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سنجش مداوم حافظه موقعیت مکانی نسبت به اثرات سن و اختلال شناختی خفیف حساس است و با حجم لوب گیجگاهی میانی در ارتباط قرار دارد

چکیده 
مقدمه: ما نتایج یک آزمون حافظه انجمنی جدید و مرتبط از نظر محیط زیست، یعنی آزمون صفحه لمسی موقعیت شیء (OLTT) را ارائه کرده ایم که نسبت به خطر لوب گیجگاهی میانی مرتبط با اختلال شناختی خفیف (MCI) حساس است. 
روش ها: در مجموع 114 نفر از جمله افراد جوان و مسن به عنوان گروه کنترل و بیماران مبتلا به MCI شرکت کردند و OLTT و آزمون استاندارد عصبی روانشناختی را تکمیل کردند. OLTT مستلزم آن بود که شرکت کنندگان موقعیت اشیاء تحت شرایط آزاد و نشانه دار را با دقتی به یاد آورند که با استفاده از معیارهای فاصله (به عنوان مثال، امتیاز خطای پیوسته) و یک فرمت تشخیص استاندارد ارزیابی شده بودند. همبستگی های بین داده های عملکرد و حجمی از زیر مجموعه ای از 77 شرکت کننده ارزیابی شده بودند. 
نتایج: اثرات معنی دار سن به واسطه اثرات MCI در تمام شرایط آزمون تحت الشعاع قرار گرفتند. به طور کلی، یادآوری نشانه دار OLTT به شدت و به طور خاص بیش از آزمون های حافظه سنتی با حجم نواحی لوب گیجگاهی میانی مرتبط با بیماری در ارتباط قرار داشت. 
بحث: OLTT ممکن است نسبت به خطر ساختاری اولیه در نواحی که توسط بیماری آلزایمر تحت تاثیر قرار گرفته اند، حساس باشد. 
واژگان کلیدی: MCI؛ بیماری آلزایمر؛ زوال عقل؛ اعتبار اکولوژیکی؛ هیپوکامپ؛ قشر انتورینال (درون بینی)؛ MRI؛ سنجش حجمی، حجم مغز؛ حافظه؛ شناختی. 

1. مقدمه 
بخش قابل توجهی از شواهد نشان می دهند که بیماری آلزایمر (AD)، سال ها قبل از شروع علائم بالینی با تجمع نوروفیبریلارا تئو در ناحیه ترانس اینتورهینال لوب های گیجگاهی میانی در میان اولین تغییرات پاتولوژیک آغاز می شوند و به طور خاص با کاهش شناختی در ارتباط قرار دارند. این موقعیت آناتومیک قابل توجه است، زیرا قشر اینتورهینال به عنوان (1) ناحیه همگرایی برای ورودی چند کیفیتی از قشر های آمیگدال، پریرهینال، پاراهیپوکمپال، شنوایی و بینایی و (2) مدخل هیپوکامپ از طریق مسیر های پرفورانت و الوییر عمل می کند که به طور مستقیم سابیکولوم، CA1، CA3 و چین سینوسی مغز را از نظر عصبی تامین می کند. بنابراین، جای تعجب نیست که نقص حافظه به طور معمول اولین علامت شناختی AD است و مبنای تشخیص اختلال شناختی خفیف (فراموشی) (MCI) به طور کلی به عنوان یک پیشگام برای فراموشی مرتبط با AD در نظر گرفته می شود. کمیت این نقص حافظه به طور معمول با استفاده از معیارهای پذیرفته شده عصبی روانشناختی مانند حافظه برای فهرست کلمات، نثر، و طرح های دیداری فضایی تعیین می شود، با این حال افراد مسن تر و بیماران که در مراحل اول بیماری قرار دارند اغلب دشواری با وظایف انجمنی مانند یادآوری موقعیت اشیاء را گزارش می کنند. بنابراین، ممکن است در استفاده از پارادایم هایی که در زمان ارزیابی حافظه در افراد مسن، با این شکایت های واقعی برابر هستند، مزیت خاصی وجود داشته باشد. 
در چند مطالعه اخیر، حافظه موقعیت شیء (OL) در بیماران مبتلا به MCI مورد بررسی قرار گرفته است، و اختلال قابل توجهی نسبت به افراد مسن سالم از نظر شناختی گزارش شده است. این یافته ها با توجه به فرآیند های شناختی و همبستگی های مرتبط نوروآناتومیک حافظه OL انگیزنده هستند. به طور خاص، برای شکل گیری موفق یک حافظه OL جدید، فرد باید از نواحی شکمی جریان بصری از جمله قشر پریرهینال برای شناسایی شیء استفاده کند. پردازش موقعیت شیء به عنوان دخالت چین سینوسی مغز پاراهیپوکامپ شناخته شده است. این جنبه های مختلف اطلاعات مربوط به شیء باید از طریق شبکه حافظه کاری پیشانی آهیانه ای در ذهن نگه داشته شوند، تا زمانی که با ارتباطی که تصور می شود در هیپوکامپ رخ می دهد، به یک حافظه طولانی مدت محدود هستند. انتقال اطلاعات از حافظه کاری به حافظه طولانی مدت با ساختار بادلی یک بافر اپیزودیک همخوانی دارد که ممکن است در مورد حافظه های OL  مبتنی بر پیش بینی های فوق الذکر در داخل و خارج از این منطقه و همچنین شواهد نوروفیزیولوژیک فعال سازی عصبی مداوم در طول تاخیر های زمانی توسط قشر اینتورهینال ایجاد شود. بنابراین پاتولوؤی مرتبط با AD در ناحیه انتورهینال ممکن است منجر به ادغام ناقص اشیاء و موقعیت آن ها می شود و درنتیجه فرآیند ارتباط هیپوکامپ را در معرض خطر قرار می دهد. 
در مطالعه حاضر، مطالعه قبلی ما در مورد حافظه OL گسترش یافته و دارای دو هدف اصلی است. اول، ما به بررسی اثرات سن و فنوتیپ شناختی MCI فراموشی بر حافظه OL پرداختیم. در حالی که مطالعه قبلی مستلزم آن بودند که شرکت کنندگان موقعیت یک شیء در یک شبکه استاندارد یا تغییر یافته را (نقشه خیابان) با استفاده از دیدگاه حافظه سنتی دو بخشی ما به یاد آورند (هر آیتم به عنوان درست یا نادرست در نظر گرفته می شد)؛ پارادایم ما اشیاء رایج در محیط های واقع گرا را ارائه می دهد و میزان اختلال را با استفاده از یک سنجش فاصله تعیین می کند. ما معتقدیم که این معیار حافظه مداوم نسبت به خطر نوروآناتومیک حساس است. بنابراین، همان طور که از طریق داده های تصویر برداری رزونانس مغناطیسی (MRI ) سنجیده شده است، دومین هدف ما ارزیابی رابطه بین حافظه OL و حجم لوب های پیشانی میانی است. پیش بینی می شود که عملکرد با حجم قشر های انتورهینال و پاراهیپوکامپ و هیپوکامپ در ارتباط قرار دارد. 




2. روش ها 
2.1. شرکت کنندگان  
در مجموع 114 نفر در آزمون صفحه لمسی موقعیت شیء (OLTT) و یک پروتکل نورو فیزیولوژیک مختصر شرکت کردند (جدول 1). در این میان، 36 نفر از افراد سالم جوان  (HYCs) و 31 نفر از افراد سالم مسن (HOCs) به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند. این شرکت کنندگان هیچ گونه شکایت ذهنی یا شواهد عینی از اختلال حافظه نداشتند (آن ها در 1 SD از میانگین شاخص های حافظه فوری و تاخیر دار باتری قابل تکرار برای ارزیابی وضعیت نوروفیزیولوژیک (RBANS) عمل می کردند) و در تمام فعالیت های ابزاری زندگی روزمره مستقل بودند. با توجه به معيار پترسن در طول یک کنفرانیس جامع پیش از ارجاع به مطالعه، تشخیص داده شد که 47 نفر از شرکت کنندگان مبتلا به MCI فراموشی هستند. به طور خاص، یک کاهش ذهنی در حافظه (گزارش شده توسط بیمار یا آگاهی دهنده) و شواهد عینی اختلال حافظه در زمینه عملکرد روزمره نسبتا محفوظ وجود داشت. معیارهای نشان داده شده در جدول 1 مستقل از مواردی هستند که برای تعیین تشخیص بالینی MCI مورد استفاده قرار می گیرند، و در نتیجه ثبات نقص حافظه مشاهده شده را تقویت می کنند. 
معیارهای کلی خروج شامل بیماری های نورولوژیک به غیر از MCI (مانند سکته مغزی، آسیب مغزی تروماتیک متوسط – شدید)، اختلالات روانی (به عنوان مثال، افسردگی شدید، اختلال دو قطبی)، وابستگی فعلی یا گذشته به  مواد مخدر و اختلال یادگیری یا تمرکز بودند. 
شرکت کنندگان بین دسامبر 2011 و ژانویه 2014 از منطقه آتلانتا، GA انتخاب شدند. تمام آزمون ها در یک محیط کاملا اداری انجام شدند. هیئت نظارت سازمانی دانشگاه اموری و کمیته VAMC R&D آتلانتا روش های مطالعه را تائید کردند. تمام شرکت کنندگان رضایت کتبی آگاهانه ارائه کردند. 



2.2. آزمون صفحه لمسی موقعیت شیء 
ما اخیرا توسعه و ساختار OLTT را به تفصیل شرح داده ایم و بنابراین، در ادامه فقط خلاصه ای از آن ارائه شده است. این از تحقیق MRI کارکردی قبلی ما به دست آمده و به عنوان یک عملکرد حافظه مرتبط از لحاظ اکولوژیکی طراحی شده است که با نیاز حافظه روزمره برابری می کند. در هر یک از سه نسخه OLTT به شرکت کنندگان آموزش داده شد تا موقعیت 15 شیء در 5 اتاق را بیاموزند (3 شیء در هر اتاق) که بر روی یک صفحه کامپیوتر نشان داده شدند. حافظه پس از یک تاخیر 15 دقیقه ای آزمایش شد (ادامه مطلب). 
OLTT با استفاده از کامپیوتر لپتاپ Dell و یک مانیتور صفحه لمسی 19” ELO (مدل 1915L) و یک برنامه نرم افزار توسعه یافته محلی راه اندازی شد. این برنامه به طور خودکار ترتیب محرک برای هر مدیریت و فاز را تصادفی می کند و در نتیجه هر گونه اثر بالقوه ترتیب را از بین می برد. 

2.2.1. محرک 
به دنبال روش های قبلی ما، 45 شیء خانگی رایج انتخاب شدند (15 محرک در هر نسخه) و 15 اتاق با استفاده از یک برنامه طراحی کامپیوتری ایجاد شدند (www.Plan3d.com) که برای ایجاد سه نسخه OLTT مورد استفاده قرار گرفتند. در هر اتاق، سه موقعیت انتخاب شدند و اشیاء به طور شبه تصادفی به هر آیتم اختصاص یافتند. این جفت های OL برای اطمینان از این که هیچ رابطه ذاتی (یا ضمنی) وجود ندارد، و برای اطمینان از این که هر شی می تواند حداقل در دو نوع اتاق یافت شود، مورد بررسی قرار گرفتند (مثال شکل 1). 





جدول 1. داده های عملکرد آزمون جمعیت شناختی و نوروفیزیولوژیکی
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2.2.2. مرحله کالیبراسیون 
شرکت کنندگان با لمس مجموعه ای از نقاط که در عرض و ارتفاع صفحه مشاهده شدند، کار خود را آغاز کردند، که با استفاده از صفحه لمسی فرصتی برای تمرین ایجاد می کند و تضمین می کند که آن ها موقعیت هدف را به درستی پردازش و لمس می کنند (به عنوان مثال، از بین بردن اختلال حرکتی). متغیر وابسته مورد نظر فاصله (بر حسب سانتی متر) بین نقطه لمس شده و مرکز نقطه هدف بود. 

2.2.3. مرحله رمز گذاری 
هر یک از 15 وابستگی OL به طور کلی برای 17 ثانیه نشان داده شدند ؛ شیء ابتدا به تنهایی به مدت 2 ثانیه نشان داده شد (شرکت کنندگان باید برای اطمینان از شناسایی دقیق شیء، آن را نام گذاری می کردند)، و بلافاصله پس از آن شیء به مدت 15 ثانیه در موقعیت خود نشان داده شد. ما به شرکت کنندگان اجازه دادیم تا بر روی یک برگه کاغذ یادداشت برداری کنند، اما در پایان این مرحله حذف شد. پس از این مرحله یک تغییر 15 دقیقه ای وجود داشت و با پرسشنامه ها پر شد (جدول 1). 

2.2.4. مرحله آزمون حافظه (پس از 15 دقیقه تاخیر) 
حافظه برای سه محرک تحت سه شرایط منحصر به فرد ارزیابی شد که به ترتیب اتفاق افتادند. یادآوری آزاد: ابتدا شرکت کنندگان یک شیء هدف را دیدند (2 ثانیه)، که در مرکز صفحه نشان داده شد، به دنبال آن یک صفحه خالی نشان داده شد و به شرکت کنندگان آموزش داده شد تا موقعیت یادآوری شده شیء را لمس کنند، همان طور که در اتاقی بود که در طول رمز گذاری مشاهده شد. این شرایط به منظور ارزیابی جنبه های فضایی حافظه ها طراحی شدند. یادآوری نشانه دار: شرکت کنندگان شیء (2 ثانیه) و سپس اتاق مربوط به آن را دیدند (بدون وجود شیء) و به آن ها آموزش داده شد تا موقعیت یادآوری شده شیء را لمس کنند. این شرایط به منظور ارزیابی جنبه های ارتباطی حافظه ها طراحی شدند (شیء در موقعیت محدود). متغیر وابسته اولیه برای هر دو شرایط فاصله (بر حسب سانتی متر) بین موقعیت انتخاب شده و موقعیت هدف بود (امتیازات پایین تر نشان دهنده عملکرد دقیق تر بودند). این رویکرد تعیین میزان شدت نقض حافظه در هر آزمایش را امکان پذیر می سازد که بر خلاف ارزیابی دوبخشی سنتی حافظه به عنوان درست یا نادرست است. تشخیص: در نهایت، شرکت کنندگان در یک آزمایش تشخیص شرکت کردند، که در آن موقعیت شی را از میان سه موقعیت بالقوه انتخاب کردند. این آزمایش ما را قادر به قرار دادن نتایج  در زمینه دیدگاه های سنتی دوبخشی حافظه می سازد. متغیر وابسته تعداد موقعیت های انتخاب شده صحیح بود. 

2.3. تصویر برداری رزونانس مغناطیسی 
زیرمجموعه ای از 77 شرکت کننده راست دست به عنوان بخشی از سایر مطالعات در آزمایشگاه ما، تحت MRI قرار گرفتند (26 HYC، 20 HOC، 31 MCI). تمام اسکن ها با استفاده از یک اسکنر MRI زیمنس با یک سیم پیچ 12 کاناله انجام شدند. تصاویر آناتومیک با وضوح بالا با استفاده از توالی اکو گرادیانت جذب سریع مغناطیس سه بعدی (MPRAGE) (TR2300 ms ، TE 3.9 ms) با برش های سهمی 176، 1 میلی متر ضخامت (FOV 256 mm ، وضوح صفحه 1  x1 میلی متر، ماتریس صفحه 256x 256). یک تکنسین ارشد MR  داده ها را به صورت بصری بررسی کرد، و اسکن های زیر بهینه در زمان دستیابی برای اطمینان از داده های قابل استفاده تکرار (و جایگزین) شدند. 
رمز گذاری – (شرکت کنندگان 15 همبستگی شیء – موقعیت را می آموزند).
شیء در موقعیت محدود [image: ]
فقط شیء [image: ] برای اطمینان از شناسایی صحیح.
[image: ]
یاد آوری آزاد (پس از 15 دقیقه تاخیر)
دقت با سنجش فاصله بین موقعیت های انتخاب شده و هدف تعیین می شود.
شرکت کننده صفحه را لمس می کنند که نشان دهنده موقعیت شیء است
فقط شیء [image: ] برای اطمینان از   شناسایی صحیح
[image: ]
یادآوری نشانه دار
[image: ]
تشخیص
دقت بر اساس تعداد موقعیت های انتخاب شده صحیح قرار دارد
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شکل 1. مثالی از عملکرد صفحه لمسی موقعیت شیء

2.3.1. تجزیه و تحلیل های حجمی 
مجموعه داده های آناتومیک با استفاده از Free-Surfer 5.3.0  
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) و روش اتوماتیک برای معیارهای حجمی توصیف شده در مطالعه فیش و همکاران پردازش و تجزیه و تحلیل شدند. زمینه های هیپوکامپ با استفاده از مدل هایی مانند مدل های توصیف شده توسط ون لیمپوت و همکاران تقسیم بندی شدند. تمام تصادیر به صورت دستی بررسی شدند و در صورت نیاز با استفاده از FSL برای تصحیح زمینه ای بیش تر (توسط) اصلاح شدند، در زمان دسترسی با یک T1 آناتومیک دوم میانگین آن ها گرفته شد و سپس با استفاده از Freesurfer مجددا پردازش شدند. تمام حجم های مغز به حجم داخل جمجمه ای کل هنجار شدند و به عنوان درصد حجم داخل جمجه ای نشان داده شدند (%ICV). 


2.4. تجزیه و تحلیل های آماری 
تجزیه و تحلیل ها با استفاده از نرم افزار SPSS 22 انجام شدند. در صورتی که [image: ]، نتایج مقایسه داده های جمعیت شناختی و OLTT قابل توجه در نظر گرفته می شدند (دو دنباله). داده های مرحله کالیبراسیون از یک HYC و داده های یادآوری آزاد از یک بیمار مبتلا به MCI نمی توانستند بازیابی شوند، که این منجر به یک درجه آزادی کم تر در آن تضاد های خاص شد. تجزیه و تحلیل واریانس نشان داد که هیچ اثر جنسیتی قابل توجهی بر معیارهای OLTT در کل نمونه (همه [image: ]) یا هر گروه ([image: ]) وجود ندارد، که در نظر گرفتن مردان و زنان باهم در تجزیه و تحلیل های بین گروهی اولیه را توجیه می کند. با استفاده از تجزیه و تحلیل واریانس یک طرفه، نسخه آزمون بر معیارهای نتیجه در کل نمونه هیچ تاثیری نداشت ( کالیبراسیون [image: ]، یادآوری آزاد [image: ]؛ یادآوری نشانه دار [image: ] ؛ تشخیص [image: ]). با این حال، HYC نسخه A (n=22) را بیش تر از نسخه B (n=3) یا C (n=11) کامل کردند، در حالی که توزیع حتی در گروه های [image: ] [image: ] و MCI [image: ] بیش تر بود. بنابراین، نسخه آزمون برای تجزیه و تحلیل های بعدی به طور همزمان تغییر یافت. تضاد های برنامه ریزی شده برای بررسی سن (HYC و HOC) و اثرات بیماری (HOC و MCI) مورد استفاده قرار گرفتند. تضاد HYC و MCI ارزیابی نشد، زیرا منعکس کننده هر دو عامل بود (یعنی سن و بیماری). 
به منظور ارزیابی روابط مغز- رفتار مرتبط با هدف دوم، همبستگی های جزئی بین هر فاز OLTT و حجم قشر انتورهینال ، پاراهیپوکامپ، چین سینوسی مغز و هیپوکامپ به طور جداگانه برای نیمکره چپ و راست انجام شدند. متغیر ها شامل نسخه OLTT ، سن ، و جنسیت بودند، که از این میان، دو مورد آخر می توانند حجم مغز را تحت تاثیر قرار دهند. به منظور ارائه یک ماتریس بدون جهت گیری (مبتنی بر داده) از روابط، تجزیه و تحلیل های اکتشافی انجام شدند که شامل زمینه های فرعی هیپوکامپ و تمام نواحی مغز بودند که FreeSurfer نشان می دهد. عملکرد مربوط به زیر مجموعه های حافظه RBANS در این تجزیه و تحلیل های اکتشافی به عنوان نقاط مرجع پذیرفته شده در نظر گرفته شد. ما این روابط مغز – رفتار  برای مقایسه های متعدد را با استفاده از نرخ کشف اشتباه اصلاح کردیم، زیرا این روش هر دو نوع خطای نوع 1 و 2 را به حداقل می رساند. 

3. نتایج 
3.1. ویژگی های گروه 
گروه های کنترل فقط از نظر سن متفاوت بودند. در حالی که گروه های HOC و MCI از نظر جمعیت شناختی قابل مقایسه بودند، بیماران مبتلا به MCI در رابطه با شاخص های حافظه تاخیر دار و فوری RBANS عملکرد بسیار بدتری داشتند. هر چند بیماران مبتلا به MCI نیز نسبت به HOC در رابطه با شاخص های تمرکز (به دلیل عملکرد ضعیف در زیرمجموعه رمز گذاری) و زبان (به دلیل کاهش سلاست معنایی) عملکرد بسیار بدتری داشتند، میانگین گروه همچنان در حدود 1 SD میانگین قرار داشت (در محدوده نرمال). بیماران مبتلا به MCI نیز گروه های کم تری را تکمیل کردند و در طور نسخه اموری آزمون  مرتب سازی کارت ویسکانسین نسبت به HOC خطاهای بیش تری داشتند. بنابراین، الگوی اختلال نوروفیزیولوژیگی در گروه MCI با الگوی اختلال افرادی که در معرض خطر ابتلا به زوال عقل هستند، سازگاری دارد، به خصوص به دلیل AD (جدول 1). 

3.2. عملکرد OLTT 
مرحله کالیبراسیون: بین HYC و HOC در طول مرحله کالیبراسیون هیچ تفاوت معنی داری وجود نداشت [image: ]. با این حال، بیماران مبتلا به MCI نسبت به HOC به طور قابل توجهی کم تر ضعیف بودند [image: ]، که با استفاده از دقت کالیبراسیون به عنوان یک متغیر اضافی در تجزیه و تحلیل های آزاد و نشانه دار با این گروه های مسن تر قابل توجیه است (شکل 2). 
یادآوری آزاد: بین گروه های HYC  و HOC هیچ تفاوت معنی داری وجود نداشت ([image: ]؛ [image: ]؛ [image: ]) ؛ با این حال، بیماران مبتلا به HOC نسبت به بیماران مبتلا به MCI عملکرد بهتری داشتند ([image: ]). 
یادآوری نشانه دار: بیماران مبتلا به HYC نسبت به بیماران مبتلا به HOC عملکرد بهتری داشتند ([image: ]؛ [image: ]) و بیماران مبتلا به HOC نسبت به بیماران مبتلا به MCI عملکرد بهتری داشتند [image: ]. 
تشخیص: بیماران مبتلا به HYC نسبت به بیماران مبتلا به HOC عملکرد بهتری داشتند ([image: ]، [image: ]) و بیماران مبتلا به HOC نسبت به بیماران مبتلا به MCI عملکرد بهتری داشتند [image: ]. 
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شکل 2.عملکرد مربوط به OLTT در طول کالیبراسیون (A)، یادآوری آزاد و نشانه دار (B)، و مراحل تشخیص (C). نوار های خطا نشان دهنده خطای استاندارد سنجش (SEM) هستند. مقادیر P بین گروهی نشان داده شده اند.




3.3. همبستگی ها
3.3.1. OLTT & RBANS
بین فاز های حافظه OLTT و آزمون های فرعی حافظه RBANS روابط قابل توجهی وجود داشتند؛ با این حال، تقریبا 68-88 درصد واریانس در عملکرد آزمون محاسبه نشده است، که نشان می دهد این معیارها جنبه های مختلف حافظه را ارزیابی می کنند (جدول 2).  یک پرسش مهم که در ادامه مطرح شده است، این است که آیا عملکرد OLTT با حجم لوب گیجگاهی میانی در ارتباط قرار دارد یا نه (جدول 3). 

3.3.2. روابط مغز – رفتار 
به طور کلی، عملکرد مربوط به یادآوری نشانه دار OLTT با سه حجم نواحی لوب گیجگاهی میانی کلیدی در ارتباط قرار داشت، به خصوص دو طرف قشر اینتورهینال. در مقابل، مراحل یادآوری آزاد OLTT و تشخیص فقط با حجم قشر اینتورهینال سمت راست در ارتباط بودند. با توجه به همبستگی های جزئی مشاهده با با حجم اینتورهینال، ما شباهت ضرایب همبستگی بین شرایط یادآوری آزاد OLTT با یادآوری آزاد و تشخیص را با استفاده از یک محاسب آنلاین آزمایش کردیم. میزان معنی داری در [image: ] (یک دنباله) ارزیابی شد، زیرا اعتقاد بر این بود که این ارتباط برای یادآوری نشانه دار نسبت به هر معیار حافظه دیگر بزرگ تر است، و از آزمون هدایتی پشتیبانی می کند. این مقایسه ها نشان دادند که یادآوری نشانه دار نسبت به یادآوری آزاد ( [image: ]؛ [image: ]) یا تشخیص ([image: ]) بیش تر با حجم اینتورهینال در ارتباط قرار دارد، در حالی که این دو مرحله آخر تفاوت چندانی نداشتند ([image: ] ، [image: ]). به همین ترتیب، یادآوری نشانه دار بیش تر از فهرست RBANS ([image: ] ، [image: ]) و یادآوری داستان [image: ]با حجم اینتورهینال در ارتباط بود، در حالی که روند ها نیز نسبت به تشخیص فهرست [image: ] و یادآوری تصویر [image: ] مشهود هستند (جدول 3).  
جداول تکمیلی 1 و 2، همبستگی های کامل OLTT و RBANS با مجموعه کامل حجم های مغز FreeSurfer را نشان می دهند. در نیمکره چپ مغزی، عملکرد یادآوری نشانه دار OLTT به طور قابل توجهی با بطن های جانبی پایینی (رابطه مثبت)، قشر های اینتورهینال و پاراهیپوکامپ (روابط معکوس) و پاراهیپوکامپ (کل و CA2/3 ، CA4/ چین سینوسی مغز ، و سابکولوم؛ روابط معکوس) در ارتباط قرار داشت. عملکرد یادآوری نشانه دار OLTT منعکس کننده یک رابطه معکوس قابل توجه با یک ناحیه بیرون از لوب گیجگاهی میانی بود: چین سینوسی مغز گیجگاهی بالایی. توجه داشته باشید که روابط معکوس ناشی از کاربرد نمرات خطا در OLTT هستند. عملکرد مربوط به زیرمجموعه یادآوری تصویر RBANS نشان دهنده روابط گیجگاهی میانی مشابه (مثبت) اما روابط گسترده و غیر خاص عصبی قشری (چین سینوسی مغز گیجگاهی، و جانبی) و زیرقشری (قدامی، تالاموس و آمیگدال) بود. به طور کلی، سایر فاز های OLTT‌ و آزمون های فرعی RBANS با حجم سابیکولار در ارتباط بودند، اما اغلب کم تر از میزان کشف کاذب بودند (آستانه اهمیت اصلاح شده برای سایر ساختار های گیجگاهی میانی). 
از آن جا که عملکرد یادآوری نشانه دار OLTT با حجم لوب گیجگاهی میانی (اینورهینال، پاراهیپوکامپ، بطن جانبی پایینی، پریسابیکولوم، و سابیکولوم) و حجم منزوی در ارتباط قرار دارد، یک الگوی مشابه در نیمکره راست مغز مشاهده شد. عملکرد یادآوری آزاد OLTT (قشر اینتورهینال، و سابیکولوم) و تشخیص (اینتورهینال، بطن جانبی پایینی و انسولا) نیز با برخی از این نواحی در ارتباط بودند. عملکرد یادآوری تصویر RBANS نیز نشان دهنده روابط مثبت گسترده با حجم های نوقشر، زیر قشری، و لوب گیجگاهی میانی بود، هر چند قشر اینتورهینال یا بطن جانبی پایینی در این میان نبودند. عملکرد مربوط به سایر آزمون های فرعی RBANS به طور متغیر با نواحی نوقشری و گیجگاهی میانی در ارتباط قرار داشت. 
بنابراین، یادآوری نشانه دار OLTT و یادآوری تصویر RBANS معیارهایی هستند که به شدت منعکس کننده حجم لوب گیجگاهی میانی می باشند. با این حال، این روابط در مورد یاد آوری نشانه دار OLTT کاملا انتخابی بودند ( به خصوص با قشر اینتورهینال) ، در حالی که یادآوری تصویر RBANS نشان دهنده روابط گسترده با نواحی متعدد نوقضری و زیر قشری بود. 
3.4. تجزیه و تحلیل تابع تشخیصی 
با توجه به روابط قوی بین یادآوری نشانه دار OLTT و یکپارچگی لوب گیجگاهی میانی، یک تجزیه و تحلیل تابع تشخیصی اکتشافی با استفاده از دقت یادآوری نشانه دار برای شناسایی شرکت کنندگان مسن تر (HOC و MCI) انجام شد که عملکرد OLTT آن ها در گروه تشخیصی آن ها غیر معمول بود. 
جدول 2. همبستگی های جزئی بین مراحل OLTT و زیرمجموعه های حافظه RBANS (کنترل سن، جنسبت، و نسخه OLTT).
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جدول 3. نتایج همبستگی جزئی نیمکره چپ و راست (پیرسون) برای سه ناحیه لوب گیجگاهی میانی مورد نظر برای کنترل سن، جنسیت، نسخه آزمون برای OLTT، در حالی که آزمون های RBANS برای سن و جنسیت کنترل شده اند.
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این رویکرد طبقه بندی شرکت کنندگان بر اساس عملکرد OLTT را برای ما امکان پذیر ساخت. لامبدا ویلکس حاصل 0.629 معنی دار بود [image: ] و منجر به دقت طبقه بندی کل 78.2 درصد با 80.6 درصد حساسیت و 76.6 درصد حساسیت شد. 6 HOC و 11 MCI به طور خاص مورد توجه بودند که به ترتیب به عنوان MCI ( [image: ]) و HOC ([image: ]) طبقه بندی شدند. همان طور که در شکل 3 مشاهده می شود، عملکرد گروه [image: ] مشابه بیماران مبتلا به MCI صحیح  [image: ] در OLTT  است، اما مشابه زیر مجموعه های RBANS نیست، علاوه بر این، نشان دهنده حجم های قابل قیاس انتورهینال و هیپوکامپ بود. به طور کلی، عملکرد گروه MCI نادرست [image: ] بین [image: ] و گروه های HOC صحیح [image: ] بود و نشان دهنده حجم های مغز مشابه با [image: ] بود (شکل 3). 

4. بحث و بررسی 
مطالعه حاضر دارای دو هدف اصلی است. اول، اثرات معنی دار سن و MCI بر عملکرد شناختی را با استفاده از یک آزمون حافظه OL جدید ارزیابی و پیدا کردیم. اثرات سن در طول بخش های انجمنی وظیفه مشهود بودند (یادآوری و تشخیص نشانه دار) و اثرات اضافی MCI در تمام شرایط کار بیش تر بودند. 
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شکل 3. عملکرد گروه در رابطه با OLTT (A) و عملکرد آزمون فرعی حافظه RBANS (B) بر اساس تجزیه و تحلیل های تابع تشخیصی شرکت کنندگان مسن تر (HC و MCI). (C) حجم های مغز (بر حسب درصد حجم داخل جمجمه ای) برای نواحی لوب گیجگاهی میانی که با عملکرد OLTT همبستگی دارند، نشان داده شده اند. در جداول، به جای آمار رسمی، اندازه اثر (بر حسب d کوهن) بین گروه ها نشان داده شده است. نوار های خطا نشان دهنده SEM هستند.
اثر قوی MCI در تکرار مطالعه قبلی نشان می دهد که وظایف‌ OL نسبت به اختلال حافظه در بیماران مبتلا به MCI حساس هستند. در حالی که اعتقاد بر این است که معیار مداوم جدید حافظه (فاز های یادآوری نشانه دار و آزاد OLTT) نسبت به فرمت دو بخشی سنتی (تشخیص) بیش تر نسبت به کاهش حافظه حساس هستند، اندازه اثر بین MCI و HOC قابل قیاس هستند. با این حال، پیش بینی های ما توسط روابط معنی دار بین یادآوری نشانه دار و نواحی لوب گیجگاهی میانی مفروض حمایت می شوند، در حالی که فقط یک ناحیه واحد با عملکرد شناخت در ارتباط قرار دارد (در ادامه به تفصیل مورد بحث و بررسی قرار می گیرد). مانند مطالعه قبل، یک رابطه معنی دار اما ناقص (غیر یک به یک) بین وظیفه OL و فرمت های آزمون حافظه استاندارد یافت شد (RBANS؛ جدول 2). این نتایج نشان می دهند که ارزیابی حافظه OL به خصوص با استفاده از شرایط یادآوری نشانه دار، ممکن است موجب دستیابی به اطلاعات بالینی مهم و جدیدی شود که در فرمت های آزمون سنتی وجود ندارند. 
با توجه به هدف دوم بررسی رابطه بین عملکرد و حجم های مغز، مطالعه ما اولین مطالعه ای است که نشان می دهد عملکرد OLTT منعکس کننده روابط ثابت با ساختار های لوب گیجگاهی میانی می باشد که از هر دو نقطه نظر خاص بیماری و نظری معنی دار است. یافته های مربوط به روابط معنی دار تر بین یادآوری نشانه دار OLTT و حجم اینتورهینال نسبت به سایر شرایط OLTT  و حداقل برخی از معیارهای RBANS  به طور خاص مورد توجه قرار داشتند. همان طور که در مقدمه گفته شد، قشر اینتورهینال مدخل هیپوکامپ است و در طول AD تحت تاثیر قرار می گیرد. با توجه به گزارش های نوروفیزیولوژیک فعالیت مداوم در قشر اینتورهینال در طول تاخیر های زمانی، اعتقاد بر این است که حجم کاهش یافته، توانایی فرد برای حفظ و انتقال ذهنی دانش OL در هیپوکامپ را به طور منفی تحت تاثیر قرار می دهد. 
روابط نیمکره ای با عملکرد OLTT ممکن است مهم باشند، زیرا پوستما و همکاران معتقدند که نیمکره راست واسطه جنبه های فضایی حافظه OL است، در حالی که نیمکره چپ واسطه روابط زمینه ای / زیست محیطی است. بنابراین، ارتباط انتخابی بین عملکرد یادآوری آزاد OLTT و حجم های اینتورهینال و سابیکولوم راست با این مدل همخوانی دارد. به همین ترتیب، یادآوری نشانه دار OLTT بر اساس پردازش فضایی و دانش دقیق مربوط به موقعیت شیء در محیط قرار دارد. فرآیند های اخیر احتمالا برای روابط بین یادآوری نشانه دار و حجم قشر های اینتوهینال و پاراهیپوکامپ چپ و هیپوکامپ در نظر گرفته می شوند (از جمله نواحی فرعی که تصاویر مستقیمی را از قشر اینتورهینال دریافت می کنند). هرچند یادآوری نشانه دار و تشخیص ظاهرا شامل فرآیند های شناختی یکسان هستند، تفاوت های متمایزی در روابط مغز – رفتار وجود دارند که ممکن است نشان دهنده نیاز های پردازش متمایز باشند. به طور خاص، دقت تشخیص با قشر اینتورهینال و  انسولار راست و حجم بطنی پایینی جانبی در ارتباط بود؛ این یافته ها، نیاز ما برای روش های جدید ارزیابی حافظه را افزایش می دهند (حرکتی فراتر از فرمت پاسخ دوبخشی سنتی). نکته مهم این است که این الگو ها پس از تجزیه و تحلیل های بی طرف تمام نواحی FreeSurfer ایجاد شدند و با روابط گسترده ای که برای برخی از مجموعه های RBANS ایجاد شدند، در تضاد بودند (به عنوان مثال، یادآوری تصویر). 
یافته های فوق الذکر نشان می دهند که OLTT ممکن است از نقطه نظر تشخیص اولیه نوید دهنده باشد. به عنوان مثال، یک بررسی اخیر نشان داد که تغییر اولیه در قشر اینتورهینال یک نشانگر زیستی حساس است که MCI را از کنترل های سالم متمایز می سازد، منعکس کننده شدت بیماری است، و ممکن است بیش تر از هیپوکامپ نسبت به تبدیل بعدی به AD حساس باشد. به همین ترتیب، میزان آتروفی اینتورهینال نسبت به سایر نواحی رایج، عامل پیش بینی بهتر ی برای تبدیل MCI به زوال عقل است (به عنوان مثال، هیپوکامپ یا قشر پیشانی). تجزیه و تحلیل های تابع تشخیصی اکتشافی در این زمینه جالب توجه هستند، زیرا حجم های اینتورهینال، نه هیپوکامپ یا پاراهیپوکامپ بین گروه های HOC و MCI 1 با عملکرد پایین قابل تشخیص نبودند. در مقابل، گروه MCI2 با عملکرد بالا، حجم هایی داشت که مشابه گروه HOC 1 بود. هرچند نمی توانیم حضور AD در گروه MCI را تائید کنیم، حفظ حجمی نسبی در گروه MCI2 باعث افزایش احتمال یک اتیولوژی غیر AD و / یا بیماری اسمی در لوب گیجگاهی میانی این بیماران می شود. توجه به این نکته حائز اهمیت است که این زیر گروه ها به آسانی و با استفاده از زیر مجموعه های RBANS آشکار نیستند (شکل 3B). باید توجه داشت که آزمون های فرعی RBANS نشان دهنده روابط قوی با حجم دوطرفه هیپوکامپ هستند، در حالی که یادآوری نشانه دار OLTT فقط با حجم هیپوکامپ چپ رابطه معنی دار داشت. در صورت تکرار، این یافته ها استفاده از محدوده ای از آزمون های حافظه را برای ارزیابی عملکرد نسبی لوب میانی یا سایر نواحی مغز مرتبط با بیماری به شیوه ای خاص و حساس امکان پذیر می سازند. 
یافته های مقطعی فعلی باید تکرار شوند و در تحقیقات آینده باید از یک رویکرد طولی برای تعیین این موضوع استفاده شود که آیا عملکرد OLTT در پیش بینی کاهش شناختی نقش دارد و یا منعکس کننده تغییرات نرمال در عملکرد و نوروآناتومی هست یا نه. ادغام نشانگر های زیستی استاندارد طلایی پاتولوژی AD، مانند تصویربرداری آمیلوئید یا نشانگر های سیال مغزی نخاعی در این زمینه مفید خواهد بود. تجسم رسوب تئو در قشر اینتورهینال ایده آل است و با توجه به پیشرفت های اخیر لیگاند عملی خواهد بود. این مطالعات در آینده ای نزدیک امکان پذیر خواهند بود، زیرا OLTT در ارزیابی یک گروه طولی از سالمندانی در نظر گرفته شده است که در مراحل و انواع مختلف زوال عقل در مرکز بیماری آلزایمر میشیگان قرار دارند. در نهایت، ماهیت مداوم مراحل یادآوری OLTT ممکن است آن را نسبت به مداخلات دارویی و غیر دارویی حساس سازد، همان طور که اخیرا با استفاده از شبیه سازی جریان مستقیم ترانس کرانیال نشان داده شده است. با این حال، پیش از این کاربرد، ایجاد ویژگی های روان سنجی و ارزیابی OLTT با استفاده از روش های دقیق مانند دستور العمل های COSMIN حائز اهمیت خواهد بود که فراتر از  محدوده مطالعه حاضر است. مطالعات برنامه ریزی شده نیز با مقایسه عملکرد با وظایف قابل قیاس در خانه بیمار، به ارزیابی اعتبار اکولوژیکی OLTT می پردازند. بنابراین، OLTT ممکن است به عنوان معیارهای نسل بعد که نسبت به کاهش شناختی اولیه حساس هستند و ارزیابی هدفمند تر نواحی بیولوژیکی مرتبط را امکان پذیر می سازند، به سایر آزمون های توسعه یافته حافظه بپیوندد. 
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*Some of the healthy young did not complete the TMT, which resulted in t, 5,.




