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OSSZEFOGLALO

Tobb egészségiigyi €és ¢letmoddal kapcsolatos faktorrol feltételezhetd, hogy hozzdjarul a
korosodassal egyiitt jard kognitiv hanyatlashoz, mindazonaltal ez a folyamat az egyén altal nem
véltoztathatd meg konnytszerrel. Tizenkét olyan egyénileg modosithatd akcidt azonositottunk,
amelyek végrehajthatdak a kozépkortiaknal és késobb kedvezd hatassal lehetnek a kognitiv
képességek csokkenésének lelassitasara. Tizhez ezek koziil a PubMed adatbazisait hasznaltuk
szisztematikus attekintésre a hosszu tava (legalabb 6 honapig tartd), randomizalt, megfeleléen
ellendrzott, kozépkora ¢és idésebb, demencia nélkiili, enyhe kognitiv karosodast mutatd
felndtteken, objektiv neuropszichologiai méréseket alkalmazo vizsgalatokat figyelembe véve.
Halozati metaanalizist hasznalva kvantitativ szintézist alkalmaztunk az &ltalanos kogniciora
(elsddleges eredmény) €s az epidozikus memoriara (masodlagos eredmény). A kutatasi stratégiank
altal azonositott 1038 publikécio koziil a kritériumaink alapjan 24-et tudtunk bevonni a halozati
metaanalizisiinkbe. Az eredmények arra mutatnak, hogy a mediterran étrend olivaolajjal és tai chi
gyakorlatokkal kiegészitve javithat az altalanos kognicion €és a mediterran étrend oliva olajjal és
sz0ja izoflavon étrend-kiegészitokkel egyiitt javithat az emlékezOképességen. A hatds azonban
csak kismértékiinek mondhatd (standard atlagos kiilonbség: 0.11-0.22). A szellemi funkcidk
gyakorlasanak is lehet jotékony kognitiv hatasa. A legtobb egyénileg valtoztathatd rizikofaktort
eddig még nem vizsgaltak megfeleld mértékben. Azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy bizonyos
intervenciok, melyeket az egészséges kozépkort €s iddsebb felndttek spontdn modon sajat
kezdeményezéssel hajtanak, végre szintén alkalmasak a kognitiv Oregedés karos hatdsainak

enyhitésére.



BEVEZETES

Mindnydjan feleldsek vagyunk a sajat egészségiinkért és az egészséges id6sodés szamos aspektusa
kozvetleniil az iranyitasunk alatt all. Felhivjak a figyelmiinket arra, hogy ne dohdnyozzunk, ne
hanyagoljuk el a testedzést és hasznaljunk napolajat — mi ezt a tanacsot megfogadjuk és helyesen
tessziik. A kozépkoruaknal és idésebbeknél egyre gyakoribbak a problémak az emlékez6 ¢és a
kognitiv képességekkel. Sok tanacsot kapunk a kognitiv oregedéssel kapcsolatban, de nem
bizonyitott, hogy az egyén maga mit tud tenni annak érdekében, hogy megdrizze és javitsa
mentalis képességeit. Ennek az attekintd elemzésnek az a célja, hogy értékelje az eredményeket az
(a) gyakori, modosithatdé rizikofaktorokkal, amik (b) a kognitiv képességek romlasaval
kapcsolatosak, (c) nagyrészt az egyén személyes akaratatol fliggenek és (d) végrehajthatoak a

kozépkoruak vagy iddsebbek altal.

Nem kozvetleniil a demencia kialakuldsanak veszélyéhez kapcsolodo faktorokra koncentralunk. A
kognitiv képességek csokkenésének megeldzésében hasznosnak vélt intervenciok nem feltétleniil
azonosak azokkal, amik csokkenthetik az Alzheimer-kor és mas demenciak kialakulasanak
esélyét. Mindazonaltal vannak kozos rizikéfaktorok. Ezen feliil arr6l az intervenciordl, ami a
kognitiv oregedés karos hatésait csokkenti, feltételezhetd, hogy egyuttal csokkenteni fogja a
demencia veszElyét is azaltal, hogy noveli a kognitiv tartalékokat, javitja az agy egészségét vagy
egyszerre éri el mind a kettétl. A kognitiv tartalékok akkor novekednek, amikor a kognitiv
feladatok végrehajtasara hasznalt agyteriiletek ¢€s idegpalyak kapacitasa, hatékonysaga ¢s
redundanciaja ndvekszik.?. Példanak okaért a magasabb iskolai végzettség forditott aranyban all a
demencia kialakulasanak kockazataval®. Az agy egészsége tovabb megérizhetd a mikrocirkulacio
javitasaval, a csokkentett oxidativ stresszel, a glimfatikus toxikus anyagcsere termékek

clearenszének felerdsitésével és még mas mechanizmusok révén is.

A mentalis (kognitiv) képességek csokkenése, enyhe kognitiv karosodas és demencia

A szellemi képességek valtoznak az élet sordn és szdmos — bar nem az 6sszes — kognitiv képesség
hanyatlani kezd a kozépkortiaknal és a még iddsebbeknél. A kognitiv hanyatlas legsulyosabb
formdja a demencia, masképpen sulyos neurokognitiv karosodas. A demenciat jellegzetes agyi
patologiak okozzdk, mint az idegszoveti plakkok és a neurofibrillaris kotegek az Alzheimer-

koérban vagy az agyi infarktus, ami az agyi érbetegség jellemzdje. A legtobb esetben a demenciat



megelozi egy enyhébb visszaesés, enyhe kognitiv karosodds, MCI (Milder Cognitive

Impairment)*, melynek esetében a teljes patologiai karosodas kevésbé stlyos, mint a demencianal.

A specifikus demencia-patologiak nélkiil megjelend szellemi besziikiilést a korral egyiitt jard
szellemi hanyatlasnak nevezziik. Az e mogott allo fizioldgiai folyamatokat a tudomany még nem
tudja pontosan leirni, de nem feltételezik, hogy ezek okoznak a demenciat, specifikus demencia-
patologiak jelenléte nélkiil. A kognitiv képességek csokkenése és az MCI azonban nem mindig
kiilonboztethetd meg konnyen és emellett kilencvenéves korra valamelyik demencia-patologia

valamely mértéke, szinte minden embernél eléfordul.

A kozépkoruak és az idosebbek

Az analiziseink olyan intervenciokra dsszpontositanak, amelyek a kdzépkortiak és az idésebbek
korében alkalmazhatéak, abban életkorban, amikor a szellemi hanyatlds miatti aggodalmak
feler6sodnek, de ugyanakkor még az MCI-hez vagy a demencidhoz kothetd patologiai visszaesés
jelei nem fordulnak eld. Férfiakat és ndket egyarant bevontunk a vizsgalatba, mivel - a hormonalis
kornyezettdl eltekintve - sok modosithatd rizikofaktor mindkét nemre egyarant vonatkozik,
mindazonaltal megjegyzendd, hogy még mindig sok klinikai vizsgélat nem tér ki a ndk ¢€s a férfiak

kiilonb6z6ségébdl fakado eltérésekre.

A noknél a kozépkortusag kezdetét a menopauzalis atalakulassal definidljak, amikor a nd életének
megtermékenyiilésre alklams idGszaka a végéhez kozeledik. A természetes menopauza, aminek
kezdetét az amenorrhea utdni tizenkettedik honapra teszik®, dtlagosan 51 éves korban kdvetkezik
be, ¢s a menstruacios ciklus szabalytalansaga, amely jellemzé a menopauzélis atalakulésra,
atlagosan 4 évvel korabban kezdddik. A férfiaknal a kozépkorusag kezdetét bizonyos mértékig
onkényesen az 50 éves korra teszik, mert a gonadalis tesztoszteronszint csokkenése a feln6tt férfi
életében soran fokozatosan megy végbe. Mind a férfiaknal, mind a néknél a kozépkortisag 65 éves

korig tart, ezt tekintjiik hagyomanyosan az idéskor kezdetének.

Egyénileg modosithato rizikéfaktorok



Williams és tarsai’

az Alzheimer-kér, az MCI, és a kognitiv képességek hanyatlasanak
megeldzésérdl irt alapos tanulmanyukban a koriilmények €s a megel6zési modok széles skalajat
tekintették at. A vizsgalatok soran azonositott faktorok koziil tobb fontos a kozegészségiigy
szempontjabol, mindazonaltal ezek tekintetében nincsen Iényeges dontési lehetdségik a
veszélyeztetett korban 1évoknek.

Ez kiilondsen igaz a betegségek esetében. A Williams és tarsai altal vizsgalt fontos betegségek -
mint a cukorbetegség, a magas vérnyomas, a hiperlipidémia és a depresszio - kezelést igényelnek
fiiggetlentil attol, hogy a betegség mennyiben érinti a mentalis Oregedést. A legtdbb receptre
kaphato gyogyszer hatasmechanizmusa adott, a paciens befolyasolasi lehetdsége pedig korlatozott.
A mellékhatasok és személyes preferencidk segithetnek ugyan a gydgyszer kivalasztasaban, de
maga a kezelés ténye altaldban nem vita targya. A dohanyzassal hasonld a helyzet. Ez a
rizikofaktor szoros Osszefiiggésben van a sziv és érrendszeri megbetegedésekkel, a stroke-kal, a
tiidorakkal ¢és az 4ltalanos halanddsaggal. A dohanyzas abbahagyasat hangsilyozo
kozegészségiigyi felhivasok kevéssé fogjak befolyasolni a kognitiv egészségi megfontolasokat. A
dohanyos mar amugy is tudja, hogy le kellene szoknia a dohanyzasrol.

Williams és tarsai olyan szocialis faktorokra is kitérnek, amelyek kapcsolatban vannak a kognitiv
egészséggel. Azonban ezek koziil tobb nem befolyasolhat6 a kozépkort és iddsebb felndttek altal.
A Kkorai gyermekkori kornyezeten nem valtoztathatunk felnéttkorban. A tanulmanyokkal és
munkavallaldssal kapcsolatos kritikus dontések tobbségét joval a kozépkora életszakasz elott
hozzuk meg. A csaladi allapot megvaltoztathato barmilyen életkorban, de nehezen képzelhetd el,
hogy ez a kognitiv egészséggel kapcsolatos aggodalmak miatt torténne meg.

A kozépkoru vagy iddsebb felndtt azonban kdzvetleniil donthet szdmos életmodjaval, életviteléve
¢és taplalkozasaval kapcsolatos tényezé estében. A menopauzalis hormonterapia (MHT)
gyogyszeres kezelése emlitésre mélto kivétel a receptre kaphatd gyogyszerek kozotti egyéni
valasztas lehetOségét illetden. A leggyakoribb indikédcidja — a mérsékelttdl sulyosig terjedd
vazomotoros tlinetek kezelése — esetében a hasznalata gyakran dnkényes. Vannak olyan alternativ
gyogyszeres és nem gyogyszeres terapiak®, amelyeket egyes szakemberek gyakran preferdlnak az
MHT helyett. Egyes jol tdjékozott ndk mar tudnak jo dontést hozni, és ez egyre fontosabb

szempont az MHT felirasa soran.

Rizikofaktor valasztas



Ezen megfontolasok alapjan 12 egyénileg modosithatd faktort valasztottunk ki. Ezek koziil tizet
attekintd elemzésnek ¢€s kvantitativ szintézisnek vetettiink ald. Két masik kapcsan egy nemrég
publikdlt metaanalizisekre hagyatkoztunk (1. téblazat). Minden kivalasztott beavatkozas
alkalmazhatd a kozépkort nd életében, valamint fiatalabb és idésebb korban is. Mindegyik
kapcsan a f6 kérdés ez volt: “Mik a beavatkozas kognitiv kovetkezményei?”. Mivel az ok-okozati
kapcsolat legerdsebb bizonyitékat a randomizalt kontrollalt vizsgalatok adjak, az altalunk végzett
attekint0 elemzés és szintézis is a klinikai vizsgalatok eredményeit tiikrozi. Mas eredményeket is
felhasznaltunk, tobbek kozott hosszmetszeti megfigyeléseket €s korabbi attekintd elemzéseket,
hogy a vizsgalat f6 kérdéseit egy keretrendszerbe illessziik és az eredményeket kelléen

értékelhessiik.

MODSZEREK
Megkozelités

A megkdzelitésiinket lejjebb megadtuk és dsszefoglaltuk a 2-es tablazatban.

Bizonyiték

Az attekintd elemzések randomizalt, kontrollalt, vizsgalatokon alapultak, amelyekben egy aktiv
beavatkozas és egy placebos vagy vélhetden inaktiv komparatort hasonlitottak dssze. Ahol a
vizsgalatban a vaksag lehetdsége fennallt — példaul amikor a beavatkozads egy vényre kaphatd
gyogyszer vagy egy taplalék-kiegészité volt — meggy6zddtiink rola, hogy a résztvevok és a
vizsgalatvégzok részvétele valoban dupla vak feltétel mellett tortént. Ahol erre nem volt lehetdség
— példaul a tai chi gyakorlatoknal vagy a mediterran étrendnél — ott az eredmények ,,vak”
értékelését igényeltilk. Hogy a publikacios torzitast® csokkentsiik, legalabb 50 vizsgalati alany
értekelhet6 eredményeit hasonlitottuk dssze. Mivel a hosszu tavl, fenntarthat6 kognitiv elony volt
szamunkra érdekes, a beavatkozds megkezdése és a végeredmény elemzése kozott legalabb 6

honapnak kellett eltelnie.

A résztvevok jellemzoi
A bevalaszthat6 vizsgalati alanyok kozépkortiak vagy idésebbek voltak, egy altaldban egészséges
populéciobdl toborozva, MCI, demencia, illetve specifikus betegség nélkiil. Elfogadtunk

veszélyeztetett populacidkat (pl. magas homocisztein szérumkoncentracio) célszervi betegség (pl.



stroke) nélkiil. A fiatalabb felnétteket tartalmazo mintdknal az atlagos életkornak legalabb 50
évesnek kellett lennie. Figyelembe vettiink mind férfi, mind ndi, illetve kevert nemu vizsgalatokat
is. A legtobb vizsgalat alanyai kozott férfiak és ndk is voltak; nagyon kevés vizsgalat nyujtott
olyan nemhez kotott kognitiv kimeneti adatokat, amelyek lehetdvé tették volna a nemek szerint
eltéré lehetséges interakciok vizsgalatit. A hormonalis interakciokat illetden arra voltunk
kivancsiak, hogy egy n6 ¢életkora vagy a menopauzatol vald idobeli tavolsaga modosithatja-e a
beavatkozas hatdsait? Sajnos kevés vizsgalatban taldltunk erre vonatkozé adatokat és igy nem

tudtuk az idével kapcsolatos kérdéseket szisztematikusan megvalaszolni.

Kutatasi stratégia és adatgyiijtés

2015 majusaig bezardlag a PubMed adatbazisat tekintettiik at, az 6sszes nyelven irt idevago cikket
figyelembe véve, ha volt hozza angol nyelvi absztrakt. Hogy mas vizsgélatokat is bevonhassunk
a kutatasba, megvizsgaltuk a referencialistakat a rendelkezésiinkre allo vizsgalatokbol és a friss
metaanaliziseket. A Medical Subject Heading (MeSH) keresési kifejezések és a keresések
kulcsszavai az  Sl-es  kiegészit0  tablazatban  talalhatéak, @ ami  online a
http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/13697137.2015.1078106 cimen érhetd el.

Az eldre rogzitett bevonasi €s kizarasi kritériumok figyelembevételével megvizsgaltuk a cimeket
¢s az absztraktokat a lehetséges relevans taldlatok kiszlirésére. A neuropszichologiai teszteket
memoria, altalanos intelligencia- vagy kognitiv sziird tesztekként kategorizaltuk (2. tdblazat). Az
emlékezdképességet mérd teszteket a hippokampusz és az amelletti medidlis temporalis
lebenyteriiletek kognitiv funkcioit vizsgdld elemzésként hataroztuk meg, az Aaltalanos
intelligenciateszteket pedig a neokortikalis asszocidcios kéreg funkcioit vizsgalo modszerként
elemeztilk. A kognitiv szlird tesztek relative rovid mérési eszkozok, amelyek az
emlékezdképességet és az altalanos intelligenciat mérd elemeket is tartalmaztak. A publikalt
eredményekbdl szdrmazo adatokat az eredménytablazatokba egy birald vitte be, majd egy masik

ellendrizte azokat. Az egyéb kutatasokat kvalitativ modon biraltuk el.

Az adatok elemzése
A kognitiv funkcié folytonos mérésére fokuszaltunk. A ponthatarok alapjan végzett mérések
gyakran Onkényesek, a klinikai relevancidjuk kérdéses, és figyelmen kiviil hagyjdk azt az

informaciot, amit a folyamatos mérések adhatnak. Azok a vizsgalatok, melyek az MCI (Mild



Clinical Impairment)-be val6 atmenetet tarjak fel, klinikailag jelent6sek, és kognitiv, valamint nem
kognitiv folyamatokat is mérnek. Az atmenet ezen feliil specifikus patoldgiai folyamatokra is
ramutat, igy pl. az Alzheimer-kérhoz kapcsolhatd folyamatokral®. Mi arra a kognitiv allapotbeli
hanyatlasra voltunk kivancsiak, amely fliggetlen a nem kognitiv valtozasoktol és a feltételezett
patologidkhoz nem kapcsolhatd kozvetlentil. Az elsédleges célunk az §sszes neuropszichologiai
teszt méréseibdl kikovetkeztetheté globalis kognitiv allapot volt. A masodlagos célunk az
emlékezOképesség allapota volt, az epizodikus memoria verbalisan medidlt tesztjei, illetve a
kevésbé verbalis kodolason és visszavételi stratégidkon alapuld tesztek alapjan is. Arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy bizonyos beavatkozasoknak relative izolalt, tartomany-specifikus
hatasaik lehetnek, és hogy bizonyos hatdsok lehetnek pozitivak egy kognitiv tartomanyban és
semlegesek vagy negativak egy masikban. Kiilondsen érdekelt minket a beavatkozas Osszesitett
haszna vagy kara elsddlegesen az altalanos kognitiv funkciok ¢és masodlagosan az

emlékezdképesség esetében.

Statisztikai modszerek

Osszesitett network metaanalizist végeztiink az egyedileg méodosithat6 rizikéfaktorok hatasairdl a
kognitiv eredmények vonatkozasdban. Ez a megkozelités tobb olyan vizsgalat eredményeit
dolgozza fel, amelyek két vagy tobb beavatkozast hasonlitanak 0ssze egy adott betegségben, és
indirekt 6sszehasonlitasokat nyuijt a kiilonbdzo kutatasokban tortént beavatkozasokat illetdentt 12,
A neuropszichologiai teszteket mint az emlékezoképességet (masodlagos eredmény), altalanos
intelligenciat mérd vagy kognitiv szilird tesztekként azonositottuk (1d. 2. tdblazata példakért). Az
elsddleges eredményiink (globalis kognicid) minden teszt eredményeit felhasznalta. Minden
kutatason belil a hatasnagysag kiilonbozOségeit hozzaigazitottuk a  tobbszords
Osszehasonlitasokhoz és végpontokhoz. Minden aktiv-kontroll beavatkozashoz kiszamoltuk a
standardizalt atlagos kiilonbségeket (hatdsnagysag) és a standardizalt hibakat is beleszdmitottuk.
A legalabb 0,2-es, de kisebb, mint 0,5-6s hatasnagysagokat altalaban ’kicsi’-ként jeloltik. A
nominalisan szignifikdns ( p <0,05) > 0,1 standardizalt atlagkiilonbséget értékeltiik potencialisan
klinikai relevanciajuként és ezeket a kiilonbségeket nagyon kicsiként (0,1-t1 <0,2) vagy kicsiként
(0,2-t61 <0,5) azonositottuk. A kezdeti megkdzelitésiinkben rogzitett hatasi modelleket

hasznaltunk, azzal a feltételezéssel, hogy a beavatkozdsok hasonld hatdsokat érnek el mas



egészséges kozépkoru és idésebb emberek populacidinak kognitiv miikddésében. Az érzékenységi
analizisiinkben véletlen hatasu modellt hasznaltunk®. A statisztikai elemzéseket az R statisztikai

csomaggal végeztiik (3.2.0 verzio) és a Netmeta meta-konyvtarral®4,

EREDMENYEK

A keresési stratégiankkal kivalasztott 1038 publikaciobol (1d. S1 kiegészitd tablazat, online
megtalalhato a http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/13697137.2015.1078106 cimen)
24, a kritériumainknak megfelel6 klinikai vizsgalatbol készitettiink metaanalizist, 6sszesen 490
kezelési uttal harom kognitiv célpontt csoporttal (emlékezdképesség, altalanos intelligencia,
kognici6 értékelése). A kezelések hatasanak tolcsérdiagramja a standardizalt hibaval szemben
kiegyensulyozott eloszlast mutatott, ami a publikacids torzitas/bias /hiba hidnyat igazolta. Az
emlékezoképesség, az altalanos intelligencia €s a kognicid sziirésének rogzitett hatdsu modelljei
nem mutattak heterogenitasra a kutatasok kozott (Cochran Q: p = 0.21-0.91, 1% = 0.0-8.4%, 12 <
0.001-0.0012); a globalis kognicidra kapott eredmények hasonldak voltak (Cochran Q: p = 0.31,
12 = 4%, 1® = 0.0004). Az emlékezoképességre, az altalanos intelligenciara és a kognicio
szlirésére kapott hasonlo eredmények igazoljak a haldzati adatok altalanos gytijtését (Kendall
korrelacios koefficiens = 0.91; j6 belsd konzisztencia (Cronbach a = 0.89); a variancia 73%-a az
elso elsddleges komponenssel magyarazhato az elsddleges komponens analizisben). A véletlen
hatast modellek eredményei szinte azonosak voltak a rogzitett hatast modellek eredményeivel
(1d. S2 ¢és S3 kiegészitd tablazat, megtalalhatd online a
http://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/13697137.2015.1078106 cimen). Bizonyos
eredmények a két mediterran étrendrdl €s a két mindfulness (azaz éber Onirdnyitason alapul6
stressz csokkentés) interakciorol (tai chi és joga) szignifikansan eltértek egymastol és kiilon

vannak leirva.

A legtobb beavatkozasnak nem volt szignifikdns hatdsa a kognitiv eredményre (a globalis
kognicidra és az emlékezOképességre tett hatdsok az 1. &brdn lathatéak). Kettdnek kicsi
szignifikans pozitiv hatdsa volt a globalis kogniciora (mediterran étrend + oliva olaj: standardizalt
atlagkiilonbség 0,22, 95% CI1 0,12-0,32) vagy nagyon Kicsi (szoja izoflavon taplalékkiegészitok:
standardizalt atlagkiilonbség: 0,11, 95% CI10,04-0,17) pozitiv hatasa volt az emlékezOképességre).



Nominalisan szignifikans, azonban az altalunk megszabott klinikai relevanciakiiszob alatti
eredményeket jegyeztiink fel az MHT-ra (negativ: standardizalt atlagkiilonbség -0,003, 95% CI -
0,05-t61 -0,01-ig), a szo6ja izoflavonoknal (pozitiv: standardizalt atlagkiilonbség 0,04, 95%, CI
0,002-0,08) és a mediterran étrend + didknal (pozitiv: standardizalt atlagkiilonbség 0,08, 95% CI
0,03-014).

DISZKUSSZIO

B vitaminok

Figyelemreméltod kapcsolat van a homociszteinek, a B vitaminok és a kognitiv karosodés kozott.
A homocisztein egy, a metioninb6l szarmaztatott kéntartalmu aminosav. A keringésben
megtalalhat6 szintje az életkorral egyiitt novekszik és a magasabb homocisztein szintek szamos
fontos betegséggel kapcsolatban vannak, tobbek k6zott a koszoriaér betegséggel €és az Alzheimer-
korral. A B12 vitamin (kobalamin), a folsav (B9 vitamin) és a B6 vitamin (piridoxin) kozds
faktorok a metionin homociszteinné alakitdsdban. A vér alacsonyabb folsav és B12 vitaminszintje
kapcsolatban van az Alzheimer-korral'®, és a B vitamin taplalék-kiegésziték csokkentik a

homociszteinszintet®.

Annak ellenére, hogy bizonyos eredmények biztatéak — példaul kevesebb agyi atrofia fordul eld a
folsavval és B12 vitaminnal kezelt MCI-s pacienseknél — a kognitiv végeredmények randomizalt
kutatdsokban gyakran nem mutattak értékelhetd eredményeket, sem a demencias, sem pedig az
egészséges paciensekné]'®.

Négy, 2, vagy 3 év alatt végrehajtott, klinikai vizsgalat felelt meg a kritériumainknak. Mind az
iddsebb felndttekre volt limitdlva, a résztvevék harom kutatdsban az emelkedett plazma
homocisztein-szint alapjan voltak kivalasztva. Az aktiv beavatkozast a folsav jelentette (400-2000
ug, harom vizsgalat) plusz a B12 vitamin (400 vagy 500 ug, harom vizsgalat) és a B6 vitamin (10
vagy 25 mg, négy vizsgalat). A B vitaminos beavatkozdsok hatékonyan csokkentették a
homocisztein szintjeit. Egy vizsgalatban a folsav-taplalékkiegészitok alkalmazasa élénkebb
emlékezoképességet €s jobb kognitiv képességeket mutatott. A metaanalizis nem mutatott

jotékony hatasokat a globalis kognitiv képességekre €s az emlékezdképességre nézve.



Dehidroepiandoszteron

A dehidroepiandoszteron (DHEA) egy gyengén androgén szteroid, amit az mellékvesekéreg
termel. Kis mennyiségben az agyban is termelddik. Az androgének és Osztrogének termelésének
bioszintézisében kozbiilsd elem. A DHEA, illetve a szulfatésztere nagy érdeklodést keltett:
szuperhormonként és oregedés ellenes hormonként allitottak be. Ez a keringésben legnagyobb
mennyiségben megtalalhatd szteroid, és a szintje az életkor elérehaladtaval dramaian csokken
mind a nékben, mind a férfiakban. A DHEA iranti érdeklédés kiilonésen magas az USA-ban, ahol
taplalék-kiegészitoként van mindsitve és recept nélkiil megvasarolhato. A legtobb orszagban csak
receptre kaphat6 — tobbek kozott az Egyesiilt Kirdlysagban is, ahol C osztalyu szerként van
nyilvantartva.

Egy Cochrane-vizsgalat szerint az eredmények nem tamasztjak ala a DHEA-kiegészitdk pozitiv
hatasat a kozépkoru és idésebb demencidban szenvedd felnétteknél?®. Egyetlen egy klinikai
vizsgalat felelt meg a keresési kritériumoknak. A 12 honapra kiterjedd amerikai kutatds soran 225

kozépkoru €s idésebb férfit és not kezeltek randomizaltan DHEA-val vagy placebdval. A kutatok

crer

Ginkgo biloba

A Ginkgo bilobat a Ginkgo biloba fa leveleibdl nyerik ki — ezt a fat é16 koviiletként jellemzik,
amely nem rokona mas 1étez0 faknak. A kivonatot taplalék-kiegészitOként aruljak, gyakran azzal
a tajékoztatassal, hogy javit az emlékezdképességen. MCI-s és demencids pacienseken is
tesztelték, illetve mérték a hatasat a kognitiv képességek csokkenése kapcsan is. Kisebb
kutatasokban a Ginkgko biloba kivonat igéretesnek tlint a kognitiv karosodassal kiizd6
neuropszicholdgiai tlineteket mutatd paciensek visszaesésének lassitasaban és szellemi allapotuk
stabilizalisdban?®. Azonban a tobb résztvevds francia és amerikai klinikai vizsgalatok nem talaltak
bizonyitékot arra, hogy a Gingko biloba csokkentené a demencia el6forduldsat egy 5 vagy 6 éves
periodus alatt?®?7,

A Gingko biloba kognitiv 6regedéssel kapcsolatos hatasait kevesebb vizsgalat ellendrizte. A
kognitiv hanyatlas a Ginkgo Evaluation of Memory vizsgalat méasodlagos eredményeként kertilt a
kutatas homlokterébe?’. A kutatasban tobb mint 3000 kozosségben é16, 72 éves vagy iddsebb

felndtt vett részt. A kutatds alanyai kozott voltak MCl-s, illetve kognitiv szempontbo6l normalis



résztvevok is. A placebohoz hasonlitva a Gingko biloba kivonat nem csékkentette a memoria vagy
mas kognitiv funkciok romlasanak eléfordulasat 6 év alatt?®. Egy klinikai vizsgalat megfelelt volna
a kritériumainknak, azonban a kozolt adatokat nem sikeriilt kvantitativ analizishez megfeleld
modon kivonatolni. Ezt a 42 hénapos amerikai, 118 f0s vizsgalatot kognitive normalis, 84 éves
kornal 1ddsebb résztvevokkel végezték el, és nem mutatott ki jelentds kiilonbséget az
emlékezoképesség-csokkenésben a placebdval, illetve a Gingko bilobaval kezelt paciensek

k6z6tt2.

Mediterran étrend

A mediterran étrend igéretes valasztdsnak tlinikk a mentalis Oregededés lelassitdsanak
folyamataban. A mediterran étrend nem egy egzaktul leirt dolog, hanem a gorég, dél-olasz,
spanyol és portugal ételfogyasztasi mintdzatokat tiikrozi. A jellemz6i koz¢ tartozik a relative nagy
mennyiségl hal- és relative alacsony mennyiségli hiisfogyasztas; a telitetlen zsirsavakban gazdag
zsiradékok (mint pl. az oliva olaj), a hiivelyesek, a gyiimdlcsok, a zoldségek ¢€s a feldolgozatlan
gabonafélék, a visszafogott mértékii sajt, joghurt és egyéb tejtermékek fogyasztasa, illetve a
visszafogott mértékli borfogyasztas is. Utankdvetéses vizsgalatok szerint a mediterran étrend
csokkentheti az MCI és az Alzheimer-kor kockazatat®. A Nurses’ Health Study szerint a
mediterran étrend hosszu tdvon mérsékelten jobb kognitiv allapotot eredményezhet, de nem
kapcsolodik a kognitiv véaltozashoz>L.

Egyetlen klinikai vizsgalat felelt meg az elvardsainknak: egy tobb mint 1000, 55-80 éves spanyol
résztvevével, tobb helyszinen a diabétesszel és mas kardiovaszkularis faktorokkal kapcsolatban
végzett kutatds. A résztvevOk véletlenszerlien kaptdk valamelyiket a mediterran étrend két
valtozata koziil (extra szliz oliva olajjal (mediterran étrend + oliva olaj) vagy kevert diokkal
(mediterran étrend + diok) kiegészitve) vagy egy alacsony zsirtartalmu kontrollétrendet. A
navarrai helyszinen a kognitiv funkciét a randomizaci6 utan 6,5 évvel sziirték® a résztvevok

alapos tesztelésével®

. A barcelonai helyszinen neuropszichologiai teszteket végeztek a kezdeti
idépontban, majd négy évvel késébb®. A résztvevek jelentds részét nem tudtak kdvetni, vagy
kizartdk. Az alacsony zsirtartalmt étrendhez hasonlitva mind a két mediterran étrendrdl azt
rogzitették, hogy javitotta a kognitiv funkcidk bizonyos teriileteit. A metaanalizisiink arra mutat,
hogy a mediterran étrend olivaolajjal kombinalva jobb altalanos kognitiv allapothoz és

emlékezOképességhez vezet.



Menopauzalis hormonterapia

A menopauza utan a petefészektiiszok kimeriilése a keringési Osztrogén- és progeszterinszint
végleges csokkenéséhez vezet, bar kis mennyiségben ezek a hormonok tovabbra is kivalasztodnak
az agyban. Ezek a hormonalis valtozasok hatassal lehetnek azokra az agyi folyamatokra, amelyek
a kognicioval és az Alzheimer-kérhoz kapcsolt patologiai folyamatokkal vannak kapcsolatban.

A kozépkoru nék korében gyakoriak a kognitiv jellegli panaszok, és a menopauzalis atalakulas

kognitiv veszélyeztetettséget jelenthet®

. Ellentmondésos kérdés, hogy az MHT, a szisztémas
Osztrogén progesztacids hatdéanyaggal vagy anélkiill hasznos-e vagy karos a kognitiv
képességekre?®®. Hasonlo vitas kérdés az MHT hatésa az Alzheimer-korra is. Klinikai vizsgalatok
eredményei a Women’s Health Initiative (WHI) programbol arra mutatnak, hogy az MHT néveli
a demencia esélyét a ndkben 65 és korban és af6lott, ezzel szemben a megfigyelésen alapuld adatok
a koran kezdett MHT-kezelést csokkent Alzheimer-kor kockéazathoz kapesoljak3’2°.

Hat, az elvardsainknak megfeleld kutatast azonositottunk recenzid és kvantitativ elemzés céljara.
Mindegyikben 60 éves vagy idésebb nok vettek részt. Az MHT kezelése konjugalt 6sztrogénekbdl,
napi 0,625 mg/kg-os dozissal allt, medroxiprogeszteron-acetattal vagy anélkiil***®; a masik
esetekben kis dozist transzdermalis Osztradiolt adtak 0,014 mg/napos*® dozisban és az oralis
dsztradiolt 1mg/napos dézisban, valamint noretindron®’.

A legtobb Osszehasonlitas a placeboval nem adott értékeleheté eredményt. Egyes kutatasokban a
kiilonbségek a placebonak kedveztek a kognitiv sziirdteszten*® és a verbalis memoriateszten®? és a
MHT-nak a nem-verbélis memoriateszten®?. A hat kutatas alapjan folytatott metaanalizisiink nem
mutatott klinikailag értelmezhetd kiilonbséget az MHT ¢és a placebo kozott a globalis kogniciora
€s memoriara gyakorolt hatasait illetleg, nomindlis kiilonbségekkel (standardizalt atlagkiilonbség
-0,03) amelyek a placebonak kedveztek.

Kevés MHT-t magaba foglalo klinikai vizsgélat foglakozott fiatalabb posztmenopauzalis ndkkel,
¢s egyik ilyen vizsgélat sem felelt meg a kritériumainknak. Kis 1étszamu vizsgalatok, amelyekben
menopauzas nok vettek részt a petefészek-eltavolitast kozvetleniil kovetden, az MHT rovid tava
pozitiv kognitiv hatdsat mutatjak>®. Egy nagy, 4 honapos, nemrégiben menopauzas, kognitiv
panaszos ndket vizsgald kutatds nem talalt kognitiv eldnydket a napi 0,625 mg/kg-os doézisu
konjugélt Osztrogénekbdl és medroxiprogeszteron-acetatbol 4l6 intervencional 45-55 éves
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noknél*™. Egy haromkarti kutatdsban, amit til késén publikaltak ahhoz, hogy belevehessiik a



szisztémas elemzésiinkbe, 693 posztmenopauzalis, atlagosan 53 éves né eredményeit elemezték.
A ndk vagy napi 0,45 mg/kg konjugalt 6sztrogént €s oralis mikronizalt progeszterolt, vagy 0,05
mg/napos transzdermalis osztradiolt, vagy placebot kaptak?®. A kognitiv kimenetelek nem
kiilonboztek jelentésen a harom csoport kozott 3 év utdn. Az id6zitési hipotézist alaposabban
elemzi egy nagy, nemrég befejez6dott randomizalt vizsgalat, amelyben i1ddsebb és fiatalabb
posztmenopauzalis nok is részt vettek, oralis 0sztradiolra (mikronizalt progeszteronos vaginalis
krémmel, vagy anélkiil), vagy placebéra randomizalva®, azonban ezeket az eredményeket még

nem publikaltak.

Mindfulness

A mindfulness egy mentalis allapot, amelyet a figyelem az adott pillanatra fokuszalasa jellemez.
Figyelem célkeresztjében gyakran testi élmények is vannak — példaul a légzéshez, vagy
testtartashoz kapcsolodo proprioceptiv élmények — ugyanugy, mint a kiilsé kornyezetbdl jovo
ingerek is. A mindfulness szandékos, nem analizal6 és nem birald. A meditacid és az olyan mind-
body technikak, mint a tai chi, joga, vagy qi gong fontos eleme. A mindfulness-szel kapcsolatos
beavatkozasokat leginkdbb a pszicholodgiai stresszen, a szorongdson és a depresszion kifejtett
hatasukat tekintve vizsgaltak. Néhany kutat6 a kognitiv eredményeket is vizsgalta. Egy nemrég
megjelent metaanalizis szerint a tai chi javit a végrehajté kognitiv funkciokon®.

A szisztematikus keresésiink a meditaciora, a jogara €s a qi gongra koncentralt. Hirom megfeleld
vizsgalatot talaltunk. A Hatha joga 6 hdénapos vizsgalata nem mutatott kognitiv eldnyoket a
vérolistas kontrollalanyokkal szemben®2. Ezzel szemben 6 honapig (az USA-ban) %3, illetve 4 hétig
(Sanghajban, Kindban) >* végzett tai chi gyakorlatok tdbb neuropszicholdgiai jellemzén javitottak.
A Sanghajban kutatd csoport jelentds agytérfogat-novekedést mutatott ki a tai chi csoportban az
intervenciémentes kontrollcsoporttal szemben®. A metaanalizisiink arra mutat, hogy a tai chi javit

a globalis kognicion.

Tobbszorosen telitetlen omega 3 zsirsavak

A kardiovaszkularis betegségek alacsony szintje a gronlandi inuitok korében kapcsolatban van a
hal magas aranyaval az étrendjiikben. Ez a megfigyelés vezetett az omega 3 zsirsavak
egészségiigyl hatasairol végzett vizsgalatokhoz. Ezek n-3 hosszu ldncu tobbszordsen telitetlen

zsirsavak, ahol az n-3 az utols6 szén-szén duplakotés helyére utal, harom szénatomnyira a zsirsav



gerincének végétdl. Kettd, a dokozahexaénsav (DHA) és az eikozapentaénsav (EPA) legfoképpen
bizonyos zsiros halakboél és az olajukbdl nyerheto ki. Az agyban nagy mennyiségii DHA talalhato,
ami az idegsejtek membranjainak egy fontos komponense. Egy Cochrane-analizis nem mutatott ki
mérhetd Osszefiiggést a demencia veszélyének csokkentésében az omega 3-as zsirsavak és az
omega-3 taplalék-kiegészités esetében az iddsebb férfiak kognitiv képességeit illetden®®. Harom
klinikai vizsgalat felelt meg a kritériumainknak. Az aktiv intervenciot az EPA-DHA, illetve az n-
3 tobbszordsen telitetlen zsirsavak kapszuldi képviselték®®8,

Az egyik legnagyobb, tobb ezer fos nemzetkdzi vizsgalat a kozépkoru és iddsebb, enyhe
diabéteszes, emelkedett ¢hgyomri glikozszintli vagy rosszabb gliikkdztoleranciaji felnotteket
kovette nyomon 6,2 éves median idotartalmon 4t>®. A kutatas sem mutatott kognitiv elénydket a

placebohoz képest, €s a metaanalizisiink is szintén a kognitiv hatas hianyara mutatott ra.

Tarsas elfoglaltsagok

A tarsas elfoglaltsagokrodl feltételezik, hogy csokkentik a kognitiv képességek hanyatlasat, a
demencia kockazatat. A tarsas elfoglaltsagokat kiilonb6z6 mddokon mérték fel — altalaban
Onbevallds alapjan — a hazassagi allapot, a haztartdsban ¢lok szama, a személy szocialis
halézatdnak nagysdga, vagy egyéb szocialis tevékenységben vald részvétel alapjan. A tarsas
elfoglaltsag és kognicio kozott a kutatok nem talaltak mérhetd dsszefiiggést’.,

A térsas elfoglaltsagot vizsgalo klinikai vizsgalatok altalaban mas elemeket is magukba foglalnak
azon kiviil. Példaul egy altalanos iskoldkban végzett onkéntes munkat vizsgalod eldzetes kutatas
nem csak 0 szocialis haloval, hanem 10 kognitiv kihivasokkal és tobb fizikai aktivitassal is
szembesitette a résztvevoket™. Ez a multimodalis megkdzelités teljesen érthetd, azonban nehézzé
teszi a tarsas elfoglaltsag tiszta vizsgalatat.

A kutatas kovetelményeinek egyetlen egy 40 hetes klinikai vizsgalat felelt meg, amit Sanghajban
végeztek el, ebben volt egy tarsas interakcids irdny és egy intervenciomentes kontroll is®*. A
szocialis interakcid egy ‘kiillondsen élénk’ beszélgetd csoportban zajlott, amely heti haromszor egy
orara taladlkozott egy csoportvezetd iranyitasa alatt. Nem talaltunk a tarsas elfoglaltsag kognitiv

eredmeényeire szignifikans hatast.

Szoja izoflavonok



Az izoflavonok novénybdl nyert difenolikus vegyiiletek, amik felépitésiikben hasonlitanak az
Osztrogénekre. Néha 0Osztrogénreceptor-modudtorként csoportositjak Oket, mivel a biologiai
hatésaik 0sztogenikusak és antidsztroogenikusak is lehetnek az agyban és mas szovetekben. Az
izoflavonok f6 forrasa a sz6ja, mely fontos eleme egyes dzsiai orszagok hagyomanyos étrendjének.
A szo6ja izoflavonokat vizsgaltak a mellrdk, a prosztatarak, a kardiovaszkularis betegségek, a
menopauzalis vazomotoros tlinetek, oszteopordzis és mas egészségligyi kérdések tekintetében.
Megfigyeléses vizsgalatok olyan orszagokban, ahol a szojafogyasztds relative alacsony, nem
mutattak Osszefiiggést a kognicioval. Néhany vizsgalat olyan populaciokban, ahol magasabb a
szojafogyasztas, artalmas Osszefiiggéseket mutatott ki®®®?. A kiilonbozé szojatermékek kognitiv
hatésai eltérhetnek®:.

Négy, egészséges posztmenopauzalis nokkel készilt klinikai vizsgalat felelt meg az
elvarasainknak: kettdt az USA-ban®?®3, egyet Hong Kongban® és egyet Hollandiaban végeztek
el®®. A mintanagysag 53-t6l 313-ig terjedt, a kovetési idék pedig 6-tol 30 honapig. Az aktiv
intervenciok 80-110 mg/nap szdjabol nyert izoflavon téplalékkiegészitdbdl alltak. Ahol
pontositottak, ott a taplalék-kiegészitOk konkrétan geniszteint, daidzeint €s gliciteint tartalmaztak,
a sz@jaban talalt ardnyainak megkdzelitden megfelelden.

A legtobb Osszehasonlitds a kezelési csoportok kozott nem kiilonbozott. Egy kutatds jobb
eredményt mutatott az izoflavon-csoportban®, egy masik pedig rosszabb teljesitményt mutatott a
munkamemoria-feladatban és a vizualis memoria feladatban®®. A leghosszabb, legnagyobb
kutatas nem talalt kezelési hatast a globalis kognici6 tekintetében egy Osszetett neuropszichologiai
tesztcsomagon, de ugyanakkor jobb teljesitményt mutatott ki az izoflavon csoportndl a vizualis
memoria Osszetett mércéjén®®. Ebben a vizsgalatban a kezelt csoportok kozotti Osszetett
neuropszicholdgiai mércék nem kiilonboztek a kevesebb, mint 60 éves ndk €s a tobb, mint 60 éves
nok kozott. A masodlagos analizisekben ellentétes kapcsolatot taldltak az endogén szintek (a
vizeleti izoflavonoidok altal mérve) és az altalanos intelligencia (de nem az emlékezOképesség)
neuropszicholdgiai tesztjein elért eredmények kozott. A metaanalizisiink szerint a szoja
izoflavonok javitjak a memoriat, de nem javitanak a vizsgalt személyek globalis kognitiv

allapotan.



D-vitamin

A D-vitamin kifejezés tobb zsiroldékony szteroid derivativat ir le, igy a D3-vitamint (1,25-
dihidroxicholecalciferol, vagy 1,25-dihidroxi-D-vitamin), vagy a D2-es vitamint (ergocalciferol).
Kevés ételben talalhato D-vitamin és a D-vitamin hidny gyakori a vildg szdmos helyén®’. Az
étrendi D3-vitamin a halolajokban és a megerdsitett tejtermékekben talalhaté meg. A legfontosabb
természetes forrasa a 7-hidroxikkoleszterol cholecalciferolla alakitasa a bdérben a napfény
jelenlétében (ultraviola B). A cholecalciferol a majban 25-hidroxi-D-vitaminna alakul, ami a
vesében pedig D3-vitaminnd, a biologiailag aktiv vegytiletté. A D3-vitamin atjut az vér-agy gaton
¢s lokalisan is szintetizalodik az agyban a D-hidroxivitaminbdl. A D-vitamin-receptor (mely a
pajzsmirigy-hormon receptorok csaladjaba tartozik) interakcidin keresztiil sejt-specifikus
génszabalyozas torténik. Ez a receptor nagy mennyiségben talalhatdé meg az agyban és mas
szovetekben.

A 25-hidroxi-D-vitamin szérumszintjei alacsonyabbak az Alzheimer-koros pacienseknél, mint az
id6sebb egészséges felndtteknél®® és ez az alacsonyabb szint gyengébb kognitiv funkcionalitassal
és az Alzheimer-kor magasabb kockézataval jar®®. Egy az Institute of Medicineban megjelent
beszamold azonban nem tudta aldtdmasztani a D-vitamin kedvezd hatdsait a mar korabban ismert
kalcium-anyagcserében és a a csontok egészségében betoltott szerepein kiviil .

Egyetlen klinikai vizsgalat felelt meg e tekintetben a keresési feltételeinknek. Ez egy masodlagos
analizis volt a WHI kalciumot és D3-vitamint (napi 400 IU D3-vitamin) placeboval dsszevetd
vizsgalatbol. Szamos résztvevo ezzel egyidejlileg részt vett a WHI MHT-vizsgélataban is. Egy
atlagosan tobb, mint 7 éves kovetési idészak alatt az 4tlagos eredmények a kognitiv sziirési teszten
nem kiilonboztek a kezelt csoportok kozott, €s a neuropszicholdgiai teszteredmények sem mutattak
eltérést az alcsoportban, amit egy mellékanalizisbe vettek bele’’. A metaanalizisiink sem mutatja

ki a D-vitamin kognitiv hatasait.

Kognitiv és fizikai aktivitasok
Nem végeztiink szisztémas elemzést a kognitiv €s a fizikai aktivitasokrol, mert ezek az életmodot
érintd beavatkozasok mar jelentds publicitast kaptak és a kozelmultbeli metaanalizisek alapot

nyUjtanak az interpretaciora és a kovetkeztetések levonasara.



Kognitiv aktivitds és kognitiv tréning

A hasznalatfliggd neuralis plaszticitasra épiil a tanulas, az emlékezet €s a készségek megszerzése.
A mentdlisan serkentd tevékenységekben valo részvétel potencidlisan segiteni tudja az iddsebb
kor miatt meggyengiilt kognitiv képességeket. Az Advanced Cognitive Training for Independent
and Vital Elderly (ACTIVE) vizsgalat részlegesen aldtdmasztja a “hasznald vagy elveszted” elvet.
Ez a nagy, randomizalt, k6zosségben €16 felnodtteket érintd kutatas olyan beavatkozasokat vizsgalt,
amik az emlékezSképességre, a gondolkodasra és a feldolgozasi sebességre fokuszaltak’2. Az
Osszehasonlitas egy kontrollcsoporttal tortént. A tréning csoportokban tortént 5 hetes idoszak alatt
emlékeztetd alkalmakat is tartottak a résztvevok egy alcsoportjanak. 2 évvel kés6bb vizsgélva
minden aktiv intervencio javitott a kognitiv képességeken a célzott teriileten, de a tobbin nem’2. A
gondolkodasra és a feldolgozasi sebességre gyakorolt hatdsok 10 évvel kés6bb is azonosithatdak
voltak™. A mindennapi élet iigyeinek intézésében a tréning nem volt eldnyds hatassal a kétéves
ellendrzés szerint, ugyanakkor a 10 évvel a vizsgélat utan felvett onbevallasok szerint a kognitiv
funkcio6 kevésbé gyengiilt, mint a kontroll csoportban’>73,

Egy nemrégi szisztematikus elemzés 31 randomizalt kognitiv tréninget vagy mentalis stimulaciot
vizsgald kutatast vett alapul ismert kognitiv kdrosodas nélkiili felnéttekben vonatkozasaban’. A
kontroll csoporthoz képest a kognitiv tréning jelent6sen javitott szamos esetben az
emlékezoképességet mérd tesztek eredményén (arc-név visszaemlékezeés, feldolgozasi sebesség,

altalanos kognitiv funkcionalés). Hasonl6 eredményeket talaltak az ezt kovetd metaanalizisben is.

Aerobikus fizikai aktivitds

Az aerobikus testmozgasrél azt gondoljdk, hogy indirekt modon javitja az agy egészségét
kardiovaszkularis eldnyei altal és kozvetleniil hat a cerebralis véraramlésra, a neurogenezisre, az
agyi-eredetti neurotrofikus faktorra (BDNF) is. Biztos alapokon allo, allatkutatasokon alapuld
eredmények alatdmasztjak a szerepét a kognitiv funkcidk fenntartdsdban és az agyi patologiak
csokkentésében az Alzheimer-kor éllati modelljei esetében. A megfigyeléses vizsgalatok
kiterjesztik ezeket a hatasokat az emberekre is, forditott kapcsolatot mutatva a gyakori testedzés
és a kognitiv hanyatlas, MCI, illetve az Alzheimer-kor kozott”'®"". Az aerobikus testgyakorlatrol
(séta), azt irjak, hogy a nyujtogyakorlatokhoz képest nagyobb eliilsd hippokampuszmérethez

vezet’®,



Egy Cochrane Collaboration attekintés 12 randomizalt vizsgalatban Osszegezte az aerobikus
testedzés kognitiv hatasait’®. A résztvevok 55 évesek, vagy iddsebbek voltak. Egy intervencio sem
tartott 6 honapnal tovabb. Harom kutatas 6 honapos volt, kettdben tobb, mint 50 részvevé volt>280,
Az elsé kutatds véletlenszerlien osztotta a résztvevd ild életmodh, egészséges felndtteket
aerobikus (séta), vagy anaerobikus (nyujtoégyakorlatok) intervenciora, ami szervezett osztalyokban
heti harom alkalommal to6rtént®°, A végrehaijté iranyito folyamatok javultak a sétald csoportban. A
masodik egy haromagu kutatas volt amiben séta (heti egy, csoportos, illetve otthoni gyakorlatok)

és egy varolistas kontroll>?

. A kutatds végén a két csoport kognitiv funkcidi nem tértek el
egymastol. Egy 40 hetes vizsgalatban, ami nem volt a Cohrane elemzés része, a kognitiv
eredmények nem kiilonboztek egy heti haromszor sétald csoport és egy kontrollcsoport kozott>.
A Cohrane metaanalizis nem szamolt be a kognitiv elénydk jeleirdl az aerobikus testedzés aktiv
intervencidjahoz hasonlitva (nyolc vizsgalat 506 résztvevovel), illetve semmilyen mas
intervenciohoz hasonlitva sem (hat vizsgalat, 296 résztvevd)’®. A jobb sziv- és légzorendszeri
allapot nem eredményezte a kognitiv allapot javulasat. A szerzék konklizidja szerint az aerobikus

testedzés, a kardiovaszkularis fitneszt javitd gyakorlatokat is beleértve, nem nyujt kognitiv

elényoket az id6sebb koru egészséges felndtteknek.

Altalinos diszkusszié

Van tobb, az egyén személyes dontésén mulo tényez6, ami mérsékelheti a kognitiv képességek
idosebbkori hanyatlasat és — bar ez ennek az attekintésnek nem a fokusza — ugyanakkor
csokkentheti a demencia veszElyét a jobb kognitiv allapot és az agyi egészség megdrzése révén.
Sajnalatos modon a rendelkezésiinkre allo adatok egyeldre sok teriileten hidnyosak. Ez nem csak
az orvosi €s pszichiatriai zavarokkal, a legtobb vényre kaphaté gyogyszerrel €s a fiatalkori
hatasokkal kapcsolatban igaz’, hanem az egyéni dontés altal modosithatd, ebben az attekintésben
figyelembe vett faktorokkal kapcsolatban is. A metaanalizisiinkben mindéssze négy, valamilyen
intervenciot vizsgalo elemzés tartalmazott harom vagy ennél tobb klinikai vizsgélatbdl adatokat
(omega-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak, MHT, szo6ja izoflavonok). A széles konfidencia
intervallumok egyes kezelési hatasoknal (1. abra) a kutatasok kis szdmat €s a mintak relative kis
méretét tiikrozik.

A metaanalizislinkben figyelembe vett legtobb intervencié nem igazolta klinikailag jelentds hatést

az altalanos kognicios képességek €és az emlékezdtehetség megdrzését illetden, és egy sem irt le



olyan igazolhato hatast, amit nagyként vagy akar kozepesként lehetne értékelni. A mediterran
étrend kognitiv hasznossagat csupan egy vizsgalat tdmasztotta alé, két kutatasi helyrdl szarmazé
adattal. Nehéz megmondani, hogy ennek a tobbrétii taplalkozasi tipusrendszernek mely
komponensei jarultak hozza a megfigyelt elonyhoz. Tekintve, hogy az étrendi kutatasnak csak
olivaolajra vonatkozo részében volt regisztralhatd jelentGs javulas, elképzelhet, hogy az
eredmény nem altaldnosithato a mediterran étrend més véaltozataira.

A tai chi gyakorlat szintén az eldtérbe kertilt, mint a kognitiv allapot hanyatlsan javitani képes
intervencio. E tekintetben csak két, elirasainknak megfeleld kutatast azonositottunk be. A tai chi-
t mindfullnes beavatkozasként kategorizaltuk, de ez a keleti gyakorlat ezen tulmendleg aerobikus
aktivitast, alacsony és kozepes intenzitasu készségek tanulasat és tarsas egyiittlétet is biztosit az
clsajatitasa és gyakorlasa soran. A szdja izoflavonoknak az emlékezéképességre (de nem az
globalis kognitiv képességekre) gyakorolt hasznos hatasa és a kognitiv tréning hatasa igéretes
kutatési utvonalak lehetnek. Ki kell emelni, hogy az izoflavon-kutatdsok dordn csak ndket
vizsgaltak. A mért magas izoflavon szintek ezekben a pilot vizsgalatokban hasonloak a szdmos
azsiai orszag étrendjeiben megtalalhaté szintekhez, jéval magasabbak a nyugati étrend megszokott
izoflavon-szinteknél®!. Az MHT eredményei alatdmasztjak az ajanlasokat, melyek szerint az MHT
nem képes javitani az id6sddésbol fakado szellemi hanyatlds mértékét és annak mérséklésére nem
ajanlott hasznalni®?83, Ugyanakkor fontos felismerni, hogy kevés MHT-s klinikai vizsgélat terjedt
ki fiatalabb posztmenopauzalis nokre és egy sem fokuszalt specifikusan a legnagyobb néi
csoportra, ahol az MHT indikalt: a mérsékelttdl sulyosig terjedd vazomotoros tiinetekkel €16 ndkre.
Az eredményeinknek vannak korlatjai. Nem tudtuk figyelembe venni az Osszes egyedileg
modosithatd rizikofaktort és lehet, hogy a keresési stratégiank nem talalt rd az Osszes,
kritériumainknak megfeleld kutatasra sem. Egy beavatkozéas csokkentheti a demencia kockazatat
anélkiil, hogy specifikusan a kognitiv funkcioknak a korosodassal egyiittjaro hanyatlasan javitana.
A kisebb kutatasok kizarasa annak érdekében, hogy a publikacids torzitast csokkentsiik, mas
torzitasokat eredményezhetett és nem értékeltiik ki formdlisan a kutatdsmindségeket. Lehetséges,
hogy az egy beavatkozasra fokuszaldo megkdozelitésiink nem veszi kell6 mértékben figyelembe a
multimodélis vagy kombinalt megkozelitéseket®. A kognitiv képességek hanyatlasa nem a
kozépkorii embereknél kezd8dik® és egyes egyénileg modosithatd beavatkozasok hatdsai is

nagyobbak lehetnek, ha korabbi életszakaszban keriil rajuk sor.



Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az egyéni valasztasok tudjak a legnagyobb mértékben
csokkenteni a kognitiv képességek ¢€letkorfiiggd romlasat. A jotékony hatasok, ahol jelen vannak,
valosziniileg szerények, azonban potencialisan fontosak. Mindazonaltal nem tesziink specifikus
ajanlasokat a jelentés hatékonysag egyértelmii bizonyitékainak hianyaban. Bizonyos kutatasok,
kiilonosen az ¢étrendi faktorokre, a kognitiv aktivitasre €és a multimodalis szabadidds
tevékenységek, mint a tai chi gyakorlatok hatasara iranyulo vizsgalatok, a tovabbiakban kiilondsen
indokoltak.
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S1 tablazat A PubMed keresésekben hasznalt keresési kifejezések
S2 tablazat Az egyénileg modosithato rizikdfaktorok kognitiv hatasai, véletlen hatas modell

S3 tablazat Az egyénileg modosithaté intervencidk kognitiv hatésai: altalanos intelligencia (nem

emlékezdképességet illetd) eredmények



1. tablazat Egyénileg modosithatd, kozépkortiaknal és idosebbeknél alkalmazhat6 intervenciok,

amik potencialisan javithatnak a kognitiv 6regedésen

Faktor Besorolds

B-vitamin taplalék-kiegészitok ™ Taplalék-kiegészitd

Dehidroepiandoszteron Taplalék-kiegészit6  vagy  vényre  kaphato
gyogyszer'

Ginkgo biloba kivonat Taplalék-kiegészitd

Mediterran étrend Etkezési faktorok

Menopauzalis hormonterapia* Vényre kaphato gyogyszer

Mindfulness Eletmod

Omega-3 tobbszordsen telitetlen Etkezési faktor vagy taplalék-kiegészit6

zsirsavak

Tarsas elfoglaltsag Eletmod

Szoja izoflavonok™ Etkezési faktor vagy taplalék-kiegészit6
D-vitamin kiegészitk ' Taplalék-kiegészitd

Kognitiv aktivitas és kognitiv tréining Eletmod

Fizikai aktivitas (aerobikus testedzés) Eletmod

*, Folsav, B12-vitamin, és/vagy B6-vitamin, nem egy tag keretekben kialakitott tplalék-kiegészitd
, vagy multivitamin része; T, taplalékkiegészité az USA-ban, vényre kaphaté gydgyszer mas
orszagokban; ¥, orélis, transzdermalis vagy pareteralis, kihagva a célhelyi (vaginalis)
formulaciokat; =, szoja étkezési termékek, vagy szoja izoflavon taplalék-kiegésziték; ', nem egy

tag keretekben kialakitott taplalék-kiegészitd , vagy multivitamin része



2. tablazat A szisztémas elemzés bevonasi és kizarasi feltételek

Kategoria Feltetelek

Kutatasban populaciés Kozépkoru, vagy idésebb ndk és férfiak; egy altalaban egészséges
alanyai populaciobol; demencia és MCI nincs jelen

Mintanagysag Legalabb 50 résztvevo kiértékelhetd eredménnyel

Intervenciok Lasd a szoveget és az 1. tablazatot

Hossz 6 honap, vagy hosszabb

Kiértékelhetd eredmény

Elsddleges

eredmény

Masodlagos

eredmény

kognitiv

kognitiv

Valtozas a kognicidoban objektiv, kvantitativ neuropszicholdgiai tesztek
alapjan”

Globalis kognicid: az dsszes elérhetd neuropszichologiai teszten alapul,
az epizodikus memoriat, az altalanos intelligenciat, and és a sziirési
kognicidt is mérve

Epizodikus memoria: verbalis és nem-verbalis tanulasi és emlékezési

teszteken alapul (supraspan) azonnali és késleltetett visszaemlékezés

* Kivéve a ’premorbid’ intelligenciatesztek, mint a szokincstesztek, vagy a szokatlan helyesirasa

szavak kiejtésének tesztjei, illetve az elsdsorban nem kognitivként kategorizalt tesztek, mint az

ujjal iitdgetés; T, példaul a Benton Visual Retention Test, California Verbal Learning Test, Hopkins

Verbal Learning Test, és a parositott asszocidcids tanulas. Az altalanos intelligencia magaban

foglalta a munkamemoria, a tervezési készség, a szemantikus memoria, a felfogasi sebesség ¢és a

vizuokonstrikcio tesztjeit. A sziird kognitiv tesztekre példa a Mini-Mental State vizsgalat és a

Telephone Interview of Cognitive Status.



1. abra A halozati metaanalizis eredményei. Rogzitett hatasu modell. Sulyozott standardizalt
atlagkiilonbségek ¢és 95%-os konfidencia intervallumok beavatkozas szerint az elsddleges
(globalis kognicid) és a masodlagos (epizodikus memoria) eredményekre. A csillagok (*) olyan
intervenciokat mutatnak ahol a hatdsnagysag nominalis becsiilt értékei > 0.1

DHEA dehidroepiandoszteron. Med. diet, mediterran étrend. MHt, menopauzalis hormonterapia;

Omega-3, omega-3 zsirsavak



