualis asszociativ tanuldst vizsgald paradigma. A visszajelzésekkel
tdmogatott betanuldsi szakasz soran kiilonboz0 képek parositdsat kell elsajatitani, mely
funkci6 foként a basalis ganglionokhoz kothetd. A visszajelzés nélkiili felidézési, valamint a
tanult parositdsok mogott meghtizodd szabalyokat 0j helyzetben alkalmazo generalizacios
szakaszok a hippokampuzshoz koéthetok.

A migrén elsédleges fejfajas, az egyik legelterjedtebb kronikus neurologiai korkép, amely
vilagszerte mintegy 1,04 millidrd embert érint, rendkiviil valtozatos tiinetekkel. A migrén
leggyakrabban 2045 éves kor k6zott fordul eld, de a gyermekeket is gyakran érinti. A feln6tt
migrénes paciensek altaldban mar gyermekkoruktol kezdve szenvednek migrénes fejfajastol.

A migrén a gyermekek életminéségét nagymértékben befolyasolhatja.

Ellentétben a felndtt populacion végzett vizsgalataink eredményeivel, ahol a migrénben
szenvedd betegek szignifikdnsan rosszabb teljesitményt mutattak a RAET teszt betanulési és
generalizacidos szakaszaiban mint a kontrol csoport tagjai, a migrénben szenvedd

gyermekeknél nem talaltunk szignifikdns funkci6 romlast a vizuélis asszociativ tanuléds soran.

Mindezek arra engednek kovetkeztetni, hogy a felnétt migrénes paciensek szerzett
egyenértékiiség tanulasi paradigmaban mutatkoz6, az egészségeshez képest gyengébb
teljesitménye nem a migrén, mint neurologia allapot szerves eredménye, hanem inkabb a
betegség kronikus fennalldsdnak, igymint a rohamok a kognitiv feladat elvégzéséért felelds

agyi struktirakra kifejtett hatasanak, lehet a kovetkezménye.

Hasonl6oan a vizudlisan irdnyitott paradigmihoz az auditorikusan €és multiszenzorosan
irdnyitott aszociativ tanuldsi paradigmaban nyujtott teljesitmények, a multiszenzoros
paradigma generalizaciés fazisaban talaltak kivételével, ahol a migrénes gyermekek
rosszabbul teljesitettek, sem kiilonboztek a migrénben szenvedd gyermekek és a kontrol
csoport tagjai kozott.

Az egyetlen szignifikans kiilonbséget a vizsgalt gyermek csoportok kozott a
multiszenzoros paradigmaban talaltunk, a generalizaciés fazisban. A multiszenzoros
integracid fontos szerepet jatszik a kognitiv funkciokban, Gigy mint a vizualis érzékelésben,
targyfelismerésben, arc- ¢és hangfelismerésben vagy személyek azonositasaban. A
visszacsatoldson alapuld partanulds egy nagyon régi ¢és konzervalt funkcid, amely
Osszekapcsolhatd egy 0si strukturaval, a bazalis ganglionokkal. Ezen funkcié a modalitastol
fliggetlen €s a migrén nem befolyasolja. Ezzel szemben a tesztfazis generalizacios részének
romlasa, amely a modalitastol fligg, foként a hippokampusz rendszer diszfunkcidjanak

tudhato be, ami igy befolyasolhatja a multiszenzoros integraciot.



6. Kovetkeztetés

Eredményeink nem mutattak szignifikans kiilonbséget a szerzett egyenértékiiségi teszt
soran a vizualis és auditoros paradigma egyik fazisaban sem, illetve a multiszenzoros
paradigma betanulasi és visszaidézési részében. Eredményeink azt sugalljak, hogy a vizualis
asszociativ tanulasi funkcié elvesztése, melyet a felnétt betegeknél tapasztaltunk, nem a
migrénes kognitiv profil velejardja, inkdbb a fejfajasok hosszi tavu fennallasanak, az
alapstruktarak fejlddésébe vagy muikodésébe torténd beavatkozasanak eredménye. Az
egyetlen jelentds hidny a migrénben szenvedd gyermekek teljesitményében a multiszenzoros
tanulasi paradigma generalizacios fazisaban volt, mely elképzelhetéen a megvaltozott
multiszenzoros integracidé miatt lehet. Ezen kiilonbség korai jele lehet a migrénben szenvedd

gyermekek ¢€s serdiilékoruak asszociativ tanuldsi funkcidjanak elvesztésének.
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Zoltannak, a Zoli-bulikat, a tarsasjatékos estéket és a hajnalig elhuzodo beszélgetéseket.

Szeretném megkoszonni a kutatd csoportunkkal egyiitt dolgozé neurologus
szakorvosoknak (Dr. Bihari Katalin, Dr. Kobor Jend, Dr. Palinkds Eva), hogy

diagnosztizaltdk, majd a diagndzis utan bevontak a migrénes pacienseket a vizsgalatokba.

A leghalasabb azonban a csalddomnak vagyok. K8szondm édesanydmnak, Jancsik
Andreanak, nevelé apukamnak, Abraham Péternek, nagysziileimnek Megyeri Emesének,
Gligor Margitnak, Giricz Sandornak™ és Jancsik Zoltannak, és a csaladom Osszes tagjanak,
hogy végig mellettem alltak, hogy mindig segitettek az utamon és hogy ilyen nagyszerii

emberek motivaltak egész életem soran.

Kiilon szeretnék koszonetet mondani paromnak, Szabados-Toth Balintnak, akire
mindig szadmithattam, fogta a kezem a legrosszabb ¢és a legjobb pillanatokban is, és aki

miivészetével mindig inspiralt, hogy tartsak a cél felé.
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K0szonom barataimnak is a sziintelen tAmogatasukat €s batoritasukat. Dr. Kopniczky
Agotanak, Ottlik Dorottyanak, Czirok Fanninak és Dr. Timar Zitdnak kiilon meg szeretném
kdszonni, a gimnazium Ota tartd toretlen baratsagunkat, mely sokat szamitott nekem az évek

soran.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkdszonni az 6sszes kollégamnak, az SZTE
AOK Elettani Intézetbdl, az SZTE AOK Pszichitariai Klinkajarol és az SZT TTIK Elettani,
Szervezettani és Idegtudomanyi Tanszékérdl, hogy tuddsom végig gyarapodott az egyiitt
toltott id6 alatt és sokatokkal a mai napig szoros baratsagot kotottem; szeretném megkdszonni
mindenkinek, akivel az életem soran valaha is talalkoztam, és megmutatta nekem, hogy az

¢let mennyire csodaszép.

Kutatasainkat a University of Szeged Grant SZTE-AOK-KKA (Grant No.
2019/270-62-2.) tamogatta.
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