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TABLAZATOK ES ABRAK JEGYZEKE

Tablazatok

1. Az ADHD kritériumai a DSM-IV-TR alapjan.

2. Az elsé vizsgalatban szerepld ADHD ¢és kontroll csoport demografiai és
klinikai jellemzdi.

3. Az RPNS amplitud6 csoportatlagai (becsiilt atlag és SE).

4. RPNS amplitudo osszefliggése a kovariansokkal az ADHD-s csoportban.

5. A masodik vizsgélatban szerepld ADHD ¢s kontroll csoport demografiai és
klinikai jellemzoi.

6. Komisszios hiba ardny ¢€s reakcioidd életkor és emocionalis

kategoria szerint csoportositva.

Abrak
1. ADHD diagnoézis felallitasa felndtteknél.
2. Az ERN (A panell) és a Pe (B panell) hibazasi potencial komponensek agyi forras
lokalizacioja egészséges kontroll személyek és feln6tt ADHD-s betegek esetén.
3. Az elemzésekben hasznalt agyi régiok és elektroda poziciok vazlatos bemutatasa.
4. A vizsgélatban hasznilt ,,érzelmi Go/NoGo feladat” bemutatasa.
5. A motoros valaszt megel6z6 negativ potencial valtozasok (RPNS) csoportatlagai az
ADHD és kontroll csoportban a frontalis és centralis agyi régiokban.
6. A motoros valaszt megel6z0 negativ potencialvaltozasok (RPNS) topografiai
eloszlasa az ADHD és kontroll csoportban és az eloszlasok csoport kiilonbsége.
7. Kivaltott valaszok csoportatlag becslései a hiperaktivitds stulyossdganak
figgvényében ADHD-s betegeknél.
8. A masodik vizsgalatban mért viselkedéses adatok az életkor fiiggvényében az
ADHD ¢és a kontroll csoportban.
9. P3 amplitud6 csoportkiilonbségei ,,NoGo” helyzetben, negativ, semleges €s pozitiv
emocionalis valencia kategdria szerinti bontasban.
10. A NoGo P3 amplitudéjanak alakuldsa az életkor fliggvényében az ADHD-S és az
egészséges kontroll csoportban az dsszes emociondlis stimulus esetén (negativ, pozitiv,

semleges képek).



1. BEVEZETES

A Figyelemhianyos Hiperaktiv zavar (ADHD) gyermekkorban kialakul6 pszichiatriai zavar
(Dopheide és Pliszka, 2009; Polanczyk és Rohde, 2007), amely szamos nemzetkozi
felmérés alapjan jelentds aranyban folytatodik felnéttkorban (Biederman és mtsai. 2006;
Lara és mtsai. 2009) (Mannuzza és mtsai. 2003), becsiilt prevalenciaja 1,5-5% ko6z6tt van.
Munkacsoportunk magyar populaciéra vonatkozé adatai a fenti irodalmi adatokkal
megegyez6 eredményeket mutattak (Bitter és mtsai. 2010). A betegséget harom alaptiinet
jellemzi: figyelemzavar, hiperaktivitas ¢s impulzivitas, melyeket az irodalomban
magtiineteknek neveznek. Egyes elméletek szerint a betegségre jellemz0 magtiinetek,
kiilonosképpen az impulzivitas és a hiperaktivitas tiinetek mogott neurokognitiv karosodas,
valamint a végrehajtd folyamatok - elsdsorban a kognitiv kontroll - deficitje all (Halperin és
Schulz, 2006).

Kutatasunkban azoknak a kognitiv kontroll, viselkedésmonitorozasi valamint a gatlasi
folyamatoknak a neurobioldgiai alapjait vizsgaltuk feln6tt ADHD-s betegekben, melyek
fontos szerepet jatszhatnak a betegséget jellemzd klinikai tlinetek, pszichopatoldgiai
megnyilvanuldsok, valamint neurokognitiv karosodas kialakuldsdban. A neurobiologiai
valtozasok és az azokat kiséré neuropszichologiai és pszichopatologiai deficitek egy ok-
okozati lancon keresztiil potencialisan egy olyan esemény-kaszkadhoz vezethetnek, amely a
mindennapi életben valo funkcidképességet nagymértékben csokkenti, és a betegek jelentds
hanyadanal egész életre sz0l6 funkcidkarosodashoz vezetnek. A fenti folyamatok
neurobioldgiai alapjainak pontos feltérképezése alapvetd fontossaggal bir az ADHD
betegség biomarkereinek azonositasa szempontjabol. Annak ellenére, hogy az ADHD-ban
szenvedd betegeknél mar joideje leirtak a prefrontalis kéregben és a prefrontalis kéreg
kapcsolatrendszerében megfigyelhetd eltéréseket, a betegség neurobioldgiai hatterének
megismerése, ¢€s a felndttkorra is fennmaradd betegségforma kialakuldsahoz vezetd

folyamat pontos kdrvonalazasa tovabbra is varat magara.

A jelen disszertacioban ismertetett kutatasban az ADHD-ban érintett kognitiv kontroll

folyamatok neurobiologiai alapjainak tanulmanyozasahoz két elektrofiziologiai vizsgalatot



végeztiink nagy denzitasi 128 csatornds EEG rendszer alkalmazéasaval. A stirli érzékelds,
128 elektrodas regisztraldé rendszer az agyi folyamatok nagy idébeli és jo térbeli
pontossaggal torténd vizsgalatat teszi lehetové. Munkankban az ADHD-ban leirt kognitiv
kontroll deficit neurobioldgiai alapjait a Braver altal javasolt kettés kontroll mechanizmust
alapul véve vizsgaltuk. Nevezetesen, kutatdsunkban a motoros vélasz elokészitését
(response preparation), valamint a sikeres valaszgatlast (response execution) Kkisérd

neurofiziologiai folyamatot tanulmanyoztuk.

Az els6 vizsgalatban, az ADHD neurobioldgiai alapjaira fokuszaloé szakirodalomban 1j
megkozelitésként a proaktiv kontroll folyamat vizsgalata sordn a helyes valaszokat
megeléz6  (response  preceeding) elektrofizioldgiai  aktivitast tanulmanyoztuk. Az
elektrofiziologia hatékony eszkozt kinal arra, hogy a motoros vélasz el6készitési
folyamatokba betekintést nyerjiink, mivel a vélasz el6készités specifikus EEG
valtozasokkal kapcsolhatdo Ossze. Ezek koziil is a legfontosabbnak tekintheték azok a
negativ fesziiltség ,,eltolodasok™ (shifts), amelyek tilnyomodrészt az agy frontalis régidiban
figyelheték  meg.  Vizsgalatunkban  ezeket a  valaszt megel6z6  negativ
fesziiltségeltolodasokat (response-preceding negative potential shifts, RPNS) elemeztiik
128 csatornas BioSemi ActiveTwo biopotencial-érzékeld ¢€s erdsitdé rendszer
felhasznalasaval. Kutatasunkban arra is valaszt szerettiink volna kapni, hogy az ADHD-ban
megfigyelhet6 RPNS-valtozdsok milyen 0Osszefliggésben vannak a pszichopatologiai
tiinetekkel a végrehajtdé funkcidkkal illetve az egyénen beliili valaszidé pillanatnyi

ingadozasaval (ISV).

Masodik vizsgalatunk célja a felndttkori ADHD-ban végbemend agyi fejlodési folyamatok
tanulméanyozéasa volt eseménykapcsolt potencidlok segitségével. Annak ellenére, hogy az
ADHD egy olyan neurodevelopmentalis betegség, amely az egész élettartamon keresztiil
ativel, a kognitiv funkcidk valtozasaival 6sszefiiggd neurobiologiai korrelatumok vizsgalata
foként gyerek és serdiillokorban tortént; a felndttkori valtozasok pontos korvonalazasara az
irodalomban még nagyrészt nem Keriilt sor. Masodik vizsgalatunkban ennek a hianynak a
potlasara torekedtiink. Az agyi fejlédés folyamatanak az életkorral vald valtozasat egy

fontos elektrofiziologiai mutatd, a P3 kivaltott valasz komponensen keresztiil vizsgaltuk,



mivel szdmos irodalmi adat alapjan a P3 érzékeny - mutatoja a viselkedési valaszgatlasnak
¢s az iddéskori kognitiv folyamatoknak. A kordbbi NoGo P3 ERP vizsgalatok kizarolag
olyan viselkedési valaszgatléasi feladatokat hasznaltak, amelyek figyelmen kiviil hagytak az
érzelmi kontextust, és nem vizsgaltak, hogy a viselkedési valaszgatlassal Osszefliggd
elektrofiziologiai folyamatokat hogyan befolyasolja az ingerek érzelmi valenciaja. Mivel
egészséges személyeken végzett szamos kutatds igazolta, hogy az érzelmi ingerek
feldolgozasa valtozik az életkorral, ezért az irodalomban meglevé tudasrés betoltésére a

masodik vizsgalatunkban egy emocionalis valaszgatlasi paradigmat hasznaltunk.

A dolgozatban ¢lészor attekintjiik azokat a témateriileteket, amelyek a kutatas
szempontjabol kiemelt fontossaggal birnak. Nevezetesen, a disszertacid bevezetd
részeiben ismertetjiik a felndttkori ADHD klinikai jellemzdit és a betegséggel
Osszefiiggésben leirt neuropszichologiai eltéréseket. A tovabbiakban irodalmi adatokra
tdmaszkodva targyaljuk az eltérésekkel 0sszefliggésben allo neurobioldgiai folyamatokat,
amelyek a disszertacioban bemutatott két kutatds empirikus elézményeit és alapjat
képezték. A disszertacid masodik felében a két empirikus vizsgélatot a t¢émaban megjelent

kozleményeinkre tamaszkodva részletesen is bemutatjuk.

1.1. ADHD: a betegség-koncepcio megjelenése és alakulasa a modern diagnosztikai

rendszerekben

1.1.1. A betegség-koncepcio kialakulasa

Az ADHD definicidja jelentsen valtozott a kiilonboz6 diagnosztikai rendszerekben (Lange
és mtsai. 2010). A mult szazad elsé felében még a gyerekkor betegségének tartottak, és
csak joval késébb kezdék felismerni a betegség felndttkorba is atnyld megjelenését
(Mendelson és mtsai. 1971; Wood és mtsai. 1976). Az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag
altal kiadott diagnosztikus rendszer a DSM-I (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) megjelenésekor (1952) a ,,minimal brain dysfunction” illetve a ,,minimal brain
damage” diagnosztikai elnevezéseket hasznaltak a betegség leirasara (Knobloch és

Pasamanick 1959; Herbert M, 1964; Mark és mtsai. 1958; Schmitt,1975). Az 1968-ban
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megjelent DSM-II diagnosztikai rendszer a gyermekkori vagy serdiilékori hiperkinetikus
reakciok (Hyperkinetic Reaction of Childhood) diagnézist hasznalta. A betegség elsddleges
tineteként a magas szinth motoros aktivitast jelolte meg (American Psychiatric
Association, 1968). 1968-ban az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag altal kiadott diagnosztikus
rendszer masodik kiadasat (DSM-II) kovette a DSM-III rendszer (American Psychiatric
Association, 1980), amely a betegséget tovabbra is gyerekkori betegségként hatarozta meg
¢s figyelemzavarnak nevezte (Attention Deficit Disorder — ADD). A DSM-llI
tovabbfejlesztett valtozata, a DSM-III-R a ma is hasznalatos ADHD elnevezést vezette be
(American Psychiatric Association, 1987). Ezzel egyidejlileg egyre inkabb feliilvizsgalatra
keriilt az irodalomban korabban uralkod6 nézet, hogy az ADHD f6ként a gyermekkorban
manifesztalodo korkép, amelynek tiinetei az életkorral jelentés mértékben enyhiilnek vagy
esetleg eltiinnek. Longitudinalis vizsgalatok eredményei szerint az ADHD felnéttkorban
10-60%-ban fennmarado betegség (Faraone és mtsai. 2000), az atlag populacio 2-4%-at
érintik (Simon és mtsai. 2009) és jelentds funkcionalis karosodassal jarhat egyiitt (Barkley,
2002).

A kovetkez6 mérfoldké az 1994-ben kiadott DSM-1V diagnosztikai rendszer volt, amely a
betegség harom altipusat kiilonbozteti meg attdl fiiggden, hogy melyik tiinet dominal: féleg
figyelemhianyos tipusu (1), féleg hiperaktivitas-impulziv tipust (2) €s kombinalt tipust
figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar (3) (American Psychiatric Association, 1994). A
legujabban hasznalt diagnosztikai rendszer a DSM-5 diagnosztikai rendszer, amelynek
véglegesitésére 2013-ban kertiilt sor. Ez utobbi két rendszert az alabbiakban részletesebben

is ismertetjik.
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1.1.2. ADHD ¢és felnéttkori ADHD diagnozisa az ijabb diagnosztikai rendszerekben

1.1.2.1. DSM-IV-TR rendszer

Tekintve, hogy a disszertacioban ismertetett empirikus munkank soran a DSM-IV
diagnosztikai rendszerre tamaszkodtunk, ezért ezt a rendszert az alabbiakban részletesen
bemutatjuk. Az 1. tablazatban Osszefoglaljuk azokat a megfontolasokat és diagnosztikus

kritériumokat, melyeket kutatasunkban kiemelt modon figyelembe vettiink.

A DSM-IV-TR szerint a felnéttkorra fennmaradé ADHD diagnozis akkor allithaté fel, ha
az ADHD tilineti jellemzdjeként szdmon tartott két, egyenként 9 tiinetbdl allo
tiinetcsoportjanak legalabb egyikébdl - a figyelemzavar és a hiperaktiv/impulziv
tiinetcsoportbdl - legalabb hat teljesiil. A tovabbi kritérium ennek a 6 tiinetnek a vizsgalatot
megel6zé 6 honapon keresztiil (A kritérium) fenalldsa, valamint a gyermekkorban (7 éves
kor el6tt) torténd megjelenés (B kritérium). Ezenkivill még tovabbi harom kritérium
szlikséges a diagnozishoz. A C kritérium szerint a funkcidézavarnak legalabb két vagy tobb
helyzetben (pl. munkahelyen és otthon) kell teljesiilnie. A D kritérium eldirja a szocialis,
iskolai vagy munkahelyi funkcionalas soran egyértelmiien észlelhet6 klinikailag is jelentds
karosodast. Végezetiil E kritérium Szerint a tiinetek nem kizardlag atfogéd fejlédési zavar,
szkizofrénia vagy egyéb pszichotikus zavar folyaman jelentkeznek; ¢és nem

magyardzhatoak jobban mas mentélis zavarral (pl. hangulatzavar, személyiségzavar).

DSM-I1V-TR rendszer abban az esetben kombinalt tipusként hatarozza meg a betegséget, ha
mindkét tiinetcsoportra vonatkozoan teljesiilnek a fenti kritériumok. Amennyiben a
figyelemzavar tiinetcsoportban teljesiilnek a kritériumok viszont a hiperaktivitas-
impulzivitas tiinetcsoportban nem, ,,féleg figyelemhidnyos” altipusba sorolja a betegséget.
Amennyiben a figyelemzavar tiinetcsoportban nem teljesiilnek a kritériumok, a
hiperaktivitas-impulzivitas tiinetcsoportban azonban igen, akkor f6éleg hiperaktiv-impulziv
altipust diagnosztizal. Az ADHD diagnosztikus kritériumait a DSM-IV-TR (American
Psychiatric Association, 2000) alapjan az alabbiakban az 1. tablazatban, mig felnéttkori

ADHD diagndzis felallitasa soran hasznalt részletes algoritmust az 1. abran mutatjuk be.
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1. tablazat: Az ADHD kritériumai a DSM-1V-TR alapjan.

A: A figyelmetlenség (Al) vagy a hiperaktivitas/impulzivitas (A2) alabbi tiinetei koziil legalabb
hat vagy t6bb teljesiil, tovabba ezek legalabb 6 honapon keresztiil olyan mértékben fennallnak,
ami maladaptiv és nem felel meg a fejlodési szintnek.

A,. Figyelemzavar
tiinetei:

a.) gyakran nem figyel a részletekre vagy gondatlan
hibakat vét

b.) gyakran nehézséget okoz a figyelem megtartasa
akar feladat- akar jatéktevékenységen beliil

c.) gyakran gy tinik, nem figyel, mikdzben
beszélnek hozza

d.) gyakran nem koveti az instrukciokat vagy elmarad
az iskolai és egyéb munka vagy kotelesség
befejezésével

e.) gyakran van nehézsége a feladatok és feladatok,
tevékenységek megszervezésében

f.) gyakran elkeriili vagy ellenall olyan feladatoknak,
melyek tartos mentalis eréfeszitést kivannak

g.) gyakran elveszti a feladatokhoz,
tevékenységekhez sziikséges dolgokat

h.) a kiils6 ingerek gyakran elvonjak a
figyelmét

i.) napi tevékenységeiben gyakran
feledékeny

A,. Hiperaktivitas (a-f) és impulzivitas (g-i)
tiinetei:

a.) gyakran babral, fészkel6dik a

helyén

b.) gyakran elhagyja a helyét olyan helyzetben,
amikor az {ilve maradast varjak el

c.) gyakran rohangal, ugral, maszik, amikor az
nem helyénval6 (felnétteknél ez korlatozodhat a
nyugtalansag szubjektiv érzésére)

d.) gyakran van nehézsége az 6nallo, nyugodt
jatéktevékenységben

e.) gyakran "izeg-mozog", tigy cselekszik, "mint
akit felhtiztak"

f.) gyakran tulzo mennyiségii
beszéd

g.) gyakran kimondja a vélaszt, miel6tt a kérdés
befejez6dott volna

h.) gyakran van nehézsége a
varakozassal

i.) gyakran félbeszakit
masokat

B kritérium: a tiinetek a 7. életév elott megjelennek és karosodast okozhatnak.

C kritérium: a funkciozavar legalabb két vagy tobb helyzetben (pl. munkahelyen és otthon)

azonosithato.

D kritérium: a szocialis, iskolai vagy munkahelyi miikodésben egyértelmiien észlelhetd

klinikailag is jelentds karosodas.

E kritérium: a tiinetek nem kizarolag atfogd fejlodési zavar, szkizofrénia vagy egyéb
pszichotikus zavar folyaman jelentkeznek €s nem magyarazhatoéak jobban mas mentalis zavarral

(pl. hangulatzavar, személyiségzavar).
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18 évesnél idésebb felnétt jelentkezik
kivizsgalasra

Felnétt jelentkezik kivizsgalasr, mert:
e Nem tud nyugton iilni
Nem tud figyelni

|

.
e Gondolkodas nélkiil cselekszik/impulziv
e Képességei alatt teljesit

Pszichiater kivizsgaldsa:
o Részletes anamnézis vizsgalatra
jelentkezo felndttol
o Heteroanamnézis (vizsgalatra jelentkezo
felnétt beleegyezése esetén)
e Felnétt vizsgalata: g
o Pszichés vizsgalat
o Tiinetek megfigyelése
o Megfeleld tesztek

o
o

Anamnézis /heteroanamnézistérjen ki:

e Tiinetekre
pontosan mikor kezdddtek
Funkcionalis karosodas mértékére
Perinatalis/pszichomotoros fejlodési adatok
e Kordbbi betegségek
e  Csaladi anamnézis

Kimeritik a gyermek/serdiil6 tiinetei az
ADHD DSM-5/BNO 10. szerinti
kritériumat?

4.

Igen

»  Ugorjunk a 8.
dobozra

DSM-IV./BNO 10. diagnézishoz

sziikséges, hogy a tiinetek:

o Funkcionalis karosodast
okoznak

e 6 honapja fennallnak

o 7 éves kor elott jelentkeztek

l Nem 3

Felallithat6 valamilyen mas
DSM-1V/DSM-5./BNO-10.

7.

Igen

A

szerinti felndttkori pszichés zavar
diagnozisa?
(pszichiatriai, pszichologiai,

DSM-5 diagnozishoz sziikséges,

hogy a tiinetek:

e Funkcionalis karosodast
okoznak

e 6 honapja fennallnak

e 12 éves kor elott jelentkeztek

gyogypedagogiai vizsgalat)

Nem
A 4

Gondoljuk at tjra a felnott
probléméjat

8.

4. doboztol folytatas

Diagnosztizaljuk és
kezeljiik

Komorbid pszichés zavar lehet:
o Tanulési zavarok
® Szorongasos zavar
e Hangulatzavar
e Pszichoaktiv szerhasznalat
e Egyéb

12.

I )

A tiinetek alapjan felmeriil mas

Igen

Komorbid pszichés zavarok
felmérése
(pszichiatriai, pszicholdgiai,

pszichés zavar diagnozisa is? eybgypedagbgiai vizsgalat)
15.
Nem 10. 13.
v ADHD és komrbid
ADHD diagnozisat Felallithaté a komorbid Igen pszichés zavar
felallitjuk pszichés zavar DSM- ¥ diagnozisat felallitjuk
IV./DSM-5./BNO-10.
l Ll l 16.
Nem 14.
Kezelés Kezelés
Térjiink vissza a
10. dobozhoz

1. abra. Az ADHD diagnozis felallitasanak részletes algoritmusa felndtteknél

(forras: NICE, 2016).
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1.1.2.2. DSM-5 rendszer

A 2013-ban kozlésre keriilt DSM-5 diagnosztikai rendszer (American Psychiatric
Association, 2013) a felnéttkori ADHD diagnosztikajaban tovabbi valtozasokat hozott a
DSM-IV-TR rendszerhez képest. Ezek koziil kiemelendd, hogy felndttkorban torténd
diagnozis esetén — bar tovabbra is nélkiilozhetetlen a tiinetek developmentalis, perzisztalo
jellegének azonositasa — a funkciokarosodas tekintetében a folytonossag nem teljesen
kovetelmény, mivel az a valtozo kdrnyezeti hatasok fliggvényében alakulhat. Feln6ttkorban
torténd diagnozis esetén a gyermekkori ADHD tiinetek két teriileten (pl. otthon vagy
iskolaban vagy munkahelyen) valé megjelenése elegendd, viszont a gyermekkorra

vonatkozdan nem kritérium a definitiv funkcidkarosodas.

A felnéttkori funkcionalitas figyelembe vétele a diagnozis soran ugyancsak valtozott. Mig a
DSM-IV-TR szerint a diagndzishoz a ,.klinikailag jelentds karosodas” kritériumanak kellett
teljesiilni, addig a DSM-5 specifikacidja megenged6bb. Csupan egy negativ ,hatast” ir elo,
mely szerint: ,,a klinikai tiinet kozvetlen, negativ hatassal van a tarsas és iskolai/munkahelyi
tevékenységekre”. Nevezéktani Ujdonsag, hogy mig a DSM-IV-TR foként
figyelemhianyos, hiperaktiv/impulziv és kombinalt tipust ADHD megnevezést hasznal, a
tiineti mintazat idobeli valtozdsa miatt ez a DSM-5-ben ,,tilnyomorészt figyelemhianyos”,
Htalnyomorészt hiperaktiv/impulziv”, illetve , kombinalt megjelenési forma” elnevezésre
modosult. A DSM-5-ben az autizmus diagnézisa ADHD mellett kédolhaté. A DSM-5-ben
tovabbi ujdonsag, hogy a jelenlegi ADHD stlyossagat is megjeloli, azaz stlyossagi
szinteket definial. Nevezetesen, ha a diagnozis felallitasahoz sziikséges tiineteken feliil csak
kevés vagy egy sincs jelen és a tiinetek csak enyhe kdrosodast okoznak a tarsas vagy
foglalkozasbeli miikodésben, akkor azt enyhe tiineti stilyossagként osztalyozza. Az ADHD
,sulyosnak” tekinthetd, amennyiben a diagnézis felallitasahoz sziikséges tiineteken feliil
sok vagy tobb kiilondsen sulyos tlinet van jelen, vagy a tiinetek jelentds karosodést okoznak
a tarsas vagy foglalkozasbeli miikodésben. Mérsékelt szintrél pedig akkor beszélhetiink,
amennyiben a tiinetek €s az okozott miikodésbeli karosodas az ,,enyhe” és ,,sulyos”

kategoriak kozotti tiineteket mutat.
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1.1.2.3. DSM-IV-TR és a DSM-5 rendszer Gsszevetése

Az alabbiakban formalisan is 6sszevetjiik a DSM-1V-TR és a DSM-5 rendszerre vonatkozo

diagnosztikus kritériumokat.

DSM-IV-TR ADHD diagnosztikus kritériumok

1. ) Tlinetszamra vonatkoz6 kritérium:
- legalabb 6 figyelemzavar vagy/és
- legalabb 6 hiperaktiv+impulziv tiinet
2.) Eletkori kritérium: 7 év (a tiinetek jelen vannak 7 éves kor el6tt)
3.) Funkcidkéarosodas legalabb két teriileten
4.) Funkciokarosodas klinikailag jelentds

5.) A tiinetek nem magyarazhatok jobban mas mentalis zavarral

DSM-5 ADHD diagnosztikus kritériumok

1.) Tiinetszamra vonatkozd kritérium:

- legalabb 5 figyelemzavar vagy/és

- legalabb 5 hiperaktiv+impulziv tiinet
2.) Eletkori kritérium: 12 év (tiinetek jelen vannak 12 éves kor el6tt)
3.) Funkcidkarosodas legalabb két teriileten

4.) A tiinetek nem magyarazhatok jobban mas mentalis zavarral

A gyermekkorra vonatkozo tlinetek esetében a funkcidkarosodas nem kritérium.

A felnéttkorra fennmarad6 ADHD diagndzisa tehat akkor allithaté fel a DSM-IV-TR
ADHD diagnosztikus kritériumok alapjan, ha vagy a figyelemzavar-, és/vagy a
hiperaktiv/impulziv tiinetcsoportbdl legalabb hat teljesiil. Ezzel szemben a DSM-5 rendszer
szerint a figyelemzavar-, és/vagy a hiperaktiv/impulziv tiinetcsoportbol csak otnek kell

teljesiilnie. Tovabba, mig a DSM-IV-TR ADHD diagnosztikus kritériumok alapjan a
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tineteknek gyermekkorban 7 éves kor elétt mar fenn kell allnia, a DSM-5 ADHD
diagnosztikus kritériumok alapjan a tiineteknek 12 éves kor el6tt kell fennallnia. A DSM-5
szerint funkciokarosodas klinikailag kett6 vagy tOobb teriileten igazolhaté (példaul:
otthon/iskolaban vagy munkahelyen; baratokkal vagy rokonokkal), és a tiinetek negativ
moédon befolyasoljak vagy rontjdk a tarsas, iskolai vagy foglalkozasbeli funkcidok

mindséget.

Osszefoglalva, a DSM-5 figyelembe veszi a felnéttkori jellegzetességeket és az adott
kérdéseket felnéttkori élethelyzetre vetiti, a tiinetek és a funkcionalis karosodéas iddbeli
kezdetét kitolja, ezzel segitve a gyermekkori tiinetek konnyebb felidézhetdségét
feln6ttkorban. Erdemes megjegyezni, hogy a DSM-5 kritériumrendszer a funkcionélis
karosodas vonatkozasaban alacsonyabb  kiiszob-kritériumot allit fel, amelynek
kovetkezménye lehet az ADHD taldiagnosztizalasanak veszélye (DSM-5-ben ,,enyhe” és
,mérsékelt” tlinetstilyossaggal bird betegek a DSM-IV-ben kiiszob alattinak mindsiilnek),

és az ezt kiséré megnovekedett téves pozitivitasi arany (Wakefield, 2015).

1.2. A betegség-koncepcid alternativ megkozelitése: dimenzionalis szemlélet

A Figyelemhianyos Hiperaktivitdsi Zavart nemcsak kategorialisan, betegségként lehet
értelmezni, hanem dimenziondlis megkozelitéssel is. Munkacsoportunk egy korabbi
Osszefoglaloja (Czobor és mtsai. 2018) ramutat arra, hogy bar az ADHD a DSM
diagnosztikai rendszerben kategorialis megkdzelités szerint (betegség-kategoriaként) kertil
definialasra, szamos empirikus adat bizonyitja, hogy az ADHD tiinetek a populacioban
jelentés variaciot mutatnak. A normal populaciotol (a kiiszobalatti tiineteket mutatd
személyeken at) egy kontinuum mentén, dimenzionalisan valtoznak az ADHD-ban
szenvedd betegekig. Dimenzionalis rendszerben szemlélve, az ADHD diagnozis a
populédcidoban jelenlevd, normal eloszlast mutato ,, ADHD vonasok” sulyossagi
spektrumanak ,,extrémen sulyos” tartomanyahoz kapcsolodik. Ezt a nézetet - miszerint az
ADHD a tiineti dimenziok mentén torténd eloszlasdban egy ,,extrém vagopont” feletti
eseteket képvisel - alatamasztjak azok az adatok, amelyek szerint az extrém sulyossagi

pontszamok alapjan torténd ADHD heritabilitasi becslések hasonld eredményre vezetnek,
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mint az egész tlineti spektrum alapjan torténd heritabilitasi becslések (Chen és mtsai. 2008;
Sherman és mtsai. 1997). Chen és munkatarsai csalad és ikervizsgalatokkal végzett
genetikai kutatds eredményei alapjan az ADHD-ra valo hajlam (“liability”) az altalanos
populacioban folytonos eloszlast mutat, ami felhivja a figyelmet a kvantitativ dimenzionalis

megkozelitések fontossagara (Chen és mtsai. 2008).

A dimenzionalis megkozelités klinikai gyakorlatba torténd ,,atiiltetése” soran
pszichopathologia skalakat hoztak 1étre, amelyek koziil az egyik leggyakrabban alkalmazott
a Conners ADHD Becsl6é Skala (CAARS), melynek mind gyerek és mind felndtt valtozata
ismert. Vizsgalatainkban a felndtt valtozatot hasznaltuk, ezen keresztiil jellemeztik az
egyes pszichopatoldogiai dimenziok mentén mért tiineti sulyossdgokat. Nevezetesen,
Conners féle felndttkori ADHD tiinetbecslo skalat (Conners, 1999; Erhardt és mtsai. 1999)
hasznaltuk arra, hogy kiilon-kiilon jellemezzik a négy ADHD tiineti domént, a
Figyelemhianyt (Inattention), a Hiperaktvitast (Hyperactivity), az Impulzivitast
(Impulsivity) valamint a Problémak az 6nképpel (Problems with Self-Concept). A skala 66
tételbdl all, mindegyik tétel egy 4 pontos tartoméanyban, 0 és 3 kozotti pontszamokkal keriil
pontozasra. A tiinetbecsld skala 4-faktorbol allo faktorstrukturaval jellemezhetd, amely a
tiineti doménekés mtsaiapvetd pszichopathologiai dimenzidk mentén irja le. Nevezetesen,
1) Figyelemhiany (12 tétel, az alskala pontszamtartomanya O és 36 pont kozotti); 2)
Hiperaktivitas (12 tétel, az alskdla pontszamtartomanya 0 és 36 pont kozotti); 3)
Impulzivitas (11 tétel, az alskala pontszamtartomanya 0 €s 33 pont kozotti); 4) Problémak
az onképpel (6 tétel, az alskala pontszamtartomanya 0 és 18 pont kozotti). A CAARS jo
belsé konzisztencidval (Cronbach alfa koefficiens: 0.86 és 0.92 kozott van a 4 alskala

tekintetében) valamint kivalo teszt-reteszt reliabilitassal rendelkezik (median=0.93).

A felnéttkori ADHD tiinettani jellemzésére alkalmas tovabbi skala az Adult ADHD Self-
Report Scale (ASRS kérdéiv) teszt. A skala kérdései a DSM-1V-nek megfeleld 18 tiinetre
iranyulnak, specifikusan a felnéttkori ADHD tiineteinek sulyossagat szamszerisitik. A
diagnozis felallitdsa szempontjabol a skéla elsé hat tételének van leginkabb prediktiv

értéke; ezért ez a hat tétel ADHD sziir6tesztként onmagaban is alkalmazhatd (Kessler és

mtsai. 2005a).
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1.3. Az ADHD hatasai: mindennapi funkcionalitas és komorbiditas

1.3.1.  ADHD tiineteinek befolydsa a mindennapi életre

Az ADHD kutatasok tarsadalmi és népegészségiigyi jelentdségét aldtamasztja, hogy
szamos irodalmi adat alapjan az ADHD tiinetei Szoros Osszefliggést mutatnak maganéleti,
tarsadalmi, szocidlis és munkaképességet érintd sulyos funkciézavar kapcsolataval.
Nevezetesen a tiinetek jelenléte gyakran egyiitt jar szamos problémaval, amelyek koziil a
kovetkezOk kiilonosképpen kiemelkednek: magasabb munkanélkiiliség, iskolai és
munkahelyi kornyezetben valo alulteljesités, konfliktusos emberi kapcsolatok, magasabb
aranyl valds, magasabb aranyu kriminalitds, sériilések nagyobb kockazata, gyorshajtas,
alacsony Onértékelés valamint pszichiatriai komorbid allapotok (Barkley, 2002; Karalunas

és mtsai. 2020; Weiss és mtsai. 2010), amelyekkel a késObbiekben kiilon is foglalkozunk.

Korabbi kutatdsok eredményei alapjan a felnéttkorban is manifesztaloddo ADHD tiineteknek
jelentds szerepe van a funkcionalis karosodas Iétrejottében. (Able SL, 2007; Weiss és
mtsai. 2018). Az ADHD magtiinetei koziil a figyelemzavar leggyakrabban a figyelem
fokuszalasanak nehézségeiben és megtartasanak hianyaban nyilvanul meg — a betegek
képtelenek feladataikat befejezni, gyakran ujakba kezdenek, a korabbi feladatot
félbehagyva. Az ADHD-s beteg napi tevékenységeiben feledékeny, a feladatok
megszervezése nehézseéget jelent szamara. A tartds szellemi erdfeszitést igényld feladatokat
nem szereti, gyakran elkeriili. A figyelemzavar tiinetei jelentds hatassal vannak az
iskolai/akadémiai teljesitményre (Weiss és mtsai. 2003). Weiss és munkatarsainak
eredményei megerdsitik, hogy a figyelmetlen tipusi ADHD-s személyek sokszor nem is
kozvetleniil a figyelemmel kapcsolatos problémak kapcsan keriilnek kozpontba, hanem
inkdbb a képességiikhoz képest gyengébb iskolai teljesitmény miatt. Az ADHD-s
személyek a kortarsaik (peers) korében népszeriitlenebbek, interperszonalis kapcsolataik

besziikiiltek (Nijmeijer, 2008).

A motoros hiperaktivitds felndttkorban tobbnyire nyughatatlansagban, relaxéaciora valod
képtelenségben nyilvanul meg. Az ADHD kockézati tényezd az antiszocialis viselkedés és

blindzés kialakulasaban. Birosagi nyilvantartdsok adatai alapjan a serdiilékoru fiatalok
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gyakrabban keriilnek a renddrségre, négy-0tszor valoszinlibb a letartoztatasuk. A
felnéttkori torvényellenes viselkedési formak (Young, 2003) nagyon gyakran végrehajtott
itéletben végzédnek (Babinski és mtsai. 1999; Hechtman és Weiss, 1986; Lambert, 1988;
Mannuzza és mtsai. 2008; Satterfield és mtsai. 1994). A gyermekkori hiperaktivitassal
kapcsolatban arr6l szamoltak be, hogy szorosan kapcsolodik a  felnéttkori

alkoholproblémakhoz és erészakos blincselekményekhez (Pingault és mtsai. 2013).

Az impulzivitds, mint tiinet foleg a beteg tiirelmetlenségében jelenik meg. A beteg
beszélgetés soran masokat félbeszakit, gondolkodas nélkiil véleményt formal. A
magtiinetek mellett megjelend tovabbi jellemz6 vonasok: nehezen viselik a frusztraciot, az
erre vonatkozd reakcioik eltulzottak, érzelmi labilitas, robbanékonysag, elhamarkodott
dontések. Nehézséget jelent szamukra a tudatos tervezés, rendszerezés, prioritasok
felallitasa, kezdeményezd készség, ami jelentds szocialis interakcios problémakkal is tarsul
(Barkley és Fischer, 2010). A gyermekkori impulzivitas hasonldéan a hiperaktivitashoz
Osszefliggésbe hozhatdé a felnéttkori alkoholizmussal, (Tarter és mtsai. 1985; Tarter és
mtsai. 2007) agressziv viselkedéssel, (Stattin és Magnusson, 1989), letartoztatassal
valamint a korai biinozéssel (Babinski és mtsai. 1999; Loeber ¢s Stouthamer-Loeber, 1998;
Zagar és mtsai. 1989). Az impulzivitas és a csokkent kognitiv rugalmassag kedvezétleniil
befolyasolja az ADHD-s személyek vezetési viselkedését ((Barkley, 2002; Fischer és mtsai.
2007; Fried és mtsai. 2006; Merkel, Jr. és mtsai. 2016; Narad és mtsai. 2018). A kognitiv
rugalmassag integritasa fontos az autdvezetés szempontjabol, mivel a vezetéshez sokféle
feladatot kell elvégezni egyszerre vagy gyorsan egymas utdn, a figyelem kiillonb6zé
szintjein (John A.Michon, 1985). Mig az impulzivitasra a kockazatos mandverek és
gyorshajtds jellemzd addig a figyelmetlenségre a kritikus helyzetek késéi észlelése

(kovetkezményei a gyakori iitkozések).

Végezetiil, a hosszii ideje fennall6 kudarc alacsony oOnértékelést és demoralizaciot
eredményezhet (Kessler és mtsai. 2005b; Maria A.Ramos-Olazagasti, 2018; Schoffski és
mtsai. 2008; Waxmonsky, 2003), ami sulyos tarsbetegségek megjelenéséhez vezethet,

amelyeket a kdvetkezd pontban attekintiink.

20



1.3.2. ADHD ¢és tarsbetegségek

Az ADHD jelent0s rizikofaktor a komorbid pszichiatriai zavarok megjelenése tekintetében
(Biederman és mtsai. 1993). Azok az ADHD-s betegek akiknél kedvezétlen korai szocialis
tényezOk fordulnak eld kiillondsen veszélyeztetettek a felndttkorban is megjelend sulyos
pszichopatologiai valtozasok szempontjabol (Cédric Galéra és mtsai. 2011). ADHD-ban a
komorbiditas 90%-ban externalizalé 50%-ban pedig internalizal6 megjelenési format mutat
(Jensen és Steinhausen, 2015; Jensen és mtsai. 1997; Jensen és mtsai. 2001). A komorbid
pszichidtriai zavarok az ¢élettartam folyamén nagyon magas szazalékban 65-89%
kapcsolodnak a felnéttkori ADHD-hoz (Sobanski, 2006). Irodalmi adatok alapjan a
leggyakoribb komorbid zavarok a major depresszido (35-50%), szorongasos zavarok,
kiilonosen szocialis fobia (20-35%), az alkohol- és szerhasznalattal Gsszefiiggé zavarok
(50%); (Wilens, 2007; Wilens és mtsai. 2009), valamint a személyiségzavarok beleértve a
borderline (14%), és antiszocialis személyiségzavart (18-21%) (Fischer és mtsai. 2002;

Fossati és mtsai. 2002) valamint a hisztrionikus személyiségzavart (Jacob és mtsai. 2007).

Az ADHD nemcsak mint kockdzati tényez0 szerepelhet mas betegségek kialakuldsa
szempontjabol, hanem kiséré betegségként, komorbiditasként tarsulhat, mas meglevd
pszichiatriai betegségekhez. Munkacsoportunk vizsgalatanak eredménye alapjan a
pszichiatriai betegek kozott a DSM-1V szerint definialt ADHD komorbiditasa 6,99%; mig a
DSM-5 definici6 szerint a komorbiditas, 9,27% (Bitter és mtsai. 2019). Az, hogy a felnétt
ADHD felismerése nehéz, részben a magas komorbiditdssal magyardzhatd, amely

megnehezitheti a diagnozist (Asherson és mtsai. 2014).

A komorbiditds jelenléte ronthatja az ADHD kimenetelét és sulyosabb funkcionalis
karosodashoz is vezethet. Egy 1995-ben Danidban indult 32 éves utankdvetéses kohorsz
kutatds (n=1,98 millio) az ADHD-val diagnosztizalt személyek (n=32061) korai
haldlozasdnak okait vizsgalta. A kutatds eredményei alapjan az ADHD csoportban, a
haldlozasi arany kb. kétszer magasabb, mint a kontroll csoportban. A felmérés alapjan a
halalozasban fontos szerepet jatszanak a komorbid zavarok és a koziti balesetek (Dalsgaard

és mtsai. 2015).
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Fontos kiemelni, hogy bar az ADHD vonatkozasaban minden komorbid koérkép specialis
jelentdséggel bir, mégis a komorbid koérképek kozil a szuicidalitds veszélye kiemelt
fontossaggal szerepel. Az Ongyilkossag a fiatalok korében vildgszerte az egyik vezetd
halalok (Hawton és mtsai. 2012; World Health Organization, 2017). Bar a felnéttkori
szuicidalitasra vonatkozéan még viszonylag kevés adat all rendelkezésre, az utobbi két
évtized kutatasi eredményei Szerint az ADHD mind gyermekkorban, mind feln6ttkorban
noveli az Ongyilkossagi viselkedés minden formajanak a kockazatat, beleértve az
ongyilkossagi gondolatokat, tervezést, oOngyilkossagi kisérleteket, és a befejezett
ongyilkossagot, (Balazs és Kereszteny, 2017; Furczyk és mtsai. 2013; Furczyk és Thome,
2014; Impey és Heun, 2012). Az oOngyilkos magatartas részben Osszefiigg az ADHD
bizonyos pszichopatologiai megnyilvanulasaival, példaul az impulzivitas és a hiperaktivitas
tiinetekkel, valamint az alacsony onértékeléssel egyiittjard problémakkal (Harpin és mtsai.
2016; Turecki és mtsai. 2019; Turecki és Brent, 2016), melyek gyakran tarsulnak csokkent
frusztracios toleranciaval, indulatkitorésekkel, alkohol/drog fliggdséggel, valamint affektiv
betegségekkel valdo komorbiditassal (Balazs és mtsai. 2014; Cook és mtsai. 2014; Knouse
and Safren, 2010).

Szamos szerz6 ramutatott, hogy az ongyilkossagi gondolatok (suicidal ideation) vizsgalata
egy nagy rizik6ju populacioban (mint példaul ADHD-ban) kiemelked6 jelentéséggel bir
(Copeland és mrsai. 2016), mivel az ongyilkossagi gondolatok megjelenése egy olyan
patologias fejlédési utvonal kiinduldé pontjat képezi, amely végsé soron befejezett
ongyilkossaghoz vezet (Brent és mtsai. 1999; Impey és Heun, 2012; Shaffer és mtsai.
1996). Mivel az ongyilkossagi gondolatok jelenléte a befejezett ongyilkossag jo prediktora
(Ludwig és mtsai. 2017; Turecki és Brent, 2016), az ongyilkossagi gondolatok kockazati
tényezOinek megismerése az Ongyilkossdg prevencidja szempontjabol kulcsszerepet
jatszhat. Az Ongyilkossagi gondolatok kialakuldsanak vizsgalata felnétt ADHD-s
betegekben azért is kiilondsen fontos, mivel a betegek betegségiik alatt gyakran kapnak
negativ visszajelzéseket, ami negativ moédon befolyasolja az Onértékelésiiket (Cook és
mtsai. 2014; Knouse és Safren, 2010). Ez noveli a szuicid viselkedések kockazatat,
amelyek az 1d6 elére haladtaval sulyosbodhatnak, és befejezett Ongyilkossaghoz
vezethetnek (Cook és mtsai. 2014; Copeland és mtsai. 2016). Egy korabbi, ADHD és
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szuicidalitas kapcsolatat elemzd szisztematikus irodalmi attekintés arra hivta fel a
figyelmet, hogy az oOngyilkossagi kisérletek aranya a gyermekekhez vagy serdiil6kkel
Osszehasonlitva a felndttekben volt a legmagasabb (16%) (Balazs és Kereszteny, 2017);
tovabba, hogy az ADHD-s betegek egyharmadanal jelentkeztek gyermekkorban
ongyilkossagi gondolatok.

Munkacsoportunk (Kakuszi és mtsai. 2018) egy korabbi vizsgalataban, 103 ADHD-s és
103 nem, kor és iskolai végzettség szerint illesztett egészséges kontroll személy
bevonasaval az ongyilkossagi gondolatok elemzéséhez kétféle megkozelitést alkalmazott.
Egyrészt kategoridlis megkozelitéssel az Ongyilkos gondolatok eldfordulasanak a
kockazatat hasonlitotta Ossze felndtt ADHD-s betegek és egészséges személyek kozott.
Masrészt dimenziondlis megkozelitéssel azt vizsgélta, hogy az ongyilkos gondolatok
kockazatanak a novekedése ADHD-s betegeken leirhato-e az impulzivitdssal és az
onértékelési zavarokkal vald dimenziondlis Osszefiiggéssel, vagy inkabb kategoridlis
Osszefliggéssel magyarazhatd. A kategorialis megkozelitéssel nyert eredményeink alapjan
az ADHD-s betegcsoportban az 6ngyilkossagi gondolatok eléfordulasanak gyakorisdga
jelentdsen magasabb, mint a kontroll csoportban: az ADHD diagndzisa az dngyilkossagi
gondolatok valdszintiségét kb. 4-szeresére novelte. A dimenzionalis megkozelités jelezte,
hogy az impulzivitasi tiinetek és az onképpel kapcsolatos problémak sulyossaga pozitiv
Osszefiiggést mutat a Beck skala alapjan mért ongyilkossagi gondolatokkal. Eredményeink
arra utalnak, hogy mind az impulzivitds, mind az affektiv tiinetek az Ongyilkossagi

gondolatok tekintetében fontos kockazati tényez6t jelenthetnek felnéttkori ADHD-ban.
Osszefoglalva, el8zetes szakirodalmak alapjan a komorbid zavar jelenléte jelentSsen

sulyosbitja az ADHD lefolyéasat és kimenetelét, ezért az elemzéseink soran a komorbid

betegségek befolyasold és zavaro hatasat (confounding) részletesen elemeztiik.
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1.4.  Felnottkori ADHD: neuropszicholégiai eltérések

Szdmos irodalmi adat szerint az ADHD-ra jellemzd magtiinetek mogott neuropszicholdgiai
karosodasok, valamint a végrehajté folyamatok és az adaptiv kognitiv kontroll deficitje all.
Az ADHD-ban leirt neuropszichologiai eltérések kozott leggyakrabban a prefrontalis
kéreghez kothetd kognitiv funkciok szerepelnek. Ezen funkcidk koziil is kiemelkedd
szerepe van a figyelem, végrehajto miikodések, és azon beliil is a munkamemoria

karosodasainak (Balint és mtsai. 2009; Kleine és mtsai. 2020; Schoechlin és Engel, 2005).

1.4.1. Kognitiv funkciok zavara

Korabbi tanulmanyok a figyelemzavar jelent6ségét hangsulyoztak ADHD-ban (American
Psychiatric Association, 1980; American Psychiatric Association, 1987). Gyermek- és
felnottkort is ativeld longitudindlis vizsgalatok eredményei azt jelzik, hogy mig a
hiperaktivitas és az impulzivitas tiinetei az életkorral csokkennek, a figyelmetlenség tlinetei
jelent6s mértéki stabilitast mutatnak az egész élettartam soran (Biederman és mtsai. 2000).
A figyelemzavar elsdsorban a fenntartott, szelektiv és fokuszalt figyelem teriiletén jelenik
meg (Marchetta és mtsai. 2008). Az adatok ravilagitanak arra, hogy mig gyermekkorban a
figyelemzavar leginkabb hibazast eredményez, addig felnéttkorban legtobbszor a
reakcididd ingadozasaban jelenik meg, tiikkrozve a figyelmi éberség id6szakos hullamzésat

(Tamm és mtsai. 2012).

Ujabb kutatdsok a végrehajté funkciok zavarat hangsulyozzak, mint az ADHD tiineteit
magyarazé legfontosabb eltérést (Gallagher és Blader, 2001; Hervey és mtsai. 2004,
Lovejoy és mitsai. 1999; Lovejoy és Rasmussen, 1990). A végrehajtdé funkciok a
célvezérelt (goal-oriented) viselkedés kivitelezését, végrehajtasat, szabalyozasat foglaljak
magukba. A végrehajté funkciok leirasara tobbféle mutatot hasznalnak, amelyek koziil is
kiemelkednek a kovetkezOk: 1) kognitiv flexibilitdas, azaz a valtozd kornyezet
kovetelményeinek tiikrében vald gondolkodas; 2) kezdeményezés, 6nallo feladat kezelés; 3)

interferencia kontroll, irrevelans ingerek kisziirése, elnyomasa, ill. informaciok eléhivasa a
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memoriabol; 4) tervezés, szervezés, azaz a célok felallitdsa, logikai sorrendben torténd
viselkedés szervezés, 5) irrevelans informaciok visszatartasa, egy adott viselkedés
megfelelé idében torténd leallitasa; 6) onellendrzés, dn-monitorozas, azaz a gondolatok és
viselkedés ellenérzése ¢és sziikség esetén torténdé modositasa; 7) munkamemoria,

informaci6 megtartasa, kezelése.

Az elmult években az ADHD-s betegekre jellemz6é végrehajtdé funkcid karosodast tobb
meta-analizis is 0sszefoglalta (Hervey és mtsai. 2004; Lijffijt és mtsai. 2005; Martinussen
és mtsai. 2005; Willcutt és mitsai. 2005). Willcutt és mtsai 83 kutatasra alapulé meta-
analitikus vizsgalataban (amelyben 3734 ADHD-s és 2969 egészséges kontroll személy
szerepelt) az ADHD-s csoport szignifikansan rosszabbul teljesitett a végrehajto funkciok
sz¢les skaldjan, beleértve a viselkedésgatlast, munkamemoriat, verbalis fluenciat, valamint
a reakcioidot. A hatdserdsség a végrehajtd funkcidk mérésére alkalmas tesztek esetén a
kozepes tartomanyba (Cohen d: 0,46-0,69) esett; a legjelentdsebb kiilonbség a valaszgatlas,
tervezés €és memoria teriiletén volt. ADHD-s betegeknél mind gyermekek, mind felndttek
esetében eltérés figyelhetd meg a végrehajtod funkciok teriiletén, mely az id6 elérehaladtaval
IS viszonylag stabil marad, és a tiineti remissziotol kevésbé fiigg ((Biederman és mtsai.
2009; Miller és mtsai. 2012a; Miller és mtsai. 2012D).

A munkamemoria miitkodésére vonatkozéan szamos kutatas tértént ADHD-ban, amelyek
egymasnak ellentmond6 eredményeket hoztak. Jonsdottir és munkatirsai a DSM-IV
diagnosztikus rendszer altal besorolt kombinalt altipusi ADHD-C gyermekeknél a
komorbid specifikus nyelvi karosodas hatasat vizsgaltak a verbalis és a térbeli
munkamemoriara. Megallapitottak, hogy a munkamemoria deficit nem az ADHD
specifikus jellemzdje, hanem csak akkor jelentkezik, ha az ADHD specialis nyelvi
karosodassal is tarsul. Emiatt hangsulyoztdk a nyelvi rendellenességek sziirésének
fontossagat az ADHD-s gyermekek neuropszichologiai vizsgalataiban (Jonsdottir és mtsai.
2005). Messina és munkatarsai vizsgalatukban munkamemoria feladatok soran az ADHD
és kontroll csoport kdzott els6sorban a valaszidokben talaltak kiilonbséget (Messina és
mtsai. 2006). Szamos szerz6é a munkamemoria deficitet az ADHD sajatossaganak tekinti

(Barkley, 1997; Martinussen és mtsai. 2005; Rapport és mtsai. 2001; Rapport és mtsai.
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2008). Willcutt és munkatarsainak (2005) meta-analizise alapjan, az ADHD-s személyek a
téri-vizualis munkamemoridra vonatkozéan nyolc kutatdsbol hatban szignifikdnsan
rosszabb teljesitményt mutattak. R. Rodriguez-Jiménez ¢és munkatarsai (2006)
kutatasukban a felnétt ADHD-s betegeknél szintén a végrehajté funkcidk (viselkedés
valaszgatlas, tervezés, kognitiv rugalmassag, munkamemoria problémak) karosodasat
tanulmanyoztdk. Eredményeik megerdsitették a végrehajtd funkcidk felndttkorra is
fennmarado deficitjét, amely hasonloak az ADHD-ban szenvedé gyermekeknél

megfigyeltekhez (Rodriguez-Jimenez és mtsai. 2006).

1.4.2. Hideg és forrd végrehajto funkciok

Korabbi vizsgalatok a végrehajtd funkciokat tisztan kognitiv képességnek tekintették
(Tsermentseli és Poland, 2016). A végrehajté funkciok ,tiszta” (pure) Kkognitiv
mitkddésként vald konceptualizacidjatol torténd eltavolodas nagyrészt Zelazo és Miiller
munkajanak tulajdonithatd (Zelazo és Muller, 2002). A szerzék 2002-ben azt javasoltak,
hogy a végrehajtdo funkciok felosztasa tiikrozze az adott feladathelyzet motivacios
jelentdségét. Ennek alapjan a végrehajtd funkciok legujabb elméleti modelljei kiilonbséget
tesznek a ,hideg” (cold) végrehajtdo funkciok (elsésorban a figyelem, munkamemoria,
tervezés €s gatlas) és az érzelmeket és motivaciot magaban foglalo ,,forr6” (hot) végrehajtd
funkciok kozott (Zelazo és Carlson, 2012). Mig a hideg végrehajtdo funkciok
tanulmanyozasaval kapcsolatos kutatas nagy empirikus adatbazisra tdmaszkodik, addig a
forro végrehajté funkciok kutatasa csak kb. egy évtizedes multra tekint vissza (Peterson és

Welsh, 2014; Zelazo, 2020).

A végrehajto funkciok teriiletén az elmult években egyre novekvo érdeklddés mutatkozott a
motivacio és az érzelmek szerepére vonatkozdan; ez méginkabb arra késztette a kutatokat,
hogy az empirikus vizsgalatokban nagyobb figyelmet forditsanak a forrd végrehajto
funkciok szerepére az emociondlis tartalmu szocialis helyzetekben. A forré végrehajtd
funkciok kiemelkedd jelentOséggel birnak, amikor egy adott személy olyan érzelmi vagy
személyes jelentdségli problémaval szembesiil, amelynek megoldasara kiilondsen motivalt.

Feltételezések szerint ilyenkor a forrd végrehajtod funkciok aktivalodnak (Zelazo és Carlson,
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2012). A forrd végrehajté funkciok magukba foglaljak az érzelmi kognitiv képességet,
beleértve az érzelmi dontéshozatalt. Neurobiologiai kutatdsok alapjan a forré végrehajto
funkciok kapcsolatban allnak az agyi orbitofrontalis kéreg és ventromedialis régio
mikodésével, melyek szoros Osszekottetésben allnak a limbikus teriiletekkel. A limbikus
teriileteknek alapvetd szerepe van tobbek kozott az érzelmek és a viselkedés

szabalyozasaban (Happaney és mtsai. 2004).

Az irodalomban egyelére még ellentmondas van a forro végrehajtdo funkciok specifikus
Osszetevoivel kapcsolatban. Mig néhdny kutatd azt javasolta, hogy a szocialis-kognitiv
képességeket (pl. ,,theory of mind”), az érzelmi intelligenciat és az erkdlcsi megitélést a
forro végrehajto funkciok részeként tekintsék (Anderson és mtsai. 2001; Jacobson és mtsai.
2011; Vicki Anderson, 2008), addig mas kutatok ezt a javaslatot csak részben fogadtak el
(annak ellenére, hogy egyetértettek abban, hogy ezeknek a képességeknek a
megnyilvanulasa szorosan kapcsolodik a forrd végrehajtd funkciokhoz) (Zelazo, 2005). A
végrehajtd funkciok hideg ¢és forr6 mukodéseket is magaba foglald szélesebb kori
értelmezése az ADHD és autizmus teriiletén fontos hatassal volt a klinikai kutatasokra

(Elisabeth L.Hill, 2004; Hughes és mtsai. 1994; Hughes és mtsai. 1997).

A hideg ¢és forrd végrehajto funkciok relativ szerepének vizsgalata fontos a gyermekkorban
kezd6d6 neurodevelopmentalis betegségek kutatasaban, joO eldére jelzéje az iskolai
érettségnek, teljesitménynek és a szocialis-tarsadalmi viselkedésnek (Brocki és mtsai.
2007; Jacobson és mtsai. 2011; Laura L.Brock, 2009). A hideg és forrd végrehajtd
miikodések masképpen befolydsoljak a gyermekek iskolai és szocidlis fejlodését.
Megéllapitast nyert, hogy a hideg végrehajtd6 funkcidk szorosabban kapcsolodnak a
gyermekek tanulasi eredményeihez, mig a forrd végrehajté miikodések erdteljesebben
befolyasoljak a gyermekek tarsadalmi viselkedését és beilleszkedését (Brocki és mtsai.

2007; Pamela W.Garner és Badiyyah Waajid, 2012) (Willoughby és mtsai. 2011).

Bar az irodalomban kiilonbséget tesznek a hideg és a forré végrehajté funkciok kozott,
fontos szem el6tt tartani, hogy a két komponenst 6sszehangolt rendszerként egyiitt érdemes

kezelni (Zelazo és Carlson, 2012).
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1.5. Végrehajto funkciok és kognitiv kontroll ADHD-ban

A végrehajté funkcidk fontos eleme a kognitiv kontroll. A kognitiv kontroll teszi lehetove,
hogy a kiils6 kornyezeti valtozasok fliggvényében rugalmasan ¢és hatékonyan
alkalmazkodjunk a Kkitizott céljainkhoz. Braver modellje alapjan (Braver,T.S. 2012) a
kognitiv kontroll kettés kontroll mechanizmus (Dual Mechanisms of Control, DMC) révén
valosul meg, azaz egyrészt a ,proaktiv kontroll”, masrészt a ,reaktiv kontroll”
mechanizmuson keresztiil. A proaktiv kontroll a vélaszok végrehajtdsit megel6z6
felkésziilésként jellemezhetd, mig ezzel szemben a reaktiv kontroll vélaszadéassal
Osszefliggd adaptiv valtozasok sorozata. Hikosaka ¢és Ullsperger felhivtak a figyelmet arra,
hogy a ,retroaktiv korrekci®d”, azaz reaktiv kontroll mellett a sikeres kognitiv kontroll,
proaktiv korrekciot is igényel. A proaktiv kontroll folyamatot neuralis szinten a célvezérelt
miitkodésekben fontos szerepet jatszo lateralis prefrontdlis kéreg (PFC) aktivitasaval
szoktdk 0Osszekapcsolni. A reaktiv kontroll a laterdlis PFC aktivitdsa mellett tovabbi
agyrégiok szélesebb halozatanak mitkodésével allhat 6sszefiiggésben (Hikosaka és Isoda,
2010; Ullsperger és King, 2010).

A kognitiv kontroll eltéréseinek vizsgalatara fokuszalé kutataisok ADHD-ban az
eddigiekben fOként a reaktiv kontroll folyamatokat (példaul hibazassal Osszefliggo
viselkedési és neurobiologiai valtozasok) tanulmanyoztak. Bar a proaktiv kontroll
folyamatok karosoddsanak lehetdségét ADHD-ban néhany korabbi vizsgalat mar felvetette,
tudomasunk szerint a betegségben a proaktiv kontroll folyamatok neurobiologiai hatterét
nem vizsgaltak. A disszertacioban bemutatott els6 vizsgalatban ennek a hianynak a

potlasara torekedtiink.

1.5.1. Kognitiv kontroll és viselkedési valaszgatlas

A végrehajté funkciok zavarai koziil kiemelend6 a viselkedés valaszgatlas (Behavior
Response Inhibition, BRI), amely irodalmi adatok alapjan fontos szerepet jatszhat az
ADHD tiineteiben (Barkley, 1997). A viselkedési valaszgatlas az a képességiink, hogy egy

eloretervezett reakciot leallitsunk, elkeriiljiik a figyelmi interferenciat, késleltessiink egy
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véalaszt. A BRI a végrehajtd funkciok és az adaptiv szocidlis miikddések szempontjabol
fontos, karosodasa viselkedési diszkontrollt, disztraktibilitast, és a fenntartott figyelem
karosodasat idézi eld. A BRI a tipikusan fejlodé gyerekeknél hosszabb fejlodési folyamaton
megy keresztiil: 6 éves korban kezd kialakulni és a fejlédés csak nagyjabol 20 éves korra
fejez6dik be (Jonkman, 2006; Tamm és mtsai. 2002). A viselkedési valaszgatlas zavarat
ADHD-ban tobb 0Osszefliggésben is leirtdk. Ezek koziil az egyik legfontosabb, hogy
betegeknél a valaszreakcid visszatartasanak karosodasat figyelték meg olyan feladatokban,
amelyekben erds prepotens valasz tendencia alakul ki (Lipszyc és Schachar, 2010; Wodka
és mtsai. 2007). Ezt a problémat egyes szerzék az ,,0nszabalyozasi mechanizmusok

hianyossagaként” értelmezték (Barkley, 1997).

Az ADHD-ra jellemz6 viselkedés valaszgatlasi probléma az emociondlis ingerek
feldolgozasa soran is megjelenik. Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy az érzelmi
feldolgozas folyamatainak zavarai hatdssal vannak a végrehajté folyamatok miikodésére.
Problémakat okoznak a viselkedési valaszgatlas folyamataiban, novelik az impulzivitas
mértékét, ezzel megnehezitve a mindennapi életben vald funkcionalast is (Barkley és
Fischer, 2010). Egészséges személyeken alapuld kutatasok igazoltak, hogy az érzelmi
ingerek feldolgozdsa az életkorral valtozik. Szamos kutatds eredményei viszonylag
kovetkezetesen azt mutatjak, hogy magasabb ¢€letkorban gyengébb a teljesitmény a negativ
ingerek/informaciok felismerésében (Franklin, Jr. és Zebrowitz, 2016) egyfajta
informaciofeldolgozasi torzitas figyelheté meg (Charles és mtsai. 2003; Charles és
Carstensen, 2010; Mather és Carstensen, 2003; Ruffman és mtsai. 2008). Irodalmi adatok
alapjan az 1d6sddés soran bekovetkezd strukturdlis és funkcionalis valtozasok hatassal
lehetnek az érzelmi tartalmi ingerek feldolgozasara (Martins és mtsai. 2015; Mather, 2016;
Nashiro és mtsai. 2012; St Jacques és mtsai. 2009; St és mtsai. 2010). A szakirodalomban
feltételezik, hogy a viselkedési valaszgatlas szabalyozasa nagymértékben Osszefligg a

prefrontalis kéreg és a cingulum mitkodésével.

A viselkedési valaszgatlast az empirikus kutatasok soran jellemzéen NoGo paradigmak
alkalmazaséaval vizsgaljak. A NoGo paradigma soran nyert neurobiologiai adatok féként a

prefrontalis régiok, a pre-szupplementer motoros mezoék, valamint a cingularis és a
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parietalis agyteriiletek fokozott aktivaciojat mutatjak (Albert és mtsai. 2013; Tamm és
mtsai. 2002; Vara és mtsai. 2014).

A BRI neurobiologiai kiséré jelenségei koziil kiemelendd a disszertacidoban késdbb
ismertetésre keriild P3 ERP, amely egy olyan elektrofiziolgiai mutatd, mely lehetévé teszi
a BRI érésének valamint az életkori valtozasokkal Osszefiiggd idegi folyamatoknak a

vizsgalatat.

1.6.  Neuropszichologiai funkciok eltéréseinek vizsgalata ADHD-ban

A neuropszichologiai tesztek fontos szerepet jatszanak az ADHD-ban megjelend kognitiv
eltérések feltérképezésében, azonban alacsony specificitasuk és szenzitivitdsuk miatt a
diagnozis felallitasaban nem hasznalhatok (Nigg ¢s Casey, 2005; Willcutt és mtsai. 2005).
Az eléz6 fejezetben attekintésre keriilt neuropszicholdgiai funkcidk eltérésének
vizsgalatihoz a klinikai gyakorlatban szamos tesztet alkalmaznak. Ezek kozil a

vizsgalatunk szempontjabdl relevans teszteket az aldbbiakban roviden ismertetjiik.

A figyelem egyik legelterjedtebb vizsgaloeljarasai kozé tartozik a Conners féle folyamatos
teljesitmény-teszt (Conners’ Continuous Performance Test, CPT) (Conners, 1998; Conners
és mtsai. 2003; Egeland és Kovalik-Gran, 2010; Epstein és mtsai. 2003). A szamitogépes
CPT tesztvizsgalat soran szamos viselkedési mutatordl kapunk informaciot. Ezek koziil az
alabbiakban el0szor a reakcioiddvel Osszefliggd mutatokat tekintjiik at. A reakcidid6d
mutatoi kozil az irodalomban a két leggyakrabban tanulmanyozott viselkedési paraméter az
atlagos reakcioidd és az egyénen beliili reakcioid6 variabilitas (intraindividualis reakcioid
variabilitds, ISV). Az intraindividudlis reakci6idd variabilitdsnak az atlagos reakcididdvel
vald magas korrelacioja (r=0.90) miatt az irodalomban az ISV jellemzésére gyakran a

variacios koefficienst (Coefficient of Variation, CV) hasznaljak.

Az atlagos reakci6idot tekintve ADHD-ban szenvedd gyermekek és felndttek esetében
altalaban megnyult valaszidordl szamoltak be (Bellgrove és mtsai. 2005; Castellanos és

mtsai. 2002; Halperin és Schulz, 2006; Johnson és mtsai. 2007; Johnson és mtsai. 2008).
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A megnyult reakcididére vonatkozé eredmények azonban az irodalomban nem

konzisztensek (Castellanos és mtsai. 2005; Suskauer és mtsai. 2008).

Korabbi adatok mind gyermek mind felnétt ADHD-s betegeknél az ISV megnovekedését
jelezték, amelyet a betegségben megfigyelhetd pontatlan és kovetkezetlen valasz-stilus
korrelatumaként értelmeztek. Egy tovabbi értelmezés szerint az ISV a viselkedési vélasz
elokészitési folyamatokat tiikrozi, a valasz-szabalyozas fontos markere (Suskauer és mtsai.
2008). ADHD-ban a motoros feladatok végrehajtasa soran leirt megndvekedett ISV
tikrozheti a valasz-el6készités csokkent hatékonysagat (Rubia és mrsai. 2007). A
kiilonb6zé tanulmanyokbol szarmazod adatok konzisztencidja azt sugallja, hogy a
megnovekedett ISV az ADHD egyik alapveté markere lehet (Castellanos és Tannock,
2002; Klein és mtsai. 2006; Suskauer és mtsai. 2008) (Frazier-Wood és mtsai. 2012;

Karalunas és mtsai. 2012; Karalunas és mtsai. 2014; Kuntsi és Klein, 2012).

A CPT feladatokbol nyerhet6 reakcioid6-mutatok mellett az ADHD klinikai vizsgalataiban
leginkdbb a hibdzasra vonatkozd mutatokat hasznaljak. Az egyik ilyen fontos hibazasi
mutatd a kihagyasos hibak gyakorisaga, amelyet az angol nyelvii irodalom alapjan gyakran
,,omisszios hiba”-ként (omission error) emlitenek. A CPT vizsgalatban ez a hiba akkor
kovetkezik be, ha a megjelend ingerekre az elvart gombnyomas nem torténik meg (pedig a
feladat instrukcioja alapjan az lenne a helyes reakcid). A kihagyasos hiba a vigilanciat
vagyis az éberségi szintet jelzi. ADHD-S betegeknél a figyelemzavarral osszefiiggésben a
kihagyasos hibak megnovekedett aranyarél szamolnak be (Eom és mtsai. 2019; Grane és
mtsai. 2014; Teicher és mtsai. 2004).

A CPT feladatokbol nyert mésik fontos hibazéasi mutatéd a ,,komisszids hiba” (commission
error). Ezt a mutatdt a Go/NoGo CPT NoGo feladathelyzetében mért valaszgatlasi hibak
alapjan hatarozzak meg. Nevezetesen, a Go/NoGo CPT feladatban betiik jelennek meg
ingerként, amelyek mindegyikére — egy eldre kijeldlt kivételével - gombnyomassal kell
valaszolni; az eldre kijeldlt betli lattdn viszont a gombnyomas felfliggesztése a helyes

valasz. Ha a gatlas nem sikertil, akkor beszéliink a viselkedés gatlas hibajarol nevezetesen a
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komisszios hibarol. A magas komisszios hiba jelzi a viselkedési valaszgatlas deficitjét,

amely jellemzden megjelenik ADHD-ban (Eom és mtsai. 2019).

Osszességében, szamos kutatds eredménye alapjan az ADHD-s betegek teljesitménye a
CPT teszt alapjan mindkét hibazasi mutatd tekintetében rosszabb, mint az egészséges
kontrolloké. Az ADHD-s betegeknél tobb kihagyés tapasztalhatdo (ami a figyelemhianyt
mutatja), tovabba a komisszids hibak aranya is magasabb, amelyet a magasabb impulzivitas
mutatojaként tartanak szamon (Epstein és mitsai. 2001; Golubchik és mtsai. 2019;

Seidman és mtsai. 1997).

Az ADHD vizsgalataban elterjedten hasznalt a Stroop-teszt (Golden, 1975; Stroop, 1935)
amelyet elsGsorban a szelektiv figyelem, a figyelmi gatlas, valamint a végrehajto funkciok
karosodasanak mérésére alkalmaznak. A Stroop teszt egy kognitiv interferencia feladat,
mely a mar megtanult valasz gatlasanak a képességét, valamint a szelektiv figyelmi
muikodést, és a kognitiv rugalmassag képességét is vizsgalja. A feladatban szines betiikbol
allo szavakat mutatnak, és azt a szint kell megnevezni, amivel a szavakat nyomtattak. A szo6
szine és jelentése lehet egymadssal kongruens, amennyiben a sz6 szine és jelentése
megegyezik; vagy inkongruens, amennyiben a szin és a jelentés nem felelnek meg
egymasnak. A Stroop-hatas 1ényege, hogy a megnevezés lelassul abban az esetben, ha a sz6
szine és jelentése egymassal inkongruens. A jelenség arra utal, hogy figyelmi szelekcioval
nem lehet kisziirni egy mdas szempontbdl 1ényeges inger hatdsat, hiszen a szemantikai
informaciot az agy automatikusan feldolgozza. A teszt értékelésekor a hibak szdmat és a

teljesitéshez sziikséges 1dOt vessziik figyelembe.

A Stroop interferencia teszt meta-elemzésében ADHD-s felnétteknél egészséges kontroll
személyekhez képest a Stroop-teszt hatas erdsségét kozepesnek talaltak (Cohen d= 0.47);
gyermekeknél altalaban ennél nagyobb hataserdsségrdl szamolnak be (Cohen d = 0,57-t61
0,75-ig) (Hervey és mtsai. 2004; Homack és Riccio, 2004; Oosterlaan és mtsai. 2005). Az
irodalomban gyakran tapasztalhatd inkonzisztens eredmények f6 oka a tesztekbdl eltérd
modon kiszamitott paraméterek hasznalataban keresendé (Unal és mitsai.  2019).

Figyelemzavart mutatd gyermekekkel végzett Stroop tesztek eredményeinek attekintésére
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két nagyobb meta-analizis is sziiletett. Mindkét kutatas arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
az eredmények variabilitasanak hatterében modszertani kiilonbségek allnak; a legfontosabb
kiilonbség abban mutatkozott meg, hogy ki milyen modszerrel szamszeriisitette az

interferencia-hatast (Lansbergen és mtsai. 2007; Oosterlaan és mtsai. 2005)

1.7. Az ADHD-ban érintett neuropszichologiai funkcidk neurobiologiai alapjai

Feltételezések szerint az ADHD patofizioldgidjaban elsésorban azok a kozponti
idegrendszeri strukturak jatszanak szerepet, amelyek a figyelmi, illetve végrehajto
funkciokkal allnak kapcsolatban. Strukturalis és funkcionalis képalkotd vizsgalatok alapjan
mind az ADHD-s gyermekekben mind a felndttekben az agy szamos teriiletét érintd
eltérések észlelhetok (Lukito és mtsai. 2020; Norman és mtsai. 2016; Valera és mtsai.
2005; Valera és mtsai. 2007). Ezek az eltérések tobbek kozott a frontalis, temporalis és
parietalis kortikalis régiokat érintik, de a strukturalis és funkcionalis képalkotod eljardsok
valamint eletrofiziologiai vizsgalatok a striatum ¢€s cerebellum szerepét is felvetik (Arnsten,
2011; Barry és mtsai. 2003; Berger és Posner, 2000; Brandeis és mtsai. 1998; Brandeis és
mtsai. 2002; Castellanos és mtsai. 2002; Czobor és mtsai. 2017; Filipek és mtsai. 1997;
Greven és mtsai. 2015; Krause, 2008; Semrud-Clikeman és mtsai. 2000).

Szamos vizsgalat a prefrontalis lebeny milkodéséhez kothetd végrehajté funkciok
,eretlenségének” szerepét hangstlyozza (Barkley, 1997; Berger és Posner, 2000; Itami and
Uno, 2002; Klorman és mtsai. 1999; Lazar és Frank, 1998; Rubia és mtsai. 1999; Rubia és
mtsai. 2003). Az orbitofrontalis kéreg a viselkedés Onszabalyozasat biztositja, részt vesz a
gatlo/serkentd miikodések szabalyozasaban (Schneider és mtsai.  2006). Sériilése
hiperaktivitas, impulziv viselkedés formajaban nyilvanulhat meg. Tovabba, a viselkedés
szervezése €s az érzelmi alapon torténd dontéshozatal, azaz a forré végrehajté funkciok
teriiletén okoz problémakat. A dorzolateralis prefrontalis kéreg a hideg végrehajtd funkciok
— beleértve a figyelem, tervezés, magasabb szintii kognitiv miikodés és munkamemoria —
mitkodésében tolt be fontos szerepet (Powell és Voeller, 2004); ezek a funkciok ADHD-s

betegeknél karosodast mutatnak.
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Az anterior cingularis kéreg (ACC) a szelektiv figyelem, valaszgatlas, a konfliktusok vagy
ellentmondasos helyzetek felismerésében ¢s megoldasaban jatszik fontos szerepet.
Tovabba, szamos kutatas eredményei bizonyitottak a hibazassal 6sszefliggd agyi adaptacios
folyamatokban vald szerepét. Ezt dontden a hibazassal Osszefiiggd agyi kivaltott valaszok
(hibazasi negativitas, ERN; és pozitivitas, Pe) elektrofiziologiai forras lokalizacidjaval
igazoltak (Debener és mtsai. 2005; Herrmann és mtsai. 2004; Mathalon és mtsai. 2003;
van, Vincent és Carter, 2002). Forras lokalizaciét hasznalva Herrmann és munkatarsai
(2004) az ERN forrasat az eliilsé cingularis kéreghez kapcsoltdk. Részben az ACC
miitkodéséhez is kothetdk a valaszgatlast igényld feladatokban regisztralhatd P3 ERP
komponensek, mint példaul a ,,Stop P3” és a NoGo P3, melyek szintén frontocentralis skalp
closzlast mutatnak (Vogt, 2019). A hibas valaszokat kovet6 kivaltott valasz komponensek
(ERN, ERP) vizsgalata a hibaészlelési és hibazas utani adapticios folyamatok sériilését
jelzi ADHD-ban (Balogh és mtsai. 2010; Balogh és mtsai. 2017; Czobor és mtsai. 2017,
Geburek és mtsai. 2013).

Korabbi munkank soran (Czobor és mtsai. 2017) 256 csatornan rogzitett, nagy denzitasu
EEG adatok felhasznaldsdval meghataroztuk az ERN és Pe komponensek agyi forrasait
felnottkori ADHD-s és egészséges kontroll személyeken. A forraslokalizaciot LORETA
eljarason alapulo (Classical LORETA Analysis Recursively Applied, CLARA) modell
alapjan végeztiik. Eredményeink szerint mindkét komponensre (ERN, Pe) vonatkozoan a
cingularis kéreg mind az ADHD-s, mind a kontroll csoportban azonosithaté volt, mint
neuralis forras. Ezzel szemben, a hibazasi potencidlok masik forrdsa, a jobb oldali inzularis
agykéreg csak az egészséges kontroll csoportban volt detektalhato, az ADHD csoportban
nem (2. abra) (forras: Czobor és mtsai. 2017). Ennek egy lehetséges magyarazata, hogy a
hibazés egy varatlan, ,.kiemelkedd” (szaliens) esemény, igy a hibafeldolgozdsban szerepet
jatszd struktardk mellett a szaliencia értékelés szempontjabol relevans teriiletek —
kiilonosképpen az inzula — aktivitas novekedését is magaval vonja egészséges
személyekben. A két rendszer (a hibamonitorozasért felelds agyteriiletek, pl. cingulum, és
szaliencia-feldolgozassal 0Osszefiiggd régiok pl. inzula) egyidejii aktivaciojat fMRI
vizsgalattal is igazoltak (Medford és Critchley, 2010; Menon és Uddin, 2010; Ullsperger és

von Cramon, 2001).

34



cingular source
»
lar source

cingul;

nAm/cm®

2. abra. Az ERN (A panell) és a Pe (B panell) hibazasi potencial komponensek agyi forras
lokalizacioja egészséges kontroll személyek és felndtt ADHD-s betegek esetén (forrés:

Czobor és mtsai. 2017).

Az ERN (A panell) és a Pe (B panell) hibazasi potencial komponensek agyi forras
lokalizacioja egészséges kontroll személyek (abra 1. és 3. oszlopa) és felnétt ADHD-s
betegek (abra 2. és 4. oszlopa) esetén. Az abra felsd paneljén a cingularis agyi forrasok, az
als6 panellen pedig az inzularis agyi forrasok lathatok. A forraslokalizaciot LORETA
eljarason alapulo Classical LORETA Analysis Recursively Applied (CLARA) modell

madszerrel végeztiik.

A temporalis agyteriiletek szintén érdeklddésre tartanak szamot ADHD-ban, mivel fontos
szerepet jatszanak az emocionalis regulacioban (Bora, E., Pantelis, C.,2016). Tovabba, a
temporalis kéreg alatti strukturdk, mint példaul az amygdala és hippocampus részt vesznek
a memoria mitkodésben és a jutalommal 6sszefiiggd informaciod feldolgozasaban (Elliott és

mtsai. 2000; Ernst és mtsai. 2002). Ez utobbinak nagy szerepe lehet ADHD-ban, mivel az
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ADHD-s betegek megvaltozott valaszkészséget mutatnak a jutalommal és biintetéssel

Osszefliggd kornyezeti visszajelzésekre (Johansen és mtsai. 2002).

Az orientacios figyelemmel, valamint a figyelmi fokuszvaltasi feladatokkal
Osszefliggésben, az irodalomban a parietalis régiok szerepét hangsulyozzak (Posner és
Petersen, 1990). A végrehajté funkcioknak is egyik fontos eleme a fokuszvaltasra valo
képesség, a ,.kognitiv rugalmassag”, amely ADHD-ban az egészséges kontrollokhoz képest
karosodott. Ezzel 6sszefliggésben ADHD-s betegekben csokkent aktivacié figyelheté meg a
parietalis agyteriileteken (Collette és VVan der Linden, 2002; Levy és Farrow, 2001; Wager
¢és Smith, 2003).

Egy 0sszefoglald tanulmany, amely az ADHD szempontjabodl relevans, parietalis kéreggel
kapcsolatos eltéréseket tekintette at, felhivja a figyelmet a parietdlis lebeny funkcionalis
heterogenitasara. A tanulmany szerint ADHD-val 6sszefliggd diszfunkciok figyelheték meg
a parietdlis régidk kiilonbozé funkcionalis egységeiben, példaul a szomatoszenzoros
kéregben, a hatso figyelmi rendszerben, a szenzoros integracids teriileten, és a vizualis
rendszernek a dorzélis palyarendszerében (dorsal stream). Tobb vizsgalat is strukturalis
abnormalitdsokrol szdmol be a parietalis kéregben ADHD-s betegeknél, habar az
eredmények némileg inkonzisztensek. A legtobb vizsgalat a parietalis kéreg térfogati
redukciodjat irja le (Castellanos és mtsai. 2002; Filipek és mtsai. 1997; Wang és mtsai.
2007), de ezen kiviil a sziirkeallomany (McAlonan és mtsai. 2007; Overmeyer és mtsai.
2001) és az agykéreg strliségének a redukciojardl is beszamolnak (Makris és mtsai. 2007;

Shaw és mtsai. 2007b).

A kisagy a motoros funkciok szabalyozasaban fontos szerepet jatszik. Bar a kisagyat
korabban elsddlegesen a motoros miikodésekkel hoztdk dsszefiiggésbe, szdmos bizonyiték
van arra, hogy a kognitiv és affektiv miikodések teriiletén is jelentds szerepe lehet
(Desmond és Fiez, 1998; Schmahmann, 2004). Tovabba, szamos adat van arra vonatkozdan
is, hogy a kisagy kiterjedt halozati kapcsolatokkal rendelkezik az agykéreg olyan régioival,
amelyek a magasabb kognitiv miitkodésekben fontos szerepet toltenek be, példaul a
prefrontalis kéreg (Middleton és Strick, 2001). Az ADHD-val foglalkozé kutatok figyelme

amiatt is a kisagyra irdnyult, mivel a kisagy szerepet jatszik olyan miikodésekben, amelyek
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az ADHD-ban karosodast mutatnak (Castellanos és mtsai. 2002; Nigg és Casey, 2005).
Ezek kozil is kiemelendd az idéinformacié feldolgozasa, a motoros miikodések
koordinaldsa (motor sequencing) és tervezése, munkamemoria, érzelmi szabalyozis és a
végrehajté funkciok (Schmahmann, 2004). ADHD-ban végzett strukturalis MRI
vizsgalatok a kisagyi régiok csokkent térfogatat valamint a sziirkeadllomany mennyiségének

¢s a kéreg vastagsagnak a csokkenését mutatjak (Hesslinger és mtsai. 2002; Klein és mtsai.
2019; Makris és mtsai. 2007; Seidman és mtsai. 2011).

Irodalmi adatok a basalis ganglionok szerepét is felvetik az ADHD kialakulasaban és tiineti
relevans miikodésben szerepet jatszik, példaul a proceduralis tanulas, komplex valaszok,
kornyezeti feltételektdl fiiggd stratégia kialakitasa, valamint a viselkedések és motoros
programok automatizalasa. A ventralis striatum (pl. nucleus accumbens) szerepet jatszik a
jutalmazo rendszerben, melynek fontossdgat az ADHD vonatkozasaban az el6bbiekben
emlitettiik (Ellison-Wright és mtsai. 2008; Vance és mtsai. 2007). A legtobb vizsgalat a
ban (Hynd és mtsai. 1993). Tovabba, egy meta-analizis a sziirkeallomany szignifikans
regionalis redukciojat irja le ADHD-ban a jobb oldali putamen ¢és globus pallidus régiékban
(Ellison-Wright és mtsai. 2008).

1.8. Neurobioldgiai valtozasok az életkor fiiggvényében ADHD-ban

Béar az ADHD az egész élettartamon ativeld neurodevelopmentalis betegség a kognitiv
funkcidk neurobioldgiai vizsgalatai foként gyerek és serdiildkorra vonatkoznak. Miutan
masodik vizsgalatunk témdja egy elektrofiziologiai mutatd a P3 életkorral vald
valtozésanak elemzése ADHD-ban, ezért az aldbbiakban roviden 0Osszefoglaljuk az

¢letkorral 0sszefliggd neurobioldgiai valtozasokat.

A Kkorai neurodevelopmentalis folyamatokat illetden a longitudinalis strukturalis-MRI

adatok azt mutatjdk, hogy az ADHD-s gyermekeknél késleltetett agyi érési folyamat
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figyelhet6 meg szamos agyi régioban, kiilondsen a frontalis kéregben (Gogtay és mtsai.
2002; Shaw és mtsai. 2007a). Ennek a késleltetett érési folyamatnak a jelentds része
attolodik a fiatal feln6ttkor kezdetére. Shaw ¢és mtsai képalkotd vizsgalatuk soran 223
ADHD-s ¢és 223 tipikusan fejlddd gyermekrdl készitettek ismételt MR-felvételeket. A
résztvevok a vizsgalat induldsakor 7-13 évesek voltak, a két megismételt felvétel kozott kb.
3 ¢év telt el. A fejlddési mintazat az ADHD-S és a tipikusan fejlodé gyerekek kozott nem tért
el, azonban az eredmények a kortikalis vastagsag vonatkozasaban az ADHD-s betegek érési
lemaradasat mutattak. A legnagyobb érési kiilonbség a prefrontalis kéregben volt, ahol a
késés elérte az Ot évet. A hatsd agyi régiok vonatkozasaban foként a kozépso és a felsd
temporalis kéregben volt késés; az ADHD-s gyerekek 10,4 éves életkornal érték el azt a
fejlodési allapotot, amelyet a tipikusan fejlédék mar 6,8 évnél mutattak. Ugyanezen
kutatocsoport nemrégiben végzett longitudinalis elemzése a korabbi eredményeket
kiterjesztette azzal a megallapitassal, hogy az agykéreg feliiletének érése is késik az

ADHD-ban szenvedd gyermekek esetében (Shaw és mtsai. 2012).

A felnéttkori agyi fejlédési folyamatokra vonatkozd adatok két meta-analizisbol
szarmaznak (Frodl és Skokauskas, 2012; Nakao és mtsai. 2011), amelyek keresztmetszeti
vizsgalatokban gytjtott MRI eredményekre tamaszkodnak. A két meta-analizis
egybehangzoan jelzi, hogy a felnéttkori ADHD-ban az egészséges kontrollokhoz képest
tapasztalhato eltérések az életkor novekedésével csokkennek. Egy tovabbi, strukturalis
MRI vizsgalatban Onnink és mtsai feln6tt ADHD-s betegeknél agyi térfogati méréseket
végeztek. Eredményeik alapjan utobbi szerzok tgyszintén arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az agy fejlodési kiilonbségei feln6ttkorban nagyrészt normalizalodnak ADHD-ban
(Onnink ¢és mtsai. 2014). Hoogman és munkatarsai egy nagy keresztmetszeti vizsgalat
(melyet a szerzOk ,mega-analizisnek” neveznek) alapjan nyert eredményeiket ugy
értelmezték, hogy azok tdmogatjak a "késleltetett agyi érési folyamat elméletét ADHD-
ban"(Hoogman és mtsai. 2017).

Mivel a felndttkorban végbemend agyi strukturalis valtozasok feltehetden fontos agyi
funkcionalis valtozasokkal is egyiitt jarnak, ezért fontos lenne a serdiilékor utani,

felndttkorban  zajlé funkciondlis valtozasok neurofizioldgiai modszerekkel torténd
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korvonalazasa is. Erre azonban, mint azt az aldbbiakban a masodik vizsgalatunk

bevezetdjében jelezziik, az irodalomban az eddigiekben nem keriilt sor.

1.9. Kognitiv kontroll karosodasok neurobiolédgiai alapjainak tanulmanyozasa ADHD-ban

elektrofiziologiai megkozelitéssel: a modern EEG altal nyujtott lehetdségek

Az elektroencefalografia (EEG) mint vizsgalati moddszer kivald iddébeli felbontassal
rendelkezik. A fejborrél (is) elvezethetd bioelektromos jelek a neuronok egyideji
szinkronizalt aktivitasat tiikkrozik, és ugyanazon - a masodperc tortrésze alatti - idéskalan
mérhetdk, mint a mért jeleket generald neurélis folyamatok. Topografiai megkozelitések
részeként, vagy agyi képalkotd eljarasként haszndlva azonban az EEG téri feloldasa tobb
évtizeden keresztlil csak kozepesnek volt tekinthetd. Ez a helyzet azonban az elmult
évtizedben nagy valtozason ment keresztiil; az EEG térbeli feloldasat illetéen jelentds
javulas tanti lehettiink. A térbeli feloldas javulasahoz tobbek kozott a felvételek készitése
soran alkalmazott elektroddk mintavételi strtiségének nagymértékii novelésére volt
sziikség. A technologiai fejlodés eredményeként az évek sordn az elektroddk szamat
sikeriilt novelni 19-r61 32-re, 64-re és 128-ra majd 256-ra. Az agyi bioelektromos jelek két
nagy csoportjat kiilonboztetjilk meg: 1) spontan elektroenkefalogram (EEG), azaz az agyi
idegsejtek ,,spontan” elektromos aktivitasanak az Osszege; valamint a kivaltott valaszok

(event-related potentials, ERP) vagy mas néven eseményfiiggd potencialok.

Ez utobbiak a fejborrdl elvezetett bioelektromos aktivitas szenzoros, motoros vagy kognitiv
eseményekre és torténésekre valaszul bekovetkez6 ,,ido-kapcsolt” (time-locked) valtozasai,
»fluktuacioi”. Ezeket az idOkapcsolt valtozasokat az egyes stimulusokat - vagy
altalanossagban ,.eseményeket” - koveté és megeloz6 EEG szakaszok (,,epoch”-0k)
atlagolasaval lehet a spontan EEG-b6l, mint ,,hattérzajbol” kiemelni. A jelenleg uralkodo
felfogas szerint az ERP aktivitas, nagyszamu neuralis ,,elem” szinkron miikddését tiikrozi,
annak dinamikusan valtoz6 ,.ereddje” az informécié feldolgozas folyaman (azaz a korai
szenzoros percepciotdl kezdve a magasabb szintli késdi kognitiv feldolgozasig). Az

eseménykapcsolt potencidlok lehetdvé teszik az informaciofeldolgozas agyi folyamatainak
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szenzoros, kognitiv vagy motoros eseményekkel Osszefliggd részletes vizsgalatat,

betekintést nytjtva a hattérben allo agyi aktivitas idobeli és térbeli tulajdonsagairol.

A korai ERP komponensek (<100ms) az agyba beérkezd jelek szenzoros feldolgozasat
tikrozik, mig a késobbi komponensek olyan magasabb szintli kognitiv folyamatokkal
hozhatok Osszefliggésbe, mint példaul a szelektiv figyelem, a memoria-frissités, vagy a
szemantikus megértés. Az ERP komponenseket gyakran a ,kivaltas” feltételei (pl.
szenzoros/motoros); a komponens polaritasa (pozitiv/negativ); a megjelenés ideje (ms-ban
mért latencia); valamint a skalp eloszlas, azaz topografia alapjan szoktdk osztalyozni. A
latencia (az ERP komponens ezredmasodpercben mért megjelenésének ideje)
Osszefiiggésben all az idegrendszeri feldolgozas idejével, mig az amplituddé (az ERP
komponens mikrovoltban mért amplituddja) a stimulus vagy esemény feldolgozasa szamara

elérhetd idegi eréforrasokat (,,resource’) jelezheti.

Ezen alfejezet tovabbi részében a kutatomunkank soran tanulmanyozott kognitiv kontroll
folyamatokkal leginkabb osszefiiggd P3 kivaltott valasz komponensre vonatkozo relevans

adatokat ismertetjiik roviden.

A P3 komponens neve onnan szarmazik, hogy a komponens polaritasa pozitiv vagy pozitiv
iranyt (,,positive going”), és az inger megjelenése utan atlagosan kb. 300ms-al jelenik meg
(egyszerl feladathelyzetekben). A P3 komponenst Sutton és munkatarsai irtak le 1965-ben.
Vizsgalatukban a magas és mély hangokat random sorrendben prezentaltak 8:2 aranyban,
és arra kérték a vizsgalt személyeket, hogy a ritka hangokat szamoljak. A ritka (tipikustol
eltérd) hangok megjelenését kovette a P3 - fliggetleniil, hogy magas vagy mély hang volt a
ritka hang. Ezt a vizsgalati helyzetet ezért , kakukktojas” (oddball) paradigmanak nevezték.
A P3 komponens amplitudoja az inger ,ritkasagaval” és ,értelmességével” egyenesen
aranyos volt. A P3 amplitudé a kognitiv folyamatok mutatdjaként hasznalhato (Sutton és
mtsai. 1965; Sutton és mtsai. 1967).

Bar a P3 eltéréseit szamos pszichiatriai korképben leirtak (Bramon és mtsai. 2004; Gilmore

és mtsai. 2012; Meares és mtsai. 2011; Szuromi és mtsai. 2011), ennek ellenére szerepe
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pontosan nem ismert, mind a mai napig intenziv kutatas targyat képezi. A P3 ERP-t az
ADHD vonatkozasaban leginkdbb a karosoddsban érintett végrehajtdo és figyelmi

funkciokkal hoztak 6sszefliggésbe (Donchin és Coles, 1991; Polich, 2007).

Mint a Bevezetdben leirtuk, az ADHD-ban a végrehajtd6 funkciok zavarai koziil a
viselkedés valaszgatlas kiemelkedé szerepet jatszik (Barkley, 1997). A valaszgatlasnak
fontos szerepe van a mindennapi életben, abban hogy képesek vagyunk tevékenységiinket
megszakitani vagy késleltetni (Dustman és mtsai. 1996; Harnishfeger és Pope, 1996; van
der Molen, 2000). Valaszgatlas nélkiil nem tudnank elkeriilni a nem megfeleld valaszok
Hetiltasat” (Williams és mtsai. 1999), figyelmen kiviil hagyni a zavar6 ingereket vagy az
irrelevans informaciot (Koch és mtsai. 2004). Agyi szubsztratumai tekintetében a gatlasi
funkciokat leggyakrabban a fronto-striatalis ideghalozatok miikodésével hozzak
Osszefiiggésbe. Megjegyezziik, hogy gétlasi funkciok azoknak a magasabb rendii kognitiv
funkcidknak az egyikét képezik, melyekre a fejlodés sordn késéi érés jellemzo, de ennek
ellenére az életkorral az elsék k6zott romlanak (Durston és mtsai. 2002; Durston és Casey,
2006).

A NoGo P3 tipikusan a fronto-centralis régioban maximalis (Pfefferbaum és mtsai. 1985),
¢s kapcsolatban all a gatlas sikerével (Dimoska és mtsai. 2003). A NoGo P3 ERP
valoszinlileg magat a gatlast tiikrozi: irodalmi adatok alapjan a NoGo P3 amplituddja a
gatlo teljesitmény fiiggvényében novekszik (Beste és mtsai. 2009; Beste és mtsai. 2010;
Beste és mtsai. 2011; Beste és mtsai. 2016; Huster és mtsai. 2011; Wessel és Aron, 2015).
Tovabba, a viselkedésgatlas kontrolljanak karosodasa gyakran Osszefiigg a csokkent P3
amplitudoval, mint példaul ADHD esetében (Bekker és mtsai. 2005; Lansbergen és mtsai.
2007). A gatlassal kapcsolatos NoGo P3 ERP életkori fejlédését vizsgald kutatasok
vonatkozasdban kevés vizsgdlat all rendelkezésre. A rendelkezésre allo kozlemények a
NoGo P3 amplituddjanak életkorral parhuzamos névekedésérdl szamolnak be a frontalis
régidban, de az eredmények foként gyermek és serdiilékorra vonatkoznak (Fallgatter és
mtsai. 2005; Pfefferbaum és mesai. 1980; Pfefferbaum és mtsai. 1985).
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A disszertacidban ismertetett vizsgalataink sordn a modern EEG 4altal nyujtott lehetdségeket
hasznalva az ADHD-ban megfigyelhetd kognitiv kontroll karosodasok neurobioldgiai
alapjainak feltarasa céljabol nagy denzitasi (128 csatornas) EEG érzékeld rendszert
hasznalva, két elektrofiziologiai vizsgalatot végeztiink. Ezek szakirodalmi hatterét a

kozleményekre tdmaszkodva az alabbiakban ismertetjiik.

1.10. Az els6 vizsgalat irodalmi hattere

Az ADHD neurodevelopmentalis elmélete szerint a korai életkorban fejlédo ,,alulrol
felfele” iranyuld (bottom-up) folyamatok — példaul az inger altal vezérelt (stimulus driven)
viselkedési valasz elO6készités — deficitje kozponti szerepet jatszik a betegség
kialakulasdban. Ezeknek a folyamatoknak a karosoddsa a tlineti remisszid ellenére is
stabilan fennmarad az élettartam soran (Halperin és Schulz, 2006). A valasz el6készitési
folyamatok karosodasa impulziv valasz-stilust eredményez, és a mindennapi ¢letben gy
jelenik meg, mint az eléretervezett viselkedés képességének hianya és meggondolatlan
valaszadas (Botvinick és mitsai. 2004). Bar a szakirodalomban egyre inkabb felismerik
ezen folyamatok karosodasanak viselkedési kovetkezményeit (Halperin és Schulz, 2006), a

karosodas neurobiolédgiai alapjairdl még viszonylag kevés ismeret all rendelkezésre.

Az elektrofiziologia jo lehetdséget kinal arra, hogy ezredmasodperces pontosdggal
betekintést nyerjiink a proaktiv kontrollhoz kotott motoros valasz eldkészitésébe, mivel a
valasz elokészitése soran jellegzetes ERP valtozasok detektalhatok. Ezek koziil is
kiemelkednek azok a negativ fesziiltségeltolodasok (NPS), amelyek els6sorban az eliilsé
agyi teriiletek folott, kiilonosen a frontalis teriileteken regisztralhatok (Deecke és mtsai.

1969; Jahanshahi ¢s Hallett, 2003; Kornhuber és Deecke, 1965; Vinding és mtsai. 2014).

Az NPS-t az anticipacios feladat helyzett6l (anticipatory task condition) kezdve az inger
altal vezérelt (stimulus driven) viselkedési valasz el0készitési helyzetig szamos
feladathelyzetben vizsgaltak (Jahanshahi és Hallett, 2003). Annak ellenére, hogy az NPS
kiilonlegesen jo lehetdséget biztosit arra, hogy a valaszeldkészitessel kapcsolatos neuralis

folyamatokat tanulmanyozzuk, az eddigickben az ADHD-s betegek vizsgalatara csupan
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néhany kutatasban hasznaltak. Ezek a kutatasok az anticipacios feladathelyzetet alkalmazva
foként a feltételes varakozasi hullam (Contingent Negative Variation, CNV) (Walter és
mtsai.  1964) vizsgalatara fokuszaltak. A CNV paradigma egy adott specifikus
jelzdingerhez (imperative stimulus) kotott motoros vélaszadast és egy azt megel6z6
anticipacios figyelmi-eléfeszitési ingerhez (warning stimulus) kotott eldkésziileti
(varakozasi) periodust foglal magaba (Brunia és van Boxtel, 2001). A CNV generatorai
feltételezhetden a prefrontalis, a poszterior parietalis, a temporalis, az elsddleges motoros €s
a szomatoszenzoros kéregben, valamint a bazalis ganglionokban helyezkednek el (Bares és
Rektor, 2001; Basile és mtsai. 1994; Hamano és mtsai. 1997; Hultin és mtsai. 1996; lkeda
es mtsai. 1994; Rosahl és Knight, 1995).

ADHD-s betegeken kevés CNV vizsgalatot végeztek ezek eredményei egymasnak
ellentmondanak. Nevezetesen, felnétt ADHD vonatkozdsaban minddssze harom olyan
vizsgalatot talaltunk, amelybe az ADHD klinikai diagnoézisaval rendelkezé személyeket
vontak be. Ezek koziil az egyik (Dhar és mtsai. 2010) negativ eredménnyel zarult, azaz az
ADHD-s betegek ¢és kontroll személyek kozott csoportkiilonbség nem volt kimutathato.
Egy masik vizsgalat pozitiv eredménnyel zarult, az ADHD-s beteg csoport a
kontrollcsoporthoz képest szignifikans amplitudé csokkenést mutatott (Mayer és mtsai.
2016). Végezetiil, a harmadik vizsgalat ,,vegyes” eredményeket hozott: semleges érzelmi
toltésti ingerek esetében a CNV amplitudoban szignifikdns csoportkiilonbség nem volt
kimutathat6, mikdzben az ADHD-s csoport a Globalis Mezd Teljesitmény (Global Field
Power) tekintetében a CNV paradigmaban szignifikans csokkenést mutatott (Meier és
mtsai. 2012).

ADHD-s gyermekek ¢és serdiildk vonatkozdsdban az irodalom szintén egymassal
inkonzisztens eredményekrél szamol be. A CNV amplituddé tekintetében egyes
tanulmanyok szignfikans novekedésrél (Spronk és misai. 2008), mig mas tanulmanyok
csokkenésrdl szamoltak be (Albrecht és mtsai. 2013; Albrecht és mitsai. 2014,
Banaschewski és mtsai. 2008). Tovabba egy vizsgalat (amely korrekciot végzett az

autizmus spektrum zavarra valé komorbiditasara az ADHD-s csoportban), a CNV
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amplitudd valtozasanak hidnyardl szamolt be a komorbiditdssal nem rendelkezd (,,csak”

ADHD:s) betegekben (Tye és mtsai. 2014).

Az anticipacios (CNV) feladathelyzet mellett az inger altal vezérelt (stimulus driven)
viselkedési valaszelokészitési paradigma szintén alkalmazhato arra, hogy a motoros valasz
elokészitési folyamatok karosodasat ADHD-s betegekben teszteljiik. Bar a valasz-kapcsolt
atlagolas (response-locked averaging, RLA) modszere lehetévé teszi, hogy az atlagolas
sordn a motoros valaszt megel6z6 iddablakra fokuszalva a valaszel6készitési folyamatok
neurofiziologiai korreldtumait korvonalazzuk, tudomasunk szerint ezt a megkozelitést
(RLA) az ADHD-s betegek vizsgalataban még nem alkalmaztdk. A disszertacioban
bemutatott els6 vizsgalatunk kiilonbozik azoktol a korabbi ADHD vizsgalatoktol, amelyek
a valasz-kapcsolt atlagolast hasznaltak (O'Connell és mtsai. 2012; Wiersema és Roeyers,
2009), mivel azokban a kutatas specifikus fokuszat a hibazasi potencialok képezték (azaz a
valasz utani szakaszt vizsgaltdk), a fentiekben leirt hibazasi negativitds, és pozitivitas
(ERN, Pe).

A korabbi kutatasok tehat valasz-kapcsolt atlagolasi technikat hasznalva a (hibas) vélasz
utani neurofizioldgiai folyamatokat tanulmanyoztak. Azaz a valasz-el6tti idéperiddusban
zajlo folyamatokat nem vizsgaltak (ez ebben az id6szakban regisztralt jelent alapvonalként

hasznalva mintegy “kidobtak’), mig mi a sajat kutatasunkban erre fokuszaltunk.

1.11. A masodik vizsgalat irodalmi hattere

Mint kordbban emlitettik az ADHD kialakuldsdval parhuzamosan zajlo gyermekkori
neurodevelopmentalis folyamatok jelentds figyelmet kaptak az irodalomban (Shaw és
mtsai. 2006; Spronk és mtsai. 2008; Vaidya, 2012). Ezzel szemben azokra a neurobioldgiai
folyamatokra viszonylag kevés figyelmet szenteltek, amelyek a felndttkorban végbemend
valtozasok alapjat képezhetik. A korai neurodevelopmentalis folyamatokat illetden a
longitudinalis strukturalis MRI adatatok ADHD-s gyermekek esetében késleltetett érésrol

szamolnak be szamos agyi régioban, kiilonosen a frontalis kéregben (Gogtay és mtsai.
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2002; Shaw és mtsai. 2007a). Az érési késés azonban fiatal felndttkorra nagyrészt
kiegyenlitédik (Shaw és mtsai. 2007a). Elképzelhetd, hogy ezek a gyemek- és serdiilékori
agyi morfologiai valtozasok az agyi plaszticitisi és tapasztalattol fliggé (experience-
dependent) szinaptikus megerdsitési mechanizmusok révén (Casey és mitsai.  2005;
Whitford és mtsai. 2007) funkcionalis valtozasokat eredményeznek. Ezért fontos lenne a
serdiilékor utadn zajlo neurofiziologiai valtozasok vizsgalata is ADHD-s betegekben
egészséges kontroll személyekkel 0Osszevetve. Az ADHD felndttkori funkcionalis
neurobiologiai ,,fejlédési Gtvonalat” illetden egy nemrégiben kozzétett attekintd tanulmany
(Franke és mtsai. 2018) mindossze egy kisebb, longitudinalis EEG-vizsgalatrol (Doehnert
és mtsai. 2013) tesz emlitést. Ebben a vizsgalatban a szerzdk csupan egyetlen eltérésrol, a
motoros valasz elOkészitésével Osszefiiggésben megjelend ERP deficitrdl szamoltak be
(Doehnert és mtsai. 2013). Ez a vizsgalat azonban kis mintan alapult (ADHD
n=11/kontroll n=12). Tovabba a bevont személyek atlagéletkora 10,9 év volt; ezenkiviil a
vizsgalt személyek életkora az utankdvetés soran is csak a fiatal felnéttkort foglalta magaba

(atlagéletkor=21,9 év).

Az ADHD szempontjabdl egyik leginkabb relevans elektrofizioldgiai mutaté a fronto-
centralis P3 ERP— komplex feladatokban leggyakrabban az ingert koveté 300-450ms-0s
idéablakban megjelend pozitiv iranya hullam -, amelyet fontos markernek tekintenek mind
a viselkedési valaszgatlas (BRI) (Fallgatter és mtsai. 2005; Knezevic és Marinkovic, 2017,
Randall és Smith, 2011), mind az id6sodés (Rossini és mtsai. 2007) folyamatainak
vizsgalataban. A P3 ERP altalaban a viselkedési valaszgatlasi paradigmak NoGo
feladathelyzetében jelenik meg szamos agykérgi régioban, beleértve a frontalis kérget, a
pre-SMA-t, a motoros teriiletet, a cingulumot, és az inferior parietalis kérget (Albert és
mtsai. 2013; Tamm és mtsai. 2002; Vara és mtsai. 2014). Mint fentebb attekintettiik, a
viselkedési valaszgatlds (BRI) kozponti helyet foglal el a végrehajo miikodések
tekintetében. Karosodasa viselkedési diszkontrollhoz, és a fenntartott figyelem deficitjéhez
vezet: ezek az ADHD f6 tiinetei kozott szerepelnek (Wodka és mtsai. 2007). A BRI
fejlodése kora gyermekkorban kezdddik, és érése legalabb 20-as évekig eltart (Jonkman,
2006; Tamm és mtsai. 2002).
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A BRI hosszan elnyulo fejlodési valtozasaval dsszhangban, a P3 komponens is elhtiz6do
fejlodést mutat a tipikusan fejlédé gyermekeknél. Gyermekkorban, kb. 6-7 éves korig, még
nem figyelhetd meg (9-10 éves korban jelenik meg), amit az ,.éretlen” véalasztgatlasi
folyamat egyik jeleként értelmeztek (Jonkman, 2006). Egy masik tanulmany eredményei is
arra utalnak, hogy a NoGo P3 csak viszonylag késén, 10 éves kor koriil fejlodik ki
(Okazaki és mtsai. 2004). Dinteren és munkatarsai attekintették és azonositottak a fronto-
centralis P3 amplitudojanak fejlédési palyajat a gyermekkortol az idéskorig (van Dinteren
es mtsai. 2014). Eredményeik szerint a neurodevelopmentalis ,,utvonal” egy kvadratikus
gorbével irhato le. Elészoris, az dvodaskortdl egészen a harmincas évekig, folyamatos
amplituddé novekedés tapasztalhato; ekkor az amplitudd eléri a maximumot egy utana

kovetkez6 platoval; majd az 50-es évek koriil elkezd visszaesni, hanyatlani.

Mivel a fronto-centralis P3 két fontos forrasa a frontalis kéreg és a cingularis régid, tovabba
a P3 amplitud6 szignifikdnsan korreldl a komponens generalasaban résztvevd frontélis
kéregteriilet térfogataval (Ford és mitsai.  2004), parhuzamot lehet huzni a P3
amplitudojanak fokozatos, €letkorral torténd novekedése és a frontalis kéreg hosszan tartd
fejlédése kozott. Fontos kiemelni, hogy a viselkedési valaszgatlds markereként
szamontartott NoGo P3 tiikrozi a megvaltozott fejlodési érést ADHD-ban: a kutatasok
kovetkezetesen csokkent amplitudoval jelentkezé6 NoGo P3-rdl szamolnak be ADHD-ban a
tipikusan fejlodé gyermekekkel szemben 7—14 éves korban (Fallgatter és mtsai. 2004,

Wiersema és mtsai. 2006).

A NoGo P3 ERP vizsgalatara iranyulo kordbbi tanulmanyok csaknem kizarolag olyan
viselkedési valaszgatlasi feladatokat hasznaltak, amelyek az affektiv kontextust figyelmen
kiviil hagytak (legtobbszor semleges ingereket alkalmaztak). Nem vizsgaltak, hogy a
valaszgatlas folyamatat az ingerekbdl vagy a feladathelyzetbdl szarmazd emocionalis toltés,
hogyan befolyasolja (egy egészséges személyeken végzett vizsgalat ebben a tekintetben
kivételt képez (Albert és mitsai. 2013)). Ezek a vizsgalatok a végrehajtd6 mikodéseket
elvont (“tiszta”, pure) kognitiv képességként konceptualizaltak (Tsermentseli és Poland,
2016). Mint korabban a végrehajté miikodések targyalasa soran jeleztiik, az ijabb elméleti

modellek kiilonbséget tesznek a ,hideg” kognitiv funkciok (elsésorban a figyelem,
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munkamemoria, tervezes €s gatlas) és az érzelmeket és motivaciot magaban foglalo ,,forrd”

végrehajto funkciok kozott (Zelazo és Carlson, 2012).

A végrehajto funkciok differencidlt, hideg és a forr6 komponenseként vald szemléletének,
dontd jelentésége van az ADHD neurodevelopmentdlis alapjait vizsgald kutatasok
szempontjabol, mivel a jelenlegi elképzelések szerint a kdrosodott érzelmi onszabalyozas
(Deficient Emotional Self-Regulation, DESR) az ADHD alapveté jellemzéje (Barkley,
1997; Castellanos és mtsai. 2006; Surman és mtsai. 2013). Mindezek ellenére nem
talaltunk a felnéttkori ADHD irodalomban a P3 ERP fejlodési valtozasaira vonatkozoan
olyan vizsgalatot, amely a P3 valtozasait érzelmi valaszgatlasi feladat kontextusaban
elemezte. Masodik vizsgalatunkban a fenti hiany Kkit6ltésére egy emocionalis NoGo
paradigmat hasznalva a fronto-centralis P3 ERP-re dsszpontositottunk az ADHD felndttkori

fejlodési valtozasai mogott allo neurobioldgiai folyamatok feltérképezése céljabol.
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2. CELKITUZES

A disszertacioban bemutatott két vizsgalat célja olyan funkciondlis neurobioldgiai
markerek vizsgalata volt, melyek eldsegitik a karosodast mutaté kognitiv kontroll
folyamatok mogott allo alapvetd pszichofiziologiai €s idegélettani mechanizmusok
azonositasat felnéttkori ADHD-ban. A két vizsgalatban az ADHD-ban leirt kognitiv
kontroll deficit neurobioldgiai alapjait a Braver altal javasolt kettés kontroll mechanizmust
(Braver,T.S. 2012) alapul véve elemeztiik. Nevezetesen, kutatasunkban a motoros valasz
elokészitését (response preparation; 1. vizsgalat), valamint a sikeres valaszgatlast (response
execution) kiséré neurofizioldgiai folyamatot tanulmanyoztuk (2. vizsgalat). Feltevésiink
szerint a vizsgalatban alkalmazott EEG modszer jelentds mértékben eldsegitheti az ADHD
hatterében 4ll6 neuralis folyamatok pontos korvonalazasat, mivel a siirti elektrodas, 128
csatornas mérérendszer az elektrofiziologiai folyamatok nagy felbontdsu id6- és térbeli
lokalizaciojat teszi lehetévé. A rendszer szimultan biztositja az esetlegesen alkalmazott
pszichofiziologiai paradigma alapjaul szolgaldé stimulus-prezentaciot, a viselkedési
valaszok mérését, valamint az agyi ERP biopotencidlok sokcsatornas nagy topografiai

felbontasu regisztralasat.

2.1. Azels6 vizsgalat célkitlizése

Az elsé vizsgalatban, az ADHD neurobioldgiai alapjaira fokuszald szakirodalomban uj
megkozelitésként, a viselkedési valasz elokészitési, azaz proaktiv kontroll folyamat
elemzése céljabol a helyes valaszokat megel6zé (response preceding) elektrofiziologiai

aktivitast tanulményoztuk a valasz-kapcsolt atlagolasi technikat alkalmazva.

Elézetes irodalmi adatok alapjan vizsgalatunk két célkitlizése a kdvetkezé volt:

1) A valaszt megel6éz6 agyi aktivitas, kiilonosképpen a valaszt megel6z6 negativ
fesziiltség eltolodasok (RPNS), korvonalazasa felnétt ADHD-s betegekben,

egészséges kontroll személyekhez viszonyitva.
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2) Annak tisztazasa, hogy vajon az ADHD-s betegeknél megjelend RPNS valtozasok

2.2.

Osszefliggést mutatnak-e potencialisan fontos kovaridnsokkal, beleértve: az ADHD

pszichopatologiai magtiineteit (core psychopathological symptoms); a figyelem

crer

crcr

mert a szakirodalomban mind ADHD-ban szenvedd gyermekeknél mind pedig
felnétteknél szamos feladathelyzetben szignifikdnsan megnovekedett ISV-rél
szamolnak be (Bellgrove és mtsai. 2005; Castellanos és mtsai. 2005; Johnson és
mtsai. 2008), amelyet valaszel6készitési folyamatok deficitjével hoztak kapcsolatba

(Suskauer és mtsai. 2008) (Tamm és mtsai. 2012).

A masodik vizsgalat célkitiizése

A masodik vizsgalat célja, a felndttkori ADHD-ban végbemend agyi fejlédési folyamatok

korvonalazasa volt eseménykapcsolt potencialok (ERP) segitségével. Mint a vonatkozo

irodalmi hattér ismertése soran emlitettilk, annak ellenére, hogy az ADHD egy olyan

neurodevelopmentalis betegség, amely az egész élettartamon keresztiil ativel, a kognitiv

funkcidk deficitjeivel Osszefiiggd neurobioldgiai korrelatumok vizsgéalata foként gyerek és

serdiilékorban tortént. Masodik vizsgalatunk specifikus célkitiizése a P3 kivaltott potencial

komponens ¢€letkorral Osszefiiggd valtozasanak vizsgalata volt felndttkori ADHD-s

betegekben, mivel szamos irodalmi adat alapjan a P3 érzékeny mutatdja a viselkedési

valaszgatlasnak valamint a kognitiv folyamatok érésének és az dregedésnek.
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3. MODSZEREK

3.1. Azels6 vizsgalat modszerei

Az els6é kutatasunkban a motoros valasz eldkészitésének elektrofiziologiai alapjait
vizsgaltuk felnéttkori ADHD-s betegeken ¢és kontroll személyeken kivaltott potencial
modszerrel Go/NoGo feladathelyzetben. A vizsgalatot a regionalis etikai bizottsag

jovahagyasaval végeztiik (etikai engedély szama: 62-1/2013).

3.1.1. A vizsgalat résztvevoi

A kutatdsban Osszesen 62 vizsgalati személy vett részt: 33 ADHD-s és 29 egészséges
kontroll. A kontroll személyeket egyénileg illesztettiik a betegcsoport tagjaihoz nem, kor
(+/- 5 év) és iskolai végzettség alapjan. Az ADHD-s betegek a Semmelweis Egyetem
Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinika Felndttkori ADHD Ambulancidjan gondozott
betegek koziil keriiltek ki folyamatosan, akik a bevalasztasi kritériumoknak megfelelt
illetve beleegyezd nyilatkozatot tett. Az alabbiakban felsoroljuk a bevalasztasi, illetve

kizarasi kritériumokat:

Bevalasztési kritériumok - ADHD:

1. DSM-1V szerinti ADHD diagnézis
2. Eletkor 18-65 év kozétt

3. Beleegyezo nyilatkozatot tett

Bevalasztasi kritériumok - kontrollok:

1. Negativ pszichiatriai anamnézis

2 Eletkor 18-65 év kozott

3. SCL-90R skalan mért pontszdm a klinikai tartomany alatt marad
4 Beleegyez6 nyilatkozatot tett
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Kizarési kritériumok (mindkét csoport):
Mentalis retardacio (1Q<90)
Alkohol vagy mas pszichoaktiv szer hasznalata az EEG-t megel6z6 24 6raban
Benzodiazepin, vagy mas antiepileptikum bevétele az elmult 24 6raban

1
2
3
4. Sulyos neurolodgiai betegeség (pl. epilepszia vagy sclerosis multiplex)
5 Barmelyik szervrendszert érintd sulyos szomatikus betegség

6

Stulyos koponya trauma az anamnézisben

A diagnoézist a kezelGorvos rogzitette egy félig strukturalt interjun keresztiil. A vizsgalatba
bevont betegek a DSM-IV-TR kritérium rendszer szerinti ADHD kombinalt altipusiba
tartoztak, azaz a Figyelmetlenség valamint a Hiperaktivitds/Impulzivitas dimenziok 9-9
tiinetébdl legalabb 6-6 teljesiilt. A BNO diagnosztikai rendszer alapjan a vizsgéalatba bevont
33 ADHD beteg koziil 10 személy (30,3%) rendelkezett komorbiditassal, koziilik egy
betegnél két komorbiditas fordult eld. Nyolc ADHD-s betegnél (teljes minta 24,2% -a)
hangulatzavar allt fent (7 esetben enyhe vagy kozepes depresszids epizdd; 1 esetben
bipolaris rendellenesség). Kannabisz hasznalat 1 betegnél (3%), szorongassal 0sszefiiggd
rendellenességek 2 betegnél (6%), kényszer betegség (OCD) 1 betegnél, tovabba nem
meghatarozhaté szorongasos megbetegedés 1 betegnél fordult eld. Ez utdébbi betegnél
tovabbi komorbiditasként enyhe depresszids epizod szerepelt. A kontroll csoportot a
Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinikajanak egészségiigyi és

adminisztraciés munkakorben dolgozé munkatarsai alkottak.
3.1.2. Pszichopathologiai mérdskaldk és neuropszicholdgiai tesztek

A pszichiatriai komorbiditas kontroll csoportban valé kizarasara az SCL-90R kérdoivet
hasznaltuk. Az SCL-90R onkitoltés 90 tételbol allo kérddivet alkalmaztuk, mely a
pszichopatologia altalanos teriileteit méri fel (Derogatis, 1994).
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A mérdeszkoz alskalai: Szomatizacid, Kényszergondolatok és cselekvések, Interperszonalis
érzékenység, Depresszid, Szorongés, Ellenségesség, Fobia, Paranoia és Pszichoticizmus

(Derogatis és Cleary, 1977).

Az ADHD tiinetek felmérésére a CAARS tesztet alkalmaztuk. A Conners Felntt ADHD
Becsld Skala - Onkitoltds valtozat (Conners és mtsai 1999) 66 tételbdl 4ll, ami a felndttkori

ADHD tiineteinek jelenlétét €s sulyossagat méri tiinetcsoportok szerint.

A vizsgalatban a DSM-IV ADHD tiinetek alskala pontszamait hasznaltuk, az alabbi négy
alskalan: Figyelemzavar/Memoriaproblémak (tovabbiakban: Figyelemzavar)
Hiperaktivitas/Nyugtalansag (tovabbiakban: Hiperaktivitas), Impulzivitas/Erzelmi labilitas
(tovabbiakban: Impulzivitas), és Problémak az onképpel (Conners, 1999; Erhardt és mtsai.
1999).

A végrehajté funkciok és a konfliktuskezelés jellemzésére a Stroop szin-Sz6 inkonrugencia
feladatot (CWI) (Stroop, 1935) alkalmaztuk. A Stroop CWI felvételéhez a teszt papir-
ceruza formajat hasznaltuk (Golden, 1975). Ez a verzi6 harom, egyenként100 tételbol allo
kiilon oldalt tartalmaz 5 oszlopra osztva, mindegyik oszlopban 20 tétellel. A vizsgalt
személyeknek az volt a feladatuk, hogy olyan gyorsan olvassdk el 45 masodperc alatt a szin

szavakat (,,reading condition”), amilyen gyorsan csak tudjak.

A kovetkezé feladatban a szineket kellett megnevezni, legvégiil pedig a szavak szinét,
anélkiil, hogy elolvasnak a szavakat (mikozben a szavak jelentése eltért a nyomtatas
szinétdl, ezért ez a ,,szin-sz6”, inkongruens feltételeket reprezental ,,Color-Word” vagy
»incongruence”’condition). Jelen vizsgélatban a harmadik verzidra Osszpontositottunk, a
,,$zin-sz6” inkongruencia hibaaranyra, mivel a szakirodalmi adatok alapjan ez a hibaarany
jol elkiiloniti az ADHD személyeket a kontrolloktol. A hiba aranyokat a 45 masodperces
periddusban nyert hibakbol szamoltuk ki, és szazalékban adtuk meg. Tovabba a 100 inger

befejezési idejét is rogzitettiik tovabbi elemzés céljabol.
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A reakcioidd pillanatnyi ingadozdsainak mérésére az egyénen beliili variabilitdst
hasznaltuk, amely irodalmi adatok alapjan a motoros valasz el6készitési folyamatokkal
Osszefliggést mutat (Suskauer és mtsai. 2008). A megnovekedett ISV tiikr6zheti a valasz-
elokészités csokkent hatékonysagat a motoros valasz végrehajtasa soran (Rubia és mtsai.
2007). Az ISV-t a helyes Go valaszok esetén vizsgaltuk. A kutatds a Helsinki
nyilatkozatnak megfelelden késziilt a helyi etikai bizottsag jovahagyasa utan. A kutatashoz

minden résztvevo irasos beleegyezést adott.

3.1.3. EEG felvétel és vizsgalati paradigma

Az EEG vizsgalat egy gyengén megvilagitott helyiségben tortént, a résztvevoket kb. 100
cm-re iltettik az inger prezentacidra hasznalt szamitogép-monitortél. Az EEG-t 128-
csatornas aktiv elektrodarendszer (BioSemi EEG késziilék) segitségével regisztraltuk, 1024
Hz-es digitalizalas mellett. Vizsgalati paradigmaként a Conners Folyamatos Teljesitmény
Tesztet (CPT) hasznaltuk, amelyben a résztvevoknek minden egyes felvilland betiire
gombnyomassal valaszolniuk kellett, kivéve akkor nem, ha a betii ismétlédott (Go/NoGo
feladathelyzet). A vizsgalati személyeknek adott instrukcié az volt, hogy a felvillano
ingerekre minél gyorsabban és pontosabban valaszoljanak. A felvillano ingerek (betiik) a
képernyén 200-ms idétartamra jelentek meg. Osszesen 256 ingert mutattunk be, a NoGo
ingerek aranya 10% volt. Az ingerek kozotti intervallum (ISI) véletlenszerlien valtozott
1350 és 1650-ms kozott, egyenletes eloszlast kovetve (atlag IST = 1500 ms). A vizsgalati
paradigmaban alkalmazott Go/NoGo feladat teljes id6tartama kortilbeliil 6 perc volt, elétte

egy nyugalmi 3 perces EEG felvételt rogzitettiink.

3.1.4. EEG adatok el6feldolgozasa

Az elektrofiziologiai adatok elésziiréséhez az Electro-Magnetic Source Signal Imaging Suit
(EMSE Suit) a szoftver 5.1 verzidjat hasznaltuk. A nyers EEG adatok sziirése a
kovetkezéképpen tortént: savsziiroként egy IIR Butterworth-sziirét (0,5 és 70 Hz kozott)

alkalmaztunk, tovabba a halozati zaj kiszirésére egy Parks-McClellan stop-band notch
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szirdt (48 és 52 Hz kozott) hasznaltunk. A szemmozgési miitermékekre vald korrekciot
valamint az alapvonal ingadozasokra torténd harmadrendi polinominalis sziirével
megvalositott sziirést kovetden a felvételeket egyenként, offline, manudlisan atvizsgaltuk.
Ezt kovetden, a Statistical Analysis System (SAS) 9.4. verzidjat hasznalva elemeztiik az

EEG adatokat.

A feldolgozas sordn a standard 128 csatornas BioSemi rendszert alkalmaztuk (online forras:

http://www.biosemi.com/pics/cap 128 layout_medium.jpg), amelyben az elektrodak

,cimkézése” négy 32-es blokkban torténik; sajat vizsgalatunkban az elektrodak
azonositasara az eredeti (ABCD) cimkéket hasznaltuk (pl: A12). Fé érdeklédésiinket a
motoros valaszt kozvetleniil megel6z6 szakasz (-100-Oms) képezte. Az alapvonali
korrekcié 200ms pre-stimulus szakasz figyelembevételével tortént. Hasonléan Ries és
Larkin megkozelitéséhez (Ries és Larkin, 2013) a pre-stimulus alapvonalat hasznaltuk,
mivel egyrészt a f6 érdeklddési teriiletiinket a valaszt megel6z0 agyi aktivitas képezte,
masrészt feltételezhetd, hogy a valasz eldtti alapvonalra torténd korrekcid potencialisan
éppen a relevans jelet tavolitand el. A két csoport kozotti kiilonbség az elemzésekre
felhasznalhatd egyes-vélasz (,,single-trial”’) EEG szakaszok (helyes Go vélasz utani
szakaszok) szama statisztikailag szignifikansan nem tért el a két csoport kozott (ANOVA
F=0.6, df=1,61, p=0.44). Nevezetesen, a miitermékmentes szakaszokat tekintve a kontroll
csoportban 174 (SD=4), ADHD csoportban pedig 171 (SD=18) elemzésekhez

felhasznalhato egyes-valasz EEG szakasz allt rendelkezésre.

3.1.5. Statisztikai elemzés

3.1.5.1. Az els6 vizsgalat viselkedéses mutatoi

A viselkedéses mutatok koziil a reakcididot a centralis tendencidval (medidn, atlag) tovabba
az egyénen beliili variabilitassal jellemeztiik. Az ISV-t kétféle mutatoval vizsgéltuk. Egyik
az egyénen beliili reakcioidd variabilitas (SD), amelyet korabbi vizsgalatokban gyakran
hasznaltak. A masik az egyénen beliili reakcididé variacios koefficiense, vagy masképpen a

relativ (%-o0s) SD, amelyet a reakcioidé szordsanak (SD) és a reakcioidd atlaganak a
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hanyadosaként fejeztiink ki, azaz SD/Mean. Az ISV kiszamitasahoz a kontroll csoportban
személyenként atlagosan 174 (SD=4), mig az ADHD-s csoportban 171 (SD=18) reakci6idd
értéket hasznaltunk.

A reakci6id6 és a reakcididd variabilitds mutatdinak elemzésére a kvantilis regresszios
(Quantile Regression, QR) megkozelitést hasznaltuk. Ez a megkozelités - eltéréen a
hagyomanyosan hasznalt ANOVA analizistdl (amely a fiiggd valtoz6 atlagat modellezi a
prediktor valtozok fiiggvényében) - a fliggd valtozé medianjat vagy egyéb kvantilis értékét
modellezi. A QR modszer kevésbé érzékeny a ,kiugré adatokra”, mint a hagyomanyos
legkisebb négyzetek modszerén alapuld regresszid (ordinal least-squares, OLS), és a
valtozok kozotti Osszefliggések atfogobb elemzését teszi lehetévé (Bassett és Koenker,
1982). A QR analizis soran a fiiggd valtozo feltételes medianjat elemeztiikk. A csoport

(ADHD, kontroll) fiiggetlen valtozoként szerepelt, mig az életkor és a nem kovariansként.

Ezenkiviil a reakcioidék esetében szintén QR elemzést végeztiink az also és felsé kvartilis
(25 és 75%-os percentilis érték) tekintetében annak tanulmanyozasara, hogy vajon a
kontroll és ADHD személyek kiilonboznek-e a gyors (,,elhamarkodott”) és a ,lasst”
(,,megkésett”) valaszok aranyaban. A Stroop CWI inkongruencia feladat szazalékos
pontossagat altalanositott linearis modell analizissel (Generalized Linear Model,
GENMOD) elemeztiik, mivel ez a mutat6 egy jobbra aszimmetrikus eloszlassal rendelkezik
(skewed distribution). A GENMOD moédszer lehetdévé teszi a nem normalis eloszlast

mutatd valtozok vizsgalatat.

3.1.5.2. Motoros valasz el6tti EEG aktivitéas: agyi régiok (ROI), analizis-valtozok

fMRI és ERP forraslokalizacids adatok alapjan a frontalis agyteriileteket, beleértve a bal,
kozépvonali és jobb frontélis régidkat jeldltiik meg elsddleges érdeklodésre szamottartd
teriiletekként (,,region of interest”, ROI) (Cunnington és mtsai. 2002; Simmonds és mtsai.
2008; Ullsperger és mtsai. 2014). Tovabba tanulmanyoztuk a centralis teriileteket is (bal,
kozép, jobb centralis), mivel ezek magukba foglaljak az elsédleges motoros régiokat,

melyeknek a miikodése kozvetleniil a motoros parancsok eldkészitésével kapcsolhatd dssze
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(Cunnington és mtsai. 2005). A 3. abran grafikusan is bemutatjuk azt a hat régiot (3
frontalis és 3 centralis), amelyek adatait a statisztikai analizisek soran elemeztiik (forras:

Kakuszi és mtsai. 2016).

Mivel a standard BioSemi 128 csatornas elrendezés az elektrodainak tilnyomo tobbsége a
hagyomanyos 5-20 rendszer (Oostenveld és Praamstra, 2001) elektrodaival is atfed, a
hagyomanyos BioSemi cimkéken kiviil az 5-20 rendszerbeli elektroda cimkéket is
megadjuk (amikor rendelkezésre allnak; lasd 2. abra az Oostenveld és Praamstra, 2001
kozleményben). Ezeket az alul feltiintetett listan négyzetes zarojelekkel [] jeleztiik. Azokat
az elektrodahelyeket, amelyek az 5-20 -elektrodarendszerbél hianyoznak a "[.]"

szimbolummal jeleztiik.

Ennek megfeleléen az agyteriiletek, amelyekre analiziseinkben fokuszaltunk a kovetkezok

voltak:

jobb frontalis:
(C3[FFC4h]/CA[F4]/C5[FFC6h]/C6[F6]/C7[F8]/C8 [AF8]/
C9[.J/C10[AFF6H]/C11[FFC2h]/C12[F2]/C13[AFF4h]/C14[AF4h/C15[AFp4]/C16[Fp2));

bal frontalis
(C24[FFC1h]/C25[F1]/C26[AFF3h]/C27[AF3h]/C28[AFp3]/C29[Fpl1]/C30[AFT7]/C31[.])/
C32[AFF5h]/D3[FFC3h]/D4[F3]/D5[FFC5n]/D6[F5]/D7[F7]);

kozépvonali frontalis : (C17[Fpz]/C18[.J/C19[AFZ]/C20[.J/C21[Fz}/C22[.]);

jobb centralis
(B1[.]/B2[CCP2h]/B16[CP6]/B17[CP4]/B18[CCP4h]/B19[.]/B20[C2]/B21][.]/B22[C4]/
B23[.]/B24[C6]/B29[FC6]/B30[.]/B31[FC4]/B32[.]J/C1[FCC2h]/C2[FC2)]);
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bal centralis
(D1[FCC1h]/D2[FC1]/D10[FC5]/D11[.]}/D12[FC3]/D13[.]/D14[C1]/D15][.]/D16[CCP1h}/
D17[.]/D18[.]/D19[C3]/D20[.]/D21[C5]/D26[CP5]/D27[CP3]/D28[CCP3h]);

és

kézépvonali centralis (AL[CZ]/A2[.J/A3[CPZ]/A4[.J/C23[Pz]).

1. abra. Az elemzésekben hasznalt agyi régiok és elektroda-poziciok vazlatos
bemutatasa (Kakuszi és mtsai. 2016. 1/a. abra alapjan).
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3.1.5.3. Statisztikai modellek

A csoportkiilonbségek (ADHD vs. Kontroll) elsddleges statisztikai elemzése a random
regresszios hierarchikus linearis modell analizisen alapult (HLM). A vizsgalt id6ablakban
(azaz a motoros valaszt megel6z6 100ms-0S Szakasz) mért amplitudd értékek fliggd
valtozoként szerepeltek a HLM modellben. A csoport, az idépont (mintavételi pont), és
ezek interakcioja fliggetlen valtozoként szerepeltek; az €letkort és a nemet kovaridnsként
hasznaltuk. Kiilon analizist végeztiink minden agyrégiora (ROI), beleértve a bal,
kozépvonali és a jobb oldali frontdlis és centralis teriileteket. A tobbszords tesztelés
kovetkeztében fellépd elséfaju hiba ndvekedést (,,alpha inflation”) Hochberg korrekcidval

(Hochberg, 1988) korrigaltuk.

Azokban az agyi régidkban, amelyekben az els6dleges elemzések soran a tobbszords
tesztelésre vald korrekcido utan is szignifikans csoportkiilonbségeket talaltunk tovabbi
statisztikai elemzéseket végeztiink. Ezekkel azt teszteltiik, hogy vajon a pszichopatologiai
illetve a neuropszichologiai valtozok szignifikans kovariansként szerepelnek-e a valaszt
megel6zd agyi aktivitds megvaltozdsdban ADHD-s személyeknél. A tesztelésbe bevont
kovariansok a kovetkezOk voltak: a CAARS skala hiperaktivitds, impulzivitas ¢és
figyelmetlenség faktorai, valamint a %-os hibazasi arany a Stroop CWI feladatban, tovabba
az intraindividualis valaszreakciok idObeli variabilitasat (ISV) jellemz6 variacios

koefficiens (CV).

A csoportkiilonbségre vonatkozé masodlagos elemzéseink sordn elészor részletesen
megvizsgaltuk az RPNS skalp eloszlasat a két csoportban, majd a csoportokat egymassal
Osszehasonlitottuk. Az &sszehasonlitdsokban — amelyeket a 128-as csatorna mindegyikére
elvégeztiink — az els6faju hiba korrekcidjara a téves talalati aranyra (False Discovery Rate,
FDR) korrigalt p-értékeket hasznéaltuk Benjamini és munkatirsai modszerét hasznalva
(Benjamini és mtsai. 2001). Az els6faju hiba kiiszobértéke alfa=0.05 volt. Kiegészitd
elemzéseinkben megvizsgaltuk, hogy a gyogyszerelési statusz (igen=1/nem=0) figyelembe
vétele befolyasolja-e az alapvetd eredményeinket. A statisztikai elemzések sordn a SAS

9.4-es programcsomagot hasznaltuk.
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3.2. A masodik vizsgalat modszerei

A maésodik vizsgalat f6 célkitlizése a felndttkori ADHD-ban torténd agyi fejlddési
folyamatok vizsgalata eseménykapcsolt potencidlok (ERP) segitségével. A fronto-centralis
P3 komponensre fokuszalva, a célunk egyrészt az volt, hogy korvonalazzuk a P3 ERP
fejlodési utvonalat ADHD-s betegekben egészséges kontrollokhoz viszonyitva, masrészt
pedig, hogy megvizsgaljuk, hogy a fejlodési valtozasok a viselkedési valaszgatlas
valtozasaival Osszefliggést mutatnak-e. A vizsgalatban egy emocionalis valaszgatlasi
paradigmat (Go/NoGo feladat) hasznaltunk, amelyhez International Affective Picture
System (IAPS) (Lang P.J. és mtsai. 2008) érzelmi toltéssel rendelkez6 és neutralis képeit
alkalmaztuk. A vizsgalatot a regionalis etikai bizottsag jovahagyasaval végeztiik etikai
engedély szama: 62-2/2013. A vizsgalatba bevont személyek tajékoztatason alapuld

beleegyezd nyilatkozatot (Informed Consent) irtak ala.

3.2.1. A vizsgalat résztvevoi

Kutatasunkba 45 ADHD-s beteget (atlagéletkor=30.4 ¢év, tartomany:18-59 év) és 41
egészséges kontroll személyt vontunk be (atlagéletkor=31.3 év, tartomany:18-59 év). A
kontroll személyeket a betegcsoport tagjaihoz egyénileg illesztettiik nem, kor (+/- 5 év) és
iskolai veégzettség alapjan. Az ADHD-s betegek a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és
Pszichoterapias Klinika Felndttkori ADHD Ambulanciajan gondozott betegek koziil
kertiltek ki, folyamatosan, akik a bevalasztasi kritériumoknak megfeleltek. Az ADHD
tiinetek felmérésére a Conners Feln6tt ADHD Becsld Skalat alkalmaztuk (CAARS)
(Conners, 1998; Conners, 1999; Erhardt és mtsai. 1999). A pszichiatriai komorbiditas
kontroll csoportban vald kizarasahoz az SCL-90R kérddivet hasznaltuk (Derogatis és
Cleary, 1977). A vizsgalatba bevont betegek a DSM-1V-TR kritérium rendszere alapjan az
ADHD kombinalt altipusaba tartoztak. Az alabbiakban felsoroljuk a bevalasztasi, illetve

kizarasi kritériumokat.
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Bevalasztasi kritériumok - ADHD:

1. DSM-1V szerinti ADHD diagnézis
2. Eletkor 18-65 év kozdtt

3. Beleegyez6 nyilatkozatot tett

Bevalasztasi kritériumok - kontrollok:

1. Negativ pszichiatriai anamnézis

2. Eletkor 18-65 év kozott

3. SCL-90R skalan mért pontszdm a klinikai tartomany alatt marad
4, Beleegyez0 nyilatkozatot tett

Kizarasi kritériumok (mindkét csoport):
Mentalis retardacio (1Q<90)
Alkohol vagy mas pszichoaktiv szer hasznalata az EEG-t megel6z6 24 6raban
Benzodiazepin, vagy mas antiepileptikum bevétele az elmult 24 éraban

1
2
3
4. Sulyos neurolodgiai betegeség (pl. epilepszia vagy sclerosis multiplex)
5 Barmelyik szervrendszert érintd stilyos szomatikus betegség

6

Sulyos koponya trauma az anamnézisben

3.2.2. Az EEG vizsgalatban hasznalt ingerek és vizsgalati paradigma
3.2.2.1. Ingerek

A vizsgalatban ingerként az érzelmi allapotokat (negativ, pozitiv, semleges toltés) és
szocialis helyzeteket bemutatd International Affective Picture System (IAPS) képeit
hasznaltuk. Az International Affective Picture System (IAPS) kiilonb6z6 érzelmek
kivaltasara alkalmas valos szocialis helyzeteket abrazold fotok gylijteménye (Lang P.J. és
mtsai. 2008; Lang P.J., 2005). A gyiijtemény a szemantikus csoportok kiilonb6zo skalait
foglalja magaba: 4allatokat, ételeket, targyakat, kozlekedési eszkozoket, tajképeket és

kiilonbozd szocialis helyzeteket megjelenitd tarsas helyzeteket abrazolod képeket tartalmaz.
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Kifejlesztése kozel husz évvel ezelott kezdddott azzal a céllal, hogy Osszeallitsanak egy
standard ingeranyagot az érzelmi és figyelmi folyamatok vizsgalatira. A gyljteményt
sz¢les korben hasznéljak az érzelemkutatasban. A vonatkozd kézikonyv minden fotod
esetében leirja a megitélések alapjan az atlag-, és szords értékét. Az IAPS elméleti hatterét a
,.kétfazisos motivacios rendszer” (Lang P.J. és mtsai. 2008; Lang P.J., 2005) adja, mely az
érzelmi élményeket harom dimenzidé mentén irja le. Az elsé dimenzié a valencia, amely a
kép lattan az érzelmi ¢lmény kellemes vagy kellemetlen megjelenését irja le. A masodik
dimenzi6 az arousal, amely az érzelem erdsségét, intenzitasat jelzi. A harmadik dimenzi6 a
dominancia, amely a kontroll- vagy éppen a kontrollvesztettség érzése a bemutatott kép

alapjan.

3.2.2.2. Vizsgalati paradigma

A résztveviket egy gyengén megvilagitott helyiségben {iltettiik, kb. 100 cm-re a monitortol.
Egy nyugalmi 3 perces EEG felvételt kdvetden, ingerlési feladathelyzetként emocionalis
Go/NoGo paradigmat alkalmaztunk (4. abra), amelyhez a fentebb ismertetett IAPS
ingercsomag képeit hasznaltuk, melyet a Presentation 13.0 szoftver segitségével
(Neurobehavioral Systems, Inc. Albany, Kalifornia) jelenitettik meg. A résztvevoknek
minden egyes képre valaszolniuk kellett egy billentyli lenyomasaval, kivéve, ha az adott
kép kozvetleniil el6tte mar bemutatasra keriilt. A ciklusidé 1400ms volt. A kép 800ms-ig
volt lathato a képernydn, ezt egy 600ms-os interstimulus intervallum kdvette. Osszesen 480
ingert mutattunk be, két blokkban, blokkonként 240 képet. A Go ¢és NoGo feladatok
valoszinlisége 85% illetve 15% volt. A feladatban a gyorsasagot és a pontossagot azonos
mértékben hangsulyoztuk. Vizsgalatunkban a helyes valaszgatlds (gombnyomads
visszatartasa ,,NoGo” stimulusra) esetén az ingert megel6z6é 200ms-ot és az azt kovetd

800ms-os iddszakaszt elemeztiik.
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4. abra. A vizsgalatban hasznalt ,¢érzelmi Go/NoGo feladat” bemutatasa. A résztvevod
minden képre valaszol egy billentyli lenyomaséaval, kivéve, ha az adott kép kozvetleniil

el6tte mar bemutatasra keriilt (Kakuszi és mtsai. 2020. 1. abra alapjan).

3.2.3. EEG felvétel és elofeldolgozas

Az EEG felvételek a masodik vizsgalatban is egy nagy denzitdsu 128-csatornas aktiv
elektrodakon alapul6 erdsito rendszer (BioSemi EEG késziilék) alkalmazéasaval torténtek. A
mintavételezés frekvenciaja 1024 Hz volt, a felvétel soran hasznalt savsziiré tartomanya
pedig 0,5-70 Hz-ig terjedt. A vizsgalatok soran egy standard BioSemi 128-elektrodas
,erzékelo-sapka” rendszert alkalmaztunk. Az EEG szakaszok eldsziiréséhez az Electro-
Magnetic Source Signal Imaging Suit szoftvert (5.1 verzid) hasznaltuk. Az EEG adatokhoz
offline mddon referenciaként az datlagos kozOs referencia pontot (common average
potential) hasznaltuk. Az adatok el6sziirése hasonloképpen tortént, mint az els
vizsgalatunkban: savsziiroként egy IIR Butterworth-sztir6t (0,5 és 70 Hz kozott)
alkalmaztunk, majd a halézati zaj (48 és 52 Hz kozott) kisziirésére egy Parks-McClellan
stop-band notch sziir6t hasznaltunk. A szemmozgasi és pislogasi miitermékekre valamint az
alapvonal (baseline) ingadozasokra torténd korrekciot kovetden a felvételeket egyenként,
offline, manudlisan 4tvizsgaltuk. Az alapvonal ingadozasok Kkorrekciojahoz egy
harmadrendii polinomindlis sziir6t alkalmaztunk. Ezt kovetden, a Statistical Analysis

System (SAS) 9.4. verzidjat hasznalva elemeztiik az EEG adatokat.
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Az elemzésekhez kivéalogatott szakaszokat vizudlisan szintén atvizsgaltuk, tovabba
automatikus miitermék elnyomasi (artifact rejection) Kkritériumot is alkalmaztunk.
Nevezetesen, azokat az inger-kapcsolt (stimulus-locked) EEG szakaszokat, amelyekben az
amplitudé meghaladta a +100uV értéket az atlagolasnal nem vettiik figyelembe. Az inger-
kapcsolt EEG szakaszokat 1000ms-os periodusokra (epoch) bontottuk, amely dsszeségében
az egyes ingerek eldtti 200ms-ot, tovabba az ingerek utani 800ms-ot foglaltdk magukba. Az
atlagolashoz minimalisan sziikséges egyéni valaszok szdma 50 volt. Az elemzésekben csak
a helyes viselkedési valaszokhoz tartozd EEG szakaszokat vizsgaltuk. A stimulus kapcsolt
szegmenseket az alapvonalra korrigaltuk a valasz el6tti 200ms-os idGablak atlagat
hasznalva. Az atlagolt kivaltott valaszokat minden egyes személy esetében minden egyes

érzelmi toltésti ingerre kiszamoltuk.

3.2.4. Statisztikai elemzés

3.2.4.1. Viselkedéses mutatok

A viselkedéses adatok (komisszidos hibak aranya, reakci6idd) vizsgalatahoz ismétléses
(repeated-measures) kovariancia elemzést hasznaltunk (rANCOVA). Az elemzésben a
fliggd valtozo a komisszids hibdk aranya és a reakci6idd, mig a fliggetlen valtozé a csoport
(ADHD, kontroll; ,,between-subjects factor”) valamint az érzelmi t6ltés (pozitiv, negativ,
semleges; ,,within-subject factor”). Az életkort folytonos valtozoként hasznaltuk a
modellben. Annak érdekében, hogy az életkorral Osszefiiggd linedris €s nemlinedris
valtozasokat is tudjuk vizsgalni, az életkort linearis és kvadratikus formaban is hasznaltuk a
regresszios modellben. A csoport és az életkor kozotti interakeidt is vizsgaltuk. Tovabba
teszteltlik a csoport interakcidjat az érzelmi valenciaval (pozitiv, negativ, semleges toltésti

képek) valamint az életkorral.
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3.2.4.2. NoGo P3 kivaltott valasz

A kapott atlagolt kivaltott valaszok attekintése, valamint az eldzetes irodalmi adatok
(Knezevic és Marinkovic, 2017) alapjan a frontalis P3 komponens idGablakat az inger
megjelenése utani 300-450ms-0s iddintervallumban hataroztuk meg. Korabbi vizsgalathoz
hasonldéan (DeSanctis P. és mtsai.2013) a statisztikai elemzés a random regresszids
hierarchikus linearis modellen (HLM) alapult (Bryk A.S. és Raudenbush S.W., 1992;
Gibbons és mtsai. 1988). Az ERP amplitudo (mikrovolt) értékek - azaz a P3 komponens-
idéablak mintavételi pontjaiban mért értékek a frontalis régioban (Fz és kornyezd
elektrodak) - fliggd valtozoként szerepeltek az HLM modellben. A fiiggetlen valtozo a
vizsgalati csoport (between-subjects factor) és az érzelmi valencia (within-subject factor)
volt. Az id6 (az inger megjelenéséhez viszonyitott mintavételi idépont a komponens
iddablakaban) az elemzésben ,,within-subject factor”-ként szerepelt. A mintavételi pontok
kozott egy elsdrendli autoregresszios mozg6 atlag korrelacios matrixot definialtunk a HLM
modellben. Kovariansként a nemet hasznaltuk. A viselkedési adatok vizsgalatahoz
hasonldan, az elemzés soran az életkort folytonos regresszorként hasznaltuk. A HLM
modellben a vizsgalati csoport, az emocionalis valencia és az életkor kdzotti interakcios
hatast is elemeztiik. A vizsgalati csoport €s az €letkor kozotti interakcid elemzése segitette
annak megvalaszolasat, hogy csoportok az életkor fliggvényében eltérd fejlédési utvonalat

mutatnak-e.

64



4. EREDMENYEK

4.1. Az els6 vizsgalat eredményei

4.1.1. Demografia, leir6 statisztikak

Az elsd kutatdsunkban szerepld vizsgalati csoportok legfébb demografiai és klinikai
jellemzobit az 2. tdblazatban foglaltuk Ossze. A vizsgalatban 6sszesen 62 személy vett részt
33 kombinalt tipusu ADHD-s beteg (25 férfi és 8 nd6, atlagéletkor: 31.6 év, SD: 12.1,
atlagos iskolai évek szdma: 15.1 év) és 29 egészséges kontroll személy (21 férfi és 8 nd,
atlagéletkor: 32.9 ¢év, SD: 12.8, atlagos iskolai évek szdma:15.4 év). Az ADHD csoport
szignifikdnsan magasabb pontszamot ért el az SCL-90R skalan. A CAARS-on mért tiineti
sulyossag pontszdma mind a négy alskala - Figyelemzavar, Hiperaktivitas, Impulzivitas és
Problémak az onképpel — esetében az ADHD-s csoportban szignifikdnsan magasabb volt a
kontrollok pontszamanal. Tovabba, a Stroop CWI feladatban az ADHD személyek
szignifikdnsan rosszabb teljesitményt mutattak, mint az egészséges kontrollok. Az ADHD
mintaban 33 személybdl 12 (36.4%) nem részesiilt gyogyszeres kezelésben. Tizenegy
beteg (33,3%) részesiilt metilfenidat kezelésben és 7 (21,2%) antidepresszanst kapott. A
33 beteg koziil 3 (3,0%) egyidejiileg metilfenidat és antidepreszans kezelésben is részesiilt.
A korabbi vizsgalatokhoz hasonléan az EEG vizsgalat elétt a gyogyszeres kezelést

felfiiggesztettiik.
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2. tablazat. Az els6 vizsgalatban szereplé ADHD és kontroll csoport demografiai és

klinikai jellemzdi.
Katezorikus valtoze M (%) Kontroll (M=29) ADHD (h=33) Chit* p
Dempozrafia
Ferfi, N [3) 21 (72.4%) 25 (75.8%) 0.09 0.76
Folytanas valtozok: atlaz (SD) Fi p
El=tkar (20 32.9 [12.8) 316 [12.1) 014 0.71
Iskolzi 2vekszama 154 [(21) 15.1 (2.7) 0.33 0.57
CAARS
Hipa mktias 109 [5.6) 195 [7.3) 2775 0.0001
ImenzEs B3 [27) 124 [7.0) 38.93  0.0001
Figya amzavar 20 [59) 243 [64) 9541 0.0001
Froblemak 22 onkeees) 41 2E) 106 [5.0) 7982 0.0001
Stroop Teszt
Stroop. ONE. % hibs 18 [2.5) 13 (59 327 0043
EN 700 [225) 798 [648) 7140 00001
Wald Chits p
Reskoid HERT)
Medizn [InterQuartie Limits<) 4595 [4328-4845) 432.1(3886-4774) 446  0.035
Intra-individual variability [50') of BT
Medizn [InterQuartiie Limits*) 179.4 (1009-1645) 150.8 [1096-1882) 4.44 0.034

(Kakuszi és mtsai. 2016. 1. tablazat alapjan.)

®: Stroop CWI teszten mért %-os hibaarany
°: SCL-90R= The Symptom Checklist-90R

25 és 75%-0s percentilis pontjaiként definialtuk
®: Chi-square test; f: ANOVA; ; g: Wald Chi?
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Impulzivitas és Problémak az dnképpel faktorokon mért pontszdm

linedris modell (General Linear Model, GLM) alkalmazasaval elemeztiik.

% CAARS= Conners Adult ADHD Rating Scales (CAARS); Figyelemzavar, Hiperaktivitas,

9. Az interkvartilis hatarokat a reakcioidd intraindividuélis variabilitas (SD) eloszlasanak a

A kategorialis valtozokat Chi-négyzet probaval, a folytonos valtozokat pedig az altalanos



4.1.2. Viselkedéses mutatok

A kihagyasi (omisszios) ¢és a valaszgatlasi (komisszios) hibak tekintetében mindkét
csoport (ADHD, Kontroll) alacsony hibaaranyt mutatott (<3%). Az alacsony hibaarany
miatt a csoportok kozti kiilonbséget statisztikailag nem teszteltiik. A vélaszadas
sebességének vizsgalata sordn a két csoport Go ingereket kovetd reakcioidd eloszlasat
hasonlitottuk 6ssze a median és az interkvartilis hatarok (azaz 25% és 75%-0s percentilis)
elemzésével. A reakci6idd tekintetében szignifikans csoportkiilonbségeket talaltunk: a
kontroll csoportban a median reakci6idd, 459.5ms volt (interkvartilis hatarok: 25%=432.8
¢és 75%=484.9ms), mig az ADHD csoportban a median 433.1ms (interkvartilis hatarok:
25%=388.6 ¢és 75%=477.4ms) volt. A kvantilis regresszié elemzés statisztikailag
szignifikdns csoportkiilonbséget mutatott a median reakci6éidé (Wald Chi-négyzet teszt
statisztika=4.46, df=1, p=0.035) és az also kvartilis tekintetében (Wald Chi-négyzet teszt
statisztika=7.27, df=1, p=0.007). A gyorsabb reakcioidén talmenden az ADHD csoportban
magasabb egyénen beliili reakcioid6 variabilitast (median intraindividualis SD=150.8ms)
figyeltink meg, mint a kontrollokban (median intraindividualis SD=129.4ms); a
kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (Wald Chi-négyzet teszt statisztika=4.44, df=1,
p=0.034). Az elébbihez hasonlé eredményeket kaptunk akkor is, amikor az egyénen beliili
reakcididd variabilitast a varidcios egylitthatoval jellemeztiik (Coefficient of Variation,
CV): ez szintén szignifikdnsan magasabb volt (Wald Chi-négyzet teszt statisztika= 4.77,
df=1, p=0.029) az ADHD csoportban (median CV=27%) a kontroll csoporthoz viszonyitva
(median CV=22%).

A Stroop CWI inkongruencia feladatban az ADHD személyeknél magasabb volt a
hibaarany (atlag=4.3%, SD=5.9%), mint a kontrolloknal (atlag=1.8%, SD=2.5%); a
kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (F=10.1, df=1.61, p=0.0024). Ezenkiviil az
ADHD-s személyek 45 masodperc alatt szignifikansan (ANOVA F=27.3, df=1.61,
p<0.000) kevesebb feladatot fejeztek be (atlag=42.2, SD=10.2), mint a kontrollok (atlag=
51.6, SD=20.0). A teszt-tételekre forditott teljes idGtartam vonatkozasaban nem volt
szignifikans kiilonbség (F=0.41, df=1.61, p=0.53) az ADHD (atlag=113.7 mp, SD=28.5)
és a kontroll személyek kozott (atlag=96.2 mp, SD=18.2).
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4.1.3. Motoros valaszt megelz6 agyi aktivitas

A valaszt megel6z6 ERP hullamformakban mutatkozd csoportkiilonbségek illusztralasa
céljabol bemutatjuk a valaszhoz-kapcsolt (response-locked) kivaltott valaszok atlagait a
frontalis €s a centralis agyteriileteken (5. dbra). Mint az &bran lathaté a motoros valasz
kezdete el6tt koriilbeliil 200ms-tol kezdve egy fokozatosan kialakuld negativ iranyu
fesziiltség eltolédas volt megfigyelhetd a frontdlis teriileteken, amely a maximumat
kozvetleniil a motoros valasz kialakuldsa utan érte el. Ez a valaszt megel6z6 agyi aktivitas
hasonlé hulldamformat mutatott mind a két csoportban; az amplituddja viszont jelentésen

nagyobb volt az ADHD-s betegcsoportban.

Frontalis bal Frontalis kizep | Frontilis jobb

Centalis bal Centrilis kazép Centrilis jobb

5. dbra. A motoros valaszt megel6z6 negativ potencial valtozasok (RPNS) csoportatlagai az
ADHD ¢és kontroll csoportban a frontalis és centralis agyi régiokban (Kakuszi és mtsai.
2016. 1/b. abra alapjan). A valasz megjelenésének idejét 0 ms-al jeloltiik. A sziirke sav jelzi
a motoros valaszt megel6z6 idéablakot (-100-Oms tartomany). Kék szin: kontroll csoport;

piros szin: ADHD csoport.
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Szamszerii eredményeinket a 3. tablazat foglalja Gssze. A tablazat adatai illusztraljak, hogy
mikozben az 6sszes frontalis régid felett szignifikans csoportkiilonbség volt detektalhato, a
centralis teriileteken nem volt kiilénbség. A csoport kiilonbségek a frontalis teriileteken (bal
oldali, kozépsd, jobb oldali) a Hochberg korrekcidt kovetden 1is statisztikailag
szignifikansak maradtak. A 3. tdbldzatban szerepld csoportatlagok jelzik az RPNS
szignifikdnsan nagyobb volt az &sszes frontalis régidban az ADHD-s csoportban, mint a

kontroll csoportban.

3. tablazat. Az RPNS amplitudd® csoportatlagai (becsiilt atlag és SE)*° .

RPNS amplitudé Csoportkiilonbség
uV (S.E.)
AGY- LATERALIZACIO
TERULET KONTROLL ADHD F-statistic p-value
bal -1.2(0.1) -1.6(0.1) 8.6 0.0047*
FRONTALIS kozep -1.4(0.1) -1.8(0.1) 8.9 0.0042*
jobb -1.1(0.1) -1.5(0.1) 5.6 0.021%
bal -0.8(0.2) -1.0(0.2) 1.5 0.220
CENTRALIS kozép -0.6(0.2) -0.8(0.2) 1.5 0.230
jobb -0.9(0.2) -0.9(0.2) 0.1 0.740

& Random regresszios hiearchikus lineris modell elemzés. Az elemzésben az
RPNS amplitud6 fliggd valtozoként, a diagnosztikai csoport valamint az 1d6,
tovabba a csoport és id6 interakcioja fliggetlen valtozoként szerepeltek.

Az életkor €és a nem kovariansként szerepelt. A csillaggal megjelolt értékek a
Hochberg korrekcid utan is szignifikansak maradtak.”: Az RPNS komponensre
vonatkozo id6ablak: a motoros valaszt megel6z6 -100-0ms ©: Az életkorral és a
nemre korrigalt RPNS amplitud6 csoportatlag legkisebb négyzetes modszerrel
becsiilt értéke, és a becslés standard hibaja (SE). (Kakuszi és mtsai. 2016. 2. tablazat

alapjan.)
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A 6. dbran bemutatjuk a valasz megel6z06 agyi aktivitdas (RPNS) 128 csatornan
alapulo topografiai térképét a két vizsgalati csoportban (az abra felso része),
valamint a topografiai térképekre vonatkozo csoportkiilonbséget (az abra also része,

Kakuszi és mtsai. 2016. 2. abra alapjan).
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6. abra. A motoros valaszt megeldzd negativ potencidl valtozdsok (RPNS)
topografiai eloszlasa az ADHD és kontroll csoportban és az eloszlasok csoport
kiilonbsége. Az abra felsé részén a motoros valaszt megeldzé negativ fesziiltség
eltolodas (RPNS) topografiai eloszlasa lathato az ADHD és kontroll csoportban. Az
abra also részén a csoport kiilonbségére vonatkozd, téves pozitiv taldlatra

(False Discovery Rate, FDR) korrigalt elsé faju hiba statisztikai szignifikanciajat

jelzd p-érték topografiai eloszlasa lathato.
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A topografiai térképet az RPNS hullam gorbe alatti teriilete (Area Under the Curve, AUC)
alapjan allitottuk el6. A gorbe alatti teriiletet az RPNS idéablakaban (-100-Oms) szamoltuk
ki, az idéablakon beliili mikrovolt amplitudé értékek alapjan, ugy hogy az eredményt a
100ms-os iddablakra normalizaltuk (ezért a feltlintetett amplitud6 értékek az idéablakon
beliili atlagos amplitudét mutatjak). Az abra felsé részén a szinkodolas a statisztikali
szignifikancia szintjét jelzi arra vonatkozoan, hogy az RPNS iddablakdban kialakuld
negativ iranyu fesziiltségeltolodas (azaz az AUC) egy adott régioban milyen mértékben
(szignifikancia szinten) kiilonbozik 0-to6l. Az abra also6 részére vonatkoz6 szinkdd azt jelzi,
hogy a topografiai térképek csoportkiilonbsége egy adott agyteriileten megkdzeliti-e
(p<0.1), és ha igen, akkor milyen mértékben éri el a statisztikai szignifikancia szintjét
(p<0.05). Mint lathat6, a csoportkiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak bizonyul a bal
dorzolateralis prefrontalis teriileten és a fronto-centralis teriileten elsésorban a kdzépsé agyi

régioban.

4.1.4. RPNS: 0sszefiiggés a Stroop hibdzasi arannyal, a reakcididd variabilitassal és a

tiinet stlyossaggal

Tovabbi elemzésiink sordn azt vizsgaltuk, vajon a Stroop CWI feladat hibdinak szdma
valamint az egyénen beliili valaszidd pillanatnyi ingadozdsa ¢és a CAARS teszt tiineti
dimenzidéi hogyan fliggnek 6ssze az RPNS amplituddjanak nagysagaval. Az el6bbiekben
felsorolt kovarians valtozokra vonatkozo eredményeink szerint az RPNS amplituddja
szignifikans Osszefiiggést mutat a Stroop CWI feladatban mért hibak szaméval tovabba, az
egyénen belilli reakcioidok variabilitasaval (ISV) valamint a CAARS hiperaktivitas és
impulzivitads tiinet dimenzidkon mért sulyossdggal. Nevezetesen, a tobbszords
Osszehasonlitasra torténd korrekcid utan (4. tablazat) az RPNS amplituddo és a CWI
feladattal mért hibaszam valamint a hiperaktivitas sulyossaga kozotti 6sszefliggés az dsszes
frontélis teriileten detektdlhaté volt, mig az impulzivitdssal valod asszociacié csak a bal
frontalis teriileteken maradt szignifikans. Az Osszefliggés iranyanak a vizsgalata azt
mutatta, hogy minél rosszabb a CWI teszten mutatott teljesitmény annal nagyobb az RPNS
amplituddja az ADHD-ban szenvedé betegek kozott. Tovabba, minél nagyobb az egyes

személyek intraindividualis variabilitdsa annal nagyobb az RPNS amplitudé nagysaga.
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Végezetiil, azokndl az ADHD-s betegeknél, akiknél a hiperaktivitas stlyossaga magasabb
volt nagyobb RPNS amplitudé volt megfigyelhetd, mint azoknal, akiknél a hiperaktivitas
sulyossaga alacsonyabb. Az Osszefliggések részletesebb vizsgélata céljabol kiilon-kiilon
meghataroztuk az RPNS amplituddjat a Stroop CWI teszten elért magas valamint alacsony
hibazasi aranyokra; valamint a CAARS hiperaktivitds és impulzivitas dimenzidin mért
magas €s alacsony tiinetsulyossagi értékekre; tovabba a magas ¢€s alacsony intraindividualis
reakcioidd variabilitasra. A harom kovaridns vonatkozasaban a magas és alacsony értékeket
a valtozo eloszlasanak fels6 és also interkvartilisében (75% és 25%-0s percentilis) jeldltiik
meg. A 4. tabldzatban az RPNS amplitudékra vonatkoz6 regressszids becslési
eredményeinket is bemutatjuk a kovaridnsok magas és alacsony értékei mellett (lasd

mikrovolt értékek az ,,Alacsony” és ,,Magas” cimkével megjelolt oszlopokban).

4. tablazat. RPNS amplitudo sszefiiggése a kovariansokkal az ADHD-s csoportban ab

Kovariansok Bal Frontalis pV(S.E.) Kozép Frontalis pV(S.E.) Jobb Frontalis uV (S.E.)
Liscsomy® | Magas® | F-mat ? Aomiesony® Magas® Pstat  p Assesony® Magas® | F-stat P

Stroop CWI -1.2 2.5 281 0.0001* [ -1.4(0.1) [-2.7(0.2) | 506 | 0.0001* | -1.2(0.2) | -2.0 9.1 | 0.0055°
(0.2) (0.3) (0.2)

Hiperaktivitas 0.3 13 265 | 0.0001° | 0.4(0.3) | -15(0.1) | 26.7 | 0.0001* | 0.0(0.3) | -1.2 29.8 | 0.0001*
(0.3) (0.1) (0.1)

Impulzivitas .39 -15 8.0 | 0.008* |-1.2(0.3) |-1.7(0.1) | 4.4 | 0.044* | 09(0.3))-14 46 0.040*
(0.3) (0.1) (0.1)

Figyelemzavar -15 -16 01 1072 -1.8(04) |-1.8(0.2) [ 0.0 | 0.99 -1.0(0.4)(-13 14 | 0.241
(04) [(0.2) (0.2)

v -1 2.2 284 | 0.0001* | -1.3(0.1) | -2.3(0.1) | 279 0.0001* | -1.1(0.1) | -1.8 134 0.001*
(0.1) (0.1) (0.1)

%Az RPNS komponensre vonatkozé idéablak: a motoros valaszt megeléz6 -100-0ms.
®"Random regresszios hierarchikus linedris modell elemzés, amelybe bevonasra kertiltek az
alabbiakban megjelolt kovariansok valamint az életkor és a nem mint korrekcios tényezok.
“A kovariansok a kovetkezok voltak: - a Stroop CWI teszten mutatott %-os hibaarany, -
CAARS skala hiperaktivitas, impulzivitas és figyelemzavar faktorokon mért pontszam, - az
ISV jellemzésére hasznalt variacios koefficienst (Coefficient of Variation, CV) hasznaltuk.
d:legkisebb négyzetes becslésen (Least-squares mean) alapuld varhaté amplitudoérték és
annak standard hibaja (SE) egy adott kovarians esetén a kovarians felsd valamint als6

interkvartilis értékére (75% ¢és 25%) becsiilve (Kakuszi és mtsai. 2016. 3. tablazat alapjan).
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Az RPNS amplitudé és a CAARS hiperaktivitds faktor kozotti asszocidciot a HLM
megkozelitésen tal a dichotomizacidés megkozelitést (azaz alcsoportokra vald bontést)
hasznalva is vizsgaltuk. Ennek sordan a CAARS hiperaktivitas tlineti sulyosaga alapjan
magas vagy alacsony sulyossagl alcsoportokat képeztink (7. abra). A csoportositas
dichotomizacidval tortént: azokat a betegeket, akik a hiperaktivitds faktor sulyossagi
tartomanyanak (0-36 pont) a kozéppontja (pontszam=18) alatt voltak, az ,alacsony
hiperaktivitas” csoportba soroltuk (n=16); azokat, akiknek a pontszama eclérte vagy

meghaladta a kdzéppontot (>18), a ,,magas hiperaktivitas” csoportba soroltuk (n=17).

A kiilonbség bemutatdsa céljabol a kivaltott valaszok csoportatlagait kiilon-kiilon
bemutatjuk azoknal az ADHD-s betegeknél, akik magas vagy alacsony tiineti
stlyossagot mutattak a hiperaktivitas faktor vonatkozasaban. (Kakuszi és mtsai.

2016. 3. abra alapjan.)

Frontalis bal Frontilis kszép Frontalis jobb )

7. abra. Kivaltott valaszok csoportatlag becslései a hiperaktivitas stlyossaganak
fliggvényében ADHD-s betegeknél. A valasz megjelenésének idejét Oms-al jeloltiik.
Az Osszefiiggés iranyat tekintve a hiperaktivitasi tiinetek sulyossaga és az RPNS
amplitudé nagysaga kozott pozitiv asszociacié mutatkozott, tehat a betegcsoporton
beliil a hiperaktivabb személyek nagyobb RPNS amplitudoval voltak jellemezhet6ek a

kevésbé hiperaktiv ADHD-s személyekkel dsszehasonlitva.
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4.15. Kiegészitd elemzések

Az intraindividualis reakcid variabilitas kiilonbozott a két csoportban (ADHD, Kontroll); ez
befolyasolhatja azoknak a stimulus kapcsolt hatasoknak a ,,mérséklodését” amelyek a
motoros valaszt kdzvetleniil megelzték. Ezért kovariansként az ISV-t valamint a CV-t is
bevontuk a csoportkiilonbség masodlagos elemzésébe. Az elsddleges elemzések
eredményei a kovariansok bevondsa utan is statisztikailag szignifikansnak bizonyultak.
Tovabba, a kiegészitd elemzésekben megvizsgaltuk, hogy a gyogyszeres terdpia
befolyésolja-e az elsddleges elemzések soran nyert f0bb eredményeinket. Ennek érdekében
a gyogyszerelési statuszt, mint dichotom valtozot (0 és 1 értékkel) kovariansként bevontuk
a statisztikai elemzésbe. A vizsgalatban szereplé 33 ADHD beteg koziil 12-en (36.4%) nem
szedtek gydgyszert (0 érték); 21 beteg (63.6%) gyodgyszeres kezelésben részesiilt (1-es
értekkel jelolve). Elemzésiink alapjan a gyogyszeres kezelés nem befolyéasolta a {6
elemzésekben kapott eredményeket. Tovabbi vizsgalatunk a stimuldns gydgyszerek
potencialis befolyasolo szerepének vizsgalatara terjed ki. Ennek soran szintén egy dichotom
valtozot képeztiink (stimulans gyogyszer nincs jelen/jelen van= 0/1), amelyet kovariansként
hasznaltunk. Az eredmények azt mutattdk, hogy ennek a kovaridnsnak az elemzésbe torténd

bevonasa sem modositotta a f6 eredményiinket.

4.2. Masodik vizsgalat eredményei

4.2.1. Demografia, leir6 jellemzdk

A masodik vizsgalatba 45 ADHD-s beteg és 41 egészséges kontroll keriilt bevonasra.
Atlagéletkor tekintetében az ADHD-s (30.4 év) és a kontroll csoport (31.3 év) csaknem
teljesen megegyezett (5. tablazat). A férfiak aranya valamivel magasabb volt a
kontrolloknal (75,6%), mint az ADHD-s betegeknél (71.1%); a kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikans. A vizsgalt csoportok iskolai végzettség szerint sem mutattak
szignifikans kiilonbséget: az ADHD-s csoportban 40%, a kontroll csoportban pedig 46.3%

volt a fels6foku iskolai végzettség aranya.
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tablazat. A masodik vizsgalatban szereplé ADHD ¢és kontroll csoport demografiai és

klinikai jellemzoi.
ADHD (n=45) Kontroll (n=41) Test statistic® p-value
Kategorialis valtozok (%) Chi-square test
Férfi 71.1% 75.6% 0.2 0.64
Iskolai végzettség (felséfoku) 40% 46.3% 1.2 0.56
Folytonos valtozok: atlag (SD) ANOVA (F)
Eletkor (év) 30.4 (10.9) 31.3(11.4) 0.2 0.69
CAARS

Osszpontszam 121.6 (23.6) 50.3 (25.7) 165.1 <.0001
Figyelemzavar 24.5 (6.6) 8.5 (6.6) 116.8 <.0001
Hiperaktivitas 20.2 (6.4) 11.1 (5.7) 43.8 <.0001
Impulzivitas 18.2(7.3) 8.8 (4.5) 45.1 <.0001
Probléma az 6nképpel 10.8 (5.0) 4.2 (4.2) 39.1 <.0001

A két csoport szignifikansan kiillonbozott a tlineti sulyossagot jellemzé CAARS
pontszamokban: a betegek magasabb pontszamot értek el az Gsszes alskalan. Az
ADHD-s betegek a kombinalt altipusba tartoztak. 45 beteg koziil 12-nél (26.6%)
volt komorbiditas a DSM-IV szerint. Az esetek tobbségében (45-bdl 10 [22.2%]) a
komorbiditas az affektiv korképbe tartozott. Nevezetesen, az affektiv komorbiditas
8 depresszios esetet foglalt magaba, mig a disztimia és a bipolaris zavar egy
betegnél fordult eld. Tovabba egy betegnél OCD-t (régeszmés-kényszeres
rendellenesség) és Kannabisz hasznalatot regisztraltunk. A 45 beteg kozel fele
(n=23, 51.1%) kapott stimulans gyogyszert. A korabbi vizsgalatokhoz hasonléan a
vizsgalat el6tt a gyogyszeres kezelést felfliggesztettiik. (Kakuszi és misai. 2020. 1.
tablazat alapjan.)
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4.2.2. Viselkedéses adatok az életkor fliiggvényében

A komisszios hibak tekintetében a statisztikai elemzések szignifikans csoport valamint
linearis ¢€letkori fohatast mutattak (az életkorra vonatkozé kvadratikus fOhatds nem volt
szignifikans). A post-hoc elemzések egyrészt azt jelezték, hogy a komisszios hibak aranya
szignifikansan magasabb volt az ADHD-s betegeknél, mint a kontrolloknal; masrészt, hogy
a hiba aranya az életkorral linearisan csokkent mindkét csoportban. A statisztikai
modellben az érzelmi valencia féhatasa, valamint interakcidja a csoporttal és az életkorral
nem volt szignifikans (p> 0,1). A komissziés hiba arany fejlédési utvonalat, amelyet
linearis regresszioval becsiiltiink, vonatkozoé kozleményiink alapjan (Kakuszi és mtsai.

2020. 2. abra) a 8/A abran (fels6 panell) mutatjuk be.
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8. abra. A masodik vizsgalatban mért viselkedéses adatok az életkor fliggvényében az

ADHD ¢és a kontroll csoportban.
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A reakcioidd elemzése linearis fohatadst mutatott az életkorral, mint folytonos valtozoval
(F185=13,7, p=0,0004), de interakcios és kvadratikus hatast nem. A post-hoc elemzések azt
jelezték, hogy a reakcioidé mindkét vizsgalati csoportban novekedett az életkorral. A

reakcidido lefutasa az életkor fliggvényében a 8/B 4bran (also panel) lathato.

A fentebb ismertett linearis regresszios becslés mellett a komissziés hibdkra és a
reakcioidokre vonatkozé adatokat életkor szerinti dichotom bontasban is elemeztiik. Ehhez
mindkét vizsgalati csoportban egy fiatalabb felndtt (<30 év) illetve kozépkoru (>30 év)
¢letkor-kategoriat képeztiink. A komisszios hibakra vonatkozo eredményeinket a 6. tablazat

bal oldali panelljében, az ingerek érzelmi valenciaja szerinti bontasban foglaltuk ossze.

6. tablazat. Komisszios hiba arany és reakcioid6 €letkor és emocionalis kategoria

szerint csoportositva. (Kakuszi és mtsai. 2020. 2. tablazat alapjan.)

Csoportok Komisszios hiba (%) Reakci6idd /RT (ms)
életkor szerinti atlag (SE) atlag (SE)
bontdsban*
POZ NEU NEG POS NEU NEG
ADHD <30 év 37% (4) 38% (3) 36% (4) | 416.1 (13.4) [ 410.5 (12.8) | 426.7 (13.8)
N=28
ADHD >30 év 18% (5) 22% (4) 18% (5) | 444.2 (16.8) | 435.0 (16.2) | 447.8 (17.4)
N=17
Diff. (<30 vs. >30 év) | 19% (6) 16% (6) 18% (6) | -27.4 (2.14) | -24.5(2.06) | -21.1(2.2)
F, p? 9.11, 6.24, 8.72, 1.62, 1.42, 0.90,
0.0043 0.0164 0.0051 0.2095 0.2406 0.3450
Kontroll<30 év 20% (3) 19% (2) 17% (2) | 413.4 (9.8) | 410.2(10.1) | 416.9 (10.8)
N=27
Kontroll 30 év 15% (4) 8% (3) 9% (4) | 470.5 (13.6) | 467.1(14.0) | 477.9 (14.9)
N=14
Diff. (<30 vs. >30 év) | 5% (5) 11% (4) 8% (5) -57.1 (16.8) | -56.9(1.73) | -61 (1.84)
F,p 0.74, 7.07, 2.65, 11.51, 10.82, 10.99,
0.3949 0.0113 0.1114 0.0016 0.0021 0.0020

AA vizsgalt csoportokat életkor szerinti bontasban (fiatalabb felndtt [<30 év] vs. kdzépkora [>30
¢v]) elemeztiik. A komisszids hibakra és reakcioidore vonatkozoé életkori kiilonbségeket ANOVA
analizissel teszteltik. Az elemzéseket mindkét csoportban kiilon-kiilon elvégeztik a pozitiv,
neutralis, és negativ ingerekre. Az elemzésekben a komisszios hiba arany (%) valamint a reakcioido
figgd valtozokként szerepeltek. A korcsoport (fiatalabb felnétt vs. kozépkora) fiiggetlen valtozo
volt. ®A korcsoport szerinti szignifikans (p<0.05) kiilsnbségeket félkovér fonttal kiemeltiik.
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Mint a tablazatban bemutatott adatok jelzik, a komisszids hibak tekintetében a kézépkoru
ADHD csoportban (>30 év) a fiatalabb ADHD csoporthoz képest szignifikans csokkenést
lathatunk mindhdrom érzelmi valencia esetén. A kontroll csoportban a komisszios hiba
csokkenése csak a semleges valencidju képekre volt statisztikailag szignifikans. Hasonl6an
a komisszios hibakhoz, a reakcididore vonatkozd eredményeket is elemeztiik az életkor és
az ingerek valencidja szerinti bontasban. Eredményeinket a 6. tablazat jobb oldali
panelljében mutatjuk be. Mint lathato, az ¢életkor fiiggvényében a reakcididé mindkét
csoportban, mindharom emocionalis valencia tekintetében numerikusan novekedett; a

novekedés azonban statisztikailag szignifikdnsnak csak a kontrollok esetében bizonyult.

4.2.3. NoGo P3 amplitudo: csoportkiilonbségek, fejlédési utvonalak

A 9. abran mutatjuk be a P3 amplitudora vonatkozd csoportkiilonbségeket, ,,NoGo”
helyzetben, negativ, semleges és pozitiv emocionalis valencia kategoria bontasban. A P3

komponens idéablakat az abran egy arnyékolt savval jeldltiik (300-450ms).

Negativ Neutralis Pozitiv
s Kontroll Kontroll Kontroll
=
E
3
: ADHD ADHD
% ADHD

1dd (msec)

9. abra. A kivaltott valaszok csoportatlagai az ADHD-S és kontroll csoportban ,,NoGo”
helyzetben, negativ, semleges és pozitiv emocionalis valencia kategéria Szerinti
bontasban (Kakuszi és mtsai. 2020. 3. abra alapjan). Az arnyékolt teriiletek a P3
iddablakat jelzik. A random-regresszios hierarchikus linedris modell elemzés
mindhdrom ¢érzelmi valencia vonatkozdsaban a P3 amplitud6 szignifikéns
csokkenését jelezte az ADHD-s csoportban a kontrollhoz képest (NEG p=0.0043;
NEU p=0.038; POZ p =0.023).
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Mint az abran lathatoé, a P3 komponens negativ iranyba ,,tolédott” mindkét csoportnal,
mindharom valencia tekintetében. Ezt az ,,eltolodast” egy negativ iranyu hullam, a frontalis
N2 hullam okozta, amely a vizualis inger-modalitas esetén gyakran megjelenik (Folstein és
Van Petten C., 2008; Zordan és mtsai. 2008), kiilondsen olyan vizsgalati paradigmakban,
amelyek jelentds konfliktuskezelési er6feszitést (effort) igényelnek (Donkers és van Boxtel,

2004; Gajewski és mtsai. 2008; Nieuwenhuis és mtsai. 2003).

A HLM elemzés szignifikans csoport fOhatast jelzett (F1g5=6.15, p=0.015), valamint a
csoport és az érzelmi valencia k6zott interakcios hatast is mutatott (F1 g5=4.04, p=0.019). A
P3 amplituddja a kontrollok esetében szignifikansan nagyobb volt (azaz ADHD csoport P3
amplituddja kisebb pozitiv kitérést mutat), amely legjobban a negativ ingerek esetén
figyelheté meg (9. abra). A csoport valamint az életkor kozotti kettés (two-way) linearis és
kvadratikus interakcios hatds szintén szignifikdnsnak bizonyult, jelezve, hogy a P3
amplitudoja az életkor fiiggvényében a két csoportban szignifikansan kiilonb6zd linearis
valamint kvadratikus fejlédési utvonalak szerint valtozik (linearis F1g5=5,08, p=0,027,
kvadratikus Fjgs=5,24, p=0,0247). A harmas (three-way) interakcidban a csoport, az

¢letkor valamint az érzelmi valencia kozotti interakcid nem volt szignifikans (p> 0,1).

A két vizsgalati csoportban a P3 amplituddja az érzelmi valencia fliggvényében
kiilonbozdéen alakult. Nevezetesen, a csoport és az érzelmi valencia interakciojanak post-
hoc elemzése szignifikdnsan alacsonyabb P3 amplitudét mutatott az ADHD csoportban a
negativ valenciaju képeknél, mint a pozitiv (t=-3.44, df=85, p =0.0009) vagy a semleges
valenciaju képek esetén (t=-2.40, df=85, p=0.0187). A pozitiv és semleges képek kozotti
kiilonbség megkozelitette, de nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (t=-1.62,
df=85, p= 0.11). A kontroll csoportban a P3 amplituddo nem valtozott szignifikansan az

érzelmi valencia fiiggvényében (p>0.1).
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A csoport valamint az életkor kozotti ketts (two-way) linearis és kvadratikus interakcids
hatas post-hoc elemzése azt jelezte, hogy az ADHD csoportban mind a lineéris, mind pedig
a kvadratikus hatasok elérték a statisztikai szignifikancia szintet (linearis hatas t=2,47,
df=85, p=0,0156, kvadratikus hatas t=-2,23, df=85, p=0,0286). Jelezve a P3 amplituddjanak
az életkor fliggvényében torténd szignifikdns nemlinearis valtozasat. A kontroll csoportban
sem a linearis, sem a kvadratikus hatds nem volt szignifikdns (p>0,1), azaz a P3
amplitudoja a vizsgalt €letkori tartomanyban statisztikailag értelmezhetd szisztematikus

valtozast nem mutatott.

A 10. abra a NoGo P3 amplitudd regresszids becsléseit (azaz a becsiilt kvadratikus
regresszios fliggvényeket) mutatja a két csoportban az életkor fiiggvényében az Gsszes
(negativ, pozitiv, semleges) képre dsszevonva (Kakuszi és mtsai. 2020. 4. abra alapjan). A
P3 amplitud6 fejléddési utja jelentdsen eltérd volt a betegek és a kontrollok kozott: az
ADHD-s személyek szignifikans amplitudo-csokkenést mutattak fiatalabb korban (< 30) a
kontrollokhoz képest. Az amplitudd redukcidé mértéke csokkent a kozepes életkori
tartomanyban, de az ¢letkor eldrehaladtaval ismét novekedni kezdett. Annak ellenére, hogy
a kontrollok enyhe P3 novekedést mutattak az ¢letkorral, a fent emlitett csoport
kiilonbségeket els6sorban az ADHD-csoport 1ényegesen kifejezettebb életkori valtozasai

okoztak.
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10. abra. A NoGo P3 amplitudojanak alakulasa az életkor fiiggvényében az ADHD-s és
az egészséges kontroll csoportban az §sszes emocionalis stimulus esetén

(negativ, pozitiv, semleges képek).

A HLM elemzés a P3 amplitudo alakulasdban csoport fohatdst mutatott (Figs= 6,15,
p=0,015), valamint a csoport és az €letkor linearis és kvadratikus interakcidjat jelezte
(linearis F1g5=5,08, p=0,027, kvadratikus F; gs=5,24, p=0,0247). A kontroll csoportban sem
a linearis, sem pedig a kvadratikus regresszids hatdsok nem érték el a statisztikai
szignifikancia szintjét, jelezve, hogy a P3 amplitud6ja nem valtozott szisztematikusan az
¢letkorral. Az ADHD csoportban mind a linearis, mind a kvadratikus hatds szignifikdns
(p<0.05) volt, jelezve az életkorral valdo nemlinearis Osszefliggést. Az abran bemutatott
¢letkori fejlodési utvonalak a P3 amplitudojanak a HLM modellbdl szarmazo linearis és
kvadratikus koefficienseken alapul6 regresszids becslései. Az arnyékolt savok a becslések

standard hib4jat mutatjak.

81



5. MEGBESZELES

A jelen disszerticioban ismertetett két vizsgalat célkitiizése olyan funkcionalis
neurobioldgiai markerek vizsgalata volt ADHD-ban, amelyek eldsegitik a karosodast
mutatd kognitiv kontroll folyamatok mogott allé alapvetd pszichofizioldgiai és idegélettani

mechanizmusok azonositasat.

5.1. Els6 vizsgalat megbeszélése

Tudomasunk szerint a motoros valaszt megel6z6 proaktiv kontroll folyamat neurobioldgiai
megkozelitéssel torténd vizsgalatara felndttkori ADHD-ban mindeziddig nem kertilt sor. A
dolgozatban bemutatott kutatasunk kiegésziti a korabbi tanulmanyokat, amelyek a
retroaktiv adaptiv kontroll (hibdzassal 0Osszefiiggd korrekcids kontroll, pl. PES)
folyamatanak karosodasat jelzik ADHD-ban. A viselkedési valasz el6készitésének
vizsgalata soran az RPNS-re mint a proaktiv kontroll egy lehetséges elektrofiziologial
mutatojara fokuszaltunk. A proaktiv kontroll folyamat a viselkedési valaszt megeléz6en
zajlik, és alapvetd szerepet jatszik a cselekvési alternativak kivalasztasdnak folyamataban

(Hikosaka és Isoda, 2010; Ullsperger és King, 2010).

Egyiittesen, a korabbi adatok (pl. csokkent PES, redukalt ERN és Pe) valamint a jelen
kutatasbol szarmazoé eredményeink — miszerint a viselkedési valaszt megel6z6 ERP
valtozésok szorosan 0sszefliggnek az impulzivitdssal és a hiperaktivitassal — azt suggaljak,
hogy ezek a valtozasok fontos szerepet jatszanak az ADHD-ban tiineti szinten tapasztalhatd
elhamarkodott viselkedéses valaszmintak valamint On-szabalyozassal kapcsolatos
problémak kialakuldsdban. Eredményeink alapjan az ADHD-ban szenvedd személyeknél a
motoros valaszt megel6z0 RPNS amplitudd6 ndvekedést mutatott az egészséges
kontrollokhoz képest. AZ RPNS novekedése régio specifikus, elsdsorban a fronto-centralis
agyteriiletekre korlatozddott. A szakirodalomban javasolt dimenziondlis megkdzelités,
amelyet a DSM-5 rendszer is hasznal (Lahey és mtsai. 2005; Willcutt és mtsai. 2012)
perspektivajabol fontos kiemelni, hogy az RPNS nemcsak a diagnozis meglétével, hanem

az ADHD tiinetek klinikai tiinetsulyossaggal is 6sszefliggést mutatott.

82



5.1.1. Viselkedési valaszt megeldz6 agyi aktivitdas ADHD-ban, proaktiv kontroll

A viselkedési valasz eldkészitésének korabbi vizsgalatai ADHD-ban elsOsorban az
elérejelzo ingerek altal kivaltott agyi folyamatok elemzését lehetdvé tevé CNV (Contingent
Negative Variation) paradigma segitségével tortént. Ezeknek a vizsgalatoknak az
eredményei egymasnak ellentmondoak (Albrecht és mtsai. 2013; Banaschewski és
Brandeis, 2007; Spronk és mtsai. 2008; Tye és mtsai. 2014). Ennek egyik oka lehet, hogy
a bonyolultabb eldrejelzd ingerek haszndlata a CNV paradigmaban (6sszehasonlitva az
egyszeri Go/Nogo feladattal, amit jelen kutatasban alkalmaztunk), a figyelmi szint
megnodvekedését eredményezi. Ez az ADHD-s betegek vizsgalati feladatba vald jobb
bevonasahoz vezethet. Ezt jelzik azok az irodalmi adatok, melyek szerint az ADHD-ban
szenvedd betegek jobban teljesitenek olyan feladathelyzetekben, melyek aktiv figyelmi
fokuszt igényelnek, mint olyan helyzetekben, amelyekhez fenntartott figyelem sziikséges

(Sergeant és mtsai. 1999).

Gyerekeken végzett korabbi fMRI-kutatds eredményei arra utalnak, hogy a valasz
elokészitésének vizsgalatihoz az egyszerii Go/NoGo paradigma (amelyet mi is
haszndltunk), melyben a Go ingerek valdszinlisége magas, hatékony eszkéz mivel a
figyelmi fokusz a Go eseményekre iranyul, és ezaltal a feladat kiilsé kognitiv er6forrasokra,
pl. munkamemoriara vald igénye a minimalisra csokken (Suskauer és mitsai. 2008).
Vizsgalatunk eredménye, nevezetesen az RPNS novekedése felnéttkori ADHD-ban, és a
novekedés mértékének hiperaktivitassal vald Osszefliggése 0Osszhangban van egy
serdiilékori ADHD-s személyeken végzett fMRI vizsgalat eredményeivel (Silk és mtsai.
2005), amely fokozott aktivaciorol szamolt be a poszterior cingularis és a fels6 k6zépso
pre-frontalis teriileteken. A fokozott aktivacio megjelenik a medialis felsd frontalis
teriileten, azaz abban az agyi régioban, amely Osszefliggésbe hozhato ADHD-ban a

hiperaktivitassal (Sowell és mtsai.2003).

Elektrofiziologiai tanulmanyok mar tobb mint fél évszazaddal ezelétt feltartak, hogy a
mozgast megel6zé periddusokat egy negativ irdnyu fesziiltségvaltozas kiséri: ezt a

fesziiltségvaltozast készenléti potencialnak nevezték el (Kornhuber és Deecke, 1965). A
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készenléti potencidl az EEG-ben tipikusan a frontalis és centralis teriileteken az akaratlagos
mozgéas kezdete elétt mutathaté ki. A modern EEG forraslokalizacios vizsgalatokkal
valamint képalkoté moddszerekkel nyert eredmények alapjan a készenléti potencialt a
szakirodalomban azokkal az agyi régiokkal hoztdk Osszefiiggésbe, amelyek kozvetleniil
részt vesznek a mozgas eldkésztésében, példaul a pre-szupplementer motoros teriilet (pre-

SMA), tovabba a hats6 medialis frontalis kéreg (posterior medial frontal cortex).

A neuralis aktivacid idébeli sorrendjét illetden Ullsperger és munkatarsai feltételezik, hogy
a viselkedéses valasz kivalasztasaval €s elOkészitésével egyiittjard informacidoaramlés a pre-
SMA-t6] halad a szupplementer motoros teriilet (SMA) iranyaba. Az az eredményiink,
hogy az RPNS valtozasok ADHD-ban régid-specificitast mutattak, valamint
predominansan a frontalis teriileteken manifesztalodtak, konzisztens ezzel a feltevéssel. A
készenléti potencidlt azonban Ujabb kutatdsokban nemcsak az akaratlagos mozgés el6tt
figyelték meg, hanem mind a kiils6 ingerekre adott valaszok el6tt mind az eldre jelzett
valaszfeladatokban (Cunnington és mtsai. 2002). Ezért elképzelhetd, hogy a negativ
iranyba mutato fesziiltségvaltozas, amelyet a motoros valasz kezdete elott megfigyeltiink a

készenléti potencial egy megnyilvanulasi formaja (Cunnington és mtsai. 2002).

Hasonlé eredményekrdl szamolt be egy kombinalt ERP fMRI vizsgalat, amelyben a
mozgas elokészitése soran az akaratlagos és az inger altal vezérelt mozgasok tekintetében
jelentds atfedéseket talaltak az aktivacids mintdzatokban. Mindkét tipusi mozgasra vald
felkésziilés erdteljes aktivacioval tarsult a medialis motoros agyteriileteken, beleértve a pre-
SMA-t, SMA-t valamint a rostral ACC-t. Ezenkiviil, az aktivacié az ellenoldali motoros
teriileten, a szuperior parietalis és az inzularis kéregteriileten is megfigyelhetd volt
(Cunnington és mtsai. 2006). ERP bizonyitékok alapjan Hughes és munkatarsai (Hughes és
mtsai. 2013) szintén megkérddjelezték azt a nézetet, miszerint éles kiilonbség van az
akaratlagos és az inger altal vezérelt cselekvési rendszerek kozott. Arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a mozgasra vald kozvetlen felkésziilés csupan egy rendszer miikodésén
keresztiil valosul meg. Ez mind az akaratlagos mind az inger altal vezérelt cselekvésekben

egy kozos, kdzponti elokészitd mechanizmust biztosit.

84



Bér a motoros valasz el6készitésének pontos idegi mechanizmusa tovabbra sem tisztazott,
figyelemre méltd, hogy sejtszintli elektrofiziologiai vizsgalatok szerint a mozgasok
megkezdése elott a készenléti potencial lefutasdhoz hasonloan megkezdddik az idegsejtek
aktivitasanak fokozatos novekedése. Ennek fényében Schurger ¢és munkatarsai
megjegyezték, hogy a mozgas kivitelezéséhez sziikséges ,,idegi dontés” akkor kovetkezik
be, mikor a neuralis aktivitdas egy kiiszobértéket atlép (Schurger és mtsai. 2012).
Elképzelhetd, hogy a nagyobb RPNS amplitud6 ¢s az RPNS valasz gyorsabb kialakulasa
kovetkeztében az ADHD-s betegeknél ennek a kiiszobértéknek az atlépése gyorsabban és
nagyobb valoszinliséggel torténik. Ez viszont fokozott reakcidkészséget €és gyorsabb
valaszreakciokat eredményezhet, amely a gyorsabb enkddolasi és/vagy a motoros
elokészitési valamint valasz végrehajtasi folyamatok kovetkezményeként jon l1étre (melyet
gyerekeknél leirtak) (Salum és mtsai. 2014). Mivel a fokozott reakciokészséget és
tekintik, tovabbi tanulmanyokra van sziikség annak elemzésére, hogy ezek neuralis szinten

milyen médon kapcsolodnak a vizsgalatunkban megfigyelt RPNS aktivitas fokozodasahoz.

5.1.2. Viselkedési valaszt megel6z6 agyi aktivitas (RPNS) Gsszefiiggése az ADHD tiinet

sulyossaggal, a Stroop hibazasi arannyal €s a reakci6ido variabilitassal.

A folytonos eloszlasu CAARS alskala értékek hasznalataval az ADHD tiineti sulyossaga €s
a betegcsoportban mért neurofiziologiai eltérések kozott asszociaciokat talaltunk.
Nevezetesen, az RPNS amplitudoja statisztikailag szignifikans Osszefiiggést mutatott az
ADHD két f6 pszichopatologiai dimenzidjan (hiperaktivitas, impulzivitas) mért
sulyossaggal. Tovabba, az ADHD csoportban megfigyelhetd RPNS valtozasok
kapcsolatban alltak a figyelmi rendszer és a végrehajtd funkciok vizsgalatara hasznalt

Stroop CWI feladattal.

A korabbi kutatdsok eredményeivel Osszhangban (Tamm és mitsai. 2012; Tye és mitsai.
2014) ADHD-ban szignifikdnsan megndvekedett intraindividualis reakcioidd variabilitast
talaltunk a kontrollokhoz képest. A megndvekedett ISV-t az irodalomban kapcsolatba

hoztak a valaszt megeléz6 agyi aktivitiassal: a megnovekedett ISV nagyobb negativ
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fesziiltség eltolodassal jar egyiitt. Rubia és munkatérsai vizsgalatanak eredményei alapjan a
valasz el6készitési folyamatok nem hatékonyak azoknal az ADHD-s betegeknél, akiknél
megnovekedett ISV tapasztalhatdé (Rubia és mtsai. 2007). Eredményeink szerint a
magasabb ISV megnovekedett ERP amplitudoval tarsul. Ez 6sszhangban van azokkal az
fMRI eredményekkel amelyek azt mutatjak, hogy tipikusan fejlodé gyermekeknél a
magasabb ISV prefrontalis ideghaldzatok fokozott aktivitasaval jar.

5.1.3. Az eredmények értelmezése a C-E Modell 6sszefliggéseiben

Eredményeinket a kognitiv energetikai (C-E) modell Osszefliggésében is értelmezhetjiik
(Sergeant, 2000; Sergeant, 2005). A modell alapjan, az ADHD-ban megfigyelt deficitek
harom energetikai tényez6 - arousal, aktivacio, eréfeszités - diszfunkcionalis mikodésével
fliggnek Ossze. Ezek kozil kettd, az aktivacidé és bizonyos mértékben az erdfeszités, az
ADHD szempontjabdl, kiilondsen relevans. A modell szerint a megndvekedett aktivacid
tonusos fiziologiai valaszkészséget eredményez, mely az ADHD-s betegeknél a Go/NoGo
feladatokban varhatéoan a hibak megnovekedéséhez vezet. A C-E modell predikcidja
alapjan az ingerek gyors prezentalasa (hasonldéan, mint vizsgalatunkban, ahol az ISI kb. 1
masodperc volt) megvaltoztatja a személy energetikai allapotat. Ez thlzott arousalt és
tulzott aktivaciot valthat ki, amelyet elektrofiziologiai vizsgalatokban az RPNS
novekedése, valamint az fMRI vizsgalatokban a megndvekedett aktivacio tiikkrozhet (van

der Meere és mtsai. 1992).

5.1.4. Az elsé vizsgalat korlatai

Az els6 vizsgalat korlatai kozott szerepel, hogy a NoGo ingerek valdszinlisége alacsony
volt; ennek kdvetkeztében a komisszios hibakat nem tudtuk megvizsgalni a NoGo valaszok
esetén. Azonban egy korabbi fMRI vizsgalattal (Suskauer és mtsai. 2008) Gsszhangban a
Go ingerek magas aranya lehetdvé tette, hogy a habitudlis valaszokat vizsgéaljuk, valamint a
Go helyzetre jobban fokuszaljunk. Emellett, a valtozd hosszisdgu  interstimulus
intervallum, amelyet a vizsgalatban alkalmaztuk, nem biztos, hogy optimalis megkozelités,

mivel az inger megjelenités variabilitasa (jittering) egy irodalmi beszamolé alapjan ADHD-
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s gyerekeknél a viselkedési valasz kontrolljat javitotta (Ryan és mtsai. 2010). Tovabbi
limitacidja a vizsgalatnak, hogy a vizsgalt betegcsoport majdnem kétharmada
gyogyszerszedésben részesiilt. Igy — bar az eredményeink azt jelezték, hogy a
gyogyszerszedésben részeslild és nem részesiild betegek kozott nem volt szignifikans
kiilonbség a valaszt megel6z6 EEG aktivitas novekedése tekintetében — a gydgyszerhatasok
vizsgalatara tovabbi kutatasok sziikségesek. Végezetiil, a betegmintank csak az ADHD
kombinalt tipuséba tartoz6 betegeket foglalta magaba. Ebben a vonatkozasban azonban
érdemes megjegyezni, hogy ez az altipus képviseli a DSM-1V diagnosztikai rendszerben a
betegség legelterjedtebb forméjat, amely viszont eredményeink klinikai relevanciajat

noveli.

5.2. Masodik vizsgalat megbeszélése

Mint korabban emlitettiik, annak ellenére, hogy az ADHD egy olyan neurodevelopmentalis
betegség, amely az egész ¢€lettartamon keresztiil ativel, a kognitiv funkciok valtozasaival
Osszefliggd neurobiologiai korrelatumok vizsgalata foként gyerek- és serdiilékorban tortént.
Masodik vizsgalatunk specifikus célkitlizése a felnéttkori ADHD agyi fejlodési
folyamatanak tanulmanyozasa volt eseménykapcsolt potencidlok segitségével. Az agyi
fejlodés folyamatanak az életkorral valo valtozasat egy fontos elektrofizioldgiai mutato, a

P3 kivaltott valasz komponensen keresztiil vizsgaltuk.

5.2.1. P3 neurodevelopmentalis ,,atvonala”

Eredményeink a fronto-centralis NoGo P3 fiatal felnéttkorban torténd késleltetett ,,érését”,
és ,.késobbre tolodott” fejlodési utvonalat jelzik az ADHD-ban szenvedd betegeknél az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva. A P3 komponens amplitudojaban mutatkozo
csoportkiilonbség az életkor fliggvényében a kozépkor é€lettartomanyig csokkent; ez a
csOkkend tendencia azonban csak egy bizonyos életkori savra korlatozddott, amelyen til a
kiilonbség az életkor tovabbi ndovekedésével ismét novekedni kezdett.

A P3 amplitudé redukcidjanak életkorral torténd csokkenését illetden megallapitasaink

hasonloak az életkorral kapcsolatos valtozasokat vizsgald MRI vizsgalatok eredményeihez,
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amelyek az agyi strukturdk fiatal felndttkorban torténd kompenzacids érési folyamatat
mutatjak felndttkori ADHD-ban. Nevezetesen, a korai neurodevelopmentalis fejlodési
folyamatokra vonatkozoan nyert longitudinalis strukturalis-MRI adatok azt mutatjak, hogy
az ADHD-s gyermekek esetében szamos agyi régioban, kiilondsen a frontalis kéregben
késleltetett agyi fejlodési/érési folyamat figyelhetd meg (Gogtay és mtsai. 2002; Shaw etal.
2007; Shaw és mtsai. 2012).

Ennek az agyi ,késleltetett érésnek” a jelentds része - azaz a késés kompenzicidja -
attolodik a fiatal felnOttkor kezdetére. Az ide vonatkozéd felnéttkori agyi fejlédési
valtozasokat leiré adatokat két MRI meta-analizis nyujtja (Frodl és Skokauskas, 2012;
Nakao és mtsai. 2011). Strukturalis MRI mérések alapjan ezek a meta-analizisek
egybehangz6 adatokat szolgaltattak arra, hogy az életkorhoz kapcsolodd agyi fejlodési
eltérések csokkentek a felnéttkori ADHD-ban. Egy nemrégiben kozzétett keresztmetszeti
strukturalis MRI tanulmany (Onnink és mtsai. 2014), amely az agyi volumetrias mutatokat
vizsgalta felnétt ADHD betegeknél arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ADHD-s betegek ¢€s
a kontroll személyek agyi fejlodésében mutatkozd kiilonbségek felndttkorban nagyrészt
normalizalodnak (Onnink ¢és mtsai., 2014). Hoogman ¢és tarsai nagy keresztmetszeti
strukturalis MRI vizsgalata tdmogatta a "késleltetett agyi érési folyamat elméletét ADHD-
ban" (Hoogman és mtsai. 2017).

A fenti strukturalis MRI-adatokkal Osszhangban eredményeink arra utalnak, hogy az
ADHD-ban tapasztalhatdé neurodevelopmentalis eltérések felndttkorban  torténd
,hormalizacidja” a neurofiziologiai mutatok szintjén is megjelenik. Mivel kimutattak, hogy
a frontalis kéreg térfogata korrelal a P3 amplituddjaval (Ford és mtsai.2004), eredményeink
Osszhangban allnak azzal a feltételezéssel, hogy ADHD-ban a frontalis kéreg késoi

fejlodése figyelhetd meg.

A P3 komponens életkori valtozasairdl nyert adataink részben 6sszhangban allnak Halperin

¢s Schulz (HS) neurodevelopmentalis modelljével (Halperin és Schulz, 2006), amely azt

crey

részben kiillonboz6 neuralis és kognitiv mechanizmusok jatszanak szerepet. A modell
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feltételezi, hogy amilyen mértékben a prefrontalis kéreg fejlddése képes kompenzalni a
korai neuralis deficiteket, olyan mértékli életkori javulds kovetkezik be az ADHD
tineteiben feln6ttkorban.  Bar részben 0Osszhangban van a H-S modellel, az az
eredményiink, hogy a P3 redukcidja az ADHD-s csoportban a kontroll csoporthoz képest
bizonyos korosztdlyra korlatozodott tulmutat a modellben feltételezett kompenzacids

folyamatokon.

Nevezetesen, a P3 neurodevelopmentdlis ,.fejlédési utvonalat” tekintve az ADHD
csoportban a felndttkor ,,kdzepétdl” kezdddden a P3 amplitudod csokkenését tapasztaltuk.
Mivel fronto-centralis NoGo P3 tikrozi a frontalis agyteriiletek miikodését (amelyek
késleltetett érést mutatnak az ADHD-ban) megallapitasaink Osszhangban allnak az
,utolsonak be, elsének ki’ (legkésobb érd, legkordbban hanyatld; last in, first out)
hipotézissel (Douaud ¢és mtsai., 2014; Raz, 2005), amely az emberi agy fejlédésének ¢és
oregedésének ,,tiikkorszimmetrikus” mintazatara utal. E szerint a hipotézis szerint (Douaud
¢s mtsai., 2014) ,,az agyi hanyatlashoz kapcsolodd események sorozata az agyi fejlddéshez
kapcsolodo események sorozatahoz képest forditott sorrendiséget mutat, azaz azok az agyi
régiok, amelyekrél feltételezik, hogy mind ontogenetikusan, mind filogenetikusan
viszonylag késon fejlédnek ki,viszonylag koran degeneralédnak™ (Hill és mtsai. 2010; Raz
¢és mtsai. 2005; Reisberg és mtsai. 2002). Tehat eredményeink felvetik annak a lehetOségét,
hogy az ADHD - legalabbis azokban a betegekben, akiknek a tiinetei felndttkorban is
megmaradnak - nemcsak késleltetett fejlédési utvonallal jar egyiitt, hanem viszonylag korai

¢letkori romlassal is, legalabbis a neurofiziologiai miikodések egyes teriiletein.
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5.2.2. NoGo P3: ¢letkori valtozasok emocionalis ingerhelyzetben

Noha a ,forr6 végrehajté” funkcidok karosodasat az ADHD egyik kulcsfontossagu
deficitjének tekintik (Barkley, 1997; Surman ¢és mtsai. 2013), a korabbi tanulméanyok a
fronto-centralis P3 vizsgéalata soran a NoGo BRI feladatokban semleges érzelmi toltésti
ingereket hasznaltak (pl. Fallgatter és mtsai. 2004; Fallgatter és mtsai. 2005; Wiersema és
mtsai. 2006). Jelen tanulmanyban semleges, valamint pozitiv és negativ érzelmi toltés
ingerek hasznalataval szignifikans diagnosztikai csoport x emocionalis toltés interakciot
detektaltunk. Ennek post-hoc vizsgalata azt jelezte, hogy az ADHD csoportban a P3
amplitudgja kiillonbséget mutat az érzelmi toltés fiiggvényében: az amplitudé redukcid
szignifikansan nagyobb volt a negativ ingereknél, mint a semleges vagy pozitiv ingerek
esetében. A kontroll csoportban nem volt szignifikans kiilonbség az érzelmi valencidk
tekintetében egyik életkorban sem. A P3 csokkenése ADHD-ban és a csokkenés
mértékének negativ érzelmi t6ltésti ingerekre bekovetkez6 novekedése a forrd végrehajtd

funkciok karosodéasaval allhat kapcsolatban.

5.2.3. NoGo P3 eltérései a C-E modell kontextusaban

Jelen kutatdsban nyert eredményeink a korabban emlitésre keriilt kognitiv energetikai
modell (Sergeant, 2005), azon kontextusaban értelmezhetéek, amely szerint az ADHD
harom hierarchikusan egymadsra €piilo szintjén okoz deficitet. Ezek koziil az elsd szint a
figyelem (enkodolas, motoros kivitelezés); a masodik a harom energetikai faktor (arousal,
eréfeszités, aktivacid) egyiittese, végil a harmadik szint a  végrehajto
funkciok/menedzsment szintje. Feltételezziik, hogy a P3 amplitudé csékkenése ADHD-ban
a legfelsObb szinten, azaz a végrehajto/gatlo kontroll funkcidk szintjén manifesztalodo
deficittel all Osszefiiggésben (amely a ,hideg” végrehajtdé funkcidok karosodéasaval
kapcsolodhat 6ssze). Annak fényében, hogy a novekvd arousal szinttel a P3 amplitudéja
csokken (Polich, 2007), ugy gondoljuk, hogy a P3 a negativ ingerekre torténd tovabbi
csokkenése ADHD-ban az energetikai faktor szintjén (pl. arousal) manifesztalodo

valtozasokhoz kapcsolodik.
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Irodalmi adatok alapjan az ADHD-s betegeket alacsony arousal szint (,,hypo-arousal”)
jellemzi (Barry és mtsai. 2003), amely kapcsolatban all a fazikus arousal-valasz
megnovekedett intenzitasaval (up-regulation) (Sikstrom ¢és Soderlund, 2007). Ez az
emocionalisan jelentds (,,emotionally-salient”) kornyezeti ingerekkel szemben (mint
példaul a negativ képek a sajat kutatasunkban) talérzékenységhez vezethet. A viselkedési
adatokra vonatkozo eredményilink miszerint a komisszios hibak ardnya a negativ ingerek
esetében nem haladta meg a semleges vagy pozitiv ingerekre adott valaszok hiba aranyat (a
fokozott arousal ellenére) - feltehetéen a C-E modell elsé szintjén megnyilvanulo
folyamatokkal kapcsolhaté 0ssze. Nevezetesen, a negativ ingerek a motoros ,,kimenetelt”
jelentés mértékben blokkolhatjak, mivel ezek az ingerek fokozottabban megragadjak a
figyelmet. Tovabba, a negativ ingerek a semleges ¢és pozitiv ingerekhez képest
elnyqjtottabb ideig tartdé hatassal rendelkeznek (Morriss és mtsai. 2013) — és emiatt a
motoros valasz pillanatnyi ,,lefagyasat” okozhatjak (a ,,fight, flight, elméletbdl kovetkezden
(Kalanthroff és mtsai. 2013; Pereira és mtsai. 2010). Ez a valaszok valosziniiségének
csokkenését eredményezi a NoGo helyzetben, amely viszont egy ,,maladaptiv javulashoz”
vezet a komisszios hibak vonatkozasaban. Egészséges személyeknél ez a hatds szintén
eléfordulhat, mivel a kutatasi eredmények a negativ ingerekre bekdvetkezé emocionalis
interferencia hianyat jelzik a komissziés hibak vonatkozasban Go/NoGo feladatokban

(Littman és Takacs, 2017).

5.2.4. A masodik vizsgalat korlatai

A masodik vizsgalat eredményeinek kontextusba helyezése céljabol fontos, hogy a
vizsgalat potencialis korlatait attekintsiik és megbeszéljiik. Elsoként kiemeljiik, hogy az
altalunk alkalmazott valaszgatlasi feladat egy munkamemoria komponenst tartalmaz, mivel
egy adott ingerre (pl: egymas utan felvillandé IAPS képek) torténd valaszadashoz a
kozvetleniil megeldz6 inger figyelembevételével kell donteni. Azaz a valaszadashoz el kell
donteni, hogy a felvillan6 kép megegyezik vagy eltér az el6z6tdl. Nem zarhato ki tehat,
hogy a valaszgatlasi mechanizmus karosodasan tal a munkamemoria deficitje is szerepet

jatszott az ADHD-s betegek esetében talalt eltérésekben. Ennek a kérdésnek a tisztazasara
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olyan tovabbi vizsgalatokra van sziikség, amelyek a munkamemoria terhelést

szisztematikusan valtoztatjak a feladat soran.

Masodszor az ADHD-s betegek bizonyos elektrofiziolégiai mutatdinak az életkorral
parhuzamosan megjelend korai ,,romldsa” - mint példaul a P3 amplituddjanak életkorral
torténd redukcidja — bizonyos korabbi eredményekkel inkonzisztensnek tlinhet. Példaul a
strukturalis-MRI adatok fent emlitett mega-analizise ramutatott, hogy az ADHD-ban a
nucleus accumbens és a putamen térfogatcsokkenése egészséges személyekhez képest
késébbi életkorban kezdédik (Hoogman és mtsai,2017). Azonban nem szabad
megfeledkezniink arrél, hogy a kiilonféle kortikalis és szubkortikalis agyi régiok életkorral
valo valtozasa eltéré fejlodési utvonalak mentén halad (Coupe és mtsai. 2017; Franke és

mtsai. 2018; Storsve és mtsai. 2014).

Harmadszor, kutatdsunk ADHD-s felndttekre iranyult, ezért a vizsgalat nem terjedt ki a
serdiilékortol a felndttkorig tartd, kritikus fontossdgi agyi fejléddés ttvonal
tanulmanyozasara. Tovabba vizsgalatunk keresztmetszeti vizsgalat volt, ami a lehetséges
,»eletkor-kohorsz” (age-cohort) zavard hatasok (confounding effects) kovetkeztében kizarja,
hogy eredményeinket az ok-okozati kapcsolatok kontextusaban értelmezziik. Célunk
azonban nem az ok-okozati Osszefiiggések feltarasa, hanem a fejlodési folyamat életkori
utvonalanak leirasa volt. Mivel az adott életkori tartomanyban (18-65 év) folytonos
mintavételezés szerint valogattunk mintat, tovabba regresszios megkozelitést alkalmaztunk,
ezért az életkor-kohorsz hatasok megjelenése kevésbé tlinik valdsziniinek. Mindazonaltal
egyetértiink egy az ADHD-ban megfigyelhetd €letkori valtozasokra fokuszalo, nemrégiben
megjelent irodalmi attekintés kovetkeztetéseivel, miszerint ,,tovabbra is fennall az ADHD
¢lettartam-vonatkozasaival kapcsolatos ismeretek sulyos hidnya”, ¢€s nagyszabasu

kutatasokra lenne sziikség a ,,tudasrések” betoltéséhez (Franke és mtsai, 2018).

Végezetiil, a betegek megkozelitdleg fele stimulans gyogyszerrel torténd gyodgyszerelésben
részesiilt, és a beteg-minta koriilbeliil negyedénél pszichiatriai komorbiditas fordult eld.
Azonban a gyogyszerelési és komorbiditasi statusz figyelembevétele a statisztikai analizis

soran nem befolyasolta az alapvetd eredményeinket. Végiil, mivel felndtt személyeket
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vizsgaltunk, akiknek a tiineti stlyossaga a diagnosztikai kritériumoknak megfelelt (azaz az
ADHD felnéttkorban is fennallt) eredményeink erre a betegcsoportra vonatkoznak.
Kovetkezésképpen, jelen eredményeink nem biztos, hogy altalanosithatok azokra a
betegekre, akiknek a tiinetei felndttkorban nem érik el a diagnosztikai kiiszobot.
Elképzelhetd, hogy ezek a betegek az életkorral Osszefiiggésben megjelend fejlodési késés
még teljesebb és még Korabban kialakuld csokkenését mutatjak, mint azok, akik
felndttkorban is tiineteket mutatnak; fontos lenne ezért, hogy a tovabbi vizsgalatok ezekre a

betegekre is fokuszaljanak.

5.3. AzelsO és a masodik vizsgalat megbeszélése

A kognitiv kontroll folyamatok tanulmanyozisahoz két elektrofiziologiai vizsgalatot
végeztiink. A két vizsgalatban megfigyelt neurobioldgiai valtozasok, valamint a korabbi
adataink egyiittesen, a Braver-féle kettds kontroll mechanizmuson - azaz a proaktiv és
retroaktiv kontrollon - alapuldé modellje alapjan értelmezhetéek. Vizsgalatunkban mindkét
kontroll mechanizmussal dsszefiiggésben feln6tt ADHD-s betegeknél az elektrofiziologiai
folyamatok megvaltozasat figyeltik meg. Specifikusan, egyrészt a motoros valasz
elokészitésénél a proaktiv kontroll, masrészt a reaktiv kontroll folyamatokkal
Osszefiiggésben, azaz a sikeres valaszgatlas neurofiziol6giai mutatdjaként szamon tartott P3

komponens amplitudé csokkenésében, és annak az életkorral valo valtozasaiban.

Nevezetesen, az elsé vizsgalatban, az ADHD neurobioldgiai alapjaira fokuszald
szakirodalomban 1j megkozelitésként, a viselkedési valasz elOkészitési, azaz proaktiv
kontroll folyamat vizsgalata soran a helyes valaszokat megel6zd (response preceding)
elektrofiziologiai aktivitast tanulmanyoztuk. Eredményeink alapjan a motoros valasz el6tti
negativ iranyt fesziiltségeltolodas (RPNS) ADHD-ban az agy frontalis régidiban
novekedést mutatott. Ez a novekedés a hiperaktivitas és impulzivitas tiinetsulyossagaval
valamint az egyénen belilli valaszreakciok idejének pillanatrol pillanatra torténd
neurobioldgiai korrelatumainak ADHD-ban megfigyelt eltérése mellett a masodik

vizsgalatunk eredményei a vélasz végrehajtasaval egyidejiileg zajlo elektrofiziologiai
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folyamatok karosodasat és annak életkorral torténd valtozasait is jelzik. Ebben a
vizsgélatban a sikeres valaszgatlasi folyamat (,,response execution’) neurobiologiai alapjait
a P3 kivaltott valasz komponens segitségével tanulmanyoztuk, mivel szimos irodalmi adat
alapjan a P3 komponens érzékeny elektrofiziologiai jelzdje a valaszgatlasnak valamint az

¢letkorral torténd kognitiv valtozasok fontos mutatoja.

A két vizsgalatunk eredményei kiegészitik azokat a tanulmanyokat (van Meel és mtsai.,
2007) valamint sajat korabbi kutatasi eredményeinket (Czobor és mtsai 2017), amelyek a
retroaktiv kognitiv kontroll folyamatok megvaltozasat jelzik felnétt ADHD-ban. Ezekben a
vizsgalatokban a viselkedési adatok szintjén a hibazas utani reakcioidd lassulds (posterror-
slowing; (Rabbitt, 1966a; Rabbitt, 1966b) csokkenését figyelték meg, amelyet a viselkedés
megvaltoztatasara iranyuld visszajelzési informaciok hianyaként értelmeztek (van Meel és
mtsai. 2007). Ennek oka, hogy a hibazast kovetd reakcididé lassulast az adaptacios
viselkedés mutatojaként tartjdk szdmon, €és hatterében azt feltételezik, hogy hibazast
kovetden a kovetkezd ingerre adott lassabb valaszreakcid nagyobb lehetdséget biztosit egy
hatékonyabb  valaszstratégia  kialakitasara  (Rabbitt, 1966a; Rabbitt, 1966b).
Elektrofiziologiai szinten a visszajelzési informéaciok hidnyat a hibazéassal dsszefiiggésben
megjelend ERP  komponensek csokkent amplitudoja jelzi; ideértve a  korai
hibafeldolgozashoz kotott negativitast (ERN) és a késoi hibafeldolgozas mutatdjanak tartott
error pozitivitast (Pe) (Rosch és Hawk, 2013).

A tovabbiakban, a két vizsgalatban kozosen felmeriild potencialisan fontos moderator
valtozok, a komorbiditds ¢és a gyogyszerelés, valamint roviden az eredmények
altalanosithatosaganak kérdését beszéljiilk meg. Az ADHD jelentds rizikdfaktor a komorbid
pszichiatriai zavarok megjelenésében. Mint a Bevezetésben emlitettik az ADHD
diagndzishoz az élettartam soran az esetek 65-89%-ban tarsulnak egyéb pszichiatriai
zavarok. Korabbi kutatasok alapjan a komorbid zavar jelenléte jelentdsen sulyosbitja az

ADHD lefolyasat.

Ezért fontos annak tisztdzdsa, hogy a kutatdsunkban az ADHD-s csoportban feltart

elektrofiziologiai eltérések az ADHD-s betegek esetében a komorbiditasoktol fiiggetleniil is
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megjelennek-e. Ennek a kérdésnek a megvalaszolasa azért is 1ényeges, mert a komorbiditas
aranya mindkét vizsgalatunkban jelentds volt: az elsé vizsgalatunkban 30,3% ban fordult
elé komorbiditads valamint a masodik vizsgalatban 26,6% ban. Ezért 1ényegesnek tartjuk
kiemelni, hogy masodlagos analiziseink soran a komorbiditast mint potencialis zavar6
tényez6t mindkét vizsgalatunkban figyelembe vettiik, azaz statisztikai korrekciot
végeztliink. Ennek eredményei azt mutattak, hogy a fobb eredményeink nem valtoztak, azaz

a komorbiditastol fliggetleniil jelen voltak az ADHD-s csoportban.

A stimulans gyogyszerelés hatassal lehet a kivaltott valasz komponensekre is (Barnes és
mtsai 2014). Ezért korabbi kutatisokhoz hasonldéan az EEG vizsgalat el6tti gyogyszeres
kezelést felfiiggesztettiik. Az elsd kutatasunkban a vizsgélatot megel6zéen az ADHD-s
betegek koziil 11 beteg (33,3%) részesiilt metilfenidat kezelésben, tovabba 7 ADHD-s
beteg (21,2%) antidepresszanst kapott. A 33 beteg koziil harom (3,0%) egyidejiileg
metilfenidat és antidepreszans kezelésben is részesiilt. Masodik vizsgalatunkban a 45 beteg
kozel fele (n = 23, 51.1%) kapott stimuldns gyogyszert. Ezért mindkét vizsgalat sordn a
gyogyszerelésre vonatkozd dichotom valtozd kovariansként vald hasznalataval vizsgaltuk,
hogy a gyogyszeres terapia fennallasa befolyasolja-e az eddig kapott eredményeinket.
Eredményeink alapjan a gyogyszeres kezelés nem befolyésolta a f6 elemzésekben kapott
kimenetelt. Kovetkezésképpen, megallapithatd, hogy mindkét vizsgalat eredményei, az

aktualis gyogyszerszedéstdl fliggetleniil, az ADHD diagndzisra érvényesek.

Végezetil kiemeljik, hogy mindkét vizsgalatban feln6tt ADHD-s betegekre
Osszpontositottunk, akiknek tiineti sulyossaga megfelelt a diagnosztikai kritériumoknak,
eredményeink erre a betegcsoportra vonatkoznak. Ezért eredményeink nem feltétleniil
altalanosithatok olyan betegekre, akik tiinetei nem érik el a diagnosztikai kiiszobot

felnottkorban.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. Elso6 vizsgalat kovetkeztetései

A disszertacioban bemutatott két vizsgdlat célja olyan funkcionalis neurobioldgiai
markerek vizsgalata volt, amelyek eldsegitik a karosodast mutaté kognitiv kontroll
folyamatok mogott allo alapvetd pszichofiziologiai €s idegélettani mechanizmusok
azonositasat felnéttkori ADHD-ban. A két vizsgalatban, a Braver altal leirt kett6s kontroll
mechanizmust alapul véve, a kognitiv kontroll folyamatat tanulméanyoztuk a motoros valasz
elokészitése (,,response preparation”; 1. vizsgalat), valamint a valaszgatlast (,,response

execution”) kisérd neurofizioldgiai valtozasok elemzése révén (2. vizsgalat).

Az 1. vizsgalatban, az ADHD neurobioldgiai alapjaira fokuszalo szakirodalomban 1j
megkozelitésként, a viselkedési valasz elokészitési - azaz proaktiv kontroll - folyamat
vizsgalata soran a helyes valaszokat megel6z6 (response preceding) elektrofiziologiai
aktivitast tanulmanyoztuk. Tudomasunk szerint a proaktiv kontroll vizsgélatara hasonld
elektrofiziologiai megkozelitéssel nem keriilt sor ADHD-ban. Az elektrofiziologia
hatékony eszkdzt kinal arra, hogy a motoros vélasz el6készitési folyamatokba betekintést
nyerjiink. A vélasz eldkészités specifikus kivaltott valasz valtozasokkal kapcsolhatd Gssze,
amelyek koziil a legfontosabbnak tekinthetdk azok a negativ potencial eltolodasok (RPNS),
amelyek talnyomorészt az agy frontalis régidiban figyelhetdk meg. Kutatdsunkban az
RPNS valtozasait elemeztik felnéttkori ADHD-ban. Vizsgalatunkban arra is valaszt
szerettlink volna kapni, hogy az ADHD-ban megfigyelhetd RPNS-valtozdsok milyen
Osszefliggésben vannak a pszichopatologiai tiinetekkel, végrehajtd funkciokkal illetve az

egyénen beliili valaszidd pillanatnyi ingadozéaséaval.
Eredményeink szerint a motoros valasz kezdete el6tt koriilbeliil 200ms-tol kezdédéen egy

fokozatosan kialakuld negativ irdnyu fesziiltség eltolodas figyelheté meg a frontalis

terlileteken, amely maximumat kozvetleniil a motoros valasz kialakulasa utan éri el.
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Ez a valaszt megel6z6 agyi aktivitds, azaz az RPNS, hasonlé hullimformaval jelenik meg
mindkét csoportban, de az amplituddja az ADHD-s betegcsoportban szignifikans

novekedést mutat a kontroll csoporthoz képest.

Az ADHD csoportban a megndvekedett RPNS amplitudd szignifikans, régio-specifikus
pozitiv Osszefliggést mutat a Stroop teszten elért gyengébb teljesitménnyel valamint az
ADHD két pszichopatologiai dimenzidjan, a hiperaktivitas és az impulzivitas dimenzidkon
mért tiinetstilyossaggal. Korabbi kutatdsok eredményeihez hasonléan, az ADHD-s
betegeket szignifikansan megndvekedett reakcididé variabilitas jellemzi a kontrollokhoz
képest; a megndvekedett ISV az RPNS amplitud6 novekedésével szignifikdns pozitiv
kapcsolatban all.

Egyiittvéve, eredményeink szerint az ADHD-s betegeknél a motoros véalasz megel6z6 EEG
aktivitas szignifikans eltérést mutat a kontrollokhoz képest, amely eltérés az irodalmi
adatok tiikrében a prefrontélis idegi haldzatok kérosan megndvekedett aktivitasat jelezheti.
Ezek azok az agyi régiok, amelyek Braver szerint kiemelkedd szerepet jatszhatnak a
proaktiv kognitiv kontroll szabdlyozasaban az éaltala felallitott kettds kontroll elmélés
mtsaiapjan. Tekintve, hogy az RPNS-ben az ADHD-s betegeknél megfigyelt valtozasok
Osszefiiggést mutatnak a neuropszichologiai €és pszichopatologiai valtozokkal, ezek a
valtozéasok kritikus szerepet jatszhatnak az ADHD magtiineteinek kialakuldsaban, beleértve
az elhamarkodott (nem kellden atgondolt) viselkedési valaszokat és a motoros

hiperaktivitast.

6.2. Masodik vizsgalat kovetkeztetései

A vizsgalat 6 célkitizése a feln6ttkori ADHD agyi fejlodési  folyamatainak
tanulmanyozasa volt eseménykapcsolt potencialok segitségével. Bar az ADHD egy olyan
neurodevelopmentalis betegség, amely az egész élettartamon keresztiil ativel, a kognitiv
funkcidk valtozéasaival 6sszefliggd neurobioldgiai korrelatumok vizsgélata foként gyerek és
serdiilékorban tortént. Az életkori valtozasokat egy fontos elektrofiziologiai mutatd, a P3

kivaltott valasz komponensen keresztiil vizsgaltuk, mivel a P3 érzékeny mutatdja a
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valaszgatlasnak ¢és a kognitiv folyamatok életkorral torténd véltozasainak. A korabbi NoGo
P3 ERP vizsgalatok kizardlag olyan feladatokat hasznaltak, amelyek figyelmen kiviil
hagytdk az érzelmi kontextust, és nem vizsgaltdk, hogy az ingerek érzelmi valencidja a
kognitiv kontrollt hogyan befolyasolja. Ennek az irodalomban meglevé hidnynak a
betdltésére a masodik vizsgalatunkban egy emocionalis valaszgatldsi paradigmat

hasznaltunk.

Eredményeink szerint a P3 amplitudé életkor szerinti valtozasanak fejlédési utja eltér az
ADHD-s betegek és kontrollok esetében. Eredményeink jelzik, a fronto-centralis NoGo P3
fiatal felndttkorban torténd késleltetett ,,érését”, és ,,késdbbre tolddott™ fejlodési ttvonalat
ADHD-ban szenvedd betegek esetén egészséges kontrollokhoz viszonyitva. A P3
komponens amplitudé csokkenése az életkor fiiggvényében a kdzépkoru élettartomanyig
mérséklodik. Ez a tendencia, azaz az eltérések felndttkorban torténd ,,normalizacioja”
azonban csak egy bizonyos ¢€letkori savra korlatozodik, amelyen tul a kiilonbség az életkor

tovabbi novekedésével ismét novekedni kezd.

Mivel fronto-centralis NoGo P3 a frontalis agyteriiletek miikodését tiikrozi (amelyek
késleltetett érést mutatnak ADHD-ban), eredményeink 6sszhangban allnak az ,,utolsénak
be, elsdének ki” (legkésdbb érd, legkorabban hanyatlo; last in, first out) hipotézissel, amely
az emberi agy fejlddésének és oregedésének ,tiikdrszimmetrikus” mintdzatdra utal. E
szerint az agyi hanyatlashoz kapcsolédd események sorozata az agyi fejlédéshez
kapcsolodo események sorozatahoz képest forditott sorrendiséget mutat, azaz azok az agyi
régiok, amelyekrdl feltételezik, hogy mind ontogenetikusan, mind filogenetikusan
viszonylag késén fejlddnek ki, viszonylag kordn indulnak hanyatldsnak. Ezért
eredményeink felvetik annak a lehet6ségét, hogy az ADHD - legalabbis azokban a
betegekben, akiknek a tiinetei felnéttkorban is megmaradnak - nemcsak késleltetett
fejlodési utvonalaval jar egyiitt, hanem viszonylag korai életkori romléssal is, legalabbis a

neurofiziologiai miikddések egyes teriiletein.

A P3 kivaltott potencial amplitudoja az érzelmi valencia fliggvényében kiilonbozden alakul

a két csoportnal. ADHD-s betegeknél a kontrollokhoz képest a P3 amplitudo csokkenés
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negativ képek esetében szignifikansan nagyobb volt, mint a semleges vagy pozitiv képek
esetén. A kontroll csoportban nincs szignifikins P3 kiilonbség az érzelmi valenciak
tekintetében egyik ¢életkorban sem. A P3 csokkenése ADHD-ban, és a csokkenés
mértékének negativ érzelmi toltésti képek bekodvetkezd novekedése a forrd végrehajtd

funkciok karosodasaval allhat kapcsolatban.

6.3. Az elsO és masodik vizsgalat kovetkeztetései

Osszeségében, az 1. vizsgalat eredményei a proaktiv kontrollal sszefiiggd neurofizioldgiai
karosodast jelzik ADHD-ban. Az RPNS aktivacioé novekedését tapasztaltuk ADHD-ban a
prefrontalis agyi régiokban valamint dorzolateralis prefrontélis kéreg felett. Ezek azok az
agyi régiok, amelyek Braver szerint kiemelkedd szerepet jatszhatnak a proaktiv kognitiv

kontroll szabalyozdsaban az altala felallitott kettds kontroll elmélet alapjan.

A 2. vizsgalatban a fronto-centralis P3 amplitudéra vonatkozé csoportféhatas — amely a P3
altalanos csokkenését mutatja ADHD-ban (az érzelmi valenciatol és életkortol fliggetleniil)
- azt is aldtdmasztja, hogy a betegségben nemcsak a proaktiv, de a reaktiv kontroll mégott
allo neurobioldgiai folyamatok is karosodnak. Megjegyezziik, hogy a P3 ADHD-ban
mutatkozé csokkenésére vonatkozo korabbi irodalmi adatokat vizsgélatunkban kétféle
modon kiterjesztettiik. Egyrészt megallapitottuk, hogy a negativ ingerekre nagyobb a P3
csokkenés mint a semleges €s a pozitiv ingerekre. Masrészt ADHDs betegeknél az
¢letkorral egy nemlinearis valtozast azonositottunk. A kontroll csoportban a vizsgalt

életkori tartoméanyban az életkorral szignifikans véltozast nem talaltunk a P3 amplitudéban.

A Braver féle modellben ez utobbi két faktor — azaz életkori valtozasok, valamint érzelmi
ingerek — vonatkozasaban ismereteink szerint nincs kozvetlen a priori predikcio. Ugy

gondoljuk, hogy ez utobbi elektrofizoldgiai adatoknak a kognitiv pszicholdgiai modell

crer

neurokognitiv miikodés részletes szimultan longitudinalis vizsgalatara).
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7. OSSZEFOGLALAS

A jelen disszertacioban ismertetett két 128 csatornas EEG vizsgalat célja olyan funkcionalis
neurobioldgiai markerek vizsgalata volt, amelyek eldsegitik a karosodast mutatd kognitiv
kontroll folyamatok mogott allo alapvetd pszichofiziologiai és idegélettani mechanizmusok
azonositasit ADHD-ban. Egyrészt a motoros valasz elokészitésével, masrészt a sikeres
valaszgatlassal 0sszefliggd neurofizioldgiai folyamatokat vizsgaltuk. Az elsé vizsgalatban,
a proaktiv kontroll folyamat vizsgalata sordan a helyes valaszokat megel6z0 negativ
fesziiltségeltolodasokat (RPNS) elemeztiik. Eredményeink szerint az ADHD-s betegeknél a
motoros valaszt megel6z6 EEG aktivitas szignifikans eltérést mutat a kontrollokhoz képest,
amely eltérés az irodalmi adatok tiikrében a prefrontdlis idegi halézatok korosan
megnovekedett aktivitasat jelezheti. Tekintve, hogy vizsgalatunkban az RPNS valtozasa
Osszefliggést mutatott az ADHD pszichopatologia sulyossagaval, elképzelhetd, hogy ezek a
valtozasok szerepet jatszanak az ADHD magtiineteinek kialakuldsdban, beleértve az
elhamarkodott viselkedési valaszokat és a motoros hiperaktivitdst. Masodik vizsgalatunk
célkitlizése az ADHD-ban lezajlo agyi fejlodési folyamatok tanulmanyozasa volt a P3 ERP
segitségével. Eredményeink szerint a P3 fejlodési titvonala eltér az ADHD-s betegek ¢és az
egészséges kontrollok esetében. Nevezetesen, adataink a fronto-centralis NoGo P3 fiatal
felndttkorban torténd késleltetett ,,érését”, és ,,késobbre tolodott” fejlddési titvonalat jelzik
ADHD-s betegek esetén a kontrollokhoz viszonyitva. Mivel a fronto-centralis NoGo P3 a
frontalis agyteriiletek mitkodését tiikrozi (amelyek késleltetett érést mutatnak ADHD-ban),
eredményeink 0Osszhangban dallnak az ,utolsonak be, elsének ki’(legkésébb érd,
legkorabban hanyatlo; last in, first out) hipotézissel. Tovabbi elemzésiink a P3 életkori
valtozasaira iranyult emocionalis feladathelyzetben. A P3 redukciéja ADHD-ban ¢és a
redukci6 mértékének negativ ingerekre bekdvetkezd novekedése a forrd végrehajtod
funkciok karosodasaval allhat kapcsolatban. Osszefoglalva, a disszertacioban bemutatott
vizsgalataink segitségével olyan funkciondlis neurobiologiai markereket azonositottunk,
amelyek eldsegithetik a karosodast mutaté kognitiv kontroll folyamatok mogott 4allo

alapvet6 neuralis mechanizmusok azonositasat felndttkori ADHD-ban.
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8. SUMMARY

The aim of the two high density 128-channel EEG studies that are presented in this
dissertation was to identify functional neurobiological markers that may underlie
fundamental deficits in cognitive control in adult ADHD patients. Specifically, based on the
dual-control (proactive/retroactive) theory of cognitive control, we investigated the
electrophysiological processes that are associated with motor response preparation and
respose execution. In the first study, we applied a Go/NoGo task to investigate the
response preceding negative potential shifts (RPNS) that are associated with correct motor
responses. Our results indicate that RPNS showed a significant increase in ADHD patients
as compared to healthy controls. Consistent with fMRI data, this finding may be a
manifestation of abnormally increased activity in prefrontal brain circuits in ADHD
patients. Considering that the RPNS increase RPNS had an association with the severity of
psychopathology in the ADHD patients, it is conceivable that this alteration plays a role in
the core symptoms of the disorder, including the premature behavioral responses and the
motor hyperactivity. In the second study, we investigated the neural basis of
developmental processes that underlie cognitive control impairment in adult ADHD using
the P3 event related potential, which is a neurobiological marker of response inhibition and
aging. Our results indicated that the developmental trajectory of P3 was different in
patients with ADHD and controls, with a delayed maturation in patients relative to controls.
Because the fronto-central NoGo P3 indexes the functioning of the frontal brain areas (that
exhibit a delayed development in ADHD), our results are consistent with the (“last in, first
out" hypothesis), which refers to the symmetrical pattern of brain development and aging.
In additional analyses, we investigated the developmental changes in P3 in emotional
Go/NoGo task. We found that the P3 reduction was especially pronounced for negative
pictures, which may reflect the impairment of hot executive functions in ADHD. Together,
the two studies identified an important neurophysiological biomarker of response
preparation in ADHD (1st study), and provided essential developmental information with
respect to a principal biomarker of response execution (2nd study). Our findings may
provide crucial insights into the neurobiological mechanisms that underlie the congnitive

control impairments and the psychopathological manifestations in patients with ADHD.
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Ko6szondm Prof. Dr. Bitter Istvannak, a Pszichiatriai és Pszichoterdpias Klinika korabbi
igazgatojanak, hogy lehetdséget adott a kutatasban vald részvételre valamint kdszondm a

folyamatos tdmogatast.

Ko6szondm Prof Dr. Réthelyi Janosnak, a Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika jelenlegi
igazgatdjanak a tamogatdst kutatdoi munkdmban. Koszonom a tiirelmet és segitséget
kozvetlen (volt/jelenlegi) kollégaimnak: Kaldenecker Erzsébetnek, Papp Szilvianak,
Tombor Laszlonak, Balint Saranak, Baradits Maténak. Az ADHD ambulancia dolgozdinak
koszonom a kutatasban résztvevo betegek bevonasaval kapcsolatban nyujtott segitséget.

K06szonom a kitartast a csaladom részérol.

Végiil készondm valamennyi résztvevonek, akik a vizsgélatban 6nként részt vettek.
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