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BEVEZETES

A Figyelemhianyos Hiperaktiv zavar (ADHD) gyermekkorban
kialakul6 pszichiatriai zavar, amely szamos nemzetkozi
felmérés alapjan jelentds aranyban folytatodik felndttkorban,
becsiilt prevalencidja 1,5-5% kozott van. A betegséget hdrom
alaptiinet  jellemzi:  figyelemzavar, hiperaktivitds  ¢és
impulzivitas, melyeket az irodalomban magtiineteknek
neveznek. Egyes elméletek szerint a betegségre jellemzd
magtiinetek, kiilonosképpen az impulzivitas és a hiperaktivitas
tinetek mogott neurokognitiv  karosodas, valamint a
végrehajto folyamatok - elsésorban a kognitiv kontroll -
deficitje all. Kutatasunkban azoknak a kognitiv kontroll,
viselkedésmonitorozasi valamint a gatldsi folyamatoknak a
neurobioldgiai alapjait vizsgaltuk felnétt ADHD-s betegekben,
melyek fontos szerepet jatszhatnak a betegséget jellemzd
klinikai  tlinetek, pszichopatoldégiai megnyilvanuldsok,
valamint neurokognitiv  karosodds kialakuldsdban. A
neurobioldgiai  valtozasok és az  azokat  kisérd
neuropszichologiai és pszichopatologiai deficitek egy ok-
okozati lancon keresztiil potencialisan egy olyan esemény-
kaszkadhoz vezethetnek, amely a mindennapi életben valo
funkcioképességet nagymértékben csokkenti, és a betegek

jelentés hanyadanal egész életre sz6lo funkcidkarosodashoz



vezetnek. Disszertaciomban a kognitiv kontroll deficit
neurobioldgiai alapjait vizsgaltam a Braver altal javasolt kettds
kontroll mechanizmust alapul véve (Braver 2012, DMC
modell). Nevezetesen, a motoros (viselkedéses) valasz
elkészitését (proaktiv kontroll), valamint a valaszgatlast
(reaktiv  kontroll) kiséré neurofiziologiai folyamatokat
tanulmanyoztam. A proaktiv kontroll a valaszok végrehajtasat
megel6z6 felkésziilésként jellemezhetd, mig ezzel szemben a
reaktiv kontroll a valaszadéassal Osszefliggd folyamatok
sorozata. A fenti folyamatok neurobiolégiai alapjainak pontos
feltérképezése alapvetd fontossaggal bir az ADHD
biomarkereinek azonositisa szempontjabol. Annak ellenére,
hogy az ADHD-ban szenved6 betegeknél mar joideje leirtak a
prefrontalis  kéregben és a  prefrontalis  kéreg
kapcsolatrendszerében megfigyelheto eltéréseket, a betegség
neurobioldgiai hatterének megismerése, és a felndttkorra is
fennmarado betegségforma kialakulasahoz vezeté folyamat
pontos kdrvonalazasa tovabbra is varat magara. Tudomasunk
szerint a betegségben a proaktiv kontroll folyamatok
neurobioldgiai hatterét nem vizsgaltak. Az 1. vizsgalatban

ennek a hianynak a potlasara torekedtem.

Ez eddigi kutatasok ADHD-ban leginkabb a reaktiv kontroll

folyamatokat (pl. hibazédssal 0Osszefiiggd viselkedési és
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neurobioldgiai  valtozasokat) tanulmanyoztak. A reaktiv
kontroll folyamatok életkori valtozasainak neurobiologiai
alapjait nem vizsgaltdk. A 2. vizsgalatban egy viselkedési
valaszgatlasos elektrofiziologiai paradigmat alkalmazva ennek
a hidnynak a pétlasara torekedtem. A kognitiv funkciok
zavarai koziil azért is kiemelendé a viselkedés valaszgatlas
(BRI), mivel irodalmi adatok alapjan ennek a funkcionak a
karosodasa fontos szerepet jatszhat az ADHD tiineteiben. A
BRI fontos a végrehajté funkcidk és az adaptiv szocialis
mikodések szempontjabol, karosodasa viselkedési
diszkontrollt, disztraktibilitast, és a fenntartott figyelem
karosodasat idézi eld. A BRI fejlédése kora gyermekkorban
kezdddik, és érése legalabb a 20-as évekig eltart. Az ADHD-ra
jellemz6 viselkedés gatlasi probléma az emocionalis ingerek
feldolgozasa soran is megjelenik.

A P3 kivaltott valasz komponens egy olyan elektrofiziologiai
mutatd, mely lehetévé teszi a BRI érésének valamint az
¢életkori valtozasokkal Osszefiiggd idegi folyamatoknak a
vizsgalatat. Az életkori valtozasok vizsgalata ADHD-ban azért
is fontos, mert egyes elképzelések szerint felnbttkorra, vagy
felnéttkorban, a betegek nagy része ,.kindvi” a betegséget, a
tiinetek nagyban enyhiilnek. A betegség neurobioldgiai alapjait
vizsgald korabbi (longitudinalis) MR tanulmanyok szerint

ADHD-ban szamos agykérgi teriileten, kiilonosképpen a
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frontalis kéregben késleltetett érési fejlédés figyelheté meg.
Az eddigi MR vizsgalatok viszonylag sziik életkori tartomanyt
oleltek at.

CELKITUZESEK

1. vizsgalat

- A motoros valaszt megel6z06 agyi aktivitas, kiillonosképpen a
valaszt megel6z6 negativ fesziiltség eltolodasok (RPNS),
korvonalazasa feln6tt ADHD-s betegekben, egészséges

kontroll személyekhez viszonyitva.

- Annak tisztazasa, hogy vajon az ADHD-s betegeknél
megjelené RPNS valtozasok dsszefiiggést mutatnak-e
potencialisan fontos kovariansokkal, beleértve: az ADHD
végrehajto mikodésekkel kapcsolatos neuropszichologiai
mutatokat, valamint a reakcididé pillanatrol pillanatra torténd

“ ey

intraindividualis fluktuaciojat.

2. vizsgalat

- P3 életkorral Osszefiiggd valtozasanak vizsgalata felndttkori
ADHD-s betegekben annak fényében, hogy a P3 érzékeny
mutatoja a viselkedési valaszgatlasnak valamint a kognitiv

folyamatok érésének és az 6regedésnek.



- P3 eltérések vizsgalata az érzelmi valencia fliggvényében
annak tiikrében, hogy az emocionalis hatasok kontrollalasanak
deficitjét, az emocionalis diszregulaciot gyakran az ADHD

»hegyedik magtiinet”-eként szoktak emliteni.

MODSZEREK

1. vizsgalat

Az elsé vizsgalatban Osszesen 62 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. A vizsgalatba bevont betegek
a DSM-IV-TR kritérium rendszer szerinti ADHD kombinalt
altipusaba tartoztak. A kontroll csoportot a Semmelweis
Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajanak
egészségiigyl ¢€s adminisztracids munkakorben dolgozo
munkatarsai alkottdk. A pszichiatriai komorbiditas kontroll
csoportbol valo kizarasara az SCL-90R kérdéivet hasznaltuk.
Az ADHD tiinetek felmérésére pedig a Conners Feln6tt
ADHD Becsl6 Skala (CAARS) tesztet alkalmaztuk. A
CAARS - Onkitsltds valtozat 66 tételbdl all, ami a felnéttkori
ADHD tiineteinek  jelenlétét és  sulyossagat  méri
tiinetcsoportok  szerint. A végrehajtd6 funkciok és a

konfliktuskezelés  jellemzésére a  Stroop  szin-szd



inkongruencia feladatot (CWI) alkalmaztuk. Az EEG-t 128-
csatornas aktiv elektrodarendszer (BioSemi EEG késziilék)
segitségével regisztraltuk, 1024 Hz-es digitalizalas mellett.
Vizsgalati paradigmaként a Conners Folyamatos Teljesitmény
Tesztet hasznaltuk(CPT), amelyben a résztvevéknek minden
egyes felvilland betlire gombnyomassal valaszolniuk kellett,
kivéve akkor nem, ha a beti ismétlodott (Go/NoGo
feladathelyzet). A csoportkiilonbségek (ADHD vs. Kontroll)
elsddleges statisztikai elemzése a random regresszios

hierarchikus linearis modell analizisen alapult (HLM).

2. vizsgalat

Kutatasunkba 45 ADHD-s beteget (atlagéletkor=30.4 év) és

41 egészséges  kontroll személyt  vontunk  be
(atlagéletkor=31.3év). A kontroll személyeket a betegcsoport
tagjaihoz egyénileg illesztettik. Az ADHD-s betegek a
Semmelweis Egyetem Pszichiatriai €s Pszichoterapias Klinika
Felnottkori ADHD Ambulanciajan gondozott betegek koziil
kertiltek ki. Az ADHD tiinetek felmérésére a CAARS tesztet
alkalmaztuk. A vizsgalatba bevont betegek a DSM-IV-TR
kritérium rendszere alapjan az ADHD kombinalt altipusaba
tartoztak. A vizsgalatban ingerként az érzelmi allapotokat
(negativ, pozitiv, semleges) és szocialis helyzeteket bemutato

International Affective Picture System képeit hasznaltuk. Az
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EEG felvételek a masodik vizsgalatban is egy nagy denzitasu
128-csatornas aktiv elektrodakon alapuld er6sitdé rendszer
alkalmazasaval torténtek. A mintavételezés frekvenciaja 1024
Hz volt, a felvétel soran hasznalt savsziir tartomanya pedig
0,5-70Hz-ig terjedt. Az EEG szakaszok eldsziiréséhez az
Electro-Magnetic Source Signal Imaging Suit szoftvert (5.1
verzid) hasznaltuk. Ezt kdvetden a Statistical Analysis System

(SAS) 9.4. verzidjat hasznalva elemeztiik az EEG adatokat.

EREDMENYEK

1. vizsgalat

A csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség életkor
(F=0,14; p=0,71), nem (Chi*=0,09; p=0,76) és iskolai
végzettség (F=0,33; p=0,57) tekintetében. Az ADHD csoport
szignifikansan (p<0.05) magasabb pontszamot ért el az SCL-
90R skalan. A CAARS-on mért tiineti sulyossag pontszama
mind a négy alskala - Figyelemzavar, Hiperaktivitas,
Impulzivitas és Problémak az 6nképpel — esetében az ADHD-s
csoportban szignifikansan magasabb volt a kontrollok
pontszamanal. Tovabba, a Stroop CWI feladatban az ADHD-s
személyek szignifikansan rosszabb teljesitményt mutattak,
mint az egészséges kontrollok (ADHD-s 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).
A reakcioidd tekintetében szignifikans csoportkiilonbségeket
talaltunk: a kontroll csoportban a median reakcioidd, 459.5ms
(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 regresszid
elemzés  statisztikailag  szignifikans  csoportkiilonbséget
mutatott a medidn reakci6idd (Wald Chi-négyzet teszt
statisztika=4.46, df=1, p=0.035) ¢és az als6 kvartilis
tekintetében (Wald Chi-négyzet teszt statisztika=7.27, df=1,
p=0.007). A gyorsabb reakcididén talmendéen az ADHD
csoportban magasabb egyénen beliili reakci6idd variabilitast
(median intraindividualis SD=150.8ms) figyeltiink 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 hasonlo
eredményeket kaptunk akkor is, amikor az egyénen beliili
reakcioidd variabilitast a variacids egyiitthatoval jellemeztiik
(Coefficient of Variation, CV): ez szintén szignifikansan
magasabb volt (Wald Chi-négyzet teszt statisztika= 4.77, df=1,
p=0.029) az ADHD csoportban (median CV=27%) a kontroll
csoporthoz viszonyitva (medidn CV=22%).



A motoros valasz kezdete el6tt koriilbeliill 200ms-tol kezdve
egy fokozatosan kialakuld negativ iranyu fesziiltség eltolodas
volt megfigyelhetd a frontalis teriileteken, amely a maximumat
kozvetleniil a motoros valasz kialakulasa utan érte el. Ez a
valaszt megel6z6 agyi aktivitds hasonld hullamformat mutatott
mindkét csoportban; az amplituddja viszont jelentdsen
nagyobb volt az ADHD-s betegcsoportban. Az RPNS
amplitudo és a CWI feladattal mért hibaszam valamint a
hiperaktivitds sulyossdga kozotti Osszefliggés az Osszes
frontélis teriileten detektalhatd volt, mig az impulzivitassal
vald asszocidcid a tobbszords tesztelésre torténd korrekciod
utan csak a bal frontélis terlileteken maradt szignifikdns. Az
Osszefiiggés irdnydnak a vizsgalata azt mutatta, hogy minél
rosszabb a CWI teszten mutatott teljesitmény annal nagyobb
az RPNS amplitud6ja az ADHD-ban szenved6 betegek kozott.
Tovabba, minél nagyobb az egyes személyek intraindividualis
variabilitdsa annal nagyobb az RPNS amplitudé nagysaga.
Végezetiil, azoknal az ADHD-s betegeknél, akiknél a
hiperaktivitds sulyossaga magasabb volt nagyobb RPNS
amplitudé volt megfigyelhetd, mint azoknal, akiknél a

hiperaktivitas sulyossaga alacsonyabb.

10



2. vizsgalat

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. A férfiak aranya valamivel magasabb
volt a kontrolloknal (75,6%), mint az ADHD-s betegeknél
(71.1%); a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans
(p>0.05).

A vizsgalt csoportok iskolai végzettség szerint sem mutattak
szignifikans kiilonbséget: az ADHD-s csoportban 40%, a
kontroll csoportban pedig 46.3% volt a fels6foka iskolai
végzettség ardnya. A komisszios hibak tekintetében a
statisztikai elemzések szignifikans csoport valamint linearis
¢letkori féhatast mutattak (az életkorra vonatkozé kvadratikus
féhatas nem volt szignifikans). A post-hoc elemzések egyrészt
azt jelezték, hogy a komisszios hibdk 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 f6hatasa, valamint interakciéja a csoporttal és az
¢életkorral nem volt szignifikans. A reakcididd elemzése
linearis féhatast mutatott az életkorral, mint folytonos
valtozoval (F1g5=13,7, p=0,0004), de interakcios ¢és

kvadratikus hatast nem. A post-hoc elemzések azt jelezték,
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hogy a reakcididé mindkét vizsgalati csoportban novekedett az
életkorral. A komisszidos hibak tekintetében a kozépkoru
ADHD csoportban (>30 év) a fiatalabb ADHD csoporthoz
(<30év) képest szignifikans csokkenést lathatunk mindharom
érzelmi valencia esetén. A kontroll csoportban a komisszios
hiba csokkenése csak a semleges valencidju képekre volt
statisztikailag szignifikdns. Az ¢életkor fliggvényében a
reakciéidd mindkét csoportban, mindhdrom emocionalis
valencia tekintetében numerikusan novekedett; a novekedés
azonban statisztikailag szignifikdnsnak csak a kontrollok

esetében bizonyult.

A P3 amplitudo fejlodési utja jelentdsen eltérd volt a betegek
¢és a kontrollok ko6zott: az ADHD-s személyek szignifikans
amplitudo-csokkenést mutattak fiatalabb korban (<30év) a
kontrollokhoz képest. Az amplitudd redukcid6 mértéke
csokkent a kozepes életkori tartomanyban, de az életkor
elérehaladtaval ismét novekedni kezdett. Annak ellenére, hogy
a kontrollok enyhe P3 novekedést mutattak az életkorral, a
fent emlitett csoport kiilonbségeket elsésorban az ADHD-
csoport lényegesen kifejezettebb életkori valtozasai okoztak.
Elemzésiink csoport féhatast (Fyg5=6.15, p=0.015), valamint a
csoport és az érzelmi valencia kozott interakcids hatast is

mutatott (Fygs=4.04, p=0.019). Ezen hatasok post-hoc
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elemzése azt jelezte, hogy bar a P3 amplitudd6 mindharom
érzelem vonatkozasaban szignifikansan csdkkent az ADHD-S
csoportban a kontrollhoz képest, a csokkenés leginkabb
kifejezetten a negativ képek esetén jelentkezett (NEG
p=0.0043; NEU p=0.038; POZ p =0.023).

KOVETKEZTETESEK

A két vizsgélatban, a Braver altal leirt kettds kontroll
mechanizmust alapul véve, a kognitiv kontroll folyamatat
tanulmanyoztuk a motoros valasz elokészitése (,,response
preparation”; 1. vizsgalat), valamint a valaszgatlast (,,response
execution”) kisér6 neurofiziologiai valtozasok elemzése révén

(2.vizsgalat).

1. vizsgalat. Tudomasunk szerint a motoros valaszt megel6zo
proaktiv kontroll folyamat neurobiologiai megkdzelitéssel
torténd vizsgalatara felnéttkori ADHD-ban korabban nem
kertilt sor. Kutatasunk kiegésziti a megeléz6 tanulmanyokat,
amelyek az adaptiv kontroll (retroaktiv szabalyozas, pl. ERN
révén) folyamatok karosodasat jelzik ADHD-ban. ADHD-s
betegeknél a motoros valaszt megel6z6 negativ EEG
fesziiltség eltolddas (RPNS) amplitudé ndvekedést mutat az
egészséges kontrollokhoz képest. Az RPNS novekedése régio
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specifikus, els6sorban a fronto-centralis agyteriiletekre
korlatozodik.

A szakirodalomban javasolt dimenzionalis megkdzelités
(amelyet a DSM-5 rendszer is hasznal) perspektivajabol fontos
kiemelni, hogy az RPNS nemcsak a diagnézis fennallasaval,
hanem az ADHD tiinetek klinikai tiinetsulyossaggal is
Osszefiigg. Egyiittvéve, eredményeink szerint az ADHD-S
betegeknél a motoros valaszt megeléz6 EEG aktivitas
szignifikdns novekedést mutat a kontrollokhoz képest, amely
az irodalmi adatok tiikrében a prefrontalis idegi halozatok
megnovekedett aktivitasat jelezheti ADHD-ban. Tekintve,
hogy az RPNS-ben az ADHD-s betegeknél megfigyelt
valtozdsok Osszefliggést mutatnak a neuropszichologiai és
pszichopatologiai valtozokkal, ezek a valtozasok kritikus
szerepet jatszhatnak az ADHD magtiineteinek kialakulasaban,
beleértve az elhamarkodott (nem kelléen atgondolt)

viselkedési valaszokat €s a motoros hiperaktivitast.

2. vizsgalat: Eredményeink jelzik a fronto-centralis NoGo P3
fiatal feln6ttkorban térténd késleltetett ,,érését”, és , késGbbre
tolodott” fejlodési utvonalat ADHD-s betegek esetén
egészséges kontrollokhoz viszonyitva. A fejlédési késés
felndttkorban torténd ,,normalizacidja” azonban csak egy

bizonyos életkori savra korlatozodik, amelyen til a kiilonbség
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az életkorral ismét ndéni kezd. Mivel fronto-centralis NoGo P3
a frontalis agyteriiletek miikodését tiikkr6zi (melyek késleltetett
érést mutatnak ADHD-ban), eredményeink 0Osszhangban
allnak az ,utolsonak be, elsének ki’ (legkésébb érd,
legkorabban hanyatlo; last in, first out) hipotézissel, amely az
emberi agy fejlédésének és oregedésének , tiikkdrszimmetrikus”
mintazatara utal. Ezért eredményeink felvetik annak a
lehetdségét, hogy az ADHD - legaldbbis azokban a
betegekben, akiknek a tiinetei felnéttkorban is megmaradnak -
nemcsak késleltetett neurodevelopmentalis ‘“Utvonallal” jar
egylitt, hanem viszonylag korai életkori romlassal is,
legalabbis a neurofiziologiai milkddések egyes teriiletein.
ADHD-s betegeknél a kontrollokhoz képest a P3 csokkenése
negativ képek esetében a legnagyobb. Ez jelzi a ,.forr6”
végrehajtd funkciok eltéré miikddését, igy dsszhangban all az

emocionalis diszkontroll hipotézissel.

Az 1. és 2. vizsgalat fobb korlatai: A betegek egy része
gyogyszerszedésben részesiilt. igy — bar az eredményeink azt
jelezték, hogy a gydgyszert szedd és nem szedd betegek kozott
nem volt kiillonbség az RPNS ndvekedése tekintetében - a
gyogyszerhatasok vizsgalatara tovabbi kutatasok sziikségesek.
Masodik vizsgalatunk keresztmetszeti vizsgalat volt, ami a

lehetséges ,.életkor-kohorsz” (age-cohort) zavaré hatasok
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kovetkeztében nem teszi lehetévé, hogy eredményeinket az
ok-okozati Osszefliggésben értelmezziik. Mivel azonban az
altalunk vizsgalt életkori tartomanyban (18-65év) folytonos
mintavételezés szerint valogattunk mintat, tovabba regresszios
megkdzelitést alkalmaztunk, ezért az életkor-kohorsz hatasok

megjelenése kevésbé tiinik valoszintinek.
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