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. BEVEZETES

1. Az értekezés témaja és célkitiizései

A neurokognitiv zavarok az id0s korosztaly életmindségét befolyasolo leggyakoribb
egészségiigyl problémak kozé tartoznak vilagszerte. A kogniciot leird spektrum stlyosabb
allapotot jelz6 végpontjanal foglal helyet a demencia, mely az esetek tobbségében Alzheimer-
korhoz (angolul:  Alzheimer’s disease vagy AD) kotheté, és rendkiviill komoly
kovetkezményekkel bir mind az érintettek, mind hozzatartozoik ¢életére. Azonban a szellemi
hanyatlasnak 1étezik egy kevésbé magatol értetédd oldala is, mely bar napjainkban szamos
kutatas targya, a kozvélemény szamara még kevésbé ismert: ez az enyhe kognitiv zavar
(angolul: mild cognitive impairment, azaz MCI).

A demencia hatterében meghtiz6dd neuropatholdgiai folyamatok terdpidja a kezdeti
stddiumban a leghatékonyabb, igy a korai diagnézis kritikus fontossagu. Az MCI ennek
megfelelden kertilt a kutatdsok kozéppontjaba, mivel az e szakaszban kiszlrt és diagnosztizalt
paciensek megfeleld, rendszeres orvosi allapotkdvetéshez juthatnak, illetve a demencidra
leginkabb veszélyeztetettek esetében megkezdddhet a rizikdtényezdk aktiv csokkentése.

A jelen értekezésben ismertetett kutatasok az MCl-sziirés egy telemedicina alapi modszerét
(Speech-Gap Teszt, vagy roviden S-GAP Teszt) vizsgaljak, mivel a hagyomanyos papir-ceruza
mérdeszkozoket id6hidny miatt ritkdn alkalmazzék az alapellatdsban. A moddszer azokon a
kutatasi eredményeken alapul, melyek szerint a beszédzavarok a kognitiv hanyatlas jelei (a
szélesebb korben ismert memoriaromlas mellett), mivel a nyelvhasznalat az agykérgi funkciok
érzékeny mutatoja. Szotalalasi- és emlékezeti problémék egyarant a beszédgordiilékenység
(vagy fluencia) csokkenésében nyilvanulhatnak meg. A beszéd temporalis (azaz 1d6i alapt: a
szlinetek szdmara és hosszara, valamint a beszédsebességre épiild) elemzése emiatt kiilondsen
értékes informaciokkal szolgélhat az iddsek kognitiv allapotardl, és segitheti az MCI-ra vagy
késdbb demenciara leginkabb fogékony személyek sziirését.

A spontin beszéd a folyamatos beszéd egy tipusa, mely tervezetlenségébdl fakaddan
természetes modon tartalmazhat hibdkat és lehet kevésbé gordiilékeny, akar szaggatott.
Kiilondsen alkalmas kutatasi célokra, mivel 1) szdmos kognitiv folyamat Osszehangolt
mikodését feltételezi (pl. szemantikus tarolas és el6hivas, munkamemoria, végrehajtd

funkciok), ezaltal komplexebb, mint egy izolalt lingvisztikai feladat; 2) gyakran hasznaljuk a



mindennapok kontextusdban, igy magas relevanciaju a valos életbeni miikddésre nézve; 3)
ismerdssége miatt kevésbé befolyasolja a teszthelyzetekkel gyakran egyiitt jar6 szorongas.

A tézisben bemutatott mindkét eredeti kozlemény az S-GAP Tesztet alkalmazta, mely egy
spontan beszédfeladatbol, automatikus beszédfelismerésbdl (angolul: automatic speech
recognition vagy ASR), illetve azt kovetd statisztikai elemzésbdl all. Mindkettében id6s,
vizsgaltunk, am eltéré populacioban és célokkal. 1. tanulmany: célja anyanyelvi magyar és
angol beszélok temporalis beszédjellemzdinek vizsgalata, illetve a kognitiv hanyatlas jeleinek
Osszevetése a két nyelvben, mely korabban csak eltérd kutatdsokban, eltéré moddszertannal
valosult meg. 2. tanulmdny: célja 2-es tipust cukorbetegséggel (angolul: type 2 diabetes
mellitus vagy T2DM) €16 személyek temporalis beszédjellemzdinek vizsgalata, mivel a szellemi
hanyatlas e jelentds rizikdfaktora 0sszefiiggésbe hozhat6é szamos kognitiv domainben mutatott

csokkent teljesitménnyel, am temporalis beszédvizsgalatot korabban még nem végeztek.

2. Temporalis beszédjellemzok demenciaban és MCI-ban (1. tanulmany)

A beszéd temporalis (azaz idébeli, vagy idéviszonyon alapuld) jellemz6i a nyelvészet
fonetika-fonologia targykorébe tartoznak, és olyan informativ paraméterekkel mérhet6k, mint
a beszédtempd és artikulacids temp6 (v.6. masodpercenkénti beszédhangszam sziinetekkel és
szlinetek nélkiil), sziinetek szdma ¢és hossza, illetve a csend/jel ardnyabol szamitott egyéb
mutatok. Szlinetnek (vagy hezitacionak) a beszéd legalabb 30 ms hosszu hidnyat tekintjik,
mely lehet néma (csend), illetve kitoltott (pl. ,,666”, ,,hmm™).

A (spontan) beszéd temporalis jellemzd6i a nyelvi miikddés kiilondsen hasznos mutatoi,
illetve a kognitiv hanyatlds érzékeny biomarkerei lehetnek, mivel a beszédszervezddés
hatterében szamos kognitiv folyamat all: pl. munkamemoria, mentalis lexikonhoz valo
hozzaférés, beszédprodukcio tervezése, illetve (feladattol fiiggden) akar epizodikus emlékezet.
A Dbeszédsziinetek szdma/hossza tiikrozi a szoeldhivashoz sziikséges 1d6t, valamint a
gondolatmenet tartasaval jar6 kognitiv terhet is — minél tobb/hosszabb a sziinet, annal lassabb
a szoétalalas, illetve nehezebb a beszédfokusz megtartdsa. Ennek megfelelden mind
demenciaban/AD-ban, mind pedig MCIl-ban leirtak olyan beszédjelenségeket, mint a
diszfluencia (jelkimaradas, csokkent gordiilékenység), valamint csokkent beszédsebesség.

Egy szisztematikus szakirodalmi 4ttekintés nemrégiben ramutatott arra, hogy a

beszédkutatasok modszertana rendkiviil heterogén, kiilonbozd feladatokkal és eltérden



kiszamitott beszédparaméterekkel, mely tendencia ellentétben all azzal a torekvéssel, hogy a
neurokognitiv szlirdmddszerek nemzetkdzileg 6sszehasonlithatok és alkalmazhatok legyenek.
Az ilyen klinikai iranyultsagu neurolingvisztikai kutatasok egyik f6 fokusza kellene, hogy
legyen ugyanazoknak a modszereknek kiilonbdzd nyelvi kdrnyezetekben torténd kiprobalasa —
mely hidnyossagot igyekezett potolni kutatdcsoportunk a magyar €s angol anyanyelvii mintak

vizsgalataval az 1. tanulmdnyban.

3. 2-es tipusu diabetes: a kognitiv hanyatlas jelentés rizikéfaktora (2. tanulmany)

A demencia és az MCI kockéazati tényez6i koziil kiemelendd a 2-es tipust cukorbetegség (a
tovabbiakban: T2DM) mint vilagszerte nagy szdmban elterjedt és kdzegészségiigyi aggalyokat
okoz6 kronikus betegség. Novekvo szamu bizonyiték igazolja, hogy a cukorbetegeket nagyobb
eséllyel érintik a neurokognitiv zavarok: hajlamosabbak a vaszkularis (érrendszeri)
elvaltozasokra, melyek hozzajarulnak a vaszkularis demenciahoz, valamint az AD-hoz és MCI-
hoz is, Osszességében akar megduplazva a demenciak el6fordulasi kockazatat. Noha az e
mogott allo pontos korélettani folyamatok jelenleg is kutatottak, feltételezhetd, hogy a T2DM
a megvaltozott gliikoéz-, inzulin- és amyloid-anyagcserén keresztiil felgyorsitja az agyi
oregedési folyamatokat. Az 6sszefonddo pathofizioldgia miatt kialakult egy olyan megkozelités
is, mely szerint az AD egy, a T2DM-re nagyban hasonlito neuroendokrin zavarként is
felfoghato, és emiatt ,,3-as tipust cukorbetegségként” is aposztrofaljak. Kutatasi eredmények
alapjan a T2DM-re jellemz6 anyagcserezavar kozvetleniil hozzédjarul azokhoz a biokémiai,
molekularis, strukturdlis, €s funkcionalis rendellenességekhez, melyek 6sszefliggésbe hozhatdk
az AD kialakulasaval (pl. idegsejtek karosodasa, szinaptikus kommunikacio zavara, béta-
amyloid felhalmozo6dasa). A megvaltozott glilkozanyagcsere kognicioban betoltott szerepét
tamasztjak ala azok a kutatasok is, melyek szerint AD-ben jellemz6 a romlo gliikozfelhasznalas,
valamint hogy a meglévé cukorbetegség kezelése jotékony hatassal van a memoriara. Az
inzulin emellett szerepet jatszik az amyloid plakkok lerakodasaban, illetve kozvetetten a tau-
foszforilacioban is, mely folyamatok egyiittesen neurofibrillaris fonatok kifejlodéséhez
vezetnek, és melyek az AD-ben gyakran megfigyelt korélettani jelenségek.

A kognicio T2DM-ben jelentkez6 zavarat szamos domainben leirtdk, igy a tanulas, verbalis
memoria, figyelem, feldolgozasi sebesség, végrehajtod funkciok, pszichomotdérium, valamint a
nyelvi miikodés teriiletén. Utdbbi azonban rendszerint csak néhany neuropszicholdgiai teszttel

keriilt vizsgalatra (pl. verbalis fluencia és megnevezési feladatok), kevert eredményekkel.



Egyes tanulmanyok nem talaltak kiilonbséget cukorbetegek és kontrollszemélyek kozott
baseline méréskor, longitudinalis kutatasok azonban a cukorbetegek nagyobb mértéki
teljesitménycsokkenésérdl szamoltak be késobbi €életkorban tortént utankovetéskor.

Tekintettel a T2DM ¢és a kognitiv hanyatlas er6s kapcsolatara, valamint utobbi
Osszefliggésére a temporalis beszédjellemzokkel, az idds cukorbetegek, mint emelt rizikonak
kitett populéacio beszédvizsgalata nagy klinikai jelentdséggel birhat. Mivel tudomasunk szerint

korabban nem késziilt ilyen kutatas, ezért ennek megvalositasa volt célunk a 2. tanulmanyban.
1. CELOK ES HIPOTEZISEK

Az 1. tanulmdanyban 60 év feletti, angol és magyar anyanyelvi besz¢l6k temporalis
beszédjellemzdinek azonos modszertannal torténd dsszehasonlitasat hajtottuk végre, az MCI
korai detekcioja céljabol. Mindeddig a hasonld kutatasok eltéré modszerekkel, egymastol
fiiggetlentil vizsgaltak ezt a témat kiillonb6z6 nyelvekben. Ezek alapjan az aldbbi hipotéziseket
fogalmaztuk meg:

Hi) Mind az angol, mind a magyar anyanyelvii mintan elkiilonithet6 lesz az MCI és a HC

csoport temporalis beszédjellemz6ik alapjan.

H2) A temporalis beszédjellemzék MCI-diszkriminacios képessége hasonld lesz mindkét
nyelvben, azt bizonyitva, hogy bizonyos jellemzdk nyelv-fiiggetlenek, ezért
alkalmasak volnédnak nemzetkozi sziiréeszk6zben torténd vizsgalatra is.

A 2. tanulmadnyban 50 év feletti cukorbeteg (T2DM) paciensek temporalis beszédjellemzait
vizsgaltuk és hasonlitottuk Ossze illesztett kontrollcsoporttal, kiilon mind HC, mind MCI-
mintdban. Tudomasunk szerint ez az elsé kutatds, amely cukorbetegek korében exploralta a
T2DM kogniciora gyakorolt hatdsat, a temporalis beszédjellemzok tiikkrében. Az alabbi
hipotéziseket allitottuk fel:

H3) A cukorbeteg paciensek spontan beszéde a neurokognitiv zavarokban jellemzéhoz
hasonl¢6 deficitet fog mutatni a temporalis beszédjellemzok tekintetében (pl. sziinetek
megndvekedett mennyisége, csokkent beszédsebesség).

H4) A temporalis beszédjellemzok alapjan elkiilonithetok lesznek a cukorbeteg paciensek
mind a neuropszichologiai tesztek szerint kognitivan egészséges (HC), mind pedig az

enyhe kognitiv zavar mar detektalt jegyeit mutatdé (MCI) mintdkban.



I1l. MODSZEREK ES MEROESZKOZOK

1. Résztvevok és a kutatas felépitése

11 1. tanulmany

A résztvevék toborzasa és az adatgyiijtés két orszagban (Amerikai Egyesiilt Allamok,
Magyarorszag) zajlott: 1) Memory Disorders Center of the Department of Psychiatry, New York
State Psychiatric Institute and Columbia University (New York, NY, USA), illetve 2) Szegedi
Tudomanyegyetem, Pszichiatriai Klinika, Memoria Ambulancia (Szeged, Magyarorszag).
Kezdetben 88 személy keriilt toborzasra a két jarobeteg-ellatd intézményben, akik koziil a
kizarasi folyamatot kovetden 66 6 keriilt be a kutatdsba. Az angol és a magyar anyanyelvii
mintak azonos elemszamuak voltak (n = 33). A résztvevok a Petersen-kritériumok, illetve a
Mini-Mental Teszt (MMSE) mint objektiv méréeszkoz alapjan keriiltek besorolasra, kognitiv
statuszuk szerint (30-28 pont: HC; 27-24 pont: MCI). Ennek eredményeképp 4 csoport jott
létre: angol-nyelvii HC (n = 19), angol-nyelvii MCI (n = 14), magyar-nyelvii HC (n = 20), és
magyar-nyelvii MCI (n = 13). A bevdlasztdsi kritériumok mindkét kutatohelyen azonosak
voltak: legalabb 60 év, legalabb 8 osztalyos iskolazottsag, illetve az orszagnak megfelelden
angol/magyar anyanyelv. A kizdrdsi kritériumok kozott szerepelt a stilyos hallasi/beszédzavar,
a szerabuzus, a stroke, a demencia, illetve az akut depresszid. A kutatdsi protokoll egy
bevalasztasi interjuval és anamnézissel indult (demografiai adatok, orvosi el6zmények), melyet
egy rovid neuropszichologiai felmérés kovetett a kovetkezd szlirtesztekkel: 1) MMSE, 2)
Orarajz Teszt (Clock Drawing Test, CDT), 3) Geriatriai Depresszioskala (Geriatric Depression

Scale, GDS), illetve 4) magaval a spontan beszédfeladattal.

1.2 2. tanulmany

A résztvevok toborzasa és a vizsgalatok a Szegedi Tudomdanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert
Klinikai Kozpont két kiilonb6zé intézményében valosultak meg: 1) a cukorbeteg (T2DM)
pacienseké a Belgyogyaszati Klinika Diabetolégiai-Endokrinologiai Osztalyan, mig 2) a
kontrollszemélyeké (CTRL) a Pszichidtriai Klinika Memoria Ambulancidjan. Osszesen 160
jelolt kertilt toborzésra, majd a kizarasi kritériumok alapjan 100 f6 keriilt be a végsé mintaba.
A résztvevok kognitiv statusza az MMSE sziir6teszt alapjan keriilt megallapitasra (30-28 pont:
HC; 27-25 pont: MCI). Ennek eredményeképp 4 csoport jott 1étre: HC-T2DM (n = 39), HC-
CTRL (n = 34), MCI-T2DM (n = 12), ¢s MCI-CTRL (n = 15). A bevdlasztdsi kritériumok



mindkét kutatohelyen azonosak voltak: legaldbb 50 év, legalabb 8 osztalyos iskolazottsag, €s
magyar anyanyelv. A kizdardsi kritériumok kozott szerepelt a stlyos hallasi/beszédzavar, a
szerabuzus, a stroke, a demencia, illetve az akut depresszid. A T2DM-mintaban a 6 kritérium
a 2-es tipusu diabetes mellitus orvosi diagnodzisa volt (egyéb inzulinhoz k6t6dé megbetegedések
kizarasra keriiltek). A koriilbeliil 1 6rds kutatdsi protokoll egy bevalasztasi interjuval ¢és
anamnézissel indult (demografiai adatok, orvosi el6zmények), melyet a spontan beszédfeladat,
valamint részletes neuropszichologiai felmérés kovetett. Utobbi tartalmazott harom kognitiv
allapotfelmérd tesztet: 1) MMSE, 2) CDT, 3) Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive Subscale (ADAS-Cog); négy munkamemoriat és végrehajtd funkciokat méro tesztet:
4-5) Szamterjedelem Teszt (Elére és Forditott), 6) Alszéismétlési Teszt, és 7) Hallasi

Mondatterjedelem Teszt; illetve egy depresszio szlirésére szolgalo affektiv tesztet: 8) GDS.

2. Spontan beszédfeladat

Az S-GAP Teszt gerincét a beszédfeladat képezi, mely segitségével spontan (azaz eldre nem
megtervezett) beszéd rogzithetd temporalis elemzés céljabol. Ez a feladat ugy keriilt
kivalasztasra, hogy 1) lehetévé tegyen akar tavoli, ismételt felvételt is, 2) mind a munka-, mind
az epizodikus memoriat igénybe vegye. Mind az 1., mind a 2. tanulmdnyban azonos volt a
feladat menete: a kutatasi protokoll két neuropszicholodgiai feladata kozott egy vizsgalatvezetd
felhivta a résztvevot mobiltelefonon, és egy rovid bemutatkozéast kovetden a kovetkezd
standard instrukciot adta (angol/magyar nyelven): ,, Please tell me about your previous day in
as much detail as you can.” ,, Kérem, mesélje el a tegnapi napjat, olyan részletesen, amennyire
csak tudja.” Ezt kovetden a vizsgalatvezetok nem adhattak tovabbi emlékeztetét vagy
segitséget; a hivas tovabbi részében csendben maradtak, amig a résztvevé be nem fejezte a

feladatot. A 1étrejott monologot a mobiltelefonra telepitett hivasrogzité alkalmazas vette fel.

3. Beszédfelvételek elemzése

A beszédfelvételek eldkészitése soran megtortént azok tomoritetlen PCM mono, 16-bit wav,
8,000 Hz-es mintavételezésii formatumba konvertalasa. A felvételek elejét €s végét manualisan
levagtuk, hogy azok az tidvozlé/biacsuzé formulak és az instrukcio elhagyasaval tisztan a
résztvevok beszédét tartalmazzak. Az elemzés megkezdéséhez egy automatikus
beszédfelismerd rendszer betanitdsa volt sziikkséges: az 1. tanulmdny magyar-nyelvii részéhez,
valamint a 2. tanulmdnyhoz ez a BEA adatbazis egy részhalmazan tortént (116 beszéld, 44

oranyi felvételén); az 1. tanulmdny angol-nyelvii részéhez pedig a TED-LIUM adatbazison



(100 beszélo, 15 oranyi felvételén). Az ASR-modellek mind a néma, mind a kitoltott sziineteket
azonositottak, kimenetiik pedig minden felvételre egy idozitett beszédhang-sorozat volt. Ez
alapjan a nyers beszédjellemzok kinyerése egyszerii szamitasok utjan, automatikusan tortént,

melyekbdl 1étrejott a tovabbi elemzés alapjaul szolgald 15 temporalis beszédjellemzo.

4. Statisztikai elemzés

A leir6 statisztikai elemzések mellett az Gsszehasonlitdo elemézéseket normalitaselemzés
elézte meg (Shapiro-Wilk teszt). A komparativ csoportanalizisek folytonos valtozok esetén (a
szorashomogenitastol fiiggden) fliggetlen mintas t-probaval / Welch-féle t-probaval, vagy a
Mann-Whitney U probaval torténtek (utobbival nem-normaleloszlas esetén); kategorikus
valtozoknal pedig Chi-négyzet vagy Fisher-féle egzakt probat alkalmaztunk. A korrelacios
elemzések a Kendall-tau korrelacioval torténtek. Annak meghatarozasara, hogy mely
temporalis beszédparaméterck rendelkeznek a legjobb MCI vs. HC, illetve T2DM vs. CTRL
diszkriminacios potenciallal, ROC-analizis (receiver operating characteristic) keriilt
alkalmazasra, a ROC-gorbe alatti teriilet (area under curve, AUC) kiszamitasaval. A
szenzitivitasi és specificitasi mutatok (valodi pozitiv arany ¢és valddi negativ arany) a korali
szlirésre optimalizalt kiiszobbel keriiltek meghatarozasra, mely a szenzitivitdst maximalizalta a
specificitas 50% felett tartasa mellett. A statisztikai elemzések az IBM SPSS 24.0 és a MedCalc
v.19.4 szoftverekkel torténtek.

IV. EREDMENYEK

1. 1. tanulmany

A demogrdfiai adatokat (nem, életkor, iskolazottsag) illetden nem talaltunk kiilonbséget az
MCI vs. HC csoportok kozt sem az angol-nyelvii, sem a magyar-nyelvii mintaban. A temporalis
beszédjellemzdket illetéen az angol-nyelvii mintaban az MCI csoport 15-b6l 7 paraméter esetén
mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget a HC csoporthoz képest. Az MCl-péciensek
spontan beszédét az alacsonyabb artikulacios tempo (t(31) = 4.732; p < 0.001) és alacsonyabb
beszédtempo (t(31) =4.810; p <0.001), valamint az 6sszes (néma+kitdltott) sziinetek magasabb
el6fordulasi rataja (t(31) = -2.736; p = 0.010), a néma sziinetek (t(31) = -3.927; p <0.001) és az
Osszes sziinet nagyobb idéaranya (t(31) = -4.228; p <0.001), illetve a néma sziinetek (t(15.802)
= -3.108; p = 0.007) és az Osszes sziinet nagyobb atlaghossza (t(15.968) = -3.007; p = 0.008)

jellemezte. Ezentll, annak meghatarozasara, hogy mely temporalis beszédjellemzok a



legérzékenyebbek az MCI esetek felismerése soran, ROC-elemzést is alkalmaztunk. Ennek
eredményeképp a 15-bol 8 paraméter mutatott szignifikans diszkriminativ er6t (a legmagasabb
AUC-t6l indulva): beszédtempd (AUC = 0.891; p < 0.001), artikulacids tempd (AUC = 0.891;
p <0.001), 6sszes sziinet idéaranya (AUC = 0.846; p = 0.001), néma sziinetek idéaranya (AUC
= 0.835; p = 0.001), néma sziinetek atlaghossza (AUC = 0.808; p = 0.003), Osszes sziinet
atlaghossza (AUC = 0.782; p = 0.006), dsszes sziinet el6fordulasi rataja (AUC = 0.748; p <
0.016), valamint a kitoltott sziinetek el6fordulasi rataja (AUC = 0.703; p = 0.049). Az
érzékenységet illetden két paraméter ért el 90% folotti értéket: beszédtempd (Szenzitivitas:
100%; specificitas: 63.2%) és artikulacios tempo (szenzitivitas: 100%; specificitas: 57.9%).

A magyar-nyelvii mintdat tekintve, az MCI vs. HC csoportok a 15-b6l 5 paraméter esetében
mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget. Az MCI paciensek teljes beszédhossza (U =
66.000; Z =-2.358; p = 0.018) rovidebb volt, mindekdzben pedig beszédiikben a néma sziinetek
(t(31) = -2.750; p = 0.010) és az Osszes szilinet nagyobb idéaranya (t(31) = -2.367; p = 0.024),
valamint a néma sziinetek (U = 70.000; Z = -2.211; p = 0.027) és az Osszes sziinet nagyobb
atlaghossza (U = 73.000; Z = -2.100; p = 0.036) volt megfigyelhets. A ROC-elemzés
eredménye alapjan a 15-bdl 5 paraméter rendelkezett szignifikans diszkriminacids potenciallal
(a legmagasabb AUC-t6] indulva): néma sziinetek idéaranya (AUC = 0.746; p = 0.018),
beszédhossz (AUC = 0.746; p = 0.018), dsszes sziinet idéaranya (AUC = 0.742; p = 0.020),
néma sziinetek atlaghossza (AUC = 0.731; p = 0.027), valamint 6sszes sziinet atlaghossza (AUC
=0.719; p = 0.036). Erzékenység tekintetében harom paraméter haladta meg a 90%-ot: a néma
szlinetek idGaranya (Szenzitivitas: 92.3%; specificitas: 60.0%), az Gsszes sziinet idéaranya
(szenzitivitas: 92.3%; specificitas: 55.0%), illetve az Osszes sziinet atlaghossza (szenzitivitas:
92.3%; specificitas: 55.0%).

Mindezeken tilmenden, az AUC-k Gsszehasonlitasa is megtortént az angol- és magyar-
nyelvii minta kozott, z-statisztika segitségével. Az elemzés eredménye alapjan az S-GAP Teszt
15 paraméterének AUC-értékei nem kiillonboztek a két anyanyelvi mintan, azaz az S-GAP Teszt
hasonlo6 hatékonysaggal bir angol és magyar besz¢lok korében is.

Kiegészitd elemzésként myelvek kiozotti (inter-language) osszehasonlitdst is végeztiink,
annak feltarasara, hogy az azonos kognitiv statusza résztvevok (HC illetve MCI) mutatnak-e
valamilyen tisztdn nyelvfiiggd sajatossagot. Az eredmények szerint a HC-mintaban 8, az MCI-

mintdban pedig 9 paraméter esetén volt szignifikans kiilonbség a két nyelvben: dsszefoglalva



az angol-nyelvii beszélok hosszabb monologokat produkaltak, melyek soran lassabban, és tobb

szlinetet tartva beszéltek, mint az illesztett magyar-nyelvii minta tagjai.

2 2. tanulmany

A demografiai adatokat és a neuropszichologiai tesztek eredményeit illetden a HC mintaban
nem talaltunk kiilonbséget; az MCI mintaban a Forditott Szdmterjedelem Teszten nyujtott
teljesitmény bizonyult eltéronek: az MCI-T2DM paciensek alacsonyabb pontszamot értek el,
mint az MCI-CTRL résztvevok (U = 49.000; Z = -2.161; p = 0.047).

A T2DM vs. CTRL résztvevok dsszehasonlitasa elészor a HC mintdn beliil tortént meg. A
cukorbeteg paciensek rovidebb teljes beszédhosszt produkaltak (U = 407.000; Z =-2.831; p =
0.005), valamint beszédiikben a néma sziinetek (U = 429.000; Z = -2.588; p = 0.010) és az
Osszes sziinet nagyobb idGaranya (U = 474.000; Z = -2.090; p = 0.037), valamint a néma
szlinetek (U = 453.000; Z = -2.322; p = 0.020) és az Osszes szilinet nagyobb atlaghossza (U =
419.000; Z = -2.698; p = 0.007) volt megfigyelhetd, a kontrollszemélyekkel dsszevetve. Az ezt
kovetd ROC-elemzés szerint ugyanez az 5 temporalis beszédjellemz6 rendelkezik szignifikdns
diszkriminal6 képességgel. A legmagasabb AUC-értéket a teljes beszédhossz érte el (AUC =
0.693; p = 0.005), amit az Osszes sziinet atlaghossza (AUC = 0.684; p = 0.007), a néma sziinetek
idéaranya (AUC = 0.676; p = 0.010) ¢és atlaghossza (AUC = 0.658; p = 0.020), valamint az
Osszes sziinet idéaranya kovetett (AUC = 0.643; p = 0.037). Erzékenység tekintetében az dsszes
szlinet atlaghossza érte el a legmagasabb értéket (79.5%). Mindezzel szemben, az MCI mintdn
beliil egyetlen temporalis beszédjellemzd esetében sem mutattunk ki szignifikans kiilonbséget
a T2DM vs. CTRL csoportok kozott, melyet a ROC-elemzés is megerdsitett.

A demogrdfiai valtozékat mind a 4 csoportban megvizsgalva, a résztvevok életkora 4
esetben korrelalt a temporalis beszédjellemzdkkel: artikulacids temp6 (HC-T2DM: 7,= -0.221,
p = 0.050), beszédtempd (HC-T2DM: 7,= -0.229, p = 0.042), és néma sziinetek gyakorisaga
(MCI-CTRL: 7= 0.390, p = 0.046). Az iskoldazottsdgot exploralva gyenge, illetve kdzepes
korrelacié volt megfigyelhetd 8 paraméter esetében, melyek a kdovetkezok voltak: teljes
beszédhossz (HC-T2DM: 7,= 0.269, p = 0.035; MCI-T2DM: 7,= 0.478, p = 0.044), artikulacios
temp6 (MCI-T2DM: 7,= 0.478, p = 0.044), beszédtempd (MCI-T2DM: z,= 0.546, p = 0.021),
kitoltott sziinetek el6fordulasi rataja (HC-T2DM: 7= 0.274, p = 0.022), kitoltott sziinetek
idéaranya (HC-T2DM: 7,= 0.268, p = 0.025; MCI-CTRL: 7,= 0.596, p = 0.004), néma sziinetek
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atlaghossza (MCI-T2DM: 7,= -0.580, p = 0.014), kitoltott sziinetek atlaghossza (MCI-CTRL:
7,=0.618, p = 0.003), és az dsszes sziinet atlaghossza (MCI-T2DM: 7,= -0.615, p = 0.010).

V. MEGVITATAS

1. Fo6bb eredmények osszefoglalasa és ij megallapitasok
Az ¢értekezés altal felolelt mindkét tanulmany a temporalis beszédjellemzok elemzésén

alapult, az idésebb korosztily neurokognitiv szlirésére fokuszalva. Az 1. tanulmdny egy

nemzetk6zi egyiittmiikodés keretében valosult meg, azzal a céllal, hogy a korabbi szakirodalmi
elézményektdl eltéréen azonos mddszertannal vizsgaljuk és vessiik 6ssze a beszédjellemzoket

két kiilonbozé anyanyelvii (angolul, illetve magyarul) beszéld populdcidban. A 2.

tanulmdnyban ugyanezt a mdodszertant alkalmazva, tudomasunk szerint els6ként vizsgaltuk 2-

es tipust cukorbetegek (T2DM) temporalis beszédjellemzdit, arra az Osszefliggésre épitve,

hogy ez a kronikus betegség a kognitiv hanyatlds jelentds rizikotényezdje. Az elemzések
alapjaul szolgal6 beszédanyagot mindkét kutatdsban spontan (azaz tervezetlen) beszédfeladat
soran rogzitettiik, melyben a résztvevoket arra kértiik, meséljék el az el6z6 napjukat. A feladat
kivalasztasanak f6 szempontja az volt, hogy annak elvégzése komplex kognitiv folyamatok

Osszehangolt miikodését igényli, ezaltal a teljesitmény jol tiikrozheti az esetleges kognitiv

hanyatlas apro jeleit. Eredményeink alapjan jelen értekezés 1j megallapitasai a kovetkezok:

1) A temporalis beszédjellemzdket azonos modszertannal (S-GAP Teszt) elemezve mind az
angol-nyelvii, mind a magyar-nyelvii idések mintajan statisztikailag elkiilonithetové valt az
foként a néma sziinetek szerepe mutatkozott meg, melyek megnovekedett jelenléte a
beszédben a kognitiv deficit nyelv-fiiggetlen markere lehet (Hz).

2) A vizsgalt temporalis beszédjellemzék diszkriminacios képessége nem kiillonbozott az
angol-nyelvli és magyar-nyelvii minta kozott, tehat az S-GAP Teszt modszere hasonlo
hatékonysaggal alkalmazhato MClI-sziirésre mind a két anyanyelvi mintan. Ezzel egyiitt a
beszédjellemzdk specifikus mintdzata kognitiv statusztol fliggetleniil is eltérhet a két
nyelvben, amelyet figyelembe kell venni kiilonboz6 orszagok beszéldinek kozvetlen
Osszehasonlitaskor (Hz).

3) A 2-es tipusu cukorbetegséggel (T2DM) €16, am kognitivan egészséges (HC) személyek

spontan beszédében tobb, illetve hosszabb (néma) sziinet figyelheté meg, mint az illesztett
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kontrollcsoportéban. Ez az eredmény 0ijabb teriilettel gyarapitja azon kognitiv domain-ek
listajat, melyek érintettek a T2DM-mel egylittjaré neuropathologiai folyamatok miatt (Hz).
4) A temporalis beszédjellemzok olyan 2-es tipusti cukorbetegek (T2DM) esetében mutattak
teljesitményromlast, akik kognitivan egészségesnek (HC) mindsiiltek, azonban az enyhe
kognitiv zavar (MCI) jeleit mar mutaté személyeknél nem birtak tobblet diszkriminativ
er6vel. Ez arra utalhat, hogy a temporalis beszédelemzés a T2DM-el egyiittjard
neuropathologiai valtozasok olyan finom, kezd6dé jeleinek kimutatasaban hasznos, melyek
a hagyomanyos neuropszichologiai sztrétesztek altal vizsgalt kognitiv domainekben még

nem detektalhatok, ezaltal nem érik el az MCI diagnosztikus kiiszobét (Ha).

2. Temporalis beszédjellemzék: az MCl-detektalas tényezé6i kiilonb6z6 nyelvekben

Az 1. tanulmadny 6 célkitiizésének megfeleléen azonos kutatasi elrendezéssel, protokollal,
bevalasztasi/kivalasztasi kritériumokkal, analizissel és beszédjellemzo-listaval vizsgaltuk 60 év
felettiek spontan beszédét, életkorban és iskolazottsagban illesztett, dm anyanyelviikben eltérd
(anogl/magyar) mintakon, hogy megvilagitsuk az S-GAP Teszt nemzetkdzi
alkalmazhatdsaganak kérdését.

Osszehasonlitva a két nyelvben az MCI vs. HC csoportok temporalis beszzédjellemzdit, 4
olyan paramétert talaltunk, mely mindkét mintaban diszkriminacios erével rendelkeztek, tehat
mind angol-, mind magyar anyanyelvii, MCI idések spontan beszédében megfigyelhetok
voltak: 1) a néma sziinetek nagyobb idéaranya, 2) az sszes szlinet nagyobb id6éaranya, valamint
3) a néma sziinetek nagyobb atlaghossza, és 4) az 0sszes sziinet nagyobb atlaghossza. Ezek
alapjan arra kovetkeztethetlink, hogy a (néma) sziinetek ezen mutatoi a kognitiv hanyatlas
nyelv-fuggetlen biomarkereiként szolgalhatnak. Szakirodalmi kontextusba helyezve, korabbi
kutatasok szintén leirtdk a sziinetek magasabb szamat/hosszat (illetve ezenfeliil a beszéd-
/artikulacios temp6 csokkenését is) MClI-ban, azonban ezek a legkiilonfélébb elemzési
modszerekkel és feladatok alapjan torténtek (pl. hangos olvasas, képleiras, narrativ felidézés),
igy jelen eredmények megerdsitik €s kiegészitik az eldzményeket.

A ROC-elemzés eredményeit vizsgalva észrevehetjiik, hogy az angol-nyelvii mintaban a
legmagasabb érzékenységli diszkriminaciot két olyan paraméter érte el, melyek a magyar-
nyelvii mintan nem kiilonboztek szignifikdnsan MCI vs. HC viszonylatban: ezek a beszédtempd
(szenzitivitds: 100%; specificitas: 63.2%) és az artikulacios tempd voltak (szenzitivitas: 100%;

specificitas: 57.9%), majd ezeket kovették a sziinetekkel Osszefliggésben allo paraméterek
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(85.7%-o0s és 78.6%-0s Sszenzitivitassal). A magyar-nyelvii mintaban ez utdbbiak keriiltek az
¢lre: legmagasabb érzékenységgel a néma sziinetek iddardnya (szenzitivitas: 92.3%;
specificitas: 60.0%), az Osszes szlinet idOardnya (szenzitivitas: 92.3%; specificitas: 55.0%),
valamint az 0sszes szilinet atlaghossza (szenzitivitas: 92.3%; specificitas: 55.0). Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy 1) noha az S-GAP Teszt mindkét nyelvben alkalmazhatd az MCI korai
szlirésére, angol anyanyelvii mintdkon nagyobb hatékonysag varhato, illetve 2) a
beszéd/artikulacid sebességének csokkenése nem feltétleniil nyelv-fliggetlen bejosloja a
kognitiv hanyatlasnak.

A szilineteken alapuld beszédjellemzok megndvekedett jelenléte a spontan beszédben
funkcioromlas Osszefiiggésben 4ll a frontopolaris (vagy Brodmann) agykérgi régiok
sziirkeallomanyanak atrofidjaval is, mely teriilet olyan magasabb rendii kognitiv miikodésekben
jatszik szerepet, mint a multitasking vagy az emlékek el6hivasa. Feltételezhetd, hogy a
megndvekedett szamu és idtartamt sziinetekben egyrészt a gondolatmenet beszéd kozbeni
fenntartdsaval jar6 megndvekedett kognitiv terhelés nyilvanul meg, masrészt a sziinetek fontos
indikatorai a kognitiv hanyatlasban megjelend tervezési, szdelOhivasi, valamint végrehajto
funkciokat érintd nehézségeknek — még akkor is, ha ezek a finom jelek nem feltétleniil
érzékelhetok egy beszélgetOpartner vagy hallgatosag szdmara. A nyelvi mikodés és a
neuropathologia kozti szoros kapcsolatot tamasztjak ala azok a kutatasi eredmények is, melyek
korrelaciot mutattak ki MCI és AD paciensek hagyomanyosabb nyelvi teszteken (pl.
megnevezési vagy verbalis fluencia feladatok) nyujtott teljesitménye, illetve a bal oldali
halantéklebenyiik sziirkealloméanyéanak vastagsaga kozott.

A tanulmanyban megfigyelt, angol és magyar nyelvek kozotti (inter-language) kiilonbségek
felhivjak a figyelmet annak fontossdgara, hogy minden nyelvi vizsgaloeljards nemzetkozi
alkalmazasa (igy az S-GAP Teszté is) alapos elokésziiletet s nagyszamu normativ adat elozetes
gyljtését igényli. A nyelvenként természetes modon jelentkez6é alapkiilonbségek (pl.
gyorsabb/lassabb beszédsebesség) miatt minden orszagban kiilon sziikséges az adott nyelvre
meghatarozni a szlrési kiiszoboket, hiszen a temporalis beszédjellemzok nyelvenként mas-mas

atlagértéket vehetnek fel a HC beszél0k esetében is.
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3. Temporalis beszédjellemzok: a T2DM-ben jellemzo6 kognitiv hanyatlas korai jelz6i

Tudomasunk szerint a 2. tanulmdny volt az elsé, mely cukorbeteg paciensek beszédét
vizsgalta abbol a célbdl, hogy temporalis beszédjellemzoket elemezve keresse a T2DM-ben
leirt neuropathologiai valtozasok kognitiv teljesitménycsokkenésben megmutatkozé finom
jeleit. Kutatasunk {6 eredményeképpen azt talaltuk, hogy a T2DM-péciensek statisztikailag
elkiilonithetok az életkorban és iskolazottsagban illesztett CTRL-személyektdl, a beszédiikben
talalhatdé néma sziinetek alapjan.

Els6dleges célunk azon 50 év feletti T2DM-pacienseknek a vizsgalata volt, akik a
hagyomanyos neuropszicholdgiai sziirétesztek alapjan kognitivan egészséges (HC) besorolast
kaptak. Eredményeink szerint ¢ cukorbeteg résztvevok beszéde 5 temporalis paraméterben is
kiilonbozott a kontrollszemélyekétdl: a cukorbetegek rovidebb beszédhosszt produkaltak,
emellett mind néma sziineteik, mind Osszes sziinetiik atlaghossza, valamint ezek idéaranya is
magasabb volt. Erdekes azt is megfigyelni, hogy ugyanazek a beszédjellemzdk kiilonboztették
meg az MCI vs. HC résztvevok beszédét az 1. tanulmdny magyar-nyelvii mintajaban. Ez az
ismétlddés tovabbi aldtdmasztasul szolgalhat arra nézve, hogy az esetleges klinikai
hasznalatban (pl. mobiltelefonos applikacio) ezekre a beszédjellemzokre, mint a kognitiv
deficit leginkabb informativ és érzékeny temporalis mutatoira volna érdemes épiteni egy
egyszerisitett, szlikitett paraméterlistat.

A bemutatott kiilonbségek illeszkednek a korabbi szakirodalmi eredményekhez: tobb
¢és/vagy hosszabb sziinetet szamos neurokognitiv zavarban megfigyeltek mar, mint a csokkent
lexikalis hozzaférés és szotalalasi nehézségek jeleit. Az eldzményeket jelen eredményeinkkel
kiegészitve arra kovetkeztethetiink, hogy a temporalis beszédelemzés foként a neurokognitiv
zavarok korai, preklinikai, akdr tiinetmentes iddszakdban nyujtja a leghasznosabb
informaciokat, mivel ekkor az egyéb kognitiv domainek deficitje még nem oOlt akkora
méreteket, hogy a konvencionalisan hasznalt neuropszichologiai tesztek azt detektalhatnak. A
cukorbeteg paciensek esetében a spontan beszéd ilyen finom valtozasat a T2DM-mel
Osszefliggd agyi pathofizioldgiai torténések magyarazhatjdk — mint a gyulladés, vaszkularis
karosodas, sériilt inzulin-jelatvitel, idegrendszeri inzulinrezisztencia, mitokondridlis
diszfunkcio, vagy a szinaptikus plaszticitas zavara —, melyek mindegyike a kognitiv hanyatlés

meginduldsédhoz vezethet.
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Tovabbi célunknak megfeleléen az MCl-paciensek korében is elvégeztiik a cukorbetegek
vs. kontrollszemélyek temporalis beszédjellemzéinek Gsszehasonlitasat, mely soran azonban
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget egyik paraméter tekintetében sem. Ennek egy
lehetséges magyarazata (az alacsony elemszam mellett) a kovetkezd lehet: a jelenlegi
protokollok szerint az MCI diagndzisa akkor keriilhet leirasra, amikor (t6bb mas szempont
mellett) teljesiil annak kritériuma, mely szerint objektiv méréeszk6zon is megmutatkozik a
kognitiv deficit. Mindazonaltal a mdgottes neuropathologiai jelenségek joval e szint elérése
elott (akar évekkel vagy évtizedekkel eldébb) jelen vannak mar az agyban, tobbé-kevésbé
manifeszt tliinetek nélkiil. Feltételezhet6 tehat, hogy a cukorbeteg paciensek esetén a HC
statuszbol az MCl-ba torténd latens konverzid kezdete tolodik korabbra. Az agyban idéskorban
esetlegesen beinduld pathofiziologiai folyamatokat a T2DM felgyorsitja és facilitalja, ezzel
egylitt pedig a kognitiv teljesitmény is fokozatosan csokken, melynek korai jelei éppen a
beszédben jelentkez6 aprd rendellenességek lehetnek. Eredményeink azt sugalljak, hogy
cukorbetegek esetén ezek a (robosztusabb tiineteket megel6z6) finom jelek eléfutarként
hamarabb megjelenhetnek, mint kontrollszemélyeknél, azonban az MCI diagnosztikus
kiiszobét elérve a cukorbetegség mar nem feltétleniil stlyosbitja tovabb a mar kialakult
beszéddeficitet, mivel az a tobbi tiinet el6futaranak, és a kezdeti szakasz fémjelzdjének
tekinthetd. Ennek feltardsahoz nagy klinikai jelentdséggel birna a T2DM beszédre gyakorolt
hatasanak longitudinalis, akér élettartamon keresztiil zajlo vizsgalata.

A demografiai tényezOk és a temporalis beszédjellemzok kozti osszefiiggéseket tekintve
egyrészt megfigyelheté volt, hogy a néma sziinetek megnovekedett gyakorisaga illletve
atlaghossza egylittjarast mutattak a kognitiv hanyatlds demografiai rizikofaktoraival is
(alacsonyabb iskolazottsag, magasabb életkor). Masrészt a beszédprodukcid pozitiv aspektusai
(hosszabb beszéd, gyorsabb artikulaciés- és beszédtempd) pedig az alacsonyabb

demenciakockézat tényezdivel fiiggott 6ssze (magasabb iskoldzottsag, alacsonyabb életkor).

VI. KONKLUZIO

Osszefoglalva, az S-GAP Tesztet angol- illetve magyar anyanyelvii, idéskora beszél8knél
alkalmazva kimutattuk, hogy a temporalis beszédjellemzok mindkét nyelvben hasznalhatok az
MCI korai sziirésére. Mivel a néma sziineten alapuld paraméterek mindkét nyelvi mintaban

szignifikdnsan nagyobb mértékben voltak jelen az MCI-paciensek beszédében, ezért
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feltételezhetd, hogy a sziinetek nyelvfiiggetlen indikdtorai a szotalaldsi és beszédtervezési
nehézségeknek.

Cukorbetegek beszédét temporalis szempontbol elsOként vizsgaltuk, mely kutatési tervet a
T2DM és a neurokognitiv zavarok kozos pathofiziologias elvaltozasaira, valamint a kognicio
hanyatldsa és a beszédzavarok kozti szoros kapcsolatra épitettiik. Kimutattuk, hogy mintankon
a cukorbeteg, am hagyomanyos neuropszichologiai sziir6tesztek szerint HC kognitiv statuszu,
id6s személyek beszédét a (néma) sziinetek megnovekedett aranya és hossza jellemezte a
demografiailag illesztett kontrollcsoporthoz képest — mely jelenség a T2DM-hez kothetd, am
szlirtesztek altal nem detektalhatd, latens elvaltozasok korai megkezdddésére utal.
Kovetkeztetésiink szerint a temporalis beszédanalizis ezért megfeleld korai szlirOpotenciallal
birhat azoknal a személyeknél, akik valamely szempontbol az MCI vagy a demencia
rizikocsoportjaiba tartoznak, kiemelten pedig a cukorbetegek korében.

A moédszer jovobeni alkalmazasait tekintve a beszédanalizis mind klinikai, mind kutatasi
célokra fokozottan jol alkalmazhaté lehetne kiilonb6z6 neurokognitiv zavarok vizsgalataban,
akar egy konnyen hasznalhato, interaktiv, okostelefonos alkalmazas formdjaban. A modszer és
az alkalmazott spontan beszédfeladat elénye, hogy olcsd, gyors, noninvaziv, alacsony stresszel
jar, és okologiailag valid modon, egy hétkoznapi telefonbeszélgetéshez hasonléan tenné
lehet6vé a sziirést, mely akar az alapellatasban (pl. haziorvosi praxisokban) is alkalmazhato

volna.
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